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INTRODUCAO

A expansao das estratégias de prevencao da

transmissao vertical € do uso da TARV modifi-
cou significativamente o cenario da infecgdo
pelo HIV na infancia, ampliando o niimero de
criangas ENI. Embora ndo adquiram a infecgao,
essas criangas podem estar expostas, ainda du-
rante a gestagdo, ao HIV materno, aos antirre-
trovirais e a alteragdes imunologicas e inflama-
torias do ambiente intrauterino, o que tem des-
pertado interesse quanto as possiveis repercus-
soes dessa exposi¢do sobre o desenvolvimento
infantil (MCHENRY et al., 2019; WILLIAMS
etal.,2021).

O neurodesenvolvimento ¢ um importante
desfecho na avaliagcdo de criangas ENI, especi-
almente quanto a linguagem, cogni¢do, motrici-
dade e comportamento. Estudos apontam dife-
rengas principalmente na linguagem expressiva
e no desenvolvimento motor, embora os acha-
dos variem entre as populacdes. Alteragdes es-
truturais e microestruturais observadas em estu-
dos de neuroimagem também sugerem possi-
veis repercussoes da exposicao desde fases pre-
coces do desenvolvimento (WEDDERBURN
et al., 2022; YADAV et al., 2020; WEDDER-
BURN et al., 2024).

Esses desfechos podem estar relacionados a
interacdo entre exposi¢ao viral, resposta imuno-
logica materno-fetal e exposicdo a TARV. Al-
teragdes em marcadores de ativagdo imunold-
gica e inflamatoria, como IL-6, proteina C-rea-
tiva, CCL-2, sCD14 e sCD163, foram descritas
nessa populagdo e, em alguns estudos, associa-
das a diferencas nos desfechos neurodesenvol-
vimentais (WILLIAMS et al, 2021). Além
disso, o esquema e o periodo de exposi¢do a
TARYV, o controle da viremia materna, as con-
digdes nutricionais e os fatores socioeconomi-
cos e ambientais podem contribuir para a hete-
rogeneidade dos resultados (LE ROUX ef al.,

2019; CHAUDHURY et al., 2018; YAO et al.,
2023; WEDDERBURN et al., 2022).

O objetivo deste estudo foi analisar as reper-
cussOes da exposicdo intrauterina ao HIV e a
TARYV sobre o neurodesenvolvimento de crian-
¢as ENI, com énfase nos mecanismos imunold-
gicos e neuroinflamatorios, nas repercussoes
clinicas e neurocomportamentais ¢ na influén-
cia de fatores farmacoldgicos, maternos, ambi-
entais e socioecondomicos, além das perspecti-
vas de acompanhamento e intervengao.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa de litera-
tura realizada na base de dados PubMed, utili-
zando os descritores “HIV”, “Antiretroviral
Therapy” e “Neurodevelopment”, combinados
por meio de operadores booleanos. Foram con-
sideradas publica¢des dos ultimos 10 anos, dis-
poniveis gratuitamente e relacionadas ao neuro-
desenvolvimento de criancas expostas ao HIV
e a terapia antirretroviral, mas nao infectadas
pelo virus (ENI). A busca identificou inicial-
mente 73 artigos, que foram submetidos a tria-
gem por meio da leitura dos titulos e resumos,
a fim de identificar os estudos pertinentes a te-
matica.

Foram incluidos estudos originais e de revi-
sdo que abordassem diretamente o neurodesen-
volvimento de criangas ENI, contemplando
possiveis repercussoes nos dominios cognitivo,
motor, linguistico e comportamental. Foram ex-
cluidos relatos de casos, estudos realizados em
modelos animais, artigos voltados exclusiva-
mente para criangas infectadas pelo HIV e estu-
dos que nao apresentassem relagdo direta com a
tematica proposta.

