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RESUMO

GOUVEIA, Pedro Alves da Cruz, Fatores associados a transmissdo materno-
infantil do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em criangas assistidas em
uma unidade de referéncia no Recife de 2000 a 2009. 69 f. Dissertacéo de
Mestrado. Universidade Federal de Pernambuco- Centro de Ciéncias da
Saude. Programa de Po6s Graduacdo em Medicina Tropical. Recife.

Pernambuco.

No Brasil utiliza-se protocolo para eliminacdo da transmissdo materno-infantil
do HIV com eficacia mundialmente reconhecida, porém ha incapacidade de
aplicacdo do mesmo em sua plenitude em algumas regifes do pais. Infeccéo
pelo HIV em criancas permanece um problema de saude publica. Este estudo
tem como objetivo determinar a taxa de transmissdo materno-infantil do HIV e
identificar os fatores de risco em uma unidade de referencia do Recife. Foi
realizado estudo de coorte retrospectivo no Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira de 2000 a 2009 com 1200 criangas expostas ao
HIV. Realizou-se andlise de regressdo logistica uni e multivariada das
caracteristicas maternas, periparto e de medidas preventivas para identificar
fatores de risco para a transmissdo materno-infantii do HIV. A taxa de
transmissao foi de 9,16% (1C95%: 7,4-10,9). Os seguintes fatores de risco
permaneceram independentemente associados a transmissdo: nao utilizar
antirretroviral durante a gestacédo (OR 7,84; IC 95% 4,1-15); parto vaginal (OR
2,02; IC 95% 1,2-3,4); prematuridade (OR 2,49; IC 95% 1,3-4,7); aleitamento
materno (OR 2,58; IC 95% 1,4-4,6). A taxa de transmissdo materno-infantil do
HIV encontrada é inadmissivelmente alta, jA que no Brasil ha gratuidade das
medidas preventivas, como antirretroviral e aleitamento artificial. Identificacao
precoce das gestacOes expostas e instituicAo de medidas preventivas em
tempo hébil sdo os principais desafios para o controle da transmissdo materno-
infantil, visto que a auséncia de antirretroviral para as gestantes foi o fator de
risco com medida de associacdo de maior magnitude. Enquanto algumas
regides do pais encontraram sucesso no controle de fatores que causam
transmissao periparto e pos-natal, em Pernambuco o aleitamento materno e a
via de parto permanecem como determinantes da transmisséo do HIV.

Palavras chave: Transmisséo Vertical de Doenca Infecciosa; HIV; Fatores de Risco.



ABSTRACT

Gouveia, Pedro Alves da Cruz, Risk factors for mother-to-child transmission of
human immunodeficiency virus (HIV) in children receiving care at a referral
center in Recife, Brazil, from 2000 to 2009. 69 f. Federal University of
Pernambuco. Center of Medical Sciences Saude. Postgraduate Program in

Tropical Medicine. Recife. Pernambuco.

There is in Brazil an effective protocol recognized worldwide on the elimination
of mother-to-child transmission of HIV, but there is an inability to implement it
correctly in some regions of the country. HIV infection in children remains a
public health problem. The aim of this study is to determine the rate of mother-
child transmission of HIV and to identify risk factors in a reference unit in Recife.
We conducted a retrospective cohort study at the Institute of Medicine
Professor Fernando Figueira from 2000 to 2009 with 1200 children exposed to
HIV. We conducted univariate analysis and logistic regression of maternal
characteristics, peripartum and preventive measures to identify risk factors for
mother-to-child transmission of HIV. The transmission rate was 16.9% (95% CI:
7.4-10.9). The following risk factors remained independently associated with
transmission: no antiretroviral use during pregnancy (OR 7.8, 95% CI 4.1-15),
vaginal delivery (OR 2.02, 95% CI 1.2-3.4), prematurity (OR 2.5, 95 1.3-4.7%),
breastfeeding (OR 2.6, 95% CI 1.4-4.6). The mother-to-child transmission’s rate
of HIV is unacceptably high, since in Brazil there is gratuity of preventive
measures such as antiretroviral therapy and artificial feeding. Early identification
of pregnancies exposed and institution of preventive measures in time are the
main challenges for the control of mother-to-child transmission, since the
absence of antiretroviral therapy for pregnant women was the risk factor with a
measure of association of greater magnitude. While some regions of the
country have found success in controlling factors that cause peripartum and
postnatal transmission, breastfeeding and mode of delivery remain as

determinants of HIV transmission in Pernambuco.

Keywords: Infectious Disease Vertical Transmission; HIV; Risk Factors.
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1. INTRODUCAO

Estudos tém demonstrado que os niveis plasmaticos maternos de RNA viral &
0 mais importante preditor de transmisséo vertical do virus da immunodeficiéncia
humana (HIV) (COOPER et al. 2002; GARCIA et al. 1999; JOHN et al. 2001,
MOFENSON et al. 1999; SHAFFER et al. 1999). Em mulheres com replicacao viral,
outros fatores periparto afetam o risco de transmissdo como a baixa contagem de
linfocitos CD4 (COOPER et al. 2002; MOFENSON et al. 1999; NEWELL ET AL.
(1996; THOMAS et al. 1994), infeccdes (JOHN et al. 200; MANDELBROT et al.
1996; MINKOFF et al. 1995), tempo de bolsa rota prolongado (MANDELBROT et al.
1996; MINKOFF et al. 1995), baixo peso ao nascer e prematuridade (MANDELBROT
et al. 1996; NEWELL et al. 1996). O aleitamento materno se torna um fator adicional
e aumenta substancialmente o risco de transmisséo vertical do HIV (COUTSOUDIS
et al. 2004; JOHN-STEWART et al. 2004).

A prevencédo da transmissao materno-infantil (PTMI) atualmente fundamenta-
se em medidas que provaram ser benéficas na reducdo destes riscos, incluindo
combinacdo de antiretrovirais (ARV) durante a gravidez, parto ceséreo eletivo
(IPHIVG 1999) e a nao utilizagao do aleitamento materno (ROUSSEAU et al. 2004).
Atualmente os protocolos instituidos em paises desenvolvidos utilizam a terapia anti-
retroviral altamente efetiva (HAART) desde o inicio da gestagdo, no parto e no
recém-nascido, com reducdo na taxa de transmissdo para menos de 1%
(EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY 2005; HAVENS, MOFENSON 2009).

Existem fatores de risco adicionais para a transmissao materno-infantil (TMI)
relacionados ao ndo cumprimento das medidas profilaticas em todas as etapas,
como o uso de drogas ilicitas pela gestante (PETERS et al. 2008; LANDESMAN et
al. 1997).

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a implementar um programa
nacional de prevencdo da transmisséo vertical do HIV (VELOSO et al. 2010). O
protocolo atual oferece gratuitamente testagem soroldgica na gestacéo e no parto,
HAART e férmula lactea infantil (BRASIL 2009, 2010), de forma similar ao que
acontece na Europa e nos Estados unidos. Com as medidas instituidas observa-se
uma reducgdo progressiva do numero de casos registrados de HIV em criangas, no
pais, apos 1997 (BRITO et al.2006).
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Apesar desses avancos, ha ainda falhas na realizacédo da prevengéo no Brasil
aumentando os riscos da TMI do HIV (VASCONCELOS, HAMANN 2005). Estudo
multicéntrico nacional incluindo 2.924 criancas encontrou taxa de transmisséo
vertical do HIV de 8,6% em 2000 (IC95%: 7,2-10,2) e 7,1% em 2001 (IC95%: 5,8-
8,6), apresentando diferencas regionais. A regido Nordeste foi a que apresentou a
menor propor¢cdo de uso da terapia anti-retroviral (TARV) durante a gestacdo e
também as maiores taxas de transmissao (SUCCI 2007).

A efetiva prevencédo da transmisséo vertical do HIV ainda n&o foi plenamente
alcancada no Brasil, devido a falta de acesso a testagem soroldgica precoce e tardia
na gravidez (SOUZA JUNIOR et al. 2004; RAMOS, LACERDA, XIMENES 2009;
MIRANDA et al. 2005) e a incapacidade de fornecer ARV para todas maes e seus
bebés (VELOSO et al. 2010; TURCHI, DUARTE, MARTELLI 2007; JOAO et al.
2003).

Trabalhos nacionais encontraram como fatores de risco adicionais associados
a TMI: idade materna e nédo realizacdo de pré-natal (NISHIMOTO, ELUF NETO,
ROZMAN 2005); diagnostico de HIV materno no parto e pos-parto (SUCCI 2007) e
auséncia de ARV na gestacdo (KAKEHASI et al. 2008).

