
  

Toxicidade e efeitos colaterais maternos e neonatais da terapia anti-retroviral em gestantes 
portadoras do vírus da imunodeficiência humana 

Resumo 

Objetivo: avaliar efeitos adversos da exposição à TARV em gestantes HIV positivas e recém-

nascidos expostos do CAISM/UNICAMP. Métodos: estudo observacional de coorte retrospectivo 

no período de 2000 a 2005. Avaliamos os efeitos colaterais maternos, incluindo anemia, 

plaquetopenia, alergia, alterações hepáticas e metabólicas, além de prematuridade e baixo peso. No 

RN analisamos alterações de medula óssea, hepáticas e distúrbios metabólicos, além de 

malformações. Os dados foram retirados dos prontuários das pacientes e recém nascidos. A 

prevalência dos fatores foi avaliada em freqüências simples e relativas (%). A comparação foi feita 

através do teste de qui-quadrado, com 5% de significância, utilizando o SAS 8.2. Resultados: A 

freqüência de efeitos colaterais foi alta, independente do esquema utilizado. Observamos 59% de 

anemia materna, 71% de alterações de enzimas hepáticas, dislipidemia em 83%, 9% de 

hiperglicemia e 15 % de plaquetopenia, além de 4% de reações alérgicas. Comparando os três 

grupos de TARV (dois análogos nucleosídeos, tripla com IP e tripla com nevirapina), houve 

diferença na elevação de enzimas hepáticas e reações alérgicas, mais freqüentes com nevirapina. 

Nos RN observamos anemia em 35%, 25 casos com alterações leves de enzimas hepáticas e 6 

malformações significativas (4 cardiopatias e 2 de trato urinário). Prematuridade ocorreu em 16,3% 

e baixo peso em 19%. Conclusão: a freqüência de efeitos adversos é elevada, porém a maioria de 

menor gravidade, reforçando essa medida como adequada para a prevenção da TV do HIV. 

1. Introdução 

Estima-se que existam mais de 40 milhões de pessoas vivendo com HIV/AIDS, ocorrendo, 

anualmente, quase 5 milhões de novas infecções e mais de 3 milhões de mortes. O sexo feminino 

corresponde a mais de 40% das pessoas infectadas por HIV e as crianças abaixo de 13 anos, a quase 

6%.(33) Em mulheres, a transmissão heterossexual corresponde a mais de 90% dos casos, e em 

crianças menores de 13 anos, a TV é responsável por mais de 80% das infecções. (10) O vírus é 

transmitido de uma mulher grávida infectada para o seu feto/RN durante a gravidez, o parto ou a 



  

amamentação. Desta TV, cerca de 65% acontece no trabalho de parto e parto, e 35% no final da 

gestação(3,23,32) ou pelo aleitamento materno.(19)A taxa de TV do HIV-1, sem nenhuma intervenção, 

é de mais de 20%(16),passando a 1-2% com a utilização da TARV, a realização de cesárea eletiva na 

presença de cargas virais (CV) elevadas, e a supressão do aleitamento materno.(13)Na Europa 

Ocidental, a taxa de TV passou de 15% para menos de 2%.(15) No Brasil, com a disponibilização do 

AZT, a partir de 1996, no SUS, o no de crianças infectadas e da TV declinaram de 20% para valores 

inferiores a 9%.(29)Em 1994, os resultados do Pediatric ACTG 076 evidenciaram uma redução de 

67,5% na TV com o uso de AZT durante a gestação, trabalho de parto e parto e nos RNs.(16) 

Quanto à TARV na gestação, as gestantes infectadas pelo HIV deverão receber tratamento ou 

profilaxia com ARV com o objetivo de alcançar CV indetectável até o parto (14) e, assim, reduzir a 

TV e tratar a própria gestante, se necessário. O AZT, sempre que possível, deverá fazer parte do 

esquema terapêutico. A TARV deverá ser iniciada preferencialmente a partir da 14ª semana de 

gestação e continuar durante o trabalho de parto e parto, até o clampeamento do cordão umbilical. 

Os esquemas utilizados na gestação são o AZT e Lamivudina (3TC), associados à Nelfinavir (NFV) 

ou Nevirapina (NVP). Durante o trabalho de parto e parto, administrar AZT endovenoso até a 

ligadura do cordão umbilical. (6,7)RNs de mulheres infectadas pelo HIV devem receber solução oral 

de AZT até 2 horas após o nascimento, mantendo-o até as primeiras 6 semanas de vida.(9) 

Efeitos do AZT no RN foram avaliados num estudo com 234 crianças HIV negativas, 

expostas ao AZT intra-útero, no qual até o 6o ano de seguimento nenhum efeito significante pôde 

ser destacado a respeito do crescimento e desenvolvimento físico e mental, ocorrência de tumores e 

integridade do sistema imune.(17) Demonstrou-se que o AZT incorpora-se ao DNA da criança 

exposta intra-útero (31), mas o significado clinico desse achado ainda não está claro.(31,34) 

Dois casos de toxicidade mitocondrial fatal aos 11 e 13 meses foram descritos em crianças 

expostas antes do nascimento à combinação AZT e 3TC. (5) Outro estudo verificou uma deficiência 

clinicamente modesta na linhagem de linfócitos, neutrófilos e plaquetas.(26) ALIMENTI e 



  

colaboradores (2003) observaram hiperlactatotemia, em 92% das 38 crianças HIV- expostas intra-

útero e peri-natal a TARV, com lactato maior que 5 mmol/l em 26% das crianças. As que 

receberam AZT por, no máximo, 6 semanas pós-natal, tiveram altas concentrações de lactato 

persistentes até 6 meses de vida.(1) Em outro trabalho, 63 de 127 crianças tiveram hiperlactatotemia 

autolimitada, e 3 crianças tiveram atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.(30) 

CANO e colaboradores (2004) observaram 2 grupos: um com TARV baseada em inibidores 

de protease (IP) e outro com 2 ou mais inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 

(ITRNs) com ou sem inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNNs). 

