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Estratégias que reduzem a transmissao vertical do virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1

Strategies to avoid vertical transmission of human immunodeficiency virus type 1

Geraldo Duarte?!, Silvana Maria Quintana?, Patricia El Beitune®

RESUMO

O conhecimento dos fatores ou situa¢des que influenciam a transmissao vertical (TV) do virus da imunodeficiéncia humana tipo
1 (HIV-1) levou a adogao de estratégias com redugdo de taxas ao longo dos anos: de 40% para menos de 3% na atualidade. Um dos
maiores avangos foi o uso profilatico da zidovudina (AZT), administrada durante o pré-natal (via oral), no periodo anteparto (via
endovenosa) ¢ ao recém-nascido (via oral). Esta interven¢do reduz a TV do HIV-1 em 68%, fazendo com que seja considerada a
estratégia isolada de maior efetividade. Na seqiiéncia cronoldgica dos avangos, observou-se que a carga viral elevada € o principal
indicador do risco para esta forma de transmissdo. Como o AZT ndo reduz a carga viral e ndo consegue controlar a taxa residual
observadana TV do HIV-1, autilizagdo dos esquemas profilaticos utilizando trés anti-retrovirais foi objetivamente impulsionada.
Completando o ciclo das estratégias obstétricas de maior impacto na redugdo da TV do HIV-1 estd a cesarea eletiva, cuja
efetividade esta ligada a observagao dos critérios de sua indicago: carga viral aferida ap6s a 34* semana de gravidez apresentando
contagem maior que 1000 copias/mL, gestagdo com mais de 38 semanas confirmada por ultra-sonografia, membranas corioamnioticas
integras e fora de trabalho de parto. Nos casos em que a via de parto tem indicagdo obstétrica, deve ser lembrado que a
corioamniorrexe prolongada, manobras invasivas sobre o feto, parto instrumentalizado e a episiotomia so situa¢des que devem
ser evitadas. Das intervengdes pos-natais consideradas importantes para a redugdo da TV do HIV-1 sdo apontadas a recepgao
pediatrica (deve ser efetivada por profissional treinado evitando microtraumatismos de mucosa nas manobras aspirativas), utilizagado
do AZT neonatal (por periodo de seis semanas) e a amamentacao artificial. Especial aten¢do deve ser dispensada as orientagoes para
as nutrizes para evitar a infec¢@o aguda pelo HIV-1 neste periodo, o que aumenta sobremaneira as taxas de TV desse virus.
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ABSTRACT

Knowledge about the factors or situations that influence the vertical transmission (VT) of human immunodeficiency type 1
(HIV-1) has led to the implementation of strategies which have promoted a rate decline along the years, from 40% to less than
3% nowadays. One of the major advances in the area has been the prophylactic administration of zidovudine (AZT), in the
prenatal phase (oral route), in the predelivery phase (intravenous route) and to the newborn (oral route). This intervention may
reduce HIV-1 VT 68%, thus being the most effective isolated strategy used so far. In the chronological sequence of advances,
it has been observed that a high viral load is the main risk indicator for this type of transmission. As AZT does not reduce the
viral load and does not control the residual rate observed in HIV-1 VT, the use of prophylactic schemes using three antiretroviral
drugs has been encouraged. Elective caesarean section completes the range of obstetric strategies with major impact on the
reduction of HIV-1 VT. Its effectiveness is linked to the observation of the criteria for its indication: viral load assessed after the
34" week of pregnancy with levels over 1000 copies/mL, gestation over 38 weeks confirmed by ultrasonography, intact
chorioamniotic membranes, and performed before labor has started. In cases where normal delivery is indicated, it should be
remembered that prolonged chorioamniorrhexis, invasive manipulation of the fetus, delivery with instruments and episiotomy
are situations to be avoided. Among the postnatal interventions considered important for the reduction of HIV-1 VT are:
pediatric reception (this should be done by trained professionals, avoiding microtraumas in the mucosa during the sucking
maneuvers, use of neonatal AZT (for a period of six weeks) and bottle feeding. Special attention should be given to the orientation
for the mother, in order to prevent acute infection by HIV-1 in this period, what would markedly increase virus VT rate.
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Introdugao

Ao longo dos ultimos vinte anos o virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), agente
etiolégico da sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida (AIDS), vem impondo desafios, dentre os quais
o controle da sua transmissao vertical (TV) e a re-
ducao dos agravos a saude materna. Notavel avan-
co foi verificado na possibilidade de identificar e
reconhecer situacdes ou fatores que aumentam as
taxas de TV do HIV-1, seja durante a gravidez, no
momento do parto ou no periodo neonatal'. A im-
portancia do reconhecimento e identificacao dos
fatores de risco para a TV desse virus transcende
sua aplicacdo imediata, visto que, além de permi-
tir a adocao de condutas visando o controle dos fa-
tores passiveis de intervencao, estimula a pesqui-
sa na busca de respostas para aquelas situacoes
ainda sem estratégias assistenciais definidas.

