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RESUMO

A Organiza¢do Mundial de Saude estima que 78 milhdes de pessoas, incluindo 3,3 milhdes de criangas, foram infec-
tadas pelo HIV. Nos Estados Unidos da América, Europa e outros paises desenvolvidos, a transmissdo vertical foi
dramaticamente reduzida na ultima década devido a terapia antirretroviral combinada, parto cesareo e substitui¢do do
aleitamento materno por formula para todos os recém-nascidos filhos de mades com HIV. Nestes paises, as taxas de
transmissdo vertical chegam a ser tdo baixas quanto 1%. Entretanto, estas taxas podem ser muito mais altas em paises
em desenvolvimento, devido a maior prevaléncia da doenga em mulheres em idade fértil, falta de acesso universal as
medicagdes e auséncia de alternativa segura ao aleitamento materno. O objetivo deste artigo ¢ descrever o panorama
de transmissao vertical no mundo e particularmente no Brasil, e discutir os principais fatores que afetam a transmissao
No NOsso meio.
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ABSTRACT

The World Health Organization estimates that 78 million people, including 3.3 million children, have been infected
with HIV. In the United States, Europe and other developed countries, vertical transmission has been drastically reduced
in the last decade due to combined antiretroviral therapy, cesarean section, and formula-feeding to all newborns of
HIV-infected mothers. In those countries, vertical transmission rates may be as low as 1%. However, much higher rates
can be found in resource-limited countries, because of the higher prevalence of the disease in women of reproductive
age, poor access to medication, and no safe alternatives to breastfeeding. The objective of this article was to describe
the current panorama of vertical transmission of HIV in the world and particularly in Brazil, and to discuss the main
factors affecting vertical transmission in our setting.
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Uma visao geral sobre a epidemia no mundo

A Organizag@o Mundial da Saude (OMS) estima que 78 mais sérios do mundo. Um dos elementos essenciais da
milhdes de pessoas tenham sido infectadas pelo virus da orientacdo estratégica da OMS para atingir os Objetivos
imunodeficiéncia humana (HIV) durante a epidemia atual de Desenvolvimento do Milénio das Nag¢des Unidas para
e que 39 milhdes de homens, mulheres e criangas tenham conter a propagacdo da doenca ¢ a elimina¢do de novas
morrido. O HIV representa um dos problemas de saude infecgdes por HIV em criangas!.
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Atualmente, 16 milhdes de mulheres vivem com o
HIV e muitas delas em idade reprodutiva. Sdo complica-
das pela infecgdo por HIV em todo o mundo 1.600.000
gestacdes e estima-se que as taxas de transmissao vertical
(TV) sejam, na auséncia de intervencdo terapéutica, tdo
elevadas quanto 31%23. Entre as infecgdes em criangas
menores de 15 anos, 90% correm através de TV, ¢ 90%
destas ocorrem na Africa Subsaariana. Em 2011 ocorreram
aproximadamente 330.000 novas infec¢des pediatricas,
trazendo o numero total de criangas infectadas mun-
dialmente a assustadores 3,3 milhdes desde o inicio da
epidemia, com cerca de 1800 novas infecgdes diariamente
sendo transmitidas de maes para seus bebés, através da
gestacdo, parto ou amamentagdo®>. Entre a criangas in-
fectadas, metade morre até os 2 anos de vida na auséncia
de tratamento adequado. O diagndstico precoce ¢ o inicio
imediato do tratamento podem reduzir a mortalidade e a
progressdo da doenga em até 75%?2.

Nos Estados Unidos, Europa Ocidental e outros pa-
ises desenvolvidos, a TV tem sido atualmente reduzida
como resultado de profilaxia antirretroviral (ARV) para a
gestante ¢ para o recém-nascido (RN), cesariana eletiva
quando carga viral materna superior a 1000 copias/mm?
e uso exclusivo de formula lactea para alimentagdao de
todos os recém-nascidos (RNs) expostos. No entanto, a
TV em paises com recursos limitados continua alta, devido
a grande prevaléncia da doenca em mulheres em idade
reprodutiva, falta de acesso universal aos ARV e falta de
alternativas aceitaveis, sustentaveis e seguras ao aleita-
mento materno. A Africa Subsaariana apresenta a maior
epidemia mundial de HIV, contando com 91% das novas
infecgdes entre criangas menores de 15 anos. Esta regido
também engloba 86% das criangas vivendo com o HIV,
e a maioria dos 6bitos por AIDS em criancas no mundo.
Estima-se que 1,4 milhdo de gestantes vivam com HIV
no mundo, sendo que 90% delas estdo em 19 paises na
Africa Subsaariana e na india2. O namero de exposigdes
perinatais ao HIV continua aumentando, devido a maior
disponibilidade dos ARV, levando a maior expectativa de
vida de mulheres infectadas e uma grande incidéncia da
doenca em mulheres em idade reprodutiva’.

