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RESUMO

O bloqueio da transmissao vertical foi uma das maiores vitérias contra a infec¢ao pelo HIV.
Houve reducgao das taxas de infecgao a niveis inferiores a 2% com a aplicagao de estratégias
como reconhecimento da infec¢ao materna (testagem sorolégica anti-HIV ou teste rapido)
durante o pré-natal ou no momento do parto, uso de antirretrovirais, via de parto eletiva de
acordo com a carga viral e substituicao do aleitamento materno pelo uso de férmula lactea
infantil. No Brasil, recomenda-se a utilizacao de esquema antirretroviral composto de trés
drogas antirretrovirais de duas classes diferentes a partir da 142 semana de gestagcao (ap6s

o primeiro trimestre) para todas as gestantes infectadas pelo HIV, independentemente dos
parametros imunol6gicos ou virolégicos, uso de zidovudina por via venosa no momento do
parto e de zidovudina para todas as criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV, durante
as primeiras quatro semanas de vida. Em situagoes especiais tem-se sugerido a adicao de
outros antirretrovirais, como a lamivudina e a nevirapina. Os beneficios do uso materno de
drogas antirretrovirais para a prevencao da trasnmissao do HIV para seus filhos sao unani-
mes. A seguranca desses regimes em curto prazo ja foi demonstrada, mas tem sido descrita
associacao do uso materno de drogas antirretrovirais e anomalias congeénitas, prematurida-
de, toxicidade mitocondrial, anemia, neutropenia e aumento de enzimas hepéticas. Efeitos
graves raramente ocorrem. Ainda é necessario acompanhamento em longo prazo de todas
as criangas expostas aos antirretrovirais para responder muitas duvidas existentes.

Palavras-chave: Infec¢oes por HIV; HIV-1; Antirretrovirais.

ABSTRACT

Blocking mother-to-child transmission was one of the greatest victories against HIV infection. A
reduction in infection rates down to below 2% was achieved by applying strategies such as the
recognition of maternal infection (HIV serological testing or rapid test) during the prenatal period
or at delivery, use of antiretrovirals, elective route of delivery according to the patient’s viral load,
and replacement of breastfeeding by formula. In Brazil, the recommended regimen includes the
use of an anti-retroviral scheme composed of three anti-retroviral drugs from two different class-
es, from the 14th week of pregnancy (after the first trimester), in all pregnant women infected
with HIV regardless of their virological or immunological parameters, use of intravenous zidovu-
dine at the time of delivery, and of zidovudine in all children born to HIV infected mothers during
the first four weeks of life. In special situations, adding other antiretrovirals, such as lamivudine
and nevirapine, has been suggested. The benefits of maternal use of anti-retroviral drugs to
prevent HIV transmission to children are unanimous. The safety of these short-term schemes has
already been demonstrated, however, the association between maternal use of antiretrovirals
drugs and congenital anomalies, prematurity, mitochondrial toxicity, anemia, neutropenia, and
increased liver enzymes have been described. Serious effects rarely occur. Long-term follow-up of
all children exposed to antiretroviral drugs is still necessary to answer many existing questions.

Key words: HIV Infections; HIV-I; Anti-Retroviral Agents.
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INTRODUCAO

O bloqueio da transmissao vertical foi uma das
maiores vitorias contra a infeccao pelo HIV: redu-
cao das taxas de infeccao a niveis inferiores a 2%
foi observada ao final da década de 90 com a apli-
cacao de estratégias como o uso materno de antirre-
trovirais (ARV), via de parto eletiva de acordo com
a carga viral e substituicao do aleitamento materno
pelo uso de férmula lactea infantil.! Estudos realiza-
dos nas principais capitais do Sudeste do nosso pais
tém confirmado a reducao desta taxa de transmis-
sao: 3,6% no Rio de Janeiro?, 2,4% em Sao Paulo?® e
3% em Belo Horizonte".

METODOLOGIA

Foi realizada revisao nao sistematica da literatu-
ra nas bases de dados Pubmed, nos ultimos 10 anos,
utilizando-se os termos HIV infection, HIV-1, antiretro-
viral, prophylaxis, mother-to-child transmission.

