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Resumo

Desde 1988, o CAISM/UNICAMP realiza acompanhamento de gestantes
infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A instituicao vivenciou
diversas fases de intervencdes para prevengao da transmissao materno-infantil
(TMI): até 1994, apenas amamentacdo contra-indicada, sem uso de
antiretrovirais (ARV); de 1995 a 1996, com uso do protocolo ACTG 076
incompleto, sem o0 componente intraparto; em 1997 e 1998, utilizando o
protocolo ACTG 076 completo; e em 1999-2000 com terapia antiretroviral
multipla e cesarea eletiva. Este estudo de coorte retrospectiva objetivou
descrever o efeito das diversas intervencdes implementadas por protocolos
assistenciais, sobre a TMI e prematuridade, em gestantes com infeccédo pelo
HIV que tiveram parto na instituicdo entre 1990 e 2000. A confirmagao de
infeccao congénita foi através dos resultados de exames clinicos e laboratoriais
(ELISA, PCR, carga viral) das criangcas acompanhadas no Ambulatério de
Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital das Clinicas. Aquelas que
abandonaram o seguimento foram convidadas a retornar, apds contato com

seus responsaveis. Foram calculadas as taxas de transmissdao materno-infantil
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do HIV nas 4 fases do estudo e para cada variavel sociodemogréfica, clinica e
intervencao profilatica (amamentagdo, tipo de terapia antiretroviral, tipo de
parto). As diferengas na distribuicio das categorias das variaveis
epidemioldgicas e clinicas nas 4 fases foram testadas através do Teste de Qui
Quadrado, ANOVA e Teste de Fisher. Calculou-se a razdo de risco de
transmissao congénita para condigdes clinicas, caracteristicas epidemioldgicas
e cada intervencao de forma isolada. Em 197 casos, observou-se, no decorrer
das fases, um consideravel aumento no uso de terapia ARV combinada. Houve
uma acentuada reducio na TMI da 12 para a 4° fase terapéutica, de 32,3% para
2,9%. A maior queda foi observada ap6s disponibilizacdo do esquema completo
do ACTG 076 (3% fase). Nenhum caso de TMI ocorreu entre gestantes tratadas
com terapia ARV mudltipla na gestacdo. Concluiu-se que a adocao das
intervencgGes propostas na literatura foi possivel e trouxe um beneficio superior

aquele descrito na literatura.
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Summary

Since 1988, CAISM/UNICAMP provides prenatal care to HIV infected
women, going through several intervention phases to prevent maternal-infant
transmission (MIT): until 1994, only avoiding breastfeeding was recommended;
from 1995-96, incomplete ACTG 076 (pregnancy and neonatal components);
1997-98, complete ACTG 076 use; 1999-2000, multiple therapy and elective C-
section. This retrospective cohort intends to describe the effect of these
interventions phases implemented according to clinical guidelines, on the MIT
and preterm delivery, among women delivering at CAISM from 1990-2000.
Congenital infection was confirmed getting information from clinical records for
children followed at the Immunodeficiency Paediatric Clinic, based on ELISA,
PCR and/or viral load. Lost of follow up children were invited to return, through
their parents or legal representatives. Sample size calculations, based on the
ACTG 076 protocol, suggested 312 mother-infant pairs. Data analysis was
performed using the software SAS, version 8.0. MIT-HIV rates were calculated
to each of four intervention phases, as well as to each epidemiological, clinical

variable, and particular interventions (avoidance of breastfeeding, ACTG 076,
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multiple therapy, mode of delivery). The difference among categorical variables
were tested using chi2 test. Prevalence rates for transmission were calculated to
epidemiological, clinical, phases and intervention variables. In 197 valid cases,
ageing of the cohort, knowledge on partner’s serologic status and risk behaviour
and improvement in using multiple therapy were noted. A sharp reduction on
MIT, from 32,3% to 2,9% was observed from the 1% to the 4" intervention
phase. The greatest reduction was found after complete ACTG 076 became
available. No transmission occurred among women treated with multiple
therapy. Adoption of updated clinical guidelines permitted to achieve higher

benefits than expected.
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1. Introducao

Cerca de 32 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HIV. A maior
parte vive nos paises em desenvolvimento, onde a infecgao tornou-se um das
principais complicagbes médicas na gravidez. Cerca de 600.000 criangas sao
infectadas através da transmissdo materno infantii a cada ano.
Aproximadamente 2/3 dos adultos e 90% das criancas infectadas pelo HIV
encontram-se na Africa, onde a prevaléncia da infeccdo pelo HIV na gestacdo

atinge 30% em algumas regides (WHO, 1998a; WHO, 1999).

Desde 1980 até o final do ano 2000, foram registrados 203.353 casos de
AIDS no Brasil, sendo que 151.298 casos (74,4%) aconteceram em homens e
52.055 (25,6%) em mulheres. Deste total, 92.585 casos ocorreram no estado de
Sao Paulo sendo 22.968 casos em mulheres. (BRASIL, 2000c). Os indicadores
epidemiologicos mostram que o padrao de transmissao do HIV mudou ao longo
das décadas de 80 e 90. O maior numero de casos associados a subcategoria
de exposicao heterossexual fez-se acompanhar de uma proporcao cada vez

maior de mulheres (WHO, 1999). Esta mudanca é constatada na reducdo da
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razdo de sexo, que atingiu 2:1 a partir de 1997, observando-se a razéo de 1:1
no grupo etario de 15 a 19 anos (BRASIL, 1999 b). Como cerca de 85% das
mulheres infectadas pelo HIV estdo em idade reprodutiva, ha um potencial
importante de transmissdo materno infantil (WHO,1998a). Foram notificados a
Coordenacdo Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude (CN-DST/AIDS),
desde o 1?2 caso em 1985 até dezembro do ano 2000, 7.088 casos de AIDS em
criancas menores de 13 anos, o que corresponde a 3,5% do total geral de
casos notificados (BRASIL, 2000c). Cerca de 80% aconteceu pela via vertical.
Este percentual pode ser ainda maior, jA que 11% dos casos infantis foram

atribuidos a categoria de transmissao ignorada (BRASIL, 1999b).

A TMI do HIV pode ocorrer em 3 fases diferentes: 1. durante a gravidez
(ROUZIOUX et al., 1993); 2. no parto, devido as contracbes uterinas e ao
contato com secrecbes ou sangue materno (BURGARD et al.,, 1992) e 3. no
puerpério, através da amamentacdo (VAN DE PERRE et al.,, 1991; THE
EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1992). Supde-se que 50% — 70% das
transmissdes ocorram no periodo proximo ao parto ou durante o mesmo (De
ROSSI et al.,, 1993; BOYER et al.,, 1994; NEWELL, 1997; SHEARER et al,,

1997).

O diagnéstico da infeccao pelo HIV em filho de mae soropositiva é
complexo, ja que os anticorpos maternos do tipo IgG podem ser detectados até
18 meses apdés o parto. A IgG anti-HIV mantida a partir desta idade é
considerada indicadora de infec¢do na crianga, € ndo mais passagem passiva

de anticorpos (Ac) maternos pela placenta. Isso torna o diagndstico por testes
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de deteccdo de Ac muito tardio. Nestas criangas, a avaliacdo mais precoce
pode ser realizada utilizando-se a dosagem da glicoproteina p24, a amplificacao
do genoma viral através da dosagem da polymerase chain reaction (PCR) ou a
cultura do virus. Quando o exame é realizado ap6s 30 dias do nascimento,
estas técnicas apresentam sensibilidade maior que 90%. Antes do 1° més do
nascimento, a positividade destes testes depende do momento da TMI. Se foi
intra-Utero, o virus sera detectado precocemente; se foi intraparto, os testes

somente serdo positivos posteriormente (BRASIL, 2001).

O Ministério da Saude recomenda que o diagnéstico da infeccao
neonatal seja realizado através da PCR com seis semanas, trés meses e aos
cinco meses de idade. Dois testes positivos ou negativos confirmam ou
descartam, respectivamente, a infeccao pelo HIV. Caso nao se disponha destes
exames especificos, 0 seguimento devera ser realizado pela deteccao de Ac
anti HIV (ELISA ou Western Blot), até que a crianca complete 18 meses de
vida, quando ja ndo deve haver mais Ac maternos circulando no seu sangue.
Neste momento, dois testes negativos afastam o diagnéstico da infeccao. Caso
os testes persistam positivos, confirma-se a infeccao (BRASIL, 1998). Mais
recentemente, foi proposto um fluxograma utilizando a quantificacdo da carga
viral, visando a detec¢cdo da infeccado pelo HIV em criangas com idade entre
dois meses e dois anos, cujas maes eram infectadas pelo HIV. Duas
quantificacdes do RNA com resultado “indetectavel” sugerem que a crianga nao
esta infectada, devendo-se, contudo, manter o acompanhamento clinico e

realizar sorologia anti-HIV aos dois anos de idade (BRASIL, 2001). Esta
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proposta fornece um diagnéstico mais precoce do que aquele baseado no

ELISA, e com menor custo que a realizacdo da PCR.

No Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher — CAISM, da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, observou-se uma soroprevaléncia
da infeccao pelo HIV de 0,96% em mulheres que tiveram seus partos realizados
entre abril e setembro de 1991 (AMARAL et al., 1996). Neste periodo, foram
colhidas 5.815 amostras an6nimas de sangue do cordao umbilical nas cinco
principais maternidades de Campinas-SP. A prevaléncia foi 0,46% para o
municipio e atingiu 1% quando se observaram apenas as duas maternidades
universitarias com atendimento dirigido a populagdo de classe social menos
favorecida, pelo sistema publico de saude. Prevaléncia similar foi observada por
diversos autores nacionais e pela propria Coordenacao Nacional de DST/AIDS
em estudo de soroprevaléncia (SZTAJNBOCK et al., 1999; BRASIL, 2000a;

SBALQUEIRO, 2001).

Estudos feitos em varios paises mostraram que a taxa de transmissao
materno infantil varia de 5 a 35%, sendo que as maiores taxas sdo as dos
paises em desenvolvimento (WHO, 1998b). Nos ultimos anos, a taxa de TMI
vem diminuindo de forma progressiva nos paises desenvolvidos, caindo de 14%
para 5%, 0 que se deve ao maior acesso ao tratamento com zidovudina (AZT),
além da melhor atencao dispensada ao pré-natal destas mulheres (MATHESON
et al., 1995; MAYAUX et al., 1997). Nos Estados Unidos, entre 1993 e 1997, o
percentual de mulheres testadas antes do parto aumentou de 70% para 94%; e

0 percentual das mulheres que receberam o AZT aumentou de 7% para 91%
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(LINDGREN, BYERS, THOMAS, 1999). Na Franca, no ano de 1995, cerca de
87,3% das mulheres foram testadas para o HIV antes ou durante a gestacao

(VAYSSIERE, MAZAUBRUN, BREART, 1999).

Em S&o Paulo, um estudo multicéntrico encontrou taxa de TMI do HIV
de 16% em partos realizados até 1993, quando ndo se preconizava 0 uso de
antiretrovirais para profilaxia da transmissao (TESS et al., 1998). KENJ et al.
(1999), em Sao Paulo, também observaram uma taxa de TMI de 16,3% nos
casos em que ndo se utilizou o AZT, variando de 14,8% em mulheres
assintomaticas a 26,6% em mulheres com sinais da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Para NAUD et al. (1998), no grupo em que o
protocolo ACTG 076 foi utilizado, a TMI foi 8,9%, variando de 8,6% em

mulheres assintomaticas a 10% em mulheres com SIDA estabelecida.