Hiperbilirrubinemia e elevação das enzimas hepáticas foram observadas em 10% das crianças, 

sendo em maior freqüência no grupo com IP; observou-se também entre os 126 RNs, 29% de 

anemia, 21% de baixo peso e 14% prematuros, sem diferença significativa entre os grupos(12) 

Um grupo suíço estudou a combinação de dois inibidores da transcriptase associados ou não a 

um IP, revelando 10 casos de parto prematuro, 8 de anemia, 2 de hemorragia intracerebral e 1 um 

caso de malformação do trato biliar, em 30 RNs.(27) Já a combinação AZT e Zalcitabina (ddC) 

mostrou severo retardo no crescimento e anormalidades morfológicas.(20) Em 2003, o Antiretroviral 

Registral Group (CROI) analisou 1863 mulheres em TARV combinada, 855 sem IP e 1008 com IP, 

e não houve diferença na ocorrência de prematuridade e baixo peso ao nascer.(2) 

Em 2005, foi descrito que AZT, o NFV e a NVP diminuíram em 14 a 20% a síntese protéica 

em células musculares esqueléticas. O AZT, em doses terapêuticas, suprimiu o efeito estimulatório 

da insulina.(22) Também se observou que a TARV tem se associado a aumento na incidência de 

arteriopatia periférica e coronária e de toxicidade e anormalidades cardíacas.(35) 

Com relação aos efeitos adversos da exposição intra-útero aos agentes ARV: o AZT não 

aumentou a incidência de malformações (MF) congênitas, já a associação com 3TC pode ser causa 

de disfunção mitocondrial; quanto à 3TC, os dados são insuficientes sobre a teratogenicidade; para 

outros agentes como Estavudina (d4T), Didanosina (DdI), Zalcitabina, Abacavir (ABC), Nevirapina 



  

(NVP), Ritonavir (RTV), Saquinavir (SQV), os dados são insuficientes sobre a teratogenicidade em 

humanos, mas com potencial para disfunção mitocondrial.(2) Já o Efavirenz (EFV), apresenta-se 

contra-indicado pelo aumento expressivo na ocorrência de MF(28), sendo descrito um caso de defeito 

de fechamento de tubo neural.(21) Além do EFV, também são de contra-indicação absoluta a 

Hidroxiuréia, o Amprenavir (APV) solução oral e a associação d4T/DdI.(8) 

O CROI não sugere evidência de aumento na incidência de MF congênitas devido à exposição 

à TARV no 1º trimestre da gravidez, com prevalência de 2%.(2) Resultados demonstram que a 

interrupção do tratamento pode causar um efeito rebote na CV e redução de células TCD4. (11,15) 

Nas gestantes e puéperas, há casos de toxicidade mitocondrial e acidose lática. Outras 

manifestações são a dislipidemia, a lipodistrofia e a hiperglicemia, esta a partir de diabetes mellitus 

gestacional exacerbado pelo uso de ARV da classe dos IP. (28) Estes e os ITRNs relacionam-se com 

a síndrome da lipodistrofia, na qual há lipoatrofia periférica e aumento da gordura visceral 

associadas a alterações metabólicas como dislipidemia e resistência a insulina. Segundo 

LAGATHU e colaboradores (2005), esses ARV aumentam a expressão de citocinas pró-

inflamatórias, TNFα, IL-6 e IL-1β, envolvidas na alteração da função de adipócitos e diminuição da 

adiponectina, modulador positivo da sensibilidade à insulina. (25) 

Em 37 gestantes HIV+ submetidas à combinação de 2 inibidores da transcriptase associados 

ou não a IP, observou-se 15 casos de anemia, 4 de elevação de transaminases, 2 de intolerância a 

glicose, 2 de nefrolitíase.(27)O uso de NVP em gestantes com CD4 ≥ 250 cels/mm3, ou em mulheres 

em tratamento prolongado associa-se a risco até 12 vezes maior de toxicidade hepática. A NVP 

também favorece a ocorrência de mutações que induzem resistência a todas as drogas ITRNNs, 

sendo arriscado utilizá-la em pessoas com CV alta e/ou baixa adesão ao tratamento.(6) Há um relato 

de caso de rash com eosinofilia e insuficiência renal associado ao uso de NVP.(24)Um estudo sueco 

mostrou que  d4T, NVP, 3TC e DdI estão entre as 21 drogas mais hepatotóxicas.(4) O Indinavir 

(IDV) também deve ser evitado pelo risco de hiperbilirrubinemia e nefrolitíase. A combinação DdI 



  

e d4T é proscrita na gestação por aumentar o risco de neurotoxicidade, acidose lática e lipoatrofia. 

O AZT está relacionado à mielossupressão e hiperpigmentação cutânea/ungueal/mucosas. Já o EFV 

e a NVP, com exantemas e síndrome de Stevens-Johnson.(8) 

Todas as complicações maternas descritas podem apresentar-se de formas leves a severas, 

mas implicam em perda de qualidade de vida, diminuição da adesão à TARV e, conseqüentemente, 

aumento da TV e da prevalência da infecção pelo HIV. Desta situação, surge a necessidade de se 

realizarem mais estudos visando esclarecer efeitos ainda desconhecidos e também para que se 

avaliem quais tipos de drogas anti-retrovirais são as mais indicadas durante a gestação. 

