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Resumo

OBJETIVO: avaliar a freqiiéncia de efeifos advesos com o uso da nevirapina e suas correlagdes em gestantes infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). METODOS: estudo refrospectivo foi realizado entre janeiro de 2003 e
dezembro de 2006, incluindo todas as mulheres que utilizaram nevirapina durante a gestagdo. Os critérios de exclusdo
foram: inicio da nevirapina anfes da gestagdo; presenca de enzimas hepdticas basais aumentadas e dados incomplefos
de bioquimica hepdtica no prontudrio. Os pardmetros avaliados foram idade, duragdo de exposicdo a nevirapina,
idade gesfacional no inicio da medicagdo, semanas de seguimento, carga viral, contagem de CD4 e dosagens de
fransaminases. A incidéncia de efeitos adversos hepdticos e/ou cutdneos foi determinada e correlacionada com a
contagem de CD4. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o teste exato de Fisher e o teste t de Student
quando apropriado. A significancia estatistica foi estabelecida quando p<0,05. RESULTADOS: cenfo e cingienta
e sete gestanfes foram incluidas nos critérios estabelecidos. Trinta e uma mulheres (19,7%) apresentaram toxicidade
cutdnea e/ou hepdtica. Rash cutdneo foi responsavel por 77,4% das toxicidades e anormalidade da fungdo hepdtica
por 22,6%. Hepatotoxicidades graus 1, 2 e 3 foram observadas em 0,6, 2,5 e 1,3%, respectivamente. Contagem de
CD4, carga viral e dosagem de transaminases basais foram similares em gestantes com e sem reagdo induzida pela
nevirapina. A contagem de CD4 média foi de 465,4 e 416,6 células/ul em mulheres com e sem efeitos colaterais,
respectivamente (p=0,3). Todas as pacientes que apresentaram hepatotoxicidade apresentavam contagem de CD4
prévia ao tratamento superior a 250 células/ul. CONCLUSOES: a incidéncia de eventos adversos com nevirapina
em nosso estudo foi alta, mas a maioria deles foi cuténeo. Nao houve correlagdo entre a alia contagem de CD4 e os
eventos adversos quando se analisou conjuntamente as reagdes cuténeas e hepdticas; entretanto, a hepatotoxicidade
ocorreu apenas em gesfantes com contagem de CD4 >250 células/pl.

Abstract

PURPOSE: The aim of this article is to evaluate the use of nevirapine HIV-infected pregnant women in our service.
METHODS: a refrospective study was performed between January 2003 and December 2006 analysing all
women prescribed nevirapine in pregnancy. Exclusion criteria included: (1) women who started nevirapine
before pregnancy, (2] patients with abnormal baseline liver enzymes, and (3) women with incomplete liver
biochemistry data. Evaluated parameters included age, weeks of exposure to nevirapine, gestational age in the
begginning of medication, weeks of follow-up, viral load, CD4 cells count and serum aminotransferase levels.
The incidence of adverse hepatic and/or cutaneous effects was determined and correlated to the CD4 cells
count. Statistical analysis were performed using Fisher's exact fest and -Student test when appropriate, with a
statistical significance level of p<0,05. RESULTS: one hundred fifty-seven women met the inclusion criteria. Thirty-
one (19.7%) presented cutaneous and/or hepatic foxicity. Skin rash accounted for 77.4% of toxicities and liver
function abnormalities were noted in 22.6% of women exhibiting toxicities. Grade 1, 2 and 3 hepatotoxicities
were observed in 0.6, 2.5 and 1.3%, respectively. Baseline CD4 counts, viral loads and transaminases were
similar in pregnant women with nevirapine adverse effects and those without reaction. Median absolute CD4 cell
counts were 465.4 and 416.6 cells/ul in women with and without side effects, respectively (p=0.3). All patients
who experienced hepatotoxicity had prefreatment CD4 counts superior to 250 cells/ul. CONCLUSIONS: The
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incidence of adverse events with nevirapine in our study was high, but most of them were cutaneous. There was no correlation between high
CD4 counts and adverse events when analysing both cutaneous and hepatic reactions; nevertheless, hepatotoxicity occurred only in pregnant

women with CD4 counts 2250 cells/ul.

