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As mulheres portadoras do HIV.

“Este mundo nao é tao perfeito. Poderia ser
melhor. N3o é uma visdo pessimista ou otimista.
Significa que existe a possibilidade de um
mundo melhor, sempre. E temos que buscar
esta possibilidade!”

(Evaen Bavcar)
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RESUMO

Na busca pela redugao da taxa de transmissao vertical do
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), a mulher infectada faz uso
de antirretrovirais durante o periodo gestacional. Como qualquer
medicamento, os antirretrovirais (ARV) podem causar efeitos
adversos que variam de leves a muito graves. A andlise de exames
laboratoriais permite deteccao precoce de algumas situacgdes clinicas
importantes, como a anemia, aumento dos niveis glicEmicos ou a
hepatotoxicidade. O objetivo deste estudo foi avaliar as
anormalidades laboratoriais em sangue periférico de gestantes
infectadas pelo HIV em uso de antirretrovirais. Trata-se de estudo
longitudinal observacional, com avaliaggo de 200 gestantes
infectadas pelo HIV e acompanhadas nos servicos de pré-natal e
infectologia do Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de 2000 a
2006, tendo cada gravidez sido considerada um caso. Nenhuma
paciente apresentava comorbidades que pudessem influenciar nos
resultados dos exames. A média de idade das pacientes foi de 28,1
anos (18 - 41 anos) e 63% delas tiveram diagndstico da infeccdo na
triagem realizada no pré-natal. A mediana da idade gestacional no
inicio da medicacao foi de 18,5 semanas (1 - 35 semanas). O
esquema antirretroviral era profilatico na maioria das pacientes
(65,5%), tendo a HAART sido prescrita para 93,5% delas. A
hemoglobina foi a varidvel que mais mostrou alteracdes nos valores,
tanto nos trés primeiros meses de uso da medicagao na gravidez (22
casos) quanto no periodo seguinte (15 casos). Oito gestantes tiveram
elevacao das enzimas hepdticas e 23 mostraram aumento dos niveis
glicémicos, com diagnostico de diabetes gestacional em 10 delas.
Trinta e sete mulheres necessitaram de troca de medicacao e em 3%
das que mudaram a causa foi anemia. Apds analise multivariada, nao
houve associacao estatisticamente significativa entre as
anormalidades laboratoriais encontradas e a presenca de sinais da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), classe ou tempo de
uso do antirretroviral utilizado. Na populacao estudada foi mostrada
baixa taxa de efeitos adversos dos antirretrovirais durante a
gestacdo, ressaltando-se a importancia da avaliacao periddica dos
parametros laboratoriais, monitorando-se troca de medicacgao,
guando necessaria.

Palavras-chave: Infecgoes pelo HIV. Antirretrovirais. Gravidez de
alto risco. Anormalidades induzidas por medicamentos.



ABSTRACT

To focus on decrease HIV mother-to-child transmission,
HIV-1-infected women receive antiretroviral therapy (ARV) during
pregnancy. As any medicament, these drugs can taking adverse
outcomes that vary between light to very severe ones. The
laboratorial exams analysis is an easy way of precocious detention for
some important clinical events, as anemia, hyperglycemia or hepatic
toxicity. The aim of this study was evaluate laboratory abnormalities
in infected pregnant women receiving ARV. This prospective
observational study was performed from January 2000 to December
2006. Two hundred of HIV infected pregnant women were enrolled,
and each gestation was considered one case. None of the patients
showed morbidity that could influencing laboratory abnormalities. The
mean of women age was 28,1 years (18 - 41 years). Sixty three
percent of the patients had been diagnosed HIV- infected during
prenatal care. The median of gestational age that the ARV began was
18,5 weeks (1 - 35 weeks). The Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) was prescribed for majority women (93,5%). Anaemia was
the most alternated value during the analysed period, with 22 cases
on the first analised period and 15 cases in the other one. Eight
pregnant women had elevated hepatic enzymes, and twenty three
showed hyperglycemia; ten of them had diagnosed of gestational
diabetes. Thirty seven patients needed medicament change, in which
3% was caused by anaemia. The multivariate analyses didnt show
significant association between laboratory abnormalities and
symptom of AIDS, class or arrangement of ARV. On this study,
population was showed low rate of ARV adverse outcomes during the
preghancy, emphasizing the importance of periodic laboratory
revision, which will indicate a possible need of medication change.

Keywords: HIV-infection. Antirretroviral. Hight risk pregnancy.
Abnormalities induced by medication.
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1 Introducao

Desde o seu reconhecimento como entidade clinica, ha quase
trés décadas, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
representa um desafio médico, devido a sua alta taxa de mortalidade
e ao numero cada vez mais alto de individuos infectados.

O Programa das Nacgdes Unidas para o HIV/AIDS (UNAIDS)
estimou que, no final de 2007, 33,2 milhdes de pessoas viviam com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em todo o mundo, sendo
gque metade deste total (aproximadamente 15,4 milhdes) eram
mulheres. Calcula-se que 85% delas estavam em idade reprodutiva,
0 que chama atencao especial para a prevencao da transmissao
vertical do HIV. Esses dados tém, ainda, maior relevancia quando se
considera que, dos casos novos, 10% ocorrem em criancas, sendo
90% delas contaminadas durante a gravidez, parto ou
amamentacgdo.!

A prevencao da transmissao vertical € o objetivo maior dos
cuidados perinatais com a gestante portadora do HIV.

A taxa de infeccdo do recém-nascido pelo HIV, sem qualquer
intervencao, situa-se em torno de 25,5%. A redugdo para niveis entre
zero e 2% tem sido alcangcada com o uso de antirretrovirais (ARV)
pela gestante, parto por cesariana quando carga viral (CV) de HIV
materna é desconhecida ou maior que 1.000 copias/mL na 342
semana de gestacdao, administracdo de zidovudina (AZT) xarope a
crianca nas primeiras seis semanas de vida, e substituicao do
aleitamento materno por férmula lactea.?

O Brasil é citado como o primeiro pais em desenvolvimento a
oferecer a terapia antirretroviral (TARV) gratuita e universal e um dos
primeiros a obterem sucesso. A prevaléncia de HIV em criancas

brasileiras nascidas de maes infectadas pelo virus tem se mantido
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inferior a 1% em todo o territdrio nacional, apresentando variagdes
entre as regides brasileiras.>

A Maternidade do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG) é referéncia para assisténcia a gestantes
infectadas pelo HIV desde 1998, participando, inclusive, como Centro
Colaborador do National Institute of Health em pesquisa de
transmissao vertical. Em 2005 foi criado o Grupo Materno-Infantil
HIV/AIDS do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais. Diversas pesquisas vém sendo desenvolvidas, sempre com o
objetivo de buscar mais conhecimento sobre essa doenca e melhor
assisténcia aos individuos portadores do virus.

Importantes na profilaxia da transmissao vertical do HIV, os
antirretrovirais sao de uso relativamente recente. Como qualquer
farmaco, tais medicamentos podem causar efeitos adversos na
gestante, que variam de leves a muito graves. Assim, o0 uso dessas
medicacdes ao longo da gravidez deve ser criterioso, embasado na
melhor evidéncia cientifica disponivel. A andlise de exames
laboratoriais € uma forma facil de deteccao precoce de algumas
situacdes clinicas importantes, como a anemia, aumento dos niveis

glicémicos ou a hepatotoxicidade.
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2 Literatura

2.1 Historia da infeccao

Em cinco de junho de 1981, um artigo publicado por
pesquisadores do Centro de Prevencao e Controle de Doencas (CDC -
Atlanta, Estados Unidos da Ameérica) iniciou uma nova era da
Medicina. Ele descreve uma recente entidade clinica a partir de
relatos de casos de pneumonia causada pelo Pneumocystis carinii e
de sarcoma de Kaposi, em homens jovens anteriormente saudaveis,
que tinham em comum o fato de serem homossexuais. Naquele
mesmo ano, esses pesquisadores do CDC concluiram que se tratava
de uma doenca infecciosa, transmitida através do ato sexual e que
promovia profundas alteragdes no sistema imunoldgico®.

Em 1983-1984 obteve-se o isolamento e identificacdo do virus
da imunodeficiéncia humana, tipo 1 (HIV-1), como agente causador
da sindrome. Os pesquisadores buscavam o rapido conhecimento da
fisiopatogenia da AIDS e do complexo ciclo replicativo do HIV-1, além
de métodos laboratoriais capazes de auxiliar no diagnédstico da
afeccao. A doenca era encontrada em homens homossexuais e
usuarios de drogas injetaveis, sendo que o grupo de risco também
incluia haitianos, hemotransfundidos, prisioneiros e africanos®.

Com o passar dos anos, a infeccao passou a ser observada em
mulheres que tinham contato com parceiros infectados e também em
criancas. A disseminagao da doenca se deu de forma rapida e a busca
pelo conhecimento das formas de infeccao, profilaxia e tratamento

tornou-se mandatériaG.
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2.2 O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

O virus da imunodeficiéncia humana, conhecido como HIV (sigla
originada do inglés: human immunodeficiency virus), pertence a
classe dos retrovirus, da subfamilia dos lentivirus. Sao descritos dois
subtipos capazes de levar a sindrome de imunodeficiéncia adquirida,
o HIV-1 e o HIV-2. Este ultimo é identificado em diferentes regides do
mundo, mas sempre em individuos que tiveram algum contato com o
continente africano ou sua populagdo.’

Ao entrar no organismo humano, o virus pode ficar silencioso e
incubado por muitos anos. O HIV age no interior das células do
sistema imunoldgico, atingindo, preferencialmente, células que
expressam molécula CD4 em sua superficie (como os linfécitos T
CD4+), usando-os para se replicar.®

A enzima viral transcriptase reversa produz cépia de acido
desoxirribonucleico (DNA) de dupla hélice a partir do a&cido
ribonucleico (RNA) viral, que é transportado para o nucleo celular,
integrando-se ao genoma da célula do hospedeiro. Apds essa juncao,
o DNA viral induzird a producao das proteinas proprias do virus. A
velocidade dessa producao, com os fatores regulatérios celulares, é
que determina se a infeccdo serda latente ou ativa. A atividade
citopatica viral leva a deplecdao dos linfocitos auxiliares (T CD4 +),
acarretando a imunodeficiéncia, com subsequente desenvolvimento
de infec¢Bes secundarias e neoplasias.’

A infeccdo pelo HIV ¢é «cronica. O virus se replica
constantemente, sem ser eliminado. No sangue, pode estar associado
as células sob forma de provirus integrado ao genoma celular, mas
aparece também sob a forma livre (virion infeccioso), produto de sua
replicacao ativa. Mais recentemente, descobriu-se que existem outros
receptores na membrana celular em que o HIV pode se fixar para
penetrar nas células. Parece que eles atuam como correceptores do

virus, facilitando ndao apenas sua entrada na célula, mas podendo
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também contribuir diretamente para a progressao da doenca.
Verificou-se que pessoas portadoras dos receptores CCR5 e suas

variacdes sdo mais suscetiveis ao virus.®

2.3 Transmissao vertical

A predominancia heterossexual atualmente na transmissdao do
HIV transforma as mulheres em um grande grupo de risco para
adquirir a infeccao. Parcela significativa delas encontra-se em idade
reprodutiva; portanto, a concomitancia de uma gestacdo com a
infeccdo materna pelo HIV nao pode ser considerada um evento
raro.*

O Brasil segue as caracteristicas mundiais da epidemia. Em
2005, foram notificados 33.142 novos casos de AIDS no Brasil, sendo
19.818 em homens e o0 restante em mulheres, mostrando
crescimento da epidemia entre a populacao feminina, especialmente
naquelas com idade entre 13 e 19 anos.!! Anualmente, trés milhdes
de mulheres dao a luz no Brasil. Em 2004, numa pesquisa com
amostra representativa de parturientes de 15 a 49 anos de idade, de
todas as regides do pais, a taxa de prevaléncia de mulheres
portadoras do HIV no momento do parto foi de 0,42%, o que
corresponde a uma estimativa em torno de 12.644 parturientes
infectadas.'> Em estudos exclusivos da comunidade que utiliza o
Sistema Unico de Salde (SUS), essa prevaléncia pode chegar a 1%.'?

Considerada uma importante forma de infeccao pelo virus do
HIV, a transmissdo vertical pode ocorrer intrautero (35% dos casos)
ou no momento do parto (65% dos casos), havendo ainda o risco
adicional de transmissao apdés o parto por meio do aleitamento
materno (7 a 22%).*3

Em 1985, dois anos apods o relato do primeiro caso de infeccao

perinatal pelo HIV nos Estados Unidos, foi recomendado que
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mulheres infectadas pelo virus ndao amamentassem, constituindo o
primeiro passo significativo na redugao do risco de transmissao
perinatal.’* Ainda naquele ano, era diagnosticado o primeiro caso de
transmiss&o vertical do HIV no Brasil.'?