REVISAO DA LITERATURA

Vias de transmissdo materno-fetal

O virus pode ser transmitido por via vertical em
trés momentos: no periodo gestacional; no periodo
periparto (durante o trabalho de parto ou ao nas-
cimento); ou no periodo poés-parto através do alei-
tamento materno. Cerca de 20 a 25% das infec¢oes
ocorrem durante o periodo intrattero por diversos
mecanismos, como passagem transplacentaria do
virus para a circulacao fetal ou por células mono-
nucleares maternas infectadas pelo HIV quando
alcancam diretamente a circulacao fetal ou via
infeccao célula a célula de camadas placentarias
sucessivas a partir do contato no espaco intravilosi-
tario. Estima-se que 60 a 75% das transmissoes ocor-
ram durante o trabalho de parto ou ao nascimento.
Os mecanismos de transmissao incluem: rupturas
nas barreiras de protecao da pele da crianga com
subsequente exposicao mucocutanea a sangue
e secrecOes maternas contaminadas; ingestao de
fluidos maternos contaminados; microtransfusoes
transplacentarias durante o trabalho de parto e in-
feccao viral ascendente.

Determinantes da transmissao
materno-fetal do HIV

O risco de transmissao vertical do HIV é multifa-
cetado e, assim, diversas estratégias de intervencao
durante o periodo gestacional tém sido estudadas
com o objetivo de reduzir as taxas de transmissao
materno-fetal do HIV. O reconhecimento das carac-
teristicas sociais maternas assim como seu estado de
saide poderao indicar as intervengoes positivas para
o bloqueio da transmissao. Inicia-se pelo reconheci-
mento da infeccao materna a partir da testagem (so-
rologia anti-HIV ou teste rapido) durante o pré-natal
regular ou no momento do parto.

Associa-se ainda a maior transmissao o tempo
prolongado de ruptura de membrana amnidtica®, com
aumento progressivo nas taxas de transmissao vertical
do HIV a cada hora transcorrida de ruptura de mem-
brana amniética. O papel da via de parto na redugao
da transmissao vertical tem sido importante tema de
discussao.®® A via cirdrgica pode, teoricamente, exer-
cer seu papel protetor de véarias maneiras: por limitar
a exposicao fetal a sangue e secre¢oes vaginais ma-
ternas contaminadas durante a passagem pelo canal
de parto; por eliminar riscos potenciais como instru-
mentacao vaginal e episiotomia; por eliminar os riscos
associados a doencas sexualmente transmissiveis,
devido a processos inflamatérios locais com conse-
quentes lesoes epiteliais de mucosa vaginal e viremia
local mais significativa; por prevenir microtransfusoes
materno-fetais nas contracoes uterinas durante o tra-
balho de parto; por diminuir o tempo de exposicao
a secrecoes infectadas ap6s ruptura das membranas
amnioticas. Entretanto, a intervencao cirdrgica carreia
riscos inerentes ao procedimento cirdrgico. Assim, o
parto cirdrgico eletivo é recomendado para gestantes
na 38* semana de gestacao quando a viremia plasmati-
ca é superior a 1.000 copias/mL ou desconhecida, em
dosagem ap6s a 34* semana de gestacao.’

Uma das mais consistentes interven¢oes tem sido
o uso de antirretrovirais pela mae e seu concepto.
Tal estratégia visa ao melhor controle da doenca, a
partir da reducao da viremia plasmatica materna e
do aumento dos niveis de linfécitos T LTCD4* e da
acao profilatica direta no organismo da crianga: por
meio da profilaxia pré-exposicao, quando os antirre-
trovirais cruzam a barreira placentdria, ou profilaxia
pos-exposicao, apos o nascimento, especialmente os
amamentados ao seio materno.
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O estudo ACTGO076 foi um dos primeiros a eviden-
ciar redugao na transmissao vertical entre maes que
utilizavam tratamento antirretroviral profilatico.'’ Nes-
te estudo duplo-cego, randomizado e controlado com
grupo-placebo foram incluidas mulheres entre 14 e 34
semanas de gestacao, com contagem de LTCD4* >200
células/mm? e que nao tinham histéria anterior de uso
de drogas antirretrovirais. O grupo experimental era
composto de maes que recebiam zidovudina (ZDV)
via oral no periodo pré-parto, via venosa no periparto
e seus filhos recebiam a droga via oral por seis sema-
nas a partir de 24 horas de vida. A taxa de transmissao
foi significativamente mais baixa no grupo que rece-
bera ZDV em comparacao ao grupo-placebo (taxa de
transmissao de 8,3% vs. 25,5%, respectivamente), evi-
denciando redugao na taxa de transmissao de aproxi-
madamente 67,5% (IC95%: 40,7-82,1). Desde entao, o
uso do ZDV durante a gravidez tem sido recomendado
como pratica rotineira entre gestantes infectadas nos
paises desenvolvidos, assim como em alguns paises
em desenvolvimento, como o Brasil.