Entre as gestantes que apresentavam niveis de CD4 igual ou maior que
500, sem infec¢des oportunistas, constatou-se que a gravidez ndo agravou a
evolucao da infeccao pelo HIV, o virus ndo é teratogénico e nao interfere no
desenvolvimento e no crescimento fetal (BESSINGER et al., 1998; AMARAL et
al., 2000; SAADA et al., 2000). Uma série de fatores estdo associados a uma
maior transmissao de HIV da mée para o feto. Entre eles, incluem-se a doenca
avancada da mae, carga viral plasmatica do HIV elevada, aleitamento materno,
modo de resolucdo do parto, prematuridade, vaginose bacteriana, tempo de
ruptura das membranas, corioamnionite e baixa contagem do CD4 na gravidez
(DICKOVER et al., 1996; THE EUROPEAN COLABORATIVE STUDY,1992;

LANDESMAN et al., 1996; NEWELL, 1997; ROYCE et al., 1998; TESS et al., 1998;
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ITALIAN COLLABORATIVE STUDY, 1999; VAN DIKE et al., 1999; O'DONOVAN et al.,

2000).

Nos primeiros anos da década de 90, em gestantes sem indicagao clinica
de terapia antiretroviral (ARV), um estudo multicéntrico (ACTG 076) com 477
gravidas soropositivas de 59 centros dos Estados Unidos e da Franga,
observou uma taxa de transmissdo vertical de 25,5% entre os neonatos das
mulheres que utilizaram placebo e 8,3% para os filhos de mulheres que usaram
AZT a partir de 14 semanas de gestacao, no periodo intra-parto e por 42 dias
no recém-nascido (RN). Mostrou uma reducéao de cerca de dois tergcos na taxa
de TMI. Esta foi a base para a recomendacdo de uso do AZT durante a
gestacdo em todo o mundo (CONNOR et al.,, 1994). Estudos seguintes
repetiram o resultado do protocolo ACTG 076 e mostraram reducao na taxa de
TMI com o uso do AZT, mesmo em esquemas diferentes (FISCUS et al., 1998;
SPERLING et al., 1998; THE EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1998;
NAUD et al., 1998; WADE et al., 1998; DABIS et al., 1999; SHAFFER et al.,
1999; WIKTOR et al.,, 1999; QUIAN et al,, 1999; RAKUSAN et al., 1999;

MARCZYNSKA & SZCZEPANSKA-PUTZ, 2000).

Na tentativa de diminuir os custos com o AZT, que chegou a US$ 800 por
paciente no ACTG 076, um estudo na Tailandia avaliou 391 neonatos de
mulheres soropositivas, comparando AZT e placebo utilizados somente apds a
362 semana de gestacado e durante o trabalho de parto. Observaram taxa de
transmissao materno infantil de 9,2% e 18,6% respectivamente, representando

uma queda de 51% com o uso do AZT periparto exclusivo, neste com um custo
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de tratamento em torno de US$ 50 (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 1998a). Estudos com a nevirapina, numa dose de 200mg em
dose unica durante o trabalho de parto para a mae e uma dose de 2mg/kg para
o recém nascido até 72 horas de vida, comparado ao uso ou ndo de AZT nestes
mesmos periodos, encontraram reducdo significativa na taxa de transmissao
vertical do HIV (MIROCHNICK et al., 1998; GUAY et al., 1999; MUSOKE et al.,
1999). Embora a experiéncia seja menos numerosa, os relatos de transmisséao
materno infantil do HIV, quando se utilizam esquemas com ARV potentes, com
ou sem drogas inibidoras da protease (IP), tém encontrado taxas de 0% a 2%
de TMI (LORENZI et al., 1998; FORBES, MONEY BURDGE, 1999; HAKIN &

ZLATKES, 1999; McGOWAN et al., 1999).

Enquanto alguns estudos mostraram diminuicdo das taxas de
prematuridade e de baixo peso em recém-nascidos de mulheres que usaram
monoterapia profilatica com o AZT (THE EUROPEAN COLLABORATIVE
STUDY, 1998), outros mostraram um aumento do parto prematuro em mulheres
tratadas com dois ou mais antiretrovirais (LORENZI et al., 1998) . Taxa mais
elevada (40%) foi observada quando, na terapia combinada, esteve presente
um inibidor de protese (IP) e quando o inicio da medicacao ocorreu antes e se
manteve durante a gravidez ou ocorreu no 1° trimestre (THE EUROPEAN

COLLABORATIVE STUDY, 2000).

No Brasil, o Ministério da Saude disponibiliza o AZT em comprimidos
para tratamento de adultos infectados pelo HIV e na forma de xarope para

criancas desde 1994. No final de 1996, passou a disponibilizar AZT em
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ampolas, para uso endovenoso, possibilitando a utilizagcdo do esquema
profildtico proposto pelo ACTG 076 nos servigos publicos (BRASIL, 2000b).
Posteriormente, passou a recomendar a realizagdo da sorologia na rotina do
pré-natal. Mais recentemente, tem implementado o uso do teste rapido para o
diagnostico da infeccao pelo HIV nas mulheres que chegam em trabalho de
parto sem terem feito o acompanhamento pré-natal, com a indicacdo da
profilaxia da transmissdo vertical com AZT nos casos positivos, contra-
indicando a amamentacao até confirmacao sorolégica (BRASIL, 1999a). Por
outro lado, desde 1997 ha o Consenso Terapéutico que recomenda o0 uso de
terapia ARV multipla para qualquer adulto, se sintomatico ou com CD4 baixo
e/ou carga viral elevada. O uso de AZT isolado na gestacdo ficou, entao,
reservado para gestantes sem indicacdo clinica ou laboratorial de terapia
multipla, enquanto as outras deveriam utilizar as terapias recomendadas no

consenso (BRASIL, 1999a).

Além do uso de antiretrovirais, outra intervencao proposta é a realizacao
do parto por ceséarea eletiva que, independente do uso de AZT, reduz o risco de
transmissdo do virus aos conceptos (DUNN, NEWELL, MAYAUX, 1994;
BURNS et al., 1998; THE EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1996; VAN
DYKE et al.,1999; THE EUROPEAN MODE OF DELIVERY COLLABORATION,
1999; THE AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS,
1999). LUTZ-FRIEDRICH, estudando 80 gestantes em 1998, mostrou reducao
na transmissao vertical para 2,5% quando se utilizou cesariana eletiva

associada ao AZT. A transmissao foi 7% nas mulheres que tiveram parto
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vaginal e usaram AZT e 10,8% nas mulheres que tiveram parto cesarea eletivo
sem uso do AZT. Na Franca, mulheres que receberam tratamento com ARV e
cujo parto ocorreu por via cesariana eletiva, tiveram taxa de transmissao vertical
menor que 1% (MANDELBROT et al., 1998). Alguns estudos, diferenciando ou
néo cesarea eletiva daquela realizada apdés o inicio do trabalho de parto ou por
urgéncia obstétrica, mostraram que mulheres HIV positivas apresentam maiores
taxas de complicacdes poés-cesarea quando comparadas a mulheres nao
infectadas (AMARAL et al.,, 1995; SEMPRINE et al.,, 1995; BULTERYS et al.,
1996; CIRARU-VIGNERON et al., 1999; REINDELL et al., 1999). Contudo, ha
estudos que ndao mostram diferenca na taxa de infeccao entre mulheres HIV
positivas quando o parto se deu por via vaginal ou via cesarea (THE

EUROPEAN MODE OF DELIVERY COLLABORATION, 1999).

No Brasil, cerca de 13 mil mulheres gestantes encontram-se infectadas
pelo HIV, considerando apenas as idades de 15 a 45 anos (BRASIL, 1999b).
Estimativas mostram que cerca de 696.855 mulheres deram a luz no Estado de
Sao Paulo no ano 2000. Segundo estudo da Coordenacao Nacional de DST e
AIDS, 4.612 dessas gestantes estavam infectadas pelo HIV e, caso nenhuma
intervencdo fosse tomada, essa situacdo poderia representar cerca de 1.153
criancgas infectadas pela transmissdao materno infantil (BRASIL, 2000b). Se por
um lado, o panorama epidemioldgico atual indica a expansao da epidemia nesta
direcdo, por outro, o sistema publico de salude disponibiliza e o0s servigos
podem lancar mao das intervengcdes mais efetivas disponiveis na literatura para

reduzir a TMI.
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O CAISM/UNICAMP passou a oferecer acompanhamento pré-natal para
mulheres infectadas pelo HIV em 1988. Desde o inicio, as condutas vém sofrendo
alterag6es, seguindo tendéncias internacionais embasadas em estudos cientificos
que observaram diminuicdo da taxa de transmissdo materno infantil apés a
introducdo de intervencbes como a suspensdo do aleitamento materno, a
utilizacdo de ARV e a cesérea eletiva. Pudemos observar quatro fases distintas
deste acompanhamento: 12 fase: 1990 a 1994, periodo em que nao ocorria uso
de ARV para a profilaxia da transmisséo vertical, apenas a contra indicagdo ao
aleitamento materno; 22 fase: 1995 e 1996, periodo de inicio do uso de AZT
durante a gestagdo e no recém nascido; 32 fase: 1997 e 1998: periodo da
utilizacdo do AZT durante a gestacao, trabalho de parto/parto e no recém-
nascido; e 42 fase: 1999 e 2000: quando ocorreu a introdug¢do do uso de ARV

em esquema duplo e/ou triplo, associado a parto via cesarea eletiva.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar o efeito das intervengdes implantadas sobre as taxas de TMI
em gestantes infectadas pelo HIV com parto no CAISM/UNICAMP entre os

anos de 1990 a 2000.

2.2. Objetivos especificos

1. Descrever o perfil epidemiolégico e clinico da coorte de mulheres

infectadas por HIV que tiveram parto no CAISM de 1990 a 2000.

2. Descrever a evolugdo das taxas de TMI do HIV em conceptos de
mulheres soropositivas com parto no CAISM/UNICAMP de 1990 a

2000, segundo as fases terapéuticas.

3. Descrever as taxas de prematuridade e baixo peso dos recém nascidos,
segundo as fases terapéuticas, em filhos de mulheres soropositivas

com parto no CAISM/UNICAMP de 1990 a 2000.
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4. Analisar o efeito da via de parto e das diferentes intervencdes

terapéuticas na transmissdo materno-infantil do HIV.
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3. Sujeitos e Meéetodos

3.1. Desenho do Estudo

Estudo observacional, de coorte retrospectivo, constituido por diferentes
coortes acompanhadas ao londo do tempo para ver o efeito das intervencoes.
Neste sentido, assemelha-se a um estudo operacional, onde a intervencao é
implementada ndo com objetivo de estudo, mas como rotina do servigo, e 0s
resultados sdo comparados antes e depois, a semelhanga de um ensaio clinico

(ROTHMAN & GREENLAND, 1998).

3.2. Tamanho da Amostra

Originalmente, o tamanho da amostra para se chegar aos obijetivos
propostos foi calculado tendo como base o estudo realizado por CONNOR et al.
(1994), que observaram uma taxa de transmissao vertical de 26% em mulheres
gestantes soropositivas que nao utilizaram o AZT no periodo gestacional,

trabalho de parto e parto, sendo que a taxa foi de 8% em mulheres gestantes
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soropositivas que utilizaram o AZT durante estes periodos (ACTG 076
completo). Fixando a probabilidade de erro tipo | (o) em 5% e de erro tipo I em
20%, foi calculado um tamanho amostral de 78 gestantes para cada fase do

estudo, com um total de 312 mulheres (FLEISS, 1981).

Como se trata de um estudo de avaliagdo da implantacdo das
intervengbes para reducdo da TMI em um servigo, o numero de casos foi
limitado ao numero de mulheres portadoras do HIV atendidas durante o periodo

e que foram incluidas no estudo.

3.3. Critérios e procedimentos para selecao dos sujeitos

3.3.1. Critérios de Inclusao

Mulheres com infec¢do pelo HIV com diagnéstico antes da gestacao,
durante a gestacdo ou no momento do parto, que tiveram parto no

CAISM/UNICAMP, durante o periodo do estudo (1990-2000).