Entre abril de 1991 e fevereiro de 1994, foi desenvolvido o
estudo Pediatrics Aids Clinical Trial Group (PACTG) 076, que
comparou o uso da zidovudina (AZT) com o placebo na gestacao,
durante o parto e no periodo neonatal. A taxa de transmissao foi
cerca de 70% mais baixa no grupo que fez uso da AZT, quando
comparada com a do grupo que usou placebo’. Depois desse estudo,
varios outros realizados nos Estados Unidos, Europa, Africa e Asia
confirmaram a eficacia da zidovudina na reducdo da transmissao
vertical, inclusive nos casos em que a medicacao era iniciada
tardiamente na gestacdo ou, até mesmo, quando administrada
apenas para o recém-nascido.*

Baseados nos resultados descritos na literatura mundial, ja em
1995 recomendava-se a testagem voluntdria para todas as gestantes
e o uso da zidovudina em qualquer mulher gravida e infectada pelo
HIV!®. A partir de 2001, foi orientado o uso do teste rapido anti-HIV
para todas as mulheres em trabalho de parto ou que estivessem no
periodo pds-parto ainda sem sorologia conhecida.*

Em 1995, uma nova classe de medicamentos era lancada: os
inibidores de protease, sendo o saquinavir o primeiro deles. Também
estavudina (d4T), Ilamivudina (3TC) e outros inibidores de
transcriptase reversa foram descobertos, aumentando as opcdes de
tratamento. Estudos dessa época revelaram que a combinacdo de
drogas reduzia a progressdo da infecgdo.*

O estudo PETRA, realizado na Tanzania, sul da Africa e Uganda,
comparava o risco da transmissao vertical em pacientes em uso de
AZT + 3TC e em uso de placebo. O tratamento era iniciado com 36
semanas de gestagao e suspenso uma semana apds o parto; os

recém-nascidos também recebiam AZT + 3TC durante uma semana.
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Houve reducao de 67% na taxa de infeccao no grupo que utilizou as
medica¢des, em comparac¢do com o grupo placebo.’

Em meados de 1996, o uso de esquemas contendo associacao
de trés medicamentos antirretrovirais sobrepujou a emergéncia de
resisténcia viral facilmente observada com o uso da monoterapia ou
terapia dupla com inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
(INTR), mudando totalmente a histéria natural da doenca. Ao
esquema combinado de trés antirretrovirais contendo inibidores da
protease (IP) foi dado o nome de “coquetel” no Brasil e HAART
(highly active antiretroviral therapy) nos Estados Unidos. Esses
nomes também podem ser empregados para os esquemas contendo
dois INTRs com um inibidor nao-nucleosideo da transcriptase reversa
(INNTR), que demonstraram poténcia similar e até mesmo superior
aos IPs.'®

No Brasil, desde 1995 acesso gratuito e universal aos ARVs vem
sendo garantido para o tratamento da infeccao pelo HIV e para a
prevencao da transmissao vertical. As recomendacdoes de uso da
TARV em gestantes sdo'°:

e Para gestantes assintomaticas, com contagem de linfécitos T
CD4+ (LT-CD4+) > 200 células/mm?, recomenda-se o inicio da
TARV (AZT+3TC+NFV - nelfinavir - ou nevirapina - NVP) a
partir da 14 semana de gestacdo.

e Nas gestantes sintomaticas e/ou com LT-CD4+ < 200
células/mm?3, a TARV (AZT+3TC+NFV ou NVP) deve ser iniciada
independentemente da idade gestacional, pois posterga-la pode
trazer prejuizos para a mulher e para o feto.

e Quando o nivel da contagem dos LT-CD4+ estiver entre 200 e
350 células/mm3, considerar o uso de ARVs como TARV-
tratamento.

e Quando os niveis da contagem dos LT-CD4+ forem > 200
células/mm3 e a carga viral (CV) do HIV for <1.000 cépias/mL,

o0 uso de monoterapia com a zidovudina é permitido, porém,
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nesses casos, a operacao cesariana eletiva devera ser a via de
parto.

e Pacientes ja em uso de TARV: o esquema terapéutico sera
mantido enquanto se apresentar eficaz, exceto se contiver
drogas sabidamente contraindicadas durante a gestacao.

e Sempre que possivel, a zidovudina devera compor o esquema
de tratamento. A Unica excecdao ao uso completo do regime de
zidovudina durante a gravidez se aplica as gestantes que
estejam fazendo uso, com sucesso, de esquemas terapéuticos

que incluam a estavudina (d4T) ou o tenofovir (TDF).

O estudo Women and Infants Transmission Study Group
(WITS), publicado em 1999, avaliou a relagao entre a carga viral
plasmatica materna e a transmissao perinatal. Os autores concluiram
gue quanto mais alto o nivel plasmatico do virus, mais alto o risco de
transmissdo vertical.?°

Seguindo a tendéncia mundial, o Brasil passou a utilizar, em
1999, a carga viral materna determinada no ultimo més de gestacao
para definir a via de parto. Carga viral acima de 1.000 cépias/mL ou
desconhecida indicava cesariana eletiva com 38 semanas de
gestacdo.?!

Sem duavidas, as pesquisas dos Ultimos anos possibilitaram
melhor entendimento e conhecimento dos fatores que aumentam a
transmissao perinatal do HIV-1, fato que possibilitou, dentro do
possivel, equacionar os recursos para combate a essa forma de
transmissdo do virus.?> No Brasil, o estimulo & pesquisa ativa da
infeccdo com o exame sorolégico aconselhado para todas as
gestantes e a implementacdo progressiva de medidas pré-natais,
obstétricas e pds-natais apropriadas fizeram com que os percentuais
de transmissao vertical do HIV se reduzissem, paulatinamente, ao
longo dos anos: de 34,8%, no inicio da década de 90, para 1,2% nos

dois ultimos anos.®
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2.4 Uso de antirretrovirais

Atualmente, ¢é indiscutivel a importancia da terapia
antirretroviral (TARV) na gestacao para reduzir a transmissao vertical
do virus. A escolha dos medicamentos, o0 momento da sua introducao
e o tempo de uso sdo varidveis importantes a serem consideradas
para prevenir a toxicidade materna e neonatal e evitar problemas
futuros para mae e filho.??

As alteragoes fisiolégicas que ocorrem durante a gravidez
(transito intestinal lento, aumento do débito cardiaco, aumento da
ventilagdo alveolar, fluxo sanguineo renal e hepatico alterado,
modificacdo na concentracao de proteinas plasmaticas e alteracdes no
metabolismo enzimatico no figado) podem afetar a farmacocinética e
a depuracdo de farmacos. O transporte placentario das drogas, a
metabolizagao pelo embrido/feto e placenta e a depuracao pelo feto
também podem alterar as caracteristicas das medicacdes.*

Atualmente, quatro grupos de medicamentos sao utilizados no
tratamento antirretroviral: INTR, INNTR, IP e, mais recentemente, o
inibidor de fusao (IF). Informacdes sobre a seguranca das drogas na
gravidez sao limitadas. Os dados sao geralmente de estudos em

animais ou apresentagdo de casuisticas.*”

2.4.1 1Inibidores da transcriptase reversa analogos de

nucleosideos (ITRNs)

Essa foi a primeira classe de drogas que se mostrou eficaz no
tratamento da infeccao pelo HIV. Ela age na transcriptase reversa,
impedindo que haja a modificagdo do RNA viral em DNA, o qual, apds
alguns passos, entrara no nuicleo da célula hospedeira.?®:?’

Entre 1987 e 1996, apenas drogas dessa classe haviam sido

liberadas para uso clinico. Inicialmente usadas em monoterapia e,
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subsequentemente, em terapia dupla, até hoje formam a base de
todos os esquemas antirretrovirais recomendados.?’

Os inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos
sao conhecidos por induzir disfungao mitocondrial pela afinidade pela
DNA-polimerase mitocondrial. Acidose latica com esteatose hepatica
microvascular parece estar relacionada com toxicidade mitocondrial
causada por essas drogas, sendo ainda desconhecida sua frequéncia

em gestantes infectadas pelo HIV.1%:2°

2.4.1.1 Zidovudina (AZT)

Foi o primeiro analogo de nucleosideo inibidor da transcriptase
reversa a ser liberado para uso clinico. Nos primeiros dias de uso
podem surgir cefaleia, dificuldade de concentracdo, nauseas e
insdnia, que desaparecem progressivamente no curso de algumas
semanas. Os principais efeitos adversos sao anemia, leucopenia e
plaquetopenia. Elevacdes das enzimas hepaticas até trés a cinco
vezes acima dos niveis normais sdao comuns, nao havendo indicacao
de interrupcdao do tratamento. Tardiamente, podem surgir
hepatotoxicidade e miosite, sendo mais comum apds 12 meses ou
mais de uso. Se ocorrer anemia (hemoglobina < 8,0g/dL) ou
neutropenia (<750 células/mm3), deve ser considerada a troca por

outra medicacdo ou o uso de eritropoietina.?®?®

2.4.1.2 Didanosina (ddI)

Pode ocorrer pancreatite em até 5 a 10% dos usuarios,
principalmente quando ha histéria prévia de pancreatite ou de

alcoolismo. H& dados que indicam ser o comprometimento
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pancreatico mais comum quando ha uso concomitante de ddI
C|4T.25’26

Outras alteragOes laboratoriais que podem ocorrer incluem a
elevacdo assintomatica de acido urico, o aumento de triglicerideos e
de lipase, além de alteracdes de glicemia, que devem ser avaliados
periodicamente. Existem relatos de acidose latica e esteatose
hepatica associadas ao uso de ddI, principalmente quando associado

ao d4T e, em especial, durante a gravidez.*®%°

2.4.1.3 Estavudina (d4T)

Dada a forte associacao da estavudina com neuropatia
periférica, dislipidemias, acidose latica e, especialmente, lipoatrofia
periférica, ela € uma droga de uso cada vez mais restrito, devendo
ser reservada apenas para pacientes para os quais nao ha outras
opcdes terapéuticas.?®

Intolerancia gastrintestinal, hepatite e pancreatite sdo raras,
embora aumento assintomatico de transaminases seja comum.?®

A estavudina é a droga antirretroviral mais frequentemente
associada a toxicidade mitocondrial. O risco de ocorrer acidose latica
é particularmente elevado quando associado a didanosina, em
especial durante a gravidez ou em mulheres com excesso de

peso 26,27

2.4.1.4 Lamivudina (3TC)

Embora seja um antirretroviral relativamente pouco potente,
possui caracteristicas que o diferenciam das demais drogas de sua
classe, tornando-o um importante componente do arsenal

terapéutico: a) em muitos casos, a mutacdo que confere resisténcia
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ao 3TC restaura a sensibilidade, ao menos parcialmente, de virus
resistentes a AZT e ao tenofovir; b) ha estudos que sugerem que a
lamivudina aumenta a fidedignidade da transcriptase reversa,
diminuindo a possibilidade de surgimento de mutantes resistentes a
outras drogas.%%8

A lamivudina € muito bem tolerada, sendo raros os efeitos
colaterais. Podem ocorrer cefaleia, nauseas, diarreia, dor abdominal e
insOnia. Parestesias e neuropatia periférica sdao incomuns. Pancreatite

é um efeito adverso bastante raro.?®

2.4.2 Inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de

nucleosideos (ITRNNs)

Embora inibam a mesma enzima que os analogos de
nucleosideos, agem em sitio diferente, ndo havendo resisténcia
cruzada entre drogas das duas classes. Sao, em geral, potentes e
levam a rapida queda da carga viral. No entanto, apenas uma ou
duas mutacbes sao necessarias para o desenvolvimento de
resisténcia de alto grau. Apresentam como principais efeitos
colaterais o exantema (incluindo sindrome de Stevens-Johnson),
febre, cefaleia, sonoléncia, hepatite e alteracao de provas de funcgao

hepatica.%?’

2.4.2.1 Nevirapina

Por ser metabolizada pelo figado e excretada por via renal, a
nevirapina deve ser usada com cautela em pacientes com disfungao
renal ou hepatica. Pode ocorrer aumento das enzimas hepaticas, as
vezes, logo nas primeiras semanas de tratamento, incluindo casos de

hepatite, que podem ser graves.
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Outros efeitos colaterais incluem cefaleia, nauseas e febre.
Reacdes adversas associadas ao uso da nevirapina sao mais comuns
em mulheres que em homens. A frequéncia desses efeitos, incluindo
exantema e hepatite ( que pode ser fatal), é ainda maior em
mulheres com contagem de LT CD4 superior a 250 células/mm3,
incluindo gestantes.

O risco de eventos hepaticos graves e potencialmente fatais
(frequentemente associados a rash) é mais alto nas primeiras seis
semanas de tratamento. No entanto, persiste apds esse periodo e os
usuarios devem ser monitorizados cuidadosamente, pelo menos
durante as primeiras 18 semanas de uso da nevirapina. Em alguns
casos, o dano hepatico continua a progredir mesmo apds a

interrupgdo da terapia.?>:25:28

2.4.2.2 Efavirenz

Aprovado para uso clinico em 1998, o efavirenz é uma droga de
boa tolerdncia. Pode apresentar como efeitos adversos sintomas
neuropsiquiatricos (como insOnia, depressdao e dificuldade de
concentragao), elevacao das transaminases, dislipidemia, exantema e
sindrome de Stevens-Johnson.?’

Estudos feitos em macacos salientaram associacao do uso do
efavirenz durante a gestacao com anomalias ao nascimento, sendo os
principais anencefalia, anoftalmia, microftalmia e fenda palatina. Em
humanos ja foram relatados casos de meningomielocele e
malformacdo de Dandy-Walker.?®

Em estudo observacional realizado na Africa, com 38 gravidas
que fizeram uso de efavirens durante o primeiro trimestre de
gestacdo, apenas um caso de anomalia congénita (encurtamento de
membros) foi detectado.?® O uso desse medicamento ainda é

contraindicado durante a gravidez.?®
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2.4.3 Inibidores da protease (IP)

A introducdo dos inibidores da protease na pratica médica, em
1996, marcou o inicio da chamada era HAART, caracterizada por
acentuada queda da morbimortalidade associada a infeccao pelo HIV,
transformando uma doencga subaguda e universalmente fatal em uma
condicdo crénica.?’

