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Seguranca de Medicamentos

Seguranc¢a de Medicamentos

Risco potencial de defeitos congenitos
do tubo neural com dolutegravir

Traducao e adaptagao do alerta de seguranca da agéncia reguladora de

A agéncia norte-americana, Administracao
de Alimentos e Medicamentos, dos Estados
Unidos da América (FDA), esta informando o
publico que casos graves de mas-formacoes
congénitas no tubo neural envolvendo
0 cérebro, a coluna e a medula espinhal
foram relatados em bebés nascidos de
mulheres tratadas com dolutegravir para
infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)". Os resultados preliminares
de um estudo observacional (estudo
Tsepamo) de terapia antirretroviral a base
de dolutegravir (ART) em mulheres gravidas,
que foram expostas a esse medicamento
no momento da concepg¢ao ou no inicio do
primeiro trimestre, apresentam maior risco
para a ocorréncia desses defeitos

Os defeitos do tubo neural sao de origem
congénita e podem ocorrer no inicio da
gravidez, quando a medula espinhal, o
cérebro e as estruturas relacionadas nao se
formam adequadamente. Até o momento,
nesse estudo observacional, nao ha casos
relatados de recém-nascidos com defeitos
do tubo neural cujas maes iniciaram o uso
de dolutegravir tardiamente na gravidez.
Existem investigacoes em curso sobre
esse novo problema de seguranca a fim de
atualizar o pablico.

alimentos e medicamentos dos Estados Unidos
por Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.

Dolutegravir

Medicamento antirretroviral, aprovado pela
FDA e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), utilizado em combinacao
com outros medicamentos antirretrovirais
para o tratamento da infeccao pelo HIV, o vi-
rus que pode causar a Sindrome da Imuno-
deficiéncia Adquirida (AIDS). O dolutegravir
atua bloqueando a integrase, uma enzima
do HIV, para evitar a multiplicacao do virus
e reduzir a sua quantidade no organismo. A
interrupcao do uso desse medicamento sem
consultar o médico pode causar um agra-
vamento da infeccao pelo HIV'. No Brasil, o
dolutegravir foi aprovado para comercializa-
cao em 2014, e esta disponivel sob o nome
comercial de Tivicay (dolutegravir 50 mg) ou
Triumeq (dolutegravir 50 mg + abacavir 600
mg + lamivudina 300 mg)**.

Os doentes nao devem deixar de utilizar do-
lutegravir sem informar ao profissional da
saude, porque a interrupcao do tratamento
farmacologico pode causar o agravamento
da infeccao pelo HIV. Alem do mais, se hou-
ver a interrupcao do regime terapéutico con-
tendo dolutegravir durante a gravidez, sem
a substituicao por medicamentos alternati-
vos para o HIV, pode resultar na multiplica-
cao do virus e o alastramento do mesmo no
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bebé. Se for utilizado um esquema terapéu-
tico contendo dolutegravir no momento da
concepcao e durante o primeiro trimestre da
gravidez, existe o risco de o bebé desenvol-
ver defeitos do tubo neural. Esses ocorrem
no inicio da gestacao, antes que muitas mu-
lheres saibam que estao gravidas. Por essa
razao, mulheres em idade fértil devem con-
sultar o profissional da satude para conhe-
cer outras opcoes terapéuticas e informa-lo
sobre a gravidez ou sobre o planejamento de
engravidar, antes de iniciar o regime farma-
cologico contendo dolutegravir'.

Prevencao de defeitos congénitos do tubo
neural com dolutegravir

As mulheres em idade fértil que decidam
por um regime farmacologico contendo
dolutegravir devem fazer o controle da
natalidade (contracepcdo) durante o
tratamento da infeccao pelo HIV. Elas
devem conversar com seus profissionais da
salde sobre um metodo eficaz de controle
de natalidade, a ser utilizado durante o
uso de um esquema terapéutico contendo
dolutegravir’.

Antes de iniciar o regime farmacologico con-
tendo esse farmaco, & necessario fazer um
teste de gravidez para identificar uma pos-
sivel gestacao. Os profissionais da saude 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-
¢ao e no inicio da gravidez. Os profissionais
da saude devem avaliar a relagao risco-be-
neficio do dolutegravir, ao prescrever medi-
camentos antirretrovirais para mulheres em
idade fertil. Medicamentos antirretrovirais
alternativos devem ser considerados. A ava-
liacao da relacao risco-beneficio relativo de
terapias antirretrovirais alternativas apro-
priadas deve ser discutida’.

Se for tomada a decisao de usar o dolute-
gravir em mulheres em idade feértil, os profis-
sionais da satude devem reforcar a relevancia
do controle eficaz da natalidade.

Profilaxia pos-exposicao

A profilaxia pos-exposicao (PEP) consiste
na administracao da terapia antirretrovi-
ral a pessoas com os resultados dos tes-
tes virologicos negativos para o HIV, que
possam ter tido contato com o virus apos
exposicao ocupacional ou sexual. Uma
vez expostas ao HIV, pode haver um breve
periodo antes que a infeccao seja esta-
belecida, durante o qual a administracao
de terapia antirretroviral pode impedir a
replicacao viral>® A PEP deve ser feita o
mais rapidamente possivel. Apds a exposi-
cao recomenda-se a continuidade do tra-
tamento por 28 dias’®.

Os prestadores de cuidados de salde que
prescrevem o regime de PEP devem evitar o
uso de dolutegravir por mulheres nao gra-
vidas com potencial para engravidar, sexu-
almente ativas ou que tenham sido vitimas
de violéncia sexual, que nao estao usando
um metodo eficaz de controle de natalida-
de e mulheres gravidas no inicio da gravidez
devido ao risco de o feto de desenvolver um
defeito do tubo neural durante os primeiros
28 dias’®. O regime de PEP preferido para as
mulheres em idade fértil e o raltegravir, te-
nofovir e emtricitabina™ ™. No entanto, cir-
cunstancias individuais podem ditar a con-
sideracao de alternativas (por exemplo, o
raltegravir é indisponivel).

No Brasil

O medicamento dolutegravir tambéem esta
sob investigacao da Anvisa, por suspeita
de ocorréncia de defeitos do tubo neural
em mulheres que foram expostas ao
produto no momento da concepcao. O
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trabalho €& conduzido pela geréncia de

farmacovigilancia. A

investigacao ocorre

em paralelo a divulgacao da Organizagao
Mundial da Sadde de uma carta de alerta
sobre o produto, publicada em 18 de maio
de 2018™.
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