A evolucao da transmissao vertical nas Gltimas
décadas

Antes do desenvolvimento de intervengdes preventivas
efetivas, as taxas de TV do HIV mantinham-se entre 15-
25% em lactentes alimentados com féormula exclusiva, e
entre 25-40% naqueles amamentados ao seio®. Em 1994,
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o Protocolo 076 do Grupo de Ensaios Clinicos em AIDS
Pediatrica (PACGT 076), demonstrou a eficacia de um
regime de monoprofilaxia com zidovudina na gestagdo, no
parto e para o RN na redugdo da TV, que passou de 25,5%
para 8,3%, representando uma redugio de 67,5%%*67,

A partir destes resultados, o aconselhamento pré-natal,
a testagem e a profilaxia com zidovudina se tornaram
padrdo no cuidado destas gestantes ¢ bebés em muitos
paises, entre eles o Brasil, que foi um dos primeiros
paises a implementar o tratamento ARV as gestantes
soropositivas para o HIVS.

Apesar destes esfor¢os, muitas gestantes ainda ndo
recebiam cuidados pré-natais adequados, ndo eram
testadas para HIV durante a gestagdo ou ndo usavam a
medicagdo adequadamente durante o pré-natal. Estes RNs,
mesmo recebendo o esquema periparto com zidovudina,
apresentavam taxas de TV ainda bastante elevadas, che-
gando a 12-26%°. Surgia, entdo, a necessidade de novos
esquemas terapéuticos de profilaxia pos-exposi¢do para
tentar reduzir a taxa de TV nestes neonatos cujas maes
ndo foram adequadamente tratadas durante a gestagdo. A
profilaxia pos-exposi¢do ¢ baseada na premissa de que
as drogas ARV utilizadas logo apos a exposi¢do do RN
serdo capazes de inibir a replicacdo e a disseminagdo
viral, capacitando as defesas do hospedeiro a exterminar
o in6culo!?. Surgiram assim, diversos estudos sugerindo
esquemas alternativos de ARV para serem utilizados
como profilaxia pods-exposi¢do nos casos de gestagdes
com tratamento inadequado.

Um estudo multicéntrico conduzido no Brasil, Argen-
tina, Estados Unidos e Africa do Sul avaliou a transmissio
intraparto em RNs de maes sem tratamento durante a ges-
tagdo, comparando 3 grupos de profilaxia pds-exposicao:
zidovudina (1 droga), zidovudina + nevirapina (2 drogas), e
zidovudina + lamivudina + nelfinavir (3 drogas). Os grupos
de2e3drogasapresentaram taxas de TV significativamente
menores do que a zidovudina isolada, mas o grupo de 3
drogas apresentou mais efeitos adversos, demonstrando que
a profilaxia com 2 drogas ¢ superior a zidovudina sozinha
na prevengdo da TV?.

Com a introducao da terapia antirretroviral combinada
(TARc) para as gestantes, no final da década de 90, hou-
ve uma reducdo de 20 vezes nas taxas de TV. O inicio
precoce na gestagdo, a cesareana eletiva, a profilaxia
medicamentosa perinatal e a pratica de ndo-aleitamento
(em paises onde esta é possivel e sustentavel), sdo a
melhor combinacdo para a reducdo de até 95% da TV
em paises ricos, levando a taxas inferiores a 2%>°. Es-



Transmissdo vertical do HIV: uma revisdo — Friedrich L et al.

tudos demonstram taxas ainda menores de 1%, quando
a carga viral materna ¢ suprimida a niveis indetectaveis
durante a gesta¢do?.

Contudo, a cobertura ARV em gestantes portadoras de
HIV continua baixa, com apenas 30% destas recebendo
a terapia ARV. Muitos dos neonatos infectados nascem
de mées que ndo t€m conhecimento de sua sorologia
para HIV, o que destaca a importancia de programas de
triagem efetivos na gravidez. A idade dos portadores de
HIV tem se modificado, havendo um aumento da pre-
valéncia entre os 15 e 24 anos, ampliando a propor¢ao
de portadoras em idade reprodutiva. Mulheres infectadas
por HIV diagnosticadas na gestacdo sdo um importante
grupo para se focar, pois ha menos tempo entre o inicio
do tratamento e o parto para atingir supressdo virologica
a fim de prevenir a TV. Além disso, embora a adesdo ao
tratamento seja uma importante questao no tratamento do
HIV, uma andlise recente demonstrou que menos de 3/4
das gestantes apresentam adeso ideal ao tratamento!.