3.3.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos da analise de transmissao vertical os casos em que a
gravidez evoluiu para o abortamento, 6bito fetal ou quando o parto se realizou
em outro servico, mesmo que a paciente tenha realizado acompanhamento pré-

natal no CAISM/UNICAMP.
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3.4. Definicao das variaveis

3.4.1. Dependente:

Transmissado materno infantil (infec¢cdo congénita) do HIV - Caracterizada
por: a) Teste ELISA e/ou teste confirmatério (Western Blot ou
Imunofluorescéncia) para HIV reagentes em sangue de lactente apds
18 meses de vida, quando nascido de mae soropositiva; b) presenca
de PCR positiva em duas amostras de sangue nos primeiros 6 meses
de vida; c¢) contagem da carga viral (CV) superior ao limite indetectavel
em duas amostras com intervalos de dois meses em criancas entre
dois meses e dois anos ou, ainda, d) diagnostico clinico de
imunodeficiéncia adquirida segundo definicdo de casos para menores
de 13 anos — Anexo 3 (BRASIL, 2001).

3.4.2. Independente:

Fases da intervencdo: definida pelo periodo de ocorréncia do parto,

categorizada segundo as intervencoes disponiveis.

12 fase:1990 a 1994, sem uso de ARV, contra-indicado aleitamento

materno;

2% fase: 1995 a 1996, com disponibilidade de AZT na gestacdo e

neonatal;

32 fase: 1997 a 1998, com disponibilidade de AZT na gestacéao, parto
e neonatal;

42 fase: 1999 a 2000, com disponibilidade de terapia ARV dupla ou
tripla e cesarea eletiva.
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3.4.3. Variaveis clinicas e obstétricas de controle:

e Tipo de parto: tipo do parto na resolugéo da gravidez: normal (com ou
sem episiotomia), cesérea eletiva, cesarea apos inicio do trabalho de
parto ou uso do forcipe.

e Uso de terapia antiretroviral prévia a gestacao: uso de ARV antes da

gravidez: sim ou n&o.

e Uso de terapia antiretroviral pré-natal: categorizada em: auséncia do
uso de ARV, uso de AZT isolado, uso de terapia ARV mudltipla
(incluindo ou ndo um inibidor de protease - IP).

e Uso de AZT intra-parto: presenca ou auséncia do uso de AZT
endovenoso intra-parto, independente da terapia na gestagdo. Sim,

nao ou ignorado.

e Uso de AZT neonatal: presenca ou auséncia de uso de AZT xarope
para o recém-nascido, independente do uso do AZT pela mae no pré-
natal e/ou durante o trabalho de parto/parto . Sim, ndo ou ignorado.

e Terapia ARV na gestacao: uso de terapia na gestacao, parto e pelo
RN, categorizada em ausente, ACTG 076 incompleto, ACTG 076
completo, terapia multipla com ACTG 076.

Prematuridade: idade do recém nascido menor que 37 semanas .
Calculada pelo indice de Capurro.

e Aleitamento: se a mulher amamentou o recém-nascido, qualquer

periodo de tempo. Sim, ndo ou ignorado.

e Tempo de aleitamento: tempo, em dias, em que ocorreu o0 aleitamento

materno, segundo informacao da histéria pediatrica de seguimento.

e Inicio do pré-natal: idade gestacional, em semanas, do inicio do pré-natal.
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Numero de consultas no pré-natal: numero de consultas realizadas
durante o pré- natal, segundo ficha obstétrica, considerando-se 00 se

nao realizou.

Ganho de peso total na gravidez: total, de peso, em quilos, ganho pela

mulher durante a gravidez.

Carga viral na 12 metade da gestacao: valor da carga viral realizada
pela mulher até a 202 semana de gestacdao. Em numero de cépias/ml

ou ignorada.

CD4 na 12 metade da gestacao: valor do CD4 realizado pela mulher
até a 202 semana de gestacado. Em células/mm? ou ignorada.

Carga viral na 22 metade da gestacao: valor da carga viral realizada
pela mulher apds a 202 semana de gestacao. Em numero de cépias/ml

ou ignorada.

CD4 na 22 metade da gestacao: valor do CD4 realizada pela mulher
apos a 202 semana de gestacdo. Em células/mm? ou ignorada.

Tempo de ruptura das membranas prévia ao parto: tempo, em horas,
da ruptura de membranas antes do parto.

Peso do recém-nascido: peso ao nascimento do recém-nascido em

gramas.

3.4.4. Variaveis de controle epidemioldgicas:

Idade da gestante: idade da mulher em anos completos.
Escolaridade: ultimo ano freqiientado na escola pela mulher.

Paridade: numero de filhos nascidos.
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e N°de gestacdes: numero de gestacdes incluindo a gestacao-indice.

e Meétodo anticoncepcional prévio (MAC): se a mulher utilizava ou n&o
algum MAC antes de engravidar, segundo anota¢des no prontuario.

e Gestagcdo planejada: se a gravidez foi planejada ou néo, segundo
registro no prontuério.

e Forma de aquisicdo do HIV pela mulher: 1.Parceiro HIV positivo 2.
Parceiro de risco nao testado, incluindo presidiario, usuario de drogas,
bissexual; multiplas parceiras. 3.Usuaria de drogas; 4. Hemotransfundida

nos ultimos 15 anos; 5.Mdultiplos parceiros.

e Anemia no 3° trimestre da gravidez: Presenca da taxa de Hemoglobina

< 109% durante o 3° trimestre da gravidez.

3.5. Coleta de Dados

A lista de mulheres portadoras do HIV foi obtida através do livro de
registro de casos de mulheres soropositivas do PNE — Pré-Natal Especializado,
assim como do livro de ocorréncias do Centro Obstétrico do CAISM/UNICAMP.
Apos listar nomes e 0os numeros de registro hospitalar respectivos, procedeu-se
ao levantamento das fichas obstétricas e prontuarios clinicos do CAISM e HC.
Trés pessoas (o0 autor, uma enfermeira e uma graduanda do 5% ano de

Medicina) realizaram a coleta dos dados em ficha especifica — Anexo 1.

Como os recém-nascidos nao tém prontuario clinico aberto nos primeiros
dias de vida, exceto nos casos de intercorréncia grave neonatal, nem seus

nomes sao registrados no prontuario da mae, foi necessaria uma busca para
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identificar seus nomes, o que ocorreu através de: 1. Prontuario clinico proprio
da crianga se ocorreu internacdo neonatal; 2. Listagem de criancas sob
seguimento no Ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC; 3. Cadastro
do recém-nascido no Servico Social do HC; 4. Registro da crian¢ga como caso
de TMI no Servigo de Vigilancia Epidemiologica do HC; 5. Contato com maes
que fazem acompanhamento ginecoldégico no Ambulatério de Infeccdes
Genitais Il; 6. Contato com as maes que fazem acompanhamento da infeccao
pelo HIV no AMDA — Ambulatério Municipal de DST/AIDS; 7. Contato com o
Centro de Saude mais préximo do endereco mais recente disponivel; 8. Contato
por carta pelo endereco mais recente disponivel. Ainda assim, algumas

criancas nao foram identificadas. Algumas outras abandonaram o seguimento.

Na tentativa de resgatar os casos pediatricos nao registrados no
Ambulatério de Imunopediatria, tentou-se contato por aerograma ou telefone
com 0s pais ou responsaveis. De 20 aerogramas enviados, houve retorno de
apenas seis ligagdes e duas mulheres compareceram ao CAISM/UNICAMP.
Doze aerogramas retornaram sem encontrar o destinatario e estes casos foram
considerados perdidos. Foi possivel, portanto, confirmar a auséncia de TMI em

oito criangas tidas inicialmente como perdidas.

3.5.1. Procedimentos

Os prontuarios clinicos maternos foram revisados para a obtencédo de
dados de intervencbes realizadas na gestacdo e parto. Foram revisados 0s

prontuarios das criancas correspondentes em acompanhamento no Ambulatério
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de Imunodeficiéncia Pediatrica, para obtencao do diagndstico pediatrico relativo
a infeccdo. Como se trata de estudo retrospectivo, apenas as criangas nao
identificadas nos registros atuais ou anteriores do Ambulatério de
Imunopediatria foi proposto acompanhamento, através de seus pais ou
responsaveis, quando contactados por telefone e/ou aerogramas. As mesmas
foram convidadas, através dos pais ou responsaveis, para 0 acompanhamento
imunopediatrico necessario para afastar ou confirmar infeccdo congénita,
através de exame clinico e exames laboratoriais, recebendo orientacdo e/ou
tratamento pertinentes — Consentimento Informado — Anexo 2. Em oito dos 20
casos contactados, a crianca ja apresentava diagnéstico negativo para infeccao
pelo HIV realizado no proprio Ambulatério de Imunopediatria do HC ou em outro

servigo.

3.6. Processamento e Analise dos Dados

3.6.1. Codificacao e armazenamento dos dados

Todas as informagdes colhidas foram codificadas e armazenadas em um
banco de dados criado com este propédsito. Cada par mae-crianca foi
identificado somente com um numero. O programa utilizado foi o SPSS - Data
Entry (Statistical Package for the Social Sciences) versao 7.5 (NORUSIS,
1995). A digitacdo foi dupla e a consisténcia légica foi realizada antes da

analise dos dados.
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3.6.2. Analise estatistica

Inicialmente foi feita uma andlise descritiva inicial das caracteristicas
sécio- demogréficas, acompanhamento pré natal, uso de ARV e caracteristicas
do parto, através de distribuicio percentual ou médias, conforme indicado,
comparativamente entre os grupos das diferentes fases terapéuticas. Em
seguida, observamos a taxa de TMI do HIV nas diferentes fases do estudo.
Também comparamos as taxas de TMI e prematuridade nas diferentes fases.
Em seguida, foi analisado o efeito especifico das diferentes intervencdes
através de razdes de risco. Andlise multivariada para as intervengbes foi
realizada através do modelo de Breslow Cox (COX, 1972; BRESLOW, 1974).
As possiveis associagdes entre variaveis foram testadas através do Teste de
Qui Quadrado com correcao de Yates, ANOVA (SCHEFFE, 1999) ou pelo Teste
de Fisher quando apropriado (ARMITAGE, 1994). O programa utilizado na

andlise foi 0 SAS versao 8.0.

3.7. Aspectos Eticos

A confidencialidade da fonte das informacgdes colhidas dos registros das
mulheres soropositivas e dos seus recém-nascidos foi garantida pela criagao de
um numero seqlencial de registro na pesquisa que foi utilizado para a
identificacdo do caso nos arquivos de uso do pesquisador. Cada par mae-

crianca foi identificado com um Unico namero.
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Aqueles pacientes que nao realizaram acompanhamento no Ambulatério
de Imunologia do HC/UNICAMP ou abandonaram o acompanhamento e foram
depois localizados, foram orientados e convidados a retornar ao
acompanhamento e participar da pesquisa, através de seus pais ou

responsaveis, recebendo todas as informagdes pertinentes.

Esta pesquisa foi previamente submetida a aprovagao pela Comissao de
Pesquisa do DTG/CAISM e CEP-FCM-UNICAMP. Somente apds a aprovacao

deu-se o inicio da coleta de dados (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996).
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4. Resultados

De janeiro de 1990 a dezembro do ano 2000, foram realizados 35.318
partos no CAISM/UNICAMP, sendo identificadas 262 gestacées de mulheres
infectadas pelo HIV (0,74%). Destas, 197 gestacbes com 201 RN (quatro
gemelares) entraram no estudo. Foram excluidas 65 gestagdes: 18 evoluiram para
abortamento, trés Obitos fetais, 31 casos onde o parto aconteceu em outros
servigos e 13 mulheres nao tinham dado a luz até o dia 31 de dezembro do ano
2000. As 197 gestagdes incluidas no estudo ocorreram em 184 mulheres
portadoras do HIV; nove mulheres tiveram duas e duas mulheres tiveram trés

gestacgoes.