Introducao

A terapia antiretroviral combinada é comumente
prescrita para gestantes infectadas pelo virus da imunode-
ficiéncia humana (HIV) para reduzir a carga viral materna
e minimizar o risco de transmissdo materno-fetal do HIV,
assim como para o tratamento da doenga materna quando
indicado'*. O objetivo do uso de antiretrovirais é o de-
créscimo da carga viral para menos que 1.000 cépias/mL
na época do parto™.

A nevirapina tem sido amplamente utilizada no Brasil
como parte do esquema triplice antiretroviral durante a
gestagdo™. Trata-se de um potente inibidor da transcrip-
tase reversa ndo nucleosideo, bem absorvido por via oral
e com distribui¢do transplacentdria. Atinge concentragio
plasmadtica trés horas ap6s uma dose Gnica de 200 mg e
tem relativo baixo clearence, permitindo sua administra-
¢30 duas vezes ao dia. O perfil farmacocinético favorivel
da nevirapina permite dosagem simplificada e regime
pouco oneroso para previnir a transmissdo perinatal, dtil
especialmente em paises em desenvolvimento®.

Recentemente, virios estudos tém levantado a ques-
tdo da toxicidade da nevirapina administrada durante a
gestagdo’. O rash é o efeito colateral cutineo mais comum
da nevirapina e sua incidéncia varia de acordo com os
diferentes estudos®. Geralmente, aparece nas primeiras
quatro semanas e pode resultar no desenvolvimento da
sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica
toxica. A nevirapina também pode causar toxicidade he-
pdtica, variando desde hepatite assintomdtica até necrose
hepiética aguda e ébito™”.

O intuito deste artigo € avaliar o uso da nevirapina
em gestantes infectadas pelo HIV em servigo de atendi-
mento de gravidas com sorologia positiva para HIV na
regido sul do Brasil.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo das gestantes
com sorologia positiva que iniciaram o uso de nevirapina
durante a gesta¢do. As pacientes foram atendidas no Pré-
Natal de Alto Risco durante o perfodo de janeiro de 2003 a
dezembro de 2006. O protocolo de estudo foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das clinicas
da Universidade Federal do Parand (UFPR).

O grupo de estudo consistiu de gestantes infectadas
pelo HIV tratadas com regime antiretroviral contendo
nevirapina por um periodo superior a sete dias e que deram

a luz com mais de 20 semanas de gestagao. Ndo houve
restri¢io com rela¢do a contagem de CD4 para inclusdo
no estudo. Os critérios de exclusdo foram: mulheres que
iniciaram a nevirapina antes da gestagdo; pacientes com
enzimas hepdticas aumentadas na dosagem basal (ALT
superior a 2,5 vezes o limite superior da normalidade) e
mulheres com dados incompletos de bioquimica hepé-
tica (menos do que uma dosagem pré-tratamento e duas
dosagens durante o uso da medicagdo).

Todas as pacientes incluidas no estudo tiveram o diag-
néstico de infec¢do pelo HIV confirmado de acordo com
o protocolo do Ministério da Satide'’: triagem soroldgica
com imunoensaio (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay,
ELISA); em caso de amostra com resultado reagente ou
inconclusivo nesse primeiro imunoensaio, confirmagio
sorolégica com um segundo imunoensaio (diferente do
primeiro na sua constitui¢ao antigénica ou principio
metodoldgico) e testes confirmatdrios, tais como a imu-
nofluorescéncia indireta, imunoblot ou western blot. As
pacientes que ji tinham o diagndstico confirmado de
infec¢do pelo HIV e j4 utilizavam medicag¢do antiretroviral
s6 foram incluidas no estudo caso nunca tivessem feito
uso de nevirapina.

A nevirapina foi sempre prescrita associada a zidovu-
dina e a lamivudina, em uma dosagem de 200 mg ao dia
durante os primeiros 14 dias. Na auséncia de qualquer
manifestacdo cutdnea apds essas duas semanas iniciais,
dose plena (200 mg duas vezes ao dia) foi instituida’.

