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Persistent operational challenges lead to non-reduction
in maternal-infant transmission of HIV

Desafios operacionais persistentes determinam a nao redugdo
da transmissdo materno-infantil do HIV

Regina Célia de Souza Campos Fernandes!, Gustavo Fernandes Ribas?,
Danielli Pires e Silva3, Alexandre Machado Gomes?, Enrique Medina-Acosta’s

Resumo

Objetivo: Determinar os obstaculos a efetiva reducdo da transmissdo
materno-infantil do HIV em Campos dos Goytacazes (RJ), Brasil.

Métodos: Estudo de coorte, com acompanhamento médico de ges-
tantes com diagnoéstico confirmado de infecgéo pelo HIV e de seus bebés,
atendidos no Servigo Municipal de Atendimento Especializado de Doengas
Sexualmente Transmissiveis e AIDS, no periodo de janeiro de 2004 a
abril de 2007; coleta de informagdes relativas as varidveis de exposicdo
e desfecho a partir dos prontuarios; determinagdo de frequéncias das
variaveis e analise bivariada entre os fatores de exposigéo e o desfecho;
calculo de riscos relativos de transmissdo materno-infantil do HIV asso-
ciados as variaveis de exposicdo, com intervalo de confianga de 95%; e
avaliagdo de significancia estatistica de associagdes de risco.

Resultados: Foram acompanhados 78 bind6mios, sendo de 7,7% a
taxa de transmissdo materno-infantil do HIV. As varidveis que mostraram
associagdes estatisticamente significantes com a transmissdo materno-
infantil do HIV foram: a ndo utilizacdo de antirretrovirais para profilaxia
ou tratamento na gestagdo (RR = 21,00; IC95% 2,64 a 166,74, p =
0,001); e o diagndstico materno apds a gestagdo (RR = 6,80; IC95%
1,59 a 29,17, p = 0,025). Novas gestagbes em mulheres com outros
filhos ja expostos ao HIV ocorreram em 19,12% dos casos.

Conclusdes: Nado houve redugdo da taxa de transmissdo materno-
infantil do HIV no periodo de 2004-2007 em relagdo ao triénio anterior.
Foram caracterizados como obstaculos determinantes desta néo redugéo:
a baixa cobertura pela testagem anti-HIV no pré-natal, impossibilitando
tratamento ou profilaxia materna eficiente; e o uso incorreto do teste
rapido na admissdo para o parto.

J Pediatr (Rio J). 2010;86(6): Antirretroviral, HIV, recém-nascido,
transmissdo materno-infantil.

Abstract

Objective: To determine the impediments to the effective reduction
of maternal-infant transmission of HIV in the municipality of Campos dos
Goytacazes, RJ, Brazil.

Methods: This is a cohort study, with medical follow-up, of pregnant
women with confirmed diagnosis of HIV infection, and theirinfant children,
assisted at the Municipal Specialized Service of Sexually Transmitted
Diseases/AIDS from January 2004 to April 2007. Information regarding
exposure and outcome variables was collected from their medical
records. Frequencies of variables were determined and bivariate analysis
performed for exposure factors and transmission of HIV. Relative risks
of HIV transmission associated with exposure variables were calculated
using 95% confidence intervals. Statistical significance of risk associations
was evaluated.

Results: Seventy-eight mother-child pairs were studied; the rate
of maternal-infant transmission of HIV was 7.7%. Variables showing
significant association with maternal-infant transmission of HIV were
the non-utilization of antiretrovirals for prophylaxis or treatment during
pregnancy (RR =21.00; 95%CI 2.64 to 166.74, p = 0.001) and diagnosis
of maternal disease after pregnancy (RR = 6.80; 95%CI 1.59 to 29.17,
p = 0.025). New pregnancies in women with other children also exposed
to HIV occurred in 19.12% (15/78) of cases.