ApOs a aplicagdo dos critérios de elegibili-
dade e a leitura dos titulos e resumos, os estudos
potencialmente relevantes foram selecionados
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para leitura na integra e extracdo das informa-
¢oes pertinentes. Ao final do processo de sele-
¢do, foram incluidos 25 artigos para analise e
discussdo. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva e organizados em categorias
tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos selecionados evidenciaram dife-
rentes repercussoes da exposi¢do intrauterina
ao HIV e a terapia antirretroviral em criangas
ENI, com achados que variaram conforme a po-
pulagdo estudada, a idade de avaliacdo e as ca-
racteristicas maternas e ambientais. Os resulta-
dos foram organizados em quatro categorias:
Mecanismos imunoldgicos e neuroinflamatd-
rios; Repercussdes estruturais e clinicas no neu-
rodesenvolvimento; Fatores farmacologicos,
maternos, socioambientais; e Estratégias de
acompanhamento e intervengao.

Mecanismos imunoldgicos e neuroinfla-
matorios

A expansdo da TARV transformou o cena-
rio da infec¢do pelo HIV, reduzindo drastica-
mente a transmissao vertical. Entretanto, crian-
cas ENI podem apresentar alteragdes no desen-
volvimento, apesar da auséncia de infeccao. A
exposi¢ao intrauterina ao HIV e aos antirretro-
virais pode estar associada a alteragdes imuno-
logicas € no neurodesenvolvimento. Assim, a
auséncia de infec¢cdo ndo exclui possiveis reper-
cussoes bioldgicas da exposicdo gestacional
(McHENRY et al., 2019; WILLIAMS et al.,
2021).

A infeccdo materna pode estar associada a
alteracdes na resposta imunoldgica, caracteriza-
das por modificagdes em marcadores inflama-
torios e relacionados a ativacdo de monoci-
tos/macrofagos, incluindo interleucina-6 (IL-
6), proteina C-reativa (PCR), CCL-2 e sCD163.

Esses marcadores estdo envolvidos em diferen-
tes aspectos da resposta imunoldgica e inflama-
toria, sugerindo que a exposicao ao HIV du-
rante a gestacao ocorre em um contexto de alte-
racdes imunoldgicas maternas. Essas alteragdes
podem estar relacionadas ao ambiente intraute-
rino e aos mecanismos envolvidos no desenvol-
vimento fetal, incluindo aqueles relacionados a
maturacao do sistema nervoso central (WILLI-
AMS et al., 2021).

O grau de controle da infec¢do materna tam-
bém parece influenciar esse processo. A maior
viremia materna durante a gestagao foi associ-
ada a alteragdes em marcadores inflamatorios e
a menores escores nos dominios motor e de lin-
guagem expressiva em criangas ENI, sugerindo
que a atividade viral materna pode estar relaci-
onada aos desfechos neurodesenvolvimentais
observados nessa populacdo (LE ROUX et al.,
2019). Dessa forma, o controle da replicacdo vi-
ral durante a gestagdo constitui um importante
fator a ser considerado na avaliacdo dos possi-
veis desfechos associados a exposi¢do intraute-
rina ao HIV.

Além da exposic¢ao ao virus, a TARV cons-
titui outro componente relevante. Alguns antir-
retrovirais podem atravessar a placenta e, em
modelos experimentais, foram associados a al-
teragdes mitocondriais € a0 aumento da produ-
¢do de espécies reativas de oxigénio (ROS),
mecanismos relacionados ao estresse celular e
a possiveis alteragdes em células do sistema
nervoso em desenvolvimento (COELHO et al,,
2017; MCHENRY et al.,, 2019). Também fo-
ram descritos mecanismos relacionados ao es-
tresse do reticulo endoplasmatico em células
neurais, potencialmente associados a neuroin-
flamacao (SCHNOLL et al., 2021). Assim, as
possiveis repercussdes da exposi¢cdo intraute-
rina podem estar relacionadas as alteragdes
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imunolodgicas maternas, a atividade viral e a ex-
posi¢do aos antirretrovirais (WILLIAMS et al.,
2021; MCHENRY et al., 2019).