Estratégias que reduzem a transmissao vertical
do HIV-1

Determinar os periodos de maior probabilida-
de da TV do HIV-1 e conhecer os fatores que aumen-
tam as chances de sua ocorréncia sdo exercicios de
logica simples, permitindo a adocédo de estratégias
especificas que sabidamente reduzem a transmis-
sdo mae-filho deste virus. Apesar das provas de que
a ocorréncia da TV do HIV-1 possa efetivar-se em
trés periodos distintos (durante a gestacao, periparto
e pos-natal), ainda nao se definiu a contribuicao
exata de cada um deles, mas nao existem duvidas
de que o periodo periparto seja o mais importante?S.
O sucesso na reducao da TV desse virus é direta-
mente proporcional a capacidade de implementacao
nao apenas das intervencoes no periodo periparto,
mas da implementacdo do conjunto de intervencoes
ja conhecidas para esta finalidade, independente do
periodo gestacional em que serdo adotadas’.

[dentificacdo de gestantes portadoras do HIV-1

Apo6s varios anos de resisténcia a identifi-
cacao sorologica das gestantes portadoras do HIV-
1, parece haver consenso para generalizar essa
medida, permitindo atendimento pré-natal dife-
renciado a estas mulheres e adocao de uma série
de intervencodes que, seguramente, resultam em
beneficios maternos e perinatais, incluindo a re-
ducao da TV do HIV-1%7. Sem saber quais pacien-
tes precisam deste tipo de abordagem é impossi-

vel viabilizar tais estratégias. Esta talvez seja a
principal medida, deflagrando o processo com a
identificacdo das gestantes portadoras do virus.
Reiteradas vezes, este tem sido o apelo das prin-
cipais representacoes de toginecologistas em todo
o mundo, a exemplo do American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG)?®.

A utilizacado de questionarios estruturados na
tentativa de identificar gestantes infectadas ou ex-
postas ao risco de infeccao pelo HIV-1, por melho-
res que sejam, apresenta falhas que os
inviabilizam. A caracterizacao do risco em puérpe-
ras, realizada com o uso de questionario estrutu-
rado e do exame fisico, apresentou sensibilidade
de apenas 54,5% , embasando cientificamente a ne-
cessidade de buscar alternativas mais eficientes
para identificacdo destas gestantes, como o exame
sérico materno®. Hoje, a pesquisa sorologica da in-
feccao assintomatica tem sido a regra no atendi-
mento pré-natal na maioria dos paises desenvolvi-
dos e em desenvolvimento, apresentando vantajo-
sa relacao custo/beneficio!®. No entanto, a
anamnese € Util quando consegue detectar situa-
cdo ou comportamento que envolve algum risco de
exposicao ao virus, tanto nas pacientes contami-
nadas como naquelas soronegativas. Nas duas si-
tuacoes € imperativo orientar o afastamento (ou
controle) dessas situacgoes de risco, evitando a reex-
posicao ao virus e a fase aguda da infeccdo durante
a gravidez ou no periodo de amamentacgao. Atual-
mente, a infeccdo pelo HIV-1 durante a gravidez
deve ser pesquisada com intervalo de trés meses!'.

Outro importante recurso de triagem da in-
feccao pelo HIV-1 pode ser utilizado no momento em
que a gestante chega na maternidade em trabalho
de parto, utilizando o teste de diagnéstico rapido des-
sa infeccao. Esta € técnica de simples execucao, ele-
vada sensibilidade e especificidade adequada para
esta finalidade. Permite que a gestante néo testada
no pré-natal, portanto sem uso de anti-retrovirais,
tenha acesso a zidovudina (AZT) endovenosa durante
o trabalho de parto e seu recém-nascido possa utili-
zar este farmaco no periodo neonatal. Além disso,
permite orientar para o aleitamento artificial, evi-
tando-se a forma natural, importante fonte de con-
taminacao para estas criancas!?!3,

Em reunido realizada pelo Programa Nacio-
nal de DST/AIDS do Ministério da Satide do Brasil
para definir estratégias visando a reducao da TV do
HIV-1 (final de novembro de 2005), definiu-se que o
ELISA utilizado para identificar a gestante porta-
dora da infeccdo HIV-1 estaria liberado para ser
realizado em duas oportunidades durante a gravi-
dez, o primeiro exame no inicio e um segundo exa-
me no terceiro trimestre gestacional. Em comuni-
dades em que o acesso ao ELISA de ultimo trimes-
tre for dificil, estaria liberado, excepcionalmente, o
teste de diagnoéstico rapido dessa infeccao.
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Controle dos fatores maternos

Sem duvidas, a estratégia mais eficiente (néo
Unica) para reduzir a TV do HIV-1 é a reducéo da
carga viral. A despeito da importancia das inter-
vencoes que contemplam a adocao de medidas ge-
rais na reducao da TV do HIV-1, o maior impacto foi
obtido com o uso profilatico do AZT no protocolo ACTG
076'*. Considera-se que a nao-utilizacao deste
medicamento durante o pré-natal, durante o tra-
balho de parto e no periodo pés-natal seja um dos
fatores mais importantes para ocorréncia de falha
do controle da transmissao perinatal do HIV-11516,
Entretanto, os casos de falha do AZT e o potencial
risco de mutagénese e carcinogénese em animais
aumentam a pressdo para uso de outros anti-
retrovirais como profilaticos da TV do HIV-17.

