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Zidovudina como método inibidor da carga viral de HIV em gestantes vivendo com o virus

Resumo

Introducgao: O Virus da Imunodeficiéncia Humana, conhecido como HIV, é o agente
causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), uma condicdo que
compromete o sistema imunoldgico, especialmente as células T CD4+. O virus
modifica o DNA das células, promovendo sua replicagdo. Objetivo: realizar uma
analise da literatura existente, visando mapear informagdes acerca dos beneficios da
utilizagdo da zidovudina como método inibidor da carga viral em gestantes portadoras
do HIV. Metodologia: emprega o protocolo de revisdo de escopo conforme as
diretrizes delineadas no manual de sinteses de evidéncias do Joanna Briggs Institute
(2020), que incorpora os seguintes passos: formulagdo da pergunta de pesquisa,
identificacdo de estudos relevantes, selecdo dos estudos a serem incluidos, extracao
dos dados pertinentes, consolidagdo, sintese e apresentacdo dos resultados.
Resultados e discussao: evidenciou que o uso da zidovudina no tratamento da
infecc&o pelo HIV em gestantes mostrou-se preocupante devido aos diversos efeitos
toéxicos apresentados, como disfungdo mitocondrial, supressao da medula 6ssea e
toxicidade cardiaca. Conclusao: Com base nos estudos analisados, a zidovudina
demonstrou ser uma ferramenta eficaz quando empregada em combinagdo com
outros agentes antirretrovirais para reduzir a carga viral do HIV em gestantes,
contribuindo significativamente para a prevencgéo da transmissao vertical do virus para
0S recém-nascidos.

Palavras-chave: Gestantes. Zidovudina. HIV.

Abstract

Introduction: The Human Immunodeficiency Virus, known as HIV, is the causative
agent of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), a condition that compromises
the immune system, especially CD4+ T cells. The virus modifies the DNA of cells,
promoting its replication. Objective: to carry out an analysis of the existing literature,
aiming to map information about the benefits of using zidovudine as a method to inhibit
viral load in pregnant women with HIV. Methodology: employs the scoping review
protocol according to the guidelines outlined in the Joanna Briggs Institute evidence
syntheses manual (2020), which incorporates the following steps: formulation of the
research question, identification of relevant studies, selection of studies to be included,
extraction of relevant data, consolidation, synthesis and presentation of results.
Results and discussion: it showed that the use of zidovudine in the treatment of HIV
infection in pregnant women was worrying due to the various toxic effects presented,
such as mitochondrial dysfunction, bone marrow suppression and cardiac toxicity.
Conclusion: Based on the studies analyzed, zidovudine demonstrated to be an
effective tool when used in combination with other antiretroviral agents to reduce the
HIV viral load in pregnant women, significantly contributing to the prevention of vertical
transmission of the virus to newborns.

Keywords: Pregnant women. Zidovudine. HIV.
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1. Introdugao

O Virus da Imunodeficiéncia Humana, conhecido como HIV, é o agente
causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), uma condicdo que
compromete o sistema imunoldgico, especialmente as células T CD4+. O virus
modifica o DNA das células, promovendo sua replicag&o (Brasil, 2021).

Aproximadamente 37 milhdes de pessoas vivem com o HIV, sendo 966 mil
casos registrados apenas no Brasil. Esses numeros destacam a importancia da
pesquisa sobre a AIDS, uma vez que nao ha cura, e o tratamento busca tornar o virus
indetectavel no organismo (Fernandes e Bruns, 2021).

No periodo inicial da identificacdo da doenca, houve uma predominancia de
notificagdes entre jovens do sexo masculino da comunidade de lésbicas, gays,
bissexuais e transgénero (LGBT). No entanto, ao longo dos anos, observou-se um
aumento significativo nas notificagbes de transmissao heterossexual, principalmente
entre mulheres jovens em idade reprodutiva (Silva ef al., 2021).

Cerca de 31,5% dos casos de HIV sdo em mulheres em idade reprodutiva,
totalizando 5.0001 casos, com 17.200 gestantes entre os 966 mil casos no Brasil.
Apesar desses numeros, ha perspectivas de melhorias na transmissao vertical,
conforme proposto pela Rede Cegonha do governo Federal (silva e Alves et al., 2018).

O HIV, sendo um retrovirus de genoma acido, requer enzimas para sua
replicagédo intra-organismo. A transmissao vertical, que ocorre no parto devido ao
contato com sangue ou células infectadas, € a principal via de infec¢do em lactentes,
contribuindo para uma alta taxa epidemiologica relacionada a essa forma de
transmissao (Silva et al., 2022).

Apesar dos esforgos, o HIV continua a afetar mulheres em idade reprodutiva,
aumentando a transmissao vertical globalmente. Diante disso, o Ministério da Saude
preconiza testes rapidos e exames anti-HIV no pré-natal, visando a quimioprofilaxia
precoce para alcangar a supressao viral (Santos; Carvalho, 2019).

O impacto do virus na vida da gestante é significativo, gerando novos desafios
emocionais e a necessidade de aderéncia ao tratamento antirretroviral (TARV),
afetando aspectos fisicos, mentais e espirituais. A terapia antirretroviral (ARV) tornou-
se um método crucial, inibindo a carga viral e reduzindo a chance de transmissao em
até 70%. A zidovudina, administrada a partir da 14® semana de gestacgéo, visa inibir a
carga viral, substituindo tratamentos anteriores (Silva et al., 2022).