Vinte e duas criancas foram consideradas infectadas pelo HIV e 163
tiveram o diagndstico afastado durante seu acompanhamento. Em 12 casos
perdeu-se o0 seguimento do recém-nascido e quatro casos nascidos no final do
ano 2000 foram considerados ainda em acompanhamento, visto que estas
criangcas nao apresentavam nenhuma sorologia para HIV, PCR e/ou dosagem da

CV até o término da coleta de dados. Dos quatro pares de gemelares, duas

Resultados 38



criangas que nasceram na 12 fase do estudo perderam o seguimento e 0s outros

trés pares foram considerados negativos - Figura 1.

Partos no CAISM/UNICAMP de
janeiro de 1990 a dezembro de 2000
n=235.318

Gestacoes em mulheres HIV +
de Janeiro de 1990 a

ainda gestantes

Dezembro de 2000
n =262
Abortamentos Obitos fetais Parto em outro
n=17 n=3 servico n =31

n=13

n=197

Gestacbes avaliadas

Criangas infectadas
n=22

Criangas n&o infectadas
n=163

Perda
n=12

Em seguimento
n=4

Figura 1. Evolucdo das gestacbes em mulheres infectadas por HIV atendidas no
CAISM/UNICAMP no periodo de 1990 a 2000

A figura 2 mostra a distribuicdo dos partos de mulheres HIV positivas

realizados no CAISM/UNICAMP, por ano.
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PARTO DE MULHERES INFECTADAS POR HIV NO CAISM POR ANO

401

357

307

251

L

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Figura 2. Distribuicdo dos partos de mulheres HIV positivas realizados no
CAISM/UNICAMP, por ano

A idade média das mulheres foi 25,2 anos, passando de 23,7 anos na 12

fase de intervencao para 26,8 anos na 42 fase (Tabela 1).

TABELA1
Idade média das gestantes infectadas por HIV nas diversas fases de intervencao

Idade (em anos )
Fase N

média Desvio-padrao minimo maximo
1? fase 41 23,7 5,16 14 36
2% fase 37 23,5 3,86 15 31
3% fase 46 25,5 5,53 16 39
4% fase 73 26,8 5,83 14 40

* ANOVA comparando as médias de idade entre as fases, p < 0,01
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A maioria das gestantes estudadas tinha escolaridade além da 42 série do
12 grau, era de cor branca e tinha até dois partos prévios. A escolaridade média

das mulheres diminuiu (Tabela 2).

TABELA 2

Caracteristicas socio demograficas das mulheres infectadas pelo HIV com partos
nas diferentes fases de intervencao

Caracteristicas 1° Fase 2° Fase 3% Fase 4° Fase p valor
Epidemioldgicas n % n % n % n %
ldade 0,02(#)
<20 10 244 4 10,8 6 13,0 9 123
20a29 25 61,0 31 83,8 28 60,9 41 56,2
>30 6 14,6 2 5,4 12 26,1 23 31,5
Escolaridade 0,93(™)
até 4° série / 1° grau 5 16,1 7 212 9 205 16 21,9
apos 4% série/1°grau 26 83,9 26 78,8 35 795 57 78,1
Ignorado 10 4 2 0
Cor 0,78(#)
Branca 18 66,7 26 74,3 28 68,3 47 644
nao branca 9 333 9 257 13 31,7 26 35,6
Ignorado 14 2 5 0
Gestacao 0,76( ™)
1-2 21 51,2 21 56,8 20 43,5 34 46,6
3-4 12 29,3 10 27,0 12 26,1 25 34,2
5+ 8 195 6 16,2 14 30,4 14 19,2
Paridade 0,36(#)
0-2 31 75,6 33 89,2 33 71,7 52 71,2
3-4 7 171 4 10,8 11 23,9 18 24,7
5+ 3 7,3 0 0,0 2 4.4 3 4.1
Total 41 37 46 73
(*) ajustado pela idade cronolégica (#) Teste exato de Fisher

A maioria das mulheres nao foi usuaria de drogas. Aumentou o percentual,

ao longo das fases, de mulheres conhecedoras do comportamento de risco do
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parceiro e de sua condi¢do sorologica. Houve um aumento significativo, ao longo
da década, do percentual de mulheres que ja tinham usado antes de engravidar
ou estavam usando algum método anticoncepcional no momento da gravidez. Na
42 fase, 23,5% das mulheres planejaram a gestagéo e este foi um percentual que

mostrou aumento significativo nas quatro fases (Tabela 3).

TABELA 3

Caracteristicas epidemioldogicas das mulheres infectadas pelo HIV com partos nas
diferentes fases de intervencao

Caracteristicas 1° Fase 2° Fase 3% Fase 4° Fase p valor
Epidemioldgicas n % n % n % n %
Usuaria de droga 0,16(™*)
Sim 12 37,5 9 36,0 15 441 15 22,1
Nao 20 625 16 64,0 19 55,9 58 77,9
Ignorado 9 12 12 5
Parceiro HIV + <0,01 (*)
Sim 16 50,0 18 72,0 11 324 43 63,2
Nao 16 50,0 7 28,0 23 67,6 25 36,8
Ignorado 9 12 12 5
Parceiro com risco conhecido <0,01 (*)
Sim 13 40,6 10 40,0 19 559 54 79,4
Nao 19 594 15 60,0 15 441 14 50,6
Ignorado 9 12 12 5
Gestagao planejada 0,05(*)
Sim 1 5,9 2 6,5 4 9,3 16 23,5
Nao 16 941 29 93,5 39 90,7 52 76,5
Ignorado 24 6 3 5
Uso de MAC <0,01(#)
Sim 13 36,1 5 14,3 22 478 41 578
Nao 23 63,9 30 85,7 24 522 30 422
Ignorado 5 2 0 2
Total 41 37 46 73
(*) ajustado pela idade cronolégica (#) Teste exato de Fisher
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Entre as 197 gestac¢des, houve um aumento na proporcdo de casos que
realizaram pelo menos uma consulta pré natal e na precocidade do seu inicio ao
longo da década (Tabela 3). O AZT foi utilizado de forma isolada na gestacao por
86 mulheres (43,65%) e 7 mulheres ja utilizavam o AZT isolado antes de
engravidar, na 3% fase. Houve um nitido aumento na proporgdo de mulheres que
utilizaram a associacdo de antiretrovirais (ARV) na gestacao, alcancando 46,6%

da amostra na 42 fase (Tabela 4).

TABELA 4

Caracteristicas do acompanhamento pré-natal e clinico das mulheres infectadas
pelo HIV com partos nas diferentes fases de intervencao

T a a a a
(;z:z'c\:ltaetgls:g:s)s 1° Fase 2° Fase 3° Fase 4° Fase p valor (*)
n % n % n % n %
Realizou PN < 0,01
Sim 32 78,0 30 81,1 40 87,0 72 98,6
Nao 9 22,0 7 18,9 6 13,0 1 1,4
Inicio PNE (sem.)
<16 3 10,3 6 20,7 11 28,2 23 324 0,22
16 a 27 16 55,2 12 414 20 51,3 28 394
> 27 10 345 11 37,9 8 205 20 28,2
Ignorado 12 8 7 2
Peso ganho (kg)
<10 18 64,3 14 519 21 53,8 40 59,7 0,75
>10 10 35,7 13 481 18 46,2 27 40,3
Ignorado 13 10 7 6
Inicio do uso isolado do AZT
<14 0 0,0 2 11,1 7 24,2 6 16,2 0,20
14224 0 0,0 4 222 11 379 20 541
25a34 0 0,0 9 50,0 9 31,0 9 243
> 34 0 0,0 3 16,7 2 6,9 2 5,4
Ignorado 0 0 1 1
Uso ARV mudltiplo
Sim 0 0,0 1 2,7 9 19,6 34 46,6 <0,01
Nao 41 100,0 36 97,3 37 80,4 39 534
Total 41 37 46 73

(*) Teste exato de Fisher
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As associacdes mais frequentes de ARV foram entre dois inibidores da
transcriptase reversa analogos ao nucleosidio (ITRAN), em 24 casos (59,1%),
sendo AZT+DDI em 16 casos e AZT+3TC em 9 casos. O uso da Nevirapina (NVP)
associada ao AZT + 3TC ocorreu em 3 casos. A associacdo entre dois ou mais
ITRAN com uma droga inibidora da protease (IP) ocorreu em 14 casos (31,8%),

sendo a associagao mais comum o uso do AZT+3TC+NFV (42,08%) — Tabela 5.

TABELA 5
Associacoes de drogas anti-retrovirais utilizadas durante a gestacao

n %
AZT + DDI 16 36,4
AZT + 3TC 9 20,4
AZT + 3TC + NFV 6 13,6
AZT + 3TC + IND 5 11,4
AZT + 3TC + NVP 3 6,8

5 11,4

Outros

Do total dos casos, 18 (9,14%) mulheres evoluiram com anemia,
apresentando hemoglobina no 3° trimestre menor que 10g%. O maior numero de
casos de anemia foi observado na 22 fase, caindo ao longo da década. Apenas 39
mulheres (19,80%) realizaram contagem de linfocitos CD4 na 12 metade (até 20
semanas) e 69 (35,03%) na segunda metade da gravidez. A 42 fase foi a que
apresentou a realizagdo de maior numero de mulheres com contagem do CD4.
Nesta fase, 13 mulheres realizaram o CD4 inicial e final. Um total de 14 mulheres

realizaram a quantificacdo da carga viral (CV) na 12 metade da gravidez e 32
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(16,24%) realizaram na 2% metade. Apenas seis mulheres realizaram CV inicial e
final. Em nenhum dos casos em que se confirmou a TMI, havia dosagem de
linfécitos CD4 ou CV inicial e final. A 4% fase foi aguela com maior nimero de
dosagens de CV, com cinco mulheres dispondo de resultados de CV inicial e final
(Tabela 6).

TABELA 6

Resultados laboratoriais para acompanhamento do HIV em mulheres com parto no
CAISM/UNICAMP, segundo fases de intervencao

Caracteristicas 1% Fase 2° Fase 3% Fase 4° Fase N
Laaboratoriais p valor (%)
n % n % n % n %
1% Carga Viral < 0,01
Sim 0 0 0 0 2 4,3 12 16,4
Nao 43 100,0 37 100,0 44 957 61 83,6
22 Carga Viral < 0,01
Sim 0 0 0 0 5 10,9 27 37,0
Nao 43 100,0 37 100,0 41 89,1 46 63,0
CVinicial e final 0,16
Sim 0 0 0 0 1 2,2 5 6,8
N&o 41 100,0 37 100,0 45 97,8 68 93,2
1° CD4 < 0,01
Sim 3 7,3 2 5,4 11 23,9 23 31,5
Nao 38 92,7 35 94,6 35 76,1 50 68,5
2° CD4 < 0,01
Sim 6 14,6 6 16,2 17 37,0 40 54,8
Nao 35 854 31 83,8 29 63,0 33 452
CD4 inicial e final < 0,01
Sim 0 0 0 0 4 8,7 13 17,8
Nao 41 100,0 37 100,0 42 913 60 822
Hemoglobina final 0,32
<10 2 8,7 6 20,0 5 13,9 5 7,7
>10 21 91,3 24 80,0 31 86,1 60 92,3
ignorado 18 7 10 8
Total 41 37 46 73

(*) Teste exato de Fisher
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Os 197 partos ocorridos foram distribuidos de acordo com as fases do
estudo da seguinte forma: 41 (20,8%) partos na 12 fase (1990-1993), 37 (18,8%)
na 22 (1994-1996), 46 (23,3%) partos na 32 (1997-1998) e 73 (37,1%) partos na 42

fase (1999-2000).