Os beneficios adicionais do uso combinado de
medicacdes anti-retrovirais na reducao da TV do
HIV-1 vém estimulando gradativamente a sua uti-
lizacao em todo o mundo”!”. Alguns autores ja uti-
lizam o esquema triplice para profilaxia, mas até o
momento, ainda ndo ha consenso a este respeito,
principalmente por causa dos efeitos colaterais dos
mesmos. Os processos anémicos fetais, aumento
do lactato e as disfuncoées mitocondriais sobres-
saem dentre os efeitos colaterais decorrentes da
exposicao intra-uterina aos inibidores da transcrip-
tase reversa'®?, Felizmente, as alteracdes mito-
condriais sdo raras, mas o seu prognostico € extre-
mamente desfavoravel. Dos efeitos fetais indese-
javeis referentes ao uso dos inibidores da protease,
os mais relatados sdo a prematuridade e a restri-
cao de crescimento intra-titero???, mas existem
discordancias?®. Recentemente, foi relatada tam-
bém a ocorréncia de insulinopenia neonatal em
criancas nascidas de maes que utilizaram estes
farmacos durante a gravidez**.

Dentre os efeitos colaterais maternos decor-
rentes do uso dos anti-retrovirais sdo citadas as
alteracoes gastrointestinais, hepaticas, pancrea-
ticas e anemia?'. Adicionalmente, com o uso dos
inibidores da protease observam-se as dislipide-
mias e as alteracoes sobre o metabolismo glicidico,
tanto experimental quanto em gestantes, predis-
pondo ao diabetes gestacional?2%. Potencialmen-
te, a gestante pode apresentar todos os efeitos
colaterais que ja foram observados em adultos,
como também, as alteracdoes mitocondriais,
lipoatrofia e acidose lactica observadas com uso
também dos inibidores da transcriptase reversa?.
Visao objetiva sobre a utilizagdo de anti-retrovirais
durante a gravidez aponta para a importancia da
vigilancia constante sobre a ocorréncia dos efei-
tos colaterais, mas estes sdo claramente compen-
sados pelos efeitos positivos na reducao da TV do
HIV-128, Entretanto, entendemos que isto néo isen-
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ta os pesquisadores dedicados ao estudo deste to-
pico da responsabilidade de buscarem alternati-
vas realmente seguras para definitivo controle
dessa forma de transmissao do HIV-1.

Do ponto de vista pratico, apos a 14* semana
de gestacao esta indicado o uso de anti-retrovirais
profilaticos para reduzir a TV do HIV-1, devendo ser
instituido tao logo as provas laboratoriais de func¢ao
hepatica autorizem o seu inicio. Até novembro de
2005, as orienta¢des da Coordenacgao do Programa
de DST/AIDS do Ministério da Satde do Brasil
(constantes na maioria dos protocolos assistenciais
do pais) indicavam que, para gestantes assintoma-
ticas e com carga viral inferior a 10.000 cépias/
mlL, indicava-se apenas profilaxia da TV do HIV-1
com AZT (600 mg/dia via oral, divididas em duas
ou trés tomadas). A indicacdo de usar trés anti-
retrovirais durante a gestacao, na realidade, nao
era indicacdo profilatica e, sim, terapéutica. Por
este motivo o uso dos anti-retrovirais nédo era sus-
penso no puerpério, visto que estas pacientes ja
preenchiam o critério de tratamento®. Para os es-
quemas oficiais dos Estados Unidos da América, o
limite de carga viral para indicar apenas profilaxia
é de 1.000 copias/mL’. Acima desta cifra, indicam
profilaxia com multiplas drogas, geralmente AZT,
lamivudina (3TC) e nelfinavir (NFV). A grande mu-
danca efetivada na reuniao do Programa Nacional
de DST/AIDS realizada em novembro de 2005 foi
de que nenhuma gestante fara uso de
monoprofilaxia com AZT. Acreditam que ja existem
dados suficientes indicando que, para reduzir ao
maximo a TV do HIV-1, é necessario que a carga
viral fique indetectavel, objetivo que néo era alcan-
cado com uso isolado do AZT, visto que este farmaco
néo reduz a carga viral.