Gestantes com HIV em idade gestacional igual ou superior a 36 semanas, fora
do trabalho de parto, sdo submetidas ao ARV com a combinagdo zidovudina +
lamivudina + lopinavir, com indicagdo de cesariana eletiva. Apds o nascimento, o
recém-nascido € tratado por seis semanas com AZT como medida profilatica (Silveira
et al., 2023).

A zidovudina desempenha papel crucial como inibidor do HIV, garantindo
seguranca a gestante e ao bebé desde o diagnostico até o término da terapia,
proporcionando suporte, esclarecimento de duvidas e aconselhamento preventivo em
meio aos desafios e estigmas sociais enfrentados pela gestante (Martins, 2017).

A pesquisa se justifica pela necessidade de consolidar e analisar criticamente
a evidéncia cientifica disponivel sobre o uso da zidovudina em gestantes com HIV. Ao
oferecer uma visdo abrangente da eficacia e segurancga deste tratamento, o estudo
visa equipar os profissionais de saude e formuladores de politicas com informagdes
essenciais para tomadas de deciséo informadas.

O objetivo desta revisdo de escopo € realizar uma analise da literatura
existente, visando mapear informagdes acerca dos beneficios da utilizagdo da
zidovudina como método inibidor da carga viral em gestantes com HIV. Esta
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investigac&o visa proporcionar uma visdo global e sistematizada do conhecimento
disponivel, fornecendo uma ferramenta valiosa para resumir, organizar e avaliar
criticamente as evidéncias cientificas ja estabelecidas.

2. Metodologia

Revisado de Escopo que segue um processo sistematico de gerenciamento de
projetos, com carater corretivo e preventivo. O objetivo dessa metodologia é analisar
e avaliar o escopo original do projeto, bem como possiveis mudangas, com o proposito
de assegurar a manutengdo da congruéncia com os objetivos e expectativas das
partes interessadas (Arksey e O’'malley, 2005; Moher et al., 2009; Levac, Colquhoun
e O'brien, 2010; Trico et al., 2018).

A metodologia emprega o protocolo de revisdo de escopo conforme as
diretrizes delineadas no manual de sinteses de evidéncias do Joanna Briggs Institute
(2020), que incorpora os seguintes passos: formulagdo da pergunta de pesquisa,
identificacdo de estudos relevantes, selecdo dos estudos a serem incluidos, extracao
dos dados pertinentes, consolidagao, sintese e apresentagdo dos resultados (Peters
et al., 2020).

Ao registrar alteragbes no escopo, é viavel gerenciar de maneira organizada
as mudancgas ocorridas durante o projeto, avaliando seus efeitos e adaptando os
planos conforme necessario. Nesse contexto, o estudo foi formalmente registrado no
site da OSF HOME, uma plataforma online de pesquisa cientifica colaborativa, que é
aberta e gratuita. Essa plataforma é mantida pela organizacdo sem fins lucrativos
Center for Open Science (COS).

O processo inicia-se com a formulagdo da pergunta problema seguindo o
mnemonico PCC (Populacdo, Conceito e Contexto). Para o escopo especifico deste
estudo, a pergunta orientadora é: "Qual € a eficacia e a seguranga da utilizagao da
zidovudina como método inibidor da carga viral de HIV em gestantes que vivem com
0 virus, e qual é o impacto dessa intervengao na prevencao da transmissao vertical
do HIV?".

Nesse contexto, utilizou-se o acronimo PCC para definir os parametros da
pesquisa, considerando: P=Gestantes portadoras do virus HIV; C= Utilizagdo da
zidovudina como método inibidor da carga viral de HIV; C= Diretrizes de saude publica
e/ou politicas de saude e/ou praticas clinicas e/ou pesquisa cientifica e/ou tratamento
antirretroviral e/ou cuidados pré-natais e obstétricos e/ou bem como o impacto do HIV
nas gestantes e seus bebés.

A segunda etapa envolveu a definigdo das palavras-chave e dos descritores
relevantes, bem como a combinagao desses termos com operadores booleanos, apds
testes e re-testes dos descritores associados ao operador booleano AND nas bases
de dados dos Periddicos CAPES, levando a seguinte conjungdo de descritores:
(Gestantes) AND (Zidovudina) AND (HIV) OR (Pregnant Women) AND (Zidovudine)
AND (HIV).

O método utilizado neste trabalho é realizar um estudo sistematico de reviséo
sobre o assunto, de forma eletrbnica, por meio da literatura disponivel na Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e também da plataforma da Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME), utilizando os seguintes bancos de dados: BDENF, LILACS e
PUBMED/MEDLINE. As buscas também foram realizadas nos Peridédicos CAPES,
através da delimitagcdo em ciéncias da saude, por meio dos bancos de dados:
EMBASE e SCOPUS, além da utilizagao da SCIELO.

Na terceira etapa, foram elencados os seguintes critérios de inclusdo para
selecédo dos estudos: publicagbes dos ultimos cinco (5) anos (levando em conta as
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recomendagdes protocolares da JBl e PRISMA, de acordo com o més de publicagao),
disponiveis na integra, de qualquer regido, oriundos de periddicos avaliados por pares
e que respondessem a questio desta revisao.

Excluiram-se aqueles estudos duplicados e que ndo tiveram como objetivo
principal deste estudo, tais como cartas ao editor, notas editoriais, projetos, resumos
publicados em anais, textos que n&o estavam disponiveis na integra, por pertencerem
a classificacao de informacdes de nivel 5 de evidéncia.