Repercussoes estruturais e clinicas no
neurodesenvolvimento

AlteragOes estruturais € microestruturais ce-
rebrais t€m sido identificadas precocemente em
criangas ENI. Em avaliagdes realizadas nas pri-
meiras semanas de vida, exames de ressonancia
magnética demonstraram menores volumes do

nucleo caudado bilateralmente ¢ redugdo do vo-
lume total de substancia cinzenta, sugerindo
possiveis alteragdes estruturais cerebrais desde
os primeiros periodos da vida (WEDDER-
BURN et al., 2022) (Figura 37.1). O nucleo
caudado integra os ganglios da base ¢ esta rela-
cionado a modulagdo motora e a circuitos cog-
nitivos, de modo que sua reducdo volumétrica
pode representar uma alteracdo neurobiologica
observavel desde os primeiros periodos de vida.

Figura 37.1 Comparagdo dos volumes das estruturas subcorticais entre expostas ao HIV e ndo infectadas e criangas ndo

expostas ao HIV
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Nota: Observa-se menor volume bilateral do nucleo caudado no grupo HEU (HIV-Exposed Uninfected — expostas ao
HIV e ndo infectadas) em comparacdo ao grupo HU (HIV-Unexposed — ndo expostas ao HIV), indicado pelo asterisco
(*) e com diferenca estatisticamente significativa (p <0,05). As demais estruturas avaliadas ndo apresentaram diferengas
significativas entre os grupos. Fonte: Adaptado de WEDDERBURN et al., 2022.

Além das alteragdes na substancia cinzenta,
estudos utilizando Diffusion Tensor Imaging
(DTT: Imagem por Tensor de Difusdo) identifi-
caram alteracOes na microestrutura da substan-
cia branca em criangas ENI, com reducao da
anisotropia fracionada (FA) e altera¢des da di-
fusividade média (MD) em diferentes regides
cerebrais, quando comparadas as criangas nao
expostas ao HIV. Esses achados se associam ao
desempenho neuropsicologico, indicando pos-
sivel relacdo entre alteragdes microestruturais
cerebrais e desenvolvimento neurocognitivo

(YADAV et al., 2020). Mais recentemente, al-
teragdes estruturais em regides frontais foram
associadas a diferencas posteriores no desen-
volvimento da linguagem, sugerindo uma pos-
sivel relagdo entre organizacdo cerebral e des-
fechos neurodesenvolvimentais (WEDDER-
BURN et al., 2024).

Os achados indicam que as alteragdes no
neurodesenvolvimento de criangas ENI podem
envolver diferentes dominios e variar conforme
a populagdo estudada, a idade da avaliagdo e as
caracteristicas da exposi¢do. Na Africa do Sul,
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aos 24 meses, apresentaram menores escores de
linguagem receptiva e expressiva e maior fre-
quéncia de atrasos nesses dominios quando
comparadas a criangas ndo expostas ao HIV, su-
gerindo possiveis repercussoes associadas a ex-
posicdo intrauterina no neurodesenvolvimento
(WEDDERBURN et al., 2019) (Tabela 37.1).
Ja na Cidade do Cabo, entre 12 ¢ 24 meses, fo-
ram identificados atrasos principalmente nos

dominios de motricidade grossa e fina, além de
atrasos em comunicagdo, resolugdo de proble-
mas e desenvolvimento pessoal-social. O inicio
da TARV materna ndo esteve associado aos
desfechos, enquanto fatores maternos e socioe-
condmicos estiveram relacionados a alguns de-
les (MADLALA et al., 2020).

