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ARTIGO ORIGINAL

FATORES ASSOCIADOS A TRANSMISSAO VERTICAL DO VIiRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA ENTRE PACIENTES
ACOMPANHADOS EM SERVICO ESPECIALIZADO

FACTORS ASSOCIATED WITH THE VERTICAL TRANSMISSION OF
THE HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS AMONG PATIENTS
FOLLOWED ON A SPECIALIZED SERVICE

Pedro Ivo de Sousa Neto!, Mdnica Elinor Alves Gama?, Leonardo Goncalves
Santos!, Beatriz Matos Costa®.

RESUMO

Introducdo: A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana representa um dos
maiores problemas de saude publica, sendo a transmissao vertical a principal via de
transmissdo na infancia. Objetivo: Este estudo pretendeu analisar fatores
associados a transmissao vertical do HIV em criangas expostas que foram atendidas
em servico especializado de referéncia no cuidado de pacientes infectados e ndo
infectados pelo HIV no estado do Maranhdo. Método: Estudo retrospectivo e
descritivo, cuja populagao é representada por criangas expostas ao HIV nascidas
entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018. As variaveis referentes aos fatores
determinantes da transmissao vertical foram: uso de antirretrovirais durante o pré-
natal, uso de antirretrovirais para profilaxia durante o parto, tipo de parto,
aleitamento materno, uso e duragdo de profilaxia com antirretroviral oral para o
recém-nascido. Foram associadas a evolugdo para infecgdo ou nao pelo HIV e
analisadas estatisticamente para compreensdo da relevancia como possiveis
fatores de causalidade. Resultados: A maioria dos pacientes (93,9%) ndo foi
infectada; a taxa de transmissdo foi de 6,1%. As mdes que ndo usaram terapia
antirretroviral durante a gestacgdo tiveram 19 vezes mais chance de transmitir o HIV
a seus filhos; ndo usar profilaxia na mae durante o parto e nao instituir profilaxia no
recém-nascido aumentaram em 24 e 32 vezes essa chance, respectivamente. O ato
de ndo amamentar e o parto cesareo foram identificados como fatores protetores.
ConclusGes: Todos os fatores elencados neste estudo exerceram influéncia
significativa sobre o desfecho dos casos positivos de infec¢do congénita pelo HIV.
Palavras-chave: HIV; Transmissdo Vertical; Exposi¢ao; Cuidado pré-natal.

ABSTRACT

Introduction: Human immunodeficiency virus infection represents one of the
greatest public health problems, with vertical transmission being the main route of
transmission in childhood. Objective: This study aimed to analyze factors associated
with the vertical transmission of HIV in exposed children who were treated at a
specialized referral center of HIV-infected and non-infected patients in the state of
Maranhdo. Methods: Retrospective, descriptive study, whose population is
represented by children exposed to HIV born between January 2017 and December
2018. The variables related to the determinant factors of vertical transmission were:
use of antiretrovirals during prenatal care, use of antiretrovirals for prophylaxis
during delivery, type of delivery, breastfeeding, use and duration of prophylaxis
with oral antiretroviral for the newborn. They were associated with the evolution
to HIV infection or not and statistically analyzed to understand the role as possibles
causal factors. Results: Most patients (93.9%) were not infected with HIV; the
transmission rate was 6.1%. Mothers who did not use antiretroviral therapy during
pregnancy were 19 times more likely to transmit HIV to their children; not using
prophylaxis on the mother during delivery and not instituting prophylaxis on the
newborn as recommended increased this chance by 24 and 32 times, respectively.
The act of not breastfeeding and cesarean delivery were identified as protective
factors. Conclusions: All factors listed in this study had a significant influence on the
outcome of positive cases, that is, congenital HIV infection.

