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Human Objective: To compare the prevalence and factors associated with vertical transmission of
immunodeficiency human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) among pregnant women treated in the periods of
virus type 1; 1998-2004 and 2005-2011 in a reference service for the care of HIV-infected patients in southern
Vertical infection Brazil.

transmission; Methods: This was a descriptive and analytical study that used the databases of laboratories
Pregnant woman from the CD4 and STDs/AIDS Viral Load National Laboratory Network of the Brazilian Ministry

of Health. HIV-1-infected pregnant women were selected after an active search for clinical
information and obstetric and neonatal data from their medical records between the years of
1998 to 2011.

Results: 102 pregnant women were analyzed between 1998 and 2004 and 251 in the period
between 2005 and 2011, totaling 353 children born to pregnant women with HIV-1. It was
observed that the vertical transmission rate was 11.8% between 1998 and 2004 and 3.2% between
2005 snf 2011 (p<0.001). The increased use of antiretroviral drugs (p=0.02), the decrease in
viral load (p <0.001), and time of membrane rupture lower than 4h (p <0.001) were associated
with the decrease of vertical transmission factors when comparing the two periods.
Conclusion: It was observed a decrease in the rate of vertical transmission in recent years.
According to the studied variables, is suggested that the risk factors for vertical transmission
of HIV-1 were absence of antiretroviral therapy, high viral load in the pregnant women, and
membrane rupture time>4h.
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PALAVRAS-CHAVE
Virus da
imunodeficiéncia
humana tipo 1;
Transmissao vertical
de infeccgdes;

Avaliacao dos fatores associados a transmissao vertical de HIV-1

Resumo

Objetivo: Comparar a prevaléncia e os fatores associados a transmissao vertical de HIV-1 entre
gravidas tratadas de 1998-2004 e de 2005-2011 em um servico de referéncia de cuidado de
pacientes com HIV no sul do Brasil.

Métodos: Estudo descritivo e analitico que usou as bases de dados de laboratorios da Rede
Nacional de Laboratérios de CD4 e Carga Viral de DST/Aids do Ministério da Saude. As gravidas
com HIV-1 foram selecionadas em uma pesquisa ativa de informacdes clinicas e dados obstétricos
e neonatais em seus prontuarios médicos entre 1998-2011.

Resultados: Foram analisadas 102 gravidas entre 1998 e 2004 e 251 entre 2005-2011, no total
353 criancas nascidas de gravidas com HIV-1. Observou-se que a transmissao vertical foi de 11,8%
entre 1998 e 2004 e de 3,2% entre 2005-2011 (p <0,001). O maior uso de medicamentos antir-
retrovirais (p=0,02), a reducao na carga viral (p<0,001) e o tempo de ruptura de membranas
menor do que quatro horas (p <0,001) foram associados a reducao nos fatores de transmissao

Conclusdo: Observou-se uma reducdo na taxa de transmissao vertical nos Gltimos anos. De
acordo com as variaveis estudadas, sugere-se que os fatores de risco de transmissao vertical

de HIV-1 foram auséncia de terapia antirretroviral, alta carga viral das gravidas e tempo de
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Gravidas
vertical quando os dois periodos sao comparados.
ruptura maior do que quatro horas.
reservados.
Introducao

A transmissao vertical (TV) do virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1 pode ocorrer em trés importantes periodos:
intrauterino, no nascimento ou durante a amamentacéo.' O
HIV-1 pode ser transmitido dentro do Utero pelo transporte
celular transplacental, por meio de uma infeccao progres-
siva dos trofoblastos da placenta até que o virus atinja a
circulacao fetal ou devido a rupturas na barreira placen-
taria seguidas de microtransfusdes da mae para o feto.? A
transmissao durante o parto ocorre pelo contato do feto
com as secrecoes infectadas da mae ao passar pelo canal
vaginal, por meio de uma infeccao ascendente da vagina
para as membranas fetais e para o liquido amnidtico ou por
meio da absorcado no aparelho digestivo do recém-nascido.
No periodo ap6s o parto, a principal forma de transmissao é
a amamentacao.’