Em 83,2% dos casos (n=164), ndo houve ruptura das membranas ou ela
ocorreu até quatro horas antes do parto. Em 13,7% dos casos a ruptura das
membranas ocorreu com mais que 4 horas antes do parto e em dois casos a
gestante tinha histéria sugestiva de ruptura das membranas com um intervalo
igual ou superior a 72 horas. A 32 fase foi a que teve um maior nUmero de casos
em que a ruptura das membranas se deu mais que quatro horas antes do parto.
Dos 197 partos, 85 foram vaginais (69 normais e 16 forcipe) e 112 partos cesarea,
das quais 66 foram eletivas e 46 apds iniciadas as contracbes de trabalho de
parto. A episiotomia foi realizada em 42 casos dos partos por via vaginal, a maioria
(n=19) na 12 fase. Dos 197 partos, em 125 (63,5%) foi utilizado o AZT endovenoso
intraparto, conforme recomendado pelo protocolo ACTG 076, sendo 43 casos da
32 fase e 72 da 42 fase. Dez mulheres utilizaram o AZT intraparto ja no final da 22
fase. Das 112 cesarianas, 20 ocorreram na 32 e 62 na 42 fase, onde 45 foram

eletivas. (Tabela 7).
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TABELA 7

Caracteristicas dos partos das mulheres infectadas pelo HIV nas
diferentes fases de intervencao

Caracteristicas 1? Fase 2° Fase 3° Fase 4° Fase lor (*
Parto p valor (*)
n % n % n % n %
Ruptura membranas 0,39
<4 34 89,5 31 86,1 34 77,3 65 89,1
>4 4 10,5 5 13,9 10 22,7 8 109
Ignorado 3 2 0
Tipo de parto <0,01
NI com episiotomia 19 464 6 16,3 15 32,6 2 2,8
NI sem episiotomia 5 122 7 18,9 9 19,6 6 8,2
Forcipe 3 7,3 8 21,6 2 4.4 3 41
Cesariana eletiva 6 14,6 5 13,5 10 21,7 45 61,6
Cesarianaem TP 8 19,5 11 29,7 10 21,7 17 23,3
AZT no parto <0,01
Sim 0 0,0 10 27,0 43 93,5 72 98,6
Nao 41 100,0 27 73,0 3 6,5 1 1,4

(*) Teste exato de Fisher

Um total de 15,7% (n=31) das criancas apresentaram Capurro inferior a 37
semanas e 21,3% (42) dos recém-nascidos apresentaram peso ao nascimento
inferior a 2.500 gramas. A fase com a maior nimero de casos de prematuridade
foi a 4% com um total de 14 casos (Tabela 8). Entre estes, em cinco casos a
gestante utilizou terapia com dois ou mais ARV, embora o IP nao fizesse parte dos
esquemas terapéuticos. Entre os casos confirmados de TMI, observou-se apenas

um caso de RN prematuro com a idade gestacional de 32 semanas e peso de
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1.200 gramas. Neste caso, a cesariana foi realizada por indicagdo obstétrica, uma
vez que a mulher encontrava-se com bolsa rota ha seis horas, em inicio de
trabalho de parto e o feto encontrava-se em apresentacao pélvica. Este recém-

nascido evolui com sepse, vindo a falecer no 8° dia de vida.

TABELA 8

Caracterisitcas dos RN nascidos de mulheres infectadas pelo HIV nas diferentes
fases de intervencao

Caracteristicas do 1% Fase 2% Fase 3% Fase 4% Fase p valor (*)
Recém-Nascido (RN) % n % n % n %
Idade pelo Capurro 0,33

< 37 9 20,9 4 10,8 4 9,1 14 18,7

>37 34 79,1 33 89,2 40 90,9 61 81,3

Ignorado 0 0 2 0
Peso (g) 0,77

< 2,500 11 25,6 6 16,2 9 19,6 16 21,3

> 2,500 32 744 31 83,8 37 804 59 787

(*) Teste exato de Fisher

Onze recém-nascidos (5,58%) apresentaram indice de Apgar de 12 minuto
<3, permanecendo esta asfixia em dois recém-nascidos no 5° minuto. O uso
neonatal hospitalar do AZT foi confirmado em 100%dos partos na 42 fase, sendo
37,8% na 22 fase (1995-1996). Nove criancas foram amamentadas, oito delas até
a 22 fase. Quatro criancas foram amamentadas por tempo inferior a um més,
quatro por um periodo ignorado e uma por trés meses. Nenhuma destas pertencia

ao grupo da 42 fase (Tabela 9).

Resultados 48



TABELA 9

Caracteristicas assistenciais dos RN nascidos de mulheres infectadas pelo HIV nas
diferentes fases de intervencao

Caracteristicas do 1? Fase

2° Fase 3° Fase 4° Fase p valor (*)
Recém-Nascido (RN) % n % n % n %
Apgar no 1° minuto 0,03
1a3 5 119 3 8,1 3 6,5 0 0,0
426 5 11,9 4 10,8 7 152 5 6,7
7a10 32 76,2 30 81,1 36 78,3 70 93,3
Ignorado 1 0 0 0
Apgar no 5° minuto 0,11
1ab 2 4,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0
6a7 2 4,8 1 2,7 0 0,0 1 1,3
8a10 38 904 36 97,3 46 100,0 74 98,7
Ignorado 1 0 0 0
AZT pelo RN <0,01
Sim 0 0,0 14 37,8 44 95,7 75 100,0
Néo 42 100,0 23 622 2 4,3 0 0,0
Ignorado 1 0 0 0
Aleitamento <0,01
Sim 6 15,0 2 5,4 1 2,2 0 0,0
Néo 34 85,0 35 94,6 45 97,8 75 100,0
Ignorado 3 0 0 0
37 46 75

Total 43

(*) Teste exato de Fisher

Houve um total de 22 criancas com infeccao confirmada e 12 perdas de

seguimento predominantemente nas duas primeiras fases, com quatro criancas

ainda em seguimento, nascidas na 42 fase. Observou-se uma queda importante da

TMI, de 32,3% na 12 fase, com a maior taxa, para 2,9% na 4° fase — Figura 3 e

Tabela 10.
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70 + O aindaemseguimento HE perdade seguimento

1afase 2afase 3afase 4a fase

Figura 3. Transmissdo materno-infantil de acordo com as fases e intervengées

A Tabela 10 mostra a distribuicdo dos casos de TMI segundo cada fase,
acompanhado das respectivas razdes de risco, mostrando uma reducao de 90%
na transmissao do HIV ap6s introducdo do ACTG 076 completo, que se manteve

com o uso de terapia multipla e ceséarea eletiva.

TABELA 10
Razao de risco da TMI por fase de intervencao profilatica no CAISM, década de 90

FASE Sim N&o Raﬁ‘g gseo/:’if“
n % n %
1% fase 10 32,3 21 67,7 Referéncia
2% fase 9 25,7 26 74,3 0,80 (0,37a1,70)
3% fase 1 2,2 45 97,8 0,07 (0,01 a0,50)
4? fase 2 2,9 67 97,1 0,09 (0,02a0,39)
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A Tabela 11 mostra a razdo de risco de TMI segundo as diferentes

intervencdes. Chama a atencao que ndo houve nenhum caso de transmissdao com

uso de terapia ARV mudltipla na gestacdo. Todas as outras intervengdes também

se mostraram eficientes na protecdo do recém-nascido em relagédo a TMI.

TABELA 11
Razao de risco para a transmissao materno infantil do HIV segundo cada

intervencao isoladamente

Transmissao

Razao de risco

Intervencao Sim Nao
¢ - % - % (1C 95% )
Tipo de parto
Cesariana eletiva 4 6,4 58 93,6 Referéncia
Cesariana em TP 4 9,1 40 90,9 1,41 (0,37a 5,33)
Normal s/ episiotomia 2 8,0 23 92,0 1,24 (0,24a 6,35)
Normal c/ episiotomia 8 22,9 27 77,1 3,54 (1,15a10,93)
Forcipe 4 26,7 11 73,3 413 (1,17a14,66)
Terapia ARV
ACTG Completo 4 6,6 57 93,4 Referéncia
ACTG Incompleto 3 9,4 29 90,6 1,45(0,35a 6,10)
Sem Terapia 15 34,1 29 65,9 5,29 (1,88a14,84)
Multipla 0 0,0 44 100,0 N&o calculado
Terapia ARV combinada
Amamentacgao
Nao 17 10,4 155 89,6 Referéncia
Sim 4 50,0 4 50,0 5,06 (2,21a11,68)
Ignorado 1

A andlise da razédo de risco de TMI, segundo varidveis epidemioldgicas e

clinicas, pode ser vista nas Tabelas 12 e 13 respectivamente. Apenas a idade, o

nao uso prévio de MAC e a nao realizagdao de pré-natal estiveram associados a

maior probabilidade de TMI.
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variaveis epidemiolégicas de controle

TABELA 12
Razao de risco para transmissao materno infantil do HIV segundo

Transmissao

Sim

Nao

Razao de risco

O,

. % " % (IC95%)
ldade da gestante
< 20 anos 4 18,2 18 81,8 Referéncia
20 a 29 anos 16 13,7 101 86,3 1,33(0,49a 3,60)
> 30 anos 2 4.8 40 95,2 3,82 (0,76 219,24)
Uso de MAC
Sim 3 4,2 68 95,8 Referéncia
Nao 17 16,56 86 83,5 3,91 (1,19a12,84)
Ignorado 2 5

TABELA 13

Razao de risco para transmissao materno infantil do HIV segundo

variaveis clinicas de controle

Transmissao

Razao de risco

Sim Nao
. % n % (1C 95%)
Inicio do pré-natal
< 16 semanas 1 2,6 38 97,4 Referéncia
16 a 27 semanas 7 9,9 64 90,1 3,85 (0,49 a30,12)
> 27 semanas 7 15,2 39 84,8 5,93 (0,76 a 46,08 )
néo realizou 5 25,0 15 75,0 9,75(1,22a78,12)
Ignorado 2 3
Usuadria de Drogas
Nao 10 10,2 88 89,8 Referéncia
Sim 6 12,5 42 87,5 1,2(0,47a 3,17)
Ignorado 6 29
Ganho de peso
>10KG 4 6,8 55 93,2 Referéncia
<10 KG 9 10,0 81 90,0 1,48 (0,47 a 4,57)
Ignorado 9 23
Ruptura de membranas
>4 1 3,7 26 96,3 Referéncia
<4 19 12,8 129 87,2 3,47 (0,48 2 24,82)
Ignorado 2 4
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A Tabela 14 mostra a razédo de risco para transmissdao materno infantil do

HIV segundo o idade gestacional pelo indice de Capurro.

TABELA 14

Razéo de risco para transmissdo materrno-infantil do HIV segundo a idade
gestacional pelo Indice de Capurro

Transmissao

Razao de risco

Sim Nao o
n % p % (1C 95%)
IG (Capurro)
< 37 1 4,5 21 95,5 Referéncia
>37 21 13,4 136 86,6 2,94 (0,42 220,79)
Ignorado 0 2

A auséncia observada de casos de transmissdo materno-infantii em
gestacdes em que se usou terapia ARV multipla, associada ao reduzido numero
de casos em que isso ocorreu nas duas Ultimas fases, dificultou a andlise
multivariada de possiveis confundidores da transmissédo nesta coorte. A Tabela 15
apresenta uma analise multivariada segundo o0s aspectos das intervengoes,

excluindo-se as mulheres que usaram terapia multipla.