Ap0és esse marco, varios outros estudos foram reali-
zados com a ZDV prescrita em periodo de tempo mais
curto ou em combinagcao com outros medicamentos,
assim como outros antirretrovirais foram testados para
avaliar a eficicia do bloqueio da transmissao verti-
cal.2 Estudo HIVNET012" avaliou o uso de nevirapi-

na (NVP) em dose tnica dada as maes em trabalho
de parto e a seus filhos imediatamente apds o parto
comparado a grupo de mulheres que receberam ZDV
durante o parto e seus filhos que receberam ZDV du-
rante a primeira semana de vida, demonstrando taxa
de transmissao significativamente menor no grupo
com NVP (13,1% vs. 25,1% na 14* a 16 semanas, p<0,05).

Apesar da praticidade do emprego de antirretro-
viral em dose Unica, estudo posterior' mostrou fre-
quente aparecimento de isolados virais resistentes a
esse medicamento entre as mulheres a ele expostas
(19% das mulheres na sexta a oitava semana pos-
-parto) e em seus filhos (49% das criangas infectadas
pelo HIV), evidenciando a fragilidade desse esque-
ma em longo prazo.

Outro estudo multicéntrico® avaliou a adi¢ao da
NVP em dose tnica ao parto e para o recém-nascido
comparado com a administracao de placebo para
gestantes sob terapia antirretroviral tripla, nao sendo
observada diferenca significativa nas taxas de infec-
cao pelo HIV (1,4% vs. 1,6%, p=0,82).

Sabe-se assim que, quanto maior a complexidade do
esquema antirretroviral, definida como a combinagao
de trés antirretrovirais, maior a eficacia no bloqueio da
transmissao vertical pelo HIV. A escolha dos antirretro-
virais a compor o regime triplo e qual o melhor momen-
to na gestagao para inicia-lo estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Recomendacoes de antirretrovirais do Programa Nacional de DST e AIDS para gestantes e mulhe-

res infectadas pelo HIV

Periodo gestacional

Intervencao

Coletar exames de monitorizagdo imunoldgica (contagem de linfdcitos T CD4) e

1° trimestre
(<142 semana de gestagdo)

virolégicos (dosagem de viremia plasmatica — carga viral/CV).
'Se CD4 < 350 células/mm? ou sintomatologia de AIDS, doengas que alteram a permeabilidade placentaria — iniciar esquema
antirretroviral triplice. Manter esquema antirretroviral no pés-parto.

Se CD4 > 350 células/mm® ou assintomética — aguardar término do 1° trimestre, interromper esquema antirretroviral no pés-parto.

Independentemente dos exames de CD4 ou CV: iniciar esquema antirretroviral triplice.

2° trimestre
(142 a 282 semana)

Esquema preferencial:
- ZDV + lamivudina/3TC + lopinavir/ritonavir
Esquemas alternativos:

- ZDV + lamivudina/3TC + nevirapina
- ZDV + lamivudina/3TC + efavirenz

3° trimestre
(>282 semana)

Independentemente dos exames de CD4 ou CV: iniciar esquema antirretroviral triplice
Esquema preferencial:
ZDV + lamivudina/3TC + lopinavir/ritonavir

ZDV por via venosa, dose de ataque 2 mg/kg na primeira hora, seguida da dose de manutengao
de 1 mg/kg/hora até o clampeamento do corddao umbilical.
Iniciar 0 mais precocemente possivel, especialmente para aquelas que nao tiveram oportunidade

Parto

de utilizar antirretroviral durante a gestagao.

0 uso da zidovudina independe do tipo de parto planejado, do uso de antirretroviral durante
a gestacao e do histérico materno de resisténcia a ZDV.
Se formulagdo venosa indisponivel: ZDV 300 mg por via oral a admissao/trabalho de parto,
seguida de 300 mg a cada trés horas, até o clampeamento do corddo umbilical.

2Recomendacdes validas a todos os periodos da gestacao.
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No Brasil, recomenda-se a utilizagao de esquema antir-
retroviral composto de trés antirretrovirais de duas clas-
ses diferentes a partir da 14* semana de gestacao (ap6s o
primeiro trimestre) para todas gestantes infectadas pelo
HIV, independentemente dos parametros imunoldgicos
ou viroldgicos®. Preconiza-se também o uso de zidovu-
dina por via venosa no momento do parto.