Keywords: HIV; Vertical transmission; Exposition; Prenatal care.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
representa um dos maiores problemas de saude publica.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 37,9
milhGes de pessoas vivem com o HIV ou a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids) em todo mundo. Destas, 1,7
milhdo sdo criangas menores de 15 anos.1

A transmissdo vertical (TV) do HIV constitui a principal via de
transmissdo na infancia. O virus pode ser transmitido em trés
momentos distintos: durante a vida intrauterina do feto
(correspondendo a 35% dos casos), no intraparto ou no pods-
parto (65% de chance). A transmissdo no Utero pode ocorrer
por transporte transplacental, por infeccdo trofoblastica na
placenta que invade a circulagdo fetal ou mesmo por
rompimentos na barreira placentdria e consequentes
transfusdes materno-fetais.2 Durante o parto, pode haver
contato do feto com secregdes vaginais no canal, infeccao
ascendente que atinge as membranas ou absorg¢do direta pelo
trato gastrointestinal do bebé. O aleitamento materno é a
principal forma de transmissao no pds-parto.3,4

Nos paises em desenvolvimento, cerca de 90% das criangas que
vivem com HIV foram infectadas por via vertical. No Brasil, a TV
é monitorada pela taxa de detecgdo de aids em menores de
cinco anos. Nos ultimos 10 anos, houve um declinio de 47,2%
dessa taxa. Em contrapartida, houve um aumento significativo
da deteccdo de gestantes com HIV no pais, uma elevagdao
equivalente a 38,1% durante esse periodo. Esses dados podem
ser explicados parcialmente pelas diversas medidas que vém
sendo tomadas com o objetivo de prevenir a TV do HIV. Dentre
elas estd a ampliagdo do diagndstico da infeccdo na gestante
durante o pré-natal.5

Como forma de reduzir essa contaminacgdo, protocolos foram
criados com o intuito de intervir de forma efetiva na prevengao
da TV do virus. O protocolo 076 do Pediatric Aids Clinical Trial
Group (PACTG 076), instituido em 1994, foi um dos pioneiros e
consistia na administracdo de Zidovudina (AZT) durante a
gestacdo, no parto e para o recém-nascido. Sua eficacia reduziu
a TV de 25% em mulheres sem profilaxia para 8,3%, como foi
mostrado em estudo multicéntrico realizado nos Estados
Unidos e na Franga.6 O Brasil foi um dos primeiros paises a
implementar a profilaxia, representando um marco na
assisténcia a mae portadora e ao recém-nascido exposto ao
HIV. Entretanto, paises menos desenvolvidos ainda encontram
obstaculos que inviabilizam o cumprimento de todas as
medidas protocoladas.7

Este estudo pretendeu analisar fatores associados a
transmissdo vertical do HIV em criangas expostas que foram
atendidas em servigo especializado de referéncia no cuidado de
pacientes infectados e ndo infectados pelo HIV no estado do
Maranhdo. Buscou-se verificar antecedentes relativos ao
tratamento da mae durante gestacdo e uso de profilaxia no
parto, demonstrar a realizagcdo da quimioprofilaxia do HIV e a
pratica da amamentagdo aos expostos a transmissdo vertical,
bem como analisar a correlagdo entre essas intervengGes
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preconizadas pelo Ministério da Saude do Brasil (MS) e o
desfecho soroldgico dessas criangas.

METODOLOGIA

Foi realizado estudo retrospectivo e descritivo, cuja populagdo
é representada por criangas expostas ao HIV por TV. A pesquisa
foi desenvolvida no Servigo de Assisténcia Especializada (SAE)
em HIV/aids do Hospital Universitario Materno Infantil da
Universidade Federal do Maranhdo, localizado na capital, Sdo
Luis. Por tratar-se do Unico SAE pediatrico do estado, esse
servico recebe criangas e adolescentes encaminhados de
diversos municipios.