Tabela 37.1 Probabilidade de atraso no desenvolvimento por dominios do desenvolvimento aos 24 meses, de acordo
com a exposi¢ao ao HIV, avaliada pela Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e do Bebé — Terceira Edigdo (BSID-

111
;. Nao expostas - OR nio ajustado OR ajustado

Dominio ENI - atraso atraso (1C95%) (IC95%) P
Cognitivo  18/167 (11%)  52/562 (9%) 1,18 (0,67-2,09) 0,56 1,01 (0,55-1,85) 0,97
Linguagem 3165 1400)  40/556 (7%) 2,09 (121-3,61)  0,0081 196 (1,09-3,52) 0,025
receptiva

Linguagem 1o/ 150 (1105 317542 (6%)  2,12(1,15-390) 0,016  2,14(1,11-4,15) 0,024
expressiva
MOtgg‘adade 6/166 (4%) 12/562 2%)  1,72(0,64-4,65) 029  1,53(0,53-4,42) 0,44
M‘gfslsdaade 6/159 (4%) 19/535 (4%) 1,07 (0,42-2,71) 090 1,23 (0,44-3,43) 0,69

Fonte: Adaptado de WEDDERBURN et al., 2019.

No Quénia, embora nao tenha sido identifi-
cado comprometimento global do neurodesen-
volvimento, foram observados maiores escores
de linguagem entre criancas ENI, enquanto a
exposicao intrauterina ao efavirenz associou-se
a menores escores de motricidade grossa
quando comparada a exposi¢ao ao dolutegravir
(BULTERYS et al., 2023). Nos Estados Uni-
dos, criangas ENI de 12 meses, filhas de maes
que adquiriram o HIV por via perinatal, apre-
sentaram menores escores nos dominios de lin-
guagem e motor em comparagdo aquelas cujas
maes adquiriram o HIV posteriormente (JAO et
al., 2020).

Em periodos mais avancados, também po-
dem ser observadas alteragdes neurocomporta-
mentais, como dificuldades de atencao, apren-
dizagem e regula¢do emocional (WILLIAMS et

al., 2021; SALVlI et al., 2025). Na Franga, cri-
angas expostas ao HIV e aos antirretrovirais du-
rante a gestacao apresentaram maior incidéncia
de distarbios do neurodesenvolvimento ao
longo do acompanhamento, que se estendeu até
11 anos, em comparagdo a populacdo geral,
mesmo apos ajuste para fatores sociodemogra-
ficos e idade gestacional (COLLIER et al.,
2025).

Em contraste, outros estudos ndo identifica-
ram diferengas significativas em determinados
dominios. Assim, os achados ndo configuram
um padrdo tnico de comprometimento do neu-
rodesenvolvimento, possivelmente em razao da
influéncia multifatorial sobre os desfechos ob-
servados em criangas ENI.
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Fatores farmacoldgicos, maternos e soci-
oambientais associados ao neurodesenvolvi-
mento

Os desfechos neurodesenvolvimentais das
criangas expostas ao HIV e ndo infectadas sdo
influenciados por multiplos fatores farmacolo-
gicos, maternos e socioambientais. Nesse sen-
tido, a exposi¢do intrauterina a terapia antirre-
troviral constitui um dos aspectos relevantes,
embora seus possiveis efeitos possam variar
conforme o esquema utilizado, o periodo de ex-
posicao e a interagdo com outras condigdes pre-
sentes durante a gestagdo e a infancia.

Em estudo que avaliou diferentes esquemas
de TARYV, foram observadas associa¢des hete-
rogé€neas conforme o periodo e o regime tera-
péutico. Nao houve associacao significativa en-
tre a exposi¢cdo ao atazanavir € maior risco de

alteracdes quando as maes ja utilizavam antir-
retrovirais no momento da concep¢do. Entre-
tanto, entre as criangas cujas maes iniciaram a
TARYV durante a gestacdo, o atazanavir esteve
associado a maior risco de alteragcdes em pelo
menos um dominio do desenvolvimento, prin-
cipalmente quando iniciado no primeiro trimes-
tre (Tabela 37.2). Além disso, o esquema con-
tendo tenofovir, emtricitabina e atazanavir foi
associado a maior risco quando comparado a
esquemas contendo zidovudina e lamivudina
associados a outros antirretrovirais, sugerindo
que o tipo de esquema e o periodo de exposi¢ao
podem influenciar os resultados (YAO et al.,
2023).