No Quadro 1 encontra-se sinopse dos antire-
trovirais ja comercializados, com seus possiveis efei-
tos colaterais e sua classificagido para uso na gravi-
dez segundo o Food and Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos da América’. Os esquemas de
anti-retrovirais preferidos para uso durante a gravi-
dez associam dois inibidores da transcriptase reversa
com um inibidor da protease. Se a paciente estiver
sendo tratada para a infeccdo por HIV-1, ndo se acon-
selha parar o tratamento por causa da gravidez, ape-
nas adequa-lo. Se o AZT nao faz parte do esquema
utilizado, sugere-se introduzi-lo. O esquema mais
utilizado e o que agrega maior experiéncia mundial
para profilaxia da TV do HIV-1 é a associacdo do AZT,
lamivudina e nelfnavir. Existe uma associacao co-
mercialmente disponivel em comprimidos que con-
tém 300 mg de AZT com 150 mg de 3TC, adminis-
trados duas vezes ao dia, facilitando a posologia. O
NFV, utilizado na dose de 750 mg, administrado via
oral, trés vezes ao dia, € o mais utilizado entre os
inibidores da protease, por apresentar menor nu-
mero de efeitos colaterais durante a gravidez?'.
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Quadro 1 - Agentes antiretrovirais utilizados no tratamento da infecgdo pelo HIV-1.
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Classe Agente Outros nomes  Passagem pela Estudos Estudos teratogénicos Categoria
placenta [Taxa de carcinogenéticos *FDA
droga RN/Mae]
Azidotimidina AZT Humanos Positivo Positivo (C)
Zidovudina ZDV [0,85] (em roedores, tumores (em roedores, em doses
Retrovir® epiteliais vaginais néo proximas das letais)
invasivos)
Zalcitabina ddC Macacos Positivo Positivo (C)
Hivid® [0,30-0,50] (em roedores, linfomas de  (em roedores, hidrocefalia,
timo) em altas doses)
Inibidores Didanosina ddl Humanos Negativo Negativo (B)
nucleosidicos Videx® [0.5]
da Stavudina d4T Macacos Positivo Negativo (C)
transcriptase Zerit® [0,76] Tumores de figado e bexiga (porém reduz taxa de célcio
reversa (em altas doses) no esterno de roedores)
Lamivudina 37C Humanos Negativo Negativo (C)
Epivir® [~1,0]
Abacavir ABC Sim Positivo Positivo (C)
Ziagen® Ratos Tumores malignos e benig-  (em roedores, anasarca e
nos de figado, tiréide e do  malformagdes esqueléticas)
trato genital
Tenofovir TDF Sim Positivo Negativo (B)
Viread® Ratos e macacos Adenoma de figado em (porém, osteomalacia em
fémeas de ratos animais jovens)
Nevirapina NVP Humanos Positivo Negativo (C)
Viramune® [~1,0] Adenomas de figado em
Inibidores néo ratos
nucleosidicos  Delavirdina DLV Desconhecido Positivo Positivo (C)
da Rescriptor® Adenomas de figadoem  (roedores, defeito de septo
transcriptase ratos ventricular)
reversa Efavirenz EFV Em macacos, ratos, Positivo Positivo (D)
Sustiva® coelhos [~1,0] Adenoma e carcinoma de  (em macacos, anencefalia,
figado em ratos anoftalmia e microftaimia)
Indinavir IDV Humano Positivo Negativo (C)
Crixivan® [Minima] Adenoma de tirdide em (porém, costela supra-
ratos numeréria em roedores)
Ritonavir RTV Humano Positivo Negativo (B)
Norvir® [Minima] (adenoma hepaético e carci-  (porém, criptorquidismo em
nomas em camundongos roedores)
machos)
Saquinavir sQv Humano Negativo Negativo (B)
Invirase® [Minima]
Fosamprenavir FPV Desconhecida Positivo Negativo (C)
Lexiva® (tumores hepaticos malignos
e benignos em roedores
machos)
Classe Tipranavir TPV Desconhecida Incompleto Negativo (C)
Inibidores de Aptivus (porém, retardo do proces-
protease so de ossificagao e restricdo
de crescimento em filhotes
de ratos)
Nelfinavir NFV Humano Incompleto Negativo (B)
Viracept® [Minima]
Amprenavir APV Desconhecida Positivo Negativo (C)
Agenerase® Tumores hepaticos malignos ~ (porém, ossificagéo deficien-
e benignos em ratos e ca- te em ratos e coelhos)
mundongos machos
Lopinavir/ LPVIRTV Desconhecida Positivo Negativo (C)
Ritonavir Kaletra® Tumores hepaticos malignos  (porém, ossificagao incom-
e benignos em ratos e ca- pleta e aumento da varia-
mundongos machos ¢éo esquelética em ratos)
Inbidores da Enfuvirtida T-20 Desconhecida N&o foi feito Negativo (B)
fuséo Fuzeon®

Modificado de US Department of Health and Human Services, atualizado em 26/12/2005.
As classificagdes do Food and Drug Administration (FDA) sdo baseadas no grau das informagdes disponiveis quanto ao risco para o feto, balanceadas quanto ao potencial beneficio
da droga para o paciente
Categoria A: Estudos controlados ndo demonstram riscos; Categoria B: Sem evidéncias de risco em humanos; Estudos em animais ndo demonstram riscos ou estudos em animais demonstram riscos,
porém, estudos em humanos ndo demonstram; Categoria C: Risco ndo pode ser definido pela falta de estudos, porém, potencial beneficio pode justificar seu uso, apesar do risco; Categoria D:
Evidéncia positiva de risco para o feto. Em algumas circunstancias o beneficio do uso pode justificar o risco; Categoria X: Contra-indicado na gravidez. O risco fetal claramente contra-indica o uso.
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Os esquemas curtos de administracao do
AZT também tém demonstrado sua utilidade,
principalmente em comunidades sem acesso ao
esquema completo do AZT (pré-natal, parto e neo-
natal)®. Outra alternativa ao uso isolado do AZT é
a nevirapina, droga de custo relativamente baixo
e de facil administracao, mas com resultados in-
feriores ao esquema completo de AZT no sentido
de reducao da TV do HIV-13°, além de importantes
efeitos colaterais hepaticos®!. Sinopses bem
estruturadas de todos estes estudos podem ser
encontradas nas paginas especificas de HIV/AIDS
divulgadas pelos National Institutes of Health (NIH)
e Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
dos Estados Unidos da Ameérica®?. Até o momento,
apenas o efavirenz é formalmente contra-indica-
do durante a gravidez, classificado como categoria
D para uso durante a gravidez (Quadro 1)7. No en-
tanto, ressalta-se que o estudo continuado destas
drogas pode levar a modificacdes das indicacdes e
esquemas, visto que sdo todas drogas relativamen-
te novas sem classificacdo definitiva pelo FDA.