Na quarta etapa, estabeleceu-se que a estratégia de selecédo dos estudos com
os descritores elencados para que ocorresse de forma pareada pelos revisores,
independentes e cegados, para a conferéncia dos critérios de elegibilidade em trés
momentos sequenciais pela leitura do titulo, titulo/resumo e na integra. Apds a leitura
do titulo foram retirados os estudos replicados e incluidos aqueles que identificavam
similaridade com o objeto de estudo desta revisdo e com os critérios de incluséo.

Os estudos foram selecionados para leitura na integra com o intuito de
identificar com mais fidedignidade a sua inclusdo mediante os possiveis critérios de
elegibilidade ao responder a questdo desta revisédo, fornecendo um quantitativo final
de seis estudos. Esse processo foi descrito no Fluxograma Prisma (Figura 1).

LITERATURA DISPONIVEL
BIREME, PubMed/MedLine, Scielo e Lilacs.

TOTAL (4245)
1

Estudos Identificados Apos Leitura de Titulo
(125)
I Duplicados e Excluidos
(111)

Identificagio

Estudos Selecionados Apos Leitura de Resumo
(14)

Selegiio

Exclusao Apés Anilise de
Resumo
0)

Estudos Selecionados Apos Leitura de Texto
Completo (1* Revisor)
(14)
Exclusio Apos Andlise Dupla a
I Partir dos Critérios Mencionados
(0)

Elegibilidade

Estudos Selecionados Apés Leitura de Texto
Completo (2* Revisor)
(14)

Estudos Incluidos na Revisiao
(14)

Inclusido

Fonte: Autores, 2024.

Esta scope review das evidéncias cientificas sobre a utilizagdo da zidovudina
como meétodo inibidor da carga viral de HIV em gestantes que convivem com o virus,
conforme exposto anteriormente na Figura 1, levantou a populacao de 4245 estudos
com potencial de elegibilidade a potencialmente elegiveis nas bases de dados:
BIREME (146), PubMed/MedLine (799), SCIELO (10), LILACS (10) e web of science
(3280).

Apos a fase inicial de identificacdo, 125 estudos foram selecionados para a
analise do titulo, dentre os quais 111 foram excluidos devido a duplicagdes. Em
seguida, 14 estudos foram selecionados para a avaliagcdo dos resumos, porém 0
destes foram excluidos por ndo estarem alinhados com os objetivos desta revisao.
Ap6s uma analise adicional conduzida pelo segundo revisor, um numero adicional de
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0 estudos foi excluido por n&o responderem a pergunta problema, resultando em um
total de 14 estudos elegiveis para uma leitura completa.

Dentre os 14 estudos considerados elegiveis para uma analise detalhada,
nenhum foi excluido pelo primeiro revisor. Essa conclusdo foi corroborada pelo
segundo revisor, resultando em uma amostra final composta por 14 estudos, seguindo
as etapas de identificagdo, selegao, elegibilidade e inclusdo conforme ilustrado no
fluxograma (Figura 1).

Na quinta etapa, os estudos selecionados passaram por uma analise
criteriosa realizada por pares de revisores, que efetuaram a extragcdo de dados
relevantes e os organizaram em uma planilha Excel®. Esses dados englobam
informagdes textuais cruciais para abordar a pergunta de pesquisa (Sacket et al.,
1996).

Por fim, para avaliar o panorama dos niveis de evidéncia, recorreu-se a
Classificacdo do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2009). Esta
classificagdo categoriza os estudos de niveis "1a" a "5", no qual as revisbes
sistematicas de ensaios clinicos controlados e randomizados representam o nivel
mais elevado, ou seja, o nivel 1, enquanto opinides sem avaliagdo critica ou
fundamentacdo em bases fundamentais constituem o nivel mais baixo (Centre for
evidence-based medicine, 2009).

Resultados e Discussao
As caracteristicas dos estudos (n=14) da literatura cientifica qualificaram
diversos aspectos que fortemente se relacionam com o tema abordado, conforme se
observa nos Quadros 1 e Quadro 2, consecutivamente:
Quadro-1 Caracteristicas dos estudos levantados na literatura cientifica que
passaram pelo processo de inclusdo no periodo de 2018 a 2023, conforme: Estudos
(cod + Numeragao); Titulo, Autor, Regido e Ano.

Cod Titulo Autor(es) Regido Ano
1 Influéncia do uso materno de tenofovir| EiKinai. H.D.T. Toéquio, Japao | 2021
disoproxil fumarato ou zidovudina em Nguyen, S.,

mulheres gravidas viethamitas com HIV no | Matsumoto, et al..
crescimento infantil, funcdo renal e saude

ossea.

2 Transmisséo vertical do HIV entre mulheres Monegotto. M, Porto Alegre, | 2021
gravidas em uma cidade com as maiores Magdaleno. A, BR
taxas de HIV no Brasil Silva.O,C. et al.