Tabela 37.2 Risco de alteragdes neurodesenvolvimentais associado a exposigdo intrauterina ao atazanavir.

OR nio ajustado

Momento de inicio da TARV N (1C95%) OR ajustado (IC95%)
Na concepcéo 228 0,59 (0,29-1,20) 0,66 (0,28-1,56)
Durante a gestagao 458 2,01 (0,95-4,26) 1,70 (0,82-3,54)
1° trimestre 128 5,37 (2,04-14,13) 5,81 (2,41-14,02)
2° ou 3° trimestre 330 1,64 (0,66—4,07) 1,42 (0,57-3,51)

Fonte: Adaptado de YAO et al., 2023.

De forma semelhante, em uma coorte naci-
onal francesa, criangas expostas intrauterina-
mente ao HIV e aos antirretrovirais apresenta-
ram maior incidéncia de transtornos do neuro-
desenvolvimento em comparagdo a populacdo
geral, mesmo ap0ds o controle de diferencas so-
ciodemograficas e da idade gestacional. Entre
as criangas expostas a combinacdo de tenofovir
e emtricitabina, o uso materno de darunavir po-
tencializado por ritonavir, em associagdo a es-
ses antirretrovirais, esteve relacionado a maior
incidéncia do desfecho combinado de transtor-
nos do neurodesenvolvimento e consultas espe-
cializadas relacionadas a possiveis alteragdes,

quando comparado ao uso de tenofovir e emtri-
citabina associado a outros inibidores de pro-
tease. Entretanto, como todas as criangas foram
concomitantemente expostas ao HIV materno e
aos antirretrovirais, ndo foi possivel determinar
a contribuicdo isolada de cada exposic¢ao, limi-
tando o estabelecimento de uma relagdo causal
direta (COLLIER et al., 2025).

Por outro lado, a influéncia especifica da
TARYV deve ser considerada diante de outros fa-
tores maternos e socioambientais. Em analises
ajustadas para carga viral, CD4, idade, escola-
ridade e renda, criancas expostas a TARV com-
binada apresentaram, aos 24 meses, resultados
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semelhantes nos diferentes dominios do neuro-
desenvolvimento quando comparadas aquelas
expostas a monoterapia com zidovudina
(CHAUDHURY et al., 2018). Além disso,
maior viremia materna acumulada durante a
gestacdo foi associada a menores escores de de-
senvolvimento motor e linguagem expressiva,
mas ndo cognitivo, refor¢gando a importancia do
controle da infec¢do materna (LE ROUX et al.,
2019).

A interpretagdo dos efeitos dos diferentes
esquemas de TARV permanece complexa, pois
prematuridade, condi¢des de satide materna e
caracteristicas relacionadas ao nascimento tam-
bém podem interferir nos resultados. A hetero-
geneidade das populacdes estudadas dificulta
atribuir os achados exclusivamente a exposi¢ao
farmacologica (WEDDERBURN et al., 2022).

Além da infeccdo materna e da exposicao
aos antirretrovirais, condi¢des socioeconomi-
cas, escolaridade materna, seguranca alimentar
e qualidade do cuidado também podem influen-
ciar o desenvolvimento. Maior qualidade do
cuidado parental esteve positivamente associ-
ada ao desenvolvimento cognitivo e de lingua-
gem durante o primeiro ano de vida, destacando
a importancia das interacdes € do ambiente fa-
miliar (FAMILIAR et al., 2018). A saude men-
tal materna também deve ser considerada, pois
sintomas depressivos foram incluidos entre as
caracteristicas avaliadas na investigagdo dos
possiveis fatores relacionados ao desenvolvi-
mento infantil, juntamente a aspectos familiares
e socioeconomicos (CHAUDHURY et al.,
2018).