A rota de transmissao vertical do HIV-1 pode ser influ-
enciada por diversos fatores, como o tipo de parto,* o
uso de terapia antirretroviral,® inflamacdes orais no recém-
-nascido,® prematuridade e alta carga viral materna.’
Além desses fatores, a diversidade genética do virus
parece desempenhar um importante papel na transmissao
vertical."8

A epidemia de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(Aids) esta em processo de estabilizacao; contudo, ainda
apresenta altas taxas de transmissao, especialmente entre
mulheres, o que caracteriza a feminizacdo da doenca.’ Por-
tanto, é importante entender o perfil epidemiologico das
gravidas e, dessa forma, da TV, pois as alteracdes na preva-
léncia dependem de fatores como o uso de antirretrovirais
e a adesao das gravidas ao tratamento pré-natal. Esses e
outros fatores poderao levar a uma queda na TV e facilitar,
portanto, a adocao de medidas preventivas mais efetivas.® '
Estimou-se que, de 1980 a junho de 2013, 718.230 pessoas

viviam com HIV/Aids no Brasil."" De acordo com o bole-
tim epidemiolégico brasileiro de 2013, com analises de
informacdes desde 2010, a prevaléncia da infeccao por HIV
em gravidas era de 0,38%."" A transmissao vertical se tornou
um grande desafio a salde pUblica e dados epidemiologicos
mostram que 80% dos casos de HIV em criancas com menos
de 13 anos ocorreram por meio da TV."

Devido ao nimero cada vez maior de gravidas infectadas,
acdes como o desenvolvimento de programas governamen-
tais e o monitoramento de gravidas tém sido implantadas
desde 2000 no Brasil e a notificacdo compulséria de mulhe-
res infectadas e criancas expostas se tornou obrigatéria.'!
De acordo com o Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacao (Sinan),"" de 2000 a 2013 foram relatados 77.066
casos de HIV em gravidas e a regiao Sul do Brasil esta em
segundo lugar, com 31,3% dos casos, atras apenas da regiao
Sudeste (41,7%) e seguida das regioes Nordeste (14,9%),
Norte (6,3%) e Centro-Oeste (5,7%). Ao comparar a taxa de
deteccao da Aids em criangas com menos de cinco anos (indi-
cador usado no Brasil para monitorar a transmissao vertical
do HIV) entre 2012 e 2003, houve reducao de 35,8%."

Este estudo pretendeu comparar a prevaléncia e os
fatores relacionados a transmissao vertical do HIV-1 entre
mulheres tratadas de 1998 a 2004 e de 2005 a 2011 em um
servico de referéncia de cuidado de pacientes com HIV no
sul do Brasil, no Hospital Universitario da Universidade Fede-
ral do Rio Grande (HU-FURG), na cidade de Rio Grande, RS,
Brasil.

Métodos

Foram feitos um estudo descritivo e um analitico, que inclui-
ram 102 recém-nascidos de gravidas com HIV-1 de 1998-2004
e 251 de 2005-2011, um total de 353 nascimentos.
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Apesar do desenvolvimento de programas governamen-
tais brasileiros e do monitoramento das gravidas implantado
em 2000, os cuidados de salde de pacientes com HIV
comecaram no Hospital Universitario Dr. Miguel Riet Cor-
rea Jr. (FURG) em 1994 devido ao exame e a observacao
subsequente da alta incidéncia de casos na regido. Esses
cuidados foram regulamentados pelo Ministério da Saide do
Brasil e, posteriormente, todos os protocolos de cuidados
seguiam essas recomendacdes. Devido a mudangas, como a
maior prevaléncia do subtipo viral C e a diferenca entre o
modelo terapéutico e farmacéutico dos pacientes com HIV
encaminhados nos diferentes periodos analisados, decidiu-
-se estratificar os dados para viabilizar as analises. Além
disso, isso poderia relatar a eficacia dos modelos de cuidado
recomendados pelo Ministério da Sa(ide do Brasil.%"?