3 Niveis de progesterona e prolactina em Benjamin. C. H. Carolina do 2023
mulheres gravidas vivendo com HIV que Sebikari. D. Norte-EUA

deram a luz bebés prematuros e com baixo | DeMarrais. P. et al.
peso ao nascer: um estudo de caso-controle

aninhado
4 Perfil metabolédmico do parto prematuro em Tobin, N.H., Los Angeles- | 2023
gestantes vivendo com HIV Murphy. A, Li. F., et EUA

al.
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5 Infecgdo por Mycoplasma genitalium entre Roxby., A. C. Seattle- EUA | 2019
mulheres gravidas africanas infectadas pelo Yuhas.
VIH e implicagbes para a transmissdo do | K. Farquhar. C. et
VIH de mae para filho al._

6 Resultado do tratamento de diferentes Chauhan., N., Ahmedabad, | 2021
regimes de medicamentos antirretrovirais | Desai. M. Xa. S. India.
em mulheres gravidas seropositivas

7 Breve relatério: Impacto do regime Kiweewa. F., M. Kampala, 2022
antirretroviral na gravidez e nos resultados | Tierney. C., Butler. Uganda.
infantis em mulheres com coinfecgao K. et al.
HIV/HBV

8 Exposicao intrauterina a terapia [ Hong Lin. S. Wang. Maryland, 2021
antirretroviral contendo zidovudina e Y. J. Hartley. S. EUA.
hematopoiese clonal em recém-nascidos W. etal
nao infectados expostos ao HIV

9 Avaliacdo de bebés com maées infectadas Yaku. N. e Istambul, 2021
pelo HIV e transmissao perinatal na Turquia: Kepenekl. E. Turquia.
uma experiéncia em um unico centro

10 | Acidose metabdlica e encefalopatia em uma Xa., l. Kathwate. Maharashtra, | 2020
crianga exposta ao HIV em amamentacao e J. India.
terapia antirretroviral materna

11 | O uso intraparto de zidovudina em uma | Tramasso. L. Bovis., Italia 2022
grande coorte de mulheres gravidas que F. Biagio. D. A
vivem com HIV na ltalia

12 | Caracteristicas de gestantes HIV positivas e | Hung. T-C. Lu. L-C. | Taiwan-China | 2020
fetos expostos ao HIV e a terapia M. H. L etal
antirretroviral: um estudo caso-controle

13 | Avaliagcdo dos niveis plasmaticos de Hernandez-P. J., Cidade do 2020
lamivudina, zidovudina, lopinavir e ritonavir Helene. H., J-C. México,
em gestantes HIV positivas: aplicagdo de | Katende-Kyen. N. L. México.
monitoramento de medicamentos para d.
melhorar a seguranga do paciente

14 | Tendéncias e efeitos da cobertura da terapia | Astawesegn., F. H. Africa 2022
anti-retroviral durante a gravidez na Stulz. V. Subsariana
transmiss&o do VIH de mé&e para filho na Conroy. E.
Africa Subsariana. Evidéncias da analise de
dados em painel

Fonte: Autores, 2024.
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Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos levantados na literatura cientifica que
passaram pelo processo de inclusdo no periodo de 2018 a 2023, conforme: Estudos
(cod + Numeracgao); Objetivo do estudo; método, populagdo e amostra e Nivel de

Evidéncia (NE).

Cod Objetivo Método Populacido e Amostra | NE
1 Avaliar se o TDF materno pode causar Estudo -Gestantes, 2B
raquitismo nutricional transitério ao observacional -Populacéo total: 67
prejudicar o crescimento infantil, a fungdo prospectivo mulheres gestantes.
renal ou a saude 6ssea em mulheres -57 infectadas e 10

gravidas vietnamitas com HIV. soronegativas.
-Incluidas no estudo:
67

2 | Investigar a taxa de transmissdo vertical | Estudo de coorte -Recém-nascidos 2B
do HIV e os fatores associados a retrospectivo -Populacéo total: 375
transmissao do HIV em um hospital que é expostos ao HIV
centro de referéncia para maes infectadas -Incluidos no estudo:
pelo HIV em Porto Alegre, apds a 375
introdugdo desta politica.

3 | Analisar dados do pré-natal de mulheres Estudo -Gestantes e recém- | 2B
gravidas em uso de terapia antirretroviral multicéntrico/ nascidos

caso-controle
-Foram incluidas 299
mulheres e seus
recém-nascidos (146
casos, 153
controles).

4 | Identificar perfis de parto prematuro entre Estudo piloto -Maes e bebés, 4
mulheres gravidas que vivem com VIH -Subgrupo de 100
sob dois regimes diferentes de terapia mulheres gravidas.
anti-retroviral (TARV). -Incluidas no estudo:

5 | Analisar mulheres infectadas pelo HIV e Estudo -Gestantes 2B
seus bebés, que receberam zidovudina de | observacional de | -Populagao total: 220
curta duracdo para prevengdo da | coorte de caso. gestantes infectadas
transmissao vertical. pelo HIV

-Incluidas no estudo:
220

6 | Comparar os resultados maternos e fetais Estudo -Gestantes 2B
do regime atualmente preferido a base de | observacional populacéo total: 87
tenofovir com o regime anterior a base de pacientes
zidovudina e também determinar se o -Amostra final: 84
momento de inicio da terapia antirretroviral pacientes
(TARV), se ela pode afetar a gravidez é
resultado fetal.

7 | Comparar o resultado de gestantes Estudo -Gestantes 2B
submetidas ao TARV com gestantes ndo multicéntrico/ populacéo total: 138
submetidas ao tratamento caso-controle mulheres com

HIV/HBV
-Amostra final: 138
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8 | Investigar a hematopoiese clonal em Revisao -Recém-nascidos 1A
recém-nascidos ndo infectados expostos sistematica -Populacéo total: 94
ao HIV (HEU), 94 dos quais foram recém-nascidos néo
expostos ao ZDV e 91 a terapia infectados
antirretroviral (TARV) n&o expostos e -Amostra final: 94
pareados para possiveis fatores de
confuséo.