As condi¢des nutricionais maternas e infan-
tis também podem interferir em periodos criti-
cos do desenvolvimento. A inseguranca ali-
mentar materna esteve associada a menor inges-
tao de nutrientes no pds-parto € a0 maior risco
de baixa estatura ao nascer entre criangas ENI,

sugerindo maior vulnerabilidade diante de con-
di¢des nutricionais desfavoraveis (WHITE et
al., 2020). Revisdo e meta-analise também
apontaram o potencial de interveng¢des nutrici-
onais, incluindo suplementacdo materna com
multivitaminas no periodo perinatal, como es-
tratégias que podem favorecer melhores trajeto-
rias de desenvolvimento (WHITE; CONNOR,
2020).

Estratégias de acompanhamento e inter-
vencao

Diante desses multiplos fatores, o acompa-
nhamento das criangas ENI deve ser longitudi-
nal, permitindo identificar precocemente altera-
coes cognitivas, linguisticas, motoras ou com-
portamentais e direcionar as intervengdes ne-
cessarias (COLLIER et al., 2025; WILLIAMS;
AGRAWAL, 2025).

As estratégias de intervenc¢ao devem incluir
o controle da infeccdo materna, a identificagdo
precoce de alteracdes no desenvolvimento e o
fortalecimento de fatores modificaveis, como
nutri¢ao e qualidade do cuidado familiar. A he-
terogeneidade dos achados relacionados a ex-
posi¢do aos antirretrovirais refor¢a a importan-
cia do acompanhamento ao longo da infancia.
Nesse contexto, o suporte nutricional, a orien-
tacdo dos cuidadores e o encaminhamento para
avaliacdo especializada, quando necessario, po-
dem contribuir para melhores desfechos neuro-
desenvolvimentais (WHITE; CONNOR, 2020;
FAMILIAR et al., 2018; MCHENRY et al,
2019).

CONCLUSAO

A exposig¢do intrauterina ao HIV e a terapia
antirretroviral, mesmo na auséncia de infeccao
da crianca, pode estar associada a repercussoes
no neurodesenvolvimento, envolvendo altera-
¢oes imunoldgicas, neuroinflamatorias, estrutu-
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rais e funcionais. Os estudos analisados identi-
ficaram diferengas principalmente nos domi-
nios de linguagem e motricidade, além de alte-
racOes estruturais e microestruturais cerebrais
desde os primeiros periodos da vida. Entre-
tanto, a heterogeneidade dos resultados entre as
populagdes, os periodos de avaliagdo e os dife-
rentes esquemas de TARV ndo permite estabe-
lecer um padrdo tnico de comprometimento
neurodesenvolvimental.

A influéncia especifica da exposi¢@o aos an-
tirretrovirais permanece incerta, considerando a
variagdo dos esquemas terapéuticos, o periodo
de exposi¢do e a presenca de fatores maternos,
nutricionais, socioeconomicos € ambientais.
Esses aspectos refor¢gam o carater multifatorial
dos desfechos observados e dificultam a atri-
buicao dos efeitos exclusivamente a exposi¢ao
ao HIV ou aos antirretrovirais.

Diante disso, a auséncia de transmissao ver-
tical ndo deve ser considerada como auséncia
de possiveis repercussdes da exposi¢do intrau-
terina. O acompanhamento longitudinal das cri-
anc¢as ENI, desde os primeiros meses de vida, ¢
fundamental para a identificagao precoce de al-
teracdes cognitivas, linguisticas, motoras e
comportamentais. Estratégias voltadas ao con-
trole da infeccdo materna, a promogao de con-
di¢des nutricionais adequadas e ao fortaleci-
mento do ambiente de cuidado podem contri-
buir para melhores trajetorias de desenvolvi-
mento. Novos estudos longitudinais s3o neces-
sarios para esclarecer a influéncia dos diferen-
tes esquemas antirretrovirais e dos fatores ma-
ternos e ambientais sobre esses desfechos.
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