Desde 1998, todas as gravidas que passaram pelo Hospital
Universitario Dr. Miguel Riet Correa Jr. da Universidade Fede-
ral do Rio Grande (HU-FURG) foram submetidas a exames de
HIV/Aids, conforme recomendado pelas diretrizes do Minis-
tério da Salde do Brasil. As gravidas que apresentaram dois
exames sorologicos positivos e um exame de confirmacéo e
dois exames consecutivos com carga viral detectavel foram
classificadas como infectadas pelo HIV. As maes assinaram
um consentimento informado para participar desta pesquisa
e este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FURG (23116001368/2003-44).

O resultado analisado foi a TV do HIV-1 em recém-
-nascidos e as variaveis estudadas foram: uso de tera-
pia antirretroviral altamente ativa (HAART) - Biovir®
(lamivudina + zidovudina, GlaxoSmithKline Brasil, RJ, Bra-
sil) + Kaletra® (Lopinavir e Ritonavir, Abbot, IL, EUA) durante
a gravidez, quantidade de células CD4* T nos Gltimos trés
meses de gravidez, carga viral das gravidas, tipo de parto,
tempo de ruptura e peso dos recém-nascidos (Kg) depois
do parto. O uso de terapia antirretroviral foi classificado
como: a) completo - quando a mae recebeu antirretrovirais
durante a gravidez e no momento do parto, bem como o
recém-nascido; e b) incompleto - quando no minimo um dos
trés procedimentos foi feito ou quando a mae nao recebeu
antirretrovirais. As variaveis sociodemograficas nao foram
padronizadas entre esses periodos. Portanto, ndo foi pos-
sivel determinar o perfil demografico da populacdo deste
estudo.

Os dados foram analisados com a versao 8.0 do software
estatistico Stata (StataCorp, College Station, TX, EUA). Uma
analise descritiva das variaveis numéricas foi feita de acordo
com os periodos estudados, apresentadas por frequéncias,
valores médios, desvio padrao e valor de p significativo de
0,05 de um teste bicaudal.

Resultados

Neste estudo, 353 criancas nascidas de gravidas com HIV-1
foram analisadas entre 1998 e 2011, assistidas no HU-FURG
na cidade de Rio Grande (RS).

Este estudo mostrou que as taxas de transmissao vertical
obtidas entre 1998 e 2004 e 2005 e 2011 cairam de forma sig-
nificativa (p<0,001), de 11,8% para 3,2%, respectivamente.
E interessante observar os resultados em diferentes perio-
dos, em que a taxa de transmissao entre 1998 e 2000 foi de
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Figura 1 Comparacao da transmissao vertical de HIV-1 entre

1998 e 2011 em um servico de referéncia.

11,8%, de 2001 a 2004, de 7,7%, de 2005 a 2008, de 2,7% e
de 2009 a 2011, de 2,9% (fig. 1).

No que diz respeito as variaveis analisadas em ambos os
periodos estudados (tabela 1), foi possivel observar que,
entre 1998 e 2004, 79,4% das gravidas apresentaram um
tempo de ruptura de membrana superior a quatro horas. Em
contrapartida, entre 2005 e 2011, apenas 10,8% das gravidas
apresentaram um tempo de ruptura de membrana superior
a quatro horas (p<0,001).