Resultados 53



Transmissao

TABELA 15

Razao de risco para transmissao materno-infantil do HIV segundo os aspectos da
intervencao (excluindo as mulheres que usaram terapia multipla)

RR

RR

Sim Nao . p valor (*)
. % " % bruta ajustada

Tipo de parto

Cesareana eletiva 4 11,4 31 88,6 ref. ref.
Cesareanaem TP 4 10,8 33 89,2 0,9 0,7 0,58
Normal s/ episiotomia 2 10,5 17 89,5 0,9 0,8 0,83
Normal ¢/ episiotomia 8 24,2 25 75,8 2,1 1,3 0,66
Forcipe 4 28,6 10 71,4 2,5 2,0 0,35
ACTG

ACTG completO 4 6,5 58 93,5 ref. ref.

ACTG incompleto 3 9,4 29 90,6 1,4 1,5 0,60
nenhum ARV 15 34,1 29 65,9 538§ 39§ 0,02
Amamentagéo

Nao 17 13,2 112 86,8 ref. ref.

Sim 4 50,0 4 50,0 3,88 2,6 0,14

Ignorado 1

§ Razdes de risco estatisticamente significantes (p < 0,01)

(*) p valor para a razao de risco ajustada via modelo de Breslow-Cox

A Tabela 16 apresenta a distribuicdo dos casos controlados por intervencao

nas diferentes fases.
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TABELA16
Distribuicao dos casos controlados por intervencao nas diferentes fases

1% Fase 2° Fase 3 Fase 4° Fase Total
n n° % n n° % n n° % n n° % n ntrans %
trans trans trans trans
Tipo do parto
Cesariana eletiva 5 2 40,0 5 0 0 10 0 0 42 2 4,8 62 4 6,5
Cesarianaem TP 7 1 14,3 10 3 30,0 10 0 0 17 0 0 44 4 9,1
Normal s/ episiotomia 4 0 0 7 2 28,6 9 0 0 5 0 0 25 2 8,0
Normal ¢/ episiotomia 13 5 38,5 5 2 40,0 15 1 6,7 2 0 0 35 8 22,9
Forcipe 2 2 100,0 8 2 25,0 2 0 0 3 0 0 15 4 26,7
Tratamento ARV
Terapia multipla 0 0 0 1 0 0 9 0 0 34 0 0 44 0
ACTG completo 0 0 0 6 2 33,3 26 1 3,8 29 1 3,3 61 4 6,6
Incompleto incompleto 0 0 0 15 2 13,3 11 0 0 6 1 16,7 32 3 9,4
Nenhum ARV 31 10 32,3 13 5 38,5 0 0 0 0 0 0 44 15 34,0
Amamentagéo
Sim 5 4 80,0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 8 4 50,0
Nao 25 5 20,0 33 9 27,3 45 1 2,2 69 2 29 172 17 9,9
Ignorado 1 1 0 0 0
Total 31 10 32,3 35 9 25,7 46 1 2,2 69 2 29 181 22 12,2
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Entre os casos confirmados da TMI na 12 fase, quatro criangas foram
amamentadas. Em trés casos a amamentag¢ao ocorreu por um periodo menor
que um més. O protocolo ACTG 076 foi utilizado de forma completa em quatro
dos 22 casos. Em dois casos houve administragdo apenas do AZT intraparto e
no recém-nascido e em um caso o AZT foi utilizado somente no recém-nascido.
Nos casos confirmados de TMI, a via de parto na resolu¢cao da gestacéo foi a
vaginal em 16 casos e a cesariana em oito (quatro eletivas e quatro realizadas
apdés o inicio do trabalho de parto). Entre os RN infectados, sete Obitos
ocorreram no 12 ano de vida, sendo que em trés casos aconteceu nos primeiros
dez dias p6s parto; um caso com 22 dias, dois 6bitos quando os RN tinham trés
meses € um Obito no 5° més de vida. Trés Obitos na 12 fase, dois na 22 fase e
dois 6bitos na 42 fase. Em quatro casos, a septicemia foi a causa principal. Em
trés casos, o RN faleceu por insuficiéncia respiratéria como consequéncia de

broncopneumonia. O perfil dos 22 casos de TMI esta mostrado na Tabela 17.
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TABELA 17
Perfil das criancas infectadas pelo HIV na década de 90, no CAISM

— —
caso ano Consulta HB CD4 CD4 Sem. AZT/ AZT/ Ruptura Tipo Capurro Peso/ Tempo Obito
PN Inicio Final Inicio parto Memb. Parto (sem) RN(kg) Aleit.
AZT

01 90 02 12,3 ndo  ndo 00 CTP 37 2,6 2m
02 91 03 nao nao 00 PF 40 2,7
03 92 nao --- nao nao 00 NE 38 2,7 <1m
04 92 nao nao nao ? NE 38 2,9
05 93 10 12 606 ndo  néo 00 NE 41 3,6 6d
06 94 13 10,9 556 ndo  néo 00 CE 40 3,1 07d
07 94 11 10,7 nao nao 00 PF 38 4,4 05d
08 94 05 11,3 335 ndo  ndo 00 NE 40 3,6
09 94 08 13,4 ndo  ndo 00 NE 40 3.4
10 94 09 nao nao 01 CE 41 2,9 <1m 22d
11 95 09 11,7 nao nao 03 PF 40 3,5
12 95 01 10,5 ndo  néo ? CTP 39 3,4
13 95 nao nao nao 00 NE 37 2,9
14 95 08 8,3 nao  sim 06 SE 40 2,5
15 95 Nao ndo  ndo 00 CTP 32 1,2 08d
16 95 03 12 ndo  néo 00 PF 39 2,8
17 96 nao 8,2 ? sim sim 00 CTP 38 3,2
18 96 06 10,6 30 sim sim 00 NE 41 3,2
19 96 02 10,0 sim sim 00 SE 40 3,0 05m
20 97 06 10,7 31 sim sim 00 NE 41 3,1
21 00 07 10,0 24 sim sim 00 CE 41 3,3 03 m
22 00 06 - sim sim 00 CE 40 3,4 03m

CE: Cesérea eletiva

NE: Parto normal com episiotomia
PF: Parto fércipe

CTP: Cesérea apés inicio do trabalho de parto

SE: Parto normal sem episiotomia
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5. Discussao

Neste estudo, observamos uma reducédo de 90% na taxa da TMI do HIV
a partir da implementagdo do protocolo completo do ACTG 076 (3% fase) no
CAISM/UNICAMP. A taxa global da TMI foi de 12,2%, variando de uma taxa inicial

(12 fase) de 32,3% para uma taxa inferior a 3% nas 32 e 42 fases do estudo.

Revendo a TMI para as gestantes soropositivas que utilizaram o ACTG
076 completo em qualquer fase, encontramos taxa de 6,6%, sendo 34,0% para
aquelas que nao fizeram uso deste protocolo terapéutico. A diferenca entre
estas proporcoes (80,6%) é ainda maior que aquela encontrada no estudo de
CONNOR et al. (1994), o que mostra ser satisfatério o tamanho amostral do

estudo, embora inferior ao calculado na fase que precedeu a coleta dos dados.

Quanto a eficacia de outras intervencbes, como tipo de parto e
amamentagcdo, embora as razdes de risco estimadas fornecam evidéncias de
que estas intervengcdes sejam importantes na redugdo dos riscos de
transmissdo, os intervalos de confianca associados sdo demasiadamente

largos, resultando em baixa precisao destas estimativas. Um tamanho amostral
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que permitisse uma boa precisédo tornaria o estudo inviavel, face a prevaléncia
da infeccdo na populagcdo de Campinas e regido (AMARAL et al., 1996;

BRASIL, 2000a).

A TMI do HIV na auséncia de intervengdes variou de 12%-15% na
Europa e nos Estados Unidos, onde as mulheres pouco amamentam, até 25%-
40% na Africa e Haiti, onde a amamentacdo é a regra (HALSEY et al., 1990;
WORKING GROUP ON MOTHER-TO-CHILD TRANSMISSION OF HIV, 1995).
Taxas de 16% e 18% foram relatadas na Tailandia e no Brasil respectivamente,
onde a amamentacao é desestimulada (PHOOLCHARQOEN, 1998; TESS et al.,
1998). Alguns estudos observacionais mostram que a amamentacdo €
independentemente associada a aproximadamente o dobro do risco da TMI
(THE ITALIAN REGISTER FOR HIV IN CHILDREN, 1994; TESS et al., 1998).
Uma meta-analise com dez estudos, incluindo 1567 pares maes-filhos, dos
quais 205 amamentaram em algum momento, atribuiu risco adicional pela
amamentacao de 14% para méaes com infeccao pelo HIV estabelecida no parto

(DUNN et al., 1992).

Um estudo avaliando a transmissao tardia do HIV concluiu que 3-8% das
criangas tornam-se infectadas entre trés e 5cinco meses de idade, possivelmente
através da amamentacdo em mulheres infectadas (BERTOLLI et al., 1996).
Neste estudo, o risco relativo para qualquer amamentacdo foi de cinco,
sugerindo associacdo entre amamentacao e transmissdao. Na 12 fase deste
estudo, quando nenhuma terapia com ARV foi realizada e 16% das mulheres

amamentaram, a TMI foi de 32,3%, aumentando para 80,0% entre as mulheres

Discussdo 99



que amamentaram (4/5). Entretanto, é grande o numero de casos perdidos
nesta fase (24,4%), além da auséncia de controle de possiveis viéses como o
quadro imunolégico da gestante e a presenca de patologias clinicas e/ou
obstétricas e retorno seletivo das criancas ja doentes, tornando possivel que
estes valores sejam superestimados. Se os dez casos considerados perdidos
fossem de criancas nao infectadas (0 que é mais provavel), a taxa de TMI
passaria a ser de 24,4% e nao de 32,3% ,ainda acima da taxa de 16%
encontrada por TESS et al. (1998), em seu estudo multicéntrico no Estado de

Sao Paulo, com dados coletados entre 1988 e 1992.

O uso de antiretrovirais nas gestantes assintomaticas e com CD4> 200
células/mm3 tornou-se popular apés a publicacdo do estudo ACTG 076 (AIDS
Clinical Trial Group 076), em 1994, que mostrou uma reducéao de 67,5% na TMI
do HIV (CONNOR et al., 1994). Ensaios clinicos posteriores realizados em
varios paises, e com método diferentes, confirmaram o sucesso do protocolo
ACTG 076 (FISCUS et al., 1998; THE EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY,
1998; SHAFFER et al., 1999). VIGGIANO et al. (1999) observaram, na cidade
de Goiania (GO), uma taxa de TMI de 9,1% entre 33 mulheres HIV positivas

que utilizaram o AZT entre os anos de 1994 a 1999.

Na 22 fase, compreendendo os anos de 1995 e 1996, excluindo-se duas
perdas no seguimento (uma em 1995 e a outra em 1996), observamos uma taxa
de TMI de 25,7%. No ano de 95, com maior niumero absoluto de casos (06/20),
observamos uma taxa de 31,6% da TMI. Em apenas um destes seis casos o

AZT foi utilizado somente pelo recém-nascido. No ano de 1996, observou-se uma

Discussdo 60



queda para 18,75% (3/16) na TMI. Ao final deste (outubro/96), disponibilizou-se
o AZT em ampola, para uso endovenoso no trabalho de parto. Em dois dos trés
casos confirmados de 1996, utilizou-se o AZT nas trés fases (gestagéo, intraparto
e recém nascido) e em um, o AZT intraparto e pés-natal. Nesta fase, 21 mulheres
utilizaram o ACTG 076, sendo completo em seis casos e incompleto (sem AZT
intra parto) em 15. Nestes 21 casos, a taxa de TMI foi de 19%. Nos casos em
que as criangas tornaram-se infectadas mesmo usando o AZT, a infeccao pode
ter ocorrido como resultado da TMI do HIV antes do inicio do tratamento, ou

pela ineficacia relativa do AZT em suprimir a replicacao viral materna.