Conclusions: There was no reduction in the rate of maternal-
infant transmission of HIV in the period 2004-2007 in relation to the
preceding triennium. The following were recognized as impediments
to the effective reduction of maternal-infant transmission of HIV: low
prenatal screening coverage of maternal HIV infection, impairing maternal
treatment or prophylaxis; and the incorrect use of the rapid screening
test at admission for delivery.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(6): Antiretrovirals, HIV, newborn,
maternal-infant transmission.
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Introducao

No Brasil, a prevaléncia de infeccdo pelo HIV entre
gestantes é de 0,6%!?, sendo a prevengdo da transmissdo
materno-infantil (TMI) do HIV uma diretriz da Coordenagao
Nacional de DST e AIDS2.

Na auséncia de qualquer intervencdo, a taxa de TMI do
HIV se situa em torno de 30%, podendo ser reduzida em 66%
pelo uso da Zidovudina a partir da 142 semana de gestagao,
no momento do parto por via venosa e pelo recém-nascido
nas seis primeiras semanas de vida por via oral (Protocolo
ACTG 076)3. O seu uso por periodos mais curtos também
reduz a taxa de TMI do HIV4.

Nos paises desenvolvidos, com uso de todas as estratégias
de prevencao da TMI do HIV, a taxa de transmissao se situa
na faixa de 1 a 2%. Nos subdesenvolvidos, a transmissao
perinatal elevada persiste pela dificuldade em diagnosticar
todas as gestantes infectadas e submeté-las ao tratamento
ou a profilaxia com antirretrovirais; e pela transmissdo pds-
natal pela amamentagao, que permanece como importante
desafio>.

No Brasil, o uso do Protocolo ACTG 076 data de 1996.
Destaca-se a experiéncia do Programa de Assisténcia Integral
a Gestante HIV da Universidade Federal do Rio de Janeiro, com
uma taxa de TMI do HIV de 1,6%5. Com uso de terapia tripla
nas gestantes, o estudo da Escola Paulista de Medicina registrou
auséncia de infeccdo pelo HIV em 111 criangas expostas’. Mais
recentemente, o estudo multicéntrico da Sociedade Brasileira
de Pediatria relatou a redugdo da TMI do HIV de 16% em 1995
para 2,4% em 2002 no estado de Sdo Paulo8.

Apartirde 1999, o Programa de DST/AIDS de Campos dos
Goytacazes (RJ) implantou o Programa Municipal de Prevengao
da TMI do HIV, por meio da observancia das orientagGes do
Ministério da Saude para gestantes e criangas expostas®.

No periodo de janeiro de 2001 até dezembro de 2003,
a prevaléncia de infeccdo pelo HIV entre gestantes no
municipio foi de 0,5%, muito proxima da média nacional
de 0,6%10.11, De outubro de 1999 a junho de 2004, foram
acompanhados 44 bindmios submetidos ao Protocolo ACTG
07612, A cobertura da testagem anti-HIV variou de 28% em
2001 a 36% em 2003, sendo a taxa de TMI do HIV de 6,8%
nesse periodol2,

O presente trabalho buscou caracterizar mudangas
observadas no periodo 2004-2007, ensejando necessidade
de revisdo das estratégias para garantia de maior éxito na
prevengao da TMI do HIV.

Métodos
Desenho do estudo

Estudo observacional, prospectivo, longitudinal, analitico,
de coorte concorrente, que objetivou determinar os obstaculos
a efetiva redugdo da TMI do HIV no municipio de Campos
dos Goytacazes (RJ).

Sujeitos da pesquisa

Foram incluidos na pesquisa todas as gestantes com
diagnostico confirmado de infecgdo pelo HIV e seus bebés,
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desde que completassem a investigagao para infeccao pelo
HIV, sendo atendidos para acompanhamento clinico no Ser-
vigo de Atendimento Especializado (SAE) do Programa de
DST/AIDS de Campos dos Goytacazes (RJ), no periodo de
janeiro de 2004 até abril de 2007.

Coleta de dados

Revisdo dos prontuarios das gestantes e de seus bebés,
registrando as informagdes relativas as variaveis sob estudo
em questionario proprio da pesquisa. A ocorréncia de TMI
do HIV foi considerada como varidvel de desfecho. Foram
consideradas como variadveis de exposicdo: tipo de parto,
periodo de ruptura das membranas, peso ao nascer, ama-
mentagdo ao seio, idade materna, conhecimento prévio do
risco de infecgdo pelo HIV, escolaridade materna, época do
diagndstico dainfeccdo pelo HIV em relacdo a gestacdo, carga
viral, contagem de CD4 e profilaxia ou tratamento maternos.
Os dados dos questionarios foram gerenciados utilizando o
programa EpiData versdo 3.113 e analisados com o programa
EpiData Analysis V2.2.1.171.