Nao houve diferenca significativa no tipo de parto entre
os dois periodos estudados nem no peso médio dos recém-
-nascidos apo6s o parto. O uso de terapia antirretroviral
ao longo do periodo gestacional foi feito por 69,7% das
gravidas. Entre 1998 e 2004, 60,7% das gravidas aderi-
ram a HAART e entre 2005 e 2011 a taxa de adesao foi
de 73,3% (p<0,02), o que sugere que a adesdo a terapia
antirretroviral pelas gravidas parece ser um fator impor-
tante na reducao da transmissao vertical. Considerou-se
o uso completo da ART quando as maes relataram ter
usado o medicamento durante o periodo pré-natal, no
parto, e seu recém-nascido recebeu profilaxia com sus-
pensao oral de Zidovudina (AZT) por seis semanas apos o
parto. O uso de AZT injetavel e AZT oral foi verificado
com as planilhas de controle de prescricao de medicamen-
tos durante as internacées do paciente, de acordo com
o protocolo estabelecido pelo Ministério da Salde. Desde
1998, a atencao a Prevencao da Transmissao Vertical (PTV)
¢é feita de acordo com a recomendacao da monoterapia
com AZT. Em 2001, foi recomendada a terapia tripla, que
combina trés ARTs, com a insercdo de Biovir® e Nelfina-
vir. Em 2007, de acordo com a recomendacédo do Ministério
da Salde, foi introduzido o Kaletra®, em substituicdo ao
Nelfinavir.

Houve um aumento na quantidade de células CD4* T
(células CD4* T>500) quando os dois periodos estudados
foram comparados. De acordo com os dados analisados,
entre 1998-2004 foi observada uma frequéncia de 28,4% de
gravidas com a quantidade de células CD4* T maior do que
500. Contudo, de 2005-2011, o percentual de gravidas com
a quantidade de células CD4* T maior do que 500 aumentou
para 57,3% (p<0,001).

Ao analisar a carga viral materna, pode-se observar que
as gravidas com carga viral entre indetectavel e log de
2,9 representavam 68% de 2005-2011 e 28,4% de 1998-2004
(p<0,001).
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Tabela1 Comparacéo dos fatores relacionados a transmissao vertical de HIV-1 entre 1998-2004 e 2005-2011 em um servico de
referéncia
Tempos de ruptura da membrana Valor de P
Periodo N > 4h % <4h % <0,001
1998-2004 102 81 79,4 21 20,6
2005-2011 251 27 10,8 224 89,2
Total 353 108 30,6 245 69,4
Tipo de parto 0,67
N Cesareo % Normal %
1998-2004 102 39 38,2 63 61,7
2005-2011 251 90 35,8 161 64,8
Total 353 129 36,5 224 63,5
Transmissao vertical <0,001
N HIV + % HIV - %
1998-2004 102 12 11,8 90 88,2
2005-2011 251 8 3,2 243 96,8
Total 353 20 5,7 333 94,3
Terapia antirretroviral durante a gravidez 0,02
N Incompleta % Completa %
1998-2004 102 40 39,3 62 60,7
2005-2011 251 67 26,7 184 73,3
Total 353 107 30,3 246 69,7
Quantidade de células CD4* T
N células 0-199 % células 200-499 % células > 500 %
1998-2004 95 18 18,9 50 52,6 27 28,4
2005-2011 251 13 5,2 94 37,5 144 57,3
Valor de P <0,001 <0,001 1.00
Carga viral materna - Log'®
N 0-2,99 % 3,0-3,99 % 4,0-4,99 % > %
1998-2004 95 27 28,4 23 24,2 35 36,8 10 10,5
2005-2011 251 173 68,9 49 19,5 26 10,3 3 1,2
Valor de p <0,001 0,37 <0,001 <0,001
Sexo da crianca 0,68
N Masculino % Feminino %
1998-2004 102 54 52,9 48 47,1
2005-2011 251 127 50,5 124 49,5
Total 353 181 51,3 172 48,7
Discussao 5,7% em 353 criancas nascidas de maes soropositivas entre

O Brasil tem como meta a eliminacao da transmissao vertical
do HIV-1 (menos de 1% da transmissao) até 2015."" Estudos
mostraram que € possivel impedir novas infeccées por HIV
em criancas, pois as gravidas com HIV tém acesso imediato e
adequado ao cuidado pré-natal e a HAART."® Neste estudo,
observou-se uma taxa de transmissao vertical de HIV-1 de