Os inibidores da protease impedem a acao da protease,
bloqueando, assim, a maturacdo do virus recém-produzido®?’. Os
principais efeitos colaterais primarios e toxicidade relacionados aos
inibidores de protease sao nauseas, nefrolitiase, trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia, aumento do colesterol e dos triglicerideos,

hiperglicemia e provas de funcdo hepatica alteradas.!®?7-%8

2.4.3.1 Saquinavir

Foi o primeiro inibidor da protease liberado para uso clinico. In
vitro, ele é, possivelmente, o mais potente inibidor da protease
disponivel, sendo o seu uso clinico originalmente limitado pela
pequena biodisponibilidade (limitagdo comum a outros inibidores da
protease), que pode ser compensada pelo uso concomitante de
ritonavir. Assim, o saquinavir deve ser obrigatoriamente associado ao
ritonavir.26:28

Os efeitos colaterais mais comumente associados ao uso de
saquinavir sao relacionados ao trato gastrintestinal, como nauseas,
dor abdominal e diarreia. Cefaleia no inicio do tratamento também é
comum. Elevacado significativa dos niveis séricos de colesterol e de
triglicerideos € menos comum do que com os demais inibidores da
protease, a excecdo da atazanavir.!®?° Estd ainda relacionado a casos
de aumento de transaminases, lipodistrofia, hiperglicemia e

plaquetopenia.?’-?8
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2.4.3.2 Indinavir

Indinavir é atualmente pouco utilizado, pela forte associacdo
com lipoatrofia periférica e com nefrotiliase (como é eliminado sob a
forma de cristais, ocorre litiase — sintomatica ou nao - em 4 a 10%
dos pacientes).?’

Pode ocorrer aumento assintomatico da bilirrubina indireta em
cerca de 10 a 15% dos casos. Outros efeitos colaterais incluem
cefaleia, nauseas, vomitos, diarreia, gosto metdlico na boca, mucosas
secas (principalmente labios), fadiga, insbnia, exantema, xerodermia,
unha “encravada” ou displasia ectodérmica (principalmente nos
primeiros pododactilos), sonoléncia, alteracao visual,

trombocitopenia, hiperglicemia e aumento de transaminases.!®%°

2.4.3.3 Ritonavir

Embora o ritonavir tenha sido inicialmente liberado para uso
isolado como inibidor da protease, dadas as marcadas interacoes
medicamentosas e a frequéncia de efeitos colaterais, ndo mais se
justifica seu uso como Unico inibidor da protease.?®

Os efeitos colaterais mais frequentes incluem intolerancia
gastrintestinal com nauseas, dor e/ou distensdao abdominal, diarreia,
parestesia em torno da boca e também periférica, aumento dos niveis
de transaminases e de creatinofosfoquinase, aumento acentuado dos
niveis séricos de colesterol e de triglicerideos. Podem ocorrer

plaquetopenia, hiperglicemia e elevagdo de acido Urico.%26%8
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2.4.3.4 Nelfinavir

Nelfinavir € o Unico inibidor da protease cuja farmacocinética é
pouco afetada pela associacdo com ritonavir, sendo esta a possivel
razao de seu desempenho inferior ao das demais drogas de sua
classe. As suas principais vantagens s3ao a grande experiéncia
acumulada em gestantes e a menor incidéncia de hepatotoxicidade
em pacientes com coinfeccao pelo virus da hepatite C, quando
comparado com outros inibidores da protease.?®

E uma droga bem tolerada, sendo indicada para prevencdo da
transmissao mae-filho durante a gestacao. Pode estar associada a
aumento de transaminases, dislipidemia e lipodistrofia. O efeito
colateral mais comum, que ocorre em até 10% dos pacientes, é
diarreia, que, na grande maioria das vezes, é controlavel com o uso
de antidiarreicos. O efeito hipergicémico da medicacdao também é
descrito.?’

Em seis de junho de 2007, a Federal Drugs Administration
(FDA) e o fabricante do NFV alertaram sobre a presenca de pequena
guantidade de um bioproduto, o &cido etil-éster-metanossulfénico
(EEM), na producao final do NFV. O EEM é um carcindgeno animal,
mutagénico e teratogénico. Segundo recomendacdes do National
Institute of Health - EUA (NIH), departamento de AIDS, devido ao
risco desconhecido para o feto, o NFV nao deve ser usado durante a
gravidez ou em mulheres que desejam a concepcdo, até aviso
contrario. Deve ser usado ARV alternativo®®. Em nota técnica de 11
de junho de 2007, o Ministério da Saude suspendeu a distribuicao do

nelfinavir no Brasil.3°
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2.4.3.5 Lopinavir

O inibidor da protease lopinavir foi liberado para uso clinico no
ano 2000. A grande eficacia e a durabilidade da resposta em
pacientes virgens de tratamento estdo amplamente demonstradas.?®

Os principais efeitos colaterais sao nauseas e diarreia.
Elevacdo significativa dos niveis séricos de colesterol e de
triglicerideos é comum. N&o é raro o desenvolvimento de resisténcia
a insulina, levando a hiperglicemia e diabetes. Pancreatite ja foi
relatada, principalmente quando ha dislipidemia. Associado ao uso da
droga, ha mais risco de aumento de transaminases, lipodistrofia e,

em hemofilicos, de sangramento.'®%?8

2.4.3.6 Atazanavir

Atazanavir foi liberado para uso clinico em 2003.%°

Os efeitos adversos mais comumente observados sdo ictericia
(em até 10% dos casos, raramente levando a interrupcao do
tratamento), nduseas e diarreia. As alteracbes laboratoriais mais
frequentes incluem hiperbilirrubinemia indireta e elevagao de enzimas
hepaticas: transaminase-glutamico-oxalacética (TGO) e transaminase
-glutédmico-pirtvica (TGP). Quando utilizado sem ritonavir, ndao ha
aumento significativo de colesterol total, da fracdao lipoproteina de

baixa densidade (LDL) e de triglicerideos.?®%®

2.4.4 Inibidores de fusao e de entrada (IF)

Esta classe engloba elevado numero de compostos com
mecanismos de acao diferentes, mas sempre impedindo a fusao do

HIV com a célula potencialmente hospedeira. Nessa classe estdao o T-
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20 ou enfuvirtida (de uso subcutdneo) e o maraviroque. Estudos em
ratos e coelhos nao revelaram risco de teratogenicidade, mas ainda
ndo existem trabalhos em humanos.?®

O QUADRO 1 é um

laboratoriais relacionadas ao uso de antirretrovirais.

resumo das possiveis alteracdes

QUADRO 1
Possiveis alteracdes laboratoriais relacionadas

ao uso de antirretrovirais

Classe | Medicamento | Alteracoes Laboratoriais
ITRNs AZT Anemia, leucopenia, plaquetopenia,
elevagao de transaminases
ddI Hiperglicemia, dislipidemia, elevagao
enzimas pancreaticas
d4T Elevacao de transaminases, dislipidemia,
elevacao enzimas pancreaticas
3TC Elevacao enzimas pancreaticas
ITRNNs Nevirapina Elevacao de transaminases
Efavirens Elevacao de transaminases, dislipidemia
IP Saquinavir Plaquetopenia, elevacao de transaminases,
hiperglicemia, dislipidemia
Indinavir Plaquetopenia, elevagao de transaminases,
hiperglicemia, hiperbilirrubinemia
Ritonavir Elevacao de transaminases, hiperglicemia,
plaquetopenia
Nelfinavir Hiperglicemia, elevacao de transaminases,
dislipidemia
Lopinavir Elevacao de transaminases, hiperglicemia,
dislipidemia
Atazanavir Elevacao de transaminases,

hiperbilirrubinemia
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2.5 Alteracoes fisiolégicas da gravidez

A gestacdao normal estd associada a ajustes fisioldgicos e
anatOmicos que acarretam acentuadas mudangas no organismo
materno. O conhecimento de tais mudancas € necessario para a

adequada avaliacdo do “processo-doenca” induzido pela gestagdo.>!

2.5.1 Adaptacoes hematoldgicas

Em mulheres normais, ha elevacdo do volume sanguineo total
em cerca de 40 a 50%, como decorréncia do aumento tanto do
volume plasmatico quanto da massa total de eritrdcitos e leucdcitos
na circulagdo.>!

O volume plasmatico eleva-se progressivamente a partir da
sexta semana de gestacao, aumentando cerca de 50% durante todo
o periodo gestacional. Expande-se mais rapidamente no segundo
trimestre, alcancando o pico em torno da 24® semana. A partir de
entdo ocorre pequeno aumento, estabilizando-se em plat6 até o final
da gestacgdo.’?

A massa eritrocitaria também se eleva consideravelmente,
embora em proporgoes menores (em torno de 30%) e um pouco
mais tarde (a partir da 162 a 202 semana) que o volume plasmatico,
ocasionando hemodiluicdo.?! Tal efeito resulta em anemia fisioldgica
gestacional.>?

Em média, mulheres gravidas possuem 450 mL a mais de
eritrécitos. Entretanto, a concentracdao total de hemoglobina e o
hematdécrito diminuem progressivamente, devido ao aumento mais
pronunciado do volume plasmatico. A necessidade de ferro torna-se,
portanto, muito grande durante a segunda metade da gravidez,
sendo, em média, de 6 a 7 mg/dia. Como essa quantidade ndo estd

disponivel nas reservas corporais na maioria das mulheres, o
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aumento desejado do volume de hemaéacias e da massa de
hemoglobina maternos ndo se desenvolvera, exceto se houver ferro
exogeno disponivel em quantidades adequadas. Na auséncia deste, a
concentracdo de hemoglobina e o hematdcrito diminuem
consideravelmente a medida que o volume sanguineo materno
aumenta.>?

Como a gestacdo é uma situacdo que demanda maior
consumo de oxigénio (elevado em torno de 16%), ocorre aumento na
atividade da eritropoetina, com moderada hiperplasia eritroide na
medula dssea e discreta elevagdo dos reticuldcitos.>?

Ha evidéncias, ainda inexplicadas, de que a quimiotaxia de
leucdcitos polimorfonucleares e as funcbes de aderéncia estejam
deprimidas a partir do segundo trimestre.?!** O ndimero de leucdcitos
no sangue, especialmente por conta dos granuldcitos neutréfilos,
aumenta consideravelmente durante a gestacao normal, de 5 a
7.000/mm?3 para médias entre 8.000 e 16.000/mm?, especialmente
no segundo e terceiro trimestres, por razdes ndo bem esclarecidas.>!

Durante a gravidez normal ha alteragbes do endotélio
vascular, do fluxo sanguineo, dos fatores coagulantes e
anticoagulantes e da fibrindlise.** Ocorre diminuicdo moderada da
concentracdo de plaquetas a medida que a gravidez progride.>® O
tamanho médio das plaquetas também diminui durante a gestacdo.
Em 5 a 7% das gestantes, pode ser diagnosticado quadro de

trombocitopenia gestacional.3®

2.5.2 Adaptagoes hemodinamicas e urinarias

Na gravidez, o aumento da frequéncia cardiaca em conjunto
com a elevacdo do volume sistdlico desencadeia aumento do débito
cardiaco, que chega a ser 50% maior que em nao-gravidas. Tal

processo inicia-se por volta da quinta semana de gestacao, estabiliza
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seus niveis por volta de 24 semanas e atinge seu apice no pds-parto,
com incremento de 80%. Ocorre vasodilatacdo periférica como
resultado dos altos niveis de progesterona e do aumento relativo da
producao de prostaciclina em relagcao ao tromboxano. O resultado
final dessa adaptacdo é a reducdo vascular periférica em niveis
capazes de reduzir a pressao arterial sistémica, apesar da elevacao
do débito cardiaco.?’

A concentracdo de proteinas plasmaticas, como a albumina,
esta diminuida durante a gestacao, resultando em declinio da pressao
oncética.>?

A fisiologia renal talvez seja a primeira a ser alterada durante a
gravidez. Préximo da sexta semana de gestacao ocorre vasodilatacao
sistémica, ocasionada provavelmente pelos efeitos da progesterona e
relaxina. Consequente a dilatacdo dos vasos renais, verifica-se
aumento da taxa de filtracao glomerular (40 a 65%) e do fluxo renal
(50 a 85%).3%38

O aumento substancial do ritmo de filtracao glomerular resulta
em alteracdes dos niveis plasmaticos de creatinina e ureia, que se
tornam diminuidos.3?3®

A glicose é excretada em maior quantidade durante a gravidez,
tornando a glicosuria um achado inespecifico. Tal alteracao é devida
ao aumento da filtracdo glomerular, juntamente com o
comprometimento da capacidade de reabsorcao tubular da glicose
filtrada.??

A excrecdao de proteina e albumina também esta aumentada.
Em média, 200 mg de proteina sdao excretados em 24 horas em
gravidez normal. Semelhantemente, 12 mg (e no maximo 20 mg) de
albumina sao excretados em um dia, reflexos do aumento do ritmo
de filtracdo glomerular e diminuicao da capacidade de reabsorcao
tubular proximal.3®

Quando a filtragao glomerular vai-se elevando, surge um

mecanismo de compensacdo, representado pelo sistema renina-
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angiotensina-aldosterona. A atividade da renina plasmatica esta
elevada e, consequentemente, os niveis de angiotensina 1II
aumentam significantemente, o que condiciona um aumento de oito a
10 vezes na concentracdao de aldosterona. Todavia, ndo ha aumento
do soédio sérico nem diminuicdo do potassio, pois as elevadas
concentracbes de progesterona sdao capazes de deslocar a

aldosterona de seus receptores.?®

2.5.3 Alteragoes do sistema digestivo e metabdlico

Sabe-se que elevados niveis de progesterona, fatores
mecanicos e aumento do volume uterino contribuem para um lento
esvaziamento gastrico e prolongado transito intestinal, o que pode
levar a constipacdo e alteracdo da biodisponibilidade de
medicagdes.3!