Anadlise estatistica

Foram aferidas as frequéncias das variaveis e realizadas
analises bivariadas entre as variaveis de exposigdo e desfe-
cho. Como medida de efeito, os riscos relativos de TMI do
HIV associados as varidveis de exposi¢do foram calculados
com intervalo de confianga de 95% (IC95%), excluindo os
casos em que as informagdes sobre as variaveis ndo eram
disponiveis e aqueles em que os exames de carga viral e
contagem de CD4 maternos nao foram efetuados. Para avaliar
a significancia estatistica de possiveis associagdes de risco,
foi utilizado o teste exato de Fisher, devido ao baixo nume-
ro da amostra. A origem da estimativa do niumero total de
gestantes do municipio foi o indicador “niimero de nascidos
vivos” no municipio, nos anos de 2004 a 200614,

Consideracoes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Campos.

Resultados

Durante o periodo de estudo, foi atendida anualmente
uma média de 3.692 gestantes, correspondendo a metade do
numero total de gestantes do municipio e com pouco avanco
na sua captacao ao longo do tempo (Tabela 1).

Na coorte, foi constatada a maior utilizagdo da cesariana,
a predominancia da ruptura de membranas no momento do
parto e o peso de nascimento igual ou superior a 2.500 g,
todas variaveis relacionadas com menores taxas de TMI do
HIV (Tabela 2).

Houve predominancia da baixa idade materna (< 30
anos), bem como da baixa escolaridade (< ou igual a ensino
fundamental completo). O conhecimento sobre o risco da
TMI do HIV e a sua prevencao foi detido pela maior parte
das gestantes. O diagnostico da doenga materna foi anterior
a gestacdo em 38,5% e confirmado durante o pré-natal em
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Tabela 1 - Numero de gestantes atendidas no Centro de Testagem
e Aconselhamento do Programa DST/AIDS de Campos
dos Goytacazes (RJ) e estimativa do nimero total de
gestantes do municipio através do indicador “nimero
de nascidos vivos” no municipiol4

Ano
Nuamero total Média
de gestantes 2004 2005 2006 anual
No municipio 7.659 7.558 7.398 7.538
Atendidas do CTA 3.337 3.879 3.861 3.692
Cobertura do
atendimento (%) 43,6 51,3 52,2 49,0

CTA = Centro de Testagem e Aconselhamento.

48,7% dos casos. Quando o diagndstico da infecgdo materna
ocorreu no pds-parto, houve significancia estatistica com a
TMI do HIV. A ndo amamentagao ao seio constitui-se em fator
de protecdo em relagdo a TMI do HIV (Tabela 3).

A carga viral e o CD4 maternos, quando aferidos, ndo
mostraram associacdo estatisticamente significante com a
TMI do HIV. A ndo utilizagdo de profilaxia ou tratamento
durante a gravidez apresentou associacao estatisticamente
significante com a TMI do HIV (Tabela 4).