O presente estudo se justifica devido a escassez de trabalhos nacionais sobre
o tema e as peculiaridades do Brasil, local de contraste entre a existéncia de
protocolos com eficacia mundialmente reconhecida na redugdo da TMI do HIV e a
incapacidade de aplicacdo dos mesmos em sua plenitude. Portanto, o objetivo deste
estudo é identificar os fatores de risco tradicionais e os relacionados a inadequacao
das medidas preventivas, associados a transmissdo materno-infantii do HIV no

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Transmisséao vertical

O primeiro registro de aids em crianga foi um relato de caso publicado no
Pediatricsem 1984, descrevendo trés irmas cuja méae era prostituta e viciada em
drogas. A mée tinha aids e todas as trés criancas sofriam de infeccdo cronica por
candida e duas morreram por pneumonia por Pneumocystis jirovecii (COWAN et al.
1984). Desde entdo, o conhecimento sobre aids na infancia e sua transmisséo
avancou bastante. Hoje, sabe-se que a transmissao vertical do HIV pode ocorrer no
atero, como resultado da exposicdo fetal através da placenta ou do liquido
amnidtico; durante o parto pelo contato direto com sangue ou secrecfes vaginais e
cervicais infectadas; e no pds-parto pelo aleitamento materno (MANDELBROT et al.
1996; MAYAUX et AL. 1995; MINKOFF et al. 1995; NEWELL et al. 1996; PITT et AL.
1997; THOMAS et al. 1994; THORNE, NEWELL 2003).

A transmissao vertical do HIV € a principal forma de aquisicdo de HIV em
criancas. Na auséncia de intervencdes, a taxa de transmissao vertical do HIV varia
de 15 a 25% na Europa e nos Estados Unidos, e chega a 40% em paises
subdesenvolvidos (THE WORKING GROUP ON MOTHER-TO-CHILD
TRANSMISSION OF HIV 1995). Mulheres HIV-positivas tém um risco significativo de
transmissao do virus aos seus bebés se intervencdes eficazes ndo sao fornecidas
(SOUZA, SILVA, GOUVEIA 2011). A propor¢cao de mulheres contraindo o HIV tem
aumentado ao longo do curso da epidemia e esta amplamente relacionada ao risco
de transmissdo heterossexual. O niumero de casos notificados de aids em mulheres
com mais de 13 anos nos Estados Unidos aumentou de 7% em 1985 para 27% em
2006 (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION 2007).

Um progresso significativo foi feito desde a descoberta do HIV no inicio dos
anos oitenta, especificamente no que diz respeito a transmisséao vertical. O estudo
marco Pediatric AIDS Clinical Trials Group Protocol 076 (PACTG 076) mostrou que a
transmissao vertical do HIV pode ser reduzido em até dois tercos com um regime de
zidovudina antes e durante o parto e no recém-nascido apos o parto, durante seis
semanas (CONNOR et al. 1994). Além da TARV, outras intervencdes tém
contribuido para a redugdo da TMI do HIV, tais como a cesarea eletiva (THE
EUROPEAN MODE OF DELIVERY COLLABORATION 1999; THE
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INTERNATIONAL PERINATAL HIV GROUP 1999) e auséncia de aleitamento
materno (NDUATI et al 2001; ROUSSEAU et al. 2004).

2.2. Determinantes da transmisséo vertical

Varios sdo os fatores maternos associados a TMI do HIV, destacando-se
como principal fator aqueles que resultam em niveis plasmaticos maternos de RNA
viral elevados, como tem sido relatado em varios estudos (GARCIA et al. 1999;
LALLEMANT et al. 2004). A associacao entre os valores da carga viral e a
probabilidade de ocorréncia da TMI ndo é absoluta, pois ndo existem valores de
carga viral tdo elevados que sejam suficientes para predizer TMI na totalidade dos
casos, assim como ndo existem valores abaixo dos quais esta transmissdo nunca
ocorra (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY 1999). O que se sabe até o
momento é que com carga viral inferior a de 1.000 copias/ml, a TMI do HIV
apresenta frequéncia extremamente baixa, mas diferente de zero (IOANNIDIS et al.
2001). Nos ultimos 10 anos, estudos apontam risco de transmissao trés vezes maior
guando a viremia materna é elevada (READ et al. 2007; TAHA et al. 2004).

Aquisicdo de HIV durante a gravidez € um importante fator de risco para a
TMI e deve ser abordada junto com outros riscos conhecidos para reduzir a
transmissdo na maior medida possivel (BIRKHEAD et al. 2010). Estudos também
tém apontado que as mulheres que adquirem a infec¢éo pelo HIV no periodo pos-
parto estdo em maior risco de transmissao vertical neste periodo (LIANG et al. 2009;
LOCKMAN, CREEK 2009). O diagndstico materno recente torna-se um fator de risco
importante, pois na fase aguda da infeccao pelo HIV observa-se intensa replicacao
viral, a qual ocorre sem nenhum antagonismo imune, visto que ainda ndo houve a
formacédo de anticorpos (DUARTE, QUINTANA, EL BEITUNE 2005; TAHA et al.
2011). Paralelamente, nas fases mais avancadas da infeccdo a TMI desse virus
volta a se elevar objetivamente, pois, além da reducédo dos anticorpos neutralizantes
e dos linfécitos CD4, observa-se aumento da carga viral, todos relacionados, direta
ou indiretamente, com a deterioracdo do quadro clinico materno (DUARTE,
QUINTANA, EL BEITUNE 2005).

Alguns estudos observacionais na década de noventa encontraram protecado
guanto a transmissdo vertical do HIV em mulheres mais jovens, o que nao vem
sendo confirmado em estudos recentes (LANDESMAN et al. 1996; MAYAUX et al.
1995). Na atualidade, tem sido dispensada atencdo especial a possibilidade de que
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algumas infeccBes genitais ndo ulcerativas possam induzir a producdo de
guimiocitocinas que atuam tanto alterando a permeabilidade placentaria ao virus e
linfécitos infectados, quanto na inducédo da replicacdo do HIV, aumentando a TMI
(DUARTE et al. 2003).

Séo frequentes os relatos apontando a associagcdo entre uso materno de
drogas ilicitas por via endovenosa e aumento de até trés vezes da TMI do HIV
(BULTERYS et al. 1997). Para explicar tal fato evoca-se tanto a imunodepressao
materna quanto a fetal (BALDWIN, ROTH, TASHKIN 1998). Muitas das drogas
ilicitas exercem um profundo efeito negativo sobre a imunidade do hospedeiro que
tem um papel critico em restringir a replicacdo do HIV, facilitando assim a TMI
(WANG, HO 2011).

Uso da TARV tem se mostrado a medida de PTMI com maior impacto na
reducdo dos casos de aids na infancia (AMARAL et al. 2007; TORNATORE et al.
2010), pois causa reducdo dos niveis de RNA do HIV materno para valores
indetectaveis. Atualmente, os protocolos internacionais utilizam a TARV em trés
momentos distintos: pré-parto (HAART durante a gestacéo), parto (Zidovudina [AZT]
venosa desde o comeco do trabalho de parto) e pds-parto (AZT xarope para o
recém-nascido), com reducdo da taxa de transmissédo para menos de 1% (HAVENS,
MOFENSON 2009; JAMIESON et al. 2007; TARIQ et al. 2011). Uso de TARV
materna foi significativamente associada com um risco de TMI reduzido, com a
transmissao do virus ocorrendo em 18 (11,5%) de 157 maes nao tratadas, em
comparacao com 11 (1,20%) de 918 mulheres que estavam recebendo HAART (p <
0,001). (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY 2005). A longa duracdo da HAART
foi associada com transmisséo reduzida apds o ajuste para carga viral, tipo de parto
e sexo (odds ratio ajustada = 0,90 por semana de HAART, p = 0,007) (TOWNSEND
et al. 2008). Existem fatores de risco adicionais para a TMI relacionados ao nao
cumprimento das medidas profilaticas em todas as etapas, como o0 uso de drogas
ilicitas pela gestante (LANDESMAN et al. 1997; PETERS et al. 2008).

Uma meta-andlise de 15 estudos de coorte prospectivo nos Estados Unidos e
Europa analisaram dados de mais de 8.000 pares mae-criancga, e apds 0 ajuste para
covariadveis mdultiplas (incluindo a recepg¢do ou ndo da ART peso ao nascimento
infantil, e estagio da doenga materna), a cesariana eletiva antes da ruptura das
membranas reduziu o risco de transmissédo do HIV pela metade em relagdo ao parto
vaginal (THE EUROPEAN MODE OF DELIVERY COLLABORATION 1999). O
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mecanismo para esta redugcdo de risco € devido a uma redugdo da exposicédo da
crianca ao sangue materno contaminado e a secrecfes vaginais e do colo do utero,
além da transfusdo materno-fetal ser menor nos casos de cesariana programada em
relagdo ao parto vaginal (KANEDA et al. 1997; THE EUROPEAN MODE OF
DELIVERY COLLABORATION 1999). Estudo europeu demonstrou que mesmo
entre 560 mulheres com niveis indetectaveis de RNA do HIV, cesariana eletiva foi
associada com uma reducdo de 90% no risco de transmissdo vertical, em
comparagdo com o parto vaginal ou uma cesariana de emergéncia (EUROPEAN
COLLABORATIVE STUDY 2005).