 A importância deste estudo advém do fato de que a população de gestantes HIV positivas do 

CAISM-UNICAMP constitui uma amostra numerosa, passível de se obterem resultados confiáveis, 

não existindo nenhum outro estudo com essa avaliação até o momento no serviço. 

2. Objetivos 

2.1 Geral: Avaliar toxicidade e efeitos colaterais decorrentes da exposição à TARV em uma coorte 

de gestantes HIV positivas e seus RNs expostos do CAISM-UNICAMP no período de 2000 a 2005. 

2.2 Específicos 

1. Avaliar a presença de MF congênitas e óbito fetal em crianças expostas à TARV intra-útero; 

2. Avaliar peso, comprimento e IG (Capurro) em crianças expostas à TARV; 

3. Avaliar os efeitos colaterais (anemia, acidose lática, alteração de enzimas hepáticas, 

plaquetopenia) em crianças expostas intra-útero e pós-natal à TARV; 

4. Avaliar os efeitos colaterais (anemia, plaquetopenia, hiperglicemia, alterações da função 

hepática, reações alérgicas, acidose lática, dislipidemia) em gestantes em uso de TARV; 

5. Comparar a ocorrência de efeitos colaterais adversos maternos e neonatais segundo o tipo de 

TARV utilizada: monoterapia com AZT ou terapia dupla com 2 análogos nucleosídeos, terapia 

potente com IP e terapia potente com ITRNN.  

 

 



  

3. Sujeitos e Métodos 

3.1 Desenho do Estudo: Estudo observacional, retrospectivo, de uma coorte gestantes HIV 

positivas e seus RNs expostos do CAISM-UNICAMP, visando avaliar toxicidade e efeitos 

colaterais decorrentes da exposição à TARV  

3.2 Tamanho da Amostra: O cálculo foi baseado na prevalência dos fatores a serem avaliados no 

estudo. A prevalência destes foi estimada segundo LORENZI e colaboradores (1998) considerando-

se mulheres gestantes HIV+ em TARV e dos seus RNs. Assumindo-se nível de significância de 5% 

e erro amostral de 7%, a estimativa do tamanho da amostra sugerida é de 189 casos, pois se deve 

tomar o maior valor de n. Este tamanho amostral é suficiente para as prevalências dos fatores 

maternos de anemia e elevação de enzimas hepáticas, bem como dos fatores neonatais de 

prematuridade, anemia e má-formação. Em relação ao fator materno intolerância à glicose e ao fator 

neonatal alterações hepáticas, com uma amostra de 189 pacientes, é possível que não se encontrem 

nenhum caso dos mesmos, pois a prevalência encontrada no artigo é inferior a todas as demais 

relatadas com o tamanho amostral sugerido. 

3.3 Critérios e procedimentos para seleção dos sujeitos 

3.3.1 Critérios de Inclusão: Mulheres HIV+ que se expuseram à TARV e acompanhadas no 

Ambulatório de Pré-Natal Especializado (PNE) CAISM-UNICAMP, durante o período do estudo. 

3.3.2 Critérios de exclusão: Foram excluídos os casos em que a gravidez evoluiu para abortamento 

ou quando o parto se realizou em outro serviço. Também foram excluídas as crianças que perderam 

acompanhamento clinico na Pediatria do HC-UNICAMP. 

3.4 Coleta de Dados: A lista de portadoras do HIV foi obtida através do livro de registro de casos 

de mulheres HIV+ do PNE do CAISM-UNICAMP e do registro do Centro de Controle de Infecção 

Hospitalar (CCIH) do CAISM (Serviço de Vigilância Epidemiológica-SVE). Após listar nomes e os 

números de registro hospitalar, procedeu-se ao levantamento das fichas obstétricas e prontuários 

clínicos do CAISM e HC. O autor realizou a coleta dos dados em ficha específica (Anexo1). Como 

os RNs não têm prontuário clínico aberto nos primeiros dias de vida (exceto nos casos de 



  

intercorrência grave neonatal, como internação em terapia intensiva), nem seus nomes são 

registrados no prontuário da mãe, sendo necessária uma busca especial para identificação das 

crianças, através de: 1. Prontuário clínico da criança se ocorreu internação neonatal; 2. Listagem de 

crianças sob seguimento no Ambulatório de Imunodeficiência Pediátrica do HC; 3. Cadastro do RN 

no Serviço Social do HC e do CAISM; 4. Registro da criança como caso de TV no SVE do HC; 5. 

Contato com mães que fazem acompanhamento ginecológico no Amb de Infecções Genitais II. 

3.5 Processamento e Análise dos Dados 

3.5.1 Codificação e armazenamento dos dados: Todas as informações colhidas foram codificadas 

e armazenadas em um banco de dados, em que cada par mãe-criança foi identificado com um 

número. O programa utilizado foi o EPINFO e o software SAS versão 8.2 . 

3.5.2 Análise estatística: A prevalência dos fatores foi avaliada por freqüências simples (n) e 

relativas (%). A comparação dessas foi feita pelo teste qui-quadrado, nível de 5% de significância 

estatística. No processamento e análise dos dados foi utilizado o software SAS versão 8.2 . 