Na 32 fase, onde as recomendacdes do ACTG 076 estavam claramente
incluidas na rotina assistencial e os trés componentes foram utilizados,
observou-se TMI de 2,17%, correspondente a apenas um caso. Neste, utilizou-
se 0 AZT nas trés fases. O pré-natal no CAISM teve inicio na 302 semana e o
uso do AZT, a partir da 312 semana de gestacdo. O parto foi normal com
episiotomia e ndo houve ruptura prematura ou precoce das membranas. Nesta
32 fase, observou-se uma diminuicdo drastica e inesperada de 93,2% em
relacdo a fase anterior. Isto poderia ser, talvez, explicado por fatores de
confusé@o que nao foram controlados. Por exemplo, cerca de 20% das mulheres
desta fase, onde a intervencao padrao era o uso do ACTG 076 completo, na

realidade usaram terapia ARV combinada na gestagao.

FISCUS et al.(1998) relataram uma diminuicdo da TMI de 25% em 1993
para 3% em 1997 (quando algumas mulheres usaram terapia ARV combinada).

Demostraram que o uso do AZT na gravidez e no periodo intraparto resultou em
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TMI de 3,7%, sendo mais eficaz do que o uso da terapia neonatal. Dados de
New York sugeriram que o AZT iniciado no periodo intraparto ou somente no
periodo neonatal, antes de 48 horas, reduziu a TMI em duas vezes, caindo de

26% para 10%, em relacédo ao ndo uso do AZT (WADE et al., 1998).

Nos dois casos de TMI da ultima fase, a cesarea eletiva foi realizada por
volta da 402 semana de gestacao. Quanto a terapia ARV, usou-se o ACTG 076
completo, iniciado com 24 semanas em um caso e, no outro, com diagnostico
realizado pelo teste rapido no momento da internacao, o AZT foi utilizado no
periodo intraparto e pelo recém-nascido. Nestes casos, onde ndo se identificou
nenhum dos classicos fatores de risco para TMI, pode ter ocorrido uma ineficiéncia
do AZT em suprimir a replicagao viral materna ou o virus apresentar caracteristicas

genotipicas que Ihe conferiram resisténcia ao AZT (CONNOR et al., 1994).

Alguns estudos mostraram taxas de TMI variavel de 0-2% quando se
utilizou terapia ARV combinada, com ou sem um IP (LORENZI et al., 1998;
FORBES et al., 1999; McGOWAN et al., 1999). Neste estudo, nao foi observado
nenhum caso de TMI quando a terapia ARV combinada foi utilizada, independente

da via do parto.

Estudos iniciais, avaliando o tipo de parto utilizado na resolucdo da gestacéo,
mostraram resultados conflitantes. Alguns encontraram uma diminuigao significativa
na taxa de transmissao apos parto cesarea (THE EUROPEAN COLLABORATIVE
STUDY, 1996; KIND et al., 1998) e outros ndo, quando comparados com parto

via vaginal (LANDESMAN et al., 1996; MANDELBROT et al., 1996). As razbes
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para estes resultados contraditorios incluem a dificuldade em se distinguir entre
a cesarea realizada antes ou apds a ruptura das membranas ou inicio do
trabalho de parto e/ou fracasso no controle adequado de outras variaveis
confundidoras, tais como estdgio da doenga, carga viral e nivel de CDA4.
Estudos posteriores, melhores delineados, relataram uma redugéo para menos
de 1% (MANDELBROT et al.,1998) ou até auséncia da TMI (GROSCH-
WORNER et al., 2000) em mulheres que utilizaram o AZT e tiveram cesarea
eletiva. Em margo de 1998, um estudo europeu aleatorizado do tipo de parto,
com 257 pares maes-filhos em seis paises, encontrou TMI de 1,7% (2/115)
entre criancas que nasceram com cesarea eletiva, comparado com 10,7%
(17/142) entre criancas de parto vaginal (Odds Ratio de 0,2, com IC 95% 0,04-
0,8). Poucas mées nesta amostra receberam terapia com o AZT (THE
EUROPEAN MODE OF DELIVERY COLLABORATION, 1999). Neste estudo
dos casos atendidos no CAISM, observando-se apenas a via de parto, ndo
ocorreu diferenca na taxa de TMI entre a cesarea (eletiva ou ndo) e o parto
normal sem episiotomia; no entanto, o parto normal com episiotomia e o fércipe
aumentaram significativamente a ocorréncia de TMI em 3,5% a 4,0%. Estes
resultados devem, entretanto, ser vistos com moderacéao, visto que o risco esta

estimado com base em um pequeno numero de casos.

Se por um lado, alguns estudos mostram uma diminuicdo das taxas de
prematuridade e do baixo peso em recém-nascido de mulheres HIV positivas que
usam monoterapia profilatica com o AZT (THE EUROPEAN COLLABORATIVE

STUDY, 1998), outros mostram um aumento do parto prematuro em mulheres
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tratadas com terapia combinada (LORENZI et al., 1998). A taxa mais elevada
(40%) de prematuridade foi observada quando, na terapia combinada, estava
presente um inibidor de protease e quando o inicio da medicagdo ocorreu
previamente a gravidez ou no 1° trimestre (THE EUROPEAN COLLABORATIVE
STUDY, 2000). Neste estudo, a taxa de prematuridade sofreu redugdo nao
significativa da 12 para a 32 fase, variando de 20,9 para 9,1% e aumentando
novamente para 18,7% na 42 fase, onde 46,6% das mulheres usaram terapia
ARV combinada. Estudos realizados na cidade do Rio de Janeiro
(VASCONCELOS et al., 1999) e em Sao José do Rio Preto (GALAO & OLIANI,
1999) ndo observaram diferencas significativas ao avaliar a incidéncia de parto
pré-termo e recém-nascido de baixo peso entre mulheres HIV positivas

comparadas com gestantes HIV negativas.

No presente estudo, concomitante com a diminuigdo da taxa de TMI do
HIV ao longo dos anos, observou-se um aumento no nimero de gestantes com
diagnéstico da infeccao pelo HIV acompanhadas na instituicdo. Este aumento
reflete 0 aumento da via de transmissao heterossexual ao longo dos anos e/ou
identificagcdo de maior nUmero de casos com a implementagao do aconselhamento
e testagem para o HIV. No Brasil, como em outros paises (CENTERS FOR
DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 1995; VAYSSIERE et al., 1999),
passou a ser adotada a politica de oferecimento universal do teste sorol6gico
para deteccao de anticorpos anti-HIV para a gestante no pré natal (BRASIL,
1999b). Assim, tornou-se possivel identificar precocemente a gestante infectada

pelo HIV, geralmente assintomatica e, muitas vezes, ignorante da sua situagéao
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de portadora do HIV ou mesmo do comportamento de risco de seu parceiro. A
disponibilizagéo do teste rapido, 100% sensivel e 99,5% especifico (DUARTE et
al., 2001), no momento da internagao para a realizagdo do parto, para mulheres
sem sorologia anterior, foi uma estratégia adotada para reduzir o numero de
casos nédo tratados por nao solicitacdo ou retardo no resultado dos exames
solicitados no pré-natal (BRASIL, 1999). O aconselhamento no momento do
parto apresenta problemas inerentes a situacdo de urgéncia e fragilidade
emocional que a mulher atravessa, mas ha que se pesar esse custo em relacao

ao beneficio de se evitar uma possivel TMI do HIV.

Por se tratar de um estudo observacional, retrospectivo, ha limitagdes
para avaliar a eficacia e os efeitos colaterais das drogas utilizadas, uma vez que
sua administracdo seguiu um protocolo clinico e ndo de pesquisa, e uma coleta
sistematica destes dados nao foi realizada. Assim, nao foi possivel avaliar a
aderéncia a terapia, excetuando-se o uso do AZT intraparto e no recém nascido
nos dois primeiros dias de vida, por serem prescricoes e administracdes intra-

hospitalares.

A analise da eficacia isolada de cada intervencao ficou parcialmente
prejudicada, uma vez que se optou por dividir o estudo em quatro fases distintas,
com predominio, mas nao exclusividade, das intervencgdes. Entretanto, a andlise
das razdes de risco de cada intervencéao isoladamente (Tabela 11) confirmou a
eficacia absoluta da terapia combinada, do uso do ACTG 076 e da suspensao
da amamentagcao. E interessante notar que nio se observou diferenca significativa

na TMI com cesarea eletiva (referéncia), apés inicio do trabalho de parto ou parto
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vaginal sem episiotomia. Estes achados s&o intrigantes e levanta ao questionamento

sobre o papel da ceséarea eletiva versus ndo eletiva versus parto vaginal.

Se o parto vaginal sem episiotomia esteve associado a menor transmissao
que o parto vaginal com episiotomia, isso pode refletir que os primeiros se
associam a um tempo reduzido de trabalho de parto, incluindo o periodo expulsivo.
De fato, ndo foram coletadas informacdes sobre a duracéo do trabalho de parto
e o trabalho uterino (nimero e intensidade das contracdes) que permitissem
tentar avaliar o papel da fisiologia do trabalho de parto, e ndo da via de ultimacéo

do parto, na TMI do HIV (CUNNIGHAM et al., 2001).

A discussao sobre a verdadeira fisiopatologia da transmissdo, mais
provavelmente sob dependéncia das micro transfusées sanguineas materno-
fetais durante este periodo, é essencial. Se o trabalho uterino, muito acima do
que se considera fisiolégico, se confirmasse como fator de risco para TMI, entao
sera necessario dar maior atencao a sugestao de acelerar o parto com ocitocina
exdgena, presente em discussdes e protocolos a respeito de via de parto em
mulheres com infeccado por HIV. Entretanto, na era da terapia ARV multipla,
lembrando que nenhuma transmissao foi observada, talvez esta seja apenas
uma discussao tedrica. No futuro, com a implementacao das recomendacodes
mais recentes de via obstétrica do parto quando a carga viral for menor que
1000cépias/mm?3 apds 34 semanas (PERINATAL HIV GUIDELINES WORKING
GROUP MEMBERS, 2001), sera necessario rever o peso relativo do trabalho

de parto e via de parto na TMI, caso ela n&o seja totalmente ausente.
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O fato de nao ter havido nenhum caso de TMI do HIV entre as gestantes
que receberam terapia ARV combinada impediu-nos de avaliar a importancia do

tipo de parto no grupo de mulheres assim tratadas.

Embora a carga viral seja considerada importante determinante da TMI,
outros estudos tém demostrado a sua ocorréncia ainda que os valores de carga
viral sejam indetectaveis ou préximo a isso. IOANNIDES et al. (2001)
observaram TMI de 1% entre mulheres que apresentavam carga viral inferior a
1000 copias/ml e utilizaram alguma terapia antiretroviral, contra 9,8% de TMI
em mulheres com carga viral inferior a 1000 cépias/ml mas que nao fizeram uso
de nenhum antiretroviral. Concluiram que ha um baixo risco de TMI com baixos
niveis de carga viral no parto, mas que a profilaxia com terapia antiretroviral
oferece protecdo adicional clinicamente significativa, ainda que a carga viral
materna seja inferior a 1000 copias/ml. Neste estudo, o parto cesarea foi
importante na reducédo da TMI (OR, 0,30; p=0,22). Esses dados sugerem que
todas as gestantes devam receber terapia antiretroviral, independentemente dos
niveis da carga viral (CENTER FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION,

1998Db).