Visto que a ruptura das membranas corioamniéticas facilita o acesso do HIV
ao feto por via ascendente, todas as situacfes clinicas ligadas a este evento sao
fatores de risco para TMI, como complicacdes obstétricas (ruptura prematura) e
infecgbes genitais e sistémicas (DUARTE, QUINTANA, EL BEITUNE 2005). Sabe se
gue apods o periodo de quatro horas apds a ruptura das membranas o risco de TV
deste virus esta significativamente aumentado (MINKOFF et al. 1995). Entre as
mulheres diagnosticadas com aids, a probabilidade estimada de transmisséo
aumentou de 8% para 31% com duracao de ruptura de membranas de duas horas e
24 horas respectivamente (p < 0,01) (THE INTERNATIONAL PERINATAL HIV
GROUP 2001). A corioamniorrexe prolongada é fator de risco para esta forma de
transmissdo do HIV, alertando para o cuidado no sentido de evita-la, controlando
seus fatores predisponentes (GARCIA-TEJEDOR, PERALES, MAIQUES 2003).

A associagdo entre prematuridade e aids materna tem sido relatada em varios
estudos. Mulheres infectadas pelo HIV em estagios avancados possuem altas taxas
de problemas durante a gestacdo com desfecho desfavoravel, como o parto
prematuro, baixo peso ao nascer e aborto (AEBI-POPP et al. 2010; MARAZZI et al.
2011; TUOMALA et al. 2002). Também é verificada a associagdo estatisticamente
significante entre baixo peso ao nascer/prematuridade e TMI em estudos
internacionais (CHARURAT et al. 2009; JOHN et al. 2001; WARSZAWSKI et al.
2008). A susceptibilidade maior de criancas prematuras a infeccao pelo HIV poderia
resultar da imaturidade das barreiras mucosas e do sistema imune (CHARURAT et
al. 2009). Entre as caracteristicas do RN, baixo peso e prematuridade sdo o0s
principais fatores de risco para TMI. O padrdo genético de certas células fetais as

define como mais ou menos suscetiveis a infeccédo pelo HIV, a exemplo da mutacao
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homozigdtica no gene que expressa o0 CCR5, receptor secundario do HIV-1, que tem
sido aventada como protecao contra a TMI desse virus (MISRAHI et al. 1998).

Sabe-se que o0 aleitamento materno € um fator de risco adicional na
transmissao poés-parto podendo ocorrer em qualquer periodo da lactacdo, e que a
probabilidade cumulativa de aquisicdo de infeccdo aumenta com a duracdo do
aleitamento materno (BECQUET et al. 2009; JOHN-STEWART et al. 2004). Apesar
de uma alta prevaléncia dos niveis de HIV no leite materno, transmissao pelo
aleitamento ndo é universal, talvez, por apenas uma pequena por¢do do RNA viral
no leite materno ser contagiante e por fatores imunoldgicos protetores presentes no
leite (LEWIS et al. 1998). TMI através do aleitamento est4 associada com a
presenca de DNA integro do HIV em células maternas do leite (VAN de PERRE et
al. 1993). Estudo estima que cada aumento logaritmico da concentracdo do HIV em
células infectadas por mililitro de leite esta associado a um risco trés vezes maior de
transmissao vertical entre mulheres que amamentam, independente do nivel de RNA
viral extracelular no leite materno ou a viremia materna plasmatica (ROUSSEAU et
al. 2004). Pesquisas desenvolvidas na Africa indicam que a presenca de lesdes
erosivas na regido aréolo-mamilar e de mastite, com aumento da concentragédo de
sédio e da carga viral no leite, incrementa as taxas de transmissao pés-natal e
constitui fatores adicionais no refor¢co para se evitar a amamentacdo natural em
mulheres portadoras do HIV (SEMBA et al. 1999).

2.3. Transmisséao vertical no mundo

A prevencdo da TMI continua a ser uma area do manejo do HIV onde as
diferencas marcantes no cuidado e tratamento existem em todo o mundo
(BUCHANAN, CUNNINGHAM 2009). Nos Estados Unidos e outros paises
desenvolvidos, onde os servicos de prevencdo da TMI estdo amplamente
disponiveis, a infeccdo perinatal é agora uma ocorréncia rara (HAVENS,
MOFENSON 2009; JAMIESON et al. 2007). A efetiva profilaxia da transmissao
vertical exige o acesso a testagem soroldgica precoce e tardia na gravidez e a
capacidade de fornecer ARV para as maes e seus bebés (BUCHANAN,
CUNNINGHAM 2009).

Hoje, a zidovudina ainda faz parte da terapia da TMI nos Estados Unidos e na
Europa, embora agora seja geralmente fornecido como um componente HAART, e

agora a TMI é extremamente rara em tais paises, com taxas de transmissao
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tipicamente menores que 2% (DAO at al. 2007; JAMIESON et al. 2007; JASPAN,
GARRY 2003; NEWELL 2006; THORNE, NEWELL 2007). O uso de regimes
terapéuticos com HAART durante a gravidez, juntamente com a cesariana
programada e a ndo amamentagao, reduziram as taxas de transmissao do HIV para
valores minimos (COOPER et al. 2002).

Apesar da TMI do HIV poder ser efetivamente interrompida com a TARV, esta
capacidade ainda néo foi plenamente realizada em muitos paises pobres do mundo,
mais notavelmente aqueles na Africa sub-saariana (BUCHANAN, CUNNINGHAM
2009). Atualmente, quase 90% dos dois milhdes de criangas soropositivas do mundo
residem na Africa (JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS 2008),
mostrando a incapacidade da realizacéo dessas intervencdes em todos os lugares.

E normalmente impraticavel para as nacées pobres em recursos adotar essas
politicas, devido a mudltiplos fatores incluindo: custo proibitivo, complexidade e
duracdo dos regimes, e a incapacidade de realizar acompanhamento pré-natal
precoce (FOWLER et al. 2007). Nos paises em desenvolvimento, onde o impacto do
HIV é maior, o sucesso tem sido limitado, ndo sO pelos custos envolvidos na
execucao universal destas intervengfes, mas também pela fragilidade dos sistemas
de saude (DAO et al. 2007).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a partir de 2006, recomendou para
0s paises subdesenvolvidos o uso somente de TARV nas gestantes HIV positivas
gue necessitam do uso para sua propria saude. Nas que nao preenchem este
critério, recomenda-se o uso de ARVs em esquemas mais simples e de curta
duracdo (SOUZA, SILVA, GOUVEIA 2011). Alguns programas vigentes em paises
africanos mostraram uma melhor adesao, apesar da menor eficiéncia na prevencao
da TMI, que varia entre 18% e 50% (LALLEMANT et al. 2004; TAHA et al. 2004;
WIKTOR et al. 1999).

2.4. Transmisséao vertical no Brasil

A transmissdo heterossexual tem aumentado desde o inicio dos anos 90,
levando a um aumento do numero de mulheres com teste positivo para HIV
(FONSECA, BASTOS, 2007; RODRIGUES JUNIOR, CASTILHO, 2004). Isso pode
ser observado pela mudanga dramatica a partir da razdo masculino-feminino 28:1 no

inicio da epidemia, para a relacéo de 1,3:1 atual (BRASIL 2010). O namero de casos
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aumentou principalmente entre as mulheres pobres, com baixa escolaridade na
regido Nordeste (BRITO, CASTILHO, SZWARCWALD 2005).

O aumento da prevaléncia das infeccfes pelo HIV entre as mulheres resultou
em um aumento no numero de criangas infectadas por transmisséo vertical (SOUZA,
SILVA, GOUVEIA 2011). No Brasil, a taxa de positividade para o HIV durante a
gravidez é de 0,4 a 0,9% (BRASIL 2010).

A epidemia de aids no Brasil mostra uma tendéncia decrescente no sentido
da estabilidade, desde 1996, coincidindo com a introdugdo da terapia anti-retroviral
(BRITO, CASTILHO, SZWARCWALD 2005). A desaceleragdo da epidemia, no
entanto, ndo ocorreu de forma homogénea dentro das regides. Na regido Nordeste,
por exemplo, a incidéncia de aids continua a crescer (BRITO, CASTILHO,
SZWARCWALD 2005).

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a implementar um programa
nacional para prevenir a transmissao vertical do HIV. Em 1997, foi adotada uma
politica de teste universal anti-HIV para mulheres gravidas durante o pré-natal e
parto (VELOSO et al. 2010), e recomendou o0 uso do protocolo ACTG 076
(CONNOR et al 1994). Atualmente, aconselhamento e testagem anti-HIV, HAART e
férmulas infantis, sdo fornecidos gratuitamente aos pacientes pelo programa
nacional de DST/AIDS (BRASIL 2009, 2010; VELOSO et al. 2010). Isto permitiu a
reducdo da transmissao vertical a partir de 1997, embora continuasse a ser uma via
de transmissao relevante para o HIV no Norte e Nordeste (BRITO et al 2006;
RAMOS JR et al. 2011). O Ministério da Saude (MS) definiu o controle da
transmissdao materno-infantii como uma prioridade, determinando "mulheres
soropositivas gravidas e criancas expostas” como um evento de salude sujeito a
notificacdo compulsoria que exigem intervengdo imediata (BRASIL, 2000).