1998 e 2011. Contudo, é interessante analisar a taxa de
transmissao vertical em diferentes periodos. Neste estudo,
pode ser observado que, entre 1998-2000, a taxa de TV foi
de 11,8%, de 2001 a 2004, de 7,7%, de 2005 a 2008, de 2,7%
e de 2009 a 2011, de 2,9%. Isso demonstra que as taxas de
TV sao relativamente baixas quando analisadas em diferen-
tes momentos. Houve um pequeno aumento nas taxas de TV
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entre 2005-2008 (2,7%) e 2009-2011 (2,9%), o que pode ser
justificado devido ao fato de uma parte das gravidas com HIV
ainda nao usar a quimioprofilaxia durante a gravidez, especi-
almente as usuarias de drogas, e, atualmente, devido ao uso
especifico da droga ilicita crack. Os dados mostraram que os
registros farmacéuticos podem ajudar a identificar a baixa
adesdo ao tratamento.' Devido a estabilizacao dos valores
das taxas de referéncia de TV nao apenas neste estudo, mas
no Brasil, o Ministério da Saude implantou, em 2012, o uso
de Nevirapina (NVP) (Nota Técnica n° 388/2012). No Bra-
sil, defende-se o uso de AZT com NPV para a prevencao de
HIV em recém-nascidos, pois um estudo publicado recente-
mente demonstrou que o tratamento oral com uma solucao
com AZT durante seis meses associado a uma suspensao oral
de NPV com trés doses na primeira semana de vida reduziu
significativamente a taxa de transmissao vertical de gravidas
que nado usaram a quimioprofilaxia na gravidez."

Levando em conta a meta deste estudo e as taxas obti-
das entre 1998-2004 e 2005-2011, observou-se uma queda
drastica nas taxas de transmissao, de 11,8% para 3,2%, res-
pectivamente, resultado que claramente mostra a queda nas
taxas de transmissao vertical. Comparando esses resultados
com estudos feitos na mesma regiao do Brasil, um estudo
publicado em 2006 observou uma taxa de TV de 11,8% em
neonatos nascidos entre 1998 e 2003."? Posteriormente, em
outro estudo publicado em 2010 para a mesma regiao, foi
observada uma taxa de TV de 4,8% entre 2003 e 20078 e,
neste estudo, foi observada uma taxa de TV de apenas 2,9%
ao se analisar apenas o periodo de 2007 a 2011. Esses resul-
tados claramente demonstram que houve uma queda nas
taxas de TV de HIV-1, o que destaca a eficacia da poli-
tica nacional e do programa de controle de transmissao
vertical.

Com a aprovacao da Lei n° 9313 em 13 de novembro
de 1996, o Brasil comecou a confiar em seu ordenamento
juridico com uma legislacdo que garante o acesso ao tra-
tamento antirretroviral por pessoas com HIV/Aids. Assim, o
Brasil se tornou o primeiro pais emergente a fornecer tera-
pia antirretroviral a pacientes que precisavam. Em 2009,
a Secretaria Substituta da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria comecou a usar exames rapidos de HIV em gra-
vidas de acordo com a autorizacdo conferida pelo Artigo
45 do Decreto n° 6860, de 27 de maio de 2009.%'" Por-
tanto, essas medidas de controle exerceram uma influéncia
na queda das taxas de infeccao por HIV em criancas entre os
periodos estudados, resultado que demonstra a importancia
delas em servicos publicos de salde. Quedas semelhantes
nas taxas de transmissao vertical sdo encontradas em diver-
sos paises que adotam medidas de controle, especialmente
o uso da terapia antirretroviral por gravidas com HIV." Neste
estudo, observou-se que 69,7% das maes fizeram uso do tra-
tamento antirretroviral ao longo do periodo gestacional, o
que sugere uma queda na taxa de transmissao vertical. Em
um estudo publicado em 2011, foi observado que de 25
criancas soropositivas, 9% nasceram de maes que recebe-
ram terapia antirretroviral inadequada durante a gravidez,
fato que ocasionou uma taxa de apenas 1,7% de transmissao
vertical.'®