O nivel sérico de fosfatase alcalina aumenta levemente na
gravidez, causado pela producao placentaria. A taxa de albumina
plasmatica cai durante a gestacao, resultado da hemodiluicdo e da
queda da sintese hepatica.>®

Mendenhall confirmou a presenca de diminuicdao da
concentracao de albumina plasmatica, mostrando que é, em média,
de 3,0 g/dL na gravidez avancada em comparagao com 4,3 g/dL em
mulheres ndo-gravidas.*

A reducao das concentracdes de albumina, combinada a um
pequeno aumento normal das globulinas plasmaticas, resulta em
diminuicdo da razao entre a albumina e a globulina, semelhante
aquela observada em algumas doencas hepaticas.>°

As taxas séricas de TGO, TGP, desidrogenase latica e
gamaglutamiltransferase e bilirrubinas praticamente nao se alteram

na gestacdo habitual.*®
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A gravidez gera deslocamento do equilibrio entre o
metabolismo materno de carboidratos e o de lipideos. Dessa forma,
observa-se reducao da glicemia de jejum e da glicemia basal materna
a custa de armazenamento de gordura, glicogénese hepatica e
transferéncia de glicose para o feto. Essas alteracdes correspondem a
primeira metade da gestacdao e sdao desencadeadas pelo estrogénio e
pela progesterona. Durante a segunda metade da gravidez,
hormonios contrainsulinicos placentarios (hormoénio lactogénico
placentario, cortisol, progesterona e estrogénios) levam ao aumento

da resisténcia periférica a insulina e ao hiperinsulinismo.*!

2.6 O uso de antirretrovirais na gestacao

Apesar do beneficio de baixas taxas de transmissdao perinatal
do HIV conseguidas com o uso de esquemas de antirretrovirais, o
potencial de complicacdes ainda é um fator preocupante.*? E
recomendado, durante a gestacao, a realizacao de glicemia de jejum,
hemograma, perfil lipidico, provas de funcao renal e dosagem de
enzimas hepaticas na primeira consulta e entre 24 e 28 semanas de
gravidez. Hemograma e transaminases devem ser repetidos
mensalmente ou, no maximo, a cada dois meses. Nos casos de uso
da nevirapina, é obrigatério o controle rigoroso da funcao hepatica
nas primeiras 18 semanas, com dosagem das transaminases a cada
15 dias. Apds esse periodo, o seguimento deve ser mensal.®

Em estudo observacional de 37 pacientes suicas em uso de dois
inibidores da transcriptase reversa (associados ou nao a inibidor de
protease), foram analisados os efeitos da TARV nas gestantes, sendo
gue 43% estavam em uso terapéutico. A anemia foi observada em 15
pacientes (42%), sendo 14 delas usuarias de zidovudina e
lamivudina. Foram descritos um caso de elevagao de TGO, uma

paciente com leucopenia e um evento de trombocitopenia em
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mulheres em uso de terapia dupla ou tripla. Trés pacientes
apresentaram valores de hiperglicemia, sendo que uma teve
diagndstico de diabetes gestacional, com uso necessario de insulina.*?
Um estudo brasileiro publicado em 2003 analisou o efeito das
drogas antirretrovirais sobre o metabolismo glicEmico em gestantes
portadoras do HIV-1. As 57 pacientes foram divididas em trés
grupos: uso de monoterapia com zidovudina, uso de terapia triplice
(zidovudina+lamivudina+nelfinavir) e grupo-controle, com gestantes
ndo infectadas. Houve significativo desenvolvimento de intoleréancia a
glicose nas gestantes que utilizaram tratamento triplice (p=0,049).%
Watts et al., no PACTG 316, descreveram os efeitos adversos
e complicagcbes de gestantes infectadas pelo HIV que recebiam
antirretrovirais.** Apenas 3% apresentaram anormalidades nos
exames laboratoriais, com excecao da anemia (Hb <8g/dL), que
ocorreu em 5,9% daquelas com monoterapia e em 3,8% das com
terapia combinada. A terapia antirretroviral também se mostrou
associada a aumento dos indices de diabetes gestacional, sendo a
taxa mais alta (4,6%) entre as mulheres em uso de inibidores da
protease iniciados antes ou durante o primeiro trimestre de gestacao.
Os resultados do PACTG 1022 mostraram aumento da
toxicidade do uso continuo da nevirapina quando comparada ao
nelfinavir em gestantes portadoras do HIV com niveis de CD4
superiores a 250 células/mm?>.*> Outro estudo que comparou os
efeitos adversos dessas drogas durante a gestagao descreveu maior
risco de hepatotoxicidade nas pacientes em uso de nevirapina
guando gravidas (p=0,003), sendo que 11% delas eram portadoras
de hepatite B e/ou C. O aumento de glicemia com uso do nelfinavir
também foi duas vezes maior nas gestantes , mas os autores
consideraram que o numero de pacientes era baixo para atribuir
efeito hiperglicemiante a droga.*®
Em estudo prospectivo multicéntrico com 2.543 pacientes

gestantes e infectadas pelo HIV, foram demonstradas associagao
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entre anemia e uso de ARV (Odds ratio - OR = 1,6, intervalo de
confianga - IC 95%: 1,1-2,4) e entre diabetes gestacional e uso ARV
apos o primeiro trimestre de gestacao (OR = 3,5, IC 95%: 1,2-10,1).
Foram relatados anemia em 617 (24%) pacientes, trombocitopenia
em 65 (3%) e diabetes gestacional em 72 (3%). Todas as mulheres
que apresentaram anemia estavam em uso de zidovudina.*’

A relacdao entre a terapia com inibidores da protease e a
tolerancia a glicose na gestacdo ainda é muito pesquisada. Um estudo
multicéntrico comparou gestantes usuarias de inibidores da protease
com as em uso de ARV de outra classe. Eram dosadas glicemia de
jejum, glico-hemoglobina e glicemia uma hora apds 50 g de dextrosol
em todas as pacientes e repetidos a cada oito semanas. Foi dado
diagnodstico de diabetes gestacional em seis (8%) gestantes em uso
de inibidores de protease e em sete (10%) usuarias de outras drogas,
ndo mostrando diferenca estatisticamente significativa.*®

Uma coorte realizada em paises da América Latina e Caribe
avaliou 305 pacientes infectadas pelo HIV e em wuso de
antirretrovirais, sendo que a maioria delas pertencia a classe A na
classificacdo clinica do CDC (92%). Durante a gestacdao, 302
mulheres (99%) receberam ARV, com 93% (282/302) recebendo no
minimo 28 dias da medicacao. Destas, 42% receberam HAART/INNTR
(nevirapina incluidas em todos os esquemas). Entretanto, nenhum
efeito adverso grave foi reportado. Foram detectadas, durante o
periodo gestacional, anemia (em 24% das pacientes) e alteracao de
enzimas hepaticas (em menos de 4% das gestantes). Entre aquelas
em uso profilatico de ARV, relatou-se hipoglicemia em sete (12%)
usuarias de HAART/INNTR, trés (4%) que receberam HAART/IP e
nenhum caso entre as que receberam 1-2 INTRs (p=0,0041); nao
houve diferenca no grupo de uso terapéutico da medicacao (p=0,44).
As pacientes estavam mais propensas a apresentarem hipoglicemia
(OR= 4,6; IC: 95% = 2,5-8,5, p<0,0001) ou elevagao de enzimas
hepaticas no pds-parto que durante a gravidez (OR =4,9, IC 95%:
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2,4-9,8 e OR:3,0, IC 95% 1,5-6,2) para TGP e TGO,
respectivamente, p<0,005). Houve associacao entre o uso

prolongado dos medicamentos e o desenvolvimento de anemia.*®
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo é avaliar a presenca de
anormalidades laboratoriais em sangue periférico de gestantes
infectadas pelo HIV, em uso de diferentes antirretrovirais durante a

gestacao.

3.2 Objetivos especificos

e Estabelecer se as anormalidades laboratoriais estao
relacionadas com a classe de antirretroviral utilizada.

e Definir se o tempo de cada antirretroviral administrado esta
associado a presenca de anormalidades laboratoriais.

e Determinar se os efeitos adversos constatados estao

associados a presenca de sinais de AIDS.
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4 Pacientes e Métodos

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte observacional, desenvolvida na
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), com recrutamento de
pacientes do Hospital das Clinicas (HC-UFMG) e Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias
(CTR-DIP). Este desenho possibilitou a utilizacdo de informacdes ja
coletadas anteriormente em outros estudos e, ao mesmo tempo,
permitiu obter informacdes de pacientes acompanhadas no nosso

servico atualmente, utilizando-se o mesmo questionario.

Coorte Historica <+ — — > Coorte Prospectiva

2000 set/2006 dez/2006
| | |

A varidvel resposta avaliada foi ocorréncia ou nao de
anormalidades nos valores de hemoglobina (Hb), plaquetas,
leucdcitos, glicemia de jejum, glicemia apds ingestdo oral de 50
gramas de dextrosol (GPD), teste oral de tolerancia a glicose (TOTG),
TGO e TGP. Tais valores foram codificados em normais ou alterados
de acordo com a National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Division of AIDS>® e com a American Diabetes Association (ADA).

Assim, foram considerados valores alterados:

= Hb <10 g/dL;
= plaquetas <250.000 células/mm?;

» leucdcitos < 2.500 células/mm?3;
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= glicemia de jejum > 99 mg/dL;

= GPD > 139 mg/dL;

= TOTG: presenca de dois valores alterados entre as
quatro medidas: 95/180/155/140 para jejum, 1 hora, 2
horas e 3 horas apds a ingestdo oral de 100 gramas de
dextrosol, respectivamente;

= TGO > 40 U/L;

= TGP > 45 U/L.

Os valores foram analisados previamente a administracao de
antirretrovirais (ou no inicio da gestacao em casos de uso terapéutico)
no periodo de um a trés meses e entre quatro e seis meses apds uso
das medicagdes durante a gestacao.

As variaveis descritivas incluidas no estudo foram: idade;
estado civil; etnia; época do diagndstico (durante ou fora da
gestacdo); idade gestacional de inicio do ARV; motivo de troca de
ARV; idade gestacional no parto; tempo de uso do ARV; classificagao
de caso de AIDS do Center of Disease Control’? (APENDICE A,
APENDICE B); contagem de linfécitos T CD4+ e CV do HIV (anterior
ao uso de ARV e no terceiro trimestre de gestacao).

As variaveis independentes eram a classe de ARV utilizada, o
esquema de ARV prescrito (monoterapia, HAART com IP ou HAART
sem IP) e a presenca ou nao de AIDS. A classe dos ARVs utilizados foi
categorizada em trés grupos: a) inibidores da transcriptase reversa
anadlogos de nucleosideos (AZT, ddI, tenofovir, estavudina,
lamivudina); b) inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de
nucleosideos (nevirapina, efavirenz); c) inibidores da protease
(saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, lopinavir, atazanavir).

O estudo foi previamente aprovado pela Cémara do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da UFMG, pelo Colegiado
de Pdés-Graduacao em Ginecologia e Obstetricia e pelo Comité de

Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
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(COEP/UFMG) - Processo ETIC n° 271/06 (ANEXO A), tendo sido

respeitados todos os principios para pesquisa em seres humanos.

4.2 Pacientes

A populacao estudada foi constituida de gestantes infectadas
pelo HIV, em uso de antirretrovirais por pelo menos 30 dias antes do
parto, que tiveram acompanhamento obstétrico no Setor de Gestacao
de Alto Risco do Hospital das Clinicas da UFMG e de Infectologia pelo
Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e
Parasitarias (CTR-DIP) no periodo de janeiro 2000 a dezembro de
2006.

Baseado em dados da literatura (Lorenzi et al., 1998;
Timmermans et al., 2005; e Tuomala et al., 2005), estimou-se
tamanho amostral para 200 pacientes. Todas as gestantes
preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdao previamente
definidos. #2447

A indicacdo do tipo de TARV (profilatica ou terapéutica e as
drogas utilizadas) era determinada pelo médico infectologista que
fazia o acompanhamento dessas pacientes seguindo as
recomendacdes do Ministério da Saude do Brasil quanto ao uso de

TARV em gestantes.>>

4.2.1 Critérios de inclusao

e Gestantes com diagndstico definitivo da infeccdao pelo HIV

definida por uma das seguintes andlises realizadas antes ou

durante a gravidez:
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a) dois testes de enzyme-linked immunoabsorbent assay
(ELISA) positivos em amostras diferentes e um teste
confirmatério (western blot ou imunofluorescéncia indireta);

b) ou carga viral acima de 1.000 cépias/mL.

e Acompanhamento de pré-natal e infectologia no Hospital das
Clinicas da UFMG.

e Uso de medicacao antirretroviral durante a gestacdao por
periodo nao inferior a 30 dias.

e Exames realizados antes e apds o inicio da medicacao
antirretroviral na gravidez. As gestantes em uso terapéutico de
ARV deveriam apresentar exames laboratoriais anteriores a 4
semanas de gestagao

e Mulheres com capacidade de ler, entender e concordar
voluntariamente em participar do estudo, assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

e No caso de ficarem gravidas novamente durante o periodo do

estudo, as mulheres podiam ser recrutadas mais de uma vez.