Os dados foram coletados por meio da revisdo dos
prontudrios, incluindo histéria clinica e dados demograficos
e sociais (incluindo uso de dlcool e drogas ilicitas). Histdria
clinica, exame fisico, uso concomitante de outras medi-
cagOes, efeitos colaterais (rash cutineo, prurido, ictericia,
colria, acolia etc.) e necessidade de substitui¢do do esque-
ma antiretroviral foram revisados. Os dados laboratoriais
pesquisados incluiram hemograma completo, dosagem de
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) basal e no seguimento, sorologias para hepatite B
e C, contagem de CD4 e carga viral. Todas as gestantes
com contagem de CD4 inferior a 200 células/pl utilizaram
profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim.

Durante o perfodo, 180 mulheres foram identificadas
como usudrias de nevirapina como parte da terapia anti-
retroviral combinada durante a gestagdo, das quais 157
foram eleitas para andlise. As 23 gestantes restantes fo-
ram excluidas, pois dez jd estavam utilizando nevirapina
antes da gestagdo e 13 apresentavam dados incompletos
de prontudrio.
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A incidéncia de toxicidade cutdnea e/ou hepdtica foi
estimada de acordo com a escala de graduagio de toxicidade
do National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Division of AIDS. A severidade dos niveis de AST e ALT
foram graduadas de acordo com a classificagdo de toxicidade
do National Institute of Allergy and Infectious Diseases': grau
0<1,25 vezes o limite superior da normalidade; grau 1=1,25-
2,5 vezes o limite superior da normalidade (hepatotoxicidade
leve); grau 2=2,5-5,0 vezes o limite superior da normalidade
(hepatotoxicidade leve); grau 3=5,0-10,0 vezes o limite superior
da normalidade (hepatotoxicidade severa); grau 4>10 vezes o
limite superior da normalidade (hepatotoxicidade severa).

As pacientes que apresentaram efeitos colaterais indu-
zidos pela nevirapina foram estratificadas de acordo com
a contagem de CD4 e separadas em dois grupos (menor
ou igual a 250 células/pL e maior do que 250 células/pL)
para tentar correlacionar a ocorréncia de efeitos colaterais
e a contagem de CD4. Na presenca de efeitos colaterais,
sempre foi optado por alterar o esquema antiretroviral.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa STATISTICA 5.5 utilizando o teste exato de Fisher
e o teste 7 de Student. O teste # de Student foi utilizado para
comparar as médias das varidveis independentes entre os gru-
pos com e sem efeitos colaterais (idade, duracio de exposi¢do a
nevirapina, idade gestacional no inicio da medicagéo, semanas
de seguimento, carga viral, contagem de CD4 e dosagens de
transaminases). O teste exato de Fisher foi utilizado para avaliar
aassociacdo entre a contagem de CD4 (< ou >250 células/L) e
a presenga ou no de efeitos colaterais. A significincia estatistica
foi estabelecida quando p<0,05.

Resultados

A média de idade das gestantes foi de 27,9+6,2 anos
e o diagnéstico da infecgdo pelo HIV foi realizado durante
a gestacdo em 49% dos casos. Com relagdo aos fatores de
risco para hepatotoxicidade, seis gestantes eram portadoras
de hepatite B, sete eram portadoras de hepatite C e dez
eram usudrias de drogas injetdveis.

Dentre as gestantes incluidas no estudo, 31 (19,7%)
apresentaram toxicidade cutdnea e/ou hepdtica com o uso
da nevirapina. As caracteristicas clinicas e laboratoriais
de base das pacientes estdo descritas na Tabela 1.

A terapia antiretroviral contendo nevirapina foi
instituida em média na 24* semana de gestagdo, sendo
na 22 semana nas pacientes com efeitos colaterais e na
24* semana naquelas sem efeitos colaterais (p=0,25).