A base de dados selecionada procedeu de prontuarios
eletrénicos Unicos do servigo, com avaliagdo de todos os
registros de seguimento, complementados pelos dados
registrados nas Fichas de Notificagdo/Investigagdo de Crianga
Exposta ao HIV do Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN). Também foram analisados dados
laboratoriais do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais
da Rede Nacional de Contagem de Linfdcitos CD4+/CD8+ e
Carga Viral do HIV (SISCEL) referentes a data de realizagdo dos
exames e seus resultados, relevantes para o desfecho do caso.
O acesso as bases de dados foi feito pelos médicos assistentes
e repassados para ficha de coleta de dados para tratamento e
analise pelos pesquisadores.

Foram selecionadas todas as criancas, filhas de maes com
HIV/aids independentemente do momento do diagndstico,
nascidas entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018, com a
finalidade de garantir o tempo transcorrido necessario para o
seguimento, desfecho do caso e a coleta de seus dados. O
encerramento da-se apods realizagdo do teste anti-HIV (ELISA)
aos 18 meses de idade da crianga, conforme preconiza o MS,
periodo considerado suficiente para sororreversao da crianca
exposta que pode apresentar anticorpos 1gG maternos
transmitidos por via transplacentdria.9 Foram excluidos
pacientes cujos dados eram insuficientes e limitaram o
desfecho do caso quanto a infecgdo ou ndo pelo HIV.

Para definicdo do desfecho da exposicao, avaliou-se a CV-HIV.
Criancas apresentando dois exames de CV-HIV positivos,
respeitando o intervalo minimo entre as coletas em caso de uso
da profilaxia oral, foram classificadas como “infectadas”. Foram
consideradas “ndo infectadas” as criangas que apresentaram
dois resultados consecutivos de CV-HIV negativos.9 Foram
excluidos e considerados com diagndstico incompleto os
pacientes com resultado negativo de apenas uma CV-HIV.

As varidveis referentes aos fatores determinantes da TV foram:
uso de ARV durante o pré-natal, uso de ARV para profilaxia
durante o parto, tipo de parto, aleitamento materno, uso e
duracdo de profilaxia com ARV oral para o recém-nascido (RN).
Tais variaveis foram associadas a evolugdo para infecgdo ou ndo
pelo HIV e analisadas estatisticamente para compreensdo da
relevancia como possivel fator de causalidade.
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Considerou-se como profilaxia durante o parto a administragdo
de AZT injetavel no inicio do trabalho de parto, ou até trés horas
antes da cesariana eletiva, até o clampeamento do corddo
umbilical, obedecendo ao protocolo do MS. O RN que recebeu
AZT por via oral, associado ou ndo a NVP por via oral, nas
primeiras 4 horas apds o nascimento e fez uso continuo durante
as primeiras 4 semanas de vida foi categorizado como “uso
completo” da profilaxia com ARV oral. Uso da ARV durante
periodo inferior ao proposto foi classificado como “uso
incompleto”.9

Utilizou-se o programa STATA®, versdo 12.0, para analise
estatistica dos dados. De forma descritiva, calcularam-se as
frequéncias absolutas e percentuais dos dados qualitativos.
Para comprovagdo de relevancia estatistica, utilizou-se valor de
significancia de p<0,05, além do Intervalo de Confianga (IC) 95%
e Odds Ratio (OR) para determinar relagdo de risco ou protegdo
entre os fatores e a infecgdo pelo virus.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhdo sob parecer de nimero 3.384.499, respeitando
todos os critérios éticos definidos pela Resolugdo n2 466/12
referente a pesquisa envolvendo seres humanos.

RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 245 pacientes, sendo
excluidos da andlise 47 pacientes, pois, por perda de
seguimento e, por conseguinte ndo realizacdo da segunda CV-
HIV, o desfecho foi inconclusivo (perda estimada em 19,2%).
Portanto, a analise a seguir refere-se a 198 pacientes. A maioria
dos pacientes (93,9%) nado foi infectada pelo HIV e 12 foram
infectados, representando uma taxa de transmissdo de 6,1%.
Todas as varidveis foram associadas ao desfecho dos casos,
conforme mostra a Tabela 1.