4.2.2 Critérios de exclusao

e Paciente com idade menor que 18 anos.

e Gestagao gemelar.

e Presenca de qualquer comorbidades que pudessem influenciar
nos resultados dos exames;

e Utilizagdo de outra medicacdo além do antirretroviral e
suplementos habituais da gestacao (sulfato ferroso e acido

félico) ou analgésicos (paracetamol ou hioscina).
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4.3 Métodos
4.3.1 Coleta e analise dos dados

As pacientes que tiveram parto entre janeiro de 2000 e
setembro de 2006 (que totalizaram 264 mulheres) foram localizadas
a partir de registros do Hospital e do Grupo de AIDS Materno-Infantil
da UFMG. Tais gestantes ja eram participantes de estudo que
autorizava a coleta de dados em seus prontuarios médicos, ja com
termo de consentimento informado assinado.

Aquelas que iniciaram pré-natal em 2006 foram recrutadas
durante as consultas realizadas no Setor de Gestacdao de Alto Risco
do Hospital das Clinicas da UFMG, sendo também esclarecidas sobre
o estudo e aplicado o consentimento informado (APENDICE C).

A coleta de dados foi feita a partir da analise em prontuario
regular do HC, com preenchimento de um formulario pré-estabelecido
para o estudo (APENDICE D), sendo mantido o arquivo original no
Servico de Arquivo Médico (SAME) do HC-UFMG. O formulario foi pré-
testado na mesma populagdo, contendo as varidveis citadas
anteriormente.

Para avaliacao dos resultados, foi considerada cada gestacao;
logo, algumas pacientes entraram mais de uma vez e suas variaveis
foram analisadas individualmente. As gestantes nao foram

identificadas nominalmente, apenas por meio do numero de registro.
4.3.2 Amostras de sangue materno

Seguindo orientagdes do Ministério da Saulde®, todas as
pacientes infectadas pelo HIV e em uso de antirretrovirais com
acompanhamento em nosso servico foram submetidas a avaliacdes
periddicas de hemograma, funcao hepatica e glicemia, por se

considerar a possibilidade de efeitos adversos das medicacdes nessas
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gestantes. Para melhor comparacao dos resultados encontrados com
os relatados na literatura, foram analisados os exames anteriores ao
uso de antirretrovirais, 1 a 3 meses e 4 a 6 meses apos inicio da
medicacao na gestacao. As amostras foram coletadas e analisadas
pelo Laboratério de Hematologia e de Bioquimica do HC-UFMG.

Nos casos de pacientes encaminhadas ao Servico de Alto Risco
ap6s o inicio do pré-natal em outro servico, o resultado dos exames
pré-uso de ARV foi considerado quando estava anexado a papeleta da

gestante e utilizava as mesmas técnicas que o laboratoério citado.

4.4 Analises dos dados

Os dados foram armazenados e analisados no software
Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS, versao 12.0,
Chicago, IL,EUA). Foi feita andlise descritiva inicial para avaliar a
distribuicdo de frequéncia das varidveis nos dois grupos estudados e
verificar a consisténcia dos dados.

A seguir, foi realizada a analise univariada. Para as variaveis
continuas foi feito teste de normalidade, sendo utilizada média para
as variaveis de distribuicao normal e mediana para as de distribuicao
nao-normal. O teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram
utilizados para a comparacdo entre as variaveis categoéricas.

Para o modelo multivariado foram selecionadas as varidveis que
apresentaram valor p<0,20 na analise univariada. Foi feita regressao
logistica binaria, pois as variaveis respostas foram definidas como
categdricas dicotbmicas. Para avaliar se o modelo estava bem
ajustado, foi aplicado o teste de Hosmer-Lemeshow, considerando-se
intervalo de confianca 95%. O modelo estava bem ajustado para
p>0,05. Inicialmente, todas as variaveis foram incluidas no modelo e
retiradas uma a uma conforme o nivel de significancia (valor p).
Retirava-se a varidvel com valor p mais alto e o modelo era testado

novamente.
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5 RESULTADOS

Foram selecionadas, inicialmente, 280 pacientes que tiveram
acompanhamento pré-natal e de infectologia no HC-UFMG. Foram
excluidas 27 por falta de dados disponiveis no prontuario. Além disso,
17 ndo possuiam exames anteriores ao uso de ARV, quatro nao
fizeram uso dessa medicacdao, 28 apresentavam comorbidades que
poderiam alterar os exames laboratoriais em questao e quatro
usaram outros farmacos além dos aceitaveis neste estudo. Todas
essas pacientes foram excluidas da analise dos dados.

Um total de 200 mulheres que receberam ARV durante a
gestacao, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006, foi
acompanhado prospectivamente, sendo que cada gravidez foi
considerada um caso. Conforme protocolo do servico, todas as
pacientes receberam suplementacao de ferro. Para melhor
compreensao, a apresentacdo dos resultados sera dividida em quatro

etapas, a seguir.

5.1 Caracteristicas maternas

As variaveis foram divididas em dois grupos: caracteristicas
demograficas da populacdao em estudo (TAB. 1) e caracteristicas da
infeccao pelo HIV (TAB. 2).

5.1.1 Caracteristicas demograficas
As pacientes do estudo foram avaliadas quanto as

caracteristicas demograficas. A média de idade foi de 28 anos. A

maioria das gestantes (68%) tinha parceiro fixo e grande parte delas
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nao fazia uso de drogas licitas ou ilicitas. O numero de consultas de

pré-natal foi satisfatério na maioria das vezes.

TABELA 1
Perfil demografico da populacao estudada
Variaveis Maternas n (%)
Idade média (desvio padrao) 28,11 (5,573)
Escolaridade /anos de estudo (IQR 25-75%) 6,0 *(4-8)

Namero de consultas de pré-natal (IQR 25-75%) 8* (6-10)
Idade gestacional de inicio de ARV (IQR 25-75%) 18,5* (1-35)

Idade gestacional no parto (IQR 25-75%) 38*(37-39)
Etnia Branca 68 (34)
Mulata 36 (18)
Negra 76 (38)
Nao informado 20 (10%)
Estado Civil Solteira 55 (27,5)
Casada 55 (27,5)
Unido estavel 81 (40,5)
Vilva 3(1,5)
Separada 3(1,5)
Nao informado 3(1,5)
Tabagismo Sim 43 (21,5)
Nao 156 (78)
Nao informado 4 (2)
Etilismo Sim 6 (3)
Nao 192 (96)
Nao informado 2 (1)
Drogas ilicitas Sim 11 (5,5)
Nao 187 (93,5)
Nao informado 2 (1)
*mediana

IQR = interquartil
ARV= antirretroviral
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5.1.2 Caracteristicas da infecgao pelo HIV

Grande parte das mulheres estudadas teve o diagndstico da
infeccdo na triagem realizada em pré-natal.

As pacientes foram agrupadas segundo a classificagao pelo CDC
93 em AIDS (A3, B3, C1, C2, C3) e nao-AIDS (A1, A2, B1, B2), sendo
gue a maioria delas (69%) ainda nao apresentava sinais da doenca.

Anteriormente ao uso dos ARVs, a mediana da carga viral do
HIV foi de 2.300 cépias/mL (IQR 92,5-11142) e dos niveis de CD4 foi
de 389 células/mm?® (IQR 238,5- 73,5), log 28,8% (IQR 18,77-
32,90). No terceiro trimestre da gestacao, a mediana da carga viral
do HIV foi menor que 50 copias/mL (IQR <50-725,75) e dos niveis
de CD4 foi de 479,5 (IQR 308,5-685,25) - log 34,2% células/mm?
(IQR 21,6-39,3).

TABELA 2
Caracteristicas da infeccdo do HIV nas pacientes

Variaveis N(%)

Momento do diagnodstico Gestacao atual ou anterior 126 (63)

Fora da gestacgao 74 (37)
Esquema de uso do ARV Profilatico 131 (65,5)

Terapéutico 69 (34,5)
Classificacao Nao-AIDS 138 (69)

AIDS 62 (31)
Carga Viral do HIV anterior ao ARV (clpias/mL) 2300%*
CD4 sérico anterior ao ARV (células/mm?) 389*

* mediana
ARV= antirretroviral
HIV= virus da imunodeficiéncia humana

O GRAF. 1 mostra a distribuicdo de frequéncia do uso de cada
classe de antirretroviral no inicio da participacao no estudo. Todas as

gestantes fizeram uso de ITRNs. Apenas 13 mulheres utilizaram a
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monoterapia com AZT, sendo que 84,6% delas tiveram o parto no
ano 2000; as demais 187 (93,5%) mulheres fizeram uso de algum
tipo de HAART. O esquema 2ITRNs + (1lou2) IP foi prescrito para
133 gestantes (66,5%).

n 1501

1001 |

501 |

HAART com IP Monoterapia HAART sem IP Esquemas de ARV

GRAFICO 1 - Esquemas de ARVs usados pela populacdo estudada.

IP:Inibidores de protease
HAART: Terapia antirretroviral altamente ativa

Calculou-se a mediana do tempo de wuso para cada
antirretroviral, conforme mostrado na TAB. 3. Foi considerado todo o
periodo de uso das drogas, inclusive fora da gestacdao, nas pacientes
em uso terapéutico.

Durante a gravidez, 37 (18,5%) pacientes trocaram o ARV
utilizado: seis (3%) delas por anemia, 12 (6%) por estarem em uso
de monoterapia, trés (1,5%) por estarem utilizando medicamentos
considerados teratogénicos, nove (4,5%) por motivos clinicos
(diarreia, exantema e rash cutaneo) e sete (3,5%) por motivos nao
relatados. Foram considerados o tempo de uso de todos os ARV
utilizados. No periodo de quatro a seis meses de uso da terapia

antirretroviral, nenhuma paciente permanecia em uso de efavirenz.
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TABELA 3
Tempo de uso de ARV na populagao estudada
Antirretroviral N Mediana de uso (em dias)
AZT 41 93
3TC 12 163,5
d4aT 11 213
ddI 11 173
AZT + 3TC 172 137
Nevirapina 60 128,5
Efavirenz 3 187
Nelfinavir 123 77
Lopinavir + Ritonavir 7 154
Indinavir 3 53
Saquinavir +Ritonavir 4 164
Atazanavir 1 340
Tenofovir 2 99,50
Amplivir 2 926

Todas as pacientes incluidas possuiam resultados de exames
laboratoriais antes da utilizacao dos medicamentos (ou anteriores a 4
semanas de gestacdo no caso de uso terapéutico de ARV) e no
periodo de 1 a 3 meses de uso dos mesmos na gestacdao. Quando
considerado o terceiro momento de analise dos exames (quatro a seis
meses apds ARV na gestacao), 84 (42%) pacientes nao possuiam tais
resultados; 78 delas ja tinham tido o parto na época considerada. A
variavel que apresentou mais alto nimero de valores alterados foi a
hemoglobina. Nenhuma paciente do estudo apresentou leucopenia.
(TABELA 4)
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TABELA 4
Distribuicdo das varidveis hematoldgicas em relacdo

a normalidade dos valores

Variaveis Alterado | Nao Alterado
N (%) N (%)
Hb pré!? 0 (0) 200 (100)
Hb 1 a 3 meses 2 22 (11) 178 (89)
Hb 4 a 6 meses 15(7,5) 101 (50,5)
Plaq pré * 0 (0) 200 (100)
Plag 1 a 3 meses ° 0 (0) 200 (100)
Plag 4 a 6 meses ° 5(2,5) 108 (54)
Leucécitos pré ’ 0 (0) 100 (100)
Leucoécitos 1 a 3 meses 8 0 (0) 200 (100)
Leucoécitos 4 a 6 meses ° 0 (0) 116 (100)

1- Hemoglobina anterior ao uso de antirretroviral na gestacao
2- Hemoglobina 1 a 3 meses apds uso de antirretroviral

3- Hemoglobina 4 a 6 meses apods uso de antirretroviral

4- Plaguetas anterior ao uso de antirretroviral na gestacao

5- Plaquetas 1 a 3 meses ap0ds uso de antirretroviral

6- Plaquetas 4 a 6 meses apds uso de antirretroviral

7- Leucdcitos anterior ao uso de antirretroviral na gestacao
8- Leucdcitos 1 a 3 meses apos uso de antirretroviral

9- Leucdcitos 4 a 6 meses apds uso de antirretroviral

A maior parte das pacientes apresentou niveis de glicemia de
jejum normais. A glicemia apds 50 gramas de dextrosol mostrou
valores alterados em 22 pacientes, sendo que trés delas nao
realizaram o teste oral de tolerancia a glicose. Dez pacientes tiveram
diagndstico de diabetes gestacional. (TABELA 5)
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TABELA 5
Distribuicdo das varidveis de glicemia em relacdo

a normalidade dos valores

Variaveis Alterado Nao Alterado
N (%) N (%)
Glicemia de jejum pré! 0 (0) 200 (100)
Glicemia de jejum 1 a 3 meses 2 1(0,5) 199 (99,5)
Glicemia de jejum 4 a 6 meses 3 0 115 (100)
GPD * 22 (11) 178 (89)
TOTG ° 10 (52,6) 9 (47,4)

1- Glicemia de jejum anterior ao uso de antirretroviral na gestagao
2- Glicemia de jejum 1 a 3 meses ap0ds uso de antirretroviral

3- Glicemia de jejum 4 a 6 meses ap0ds uso de antirretroviral

4- Glicemia 1 hora apo6s 50 gramas de dextrosol

5- Teste oral de tolerancia a glicose

A maioria das pacientes nao apresentou anormalidades nos

niveis de enzimas hepaticas no periodo analisado.(TABELA 6)

TABELA 6
Distribuicdo das variaveis de enzimas hepaticas em relagao

a normalidade dos valores

Variaveis Alterado Nao Alterado
N (%) N (%)

TGO pré !t 0 (0) 200 (100)
TGO 1 a 3 meses 2 4 (2) 196 (98)
TGO 4 a 6 meses 3 3 (1,5) 113 (56,5)
TGP pré* 0 (0) 200 (100)
TGP 1 a 3 meses ° 0 (0) 200 (100)
TGP 4 a 6 meses ° 1 (0,5) 115 (57,5)

1-Transaminase-glutamico-oxalacética antes do antirretroviral na gestagao

2- Transaminase-glutamico-oxalacética 1 a 3 meses apds uso de antirretroviral

3- Transaminase-glutamico-oxalacética 4 a 6 meses apds uso de antirretroviral
4- Transaminase-glutéamico-pirlvica anterior ao uso de antirretroviral na gestacdo
5- Transaminase-glutamico-piruvica 1 a 3 meses apds uso de antirretrovirais

6- Transaminase-glutamico-pirdvica 4 a 6 meses apds uso de antirretrovirais
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5.2 Analise univariada

Nao foi possivel a andlise univariada dos critérios avaliados em
relacao ao uso de ITRNs, pois todas as pacientes fizeram uso dessa
classe de ARV.