A contagem de CD4, a carga viral e as transamina-
ses de base estavam disponiveis em todas as pacientes
analisadas e n@o houve diferenga significativa nessas
caracterfsticas basais entre as mulheres com e sem EE. A
contagem média de CD4 foi de 465,4 e 416,6 células/puL
nas mulheres com e sem EF, respectivamente, sem diferenca

significativa (p=0,3). O tempo de exposi¢do a nevirapina
variou de 7 a 189 dias, média de 26,6 dias nas mulheres
com EF e 101,5 dias nas pacientes sem EF (p<0,01). Essa
diferenga ocorreu por causa da suspensdo da nevirapina
no grupo que apresentou efeitos adversos.

Correlacionando a contagem de CD4 e a presenga de
efeitos colaterais, observamos que quatro de 37 mulheres com
contagem de CD4 <250 células/uL (10,8%) e 27 de 120
mulheres com contagem de CD4 >250 células/uL (22,5%)
desenvolveram efeitos adversos, sem diferenga significativa
entre os grupos (p=0,11).

O tempo de inicio dos efeitos colaterais variou de 7 a
49 dias (média de 25,2+12,2 dias) apés a instituicdo do
tratamento com nevirapina. O rash cutineo correspondeu a
77,4% de todos os casos de toxicidade (24 de 31 mulheres)
ea 15,3% de todas as pacientes recebendo nevirapina. As
alteracdes da fun¢do hepética foram notadas em 22,6% das
mulheres que exibiram toxicidade (7 de 31 mulheres) e em
4,5% do ntimero total de pacientes recebendo nevirapina.
Nenhuma gestante apresentou rash cutineo e alteragdo
hepdtica simultaneamente (Tabela 2). Hepatotoxicidade
grau 1, 2 e 3 foi observada em uma, quatro e duas gestantes,
respectivamente. As pacientes com hepatotoxidades grau 2 e 3

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 157 gestantes infectadas pelo HIV
usando nevirapina segundo a presenca ou auséncia de efeitos colaterais (EF).

EF Auséncia de EF Total Valor
(n=31) (n=126) (n=157) de p
Idade (anos) 30+6,2 27 4+6,1 27,9+6,2 (14-43) 0,03

Duraio da 3,8+1,8 14,5+6,8 12,3+7,501-27)  <0,01
exposicio a

nevirapina (semanas)

Semanas de 22,71+1,8 24,5+7 241472 (10:37) 0,25

gestacdo no inicio
da medicaciio

Semanas de 15,8+7,9 14,5+6,8 14,847 (1-27) 0,38
seguimento
Carga viral’ 20980,3+32169  28541,5+76107,8  27098,9+69862,2 0,41
(copias/mL) (indetectdvel—

730000)
Contagem de (D4" ~ 465,4+218,9 416,6+227 1 4725,8+225,7 0,3
(células /L) (43-1218)
AST (U/L) 20,2+6,7 20,9+7,4 20,8+7,3 (7-52) 0,73
ALT" (U/1) 16,4+9 17,4481 17,2+8,2 (5-54) 0,67

Nota: todos os pardmetros sdo apresentados como: média em cada
subgrupozdesvio padrdo (valor minimo-valor méximo). “Valores prévios ao
inicio da medicacdo.

Tabela 2 - Eventos adversos em mulheres ufilizando terapia com nevirapina.

(D4 <250 (n=37)  (D4>250 (n=120)  Total (n=157)

Rash 4(10,8%) 20 (16,7%) 24 (15,3%)
Hepatotoxicidade
Grau 1 1(0,8%) 1(0,65%)
Grau 2 : 4(3,3%) 4.(2,55%)
Grav 3 - 2(1,7%) 2 (1,3%)
Grauv 4

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(1):19-24
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foram internadas e, ap6s a interrup¢do da nevirapina, todas
apresentaram melhorara clinica e laboratorial.

O tempo de seguimento das gestantes com e sem EF
desde o inicio do pré-natal até o parto foi de 15,8 e 14,5
semanas, respectivamente (p=0,38).