3.6 Aspectos Éticos: A confidencialidade das informações colhidas dos registros das mulheres 

HIV+ e dos seus RNs foi garantida pela criação de um no seqüencial de registro na pesquisa que foi 

utilizado para a identificação do caso nos arquivos de uso do pesquisador. Cada par mãe/criança foi 

identificado com um único no. Como se trata de um estudo retrospectivo não se aplica a utilização 

de um termo de consentimento. Para o desenvolvimento deste projeto foram seguidas as normas da 

Declaração de Helsinke.(18) O presente projeto foi enviado e aprovado pelas Comissão de Pesquisa 

CAISM/FCM/UNICAMP e Comitê de Ética e Pesquisa (projeto no 351/2006). 

4. Resultados 

 A população estudada de gestantes compreendeu 226 mulheres e 219 recém nascidos, dos 

quais conseguimos dados completos para 202 mulheres e 194 recém nascidos. Tivemos 1 caso de 

óbito fetal, 3 abortos e 3 gestações gemelares. 

 As mães dessa amostra têm em média 26,4 anos, média de escolaridade de 6,6 anos de 

estudo; 75% têm companheiro fixo; 56,4% são brancas; média de paridade entre 1 e 2 filhos. 



  

 Das pacientes do estudo, 80 % iniciaram TARV pela primeira vez na gravidez. Quarenta 

mulheres engravidaram em uso de TARV, sendo que 21 delas em uso de esquema com ITRNN 

como terceira droga, das quais 12 em uso de Efavirenz. Em 12 pacientes, o esquema prévio à 

gestação era com IP como terceira droga e em 5 pacientes o esquema prévio era de apenas 2 drogas 

ITRN, com boa adesão em 97% delas. Houve 2 casos de infecção por variante viral multiresistente. 

 Entre complicações detectadas nestas gestantes durante a gravidez destacam-se: 15% 

apresentaram leucorréia, sendo 9,1% vaginose bacteriana, 10,2% hepatite C, 4,5% hepatite B, 2,3% 

sífilis, 3,4% herpes genital, 5,7% HPV, 9,1% ITU e 5.7% bolsa rota espontânea. Foram submetidas 

à cesárea, 89% das mulheres, e em 2 casos dos 21 partos vaginais houve a realização de fórcipe. Em 

relação ao no de linfócitos T tipo CD4, analisados no início da gravidez, a média foi de 476. 

 Das 202 mulheres, com relação ao uso de TARV durante a gravidez, 27 usaram esquema 

com 2 drogas ITRN, 80 mulheres usaram esquema potente com IP e 95 mulheres usaram esquema 

potente com NVP. O tempo de exposição média a TARV durante a gravidez foi de 125 dias para as 

mulheres com 2 drogas ITRN, de 145 dias para as mulheres com uso de IP e de 129 dias para 

aquelas em uso de NVP. Apenas 8 mulheres não receberam AZT intra-venoso no trabalho de parto 

e apenas 1 criança não recebeu AZT oral no período neonatal. 

 Com relação às complicações maternas, em 59% dos casos verificou-se anemia. Em 71%, 

alteração de enzimas hepáticas, variando de discreta (a maioria) a importante. Plaquetopenia foi 

verificada em 14,5% dos casos. Observou-se 3,9% de ocorrência de reações alérgicas, em todos os 

casos relacionada à Nevirapina. Alteração nos valores de bilirrubina total em 9,2% dos casos e em 

83% dos casos houve alteração nos lípides plasmáticos. 

 Quanto aos dados dos RN, 75% das pacientes apresentaram parto a termo pela IG obstétrica, 

sendo que 80% dos RN apresentaram peso superior a 2500g e o índice de Capurro foi maior que 37 

semanas em 83,7% deles. Apgar de 5o minuto acima de 7 foi observado em 99% dos RN. Houve 



  

boa adequação ao nascer em 89,8%. Em 8 casos ocorreu infecção dos RN pelo HIV, sendo que em 

apenas 1 caso a paciente recebeu todas as medidas adequadas para prevenção da TV. 

 Com relação aos efeitos colaterais fetais e neonatais, houve 13 casos de MF congênitas: 2 

dilatações pielo-caliciais, 1 comunicação inter-atrial, 1 comunicação interventricular, 2 persistência 

do canal arterial, 1 cranioestenose, 1 hipospádia , 2 polidactilias, 1 apêndice pré-auricular, 2 

macrocranias, 1 hemangioma plano gigante, 1 mamilo acessório, sendo que em algumas houve a 

associação de MF. Em todas o início da TARV foi durante a gestação. Apresentaram anemia 35% 

das crianças, com uma média de hemoglobina de 8,9 nos casos de anemia. Observou-se alteração de 

enzimas hepáticas em 25 casos, porém esse dado não foi localizado em uma grande parte das 

crianças. Quatro crianças apresentaram plaquetopenia e em apenas 2 casos houve referência a 

alergia. 