A andlise do papel do estado imunoldgico e da replicagdo viral materna
na TMI também foi impossibilitada pela pouca disponibilidade da dosagem de
linfécitos CD4 e da carga viral na pratica assistencial da instituicido. Na 42 fase,
ja se encontrou consideravel aumento na disponibilidade destes exames, porém
com muitos poucos casos de TMI. Nos dois casos que houve transmisséo, tais

exames nao foram realizados.
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Desta forma, a implementacdo das intervencgdes eficazes para redugao
da TMI na instituicdo permitiu oferecer as usuarias do servico o melhor conjunto
possivel de acbes médicas, garantindo um resultado bastante adequado para a
mae e o recém-nascido. Restara agora, com aumento da disponibilidade
assistencial de CD4 e carga viral e, diante das novas recomendacgdes para
tratamento (Consenso Brasileiro, 2000), analisar se a cesarea eletiva apenas
nos casos com carga viral detectavel ou maior que 1000 copias/ml, continuara
sendo uma intervencao que agrega eficacia ao tratamento potente da gravida
com terapia antiretroviral multipla. Esta 52 fase do protocolo clinico devera estar
sendo implantada logo que o novo Consenso Terapéutico especifico para
gestantes for oficialmente divulgado, o que esta previsto para o ultimo bimestre

de 2001.
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6. Conclusoes

. Ao longo da década, ocorreu um aumento na idade média entre as
gestantes soropositivas, maior uso de método anticoncepcional prévio a
gestacdo, aumento progressivo no conhecimento acerca do estado

soroldégico e comportamento de risco do parceiro.

. Houve uma drastica reducdo da TMI na década de 90, com 32,3% entre

1990 — 1994, 25,7% em 95-96, 2,2% em 97-98 e 2,9% em 1999 e 2000.

. A prematuridade sofreu reducédo da 12 para a 2%ase e 32 fase, voltando a

aumentar no periodo de 1999-2000.

. O AZT intraparto parece ter sido o componente que determinou a reducao
significativa da TMI observada na 32 fase. Nenhum caso de transmissao
ocorreu em gestantes usuarias de terapia multipla, impedindo a avaliacao do

efeito devido a cesarea eletiva na ultima fase.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Questionario

Impacto das Intervencoes na Reducao da Transmissao Vertical pelo HIV:
Experiéncia em uma Maternidade Brasileira de 1990 a 2000

Cason [][I[1  HC:[I[NILIII-T]

1. Dados de Identificacao e epidemioldgicos:

1.1. Nome:

1.2. Enderego: R: n
1.3. Bairro

1.4. Cidade:

1.5. Idade: [][]

1.6. Escolaridade:

1.7. Cor:

2. Situagao antes do parto:

2.1. Gesta[]]

2.2. Para[][]

2.3. N de parceiros anteriores: [ ][ ] ou ignorado [ ]

2.4. Uso de anti retroviral(is) antes da gestagéo? [ ] Sim [ ]N&o
Se sim, qual(is)?

2.5. Método anticoncepcional prévio? [ ][Sim [ ]Nao
Se sim, qual(is)?

2.6. Gestacdo planejada? [] Sim[]Nao []Sem informacao

2.7. Qual a possivel via de aquisi¢ao do HIV?

1. Parceiro HIV + [] 2. Parceiro bissexual [] 3. Parceiro promiscuo []

4. Parceiro usuario de drogas [ ] 5.Usuéria de droga [] 6. Parceiros maltiplos [ ]
7. Transfusdo nos ultimos 10 anos [ ] 8. Paciente de grupo de risco [ ]

9. Ignorado [ ]
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3. Evolucao da gestacao:

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.
3.8.

3.9.

3.10.

3.11.
3.12.
3.13.
3.14.
3.15.

3.16.
3.17.
3.18.
3.19.

N¢ de consultas pré-natal: [ ][] (00 se nao realizou)
Inicio do pré natal: [ ][ ] semanas
Peso ganho durante a gravidez em kg:
Hemoglobina no 3° trimestre: [][1,[ 1 9%
CD4 inicial: [ [ ][ ][ ] células por mi

Data [1[1-[1[1-[1]
Carga Viral inicial: [T L1 ] cépias por mi

Data [][]-[1[1-[1[]

Uso do AZT isolado na gestacao? [ ] Sim [ ]Nao
Se sim, a partir de quantas semanas? [ ][ ]semanas

Uso de anti retro-viral(is) na gestagéo: [ ] Sim [ [Nao
Se sim, qual(is)?
Datainicio[][1-[1[1-[ N Tou[][]semanas

Aceitagao do tratamento: [ ] Sim [ [N&o

Suspenséao do tratamento por intolerancia: [ ] Sim [ ]Nao
Qual droga?
Ultimo CD4 antes do parto: [ ][ ][ ][ ] células por ml
Data [1[1-[1[1-[1]

Ultima carga viral antes do parto: [ J[IL L 1L 1L ][ ] copias por ml

Data [[]-[][1-[1[]

4. Evolucéo do trabalho de Parto e Parto:

4.1.
4.2.
4.3.

4.4.
4.5.

4.6.
4.7.

Data do parto [][]-[1[]1-[1[]

Idade Gestacional no parto: [ ][] semanas [ ][] dias

Rotura prematura das membranas quantas horas antes do parto: [][ ]
Marcar 00 se parto com bolsa integra.

AZT durante o trabalho de parto e parto: [ ]Sim [ [N&o [ ] ignorado

Tipo de parto: [ 1Normal [ JFércipe
[ ] Cesérea eletiva []Cesareaem TP
Se parto normal, houve episiotomia? [ ]Sim [ [Nao [ Jcesarea

Se cesariana em TP, qual a indicagao:
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5. Dados do Recém-Nascido:

5.1. Idade pelo Capurro:[ ][] semanas [ ][] dias
5.2. Pesoemkg:[L[1[]1[]g
5.3. Apgar no 12 minuto:[ ][ ]
5.4. Apgar no 5% minuto:[ ][ ]
5.5. Uso de AZT pelo Recém Nascido: [ ]Sim [ [Nao [ ] ignorado
5.6. Patologia neonatal? [ ]SIM []NAO [] IGNORADO
Se sim, qual(is)?
5.7. Morte perinatal? [ INAO [ ]SIM: natimorto [ ] ou neomorto [ ]
Se sim, qual idade?

6. Evolugao do Puerpério:

6.1. Infeccdo puerperal: [ ]Sim [ ]N&o [ ] ignorado
Se sim, qual(is)?

6.2. Aleitamento: [ ]Sim [ ]N&o [ ] ignorado
Se sim, quanto tempo: [ ][ ] meses

7. Dados da Evolugao do Recém Nascido (RN):

7.1. Nome RN:

72, HC:[TTIITIOI0]—T1]

7.3. Resultado do ultimo ELISA-HIV [ ] positivo [ ] negativo [] néo fez
7.4. |dade no dltimo exame [ ][ ] meses

7.5. Resultado do ultimo Western Blot [ ] positivo [ ] negativo [] néo fez
Bandas se positivo
Idade no ultimo WB [ ][ ] meses

7.6. Resultado do ultimo PCR [ ] positivo [ ] negativo [] néo fez
Idade no ultimo exame [ ][ ] meses

7.7. RN infectado? [1Sim [ ]N&o []ainda em seguimento

[ ]Perda de seguimento
Qual a idade do ultima avaliagao? [ ][ Jmeses
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8. Dados da busca ativa das criangas que néo tiveram diagnoéstico definido antes de
abandonarem seguimento apos o parto:

8.1. Idade: [][ ] meses

8.2. Orfao de mae: []Sim [ |N&o

8.3. Nome e grau de parentesco do responsavel?

8.4. 1° Elisa : [ ] Reagente [ ]N&o reagente [ Jindeterminado
data [J[-[I[ 1101

8.5. 2° Elisa [ ] Reagente [ ]Nao reagente [ Jindeterminado
data [J[-[I[ 1101

8.6. Resultado do 1° PCR [] positivo [ ] negativo [] n&o fez
data [J[I-[1[1-[1[]

8.7. Resultado do 2° PCR [] positivo [ ] negativo [] n&o fez

data [][-[J[-[1[]
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9.2. Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para criancas
que abandonaram o seguimento

Impacto das Intervenc6es na Reducao da Transmissao Vertical pelo HIV:
Experiéncia em uma Maternidade Brasileira de 1990 a 2000

O Departamento de Tocoginecologia do CAISM/UNICAMP convida o menor
pelo qual sou responsavel a participar desta pesquisa que tem como proposta estudar
o uso de AZT e outros remédios contra o virus HIV e da cesareana eletiva na reducao
da transmissdo do HIV da mae para o filho entre mulheres atendidas no CAISM
durante a gestacao. Concordando em participar, 0 menor pelo qual sou responsavel
serd submetido a exame clinico e coleta de sangue (2 colheres de sopa) para
confirmar ou descartar sua infecgdo pelo HIV, no Ambulatério de Imunodeficiéncia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Sei que receberei todos os
resultados dos exames realizados assim como o menor tera acompanhamento e
recebera orientagbes gerais quando necessario. Caso seja confirmada a infecgao do
menor pelo HIV, ele podera dar continuidade aos tratamentos necessarios no mesmo
ambulatério da UNICAMP. Qualquer duvida devo entrar em contato com Dr. Assis,
fone 32533207 ou Dra Eliana, fone 37889304.

Campinas, de de 2001.

Nome do responsavel

Assinatura do responsavel

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador
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9.3. Anexo 3 - Diagnéstico Clinico de Imunodeficiéncia Adquirida
segundo definicao de casos para menores de 13 anos (CDC,1994).

Categoria Clinica:
e Categoria N — Assintomaticas:

Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condicdes da
categoria A.

e Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

Presenca de duas ou mais das condi¢gdes abaixo, porém sem nenhuma das
condicoes das categorias B e C:

-linfadenopatia (>0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);

-hepatomegalia;

-parotidite;

-infeccdo persistente ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou
sinusite).

e Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

-anemia (Hb<8g/dl), neutropenia (<1000/mm3) ou trombocitopenia
(<100000/mm3) por mais de 30 dias;

-meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

-candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

-miocardiopatia;

-infeccao por Citomegalovirus (CMV) antes de 1 més;

-diarréia recorrente ou cronica;

-hepatite;

-estomatite pelo virus Herpes simples (HSV), recorrente (mais do que dois
episédios/ano);

-pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;
-herpes zooster, com dois episédios ou mais de um dermatomo;
-pneumonia intersticial linfocitica (LIP);

-nefropatia;

-nocardiose;

-febre persistente (> 1 més);

-toxoplasmose antes de 1 més de vida;

-varicela disseminada ou complicada.
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e Categoria C — Sinais e/ou sintomas graves:

Criangcas com quaisquer das condicdes listadas abaixo, com excec¢éo de LIP.
-Infeccdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por
cultura, dois episédios em intervalo de 1 ano): septicemia, pneumonia,
meningite, infeccoes osteoarticulares, abscessos de érgaos internos;
-candidiase esofagica ou pulmonar;

-coccidioidomicose disseminada;

-criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (>1 més);

-criptococose extrapulmonar;

-CMV em locais além do figado, bago ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;
-encefalopatia pelo HIV (achados que persistam por mais de 2 meses), em
razao de:

a. déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

b. evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida
identificada por medidas de perimetro especifico ou atrofia cortical mantida em
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética sucessiva de cranio; e
c. déficit motor simétrico com dois ou mais dos seguintes achados: paresias,
reflexos patologicos, ataxia e outros.

-infec¢do por HSV, Ulceras mucocutaneas com duragao maior do que 1 més ou
pneumonite ou esofagite (crianca > 1 més de vida);

-histoplasmose disseminada;

-Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;

-Mycobacterium ou outras espécies disseminadas;

-Mycobacterium avium om M. kansaii disseminados;

-pneumonia por Pneumocystis carinir,

-salmonelose disseminada recorrente;

toxoplasmose cerebral com inicio ap6s o 1° més de vida;

-sindrome de caquexia, manifestada em:

a. perda de peso >10% do peso anterior; ou

b. queda de dois ou mais percentis nas Tabelas de peso para a idade; ou

C. peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; e

d. diarréia crénica (duragdao maior que 30 dias); ou

e. febre por 30 dias ou mais, documentada;

-leucoencefalopatia multifocal progressiva;

-sarcoma de Kaposi; e

-linfoma primario do cérebro e outros linfomas.
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