5.2.1 Anemia

Apesar de identificados casos de anemia apdés um a trés meses
de uso de quaisquer das classes de ARV, nenhuma relagao se
mostrou estatisticamente significativa. Também as pacientes
classificadas como AIDS ndo apresentaram maior incidéncia de

anemia nesse periodo.

TABELA 7
Comparacao entre alteracao da hemoglobina um a trés meses apds

inicio de ARV na gestacao e caracteristicas do uso de ARV

Variaveis Alteracaoda Hb1a3
meses de uso de ARV na Valor p
gestacao
Sim N (%) | N&o N (%)

sim 12 (54,5) 121 (68) 0,20°
nao 10 (45,5) 57 (32)

ITRNNs sim 10 (45,5) 52 (29,2) 0,120°
nao 12 (54,5) 126 (70,8)

AIDS sim 10 (45,5) 52 (29,2) 0,120°
nao 12 (54,5) 126 (70,8)

Monoterapia sim 1(7,7) 12 (92,3) 1,0°
nao 21 (11,2) 166 (88,8)

HAART com IP sim 12 (9) 121 (91) 0,20°
nao 10 (14,9) 57 (85,1)

HAART sem IP sim 9 (16,4) 46 (83,6) 0,13°
nao 13 (9) 132 (91)

a- qui-quadrado de Pearson; b-teste exato de Fisher.

ARV: Antirretrovirais

IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos
AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

HAART: Terapia antirretroviral altamente ativa
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Quinze pacientes mantiveram baixos niveis de hemoglobina no
periodo de quatro a seis meses de uso de ARV na gestacdo. Nao
houve associacao do desenvolvimento da anemia com a classe do
ARV, esquema utilizado (monoterapia, HAART com ou sem inibidores

da protease) ou com a presenca ou nao de AIDS.

TABELA 8
Comparacao entre alteracao da hemoglobina quatro a seis meses

apos inicio de ARV na gestacao e caracteristicas do uso de ARV

Variaveis Alteracaoda Hb 4 a 6 | Valorp
meses apos uso ARV
na gestacao
Sim N(%) | Ndo N(%)
IP sim 9 (60) 72 (71,3) 0,38°
nao 6 (40) 29 (28,7)
ITRNNs sim 7 (46,7) 31(30,7) 0,20°
nao 8 (53,3) 70 (69,3)
AIDS sim 8 (53,3) 37 (36,6) 0,216 °
nao 7 (46,7) 64 (63,4)
Monoterapia sim 1 (25) 3 (75) 0,43°
nao 14 (12,5) 98 (87,5)
HAART com IP sim 9(11,1) 72(88,9) 0,38°
nao 6(17,1) 29 (82,9)
HAART sem IP sim 5(16,1) 26(83,9) 0,54°
nao 10 (11,8) 75 (88,2)

a- qui-quadrado de Pearson; b-teste exato de Fisher.

ARV: antirretrovirais

IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos
AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

HAART: Terapia antirretroviral altamente ativa

5.2.2 Plaquetopenia

Nenhuma paciente apresentou plaquetopenia durante os trés
primeiros meses de uso da terapia antirretroviral. No segundo
periodo de analise dos exames laboratoriais, o desenvolvimento de

plaguetopenia nao mostrou associacao estatisticamente significativa
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com a classe de ARV utilizada, presenca ou nao de AIDS e esquema

de ARV (monoterapia, HAART com ou sem IP).

TABELA 9
Comparacao entre alteracao de plaquetas quatro a seis meses apds

inicio de ARV na gestacao e caracteristicas do uso de ARV

Variaveis Alteracao na contagem de Valor p
plaquetas 4 a 6 meses apos
ARV na gestacao
Sim N (%) Nao N (%)

IP sim 3 (60) 76 (70,4) 0,63°
nido 2 (40) 32 (29,6)

ITRNNs sim 2 (40) 35 (32,4) 0,662 °
nido 3 (60) 73 (67,6)

AIDS sim 2 (40) 43 (39,8) 1,00°
nio 3 (60) 65 (60,2)

Monoterapia sim 0 (0) 4 (100) 1,0°
nao 5 (4,6) 104 (95,4)

HAART com IP sim 3 (3,8) 76 (96,2) 0,63°
nao 2 (5,9) 32 (94,1)

HAART sem IP sim 2 (6,7) 28 (93,3) 0,60°
nao 3 (3,6) 80 (96,4)

b-teste exato de Fisher.

ARV: Antirretrovirais

IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos
AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

5.2.3 Leucopenia

Nao houve alteracdao na contagem de global de leucdcitos em

nenhuma das pacientes avaliadas durante o estudo.
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Foram encontrados anormalidades nos valores de glicemia de

jejum medidos um a trés meses apds uso de ARV na populagao

estudada. Entretanto, ndo houve associagcdao de hiperglicemia com

nenhuma classe ou esquema de ARV, presenca ou nao de AIDS.

TABELA 10

Comparacao entre alteracao da glicemia de jejum um a trés meses

apos inicio de ARV na gestacao e caracteristicas do uso de ARV

Variaveis Alteracao da glicemia de jejum 1 a 3 Valor
meses apos ARV na gestacao P
Sim N (%) Nao N (%)
IP sim 1 (100) 132 (66,3) 1,0°
Nio 0 (0) 67 (33,7)
ITRNNs sim 0 (0) 62 (31,2) 1,0°
Nao 1 (100) 137 (68,8)
AIDS sim 0 (0) 62 (31,2) 1,0°
Nao 1 (100) 137 (68,8)
Monoterapia sim 0 (0) 13 (100) 1,0°
Nao 1 (0,5) 186 (99,5)
HAART com IP sim 1 (0,8) 132 (99,2) 1,0°
Nio 0 (0) 67 (100)
HAART sem IP sim 0 (0) 55 (100) 1,0°
nao 1(0,7) 144 (99,3)

b-teste exato de Fisher.
ARV: Antirretrovirais

IP: Inibidor de protease
ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos

AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Nenhuma gestante participante do estudo apresentou alteragao

dos niveis glicEmicos em jejum no periodo de quatro a seis meses de

uso de ARV na gravidez.
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Todas as pacientes submeteram-se ao teste de glicemia uma
hora apds ingestao de 50 gramas de dextrosol, que era solicitado
entre 24 e 28 semanas de gestacdo. A alteracdo desse parametro
laboratorial ndao mostrou associacao estatisticamente significativa
com a classe de ARV utilizada, presenca ou nao de AIDS e esquema
de ARV (monoterapia, HAART com ou sem IP).

TABELA 11
Comparacao entre alteracao da glicemia pds-50 g de dextrosol apés

uso de ARV na gestacao e caracteristicas do uso de ARV

Variavel Alteracao da glicemia p6s-50 g Valor
dextrosol ap6s ARV na gestacao p
SimN (%) | N&oN (%) a

IP sim 15 (68,2) 118 (66,3) 0,85
nio 7 (31,8) 60 (33,7)

ITRNNs sim 6 (27,3) 56 (31,5) 0,81°
nio 16 (72,7) 122 (68,5)

AIDS sim 9 (40,9) 53 (29,8) 0,33°
nio 13 (59,1) 125 (70,2)

Monoterapia sim 2 (15,4) 11 (84,6) 0,6°
nao 20 (10,7) 167 (89,3)

HAART com IP sim 15 (11,3) 118 (88,7) 0,85°
nao 7 (10,4) 60 (89,6)

HAART sem IP sim 5(9,1) 50 (90,9) 0,59°
nao 17 (11,7) 128 (88,3)

a- qui-quadrado de Pearson; b-teste exato de Fisher.

ARV: Antirretrovirais

IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos
AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

As pacientes que apresentavam GPD alterado eram submetidas
ao teste oral de tolerancia a glicose, com 100 gramas de dextrosol. A

TAB. 10 mostra a relacao dos resultados desse exame com as
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caracteristicas da infeccdo. Das pacientes que foram submetidas ao

teste (19 casos), todas estavam em uso de inibidores nucleosideos da

transcriptase reversa, sendo que em 11 delas foi dado o diagndstico

de diabetes gestacional. O uso de inibidores da protease nao se

mostrou associado ao desenvolvimento de diabetes gestacional.

TABELA 12

Comparacao entre alteracao do teste oral de tolerancia a glicose apés

inicio de ARV na gestacao e caracteristicas do uso de ARV

Variavel Alteracao de TOTG em Valor
usuarias de P
ARV na gestacao
Sim N (%) N&o N (%)
IP sim 5 (50) 8 (88,9) 0,14°
nao 5 (50) 1(11,1)
ITRNNs sim 3 (30) 2 (22,2) 1,00
nao 7 (70) 7 (77,8)
AIDS sim 3 (30) 4 (44,4) 0,65°
nio 7 (70) 5 (55,6)
Monoterapia sim 2 (100) 0 (0) 0,4°
nao 8 (47,1) 9 (52,9)
HAART com IP sim 5 (38,5) 8 (61,5) 0,14°
nio 5 (83,3) 1(16,7)
HAART sem IP sim 3 (75) 1 (25) 0,58°
nao 7 (46,7) 8 (53,3)

b-teste exato de Fisher.

ARV: Antirretrovirais

IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos

AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
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5.2.5 Enzimas hepaticas

Na andlise dos casos de alteracdao de TGO um a trés meses

apos ARV, nenhum fator se mostrou estatisticamente significativo.

TABELA 13
Comparacdo entre alteracao de TGO um a trés meses apds inicio de

ARV na gestacdo e caracteristicas do uso de ARV

Variaveis Alteracao de TGO Valor
1 a 3 meses apos 1)

Uso de ARV na gestacao

Sim N (%) | N&do N(%)

IP sim 2 (50) 13 (66,8) 0,60°
nio 2 (50) 65 (33,2)

ITRNNs sim 1 (25) 61 (31,1) 1,0°
nio 3 (75) 135 (68,9)

AIDS sim 1 (25) 61 (31,1) 1,0°
nio 3 (75) 135 (68,9)

Monoterapia sim 1(7,7) 12 (92,3) 0,23°
néo 3 (1,6) 184 (98,4)

HAART com IP sim 2 (1,5) 131 (98,5) 0,60°
nao 2 (3) 65 (97)

HAART sem IP sim 2 (3,6) 53(96,4) 1,0°

néao 2 (1,4) 143 (98,6)

b-teste exato de Fisher.
ARV: Antirretrovirais
IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndao analogo de nucleosideos
AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Ndao houve relagao entre alteragdao da TGO na gestacao apos

quatro a seis meses de uso de ARV e a classe de drogas utilizadas,
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monoterapia ou associacdo de medicamentos , nem a presenga ou
nao de AIDS.

TABELA 14
Comparacao entre alteracao de TGO quatro a seis meses apds inicio

de ARV na gestacdo e caracteristicas do uso de ARV

Variaveis Alteracao de TGO Valor
4 a 6 meses P
apos uso de ARV
na gestacao
Sim N (%) | Ndo N (%)

IP sim 3 (100) 78 (69) 0,55°
nao 0 (0) 35 (31)

ITRNNs sim 0 (0) 38(33,6) 0,55°
nao 3 (100) 75 (66,4)

AIDS sim 1(33,3) 44 (38,9) 1,0 b
nao 5 (66,7) 69 (61,1)

Monoterapia sim 0 (0) 4 (100) 1,0°
néo 3 (2,7) 109 (97,3)

HAART com IP sim 3(3,7) 78 (96,3) 0,55°
nao 0 (0) 35 (100)

HAART sem IP sim 0 (0) 31 (100) 0,56°

nao 3(3,5) 82 (96,5)

b-teste exato de Fisher.