No Brasil, estudos iniciais demonstraram uma taxa de transmissao de 16%
(IC 95%: 13-20) (TESS et al. 1998), mas uma diminui¢ao significativa foi observada
nos ultimos anos. Um estudo de ambito nacional relatou uma taxa de transmisséo de
7,1% em 2001 (SUCCI 2007), mas centros das regides Sul e Sudeste, areas mais
ricas do Brasil, ttm descrito taxas de TMI menores: entre 2,4% e 4,86% (JOAO et al.
2003; KAKEHASHI et al. 2008; MATIDA et al. 2011; TORNATORE et al. 2011). Os
dados brasileiros refletem os progressos alcangados na reducdo da transmissao

vertical do HIV relatados no mundo inteiro nos centros em que a TARV e a
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substituicdo do leite materno esté@o disponiveis (DORENBAUM et al. 2002; MAGDER
et al. 2005; NEWELL et al. 2007; WADE et al. 2004).

Apesar dos progressos significativos na reducdo da TMI do HIV terem sido
visto no Brasil (BRITO et al. 2006), um numero significativo de novos casos de HIV
entre as criangas continua a ocorrer anualmente. As mulheres ou néo séo testados
durante a gravidez ou resultados ndo estdo disponiveis no momento da entrega
(SOUZA JUNIOR et al. 2004), aléem de haver incapacidade no fornecimento de ARV
para todas mées e seus bebés (JOAO et al. 2003; TURCHI, DUARTE, MARTELLI
2007).
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Verificar a associacdo de fatores epidemiolégicos maternos, perinatais e
relacionados as medidas profilaticas com a transmissao materno-infantil do HIV de
2000 a 2009 no IMIP.

3.2. Especificos

Verificar a associacdo entre medidas profilaticas (momento do inicio da
profilaxia, tempo de inicio do esquema antirretroviral profildtico na gestante,
esquema antirretroviral utilizado na gestante, uso de antirretroviral na gestacao, uso
de antirretroviral para o recém-nascido (RN), e uso de antirretroviral no parto) e a
transmissao materno-infantil do HIV.

Verificar a associacdo entre caracteristicas maternas (idade, escolaridade,
procedéncia, uso de drogas ilicitas, momento do diagndstico do HIV e realizacdo de
pré-natal) e a transmissédo materno-infantil do HIV.

Verificar a associacdo entre caracteristicas perinatais (via de parto, bolsa réta,
idade gestacional, peso ao nascer, ano do nascimento e aleitamento materno) e a

transmissao materno-infantil do HIV.

3.3. Secundario
Estimar a taxa de transmissdo materno-infantil do HIV relativa ao periodo de
2000 a 20009.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do estudo
O estudo € do tipo caso-controle aninhado a uma coorte retrospectiva de

criancas seguidas no programa de prevencao da transmissao vertical do HIV.

4.2. Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no IMIP, que desde 1988 é Centro de Referéncia no
Estado de Pernambuco para atendimento HIV/aids pediatrico. Em 1993, através da
portaria ministerial nimero 350, o IMIP foi considerado Centro Nacional de
Referéncia para atendimento HIV/aids pediatrico, com experiéncia e profissionais
capacitados para treinar profissionais de saude de Pernambuco e de outros estados
brasileiros. O atendimento de gestantes e criancas expostos ao HIV é realizado no
Hospital-Dia, principal centro de referéncia da Regido metropolitana do Recife e
credenciado para o acompanhamento de criancas expostas ao HIV como servico
incluido no Projeto Nascer, programa do MS para reducao da TMI do HIV.

O periodo de estudo foi de janeiro de 2000, ano em que se tornou

compulsoria a notificacdo de gestantes com HIV, até dezembro de 2009.

4.3. Populacao do estudo
A populacédo do estudo é composta por criancas expostas a maes infectadas
pelo HIV admitidas no Hospital-Dia do IMIP até dois meses de idade para prevencao
e acompanhamento da TMI, nascidas de 2000 a 2009 em Pernambuco.
Foram excluidas do estudo:
¢ Criancas cujas mées nao tiveram a confirmacéo diagndstica de HIV;,
¢ Criancas encaminhadas ao programa com suspeita de HIV/aids;
e Criancas nascidas de parto gemelar na sequéncia do primeiro RN vivo.
Méaes que tiveram o primeiro teste rapido para HIV positivo no parto e
iniciaram as medidas profilaticas, porém as sorologias subsequentes resultaram
negativas, tiveram seus filhos excluidos por de fato ndo estarem expostos a
transmissao vertical. O objetivo de excluir as criangas encaminhadas com suspeita
de HIV/aids foi ndo aumentar artificialmente a taxa de transmissao devido a viés de
selecdo. Ja que o IMIP é o principal centro de referéncia do Estado para aids

pediatrica, ha um numero desproporcionalmente maior de criancas infectadas
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encaminhadas ao servico quando o diagnostico materno sé foi realizado apés o
parto. Por fim, os gémeos nascidos na sequencia do primeiro RN nascido vivo foram
excluidos, pois compartilhavam das mesmas caracteristicas do irmao que entrou no

estudo.

4.4. Definicao de termos

Serao definidos termos utilizados que necessitam de uma conceituacao para
efeito operacional da pesquisa.

I. Infec¢&o pelo HIV na criancga:

Infeccéo pelo HIV-1 foi definida, segundo adaptacédo do algoritmo do MS, nas
criancas que apresentaram: resultado detectavel da quantificacdo do RNA viral
plasmético — carga viral (CV) em duas amostras obtidas em momentos diferentes
apos primeiro més de vida; ou amostra persistentemente reagente em testes para
deteccdo de anticorpos anti-HIV apds 18 meses de vida; ou definicdo de caso
HIV/aids pediatrico pela presenca de categoria clinica B ou C de acordo com a
classificacdo proposta pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC 1994),
na auséncia de confirmacéao laboratorial.

Definiu-se néo infectada a crianca que tenha duas amostras de CV abaixo do
limite de deteccdo, apos primeiro més de vida; ou teste de deteccdo de anticorpos
anti-HIV n&o reagente apds os 12 meses.

Caso a crianca tenha sido amamentada, o presente algoritmo foi iniciado dois
meses ap0s a suspensdo do aleitamento materno, visando minimizar a ocorréncia
de resultados falso-negativos. Caso a crianca deixe de fazer alguma das etapas
anteriores e nem a sorologia ap6s os 12 meses de idade, foi considerada perda do

seguimento da crianga.

Il. Esquema antirretroviral utilizado pela gestante:

Termo Definicdo operacional

AZT em monoterapia Uso exclusivo de AZT

Terapia dupla Uso de AZT mais outro ITRN

HAART Uso de dois ITRN mais um IP ou ITRNN

[ll. Ignorado: informagao que n&o ha registro no prontuario do paciente.
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IV. Prematuridade: idade gestacional do RN menor que 37 semanas avaliada

pelo método de Capurro.

4.5. Variaveis: definicdo e categorizacdo

4.5.1. Variavel dependente:

Variavel Definicao Categorizacao | Definicéo

dependente

Infeccdo pelo HIV | Status sorologico | Infectada Duas CVs

na crianga da crianca detectaveis; ou
exposta, sorologia positiva
adaptado do apos os 18 meses;
Protocolo para ou presenca de
prevencao de categoria clinica B ou

transmissao
vertical de HIV do
MS.

C de acordo com a
classificacéo
proposta pelo CDC.

Nao Infectada

Duas CVs
indetectaveis; ou
sorologia negativa

apos os 12 meses.

Definicdo de caso: crianca infectada pelo HIV.

Definicdo de controle: crianca néo infectada pelo HIV.



