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Segurança de Medicamentos

Risco potencial de defeitos congênitos 
do tubo neural com dolutegravir

A agência norte-americana, Administração 
de Alimentos e Medicamentos, dos Estados 
Unidos da América (FDA), está informando o 
público que casos graves de más-formações 
congênitas no tubo neural envolvendo 
o cérebro, a coluna e a medula espinhal 
foram relatados em bebês nascidos de 
mulheres tratadas com dolutegravir para 
infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV)1. Os resultados preliminares 
de um estudo observacional (estudo 
Tsepamo) de terapia antirretroviral à base 
de dolutegravir (ART) em mulheres grávidas, 
que foram expostas a esse medicamento 
no momento da concepção ou no início do 
primeiro trimestre, apresentam maior risco 
para a ocorrência desses defeitos2.

Os defeitos do tubo neural são de origem 
congênita e podem ocorrer no início da 
gravidez, quando a medula espinhal, o 
cérebro e as estruturas relacionadas não se 
formam adequadamente. Até o momento, 
nesse estudo observacional, não há casos 
relatados de recém-nascidos com defeitos 
do tubo neural cujas mães iniciaram o uso 
de dolutegravir tardiamente na gravidez. 
Existem investigações em curso sobre 
esse novo problema de segurança a fim de 
atualizar o público1.

Dolutegravir

Medicamento antirretroviral, aprovado pela 
FDA e pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa), utilizado em combinação 
com outros medicamentos antirretrovirais 
para o tratamento da infecção pelo HIV, o ví-
rus que pode causar a Síndrome da Imuno-
deficiência Adquirida (AIDS). O dolutegravir 
atua bloqueando a integrase, uma enzima 
do HIV, para evitar a multiplicação do vírus 
e reduzir a sua quantidade no organismo. A 
interrupção do uso desse medicamento sem 
consultar o médico pode causar um agra-
vamento da infecção pelo HIV1. No Brasil, o 
dolutegravir foi aprovado para comercializa-
ção em 2014, e está disponível sob o nome 
comercial de Tivicay (dolutegravir 50 mg) ou 
Triumeq (dolutegravir 50 mg + abacavir 600 
mg + lamivudina 300 mg)3,4.

Os doentes não devem deixar de utilizar do-
lutegravir sem informar ao profissional da 
saúde, porque a interrupção do tratamento 
farmacológico pode causar o agravamento 
da infecção pelo HIV. Além do mais, se hou-
ver a interrupção do regime terapêutico con-
tendo dolutegravir durante a gravidez, sem 
a substituição por medicamentos alternati-
vos para o HIV, pode resultar na multiplica-
ção do vírus e o alastramento do mesmo no 
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bebê. Se for utilizado um esquema terapêu-
tico contendo dolutegravir no momento da 
concepção e durante o primeiro trimestre da 
gravidez, existe o risco de o bebê desenvol-
ver defeitos do tubo neural. Esses ocorrem 
no início da gestação, antes que muitas mu-
lheres saibam que estão grávidas. Por essa 
razão, mulheres em idade fértil devem con-
sultar o profissional da saúde para conhe-
cer outras opções terapêuticas e informá-lo 
sobre a gravidez ou sobre o planejamento de 
engravidar, antes de iniciar o regime farma-
cológico contendo dolutegravir1.

Prevenção de defeitos congênitos do tubo 
neural com dolutegravir

As mulheres em idade fértil que decidam 
por um regime farmacológico contendo 
dolutegravir devem fazer o controle da 
natalidade (contracepção) durante o 
tratamento da infecção pelo HIV. Elas 
devem conversar com seus profissionais da 
saúde sobre um método eficaz de controle 
de natalidade, a ser utilizado durante o 
uso de um esquema terapêutico contendo 
dolutegravir1.

Antes de iniciar o regime farmacológico con-
tendo esse fármaco, é necessário fazer um 
teste de gravidez para identificar uma pos-
sível gestação. Os profissionais da saúde de-
vem informar as mulheres, em idade fértil, 
sobre o risco potencial de defeitos do tubo 
neural, quando um esquema contendo do-
lutegravir for usado no momento da concep-
ção e no início da gravidez. Os profissionais 
da saúde devem avaliar a relação risco-be-
nefício do dolutegravir, ao prescrever medi-
camentos antirretrovirais para mulheres em 
idade fértil. Medicamentos antirretrovirais 
alternativos devem ser considerados. A ava-
liação da relação risco-benefício relativo de 
terapias antirretrovirais alternativas apro-
priadas deve ser discutida1.

Se for tomada a decisão de usar o dolute-
gravir em mulheres em idade fértil, os profis-
sionais da saúde devem reforçar a relevância 
do controle eficaz da natalidade.

Profilaxia pós-exposição

A profilaxia pós-exposição (PEP) consiste 
na administração da terapia antirretrovi-
ral a pessoas com os resultados dos tes-
tes virológicos negativos para o HIV, que 
possam ter tido contato com o vírus após 
exposição ocupacional ou sexual. Uma 
vez expostas ao HIV, pode haver um breve 
período antes que a infecção seja esta-
belecida, durante o qual a administração 
de terapia antirretroviral pode impedir a 
replicação viral5, 6. A PEP deve ser feita o 
mais rapidamente possível. Após a exposi-
ção recomenda-se a continuidade do tra-
tamento por 28 dias7,8.

Os prestadores de cuidados de saúde que 
prescrevem o regime de PEP devem evitar o 
uso de dolutegravir por mulheres não grá-
vidas com potencial para engravidar, sexu-
almente ativas ou que tenham sido vítimas 
de violência sexual, que não estão usando 
um método eficaz de controle de natalida-
de e mulheres grávidas no início da gravidez 
devido ao risco de o feto de desenvolver um 
defeito do tubo neural durante os primeiros 
28 dias9. O regime de PEP preferido para as 
mulheres em idade fértil é o raltegravir, te-
nofovir e emtricitabina10, 11. No entanto, cir-
cunstâncias individuais podem ditar a con-
sideração de alternativas (por exemplo, o 
raltegravir é indisponível).

No Brasil

O medicamento dolutegravir também está 
sob investigação da Anvisa, por suspeita 
de ocorrência de defeitos do tubo neural 
em mulheres que foram expostas ao 
produto no momento da concepção. O 
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trabalho é conduzido pela gerência de 
farmacovigilância. A investigação ocorre 
em paralelo à divulgação da Organização 
Mundial da Saúde de uma carta de alerta 
sobre o produto, publicada em 18 de maio 
de 201812.
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