9 | Avaliar as caracteristicas de bebés filhos Estudo -Bebés de maes 3
de maes infectadas pelo HIV e a| retrospectivoe infectadas
transmissao perinatal do HIV. unicéntrico -Populacéo total: 18

lactentes
17 maes HIV positivas,
1 negativa
-Amostra final: 18
incluindo maes e
bebés

10 | Analisar a acidose metabdlica e Estudo -Bebé e mae 2B
encefalopatia em uma crianga exposta ao | Observacional -Populacéo total: 2
hiv. em amamentagdo e terapia amostra final:2
antirretroviral

11 | Avaliar a adequagéo do uso intraparto de Estudo -Bebés e gestantes 2B
ZDV na ltalia observacional -Populacéo total-

3.861 bebés, nascidos
de 3.791 gestacdes.
-Amostra final: 3.861

12 | Avaliar os niveis de plasma de lamivudina, Estudo -Gestantes 2B
zidovudina, lopinavir e ritonavir em | etrospectivo de -Populagao total - 40
gestantes HIV positivas: aplicacdo de caso-controle mulheres soropositivas
monitoramento de medicamentos para (45 paridades; 22 vias
melhorar a seguranga do paciente NSD, 23 via C/S)

-Foram incluidas, com
45 paridades VIH
negativas como
controlos.
-Vinte e nove (72,5%)
mulheres
soropositivas

13 | Avaliar os niveis de plasma de lamivudina, Estudo -Gestantes
zidovudina, lopinavir e ritonavir em observacional -Populacéo total: 8
gestantes HIV positivas: aplicacdo de mulheres gravidas
monitoramento de medicamentos para com HIV
melhorar a seguranga do paciente -Amostra final: 8

14 Estabelecer a tendéncia e o efeito da | Estudo ecoldgico -Gestantes 2B
cobertura de TARV durante a gravidez na longitudinal -Populagéo total: 410
transmissdo do VIH de mée para filho na gestantes
Africa Subsariana de 2010 a 2019. HIV positivas

-Amostra final: 410
gestantes

Fonte: Autores, 2024.
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Para sintetizar os dados dos artigos selecionados, foram extraidos os
principais dados referentes a eficacia e a seguranga da utilizagao da zidovudina como
meétodo inibidor da carga viral de HIV em gestantes portadoras do virus, conforme traz
0 quadro 3.

Quadro 3- Caracteristicas dos estudos, de acordo com numeragdo (cod. +
Numeracgao); eficacia e seguranga do uso da medicagéo.

Cod

Eficacia

Seguranga

E1

No estudo de Ei-knai et al. 2021, os
resultados relacionados a eficacia da
utilizacdo da zidovudina se demonstraram
preocupantes e insatisfatério, pois o uso do
medicamento no tratamento da infec¢do pelo
HIV em gestantes esta relacionado aos
diversos efeitos téxicos apresentados, como
disfungéo mitocondrial, supressdo da medula
6ssea e toxicidade cardiaca. mas em
comparagcdo ao tenofovir a medicagao
também tem pontos positivos, uma vez que a
carga viral do HIV se tornou indetectavel no
momento do parto, impedindo a transmissao
vertical, na qual realizada uma comparagao
entre os efeitos do tenofovir da classe TDF e
zidovudina da classe AZT

Em comparagdo ao tenofovir os dados do
estudo demonstraram maior seguranga
quanto a utilizacdo da zidovudina, uma vez
que o tenofovir foi associado a niveis
ligeiramente mais elevados de ALP (p =
0,019) e leve comprometimento tubular
materno. Com base nos efeitos toxicos do
TDF na funcdo renal e na saude éssea, a
seguran¢a do TDF em mulheres gravidas é
motivo de preocupacdo. Especialmente
considerando que o uso de TDF durante a
gravidez pode, teoricamente, causar
raquitismo nutricional durante a vida neonatal
precoce devido a perda renal materna de
fosfato no final da gravidez, portanto o estudo
aponta maior seguranga no uso do grupo
AZT.

E2

Menegotto et. al, 2021, relata o uso da
zidovudina em gestantes que iniciaram o
tratamento no pds natal, dados do seu estudo
demonstram a eficacia do uso da medicacgao,
uma vez que a taxa de transmisséo vertical foi
de 2,18%. Com a instituigdo da profilaxia com
dois medicamentos para recém-nascidos de
alto risco, casos persistentes de transmissao
vertical do HIV foram encontrados
predominantemente entre mulheres com
auséncia de cuidados pré-natais, diagnéstico
tardio do HIV, coinfecgdo com sifilis, carga
viral elevada e terapia ARV inadequada.
durante a gravidez

A zidovudina e a nevirapina tém sido usadas
no Brasil para recém-nascidos de alto risco
desde 2012.

E3

A terapia antirretroviral combinada (TARV)
com trés medicamentos reduz drasticamente
a transmissao vertical do HIV para menos de
2%, inclusive em populagdes que
amamentam, o fornecimento universal de
TARV para mulheres gravidas e lactantes que
vivem com HIV levou a grandes redugdes na
carga global de HIV pedidtrico e &
considerada uma pedra angular nos esforgos
mundiais para eliminar a transmisséao do HIV
de mae para filho.

Os beneficios da TARV durante a gravidez e
a amamentacdo sdo inquestionaveis,
incluindo redugdes na transmissao vertical do
VIH e melhorias na saude materna.