A conclusdo da investigagao sobre a TMI do HIV demons-
trou que seis menores expostos foram infectados, sendo a
taxa de transmissao de 7,7%. Buscamos explicacées para tal
fato na analise dos prontuarios dos seis menores infectados
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e verificamos os seguintes achados. Trés gestantes tiveram
o diagnostico pelo teste rapido anti-HIV, um realizado antes
do parto, e dois, apds o parto. No caso do diagndstico pelo
teste rapido antes do parto, houve o nascimento de um me-
nor prematuro, pesando 1.930 g, e o parto cesareo foi feito
apoés a ruptura das membranas. Nos outros dois casos, as
maes ndo receberam a Zidovudina pela via venosa no parto;
uma teve parto vaginal, e a outra, cesareo apds a ruptura
das membranas, sendo os dois menores amamentados. No
quarto caso, o diagnoéstico da infecgdo materna pelo HIV foi
feito na gestacdo; a paciente recebeu esquema triplo com
Zidovudina, Lamivudina e Nelfinavir, o parto foi cesareo, e
nao se realizou a amamentacdo ao seio. Nesse caso, a nao
adesao materna ao tratamento foi implicada. No quinto caso,
a gestante tinha o diagnostico confirmado antes da gravidez,
ja utilizara multiplos esquemas e sempre com baixa adesdo.
A cesarea eletiva foi realizada na 382 semana, e a gestante,
com elevada carga viral e imunodepressao severa, evoluiu
com reativacdo de toxoplasmose e ébitol>. O recém-nato,
além da infecgéo pelo HIV, também foi diagnosticado com
toxoplasmose congénita. Esse caso muito bem ilustra aquele
que devera ser o nosso grande desafio no futuro: o atendi-
mento de gestantes com doenga avangada e o tratamento e
acompanhamento de seus filhos infectados6. A sexta menor
infectada nasceu de parto vaginal e sua mae teve também
o diagndstico no pds-parto pelo teste rapido. Ela recebeu
a Zidovudina xarope e leite artificial. Aos 9 meses, sua
primeira carga viral foi indetectavel, sendo interrompido o
seguimento. Aos 3 anos, quando sua irma teve o diagndstico
de infecgao pelo HIV confirmado, ela foi retestada, e sua
sorologia foi positiva, tendo sido apurado que voltou a ser
amamentada ao seio.

Tabela 2 - Riscos relativos de transmissdo materno-infantil do HIV associados as varidveis de exposicdo referentes ao parto e ao recém-

nato
TMI do HIV
Variavel Total , n (%) n (%) RR (IC95%) p
Via de parto
Cesarea 62 (79,5) 4 (6,5) 0,52 (0,10-2,57) 0,596
Vaginal 16 (20,5) 2 (12,5) 1,94 (0,39-9,65) 0,596
Tempo de ruptura de membranas*
No momento do parto 52 (69,3) 3 (5,8) 0,66 (0,12-3,71) 0,639
< 4 horas 10 (13,3) 1 (10) 1,63 (0,20-13,11) 0,521
> 4 horas 13 (17,3) 1(7,7) 1,19 (0,14-9,82) 1,000
N&o informado 3(3,8) 1(33,3) 5,00 (0,82-30,57) 0,216
Peso ao nascer (g)*
< 2.500 13 (17,3) 1(7,7) 1,59 (0,18-14,10) 0,541
> 2.500 62 (82,7) 3 (4,8) 0,63 (0,07-5,58) 0,541
N&o informado 3(3,8) 2 (66,7) 12,50 (3,60-43,40) 0,015

RR = risco relativo; TMI = transmissdo materno-infantil.

* Para o célculo da taxa de TMI, foram excluidos os casos com tempo de ruptura de membranas e peso ao nascer nao informados.
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Tabela 3 - Riscos relativos de transmissdo materno-infantil do HIV associados as variaveis de exposicdo materna, socioeconémicas e de
diagnéstico

TMI do HIV

Variavel Total , n (%) n (%) RR (IC95%) p
Idade materna (anos)

< 30 59 (75,6) 5(8,5) 1,61 (0,20-12,94) 1,000

> 30 19 (24,4) 1(5,3) 0,62 (0,08-4,99) 1,000
Escolaridade materna*

< ensino fundamental completo 65 (86,7) 6 (9,2) 1,000

> ensino fundamental completo 10 (13,3) 0 (0,0) 1,000

Nao informada 3(3,8) 0 (0,0) 1,000
Conhecimento sobre o risco de TMI do HIV

Sim 51 (65,4) 2 (3,9) 0,26 (0,05-1,35) 0,174

N&o 27 (34,6) 4 (14,8) 3,78 (0,74-19,32) 0,174
Epoca do diagndstico materno

Antes da gestagdo 30 (38,5) 1(3,3) 0,32 (0,04-2,61) 0,397

Durante a gestagao 38 (48,7) 2 (5,3) 0,53 (0,10-2,71) 0,676

Apds a gestagdo 10 (12,8) 3 (30,0) 6,80 (1,59-29,17) 0,025
Amamentacgdo ao seio

Sim 8 (10,3) 3(37,5) 8,75 (2,11-36,32) 0,013

N&o 70 (89,7) 3 (4,3) 0,11 (0,03-0,47) 0,013

RR = risco relativo; TMI = transmissao materno-infantil.
* Para o célculo da taxa de TMI, foram excluidos os casos com escolaridade materna nao informada.