Ao analisar os diferentes periodos deste estudo, pode-
-se observar que, entre 1998 e 2004, 60,7% das gravidas
aderiram ao uso da terapia antirretroviral e entre 2005
e 2011 houve um aumento no numero de gravidas que

aderiram a terapia antirretroviral durante a gravidez, que
totalizaram 73,3%. Isso sugere uma baixa carga viral em
gravidas e uma queda nas taxas de transmissao vertical
entre 2005 e 2011, que é de apenas 3,2%. Esses resulta-
dos corroboram um estudo anterior, que demonstrou que os
principais fatores de risco para a transmissao de HIV eram a
falha da terapia antirretroviral, o diagndstico materno tar-
dio e, consequentemente, a alta carga viral em gravidas
no parto.® A terapia antirretroviral na gravidez é extre-
mamente importante para impedir a transmissao vertical e
pode ser usada em qualquer periodo, independentemente da
condicéo clinica na qual a mae se encontra."” Estudos rela-
taram que uma alta carga viral e baixa quantidade de células
CD4* T na gravidez sao fatores significativos da transmissao
vertical.®®

Vale destacar que um periodo inferior a quatro horas
para a ruptura da membrana é extremamente importante
para reduzir a transmissao vertical de HIV-1."° Neste estudo,
pode-se observar uma reducao significativa (P<0,001) no
tempo de ruptura ao analisar os periodos estudados, pois
houve uma frequéncia de 79,4% de gravidas que apresen-
taram um tempo de ruptura superior a quatro horas entre
1998-2004. Em contrapartida, de 2005-2011 a frequéncia
foi de 10,8% de gravidas que apresentaram tempo de rup-
tura superior a quatro horas. A diferenca significativa entre
o tempo de ruptura da membrana em ambos os periodos
estudados é o resultado da atualizacdao dos protocolos de
cuidado para gravidas com HIV. Em 2004, iniciou-se o incen-
tivo ao exame de HIV durante o tratamento pré-natal e a
implantacao adequada de acdes de prevencao de transmis-
sao vertical de HIV e o primeiro protocolo foi publicado em
2007. De acordo com o guia brasileiro de recomendacoes
de profilaxia da transmissao de HIV e de terapia antirre-
troviral em gravidas, deve ocorrer a gestao ativa do parto
para impedir o prolongamento do tempo de ruptura da mem-
brana, uma vez que quanto menor o tempo, menor € o risco
da transmissao vertical.’

Apesar do esforco para reduzir a TV, o risco residual dessa
transmissao ainda é relativamente alto em comparagcdo com
o0 risco observado na area da HAART.? O fato de que a
regiao Sul do Brasil normalmente apresenta maior preva-
léncia do HIV-1 de subtipo C, transmissivel mais facilmente
no utero,® pode ajudar a explicar a taxa de TV encontrada
neste estudo. Além desse fato, a adesao tardia e a baixa ade-
sdo ao cuidado pré-natal, especialmente entre usuarias de
drogas, favorecem a TV. Um estudo demonstrou que a baixa
cobertura do exame pré-natal quanto a infeccao materna
por HIV impede o tratamento ou a profilaxia materna e o
uso incorreto do exame rapido na internacdo para o parto
impede a reducao efetiva de TV do HIV.?' Para o cuidado de
gravidas com baixa adesdao ao exame pré-natal ser expan-
dido na regiao deste estudo, especialmente entre usuarias
de drogas, o servico de encaminhamento do Hospital Univer-
sitario Dr. Miguel Riet Correa da FURG/Rio Grande faz uma
busca ativa de mulheres a favor da eficacia do cumprimento
dos protocolos do cuidado pré-natal conforme recomendado
pelo Ministério da Saude.

Portanto, este estudo pode sugerir que o aumento da
terapia antirretroviral na gravidez, o momento de ruptura
da membrana inferior a quatro horas e a baixa carga viral
contribuiram para a diminuicdo da transmissao vertical de
HIV-1 em ambos os periodos estudados. Esses resultados sao
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compativeis com os dados obtidos na literatura.>’-?> Con-
tudo, mais estudos devem ser feitos para estabelecer quais
fatores estao envolvidos na transmissao vertical.
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