A maioria das gestantes realizou tratamento
antirretroviral durante o pré-natal, correspondendo a 79,8%;
cerca de 20% (37 casos) ndo o realizaram. As maes que nao
foram tratadas durante esse periodo tiveram 19 vezes mais
chance de transmitir o HIV a seus filhos (OR = 19,86; IC 95%:
4,01-98,37; p=0,00). Das 10 criancas infectadas, oito nao
tiveram maes tratadas durante o pré-natal (80%), enquanto
83,2% das ndo infectadas tém maes submetidas ao tratamento.

O uso de ARV durante o trabalho de parto também foi feito por
grande parte das maes, com numero equivalente a 160 (89,4%)
de um total de 179 gestantes. Entretanto, 6 (66,7%) de 9 maes,
com filhos infectados, ndo receberam a profilaxia durante o
parto, aumentando em 24 vezes a chance de TV. 92,4% dos que
fizeram a profilaxia ndo foram diagnosticados com HIV. (OR =
24,15; 1C 95%: 5,40-107,91; p= 0,00).

Em relacdo ao tipo de parto, foram registrados 147
cesareos (80,8%) e 35 vaginais (19,2%). O parto cesdreo
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representou um fator protetor a transmissdo (OR = 0,21; IC
95%: 0,05-0,77; p=0,019). Apenas 5 maes (2,6%) relataram ter
oferecido leite materno aos filhos. Destes, 2 tiveram o desfecho
de infeccdo congénita pelo HIV. Ndo amamentar também
demostrou ser um fator de protegdo contraa TV (OR = 0,06; IC
95%: 0,009-0,45; p=0,006).

Quanto a profilaxia para o RN com ARV oral, apenas 9 (5%) ndo
a fizeram, enquanto 42 (23,5%) realizaram de forma
incompleta e 128 (71,5%) de forma completa. Ndo usar
qguimioprofilaxia foi associado a aumento em 32 vezes do risco
de transmissdo (OR = 32; IC 95%: 3,03-354,35; p=0,004). O uso
completo da ARV n3ao demonstrou relagao relevante com
desfecho favoravel, ou seja, a ndo infec¢do pelo HIV (p=0,52).

Tabela 1: Fatores relacionados a transmissado vertical do HIV vs.
desfecho clinico entre pacientes acompanhados em SAE
pediatrico, Sdo Luis, 2020.

Desfecho Fator relacionado a transmisséao vertical p valor
Tratamento durante pré-natal =0,001
Sim Nao
n % n %
Negative 144 832% 29 16,8%
Positivo 2 20% 8 80%
Total 146 79,8% 37 20,2%
Profilaxia durante o parto <0,001
Sim Nao
n % n %
Negativo 157 92 4% 13 7.6%
Positivo 3 33,3% 6 66,7%
Total 160 89.4% 19 10,6%
Aleitamento materno 0,006
Sim N&o
n % n %
Negativo 3 1,6% 180 98,4%
Positivo 2 20% 8 80%
Total 5 2,6% 188 97.4%
Tipo de parto 0,01
Vaginal Cesareo
n % n %
Negativo 30 17,4% 142 82 6%
Positivo 5 50% 5 50%
Total 35 19,2% 147 80,8%
Uso e tempo de profilaxia do RN 0,004
Incompleto Completo N&o usou
n % n % n %
Negativo 41 24 4% 122 72 6% 5 3%
Positivo 1 9.1% 6 54 6% 4 36,4%
Total 42 23.5% 128 71,5% 9 5%

Fonte: Dados da pesquisa, 2020

DISCUSSAO

Atualmente, no Brasil, as intervencGes preconizadas
pelo Programa Nacional de DST/AIDS consistem, entre outras
medidas, no uso de antirretrovirais (ARV) durante gestacao,
utilizacdo de AZT injetavel durante o trabalho de parto,
cesariana eletiva em alguns casos, AZT oral para o recém-
nascido exposto, associacdo de AZT e nevirapina (NVP) para
gestantes que nao fizeram uso de ARV, além da alimentacdo
por formula lactea infantil pelo menos até o sexto més de vida.
O pais tem investido em politicas publicas que garantam a
gratuidade e popularizagcdo desses servicos. Sabe-se que tais
intervencdes realizadas de forma oportuna e adequada
durante o pré-natal, o parto e a amamentagao reduzem o risco
da TV de até 45% a menos de 2%, podendo ser inferior a 1% em
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gestantes que mantém CV-HIV abaixo de 1.000 coépias/mL
guando permanecem em uso de ARV.8,9