Analise mais detalhada da literatura sobre
a utilizacao dos anticorpos neutralizantes como
estratégia para reduzir as taxas de TV do HIV-1
conclui que os resultados sdo, no minimo,
conflitantes. Enquanto alguns demonstraram que
concentracoes elevadas desses anticorpos na cir-
culacao materna associaram-se a baixas taxas de
transmissao mae-filho do HIV-1, outros nao en-
contraram nenhuma associacdo. Adicionalmen-
te, verificou-se que a taxa de TV em gestantes
utilizando zidovudina (AZT) nao sofreu nenhum
impacto com a adi¢gdo de imunoglobulina
hiperimune ao esquema de profilaxia da transmis-
sdo perinatal. Parece que a piora clinica da infec-
cao e consequente aumento da carga viral nao sao
revertidos com adicao desses anticorpos neutrali-
zantes®. Diante dos resultados discrepantes e do
custo elevado, a suplementacao com estes anti-
corpos vem sendo utilizada apenas em protocolos
de pesquisa.

Todas as informacdes disponiveis na litera-
tura indicam que a deteccéo e controle de outras
infeccdes genitais no periodo gestacional promo-
veria o retorno da normalidade biolégica no meio
vaginal, constituindo fator de excepcional impor-
tancia na reducdo da carga viral do HIV-1 neste
local (vaginose bacteriana, clamidiase genital,
gonorréia e infeccao pelo papilomavirus humano,
além das infeccdes que causam lesdes ulcera-
das)®**%%. Desde que ja se confirmou a associacao
da TV do HIV-1 com o aumento da carga viral no
conteudo vaginal®, destaca-se a necessidade da
adocdo de estratégias adicionais para reduzi-la
neste sitio, a exemplo do controle das infeccoes
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genitais que, além de aumentarem a replicacdo
do HIV-1, aumentam também as taxas de corioam-
niorrexe prematura. Em face destes achados, o con-
trole das infeccoes vaginais em gestantes assu-
miu carater prioritario na assisténcia pré-natal'’.

Independente dos resultados conflitantes
sobre o papel da vitamina A sobre a reducao da TV
do HIV-1%7, a suplementacédo dessa vitamina du-
rante a gravidez (5.000 Ul/dia) € indicada consi-
derando seus baixos niveis entre gestantes em
nosso meio®.

Complementando as estratégias adotadas
para controle dos fatores maternos visando a re-
ducao da TV do HIV-1, devem ser enfatizadas as
orientacodes sobre os efeitos deletérios de drogas
recreativas (ilicitas) por via endovenosa e do fumo
neste periodo, no sentido de evita-los®, assim
como as orientacoes sobre o uso do preservativo
em todas as relacdes sexuais (mesmo nos casos
de parceria sexual fixa), evitando exposicao
repetitiva ao virus. Adicionalmente, o uso do pre-
servativo e as infec¢oes genitais também sdo im-
portantes. Por fim, enfatizar as orientacoes sobre
os cuidados com a dieta, visto que ganho de peso
insuficiente também se relaciona com aumento
da TV desse virus*.

Controle dos fatores obstétricos

Durante o pré-natal e o parto estao formal-
mente contra-indicados os procedimentos
invasivos para avaliacdo da maturidade e vitali-
dade fetal (cordocentese, amniocentese, cardioto-
cografia interna e puncao tissular para avaliacao
do pH sangliineo fetal), sob o risco de elevar o per-
centual de TV desse virus*, abrindo importante
precedente ético.

Havendo necessidade imperativa de invaséo
amnica, a exemplo da drenagem de poliidramnio,
a utilizacado de 2 mg/kg de peso materno de AZT
endovenoso trés horas antes da puncao pode re-
duzir o risco de TV do virus em questao*?. Para o
diagnéstico da anemia fetal na isoimunizacéao Rh,
amniocentese pode ser substituida pela avaliacao
da velocidade do pico sistélico da artéria cerebral
meédia fetal (dopplervelocimetria). Fica claro, no
entanto, que estas condutas devem ser exausti-
vamente discutidas com os familiares.