Tabelas 1 e 2 - Comparação entre os três grupos de TARV quanto às características 
epidemiológicas das mulheres HIV positivas. CAISM/2000-2005. 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 
 

 

Média DP M Média DP M Média DP M Valor-p 
Idade 25,11 5,91 25 27,09 5,3 27 27,15 5,03 27 0,203 
Escolaridade 6,96 2,98 7 6,86 3,44 7 6,13 3,03 5 0,1678 
Gestações 2,26 1,43 2 3,14 1,72 3 3,26 1,84 3 0,0145 
Paridade 1 1,33 1 1,75 1,3 2 2,01 1,75 2 0,0055 
Abortos 
anteriores 

0,3 0,54 0 0,4 0,81 0 0,31 0,7 0 0,6808 

Cesáreas 0,48 0,8 0 0,61 0,88 0 0,51 0,85 0 0,3747 
Filhos Vivos 0,9 1,2 1 1,6 1,3 1 1,8 1,5 2 0,0106 
DP = Desvio – Padrão  
M = Mediana 
 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

  

N % N % N % Valor-p 
Cor  0,4162 

Branca 16 59,3 49 61,3 49 51,6 
Não-branca 11 40,7 31 38,8 46 48,4 

 

Estado Civil  0,4767 
Sem informação 1  2  0  

Sem companheiro fixo 5 19,2 17 21,8 27 28,4 
Com companheiro fixo 21 80,8 61 78,2 68 71,6 

 

 
 
 



  

Tabela 3 – Avaliação de algumas complicações maternas entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Comp.Obstetrica  0,7881  

Não 12 44,4 45 47,4  1,00 
Sim 15 55,6 50 52,6  1,10 (0,56 – 2,14) 

Comp.Infecciosa  0,8923  
Não 9 33,3 33 34,7  1,00 
Sim 18 66,7 62 65,3  1,05 (0,52 – 2,13) 

IG no parto  0,6490  
Ignorado 0  0    

<37 semanas 8 29,6 24 25,3  1,18 (0,58 – 2,44) 
>= 37 semanas 19 70,4 71 74,7  1,00 

Tipo de parto  0,7550  
Ignorado 1  0    
Vaginal 3 11,5 9 9,5  1,00 
Cesárea 23 88,5 86 90,5  0,84 (0,30 – 2,40) 

AZT periparto  0,5740  
Ignorado 0  1    

Sim 27 100 90 95,7  Não calculável 
Não 0 0 4 4,3   

 
Tabela 4 – Avaliação de algumas complicações maternas entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 

Anemia  0,0833  
Ignorado 9  15    

Sim 7 38,9 49 61,3  0,48 (0,20 – 1,13) 
Não 11 61,1 31 38,8  1,00 

AltEnz Hepáticas  1,0000  
Ignorado 20  26    

Sim 6 85,7 56 81,2  1,35 (0.18 – 10,38) 
Não 1 14,3 13 18,8  1,00 

Plaquetopenia  0,6850  
Ignorado 9  6    

Sim 0 0 7 7,9  Não calculável 
Não 18 100 82 92,1   

Alergia  0,5989  
Ignorado 9  6    

Sim 0 0 7 7,9  Não calculável 
Não 18 100 82 92,1   

Dislipidemia  1,0000  
Ignorado 24  66    

Sim 3 100 23 79,3  Não calculável 
Não 0 0 6 20,07   

 
 
 
 



  

Tabela 5 – Avaliação de algumas complicações neonatais entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Apgar de 5º minuto  1,0000  

Ignorado 0  0    
< 7 0 0 1 61,3  Não calculável 

>= 7 27 100 94 38,8   
Adequação   0,2451  

Ignorado 2  3    
Sim 21 84 5 81,2  0,54 (0,23 – 1,30) 
Não 4 16 87 18,8  1,00 

AZT oral  1,0000  
Ignorado 1  4    

Sim 26 100 90 7,9  Não calculável 
Não 0 0 1 92,1   

Capurro  0,6482  
Ignorado 0  1    

< 37 5 18,5 14 7,9  1,22 (0,53 – 2,82) 
>= 37 22 81,5 80 92,1  1,00 

Peso ao nascer  0,8386  
Ignorado 0  0    
< 2500g 5 18,5 16 8,1  1,09 (0,47 – 2,56) 

>= 2500g 22 81,5 79 91,9  1,00 

 
Tabela 6 – Avaliação de algumas complicações neonatais entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Anemia  0,7596  

Ignorado 12  39    
Sim 6 40 20 35,7  1,15 (0,46 – 2,88) 
Não 9 60 36 64,3  1,00 

Alt. Enz. Hepáticas  -  
Ignorado 24  26    

Sim 3 100 56 81,2  Não calculável 
Não 0 0 13 18,8   

Malf. Congênita  0,3848  
Ignorado 1  9    

Sim 3 11,5 5 5,8  1,70 (0,65 – 4,45) 
Não 23 88,5 81 94,2  1,00 

Plaquetopenia  0,2113  
Ignorado 12  39    

Sim 1 6,7 0 0  5,00 (3,13 – 7,99) 
Não 14 93,3 56 100   

Alergia  1,000  
Ignorado 12  36    

Sim 0 0 2 3,4  Não calculável 
Não 15 100 57 96,6   

 
 
 



  

Tabela 7 – Avaliação de algumas complicações maternas entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nelfinavir: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Comp.Obstétrica  0,6985  

Não 12 44,4 39 48,8  1,00 
Sim 15 55,6 41 51,3  1,14 (0,59 – 2,20) 

Comp.Infecciosa  0,3273  
Não 9 33,3 19 23,8  1,00 
Sim 18 66,7 61 76,3  0,71 (0,36 – 1,39) 

IG no parto  0,6134  
Ignorado 0  3    

<37 semanas 8 29,6 19 24,7  1,20 (0,60 – 2,42) 
>= 37 semanas 19 70,4 58 75,3  1,00 

Tipo de parto  1,0000  
Ignorado 1  3    
Vaginal 3 11,5 9 11,7  1,00 
Cesárea 23 88,5 68 88,3  1,01 (0,36 – 2,87) 

AZT periparto  0,5705  
Ignorado 0  3    

Sim 27 100 73 94,8  Não calculável 
Não 0 0 4 5,2   

 
Tabela 8 – Avaliação de algumas complicações maternas entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nelfinavir: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Anemia  0,0806  