No presente estudo, foi encontrada taxa de transmissdo
equivalente a 6,1%. Apesar disso, um estudo brasileiro recente
demonstrou a prevaléncia da TV do HIV entre os estados
brasileiros de 1994-2016, evidenciando queda de 50% (de 10
casos/100.00 nascidos vivos para 5 casos/100.000 nascidos
vivos). O estado do Maranhdo recebeu destaque entre os
estados avaliados, classificado com bom progndstico por
tendéncia a queda da prevaléncia.10 Estudo retrospectivo feito
em uma capital do sudeste brasileiro entre 2007-2012
encontrou taxa de 5,1%, enquanto uma coorte realizada em
regidao metropolitana de outra capital evidenciou uma taxa de
transmissdo entre 1998-2005 e 2006-2014 de 6,2% e 1,9%,
respectivamente. Uma queda importante nos ultimos anos,
principalmente quando comparada a este estudo.11,12
Portanto, permite-se inferir que, possivelmente, houve falha na
assisténcia materno-infantil local, especialmente no tocante a
prevencgdo da transmissao.

Cerca de 21% das maes estudadas ndo receberam tratamento
no periodo pré-natal, levando a um risco 19 vezes maior de
infectar seus filhos. Esse resultado reflete o atraso no
diagndstico de HIV/aids das m3es, a escassez de consultas de
pré-natal, além da ma adesdao materna a terapia com ARV.
Sabe-se que a falta do tratamento durante a gestacdo leva a
elevagao da CV-HIV materna e redugdo do indice de linfocitos T
CD4, fatores diretamente ligados ao aumento do risco de
transmissdao mae-filho. Uma coorte prospectiva africana, por
exemplo, comparou mades sem uso de ARV com as que
iniciaram a TARV antes da gravidez e durante a gravidez. Nessas
ultimas, a transmissdo vertical foi menor em 88% e 75%,
respectivamente.13

Grande parte da assisténcia materno-infantil concentra-se no
pré-natal. Em estudo nacional realizado em 2015, Domingues
mostrou que as regides norte e nordeste do pais obtiveram as
menores prevaléncias de realizagdo de testagem anti-HIV
durante o pré-natal entre as regiGes brasileiras (69,9% e 68,4%
respectivamente).14 A falta do teste anti-HIV prévio e o
consequente atraso diagndstico tornam evidente a lacuna na
cascata de problemas que levam a transmissao, seja por falta
de coleta do exame, por nao receberem o resultado em tempo
oportuno ou pela propria, e mais grave, auséncia do pré-natal.
J4 um estudo maranhense, em que foram avaliadas 2.075
mulheres em idade reprodutiva e com gestacdo prévia,
mostrou que apenas 43,3% delas realizaram pré-natal de forma
adequada, ou seja, iniciaram pré-natal ainda no primeiro
trimestre da gestacdo com 6 consultas ou mais ao todo.15 Tais
indicadores denotam uma cobertura local insuficiente que
compromete fortemente a qualidade da assisténcia as
gestantes.