4.5.2. Variaveis independentes:

Nome da variavel Definicao Categorizacéao
Idade materna Anos de idade < 20 anos
completos desde o 20 a 30 anos
nascimento até o parto > 30 anos
Ignorado
Procedéncia Local de residéncia da Recife
mé&e ou de nascimento RMR

da crianca Demais regides
Ignorado
Escolaridade Anos de estudo Nenhum
concluidos 1 a3anos
4 a7 anos
8 a 11 anos

12 anos ou mais

Ignorado
Uso de drogas ilicitas Histéria de uso de Sim
drogas ilicitas nos Nao

altimos dez anos Ignorado

Momento do diagnéstico

materno do HIV

Momento em que a mae
teve conhecimento de

teste soroldgico anti-HIV

Antes do pré-natal
No pré-natal

No parto

positivo No pdés-parto
Ignorado
Realizacdo de pré-natal | Realizacdo de consultas | Sim
de pré-natal durante a N&o
gestacao Ignorado
Tipo de parto Via utilizada no parto Vaginal
Cesareo
Ignorado
Tempo de bolsa rota Tempo decorrido entre 0 | = 4 horas
rompimento das < 4 horas
membranas ovulares e o | Ausente
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parto Ignorado

Peso ao nascer Peso em gramas do RN | < 25009
aferido logo apos o parto | = 25009
Ignorado

Idade gestacional

Idade gestacional do RN

avaliada pelo método de

2 37 semanas

< 37 semanas

Capurro logo apés o Ignorado
parto
Ano de nascimento Ano de nascimento da 2000
crianca exposta a 2001
transmissao vertical 2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
Momento do inicio do Momento a partir do qual | No pré-natal
ARV profilatico 0 ARV foi iniciado até o | No parto
fim da profilaxia da TMI | No RN
Irregular

Nao realizado

Ignorado

Inicio do ARV na

gestacao

Momento a partir do qual
0 ARV foi iniciado na

gestacao

1° trimestre gestacional
2° trimestre gestacional

3° trimestre gestacional

Ignorado

Esquema ARV utilizado
na gestante

Classe de ARV ou
combinacgéo de classe
de ARV utilizados na

gestacao

AZT em monoterapia

Terapia dupla
HAART
Nenhum

Ignorado
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Uso de ARV no pré- Uso de ARV na Sim
natal gestacdo iniciada até o N&o
inicio do 3° trimestre Ignorado
Uso de ARV no parto Uso de AZT injetavel no | Sim
parto N&o
Ignorado
Uso de ARV no RN Uso de AZT oral ou Sim
Venoso até seis Nao
semanas de vida Ignorado
Aleitamento materno Uso de leite materno de | Sim
forma exclusiva ou mista | Nao
na alimentacéo da Ignorado
crianca

4.6. Operacionalizacdo da pesquisa

As informacdes das criancas nascidas de 2000 a 2009 expostas a TMI do HIV
foram obtidas de duas fontes de dados. Inicialmente as informagbes foram
registradas a partir de um banco de dados informatizado do Hospital-Dia do IMIP,
cuja informacdo € baseada na ficha de notificacdo compulsoria de transmissao
vertical do HIV. Estas informacdes foram complementadas pelo registro dos
prontuarios. O acesso aos prontuarios do arquivo médico do servi¢o foi realizado
ap0s a checagem das criangcas com critério de inclusdo para a pesquisa,
selecionadas através do banco de dados informatizado do Hospital-Dia. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP. As informacées colhidas
foram registradas em formulario elaborado para esta pesquisa (ANEXO 1).

Os dados dos formularios foram consolidados em uma planilha do Excel—
Microsoft Office 2007, e sistematicamente checados quanto a sua consisténcia

interna. O banco de dados final foi convertido e analisado no programa Stata-10.0.

4.7. ConsideracOes éticas
O estudo foi iniciado apds a anuéncia do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do IMIP sob o protocolo n° 2399-11. Nao houve contato direto entre

pesquisador e pacientes, pois as informacBes foram obtidas dos prontuarios
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médicos, portanto, ndo existem riscos para os pacientes incluidos na pesquisa. Foi

garantido o sigilo quanto a identificacdo dos pacientes.

4.8. Anédlise estatistica

Foi realizada analise descritiva para comparagdo das informacfes coletadas
do grupo de pacientes que concluiram o seguimento e dos que perderam o
seguimento para verificacdo do potencial viés de selecao.

Realizou-se andlise univariada das caracteristicas maternas, periparto e de
medidas preventivas para identificar fatores associados com a TMI do HIV. As
variaveis do estudo foram determinadas a partir da literatura disponivel, sendo ano
de nascimento da crianca e procedéncia considerados fatores de confusdo. Para
cada variavel, consideraram-se apenas o0s individuos para o0s quais existiam
informacgdes disponiveis. Para mensurar a associagédo entre os fatores de risco e a
transmissao vertical foram calculados: odds-ratio (OR), intervalo de confianca (IC)
95% e o teste do qui-quadrado de independéncia ou exato de Fischer.

Na analise multivariada, um modelo de regressao logistica foi ajustado pela
técnica backward stepwise por blocos de fatores de risco, com a inclusdo das
varidveis que demonstraram associacao estatistica com valor de p < 0,2 na analise
univariada. Inicialmente, foram analisadas as variaveis em trés blocos distintos:
fatores maternos (procedéncia, escolaridade, momento do diagndstico materno de
HIV e realizacdo de pré-natal), fatores perinatais (via de parto, bolsa rota,
prematuridade, peso ao nascer e aleitamento materno) e medidas preventivas (uso
de TARV no pré-natal, uso de AZT injetavel no parto e uso de AZT xarope para o
RN).

Avaliou-se o grau de colinearidade entre as variaveis antes de “entrarem” no
modelo de regressao logistica multivariada. No bloco de medidas preventivas, a
variavel “momento do inicio da TARV na gestag&o” estava fortemente correlacionada
com a variavel “uso de TARV no pré-natal’ e, portanto, ndo entrou no modelo de
regressao logistica multivariada. As variaveis que permaneceram no modelo de cada
bloco com p <0,05 foram analisadas em um modelo geral de regressao logistica
multipla e todas as conclusfes foram tomadas ao nivel de significancia de 5%.

Para calcular a TMI foi realizada a divisdo do n° de criancas infectadas pela

soma do n° de criancgas infectadas e nao-infectadas, e o resultado multiplicado por
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cem. Tanto para o célculo da taxa de TMI quanto para andlise dos fatores de risco

foram excluidas as criangas que perderam o seguimento.
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5. RESULTADOS

Das 1297 criancas inicialmente incluidas no estudo, 97 foram excluidas: 35
porque o diagnostico materno foi falso-positivo, 54 por terem sido encaminhadas no
pds-parto sintométicas com suspeita de HIV/aids e 8 criancas nascidas de parto
gemelar (ver Figura 1). A coorte retrospectiva foi composta por 1200 criancas, e
dessas 185 ndo completaram o acompanhamento para que fosse investigada a
infecgdo (perda de seguimento de 15,4%). Das 1015 criangas que completaram o
seguimento, 93 foram infectadas resultando em uma taxa de transmissao materno-
infantil do HIV de 9,16% (IC95%: 7,39-10,93).

1297 criangasincluidas no
estudo

97 criancgas excluidas:

- 35 com maes sem a confirmagdo
diagnostica de HIV

- 54 encaminhadas no pds-parto
com suspeitade aids

- 8 nascidas de parto gemelar

185 criancgas foram
perdidas de seguimento

922 criangas nao infectadas 93 criangas infectadas

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

A Tabela 1 descreve e compara as caracteristicas dos 1015 pares de mae-
crianca que completaram o seguimento e foram incluidos na analise com os 185
pares que foram perdidos de seguimento. Os dois grupos foram semelhantes com
respeito aos principais fatores de risco associados a transmissdo vertical, no
entanto, as maes dos que perderam 0 seguimento eram mais frequentemente
provenientes do interior de Pernambuco, iniciaram a profilaxia em uma maior

proporcao durante o parto e tinham uma maior prevaléncia de uso de drogas ilicitas.
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Tabela 1 — Caracteristicas maternas, periparto e relacionadas a medidas preventivas segundo o
seguimento das criancas expostas a transmissao materno-infantil no Instituto de Medicina

Integral Professor Fernando Figueira de 2000 a 20009.

Seguimento completo  Perda de seguimento

N (%) N (%) x 2 Valor de p
Faixa etaria materna
< 20 anos 112 (78.9%) 30 (21.1%)
> 20 anos 880 (85.2%) 155 (14.8%) 3.79 0.052
Ignorado 23 2
Escolaridade materna
Analfabeta 63 (79.8%) 16 (20.2%)
Primério 564 (82.9%) 116 (17.1%)
Segundo grau 310 (87.1%) 45 (12.9%)
Ensino superior 28 (90.3%) 3 (9.7%) 5.08 0.166
Ignorado 50 4
Procedéncia
Recife 401 (86.8%) 61 (13.2%)
Regido metropolitana 378 (86.1%) 61 (13.9%)
Interior 236 (78.9%) 63 (21.1%) 9.84 0.007
Uso de drogas ilicitas
Nao 833 (84.8%) 149 (15.2%)
Sim 78 (77.2%) 23 (22.8%) 3.96 0.047
Ignorado 104 13
Momento do diagndstico
materno de HIV
Antes do pré-natal 370 (84.1%) 70 (15.9%)
No pré-natal 398 (86.3%) 63 (13.7%)
No parto 140 (78.7%) 38 (21.3%)
Apds o parto 77 (88.5%) 10 (11.5%) 6.95 0.074
Ignorado 30 4
Realizagéo de pré-natal
Sim 845 (85.5%) 143 (14.5%)
Nao 70 (80.5%) 17 (19.5%) 1.62 0.203
Ignorado 100 25
Tipo de parto
Ceséareo 693 (85.2%) 120 (14.8%)
Vaginal 320 (83.3%) 64 (16.7%) 0.73 0.393
Ignorado 2 1
Bolsa rota
Ausente 603 (84.7%) 109 (15.3%)
Presente 277 (86.0%) 45 (14.0%) 0.31 0.577
Ignorado 135 31
Peso ao nascer
< 25009 174 (89.2%) 21 (10.8%)
>2500¢g 752 (84.8%) 135 (15.2%) 2.57 0.109