E4

No estudo de Tobin et al. 2023, ele traz o
Perfil metabolémico do parto prematuro em
gestantes vivendo com HIV que estdo em

A taxa de TV diminuiu inicialmente com o
uso da AZT e TARV a medida que a saude
materna melhorou com a terapia, mas
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tratamento com o grupo AZT e TARYV,
amostras de plasma materno e sangue seco
(DBS) foram coletadas entre 23 e 35 semanas
de gestacdo antes do inicio do antirretroviral
(ndo tratado) ou durante o tratamento com
monoterapia com zidovudina (ZDV) ou um
regime baseado em inibidor de protease (PI-
ART). Uma mulher recebendo PI-ART estava
em uso de tenofovir (TDF) + emtricitabina
(FTC) + lopinavir/ritonavir (LPV/r). Todas as
outras mulheres receberam ZDV + lamivudina
(3TC) + LPVIr.

depois aumentou com certos regimes anti-
retrovirais.

E5

Roxby et. al, 2019, evidencia em seu estudo
a Infecgdo por Mycoplasma genitalium entre
mulheres gravidas africanas infectadas pelo
HIV e implica¢des para a transmissao do HIV
de mée para filho, tais resultados demonstram
que ndo ha correlagao entre a confirmagéo da
existéncia de Ist's com o impedimento do
tratamento para inibicdo da carga viral do
virus do HIV, pois o tratamento com AZT e
TARV demonstram resultados significativos
relacionados a diminuigéo da carga viral.

Mediante aos achados presente no trabalho,
os autores demonstram a seguranga quanto
ao uso do medicamento, A infec¢ao perinatal
pelo HIV infantii foi determinada no
nascimento e as 4 semanas de idade por
PCR de DNA. envolvendo mulheres
infectadas pelo VIH e os seus bebés, que
receberam zidovudina de curta duragao para
prevencao da transmisséo vertical.

E6

Os autores trazem a veracidade sobre a
eficacia de varios tratamentos TARV, ARV e
sobre a utilizagdo da zidovudina, pois eles
sdo igualmente eficazes em termos de
aumento das células CD4, ganho de peso

gestacional, e ganho de peso fetal.

a seguranga do uso da zidovudina
demonstra-se através de avancos, tais como
a maioria dos pacientes teve um resultado
materno favoravel, enquanto o peso fetal ao
nascer, o indice de Apgar, o peso corporal e
o status de HIV foram comparaveis aos 6
meses, independentemente do tratamento e
do momento de inicio da TARV.

E7

Os autores evidenciam a eficacia do uso da
zidovudina em associagao ao uso de outras
terapias medicamentosas, nas quais a
maioria apresentou uma grande quantidade
de efeitos colaterais quando em comparacgao
com a zidovudina, tais como: aborto
espontaneo ou o auto rissco de uma APO.

0 uso da terapia medicamentosa com a
zidovudina torna-se mais seguro devido a
baixa chance de aborto espontaneo e
mortalidade infantil.

E8

Os autores atrelam a eficacia da zidovudina
por ndo haver mutagdes em gestantes que
foram submetidas a terapia com a
medicacao.

A zidovudina torna-se segura pois n&o
observamos  diferenga  estatisticamente
significativa no numero de SNVs e indels por
pessoa em criangas expostas ao ZDV (razéo
ajustada [intervalo de confianga de 95%, IC]
para o numero esperado de mutagdes = 0,79
[0,50--1,22], P = 0,3), e nenhuma diferenga no
numero de grandes alteracdes estruturais.

E9

Uma profilaxia antirretroviral com zidovudina
oral foi iniciada em todos os lactentes no
primeiro dia de nascimento e continuada
durante pelo menos 6 semanas. Todos os
bebés foram testados para a carga viral do
VIH nas primeiras 48 horas apés o
nascimento, com resultados negativos, e 12
bebés foram testados para anticorpos anti-
VIH no 18° més, novamente com resultados

Destacam a importadncia de iniciar a
TARV/ARYV para todas as mulheres gravidas
infectadas pelo VIH e a importancia das
modalidades de proteccdo durante a
gravidez, o parto e o periodo pés-natal para a
prevencao da transmissao perinatal do VIH.
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negativos. Neste estudo, determinamos que
nenhum dos bebés havia sido infectado pelo
HIV.

E10 | Estudos em humanos demonstraram que os | Com a TAR sendo agora recomendada para
ARVs administrados a maes que toda a vida em mulheres gravidas infectadas
amamentam estao presentes no leite pelo VIH e a continuacdo da amamentacao,
materno, mas a extensao da transferéncia de | os bebés nascidos dessas maes ficardo
ARV da méae para o bebé através do leite expostos aos ARVs por um periodo mais
materno é variavel com a lamivudina, e a longo. Estas criangas devem ser
NVP é transferida para os bebés através do | monitorizadas de perto para prevenir o efeito
leite materno em concentragdes adverso da toxicidade mitocondrial destes
biologicamente significativas. medicamentos.

E11 | A administragao intravenosa de zidovudina | Em mulheres com RNA-HIV < 50 copias/mL,
(ZDV) durante o trabalho de parto € um passo | a interrupgéo da TARV durante a gravidez foi
fundamental para a prevengdo da | o fator de risco mais forte para TV (odds ratio,
transmissao vertical do VIH (TV). OR, 23,1, IC 95% 2,4-219,3), enquanto uma

idade gestacional mais elevada (OR 0,6, 95%
IC 0,4-0,8) e administragdo de PEP ao recém-
nascido (aOR 0,004, IC 95% <0,0001-0,4)
foram fatores de protecao.