Estratégias voltadas ao periodo do parto e pds-parto sdo
valiosas como mecanismos contra infeccdo. Apesar da alta
cobertura da profilaxia durante o parto (89,4%) entre as maes
estudadas, cerca de 67% dos filhos soropositivos sdo de maes
gue ndo realizaram a quimioprofilaxia, o que aumentou em 24
vezes a chance de transmissdo. J4 o parto cesariano e ndo
amamentar foram apontados como fatores de protegdo,
concordantes com estudos que comprovam que o aleitamento
materno pode oferecer risco adicional de 5 a 20% na TV,
enquanto a via de parto pode contribuir com uma queda de
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10,5% de risco quando por via vaginal para 1,8% em casos de
cesarea eletiva.4,16 E importante destacar, entretanto, que o
parto cesareo ndo é indicagdo absoluta em partos de maes
infectadas pelo HIV, visto que o parto vaginal pode ser
considerado seguro em casos de maes com CV-HIV indetectavel
ou menor que 1.000 copias/ml.

Observou-se que o fator que representou maior risco foi a
auséncia de profilaxia com ARV oral para os RN (32 vezes).
Cerca de 28,5% dos RN fizeram uso de maneira insatisfatoria,
por menos de 4 semanas, ou ndo o fizeram. Siqueira mostrou
em estudo recente realizado em Recife, no qual foram
acompanhadas criangas durante 5 anos, que 95,1% das criangas
gue mantiveram seguimento completo fizeram uso de ARV por
pelo menos 6 semanas. Falha importante na abordagem, na
aceitacdo e cooperagdo das maes em relagdo ao diagndstico de
exposicdao podem levar a um grave risco de transmissao.17
Ainda assim, alguns aspectos ndo puderam ser completamente
elucidados. Como fatores limitantes deste estudo destacam-se:
perda de seguimento dos pacientes no servigo, periodo de
andlise restrito (2017-2018), além da presenca de variaveis de
confundimento ndo identificaveis entre as informagdes
coletadas. Ha ainda o desconhecimento a respeito de
intercorréncias obstétricas durante o trabalho de parto, como
tempo de ruptura de membranas, relevantes para um desfecho
desfavoravel, bem como o tempo de tratamento e esquema
antirretroviral usado pela mae durante o pré-natal. Torna-se
mister a realiza¢do de estudos que abarquem esses requisitos
com intuito de esclarecer sua interferéncia na evolucdo dos
€asos.

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que todos os fatores elencados neste
estudo exerceram influéncia significativa sobre o desfecho dos
casos positivos, ou seja, a infeccio pelo HIV. Todas as
estratégias perpassam por um pré-natal de qualidade iniciado
precocemente, pois eleva a garantia de diagndstico precoce, de
uma boa adesdo a terapia e profilaxia com ARV antes, durante
e apos o parto, além de uma escolha de via de parto adequada
e orientagdes sobre a contraindicacdo ao aleitamento materno.

Guiado pela OMS, o Brasil tem reafirmado seu compromisso de
eliminar a transmissdo vertical do HIV com adocdo de uma
estratégia gradativa de certificacdo de estados e municipios
que unem esforgos para eliminagdo da transmissdo vertical do
HIV, estipulando a meta de reduzir a menos de 2% o indice de
casos de HIV em criangas. O MS estimula a adogdo de agGes
para melhoria da qualidade do pré-natal, parto, puerpério e
acompanhamento da crianca filha de mde com HIV/aids, além
do fortalecimento das intervengGes preventivas.

A prevencgdo envolve inUmeras estratégias, com ac¢des voltadas
a diversas frentes no cuidado: desde o investimento financeiro
para garantir a possibilidade de diagndstico laboratorial e
tratamento farmacoldgico precoces até a qualificacdo da
equipe profissional assistente. E necessério garantir & mulher
gestante vivendo com HIV o acesso aos servigcos de saude e a
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assisténcia de qualidade, com énfase no diagndstico oportuno
e instituicdo de todas as medidas de profilaxia, para que haja
reducdo expressiva desses indices. Para o alcance desse
objetivo, destaca-se, portanto, a importancia do conhecimento
a respeito dos fatores contribuintes para a TV do virus; por
meio de estudos robustos, é possivel estabelecer a relevancia
desses fatores e definir estratégias que impactem na
progressiva eliminagdo da infec¢do congénita pelo HIV.
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