Ignorado 89 29



Idade gestacional
< 37 semanas
> 37 semanas
Ignorado

Aleitamento materno
Sim
Nao
Ignorado

Ano de nascimento
2000-2004
2005-2009

Momento do inicio do ARV
profilatico
No pré-natal
No parto
No RN
Nao realizado
Ignorado

Esquema ARV utilizado na
gestante *

HAART

Terapia dupla

AZT em monoterapia

Inicio do ARV na gestacéo ?
A partir 1° trimestre
A partir 2° trimestre
A partir 3° trimestre

Uso de ARV no parto
Sim
N&o
Ignorado

Uso de ARV no RN
Sim
N&o
Ignorado

113
779
123

102
907

399
616

675
131
99
105

557
16
34

226
231
144

718
239
58

884
126
5

(85.0%)
(85.8%)

(89.5%)
(84.1%)

(86.2%)
(83.6%)

(86.5%)
(75.3%)
(82.5%)
(86.8%)

(87.6%)
(88.9%)
(80.9%)

(89.3%)
(88.2%)
(88.3%)

(84.4%)
(84.8%)

(84.4%)
(86.3%)

20
129
36

12
171
2

64
121

105
43
21
16

N

27
31
19

133
43

164
20
1

(15.0%)
(14.2%)

(10.5%)
(15.9%)

(13.8%)
(16.4%)

(13.5%)
(24.7%)
(17.5%)
(13.2%)

(12.4%)
(11.1%)
(19.1%)

(10.7%)
(11.8%)
(11.7%)

(15.6%)
(15.2%)

(15.6%)
(13.7%)

0.06

2.26

1.47

14.61

1.60

0.19

0.02

0.37

0.798

0.133

0.226

0.002

0.450

0.909

0.879

0.541
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ARV: antirretroviral; RN: recém-nascido; HAART: terapia antirretroviral altamente efetiva.

1 — informacdo colhida para 696 gestagdes.
2 — informagcé&o colhida para 678 gestagdes.

5.1. Caracterizacdo da amostra que completou o seguimento

A média de idade das maes foi de 26 anos (IC95%: 25,65-26,35), variando de

15 a 45 anos. A maioria das mulheres estudou apenas até o ensino basico (65,0%),

eram procedentes da capital e sua regido metropolitana (76,7%) e realizaram

acompanhamento pré-natal (92,3%). Das 911 mulheres com informacé&o disponivel a

respeito do uso de drogas ilicitas, 8,6% relataram uso atual ou prévio. A maioria das

maes teve o diagndstico de HIV antes do parto: 40,4% durante o pré-natal e 37,6%
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antes da gestagdo. O diagnostico materno foi realizado em 14,2% durante o parto e
7,8% apos esse periodo.

A TARV profilatica foi iniciada em 66,8% dos casos na gestacdo, em 13,0%
no parto, em 9,8% apenas para o RN e em 10,4% dos casos nao foi iniciada
nenhuma medida terapéutica. Dentre as que usaram TARYV, essa foi iniciada até o 2°
trimestre gestacional em 76,0% dos 601 casos com este registro, e 0 esguema
utilizado na gestante foi HAART em 91,8% dos 607 casos com esta informacao.

Quanto ao parto, a maioria foi cesarea (68,4%) e, naqueles 880 casos com
registro sobre a ruptura de membranas, esta foi ausente em 68,5%. Foi realizado
AZT injetavel durante o trabalho de parto em 75,0% dos 957 casos com esta
informacéo.

A minoria das criangas nasceu prematura com menos de 37 semanas (12,7%
de 892 registros) e com baixo peso, caracterizado como menos de 25009 (18,8% de
926 registros). O aleitamento materno aconteceu em 10,1% dos casos e 87,5% das
criancas tiveram acesso ao AZT xarope desde as primeiras 24 horas de vida até seis

semanas.

5.2. Identificacdo de fatores associados a TMI do HIV

As tabelas 2, 3 e 4 comparam as criancas infectadas com aquelas que néo se
infectaram, demonstrando a associagcdo com os fatores de risco. As medidas
profilaticas e caracteristicas periparto estiveram associadas a transmissao, enquanto
as caracteristicas maternas ndao, com excecdo do momento do diagnéstico materno
e da realizacdo de pré-natal. Ao avaliar as criancas infectadas, identifica-se que 61%
destas tiveram o diagnostico materno tardio a partir do parto. Apenas em 15% das
criancas infectadas foi utilizado TARV pela gestante, e o uso de AZT durante o parto
e nas primeiras seis semanas de vida foi de apenas 39% e 61% respectivamente.

Ao longo do acompanhamento, tornaram-se infectadas mais de 25% das
criancas com as seguintes caracteristicas: diagnéstico materno a partir do parto, nao
realizacdo de pré-natal, aleitamento materno e nao utilizacdo de AZT xarope nas
primeiras seis semanas de vida. Na andlise univariada os principais fatores
associados com a transmisséo vertical, com OR 2 7 e significancia estatistica, foram
diagnostico materno a partir do parto, aleitamento materno e a nédo utilizacdo de

TARYV pela gestante.
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Tabela 2 — Andlise univariada dos fatores de risco maternos associados a transmissao

materno-infantil do HIV no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira de

2000 a 2009.
. . Crianga néo
Crianga infectada infectada Odds-Ratio
N (%) N (%) (1C95%) x?  Valordep
Faixa etaria
> 20 anos 81 (9.2%) 799 (90.8%) 1
<20 anos 10 (8.9%) 102 (91.1%) 0.97 (0.49-1.93) 0.009 0.924
Ignorado 2 21
Escolaridade
> 8 anos estudo 24 (7.1%) 314 (92.9%) 1
<8 anos de estudo 65 (10.4%) 562 (89.6%) 1.51 (0.93-2.47) 2.79 0.096
Ignorado 4 46
Procedéncia
RMR 65 (8.3%) 714 (91.7%) 1
Interior 28 (11.9%) 208 (88.1%) 1.48 (0.92-2.36) 2.70 0.101
Uso de drogas ilicitas
Nao 79 (9.5%) 754 (90.5%) 1
Sim 8 (10.3%) 70 (89.7%) 1.09 (0.51-2.35) 0.049 0.824
Ignorado 6 98
Momento do diagndstico
materno de HIV
Antes do parto 36 (4.7%) 732 (95.3%) 1
A partir do parto 56 (25.8%) 161 (74.2%)  7.07 (4.50-11.12) 89.12 <0.001
Ignorado 1 29
Realizacdo de pré-natal
Sim 68 (8.1%) 777 (91.9%) 1
Nao 19 (27.1%) 51 (72.9%) 4.26 (2.38-7.62) 27.39 <0.001
Ignorado 6 94

RMR: Regido metropolitana do Recife
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Tabela 3 — Analise univariada dos fatores de risco perinatais associados a transmissdo

materno-infantil do HIV no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira de

2000 a 2009.
. . Crianca néo
Crianga infectada infectada Odds-Ratio
N (%) N (%) (1C95%) x? Valor de p
Tipo de parto
Ceséreo 33 (4.8%) 660 (95.2%) 1
Vaginal 60 (18.7%) 260 (81.3%) 4.62 (2.95-7.23) 51.37 <0.001
Ignorado 0 2
Bolsa rota
Ausente 33 (5.5%) 570 (94.5%) 1
Presente 45 (16.2%) 232 (83.8%) 3.35(2.08-5.38) 27.27 <0.001
Ignorado 15 120
Peso ao nascer
>2500¢g 67 (8.9%) 685 (91.1%) 1
< 25009 25 (14.4%) 149  (85.6%)  1.72(1.05-2.81) 4.70 0.032
Ignorado 1 88
Idade gestacional
> 37 semanas 68 (8.7%) 711 (91.3%) 1
< 37 semanas 19 (16.8%) 94 (83.2%) 2.11 (1.22-3.67) 7.33 0.008
Ignorado 6 117
Aleitamento materno
Né&o 58 (6.4%) 849 (93.6%) 1
Sim 33 (32.3%) 69 (67.7%)  7.00 (4.28-11.46) 75.29 <0.001
Ignorado 2 4
Ano de nascimento
2005-2009 53 (8.6%) 563 (91.4%) 1
2000-2004 40 (10.0%) 359 (90.0%) 1.18 (0.77-1.82) 0.59 0.444
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Tabela 4 — Analise univariada dos fatores associados a medidas terapéuticas e a transmissdo

materno-infantil do HIV no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira de