Todas as criancas nascidas de maes infectadas
pelo HIV deverao receber ZDV 4 mg/kg/dose a cada
12 horas durante as primeiras quatro semanas de
vida, o mais precocemente possivel apds o nascimen-
to e idealmente até a 482 hora de vida.? Entretanto, em
situacoes especiais tem-se sugerido que a adi¢ao de
outros antirretrovirais poderia aumentar a chance no
bloqueio da transmissao vertical. Tais situacoes sao
aquelas em que nao foi possivel o melhor controle
da viremia materna no momento do parto, quando
os antirretrovirais nao foram utilizados durante a ges-
tacao ou no parto ou o desconhecimento da carga
viral materna ap6s a 34* semana de gestagao. Nessas
situacoes, tem-se adicionado a nevirapina para o re-
cém-nascido (em trés doses: a primeira até a 48 hora
de vida, a segunda dose 48 horas ap0s a primeira e a
terceira 96 horas ap6s a segunda). A associagcao com
lamivudina na primeira semana de vida também tem
sido sugerida, mas ainda nao se tornou pratica roti-
neira no Brasil.'®!” Para os recém-nascidos filhos de
mae com isolados virais com resisténcia aos antirre-
trovirais, o uso da ZDV associado a outros antirretro-
virais deve ser discutido com especialistas.

Além da efetividade no bloqueio da transmis-
sao vertical, existem ainda muitas perguntas sobre
a consequéncia da exposi¢cao a regimes de ARV de
crianc¢as nao infectadas pelo HIV. A seguranca des-
ses regimes, em curto prazo, ja foi demonstrada em
ensaios clinicos. Observacgdo de alta incidéncia de
anomalias congénitas tem sido questionada na po-
pulacao de criangas com exposicao a antirretrovirais
na gestacao (1° semestre), especialmente defeitos de
fechamento do tubo neural. Prevaléncia de defeitos
congeénitos por 100 nascidos-vivos de mulheres com
exposi¢ao no primeiro trimestre de gestacao a antir-
retrovirais foi de 2,9% (IC95%: 2,5-3,4), segundo dados
do elegante banco de dados de registro de exposicao
em 22 anos de estudo'®, e é semelhante a prevaléncia
relatada na populagao americana.

A associacao entre prematuridade e uso de antirre-
trovirais maternos ainda permanece obscura. Alguns
estudos nao evidenciam aumento de risco, enquanto
outros sugerem associagao entre uso de TARV combi-

nada e prematuridade.'*® Deve-se observar que diver-
sos outros fatores de risco, como uso de drogas licitas
e ilicitas, coinfec¢oes e baixa imunidade podem estar
presentes e tornar a prematuridade mais frequente
nessa populacao, com aumento da morbidade entre
as criangas expostas verticalmente ao HIV.

Ressaltou-se elevada incidéncia de toxicidade
mitocondrial, descrita como acidose latica, manifes-
tagoes neurologicas graves e miocardiopatia transito-
ria na coorte francesa®', com incidéncia aos 18 meses
de 0,26% (IC95%: 0,10-0,54) entre criancas expostas
comparando com a incidéncia de 0,01% na popula-
cao geral. Entretanto, tais achados nao foram confir-
mados em outros estudos de coorte?* e tal associa-
¢ao permanece controversa.

Em coorte prospectiva de lactentes expostos em
paises da América Latina, incluindo o Brasil, Mussi-
-Pinhata et al. mostraram que cerca de 60% desses
lactentes apresentaram algum tipo de infeccao que
nao pelo HIV durante o acompanhamento clinico-
-laboratorial por seis meses. Em analise multivariada
desse estudo, os fatores associados a infec¢ao no
periodo neonatal foram: a classificagao materna da
infeccao pelo HIV, o tabagismo durante a gestacao,
a anemia ao nascimento e nimero de pessoas que
moram na mesma casa.? Nessa mesma coorte, ve-
rificou-se que 20% das criancgas (0,7-1,0/100 crianga-
-semana) exibiram um episddio de infec¢ao no trato
respiratorio nos primeiros seis meses de vida. Bron-
quiolite (81%) foi o evento mais comum, com necessi-
dade frequente de hospitalizacao (45,7%).%