Tabela 4 - Riscos relativos de transmissdo materno-infantil do HIV associados as varidveis de exposigdo referentes a infecgdo materna pelo
HIV e aos antirretrovirais utilizados

TMI do HIV
Variavel Total , n (%) n (%) RR (IC95%) p
Carga viral materna*
N&o realizada 62 (79,5) 4 (6,5) 0,52 (0,10-2,57) 0,597
Indetectavel 5(31,3) 0 (0,0) 1,000
< 1.000 cépias/mL 2 (12,5) 0 (0,0) 1,000
> 1.000 cépias/mL 9 (56,3) 2(22,2) 0,475
CD4 materno*
Nao realizado 58 (74,4) 4 (6,9) 0,69 (0,14-3,48) 0,643
> 500 cel/mL 8 (40,0) 1(12,5) 1,50 (0,11-20,68) 1,000
200-499 cel/mL 8 (40,0) 0 (0,0) 0,495
< 200 cel/mL 4 (20,0) 1(25,0) 4,00 (0,31-51,03) 0,368
Terapia antirretroviral na gestagao
Sem terapia 15 (19,2) 5(33,3) 21,00 (2,64-166,74) 0,001
Zidovudina 31 (39,7) 0 (0,0) 0,076
Terapia tripla 32 (41,0) 1(3,1) 0,29 (0,04-2,35) 0,392
RR = risco relativo; TMI = transmissdo materno-infantil.
* Para célculo da taxa de TMI, foram excluidos os casos com carga viral e CD4 maternos nédo informados.
Discussao dos: 1) conscientizac3dio sobre a necessidade da solicitacio
Em 2007, 8 anos de trabalho foram completados na da sorologia anti-HIV na gestacgdo; 2) extensao da testagem
prevencdo da TMI do HIV no municipio de Campos dos inicialmente concentrada em uma Unica unidade de saude;

Goytacazes. Muitos obstaculos reconhecidos foram supera- 3) integragdo com o Programa de Saude da Mulher e de
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Saude da Familia, conforme destacado na literatural2.17;
4) municipalizacdo das dosagens de CD4 e carga viral, no
momento disponiveis para todas as gestantes que buscam
atendimento; e 5) o uso dos testes rapidos anti-HIV naquelas
gestantes anteriormente ndo investigadas.

Apesar desse esforgo, ndo houve redugdo da taxa de TMI
do HIV no triénio 2004-2007 (7,7%) em relagdo ao triénio
2001-2003 (6,8%)12.

No periodo de janeiro de 2004 a abril de 2007, foram
acompanhados 81 bindmios, sendo trés excluidos da analise
final, dois pelo dbito dos lactentes nos primeiros meses de
vida e um pela perda de seguimento. Houve predominéncia
do parto cesareo, sendo ratificado seu carater protetor sobre
a TMI do HIV18; o mesmo foi constatado em relacdo a ruptura
de membranas no momento do parto.

Nos casos em que o peso de nascimento foi menor que
2.500 g, o risco relativo de TMI do HIV foi mais elevado. Isso
sinaliza para a possibilidade de doenga materna mais avan-
cada e de tratamento com inibidores de protease, que tém
sido associados ao parto prematuro e, consequentemente,
a peso mais baixo ao nascimentol9-21,

As gestantes avaliadas eram predominantemente jovens,
com menos de 30 anos e com baixa escolaridade, o que
coincide com as tendéncias atuais da epidemia no Brasil, de
feminizagdo e pauperizagdo?:12:22, Algumas tinham idade
inferior a 20 anos, o que representa um desafio adicional.
Nessa faixa etaria, em nosso pais as mulheres ja suplantaram
os homens em numero de casos de infecgdo pelo HIV, o que
é particularmente sério no contexto de nimero aumentado
de gestacgGes na adolescéncia e da baixa adesdo ao acompa-
nhamento pré-natal e ao tratamento nesse grupo!2.