2000 a 2009.
. . Crianga néo
Crianga infectada infectada Odds-Ratio
N (%) N (%) (1C95%) 22 Valor de p
Momento do inicio de ARV na
gestacéo
Até 0 2° trimestre 9 (2.1%) 428 (97.9%) 1
A partir do 3° trimestre 5 (3.1%) 159 (96.9%) 1.49 (0.49-4.53) 0.477
Nao realizado 78 (23.2%) 258 (76.8%) 14.38 (7.09-29.16)  106.29 <0.001
Ignorado 1 77
Uso de ARV no pré-natal
Sim 14 (2.1%) 653 (97.9%) 1
Nao 77 (23.1%) 256 (76.9%) 14.03 (7.80-25.25) 118.69 <0.001
Ignorado 2 13
Uso de ARV no parto
Sim 33 (4.6%) 685 (95.4%) 1
Nao 52 (21.8%) 187 (78.2%) 5.77 (3.63-9.19) 65.25 <0.001
Ignorado 8 50
Uso de ARV no RN
Sim 56 (6.3%) 828 (93.7%) 1
Nao 36 (28.6%) 90 (71.4%) 5.91 (3.69-9.48) 65.86 <0.001
Ignorado 1 4
ARV: antirretroviral; RN: recém-nascido.
A tabela 5 mostra os resultados da regressdo logistica multivariada. Os

seguintes fatores de

risco permaneceram

independentemente associados a

transmissao vertical: ndo utilizar TARV durante a gestacdo (OR 7,84; IC 95% 4,1-
15); parto vaginal (OR 2,02; IC 95% 1,19-3,43); prematuridade (OR 2,49; IC 95%
1,31-4,73); aleitamento materno (OR 2,58; IC 95% 1,45-4,58). Como resultado de

uma ou mais variaveis estarem sem informag¢do para alguns dos individuos do

estudo, 138 casos (13,6%) ndo constaram do modelo final da analise multivariada.
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Tabela 5 — Andlise multivariada dos fatores de risco associados a transmissao materno-infantil

do HIV no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira de 2000 a 20009.

CMustada Confianca dve VAT P
Variavel
Prematuridade 2.49 1.31-4.73 0.005
Parto vaginal 2.02 1.19-3.43 0.009
Aleitamento materno 2.58 1.45-4.58 0.001
Né&o utilizar ARV no pré-natal 7.84 4.10-15.01 <0.001
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6. DISCUSSAO

A taxa de TMI do HIV no IMIP foi de 9,16% (IC95%: 7,39-10,93), valor
intermediario comparado ao encontrado em estudo multicéntrico nacional para a
regidao Nordeste que foi de 7,9% em 2000 e 14,3% em 2001 (SUCCI 2007) e tao alta
guanto os 9,9% encontrados em Manaus, cidade da regido Norte, de 2007 a 2009
(SOEIRO et al. 2011). E importante salientar que a taxa de TMI encontrada é alta
mesmo com a exclusdo das criancas encaminhadas com suspeita de doenca. Ha
escassez de outros estudos sobre taxa de TMI no Nordeste, contudo parece nao
estar havendo reducédo na transmissdo do HIV, pois a soroprevaléncia em criancas
filhas de pais com aids é similar para os menores de dois anos comparados com de
3-4 anos e 5-12 anos (KERR et al. 2011). Ja no Sudeste, regido mais rica do pais,
h& uma tendéncia a reducdo da TMI: no estado de Sdo Paulo em 2006 a taxa foi de
2,7% (MATIDA et al. 2011); e em Belo Horizonte, capital de Minas Gerais, houve
gueda de 20% em 1998 para 3% em 2005 (KAKEHASI et al. 2008). Estudo realizado
no Rio Grande do Sul de 2003 a 2007 encontrou taxa de transmisséo de 4,8%, e o
decréscimo ao longo dos anos foi resultado do sucesso no controle de fatores que
causam transmissao periparto e pos-natal (TORNATORE et al. 2010).

Em 15% das criancas da presente coorte ndo foi possivel identificar se houve
a transmissao do HIV, sendo factivel que esta perda de seguimento pudesse levar a
viés de selecdo. No entanto, se existe viés, esse parece ser pouco importante para
os achados do estudo, visto que na comparagdo entre criancas com status
infeccioso nao definido com aquelas com status infeccioso conhecido, houve
semelhanca com respeito aos principais fatores de risco associados a transmissao
vertical.

Uso da TARV tem se mostrado a medida de PTMI com maior impacto na
reducdo dos casos de aids na infancia (AMARAL et al. 2007; TORNATORE et al.
2010), pois causa reducdo dos niveis de RNA do HIV materno para valores
indetectaveis. No presente estudo, a auséncia de uso de TARV em qualquer
momento da exposicdo (gestacdo, parto ou RN) esteve associada com a
transmissao do HIV na analise univariada com p<0,001. Contudo, apenas 0 ndo uso
de TARV durante a gestagcdo manteve-se no modelo final e foi o principal fator de
risco para transmissdo com OR de 7,8 (IC 95% 4-15), semelhante ao achado de
outros estudos brasileiros (JOAO et al. 2003; FERNANDES et al. 2010). Alguns
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estudos apontam que a terapia com HAART durante a gestacdo demonstra
superioridade em relacdo a monoterapia com AZT na reducdo da TMI (CHOU et al.
2005; COOPER et al. 2002; PETERS et al. 2008). Apesar de apenas dois tercos das
gestantes da populacdo do estudo terem utilizado TARV, em mais de 91% o
esquema realizado foi a HAART. Estudo europeu aponta que, correspondendo ao
aumento do uso de HAART antes do parto ao longo dos anos, houve aumento
percentual de RNA viral indetectavel de 29% para 50% com p<0,001 (EUROPEAN
COLLABORATIVE STUDY 2005). O beneficio da HAART na reducdo da TMI esta
associado a duragdo da terapia. Estudo britanico mostra OR de 0,9, ou seja, uma
reducdo de 10% no risco de TMI por cada semana de HAART utilizada antes do
parto, apds ajuste para carga viral e via de parto (TOWNSEND et al. 2008). Da
populacdo do presente estudo que utilizou TARV no pré-natal, trés quartos se
beneficiaram quanto a duracdo da terapia por a mesma ter sido iniciada até o 2°
trimestre gestacional.

O atraso no diagnostico de HIV materno tem sido associado a baixa cobertura
de TARV durante a gestacdo (SOEIRO et al. 2011). Varios estudos apontam o
diagndstico materno no parto e pos-parto como fator de risco independente para TMI
(TURCHI, DUARTE, MARTELLI 2007; SUCCI 2007; BIRKHEAD et al. 2010). Na
analise univariada do presente estudo, o diagnostico materno tardio, a partir do
parto, esteve sete vezes mais associado a infeccdo nas criancas, apesar de ter
perdido significancia na andlise multivariada. O momento do diagndéstico materno é
reflexo da qualidade dos servi¢os de saude nos cuidados de pré-natal e apresentam
heterogeneidade no Brasil (NEMES et al. 2009). A cobertura estimada da testagem
do HIV na gestacao varia de 40,6% no nordeste a 85,8% no sul (SZWARCWALD et
al. 2008). Apesar de 92% das maes estudadas na nossa amostra terem realizado
acompanhamento de pré-natal, mais de 20% tiveram seu diagnostico somente a
partir do parto. Nossa analise fica limitada, pois ndo foi avaliada a qualidade do pré-
natal prestado, como numero de consultas e realizacdo de exames.

O parto prematuro, no contexto da exposicao infantil ao HIV, € um evento
multifatorial que pode ser tanto consequéncia da doenca materna, como causa da
infeccdo na criangca. A associacao entre prematuridade e aids materna tem sido
relatada em varios estudos. Mulheres infectadas pelo HIV em estdgios avancados
possuem altas taxas de problemas durante a gestacéo, entre eles o parto prematuro
(MARAZZI et al. 2011; TUOMALA et al. 2002; AEBI-POPP et al. 2010). Também é
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verificada a associacdo estatisticamente significante apos anélise multivariada entre
prematuridade e TMI em estudos internacionais (JOHN et al. 2001; WARSZAWSKI
et al. 2008). Em estudo multicéntrico italiano, o parto prematuro foi um dos principais
determinantes para infec¢cdo por HIV na crianca com OR de 2,2 (IC 95% 1,3-3,6)
(THE ITALIAN COLLABORATIVE STUDY 1999). Na Nigéria, prematuridade esteve
fortemente associada no modelo final a transmissao intraparto e no pos-parto
imediato com HR=9,8. O autor sugere que a susceptibilidade maior de criancas
prematuras a infeccdo pelo HIV poderia resultar da imaturidade das barreiras
mucosas e do sistema imune (CHARURAT et al. 2009). Estudo realizado na cidade
de Santos ja havia encontrado associacdo entre prematuridade e TMI (NISHIMOTO
et al. 2005), no entanto no Brasil o presente estudo € o primeiro a encontrar esta
associacdo no modelo de regresséo logistica final (OR 2,49; IC 95% 1,31-4,73).
Estas conclusdes, porém, ficam limitadas pela possibilidade de n&o se ter controlado
um potencial fator de confusao, pois ndo foi avaliado o estagio da doenca materna
no nosso modelo. Apesar do conhecimento estabelecido na literatura, mais da
metade dos obstetras de Salvador, uma capital do Nordeste, desconhece que a
prematuridade aumenta a possibilidade de transmisséo vertical (FARIAS et al.
2008), o que pode diminuir as chances de se minimizar este fator de risco.