ARV: Antirretrovirais

IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndao analogo de nucleosideos
AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Nos trés primeiros meses de uso de ARV na gestacdo ndo foi
constatada alteracao de TGP em nenhuma paciente do estudo.
Nao houve evidéncia significativa de relacao entre alteracdo de

TGP quatro a seis meses na gestagao e as variaveis analisadas.
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TABELA 15
Comparacao entre alteracao de TGP quatro a seis meses apds inicio

de ARV na gestacado e caracteristicas do uso de antirretrovirais

Variaveis Alteracoes de TGP 4 a | Valor
6 meses ]
Apos uso de ARV na
gestacao
Sim N(%) | Ndo N(%)
IP sim 1 (100) 80 (69,6) 1,0°
nao 0 (0) 35(30,4)
ITRNNs sim 0 (0) 38 (33) 1,0°
nao 1 (100) 77 (67)
AIDS sim 0 (0) 45 (39,1) 1,0°
nio 1 (100) 70 (60,9)
Monoterapia sim 0 (0) 4 (100) 1,0°
nao 1 (0,9) 111 (99,1)
HAART com IP sim 1 (1,2) 80 (98,8) 1,0°
nao 0 (0) 35 (100)
HAART sem IP sim 0 (0) 31 (100) 1,0°

ndo 1 (0,9) 84 (98,8)

b-teste exato de Fisher
ARV: Antirretrovirais
IP: Inibidor de protease

ITRNNs: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos
AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

5.3 Analise multivariada

Para a analise multivariada foram consideradas todas as
variaveis que possuiam, na analise univariada, valor de p<0,20 para

cada parametro laboratorial avaliado.
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5.3.1 Anemia

Em relacdao a alteracao de hemoglobina no primeiro trimestre
de uso de ARV, foram incluidos na analise o uso de IP, ITRNNs, a
AIDS , uso de HAART com e sem IP. Apds a anadlise, nenhuma

variavel permaneceu no modelo.

TABELA 16
Variaveis que entraram no modelo inicial da analise multivariada para
alteracao de hemoglobina nos primeiros trés meses de uso de

antirretrovirais na gestacao

P OR (IC:95%)
IP 0,20 0,56 (0,23 - 1,38)
ITRNNs 0,120 2,01 (0,82 - 4,96)
AIDS 0,120 2,01 (0,82 - 4,96)
HAART com IP 0,20 0,56 (0,23 - 1,38)
HAART sem IP 0,13 1,98 (0,79 - 4,95)

No estudo da alteracdo de Hb quatro a seis meses apds uso de
ARV, foram selecionadas para o modelo as variaveis: uso de ITRNNs
e AIDS. Apds a regressao logistica, nenhuma variavel permaneceu no

modelo.

TABELA 17
Variaveis que entraram no modelo inicial da analise multivariada para
alteracao de hemoglobina apds quatro a seis meses de uso de
antirretrovirais na gestacao
P OR (IC:95%)
ITRNNs 0,20 1,97 (0,65 - 5,93)
AIDS 0,21 1,97 (0,66 - 5,89)
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5.3.2 Hiperglicemia

Nenhuma varidvel mostrou valor de p<0,20 na andlise
univariada para glicemia de jejum ou glicemia 1 hora pds 50g de
dextrosol, ndo sendo possivel realizar a analise multivariada.

Para anormalidade no teste oral de tolerdncia a glicose, as
variaveis que entraram no modelo da analise multivariada foram uso
de IP e uso de HAART com IP. Nenhuma varidvel permaneceu no

modelo final.

TABELA 18
Variaveis que entraram no modelo inicial da analise multivariada para
alteracdo de teste oral de tolerancia a glicose com 100 g de dextrosol

apos inicio de TARV na gestacao

P OR (IC:95%)
IP 0,14 0,12 (0,011 - 1,40)
HAART com IP 0,14 0,12 90,011 - 1,40)

5.3.3 Enzimas hepaticas

N3o se encontrou variavel que possuisse, na analise univariada,

valor de p<0,20 para alteragcao de TGO ou TGP.
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6 Discussao

Os possiveis efeitos adversos maternos relacionados aos ARVs
durante a gestacdao estdao bem estabelecidos. Com gravidades
variaveis, a maioria dessas situacdes clinicas pode ser facilmente
detectavel por exames laboratoriais, sendo, por isso, preconizadas no
acompanhamento as gestantes®. A prevaléncia de tais alteracdes tem
sido estudada, sendo observada associacao principalmente com o tipo
e tempo de uso da droga utilizada.*3444’

A média de idade das pacientes (28 anos) é concordante com
as referidas em coortes multicéntricas de WITS et al. e PACTG
316.44'48

A maioria das gestantes possuia unido conjugal estavel, nao
fazia uso de drogas licitas ou ilicitas e teve parto a termo. Mais da
metade das mulheres estudadas nao era considerada branca,
também em consonancia com dados da literatura.**4>47:48

Como relatado nas populagdes estudadas por Timmermans et
al., Lorenzi et al. e Mello et al., o diagndstico da infeccao foi dado por
exames de pré-natal (gestacdo atual ou prévia) na maioria das
mulheres, sendo que a maior parcela delas ainda nao apresentava
sinais da doenca. Isso reforca a recomendagao do governo brasileiro
para rastrear a infeccao pelo HIV em todas as gestacdes, com
beneficio para a mae e para o feto.>%4%4¢

Conforme recomendagdo do Ministério da Saude®!, o esquema
HAART foi o mais utilizado pelas gestantes. Talvez devido a isso
tenham tido queda tao significante da carga viral do HIV, chegando a
maioria a ter niveis indetectaveis no terceiro trimestre de gestacgao.
Também possivelmente relacionado ao uso de terapia potente, a

mediana para log CD4 revelou melhora ao longo da gestacao,
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mostrando beneficio materno. Melhoras semelhantes em relagcao a
esses parametros sdo mostradas na literatura.***°

A mediana da idade gestacional de inicio de ARV foi de 18,5
semanas, o que também pode estar associado ao sucesso na redugao
da carga viral do HIV dessas gestantes. O preconizado pelo Ministério
da Saude é que as drogas sejam iniciadas apdés 14 semanas de
gestacao, o que é seguido em nosso servico. Em publicacdo recente,
a British HIV Association afirma que o tempo ideal para inicio das
drogas ainda é desconhecido, nao devendo ultrapassar as 28
semanas da gravidez.?® Possivelmente o uso de ARV somente apds a
viabilidade fetal diminuiria a exposicdao da gestante aos provaveis
efeitos adversos dos medicamento. Estudos que elucidem o periodo
ideal para inicio da profilaxia da transmissao vertical do HIV sdo
necessarios.

Durante todo o periodo de desenvolvimento do estudo, a
combinacdo de ARV ja era preconizada na profilaxia da transmissao
vertical do HIV. Por isso, a partir de meados de 2000, as pacientes
originadas de outros servicos que estavam submetidas a monoterapia
tiveram o esquema trocado.

Inibidores de protease foram utilizados em 66,5% das
pacientes, sendo os mais frequentes o nelfinavir, lopinavir+ritonavir,
indinavir e saquinavir, nesta ordem. A taxa de uso dessa classe de
ARV foi inferior ao encontrado por Tuomala et al. (86,5%)*”; porém,
entre os IPs, houve concordancia nas medicagdes mais frequentes.

Todos o0s exames anteriores ao uso de ARV nha gestagao
mostravam parametros normais. Tal critério foi importante para que
ndao houvesse possibilidade de associagdo entre uma condicdao pré-
existente e as anormalidades surgidas nos exames laboratoriais.

Poucas pacientes necessitaram de troca de medicagao, sendo
que em 3% delas a causa foi anemia. Duas pacientes necessitaram
de hemotransfusao. Entretanto, tal informacao pode estar

prejudicada pelo fato de que em 3,5% nao foi relatada o motivo da
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troca. A substituicdo do farmaco baseado na alteracao laboratorial
pode ter isentado a paciente de piora importante dos parametros ou
até mesmo de sinais clinicos da doenca. Ndo houve relato de
necessidade de troca por alteracdao de outro parametro laboratorial.
Portanto, apesar da presenca de anormalidades, estas nao foram
consideradas graves.

O periodo em que houve maior nimero de efeitos adversos
constatados laboratorialmente foi o primeiro (um a trés meses), o
que é concordante com a literatura.*’*°

A hemoglobina foi a variavel que mais mostrou alteracdes nos
valores, tanto nos trés primeiros meses de uso da droga na gestacao
quanto no periodo seguinte. Houve casos de anemia com gestantes
em uso de qualquer classe ou combinacao de ARV, classificadas como
AIDS ou nao-AIDS. Dez pacientes mostravam queda da hemoglobina
nos dois periodos analisados. Assim como descrito por Tuomala,
todas as mulheres que apresentaram anemia fizeram uso de
zidovudina, que é a principal droga associada a tal evento adverso.*’
Em estudo na populagao geral, em gestantes paulistanas atendidas
pelo SUS e em uso de suplementacao de ferro, a taxa de anemia no
final da gravidez foi aproximadamente de 21%.>* Em nosso trabalho,
essa taxa apresentou-se menor. Quando comparada a dados da
literatura sobre anormalidades laboratoriais em gestantes em uso de
ARV, a taxa de anemia por nds encontrada foi muito inferior.*>#”4° O
fato de que todas as gestantes apresentavam niveis normais de
hemoglobina no inicio das gestacao ou antes do uso do ARV pode ter
influenciado neste resultado, assim como o uso rotineiro de
suplementacao de ferro por nossas gestantes.

Na analise multivariada nao foi encontrada associacao da
presenca de anemia com o0 uso de inibidor de protease, ITRNNSs,
HAART com IP, HAART sem IP, sinais ou nao de AIDS. Nossos
resultados foram semelhantes aos do PACTG 316, mas controversos

guanto aos de Tuomala, que enfatizou associacao entre anemia e uso
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de ARV, apesar de baixo risco relativo (OR=1,6; IC a 95%: 1,1-
2,4).44,47

A incidéncia de plaquetopenia foi baixa (2,5%), resultados
compativeis com os encontrados por Lorenzi et al. e Ceriotto et
al.***% Como a taxa de plaquetopenia idiopatica em gestantes sem
fatores de risco pode atingir aproximadamente 5 a 7%, os indices
encontrados no trabalho podem ter sido causados apenas pelas
modificagoes fisioldgicas da gravidez.

Como encontrado no presente estudo, existe relato na
literatura de baixa taxa de leucopenia (2,6%) em gestantes usuarias
de ARV.* E descrito que o uso do AZT pode estar relacionado a
queda do numero de leucdcitos.® Poucos estudos avaliaram tal
variacao durante a gestacao e em uso de ARV,

A possivel relacao a maior incidéncia de hiperglicemia nos casos
de uso de IP ainda é controversa na literatura. No presente estudo tal
associacao nao se mostrou estatisticamente significativa.

No PACTG 316, envolvendo 1407 gestantes, foi demonstrada
associacao de aumento da taxa de diabetes mellitus gestacional com
terapia com IP anterior a 12 semanas de gestacdo (p=0,023).**
Também um trabalho com populacdao homogénea em relacdo ao IMC,
idade materna e intercorréncias clinicas, realgaram associacdo entre
desenvolvimento de intolerancia a glicose e uso de terapia triplice
com nelfinavir (p=0,001), ndo observada na monoterapia.**

Entretanto, estudo prospectivo e randomizado com 149
pacientes, divididas entre usuarias e nao usuarias de IP, ndo
constatou aumento do risco nas mulheres em uso de IP. Maiores
taxas de hiperglicemia estavam relacionadas ao aumento do IMC,
idade materna superior a 30 anos e origem hispanica.*®

Em relacdo a populacdo geral, na qual a taxa de diabetes
gestacional é em torno de 4%, as gestantes do estudo apresentaram
indices muito semelhantes (5%).>! Considerando os niveis pré-

alterados de glicemia de jejum (superior a 99 mg/dL), sugeridos pela
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ADA, apenas uma paciente apresentou exame alterado: estava em
uso de 2ITRNs+IP (AZT+3TC e nelfinavir) e ndao apresentava sinais
de AIDS. Entretanto, ao realizar o teste apds ingestdo de 50 g de
dextrosol, 11% das gestantes (22 pacientes) tinham alteracao
laboratorial.

Verificou-se baixa taxa de alteracdo de enzimas hepaticas,
semelhantes a dados publicados anteriormente.*? ** 49 Entretanto,
alguns trabalhos relataram efeitos adversos hepaticos graves em
gestantes em uso de Nevirapina e com contagem de LT CD4 maior
que 250 células/mm?3.*> Também Jodo et al., que descreveram
toxicidade hepatica em 5,6% das pacientes em uso de NVP,
evidenciou taxa superior a encontrada no presente estudo, onde
sessenta e trés pacientes (31,5%) fizeram uso de ITRNNs, sendo a
nevirapina a mais frequente.’®> Talvez a menor taxa de exames
anormais seja explicado por termos excluidos pacientes portadoras
de hepatite ou outras doencgas que pudessem levar ao aumento delas,
como a hemolysis, elevated liver, low platelet (HELLP) sindrome.
Além disso, na presente coorte a NVP era prescrita
preferencialmente para pacientes com contagem de LT CD4 menor
que 250 células/mm?.