Segundo dados da literatura, o exame do san-
gue do cordao umbilical nao é adequado para fazer
o diagnoéstico de infeccao intra-uterina pelo HIV-
1, ndo oferecendo a sensibilidade nem a especifi-
cidade necessarias para esse diagndstico**. Por
todas estas dificuldades e limita¢ées, o diagnoésti-
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co da infeccao fetal pelo HIV-1, sem riscos para o
feto, ainda nao é possivel.

Em avaliacao meta-analitica de 15 trabalhos
cientificos, o International Perinatal HIV Group™
concluiu que, entre mulheres americanas e eu-
ropéias, a TV do HIV-1 observada em criancgas nas-
cidas de cesarea eletiva foi menor que naquelas
nascidas de partos vaginais, notadamente naque-
las instrumentalizadas com forcipe ou vacuo-ex-
tracdo, realizados em mulheres com carga viral
elevada. Nota-se que nesta meta-analise as ges-
tacoes pré-termo foram excluidas do grupo da ce-
sarea eletiva, sobrecarregando apenas as taxas de
TV do grupo submetido a parto via vaginal. A pos-
sibilidade de microtransfusdes de sangue mater-
no para a circulacdo fetal durante as contracoes
uterinas, aliada aos dados epidemiolégicos indi-
cando reducao da TV do HIV-1 em pacientes sub-
metidas a cesarea eletiva, forneceram subsidios
para o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)* adotar a politica de ofere-
cer a cesarea eletiva a todas as parturientes in-
fectadas por esse virus, mesmo sabendo que ela
nao reduz a TV quando a mae apresenta carga viral
abaixo de 1000 copias/mL.

Constatando-se a interacao positiva da ce-
sarea eletiva com a reducao da TV do HIV-1, o Pro-
grama Nacional de DST/AIDS do Ministério da
Saude do Brasil passou a considerar como
candidatas a esta intervencao aquelas gestantes
que preenchiam os seguintes requisitos®: carga
viral aferida apés a 34* semana de gravidez apre-
sentando contagem maior que 1000 copias/mL;
gravidez acima de 38 semanas; bolsa integra; e
gestante fora de trabalho de parto. Acredita-se que
cesareas realizadas no inicio do trabalho de parto
ainda tragam algum beneficio para a reducgao da
TV do HIV-1. Em face desta assertiva pratica, tole-
ra-se que o item “fora de trabalho de parto” nao
seja completamente observado, aceitando-se que
“trabalho de parto ainda em sua fase inicial (2-3
cm de dilatacéo cervical) ndo contra-indica a ce-
sarea como medida profilatica da TV do HIV-1".

No inicio de 2005, o Estudo Colaborativo Eu-
ropeu divulgou dados indicando que a cesarea pode
reduzir a TV do HIV-1 mesmo em pacientes com
cargas virais inferiores a 1000 copias/mL. Sua
proposta foi de que a cesarea eletiva pudesse ser
indicada para estas mulheres independentemen-
te da carga viral', medida que néo foi aceita uni-
versalmente. Por sua vez, a conduta de indicar
cesarea eletiva apenas para mulheres com carga
viral superior a 1000 cépias/mL foi ratificada em
novembro de 2005 pela Task Force Health Service
of US Department of Health and Human Services’ e
pelo Programa Nacional de DST/AIDS do Brasil.

Como visto, a decisdo sobre a via de parto para
gestantes portadoras do HIV-1 néo esta definitiva-
mente resolvida. Prevalecendo as orientacdes que
agregam maior nimero de opinides, ela deve co-
mecar no pré-natal (carga viral), mas a decisdo
final é tomada somente com 38 semanas de gra-
videz, devendo considerar se a gestante apresen-
ta corioamniorrexe e o estagio do trabalho de par-
to no qual a paciente chega a unidade obstétrica.
Subsequiente a demonstracédo da eficacia*®
e efetividade* da cesarea eletiva (realizada antes
de instalado o trabalho de parto e da ruptura das
membranas amniéticas) na prevencéo da TV do
HIV-1, a atencao desviou-se para o estudo da mor-
bidade puerperal ligada a essa intervencdo em
mulheres portadoras do virus. Casuistica ameri-
cana*’ confirmou que em pacientes americanas
e contaminadas pelo HIV-1, a morbidade infeccio-
sa foi mais freqliente nas pacientes submetidas a
cesarea nao eletiva (26%) do que naquelas cujas
gestacdes foram resolvidas por cesarea eletiva
(20%) ou por parto normal (5%), dados bastante
préoximos daqueles observados em casuisticas eu-
ropéias*®*°. Até o momento, todas as publicacdes
indexadas existentes sobre este tema refletem
mais a realidade deste toépico apenas nos Estados
Unidos e na Europa, com escassas citacoes em
outros paises’®. Recentemente, estudo internacio-
nal coordenado pelo National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD) dos Estados Uni-
dos avaliou a freqiiéncia da morbidade puerperal
em mulheres portadoras do HIV-1 na Argentina,
Bahamas, Brasil e México, concluindo que a mor-
bidade puerperal na cesarea eletiva foi de 3,3%,
3,4% no parto vaginal e 8,7% na cesarea nao
eletiva, observando morbidade geral de 4,4%5'.
Esta taxa de complicacoes foi notavelmente infe-
rior as taxas referidas na literatura.
Definindo-se que a via de parto sera vagi-
nal, quando a paciente entra em trabalho de par-
to, uma série de pequenas intervencoes devem
ser efetivadas. Apesar de opinides divergentes
quanto ao efeito da lavagem do canal de parto na
reducao efetiva da TV do HIV-15% sabe-se que ela
reduz essa complicacao em casos de corioamnior-
rexe com mais de quatro horas de evolucao®*. Para
outros autores, a lavagem do canal vaginal com
clorexidina 0,4% associa-se com reducéo da trans-
misséo perinatal desse virus®. Como nao é possi-
vel prever qual paciente apresentara corioam-
niorrexe cujo trabalho de parto exceda este tem-
po, alguns servicos adotam esta conduta, instituin-
do a lavagem do canal vaginal logo ap6s firmar o
diagnéstico de trabalho de parto na mulher conta-
minada pelo HIV-1, com o intuito de remover to-
das as secrecoes maternas desse local. A subs-
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tancia utilizada pode ser o polivinilpirrolidona-iodo,
clorexidina ou o cloreto de benzalconio''.