Ignorado 9  7    
Sim 7 38,9 45 61,6  0,48 (0,20 – 1,12) 
Não 11 61,1 28 38,4  1,00 

Alt. Enz. Hepáticas  0,2387  
Ignorado 20  14    

Sim 6 85,7 39 59,1  3,73 (0.47 – 29,40) 
Não 1 14,3 27 40,9  1,00 

Plaquetopenia  0,6829  
Ignorado 9  6    

Sim 0 0 0 0  Não calculável 
Não 18 100 74 100   

Alergia  -  
Ignorado 9  6    

Sim 0 0 0 0  Não calculável 
Não 18 100 74 100   

Dislipidemia  1,0000  
Ignorado 24  34    

Sim 3 100 39 84,8  Não calculável 
Não 0 0 7 15,2   

 
 
 
 



  

Tabela 9 – Avaliação de algumas complicações neonatais entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nelfinavir: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Apgar de 5º minuto  1,0000  

Ignorado 0  3    
< 7 0 0 1 1,3  Não calculável 

>= 7 27 100 76 98,7   
Adequação   0,7270  

Ignorado 2  11    
Sim 21 84 61 88,4  0,77 (0,32 – 1,85) 
Não 4 16 8 11,6  1,00 

AZT oral  -  
Ignorado 1  12    

Sim 26 100 68 100  Não calculável 
Não 0 0 0 0   

Capurro  1,0000  
Ignorado 0  5    

< 37 5 18,5 13 17,3  1,06 (0,46 – 2,42) 
>= 37 22 81,5 62 82,7  1,00 

Peso ao nascer  0,8386  
Ignorado 0  3    
< 2500g 5 18,5 17 22,1  0,85 (0,36 – 1,98) 

>= 2500g 22 81,5 60 77,9  1,00 

 
Tabela 10 – Avaliação de algumas complicações neonatais entre os grupos de TARV com uso 
de dupla terapia e terapia potente com Nelfinavir: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN 

(n= 27) 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Anemia  0,6033  

Ignorado 12  43    
Sim 6 40 12 32,4  1,26 (0,53 – 2,98) 
Não 9 60 25 67,6  1,00 

Alt. Enz Hepáticas  1,0000  
Ignorado 24  68    

Sim 3 100 11 91,7  Não calculável 
Não 0 0 1 8,3   

Malf. Congênita  0,6804  
Ignorado 1  12    

Sim 3 11,5 5 7,4  1,40 (0,54 – 3,66) 
Não 23 88,5 63 92,6  1,00 

Plaquetopenia  0,2113  
Ignorado 12  42    

Sim 1 6,7 3 7,9  5,00 (3,13 – 7,99) 
Não 14 93,3 35 92,1   

Alergia  1,000  
Ignorado 12  41    

Sim 0 0 0 0  Não calculável 
Não 15 100 39 100   

 
 
 



  

Tabela 11 – Avaliação de algumas complicações maternas entre os grupos de TARV com uso 
de terapia potente com Nelfinavir e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Comp.Obstétrica  0,8554  

Não 39 48,8 45 47,4  1,00 
Sim 41 51,3 50 52,6  0,97 (0,70 – 1,34) 

Comp.Infecciosa  0,1131  
Não 19 23,8 33 34,7  1,00 
Sim 61 76,3 62 65,3  1,36 (0,91 – 2,02) 

Comp.Fetal  0,3748  
Não 71 88,8 88 92,6  1,00 
Sim 9 11,3 7 7,4  1,26 (0,79 – 2,01) 

IG no parto  0,9295  
Ignorado 3  0    

<37 semanas 19 24,7 24 25,3  0,98 (0,67 – 1,45) 
>= 37 semanas 58 75,3 71 74,7  1,00 

Tipo de parto  0,6371  
Ignorado 3  0    
Vaginal 9 11,7 9 9,5  1,00 
Cesárea 68 88,3 86 90,5  0,88 (0,54 – 1,45) 

AZT periparto  1,0000  
Ignorado 3  1    

Sim 73 94,8 90 95,7  0,90 (0,44 – 1,83) 
Não 4 5,2 4 4,3   

 
Tabela 12 – Avaliação de algumas complicações maternas entre os grupos de TARV com uso 
de terapia potente com Nelfinavir e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Anemia  0,9601  

Ignorado 7  15    
Sim 45 61,6 49 61,3  1,01 (0,72 – 1,42) 
Não 28 38,4 31 38,8  1,00 

Alt. Enz Hepáticas  0,0050  
Ignorado 14  26    

Sim 39 59,1 56 81,2  0,61 (0.44 – 0,84) 
Não 27 40,9 13 18,8  1,00 

Plaquetopenia  1,0000  
Ignorado 6  6    

Sim 0 0 7 7,9  Não calculável 
Não 74 100 82 92,1   

Alergia  0,0163  
Ignorado 6  6    

Sim 0 0 7 7,9  Não calculável 
Não 74 100 82 92,1   

Dislipidemia  0,5421  
Ignorado 34  66    

Sim 39 84,8 23 79,3  1,17 (0,68 – 2,00) 
Não 7 15,2 6 20,07  1,00 

 
 



  

Tabela 13 – Avaliação de algumas complicações neonatais entre os grupos de TARV com uso 
de terapia potente com Nelfinavir e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN+ NFV 

(n= 80) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Apgar de 5º minuto  0,8810  