A possibilidade de TMI do HIV nao foi de conhecimento
de todas as gestantes. Isso alerta para a necessidade de
esclarecimento dessa possibilidade em todas as oportunida-
des disponiveis (salas de espera de ambulatdrios, ambiente
hospitalar, consultérios, etc.).

Com relacdo a época do diagndstico materno, o presente
estudo consegue demonstrar pouca elevagao na captagao
de gestantes no pré-natal e maior utilizagdo do teste rapi-
do no parto do que no periodo anterior a 200412, havendo
necessidade de conscientizagdo sobre a importancia do seu
uso logo apds a admissdo da gestante, de forma a permitir
a aplicacdo imediata das medidas de profilaxia. A pratica de
ndo realizagdo imediata do teste rapido determinou elevada
TMI do HIV, com associagao estatisticamente significante.

A Organizacdo Mundial da Salde é enfatica na contra-in-
dicacao da amamentagao nos casos de doenga materna pelo
HIV e nos locais onde é possivel o fornecimento da formula
lactea?3. Na coorte estudada, o diagnédstico da infecgdo ma-
terna pelo teste rapido no pds-parto permitiu que menores
fossem amamentados e com reflexos na TMI do HIV.

Foi confirmada a importancia do diagndstico da infecgédo
pelo HIV anterior a gestagdo, permitindo o uso, ou da Zidovu-
dina, ou daterapia antirretroviral tripla. Sem uso de nenhuma
intervencdo profilatica ou terapéutica na gestacdo, a taxa de
TMI do HIV foi de 33,3% contra 0% no grupo que recebeu
Zidovudina e 3,1% no tratado com esquema triplo. Esse valor
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mais elevado de transmissdo no uUltimo grupo mencionado
provavelmente se correlaciona com a instituicdo tardia do
esquema triplo, com a adesdo ndo plena, com a doenca
materna mais grave e prolongada, e com a farmacocinética
dos antirretrovirais no Ultimo trimestre da gravidez24.

A taxa de TMI do HIV de 7,7% determinada no presente
estudo é muito elevada quando confrontada com a de outros
estudos: na Espanha (1,42%)25, numa provincia rural da
China (1%)2¢, pelo Estudo Colaborativo Europeu (1,72%)24
e na Africa do Sul (4,9%)?7. Ela também é elevada quando
comparada com a de outros estudos em nosso paist-8, sendo
seus determinantes muito bem caracterizados na analise caso
acaso dos menores infectados: diagndstico tardio da infecgcao
materna, uso incorreto do teste rapido, ndo contra-indicagdo
da amamentagdo ao seio, baixa adesdo das gestantes a
terapia antirretroviral e persisténcia da amamentagdo apos
o diagnéstico da doenca materna.

Outro aspecto que deve ser mencionado é a ocorréncia
de novas gestagdes no contexto de infecgdo materna pelo
HIV ja reconhecida. Na coorte estudada, tivemos 15 casos.
Isso nos remete a necessidade de reforco da recomendacao
sobre o uso de preservativos e/ou outras formas de preven-
Gao de novas gestagdes, bem como de acompanhamento por
equipe multidisciplinar.

Concluimos que o desafio da prevengdo da TMI do HIV
ainda persiste, apesar do arduo trabalho desenvolvido.
Foram determinantes da ndo redugdo da TMI do HIV: a
baixa cobertura pela testagem anti-HIV no pré-natal e o
uso incorreto do teste rapido na admissdo para o parto nas
gestantes ndo testadas anteriormente. Tais obstaculos serdo
vencidos sé a partir de um esforco herclleo e conjunto de
profissionais de salde, gestores e governantes. Cada novo
caso de menor infectado por TMI do HIV devera ser encarado
como um evento sentinela de falha no atendimento prestado
as gestantes, exigindo analise criteriosa.
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