Discussao

A eficdcia da terapia antiretroviral para prevenir a trans-
missdo materno-fetal do HIV foi estabelecida pela primeira
vez em 1994. Neste ano, Connor et al. (PACTG 076)"!
observaram redugdo da transmissio do HIV de 25 para
8,5% quando tanto a mde quanto o recém-nascido foram
tratados com zidovudina nos periodos pré-natal, intraparto e
pos-parto. Subseqiientemente, véarios autores demonstraram
que a monoterapia com zidovudina tinha pequeno efeito
na carga viral materna'? e podia acarretar a transmissdo
de formas mutantes do HIV, resistentes a zidovudina®®.
O estudo PETRA foi designado para tentar verificar se a
terapia combinada (zidovudina e lamivudina) poderia ter
beneficio adicional aquele oferecido pela monoterapia com
zidovudina em decorréncia de uma provavel diminuicdo da
carga viral materna. A redugdo significativa da transmis-
sdo perinatal do HIV com o uso da terapia combinada foi
observada, mas os dados referentes a queda da carga viral
materna ndo foram apresentados'.

Como apenas uma mutagao (M184V) no gene da
transcriptase reversa do HIV é necessdria para causar grande
resisténcia a lamivudina, a combinac¢do de zidovudina e
lamivudina pode ndo ser suficiente para manter supressio
viral em alguns individuos®. O rdpido desenvolvimento de
resisténcia a lamivudina em até 80% dos virus foi descrito
com o uso dessa combinacdo durante a gesta¢do'’. Uma
supressdo viral mais completa e duradoura pode ser possivel
com o uso de HAART (highly active antiretroviral therapy,
ou seja, terapia antiretroviral altamente ativa), composta
de inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (como
a zidovudina e a lamivudina) associados a um inibidor da
transcriptase reversa ndo nucleosideo (como a nevirapina)
e/ou um inibidor da protease (como o nelfinavir). Com
esse esquema terapéutico, varios estudos retrospectivos
tém relatado redugdo nas taxas de transmissdo perinatal
do HIV para menos de 2%.

De acordo com o guidelines brasileiros de 2006 para o
manejo da infec¢do pelo HIV na gestacdo, todas as mulhe-
res gravidas infectadas pelo HIV devem utilizar durante o
pré-natal regime antiretroviral com zidovudina isolada ou
com esquema triplice, geralmente incluindo nevirapina ou
nelfinavir, dependendo da contagem de CD4 e da carga viral.
A escolha entre o nelfinavir e a nevirapina é baseada nas
semanas de gestagdo, estado imune, carga viral e aderéncia
a0 tratamento e ao seguimento clinico’. Apds o aviso de
recolhimento do nelfinavir pelo laboratério Roche em junho

de 2007, a associa¢do lopinavir/ritonavir passou a substituir
o nelfinavir durante a gestagdo. No entanto, nossa amostra
abrangeu apenas pacientes tratadas antes dessa data.

Estudos tém demonstrado que os regimes de HAART
contendo um inibidor de transcriptase reversa ndo nucle-
osfdeo sdo efetivos e bem tolerados, mas efeitos adversos
como reag¢do de hipersensibilidade e hepatotoxicidade sdao
relativamente comuns’®.

Altas taxas de rash cutdneo associado a nevirapina
foram relatadas em pacientes da Tailindia e China'”'%, com
uma associagao entre altas contagens de CD4 e risco de rash
cutineo severo associado a droga®. Rash severo ocorre em
aproximadamente 2% das pacientes recebendo nevirapina.

Aumentos assintomaticos nos niveis de AST ou ALT
de mais de cinco vezes o limite superior do normal ocor-
rem em cerca de 9% das pacientes utilizando nevirapina
(comparado a 6% dos controles). Hepatite sintom4tica é
observada em cerca de 4% das pacientes tratadas com a
droga. Os fatores que tém sido relacionados a toxididade
da nevirapina incluem: tempo de exposi¢do a nevirapina’,
altas contagens de CD4 (=250 células/pL) """, coinfecgao
por hepatite B ou C”'%%° elevacio das enzimas hepdticas
de base'? e abuso de dlcool e drogas”*®. Em estudos clinicos
controlados, eventos clinicos hepdticos, independente da
severidade, ocorreram em 4% (variando de 2,5 a 11%) das
pacientes que receberam nevirapina; no entanto, o risco de
faléncia hepdtica associada a nevirapina ou mortalidade de
causa hepdtica tem sido baixo, variando entre 0,04 € 0,4%".
O estudo recente de Jamisse et al.”' demonstrou que a he-
patotoxicidade severa foi mais comum com altas contagens
de CD4 (6% vs. 0% entre mulheres com contagens de
CD4 2250 células/pL e <250 células/pL, respectivamente).
Entretanto, na coorte de Jodo et al.”, apenas as contagens de
CD4 superiores a 600 células/pL demonstraram aumento
significativo do risco para toxicidade.