Ignorado 3  0    
< 7 1 1,3 1 61,3  1,00 

>= 7 76 98,7 94 38,8  0,89 (0,22 – 3,61) 
Adequação  0,3992  

Ignorado 11  3    
Sim 61 88,4 5 81,2  0,78 (0,47 – 1,31) 
Não 8 11,6 87 18,8  1,00 

AZT oral  1,0000  
Ignorado 12  4    

Sim 68 100 90 7,9  Não calculável 
Não 0 0 1 92,1   

Capurro  0,6671  
Ignorado 5  1    

< 37 13 17,3 14 7,9  1,10 (0,71 – 1,70) 
>= 37 62 82,7 80 92,1  1,00 

Peso ao nascer  0,3859  
Ignorado 3  0    
< 2500g 17 22,1 16 8,1  1,19 (0,81 – 1,75) 

>= 2500g 60 77,9 79 91,9  1,00 

 
Tabela 14 – Avaliação de algumas complicações neonatais entre os grupos de TARV com uso 
de terapia potente com Nelfinavir e terapia potente com Nevirapina: 

Terapia Anti-retroviral 
ITRN + ITRN + NFV 

(n= 80) 
ITRN + ITRN + NVP 

(n= 95) 

   

N % N % Valor – p RP IC (95%) 
Anemia  0,7444  

Ignorado 43  39    
Sim 12 32,4 20 35,7  0,92 (0,53 – 1,57) 
Não 25 67,6 36 64,3  1,00 

Alt Enz Hepáticas  1,0000  
Ignorado 68  26    

Sim 11 91,7 56 81,2  0,50 (0,33 – 0,76) 
Não 1 8,3 13 18,8  1,00 

Malf Congênita  0,7003  
Ignorado 12  9    

Sim 5 7,4 5 5,8  1,14 (0,60 – 2,18) 
Não 63 92,6 81 94,2  1,00 

Plaquetopenia  0,0629  
Ignorado 42  39    

Sim 3 7,9 0 0  2,60 (2,00 – 3,37) 
Não 35 92,1 56 100  1,00 

Alergia  0,5159  
Ignorado 41  36    

Sim 0 0 2 3,4  Não calculável 
Não 39 100 57 96,6   

 



  

5. Conclusões 

 Os resultados obtidos até o momento permitem concluir que a freqüência de efeitos adversos 

da TARV durante a gestação é elevada, porém a maioria de alterações são menos graves.  

 A presença de malformações (MF) neonatais não se correlacionou com a exposição ao 

efavirenz no início do processo gestacional, apesar de uma gestante tê-lo usado por 25 semanas. 

Houve 13 casos de MF congênitas, incluindo MF cardíacas e de trato urinário como as principais, 

mas em todos os casos a TARV foi iniciada na gravidez, não se encontrando associação direta 

apenas ao uso de EFV. Houve 1 caso de óbito fetal em nossa análise. 

 Quanto aos parâmetros neonatais de peso e comprimento, não houve diferença entre os 

grupos de TARV. O índice de baixo peso ao nascer foi de quase 20% em nossa amostra, e o de 

prematuridade, baseada no capurro, foi de mais de 16%. Quanto aos efeitos colaterais neonatais, 

anemia foi verificada em mais de 35% dos RN, alterações de enzimas hepáticas em 25 RN, 4 casos 

de plaquetopenia, 2 de alergia e nenhum de acidose lática ou hiperlactatotemia. 

 Já, quanto aos efeitos adversos maternos a TARV, encontramos mais de 59% de anemia, 

mais de 70% de elevação de enzimas hepáticas, quase 15% de plaquetopenia, 4% de alergia, 6 casos 

de hiperbilirrubinemia, 83% de dislipidemia e nenhum caso de hiperlactatotemia ou acidose lática. 

 Na comparação entre os grupos quanto à ocorrência de efeitos colaterais maternos e 

neonatais, apenas quanto aos efeitos adversos de elevação de enzimas hepáticas e reações alérgicas, 

quando se comparou os grupos de terapia potente com IP e terapia potente com nevirapina, é que se 

observou diferença, sendo esses efeitos mais freqüentes no grupo em uso de nevirapina. 

 Levando em conta esses resultados, pode-se dizer que a TARV durante a gestação, apesar da 

grande quantidade de efeitos adversos, ainda tem grande importância por seu efeito protetor quanto 

a TV, fato que reforça a necessidade de sua utilização, ainda mais frente à observação de efeitos 

colaterais adversos de menor gravidade. 



  

 A ampliação da casuística para uma maior população de mulheres talvez venha reforçar 

ainda mais a segurança relativa da TARV durante a gravidez, já que a prevenção da transmissão 

vertical é um ganho inquestionável quando comparada à ocorrência de efeitos adversos. 

6. Discussão 

 Os resultados obtidos a partir dessa amostra de 202 mulheres soropositivas expostas à 

TARV durante a gestação e seus 194 RNs estão de acordo com o que a literatura expõe até o 

momento sobre o assunto. 

 Quanto ao efeito de mielossupressão, principalmente associado ao uso do AZT(8), 

ocasionando anemia materna e neonatal (12, 27), nossos resultados demonstraram 59% de anemia 

entres as mães e 35% entres os RNs. Há referência na literatura a um grupo que encontrou 15 casos 

de anemia em 37 gestantes analisadas (40,5%) e a um grupo suíço que encontrou 8 casos de anemia 

em 30 RNs (26%)(27). Nossos resultados são superiores aos demonstrados pela literatura, entretanto, 

nosso grupo de pacientes é bem maior. Outro trabalho encontrou 29% de anemia entre 126 RNs 

avaliados, também com número de pacientes inferior ao nosso. 