Estabelecido que a gestante entrou em tra-
balho de parto, o AZT deve ser administrado por
via endovenosa na dose de 2 mg/kg de peso, se-
guido de infusdo continua na dose de 1 mg/kg de
peso/hora até o parto, independente de ter feito
uso de anti-retrovirais durante o pré-natal’. No
Quadro 2, ha esquema pratico de preparo e infu-
sao da solucao de AZT para uso no periodo pré-par-
to. Nos casos de cesarea eletiva, orienta-se ini-
ciar a infusdo de AZT trés horas antes de come-
car a cirurgia.

Quadro 2 - Preparo da solugo de AZT para infusdo endovenosa durante o trabalho de parto.

Cada mililitro da ampola de AZT tem 10 mg, diluir 100 mL de SG5%
de acordo com o peso da gestante e a concentragéo desejada

Peso da gestante
40 kg 50 kg 60 kg 70 kg 80 kg 90 kg
12 Dose N°demL 8mL 10mL 12L 14mL 16 mL 18 mL
@mgkgEV) deAZT
Correr 12 hora
Velocidade de 36 37 37 38 39 39

infuséo (N° gts/min gts/min gts/min gts/mingts/min gts/min
de gotas/min)

Durante o trabalho de parto deve-se evitar a
corioamniorrexe precoce, a menos que a situacao
obstétrica assim indique. Sabe-se que apos o pe-
riodo de quatro horas apés a corioamniorrexe o ris-
co de TV do HIV-1 é significativamente aumenta-
do®t. Também devem ser evitadas as intervencoes
invasivas sobre o feto durante o trabalho de parto,
visto que aumentam o risco de TV do HIV-1. Neste
item estdo incluidas a cardiotocografia interna e
a colheita de sangue fetal para afericao do pH''.

No momento do parto uma avaliacao obsté-
trica judiciosa decidira sobre a necessidade de
episiotomia, visto que esta intervencdo parece
associar-se com aumento da TV do HIV-1%. Ha-
vendo necessidade, € melhor que seja realizada
em tempo habil, permitindo hemostasia criteriosa.
No momento de expulsao fetal a episiotomia deve
ser protegida por compressas embebidas na solu-
cao utilizada para degermacao, visando reduzir o
contato do feto/RN com sangue materno.

Controle dos fatores anexiais

Dentre os fatores anexiais que
potencialmente aumentam a TV do HIV-1, estao
os danos placentarios e a ruptura das membranas
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corioamniéticas, complicacdes que franqueiam o
acesso do HIV-1 ao feto. Para evita-los, orienta-se
quanto aos danos do cigarro, uso de drogas ilicitas
e uso de preservativos!*. Adicionalmente, devem
ser incluidas todas as situacdes clinicas ligadas a
ruptura das membranas, que podem ser vistas
tanto como complicacoes obstétricas (ruptura
prematura), quanto como intervencéo normal na
conducao do trabalho de parto. Entre essas
situacoes, as mais freqlientes sdo as infecgoes
genitais e sistémicas e o trabalho de parto pré-
termo®8. Sabe-se que apos o periodo de quatro horas
apoés a corioamniorrexe o risco de TV deste virus
esta significativamente aumentado, elevando-se
mais ainda com o tempo prolongado de bolsa
rota®%. Este fato reforca as orientacdes para evita-
la, controlando seus fatores predisponentes
durante o pré-natal.

Controle dos fatores fetais

Dentre os fatores fetais que podem aumen-
tar a TV do HIV-1, somente a prematuridade pode
ser alvo de intervencdes, visto ser impossivel con-
trolar a expressao dos receptores secundarios do
HIV-1, a suscetibilidade genética e a funcéo redu-
zida dos linfocitos T-citotéxicos. Para reducéao da
prematuridade evoca-se assisténcia pré-natal ade-
quada, o que permitira melhor controle dos fato-
res predisponentes. Aqui, aponta-se o controle das
infec¢des genitais e sistémicas como uma das
mais importantes intervencdes na reducao da pre-
maturidade, seja evitando a producao de
quimiocitocinas e de prostaglandina (mediadores
do aumento da atividade uterina) ou evitando a
ruptura prematura das membranas corioamnio-
ticas®®. Mesmo sendo uma obviedade, deve-se lem-
brar do controle das outras doencas que causam
prematuridade, a exemplo das sindromes
hipertensivas, doencas do colageno e diabetes,
entre outras.