Hepatotoxicidade severa e em alguns casos fatal — in-
cluindo hepatite fulminante e colestdtica, necrose hepdtica
e faléncia hepdtica, e reacdes de hipersensibilidade cutinea
graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson — tém
sido relatadas em pacientes infectados pelo HIV que
recebem nevirapina em combina¢do com outras drogas
para o tratamento do HIV e em um pequeno ndmero de
individuos que recebem nevirapina como parte do regi-
me para a profilaxia pés-exposi¢do nosocomial ou sexual
do HIV. Estas toxicidades também tém sido relatadas em
mulheres grdvidas infectadas pelo HIV utilizando trata-
mento antiretroviral contendo nevirapina para a prevenc¢ao
da transmissdo perinatal®*?"*2. O maior risco para rash
severo ou eventos hepdticos ocorre durante as primeiras
seis semanas de terapia'®*, embora o risco de toxicidade
continue apds esse periodo e a monitorizagdo deva continuar
em intervalos freqiientes. Faléncia hepdtica pode progredir
em alguns casos, apesar da interrup¢do da droga®.




Até hoje, foram relatados pelo menos oito casos de
hepatite fulminante culminando em morte materna rela-
cionados a terapia antiretroviral contendo nevirapina na
gestacdo. Os achados em comum de seis casos relatados
em uma das séries incluiram faléncia hepdtica fulminante
se apresentando quatro a cinco semanas apds o inicio da
terapia, em mulheres virgens de tratamento, com dosagem
prévia de ALT normal e sem histéria de hepatite B ou C'.
Todos os casos ocorreram em mulheres com contagem
de CD4 de base superior a 250 células/pL. Além disso,
nesses casos, a hepatite progrediu rapidamente para fa-
léncia hepdtica, apesar da interrupg¢do da nevirapina e da
monitorizacao clinica e laboratorial intensiva.

A incidéncia de efeitos adversos em nossa série de ges-
tantes utilizando nevirapina foi de 19,7%. O tempo para o
desenvolvimento dos efeitos adversos foi de 7 a 49 dias, com
média de 25 dias. Todos os efeitos adversos da nevirapina se
desenvolveram em menos de sete semanas, como observado
em outras coortes de mulheres gravidas'**'. Embora a to-
xicidade grau 3 tenha sido detectada em 1,3% (dois casos)
das gestantes, as eleva¢des das transaminases nao resultaram
em hepatotoxicidade clinicamente significativa. Também
observamos 2,5% (quatro casos) e 0,6% (um caso) de he-
patotoxicidade graus 2 e 1, respectivamente. As pacientes
com hepatotoxicidades grau 2 e 3 foram hospitalizadas
e todos os casos se trataram de elevagdes transitorias das
transaminases, que regrediram apds a interrup¢do da ne-
virapina. Todos os casos de elevagao das enzimas hepdticas
ocorreram em mulheres com contagem de CD4 igual ou
superior a 250 células/pL em nosso estudo. As 24 pacien-
tes restantes (15,3%) desenvolveram rash cutaneo com ou
sem prurido, com regressdo espontanea apés a suspensio
da medicagéo.

A contagem CD4 e a carga viral basais ndo diferiram
significativamente entre nossas pacientes com e sem efeitos
adversos. As reacdes foram observadas em 22,5 e 10,8%
das pacientes com contagem de CD4 >250 células/pL
e <250 células/pL, respectivamente, mas esta diferenca ndo
atingiu significincia (p=0,1). Kramer et al.”” também ndo
encontraram diferenca significativa na contagem de CD4
em gestantes com e sem toxicidade da nevirapina. Uma
publicagdo recente na qual foram avaliadas 235 gestantes
infectadas pelo HIV utilizando terapia antiretroviral contendo
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