O parto vaginal é um fator de risco para TMI na populacédo estudada com OR
2,02 (IC 95% 1,19-3,43) e este achado é consistente com dados brasileiros: estudo
multicéntrico nacional também apresenta de forma bastante semelhante aumento
em duas vezes na transmissdo por esta via de parto (SUCCI 2007) e em Belo
Horizonte a OR ¢é 3,3 (IC 95% 1,8-5,9) para o parto vaginal (KAKEHASI et al. 2008).
Sabe-se que a exposicdo da crianga a secrecdes vaginais maternas contaminadas
pelo HIV é um fator critico na transmissdo durante o parto (JOHN et al. 2001),
portanto h& beneficio na reducdo da TMI com realizacdo de parto cesariano eletivo
mesmo quando a HAART é disponivel (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY
2005). Apesar do presente estudo ndo ter diferenciado a cesarea eletiva da
emergencial, o parto vaginal aumenta o risco de transmissdo quando comparado
com qualquer modo de ceséarea realizado. A ruptura das membranas ovulares é
reconhecidamente um fator adicional de risco para transmissao intraparto (THE
INTERNATIONAL PERINATAL HIV GROUP 2001), porém essa variavel néo
permaneceu de forma significativa no modelo final da presente coorte, apesar da OR

de 3,35 (2,08-5,38) na analise univariada. Estudos em capitais do Nordeste apontam
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como principais barreiras a realizacdo de medidas preventivas durante o parto: a
auséncia de informacdes do pré-natal, desconhecimento materno sobre o resultado
de exames de HIV e indisponibilidade do resultado do teste rapido em tempo habil
(FARIAS et al. 2008; RAMOS, LACERDA, XIMENES 2009). Desta forma, condutas
obstétricas ainda permanecem como determinantes para o nao controle da TMI no
Nordeste.

Criancas que foram amamentadas nesta coorte tiveram 2,6 vezes mais
chances de se infectarem com HIV, mesmo apds o0 ajuste do efeito da
amamentacao, pelo efeito das outras variaveis do estudo. Outros autores também
encontraram esta associacdo em estudos brasileiros (SUCCI 2007; MATIDA et al.
2011; KAKEHASI et al. 2008). Sabe-se que o aleitamento materno € um fator de
risco adicional na transmissdo pos-parto podendo ocorrer em qualquer periodo da
lactacdo, e que a probabilidade cumulativa de aquisi¢ao de infeccdo aumenta com a
duracdo do aleitamento materno (BECQUET et al. 2009; JOHN-STEWART et al.
2004). Uma meta-analise de nove estudos de populacbes onde o aleitamento é
comum indica que a transmissdo pos-natal tardia representa pelo menos 24% da
TMI do HIV, com risco continuo de transmissdo pds-natal ao longo do periodo de
amamentacado, chegando a probabilidade cumulativa em 18 meses de 9,3% (BHITS
GROUP 2004). Apesar do presente estudo ndo ter avaliado a duracdo da
amamentacao, encontramos que qualquer exposicao ao leite materno por si so ja é
um fator de risco para transmissao, como evidenciam outros autores (JOHN et al.
2001; THE ITALIAN REGISTER FOR HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS
INFECTION IN CHILDREN 2002). E importante ressaltar que em um local onde o
sistema publico de saude fornece formula lactea, cerca de 10% das criancas foram
amamentadas. Isto é reflexo do diagnéstico materno tardio que leva a perda de
oportunidade da contraindicacdo ao aleitamento.

O IMIP é o principal centro de referéncia no atendimento de HIV/aids
pediatrico em Pernambuco. Desta forma poderia haver uma maior referencia ao seu
programa de PTMI de criancas infectadas com HIV para confirmacédo e conduta,
podendo levar a um viés de sele¢cdo. Para evitar distorcdo da amostra do estudo
com excesso de criancgas infectadas, foram excluidas as criangas encaminhadas ao
programa de PTMI do IMIP por suspeita clinica de HIV/aids. Como este foi um
estudo retrospectivo, os dados da pesquisa foram obtidos dos prontuarios, estando

Sujeitas a vieses de informac&o. Para minimizar a falta de registro de dados no
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prontuario, as informac6es também foram obtidas de um banco de dados
informatizado baseado nas informacBes constantes da ficha de notificacdo
compulséria da transmissédo vertical. Apesar disto, em 12% dos pares de mae-
crianga, estavam faltando registro sobre a ruptura de membranas e idade
gestacional, variaveis que permaneceram no modelo final multivariado. A andlise foi
repetida, considerando o nivel “ignorado” na categorizacdo destas duas variaveis.
N&o ocorreu mudanca nas medidas de associacéo, portanto o mais plausivel € que
0s 12% de pares com falta de informacao destas duas variaveis apresentem uma
distribuicdo de niveis de exposi¢do similar ao observado nos pares que existem
informacéo.

A taxa de TMI encontrada foi bastante alta, valores inadmissiveis se levarmos
em conta que o MS Brasileiro fornece de forma gratuita as medidas preventivas,
como TARV e aleitamento artificial. Além do mais, trés dos quatro fatores de risco
sao exposicOes mais do que conhecidas e passiveis de controle e intervencgao.
Enquanto algumas regides do pais encontraram sucesso no controle de fatores que
causam transmissao periparto e pos-natal, em Pernambuco o aleitamento materno e
a via de parto permanecem como determinantes da transmissao do HIV. Especial
atencdo deve ser dada aos cuidados de pré-natal para identificacdo precoce das
gestacdes expostas e instituicdo de medidas preventivas em tempo habil, visto que a

auséncia de TARV para as gestantes foi o principal fator de risco para TMI.
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7. CONCLUSOES DA DISSERTACAO

A taxa de transmissdao materno-infantil do HIV no IMIP foi de 9,16%
(1C95%: 7,39-10,93) no periodo de 2000 a 2009.

e Dentre as medidas preventivas, ndo utilizar TARV durante a gestacao

esteve associado a transmissdo materno-infantil com OR 7,84 (IC 95%
4,1-15).

e Nenhuma caracteristica materna esteve associada a transmisséo
materno-infantil do HIV.

e Dentre as caracteristicas perinatais, estiveram associadas a transmisséao
materno-infantil: realizacdo de parto por via vaginal com OR 2,02 (IC 95%
1,19-3,43); nascimento de crian¢ca prematura (idade gestacional menor
gue 37 semanas) com OR 2,49 (IC 95% 1,31-4,73); e aleitamento materno
com OR 2,58 (IC 95% 1,45-4,58).
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APENDICE A — QUESTIONARIO DA PESQUISA

Nome da méae:

Nome da crianca:

1) N° do prontuério:

2) Ano de nascimento da crianga:

2) ldadedaméae: _ anos

3) Escolaridade materna (anos de estudo):
1) Nenhum 2) 1 a3 anos 3) 4 a7 anos

4) 8 a 11 anos 5) mais de 12 anos 6) Ignorado

4) Uso materno de drogas ilicitas:
1) Sim 2) Nao 9) Ignorado

5) Momento do diagndostico materno de HIV:
1) Antes do pré-natal 2) Pré-natal 3) Parto

4) Pos-parto 9) Ignorado

6) Realizacdo de pré-natal:
1) Sim 2) Nao 3) Ignorado

7) Tipo de parto:
1) Vaginal 2) Cesarea 9) Ignorado

8) Tempo de bolsa rota:

1) menos de 4 hs 2) mais de 4 hs 3) Ausente 9) Ignorado
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9) Peso ao nascer:
1) <2500g 2)=2500g 9) Ignorado

10) Idade gestacional:

1) <37 semanas 2)=37 semanas 9) Ignorado

11) Momento do inicio do ARV profiléatico:
1) No pré-natal 2) No parto 3) NoRN  4) Forma irregular
5)Nao realizado 9)Ignorado

12) Esquema ARV utilizado na gestante:
1) AZT em monoterapia 2) Terapia dupla  3) HAART
4) Nenhum 9) Ignorado

13) Uso de ARV no pré-natal:
1) Sim 2) Nao 9) Ignorado

14) Momento do inicio do ARV durante a gestagao:

1) 1° trimestre 2) 2° trimestre 3) 3° trimestre 9) Ignorado

15) Uso de ARV no parto:
1) Sim 2) Nao 9) Ignorado

16) Uso de ARV no RN:
1) Sim 2) Nao 9) Ignorado

17) Aleitamento materno:
1) Sim 2) Nao 9) Ignorado

18) Infeccao pelo HIV na crianca:

1) Infectada 2) Nao infectada  3) Perda de seguimento
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