E12 | A zidovudina e o lopinavir potenciado com As mulheres seropositivas tendem a dar a luz
ritonavir foram os TARV mais prescritos. fetos com baixo peso corporal e apresentam

taxas mais elevadas de PIG e TBP. Dado que
a maioria das mulheres recebeu zidovudina e
inibidores da protease

E13 | A Terapia Antirretroviral Combinada (TARc) | a zidovudina (ZDV), a lamivudina (LMV), o
€ a ferramenta mais importante para a lopinavir (LPV) e o ritonavir (RTV) continuam
prevengdo da transmissao vertical em a constituir um dos principais regimes de
gestantes positivas para o Virus da tratamento % | como também o Instituto
Imunodeficiéncia Humana (HIV). Nacional de Perinatologia do México. o
Desempenha um papel importante na tratamento de acesso gratuito que o governo
reducdo da transmissdo de mae para filho oferece aos pacientes.

(TV) e na manutengao, durante a gravidez,
do sistema imunolégico da mée ideal.

E14 | anti-retrovirais e zidovudina isoladamente até | A cobertura de TARV durante a gravidez
a combinagao vitalicia de terapéutica anti- aumentou de 32,98% para 69,46% entre
retroviral, mas o efeito da intervengéo na 2010 e 2019. Durante o mesmo periodo, a
infecgao infantil pelo VIH a nivel populacional | taxa de transmissao do VIH de mée para
ndo foi bem estudado na Africa filho diminuiu de 27,18 para 16,90% na
Subsaariana. Africa Subsariana.

Fonte: Autores, 2024.
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O estudo de Kinai et al. (2021) evidenciou que o uso da zidovudina no
tratamento da infeccédo pelo HIV em gestantes mostrou-se preocupante devido aos
diversos efeitos toxicos apresentados, como disfungdo mitocondrial, supressao da
medula 0ssea e toxicidade cardiaca. Ademais, ressaltou a zidovudina como fator de
risco para menor comprimento corporal infantil em comparagdo com o antirretroviral
tenofovir disoproxil fumarato. Em contrapartida, o estudo destacou que o uso do
tenofovir disoproxil fumarato durante a gravidez ndo apresentou efeitos danosos ao
crescimento neonatal e infantil.

Menegotto et al. (2021), ressalta em seu estudo que a taxa de transmissao
vertical correspondeu a 2,18%, e que essas gestantes incluidas nesse numero foram
submetidas ao tratamento profilatico com dois medicamentos considerados de alto
risco, na qual foi evidenciado um alto grau de transmissdo em mulheres que nao
realizaram as consultas de pré-natal ou que as fizeram de forma incompleta,
diagnostico do HIV de forma tardia, co infecg&o de sifilis e carga viral elevada, e que
apesar de essas gestantes terem sido submetidas a administracdo da zidovudina e
nevirapina, esse regime demonstrou-se insuficiente e ndo impediu a transmisséo
transplacentaria.

para Benjamin et al. (2023), a combinagao do tratamento antirretroviral mostrou
resultados significativos relacionados a inibigdo da carga viral evitando a transmissao
vertical que caiu para cerca de 2% dos partos, o que remete a importancia dessa
combinagao ser visada como uma pedra angular nos esfor¢os mundiais para eliminar
a transmissdo vertical. Nessa mesma linha de raciocinio os autores alertam que
apesar de eficiente essa terapia também apresenta efeitos colaterais durante o
periodo de gravidez, na qual seu uso tem sido associado a baixo peso ao nascer e
parto prematuro.

A pesquisa de Tobin et al. (2023) constatou um aumento da metionina sulfona e
uma diminuigdo do hipurato em mulheres que tiveram parto prematuro e que faziam
monoterapia com zidovudina. Nessa perspectiva, observou-se que o aumento da
metionina sulfona esta associado aos niveis de creatinina e, conforme o aumento
verificado no grupo de mulheres que faziam uso da zidovudina, pode favorecer
diretamente a prematuridade.

No estudo idealizado por Roxby et al. (2019), foi constatado que mulheres
soropositivas tém mais chances de passar o virus para seu bebé quando as mesmas
possuem um quadro de imunidade defasado e € cometida por outras IST's, como por
exemplo uma infeccdo por mycoplasma genitalium, no entanto os resultados da
pesquisa demonstraram que nao ha correlacdo entre a infecgdo por doencas
seualmente transmissiveis alem do HIV, que torne-se impedimento para a
administragao do tratamento a base de zidovudina ou tenofovir.

Chauhan et al. (2021) ressalta em sua pesquisa que apesar do tratamento
antirretrovirais ocasionarem anemia, principalmente a zidovudina, o estudo n&o
obteve resultados negativos em relagdo a alteragdo do nivel de hemoglobina em
gestantes em uso de zidovudina, especialmente pelo fato das mulheres gravidas
fazerem uso de ferro e suplementos nutricionais, o que promove impacto positivo na
saude. Além disso, o aumento de peso corporal maior foi associado as mulheres que
ja faziam uso de antirretrovirais em comparagcdo as gestantes que iniciaram o
tratamento durante o pré-natal.

Kiweewa et al. (2022), relata a eficacia da zidovudina em associagao a outros
medicamentos incluidos na terapia antirretroviral, no entanto ambos apresentam
inumeros efeitos colaterais, mas que isso ndo diminui a eficiéncia do medicamento
guando em associagao a outros medicamentos de alto espectro.

www.periodicoscapes.gov.br 1 3 Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;15:e151387


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kiweewa+FM&cauthor_id=35621877

Zidovudina como método inibidor da carga viral de HIV em gestantes vivendo com o virus

Em conformidade ao que foi citado acima o autor Hong lin et al. (2021), em seu
estudo atrela a eficacia do uso da zidovudina como método inibitorio da carga viral de
HIV em gestantes que sao portadoras do virus pelo fato de a medicagcéo nao esta
associada a mutagdes relacionadas a seu uso e caracterizadas como efeito colateral.