 Em relação à ocorrência de plaquetopenia(26), obtivemos uma taxa de 14,5% entre as 

gestantes e 4 casos entre os 194 RNs, todos com alterações discretas dos valores plaquetários, assim 

como descrito pela literatura(26). 

 Quanto à toxicidade hepática(4.6,12, 27), avaliada pela alteração de enzimas hepáticas e 

ocorrência de hiperbilirrubinemia, foram encontrados: elevação de enzimas hepáticas em 71% das 

gestantes e elevação de bilirrubina total em 9,2% dos casos, mais prevalente no grupo em uso de 

terapia potente com Nevirapina. Esse dado também condiz com o que a literatura retrata em relação 

à toxicidade hepática da Nevirapina, que em um dos trabalhos mostra um risco até 12 vezes maior 

com o uso dessa droga(6). Outro trabalho coloca essa droga entre as 21 drogas mais hepatotóxicas(4). 

 Em relação às reações alérgicas causadas pela TARV, encontramos essa alteração em quase 

4% das gestantes, estando em todos os casos associada à Nevirapina, o que também está de acordo 



  

com a literatura que associa essa classe de drogas como a mais freqüentemente associada a reações 

alérgicas leves a graves, como a síndrome de Stevens-Johnson(8). 

 Hiperglicemia foi verificada em 9% das gestantes em uso dos ARV, sendo condizente com a 

literatura (28), porém em nossa amostra não houve diferença entre os grupos de TARV quanto à 

ocorrência de aumento nos níveis glicêmicos. Entre as gestantes, houve 83% de ocorrência de 

dislipidemia, fato este que a literatura também relata como efeito tóxico dos anti-retrovirais (28). 

 O índice de prematuridade (Capurro) foi de quase 16% e o de baixo peso ao nascer de 20%, 

sem diferença entre os grupos de TARV, valores estes semelhantes aos da literatura, que relata 14% 

de prematuridade e 21% de baixo peso(12), também sem diferença entre o tipo de TARV(2). 

 Verificamos 13 MF congênitas, incluindo 4 cardíacas e 2 de trato urinário; em todos os 

casos o início da TARV foi durante a gravidez, não sendo possível associar a ocorrência de 

teratogenicidade ao uso do EFV, como é descrito na literatura, visto que entre as 12 pacientes que 

engravidaram em uso de EFV não obtivemos nenhum caso de MF(21,28). Além disso, não podemos 

atribuir a ocorrência de MF a nenhum tipo específico de TARV, pois não houve diferença entre os 

grupos em relação a este fato. 

 Frente a esses resultados, podemos dizer que nossos dados se correlacionaram aos resultados 

descritos na literatura e reforçam a segurança do uso da TARV na gestação como medida efetiva na 

redução da TV do HIV. 
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8. Anexos 

8.1 Anexo 1:  
Ficha de Coleta de Dados 
Caso / número:  HC:   Nome:     
Estado civil:   g___ p___ a ___ c ___ fv ___ DN: ___/___/___ idade: cor:   
Endereço:       escolaridade:    
TARV ANTES DA GESTAÇÃO:  Drogas: 
Adesão do tto: _____1.sim   2.não   Tempo tarv antes da gestação_____________________________________ 
DIAGNÓSTICO DE INFECÇÃO PELO HIV: 
1. Antes da gestação  2. Na gestação atual  3. No parto  4. Após o parto  5. Desconhecido 
PRÉ-NATAL: No.consultas: _____  IG de início do PN: ________ Peso ganho na gravidez :____   
Complicações na gestação:____________________  Aborto_____ 1.sim   2.não   data: ___/___/___    
PARTO: Data: ___/___/___   IG: ___________ Tipo parto: ___________  
AZT durante trabalho de parto/parto? _____ 1. Sim   2.não  3. S/ info  Horas azt antes do parto: ________ 
CD4/CARGA VIRAL NA GESTAÇÃO: 
Exame Data IG Resultado Exame Data IG Resultado 
1º CD4    1ª CV    
2º CD4    2ª CV    
3º CD4    3ª CV    
TARV NA GESTAÇÃO: Drogas:    Tempo tarv na gestação____________________ 
Adesão do tto: _____1.sim   2.não   Suspensão do tto por intolerância:_____ 1.sim   2.não droga____________ 
EFEITOS ADVERSOS DA TARV NA GESTANTE: 
Anemia _____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Hiperlactatotemia_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Alteração de enzimas hepáticas_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Hiperbilirrubinemia_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Plaquetopenia _____ 1.sim  2.não  3. Ignorado  
Hiperglicemia_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Dislipidemia_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Reações alérgicas___ 1.sim  2.não  3. Ignorado Qual?________________________ 
Outras alterações __________________________________________________  
RN:Nome rn: ___________________________________HC rn: __________________ 
Peso: _____estatura: _____ apgar: 1` __5` __ cap:_______adequação:_____ 
AZT oral _____ 1.sim  2.não  3. Ignorado Tempo 
Patologia neonatal_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado  Qual 
Óbito Fetal_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado  Idade 
Óbito Neonatal_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado  Idade 
MF congênita_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado  Qual 
Anemia _____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Hiperlactatotemia_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Alteração de enzimas hepáticas_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Hiperbilirrubinemia_____ 1.sim  2.não  3. Ignorado 
Plaquetopenia? _____ 1.sim  2.não  3. Ignorado  
Reações alérgicas?___ 1.sim  2.não  3. Ignorado Qual?________________________ 
Outras alterações? __________________________________________________ _____________ 
 