Controle dos fatores virais

Provavelmente, o controle dos fatores virais
visando a reducao da TV do HIV seja o ponto mais
frustrante, visto que a maioria das variaveis nao
sdo passiveis de correcdo, a exemplo das muta-
coes espontaneas e do fenétipo viral'. No entanto,
duas estratégias podem, indiretamente, ameni-
zar o risco de que cepas virais mutantes acome-
tam a gestante. A primeira é orienta-la como evi-
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tar a aquisicao dessas cepas virais, evitando sexo
desprotegido e uso comunitario de drogas ilicitas
endovenosas. A outra estratégia € o cuidado com
o uso indiscriminado de anti-retrovirais, estimu-
lando a adesao ao seu uso e estar vigilante aos
sinais de resisténcia viral. Neste sentido, a deci-
sdo de fazer a profilaxia com trés medicamentos
anti-retrovirais parece ter sido acertada, em que
pese ao controle dos efeitos colaterais e as dificul-
dades futuras para a mae na escolha de anti-
retrovirais para tratamento de sua saude.

Controle dos fatores pos-natais

Atualmente, indicar, liberar ou contra-indi-
car o aleitamento natural em puérperas portado-
ras do HIV-1 varia mais na dependéncia de fato-
res economicos (poder aquisitivo) e condigcoes psi-
colégicas/culturais da mae do que ndo acreditar
na efetividade dessa forma de transmissao do HIV-
1. Confirmando dados da literatura, os nossos de-
finiram que o aleitamento materno natural deve
ser sistematicamente contra-indicado*!%°. No en-
tanto, se ndo existirem condi¢cdes seguras para a
instituicao do aleitamento artificial, devemos
busca-las juntando todas as forcas institucionais
e da comunidade para viabiliza-lo.

Nos casos da infeccao materna cronica pelo
HIV-1, o aleitamento natural prolongado é respon-
savel por 14% dos casos de TV desse virus, per-
centual que chega a 29% quando a fase aguda da
infeccao materna ocorre durante o periodo de
amamentacéo®. Estes dados indicam, imperativa-
mente, que o cuidado com a TV ndo se encerra
com o parto, mas continua no periodo puerperal
com as orientag¢oes sobre o risco da infec¢éo agu-
da pelo HIV-1, principalmente para puérperas
lactantes expostas a este risco, independente da
categoria de exposicao.

Em comunidades em que o aleitamento ma-
terno é sindénimo de sobrevida, preocupacoes adi-
cionais surgem nos casos de lesdes mamilares
sangrantes, mastite clinica e subclinica (aumen-
to da concentracao do sodio no leite), situacoes que
aumentam a carga viral no leite®"®?, tanto
intracelular como fora da célula®.

Com o uso do AZT para os RN por um periodo
de 6 semanas, na dose de 2 mg/kg/dia via oral,
complementa-se o conjunto de intervencdes co-
nhecidas para a reducao da TV do HIV-1. Entre-
tanto, a utilizacao desse farmaco nos RN expos-
tos, cujas maes nao tiveram a oportunidade de
usar anti-retrovirais, também esta indicada, uti-
lizando o mesmo esquema posologico®.

Uma das intervencdes mais efetivas para
evitar o escape para a amamentacdo natural é
comecar a orientacdo para o aleitamento artificial
durante o pré-natal. A decisdo e a comunicacéo a
puérpera da necessidade de suprimir a lactacao
logo apds o parto tém se mostrado inadequadas.
No entanto, para mulheres identificadas tardia-
mente ou mesmo durante o trabalho de parto (fre-
quentemente com o teste rapido), a conduta ideal
nao é possivel. A inibicdo da lactacdo é obtida com
bons resultados utilizando cabergolina 1,0 g via
oral, em dose Ginica (dois comprimidos de 0,5 mg).
Uma das mais sérias limitacdes para utilizacao
da bromoergocriptina (2,5 mg, via oral, 1/2 vezes
ao dia) é o tempo necessario para se obterem bons
resultados e a irritacdo gastrica. Injecoes
intramusculares de estrogénio em altas doses nao
sdo boa opc¢ao devido ao risco adicional de trombo-
embolismo. As estratégias que envolvem
enfaixamento toracico para inibir a lactacao apre-
sentam resultados inconsistentes e, devido a isto,
constituem importante causa de falha do desma-
me''.

Na realidade a estratégia mais adequada
parareduzir a TV do HIV-1 entre mulheres ja con-
taminadas é investir na informacdo e na
anticoncepcao, priorizando eficacia e promovendo
adesao as medidas propostas. Considera-se justo,
moral e ético orientar estas mulheres no sentido
de adiarem projetos de futuras gestacoes, na es-
peranca de formas mais seguras de profilaxia da
TV, assim como € incorreta a sua proibicao sis-
tematica.
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