O estudo realizado possui algumas limitacdes. Dados sobre
amilase e perfil lipidico ndo foram analisados, pois ndo estavam
disponiveis na frequéncia exigida pelo trabalho. Informacdes sobre o
puerpério, citados por poucos estudos, seriam importantes na
completa analise da influéncia do ARV na gravidez. Apenas 44,5%
das gestantes avaliadas continuaram o uso dos medicamentos apds o
parto, o que reduziu muito a amostra para avaliagdao desse periodo.
Quando a presente pesquisa foi feita, uma das drogas mais utilizadas
era o nelfinavir, que teve seu uso suspenso em 2007. Apesar de
substituida, na maioria das vezes, por droga da mesma classe,

estudos com outros IPs na gestacao poderiam alterar as taxas de
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efeitos adversos aqui encontrados, ja que o numero de gestantes em
uso desses foi pequeno.

A periodicidade de exames preconizados pelo Ministério da
Saude nos parece adequado, pois foi possivel a deteccdao de
anormalidades antes do comprometimento clinico da maioria das
pacientes. Isso nos faz ressaltar a importancia da avaliacao periddica
dos parametros laboratoriais, principalmente nos primeiros meses de
uso, monitorando troca de medicacdo quando necessario.

Encontramos na literatura alguns trabalhos que avaliaram
alteragdes laboratoriais em gestantes em uso de ARV. Entretanto,
apenas Tuomala*’ avaliou tais alteracdes de forma seriada durante a
gestacao. Além disso, o valor de referéncia considerado para os
exames laboratoriais, principalmente para a hemoglobina e
plaquetas, variam nos trabalhos publicados. Nesta pesquisa
utilizamos valores de referéncia préximos aos fisiolégicos na gravidez.
Um estudo randomizado, multicéntrico, com valores de referéncia
para exames adaptados a gravidez e com numero maior de pacientes

poderia esclarecer algumas questdes que permanecem em aberto.
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7 Conclusoes

Houve baixa taxa de anormalidades laboratoriais em sangue
periférico de gestantes infectadas pelo HIV causadas por
diferentes antirretrovirais durante a gestacao.

Nao houve associacdao estatisticamente significativa entre as
alteracOes laboratoriais encontradas e a presenca de sinais de

AIDS, classe ou tempo de uso do antirretroviral utilizado.
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Apéndices e Anexo

Apéndice A: Sistema de Classificacdao revisado em 1993 de
infeccdo por HIV e definicio ampliada dos casos para
vigilancia de HIV para adolescentes e adultos

Categorias clinicas

Contagem
CD4+

A
assintomatico

B
Sintomatico
agudo (primario)
nao A nem C

C
Condigoes
AIDS/SIDA *

> 500 céls/mm? Al B1 C1
200-499 A2 B2 C2
céls/mm?

< 200 céls/mm? A3 B3 C3

Céls: células

* As condigoes clinicas em C estdo descritas no Apéndice B.
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Apéndice B: Condigoes incluidas na definicdo de 1993 para a
vigilancia dos casos de AIDS/SIDA

Cancer de colo uterino invasivo

Candidiase dos bronquios, da traquéia e dos pulmées

Candidiase esofagiana

Coccidioidomicose disseminada ou extrapulmonar

Complexo Mycobacterium avium ou M. kansaii, disseminado ou extrapulmonar
Criptococose extrapulmonar

Criptosporidiose intetinal crénica (duragdo maior que 1 més)

Doenca pelo citomegalovirus (com excegdo de figado, bago ou ganglios linfaticos)
Encefalopatia relacionada com o HIV

Herpes simples, Ulceras cronicas (com duracao maior que 1 més) ou bronquite,
pneumonite ou esofagite

Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar

Infecgdes bacterianas, multiplas ou recidivantes

Isosporiase intestinal cronica (duracdo maior que 1 més)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Linfoma de Burkitt

Linfoma imunoblastico

Linfoma primario do cérebro

Mycobacterium tuberculosis, qualquer local

Mycobacterium, outras espécies ou espécies ainda nao identificadas, disseminado
ou extrapulmonar

Pneumonia intersticial linféide e/ou hiperplasia linféide pulmonar

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Pneumonia recidivante

Retinite pelo citomegalovirus (com perda da visdo)

Sarcoma de Kaposi

Septicemia por Salmonella recidivante

Sindrome de desgaste devida ao HIV

Toxoplasmose cerebral
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Apéndice C: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Prevaléncia de alteragdes laboratoriais em gestantes
infectadas pelo HIV e usuarias de antirretrovirais.

INTRODUCAO

Vocé esta sendo convidada para entrar neste estudo porque estad infectada pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e fez uso de medicamentos para tentar
diminuir o nUmero de virus no seu sangue, com o objetivo de evitar a infeccdo do
seu filho. Este € um formulario de consentimento que Ihe dara informacdes sobre o
estudo. Se vocé decidir participar, vocé devera assinar este formulario de
consentimento. Vocé recebera uma copia do consentimento para seus arquivos
pessoais.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADQ?

O propésito deste estudo é obter informacdes sobre mulheres gravidas infectadas
pelo HIV que estiverem recebendo atendimento médico no Centro de Treinamento
e Referéncias em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP) e no
Hospital das Clinicas da UFMG. Durante a gestagdo vocé recebeu ou esta recebendo
remédios ja aprovados para uso em pessoas infectadas pelo HIV. Esses remédios
podem causar efeitos no organismo que aparecem em exames de sangue feitos
durante o pré-natal. Nenhum desses medicamentos estd sendo testado pela
primeira vez neste estudo. A pesquisa vai avaliar qual a frequéncia dessas
alteracoes nas mulheres que usam ou usaram esses remédios durante a gravidez.

O QUE EU PRECISO FAZER NAS VISITAS AO ESTUDQO?

Se vocé ja teve o parto, ndo existira nenhuma consulta a ser feita durante o
estudo, apenas faremos avaliacdo do seu prontuario que ficou no hospital para
verificar os exames que foram realizados e os seus resultados.

Se vocé estd gravida e fazendo pré-natal vocé serd acompanhada dentro das
normas do Servico de Gestacdo de Alto Risco do Hospital das Clinicas. Nenhuma
consulta apenas para fins do estudo serd necessaria. Caso vocé concorde em
participar anotaremos os resultados dos exames que vocé tem que fazer durante o
pré-natal.

As informacgdes recolhidas nao irdo conter seu nome ou do seu filho, de modo que
sua identidade ndo serda revelada. Os resultados dos exames que ficaram
registrados em seu prontuario é que serao consultados para a pesquisa.

QUANTAS MULHERES PARTICIPARAQO DESTE ESTUDO?

O estudo ird incluir 200 mulheres que tiveram gravidez acompanhada no
Ambulatério Carlos Chagas do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais e fizeram uso de remédios especificos para o virus HIV.

QUANTO TEMPO EU FICAREI NO ESTUDOQO?

N3o existe necessidade de Vvisitas extras por causa do estudo. Para isso
consultaremos os resultados dos exames que vocé fez no pré-natal e que estdo
anotados no prontuario.
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EU PODEREI SER RETIRADA DO ESTUDO?

O médico pode retirar vocé do estudo, sem a sua permissao, se:

-Vocé ndo tiver realizado o acompanhamento pré-natal regularmente ou nao tiver
feito os exames que estdo sendo avaliados;

-a Comissdo de Etica interromper o estudo.

QUAIS SAQ 0OS RISCOS DESTE ESTUDQ?

Nao ha riscos envolvidos na sua participagdo e de seu filho neste estudo. Os dados
que serdo usados sdo os resultados de exames que vocé precisou fazer por causa
do acompanhamento pré-natal.

QUAIS OS BENEFICIOS DA PARTICIPACAO NESTE ESTUDQ?

Os resultados deste estudo ajudardo os médicos a entender melhor os efeitos da
medicagdo contra o virus no organismo das mulheres gravidas. Ajudardo também a
avaliar se outros cuidados sdo necessarios para acompanhar o pré-natal de
mulheres com a infecgao pelo HIV.

O QUE PODE OCORRER SE EU NAO CONCORDAR EM PARTICIPAR?

Se vocé decidir ndo participar, mesmo assim continuara a receber todo o
tratamento necessdrio durante a gravidez e o parto. Seu filho também sera tratado
e acompanhado durante o tempo que for necessario para verificar se ele foi ou nao
contaminado pelo HIV.

CONFIDENCIALIDADE

Serdo feitos todos os esforcos possiveis no sentido de manter o sigilo do seu
prontuario médico. Além disso, todos os registros serdo mantidos em um fichario
trancado. Esses registros poderdo ser vistos apenas pelos individuos que trabalham
neste estudo e os resultados poderdo ser publicados em revistas cientificas. Vocé e
seu filho ndo serdo pessoalmente identificados em nenhuma publicacdo resultante
da informacdo recolhida neste estudo.

HA ALGUM CUSTO PARA MIM?

Ndo ha nenhum custo para voce.

EU RECEBEREI ALGUM PAGAMENTQO?

Vocé ndo receberd nenhum pagamento por estar neste estudo.
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QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS COMO SUJEITO DA PESQUISA?

A participacdo neste estudo é completamente voluntaria. A qualquer momento vocé
podera optar por ndo tomar parte do mesmo.

NOVAS DESCOBERTAS OU RESULTADOS DO ESTUDO

Qualquer descoberta de importdncia que resultar do estudo lhe sera transmitida por
um membro da equipe. No final, quando os resultados estiverem prontos, eles
serdo comunicados a vocé.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER PROBLEMAS OU PERGUNTAS?

No caso de perguntas sobre este estudo ou lesdo relacionada com a pesquisa, fazer
contato com a Doutora Beatriz Amélia Monteiro de Andrade (responsavel pelo
estudo) ou com a Professora Doutora Regina Amélia Lopes Pessoa Aguiar, nos
telefones 3248-9255 ou 3248-9421 (telefone do ambulatdério e da Maternidade).
Poderd também dirigir-se ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP -UFMG), na
Avenida Antbénio Carlos, 6627, Unidade Administrativa II - 2° andar sala 2005-
Pampulha, Belo Horizonte- MG ou pelo telefone 3499-4592.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Eu li este formulario de consentimento (ou alguém o explicou para mim), todas as
minhas perguntas foram respondidas e concordo em tomar parte neste estudo.
Estou ciente de que eu posso sair a qualquer momento, sem perder o direito de
receber cuidados médicos.

Nome da gestante (legivel) Assinatura da gestante

Data:

Responsavel pelo estudo Assinatura do responsavel pelo estudo
(Beatriz Amélia Monteiro de Andrade)

Data

Nome da testemunha Assinatura da testemunha

Data
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Apéndice D: Questionario para coleta de dados

PREVALENCIA DE ALTERACOES LABORATORIAIS EM GESTANTES INFECTADAS
PELO HIV E USUARIAS DE ANTIRRETROVIRAIS

NOME:

NUMERO DA PESQUISA:

REGISTRO:

DATA DE NASCIMENTO:

DATA DO PARTO: SEM
ETNIA: 1-BRANCA 2-NEGRA 4-MULATA 8-OUTROS 9-NAO RELATADO
ESTADO CIVIL: 1- SOLTEIRA 2-CASADA 3- VIUVA 4- UNIAO ESTAVEL 5-
SEPARADA 6- OUTROS 9- NAO RELATADO

ESCOLARIDADE:

TABAGISMO: 1-SIM 2- NAO
DROGAS ILICITAS : 1- SIM 2- NAO
NUMERO DE CONSULTAS DE PRE-NATAL:

DUM: /[ 10 US: /[ / , IG: SEM CR =
US: 1- siM 2-NAO 3- US ou DUM NAO DISPONIVEL

COMORBIDADE: 1- SIM 0 - NAO

OUTRA MEDICAGAO: 1- SIM 0- NAO

CLASSIFICAGAO DO CDC93:

USO PREVIO DE ANTIRRETROVIRAL: 1-SIM 0 - NAO

EsQuEMA DE ARV: 1- PROFILATICO 2- TERAPEUTICO

MOMENTO DO DIAGNOSTICO:

IDADE:

ALcooL: 1-SIM 2- NAo

Gestacao

Prévio

Sim/nao IG inicio Data Data fim Sim/nao

inicio

Data
Inicio

Data
fim

AZT

3TC

d4T

ddI

AZT/3TC

TDF

NVP

EFV

NFV

LPV/r

NECESSIDADE DE TROCA DE ALGUM ARV? 1-SIM 2-NAO




QUAL ARV?
MOTIVO DA TROCA:

Término:  / /

O nao

Acido félico O sim

Sulfa

O
O

O nao
sim
nao

/_

Inicio:  /

/_

Inicio: /.

Término:

/_

Término: /|

/1

Medicagdes: FeSO4 o sim 1-profilatico 2- terapéutico Inicio:  / /

86

7

/

]

A

/

Hb

HT

VCM

PQT

GL

Neutr

Linf

Monoc

Basof

Baston

Eos

RDW

Uréia

Cr

Ac urico

TGO

TGP

BT

BI

Amilase

LDH

Prot total

Albumina

Glic
jejum

GPD

TOTG

ucC

Data—

CD4 abs

CD4 %

CDS8 abs

CD8 %

Data—

CV abs

Log CV
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Anexo A: Carta de Aprovacao COEP

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 271/06

Interessada: Profa. Regina Amélia Lopes Pessoa de Aguiar
Depto. de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 13 de setembro de 2006, o projeto de pesquisa intitulado
"Prevaléncia de alteragdes laboratoriais em gestantes infectadas
pelo HIV e usuarias de antiretrovirais" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto, com a
recomendacdo que adicione ao TCLE o endereco e telefone do
COEP.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

.’\‘\,/ .
Profa. Dra. M éé&%%ﬁima Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa 1l - 2° andar sala: 2005 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufimg.br



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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