Yakut e Kepenekli (2021), avaliaram a terapia oral com zidovudina em lactentes
no primeiro dia de nascimento e que teve continuagédo por 6 semanas, na qual todos
0s bebés que foram testados 48 horas apds o nascimento foram diagnosticados como
negativos e uma parcela de 12 foram testados como tendo o organismo produzindo
uma grande quantidade de anticorpos anti=HIV no 18° més, testando negativo, sendo
evidente que nenhum dos bebés tinha sido infectado pelo HIV por suas maes que
eram soropositivas e foram submetidas a terapia contendo zidovudina.

Ja para Xa e Kathwate (2020), O tratamento com zidovudina do grupo AZT
durante a gravidez, o parto e o periodo pds-natal esta associado a efeitos adversos
no recém-nascido, tais como supressado da medula éssea, elevacao da atividade da
aspartato aminotransferase e acidose lactica e que com o avango da medicina
moderna a terapia antirretroviral do grupo TARV agora é recomendada para toda a
vida em mulheres gravidas infectadas pelo HIV, e os bebés nascidos dessas méaes e
amamentados ficardo expostos aos antirretrovirais por um periodo mais longo de
tempo.

Tramasso et al. (2022), analisou o uso intraparto da zidovudina, nas quais seus
resultados evidenciaram que a administracdo intravenosa de zidovudina ou ZDV
durante o trabalho de parto € um passo fundamental para a preveng¢ao da transmissao
vertical do HIV (TV), mas ndo ha evidéncia suficientes significativas do beneficio
quando o RNA-HIV materno no momento do parto é <50 cépias/ml.

Hung et al. (2020), relata em seus achados que mulheres soropositivas tendem
a dar a luz a bebés com indice de massa corporal abaixo do normal e apresentam
taxas mais elevadas de PIG e TBP, por consequéncia de sua condicdo de saude e
imunidade suprimida. Nessa mesma linha de raciocinio o autor alerta que apesar de
todas as gestantes terem sido submetidas ao tratamento com zidovudina e inibidores
de protease, os beneficios desses agentes necessitam de mais estudos para que
possam ser entendidos em sua completa dimenséao.

Hernandez-pineda et al. (2020), fez uma avaliagdo dos niveis plasmaticos dos
medicamentos, lamivudina, zidovudina, lopinavir e ritonavir em gestantes HIV
positivas, nas quais obteve os seguintes resultados: 92,16% para ZDV, LMV, LPV e
RTV, respectivamente. Dados que mostram uma taxa de aderéncia muito alta
referente aos medicamentos citados no estudo, na qual de acordo com dados da
tabela 1 do estudo idealizado pelo mesmo, consta um percentual de 10 v para
zidovudina e 15 para as demais medicacdes citadas no estudo.

Astawesegn et al. (2022), analisou a cobertura do tratamento antirretroviral
durante o periodo de gravidez relacionado a inibicdo da transmissao vertical do HIV,
na qual ele demonstrou que a cobertura aumentou significativamente de 32,98% para
69,46% entre 2010 e 2019. Uma vez que a taxa da cobertura do tratamento aumentou,
consequentemente a TV diminuiu de 27,18 para 16,90%, evidenciando a eficacia do
tratamento TARV em associacédo ao ARV, zidovudina e tenofovir consecutivamente.
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Conclusao

E importante ressaltar que os resultados foram obtidos a partir da analise
sistematica da literatura disponivel, fornecendo uma visdo sobre os beneficios e
desafios associados ao uso da zidovudina no contexto especifico das gestantes que
vivem com HIV, dito isso com base nos estudos analisados, os resultados obtidos
evidenciaram que a zidovudina demonstrou ser uma ferramenta eficaz quando
empregada em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para reduzir a carga
viral do HIV em gestantes, contribuindo significativamente para a prevengdo da
transmissao vertical do virus para os recém-nascidos.

No entanto, € crucial destacar as preocupacdes levantadas em relagdo aos
potenciais efeitos adversos associados ao uso da zidovudina, como toxicidade
cardiaca, supressao da medula 6ssea e possiveis impactos no crescimento fetal. Além
disso, a importancia do acompanhamento pré-natal completo e da adeséo rigorosa ao
tratamento n&o pode ser subestimada, pois s&o elementos essenciais para 0 sucesso
das intervencdes terapéuticas e para minimizar os riscos para a saude da mae e do
bebé. O que denota a importancia da vigilancia e monitoramento dos efeitos adversos
da zidovudina, bem como a necessidade de uma abordagem integrada e
multidisciplinar no cuidado de gestantes que vivem com o HIV. Além disso, evidencia-
se a importancia de considerar os beneficios e riscos individualizados de cada
paciente ao decidir sobre o uso da zidovudina durante a gravidez.

Embora os resultados até o momento sugiram uma eficacia geral da
zidovudina no contexto da terapia antirretroviral para gestantes soropositivas, é
necessario um acompanhamento continuo e estudos adicionais para compreender
melhor os impactos a longo prazo dessas intervengdes e aprimorar as estratégias de
tratamento para garantir a saude e o bem-estar de maes e bebés infectados pelo HIV.

Por fim, buscou-se ampliar a base de conhecimento sobre a eficacia da
zidovudina. Ao oferecer uma perspectiva abrangente e criteriosa, este estudo visou
impactar positivamente a saude materno-infantil, ao mesmo tempo em que forneceu
diversos subsidios essenciais para aprimorar estratégias de prevengao e cuidado.
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