Outros dados mostram ainda mais ocorréncia de
anemia e neutropenia, especialmente se associados
ao uso da terapia antirretroviral combinada.?*628
Feitarna-Sperling et al.?® obtiveram aumento no risco
de anemia (OR 2,22, 1C95: 1,06 - 4,64; p =0,034) e neu-
tropenia (OR 2,15, 1C95%: 1,02 - 4,55; p = 0,045). Anor-
malidades laboratoriais como o aumento de enzimas
hepaticas e anemia foram observados entre 63% e
24% dos recém-nascidos a alta hospitalar.?” Lipshultz
et al. também salientaram que criangas expostas a
antirretrovirais tém crescimento miocardio compro-
metido, mas com fungao preservada.*

Tratamento antirretroviral
Estudos revelaram que durante o primeiro ano

de vida o risco de progressao da doenca € elevado
e que a introducao do tratamento precoce € efi-
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caz. Desse modo, em 2009, o Consenso brasileiro
publicou como recomendagao iniciar tratamento
em todos os menores de 12 meses, independen-
temente de sintomatologia clinica, classificacao
imunolégica ou carga viral. Em maiores de 12 me-
ses de idade, manteve a recomendacao de iniciar
o tratamento antirretroviral baseado em critérios
clinicos e imunolégicos. A terapia combinada com
trés drogas antirretrovirais, incluindo duas classes
de farmacos diferentes, é o tratamento inicial reco-
mendado para criangas e adolescentes com infec-
cao pelo HIV.?!

DISCUSSAD

Os beneficios do uso materno de drogas antir-
retrovirais para a prevencao da transmissao do HIV
para seus filhos sao unanimes. Entretanto, efeitos ad-

Virus da imunodeficiéncia humana adquirida/HIV no periodo neonatal

versos potenciais sao esperados, mas efeitos graves
raramente ocorrem.

Os estudos conduzidos até o momento sao de cur-
ta duracao. Nesse cenario, torna-se imprescindivel o
acompanhamento ambulatorial em longo prazo de
todas as criangas expostas aos antirretrovirais, com
periodicidade minima de um ano, até que novos da-
dos estejam disponiveis (Tabela 2).

CONCLUSOES

O bloqueio da transmissao materno-fetal do HIV
é factivel a partir de diferentes intervencoes durante
a gestacao e no periodo neonatal. Ha necessidade de
acompanhamento prospectivo das criangas nascidas
de maes infectadas pelo HIV para mensuracao dos
efeitos em longo prazo.

Tabela 2 - Recomendacdes do Programa Nacional de DST e AIDS para recém-nascidos de mulheres infecta-

das pelo HIV

Periodo neonatal

Aleitamento materno

Intervencéo

Contraindicado

Iniciar com férmula lactea e manter, idealmente, em todo 1° ano de vida.

Aleitamento materno cruzado e uso de leite materno por pasteurizagdo domiciliar estdo contraindicados.

Acompanhamento
laboratorial

Hemograma, AST, ALT, GGT, FA, glicemia, sorologias para sifilis, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes simples, HTLVI/II, hepatites B e C.

Zidovudina

- Se idade gestacional > 35 semanas: 4 mg/kg/dose, de 12/12 horas VO ou 3 mg/kg/dose 12/12h EV, por quatro semanas.
- Se idade gestacional < 35 e > 30 semanas: 2 mg/kg/dose 12/12h horas VO ou 1,5 mg/kg/dose 12/12h EV, por 14 dias, aumentando
para 3 mg/kg/dose VO ou 2,3 mg/kg/dose EV, a partir do 15° dia de vida, mantida num total de quatro semanas.
- Se idade gestacional <30 semanas: 1,5 mg/kg/dose 12/12h EV ou 2 mg/kg/dose 12/12h VO, mantida num total de quatro semanas
Uso do AZT pelo recém-nascido € obrigatdrio, independentemente do uso ou ndo pela mée durante a gestagdo ou por via venosa ao parto.

Se fatores de risco que indiquem antirretroviral adicional:

Antirretrovirais

Nevirapina — em doses adicionais, por via oral’

- Peso nascimento >2.000 g: 12 mg/dose (1,2 mL) VO, em trés doses?
- Peso nascimento > 1.500 g e < 2.000 g: 08 mg/dose (8 mL) VO em trés doses?
- Peso nascimento < 1.500 g: ndo usar nevirapina

"quando a crianga ndo tiver condigdes de receber o medicamento por via oral, neste caso ndo se associa a nevirapina, mesmo quando indicada
1% dose nas primeiras 48 horas de vida, 2° dose ap6s 48h da primeira dose e 3° dose 96 horas apds a 22.

Lamivudina — nas primeiras duas semanas de vida, em situagdes especiais, apds discussao com especialistas
- 2 mg/kg/dose 12/12h VO por duas semanas
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