Em 2015, Cuba foi o primeiro pais areceber a validagao
da OMS em relagdo a eliminagdo da TV do HIV, definida
como menos de 50 casos para 100.000 nascidos vivos, com
uma transmissao inferior a 5% em lactentes amamentados
ao seio, ou inferior a 2% naqueles nao-amamentados,
além do uso de ARV por mais de 95% das gestantes®. A
Tailandia também obteve a meta da OMS na eliminagao
da TV do HIV. A prevaléncia do HIV na gestagdo foi
reduzida de 2% na década de 1990 para 0,6% em 2015,
e a TV reduziu de 20% a niveis menores de 2%, devido
ao uso efetivo de TARc independente do CD4 materno,
além da alta cobertura de servigos pré-natais!!.

Em paises onde ndo ha recursos para se suspender a
amamentac¢do de bebés expostos ao HIV, estudos demons-
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traram que o uso de ARV para lactantes ¢ seguro e reduz
efetivamente a transmissao através do leite materno. Assim,
o risco de transmissao pds-natal do HIV pode ser reduzido
para menos de 2% - um nivel que permite contemplar a
preveng@o da TV mesmo em locais de recursos limitados.
A TARc durante a gestagdo ¢ a intervengdo mais efetiva
para a prevencdo da TV. Os ARV iniciados antes mesmo
da concepcao e mantidos durante toda a gestag@o resultam
em taxas de transmissdo extremamente baixas®.

No entanto, esta ndo ¢ a realidade na maioria dos paises
que convivem com a epidemia de HIV/AIDS. Dados da
OMS para os 22 paises onde mais de 90% das gestantes
expostas residem, indicam que apenas 44% das mesmas
foram testadas para HIV. Entre as que sabidamente con-
vivem com a doenca, 73% receberam ARV na gestagao, e
apenas 61% durante a amamentacdo. Ainda, apenas 50%
das criangas expostas receberam profilaxia com ARV e
apenas 44% das mesmas foram testadas até os 2 meses
de vida. Finalmente, apenas 32% das criangas que foram
diagnosticadas como infectadas estavam recebendo ARV
adequadamente®. A Figura 1 mostra os principais itens
necessarios pela prevengdo da TV do HIV.

0 panorama de HIV/AIDS no Brasil e no RS

Estimativas demonstram que a prevaléncia atual da
infecgdo por HIV em gravidas ¢ de 0,38%. Cerca de 80%
dasinfec¢des em criangas ocorrem através da TV. Devido ao
numero cada vez maior de gravidas infectadas, o desenvol-
vimento de programas governamentais ¢ 0 monitoramento
de gravidas tém sido implantados desde 2000 no Brasil e a
notificacdo compulsdria de mulheres infectadas e criancas
expostas se tornou obrigatoria. Porém, estima-se que a tria-
gem atinja apenas 58,3% dos casos esperados de gravidas

Profilaxia neonatal com ARV

O O N O A

A\

Prevenir HIV em mulheres em idade fértil

Identificar precocemente a infeccdo em mulheres em idade fértil

Assegurar servicos de planejamento familiar e anticoncep¢ao para mulheres infectadas
Identificar precocemente a infec¢ao pelo HIV através de screening pré-natal universal
Assegurar um pré-natal adequado para mulheres portadoras de HIV

Reduzir ao maximo a carga viral através do uso adequado de ARV

Parto ceséreo quando a carga viral ndo é reduzida ao maximo

Substituir adequadamente a amamentacao

Figura1- Cascata de eventos para a preven¢do da transmissao materno-fetal do HIV*?
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portadoras. De acordo com o Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagdo (SINAN), em relacdo a gestantes
portadoras de HIV, a regido Sul do Brasil estd em segundo
lugar, com 31,3% dos casos, atras apenas da regido Sudeste
(41,7%) e seguida das regides Nordeste (14,9%), Norte
(6,3%) e Centro-Oeste (5,7%)'3.

Na ultima década houve um declinio importante das
taxas de TV, de 16% para 2,7%, uma reducao relativa de
83,1%. Esta redugdo ainda ¢ inferior a de alguns paises
desenvolvidos , que conseguiram chegar a taxas inferiores
a 1%

Estudos realizados no Rio Grande do Sul analisaram
as taxas de TV entre 1998 e¢ 2011, demonstrando taxas
iniciais de 11,8%, reduzidas até 3,2% no decorrer dos anos
dos estudos!3:15:16,

Porto Alegre ¢ a capital com as maiores taxas de HIV/
AIDS no Brasil, com registro de 97,4 casos de Aids por
100.000 habitantes. No ano de 2010 a taxa de TV era de
5,2%, e em 2012, esta foi reduzida até 2,9%!7.

O Ministério da Satude do Brasil, em 2012, instituiram
o protocolo do uso da nevirapina associada a zidovudina
em RNs de maes HIV sem tratamento adequado na ges-
tacdo!s.

Modos de transmissao vertical

ATV do HIV pode ocorrer em trés periodos: intrauteri-
no, no nascimento (intraparto) ou durante a amamentagao
(pos-parto). O HIV pode ser transmitido dentro do utero
pelo transporte celular transplacentario, por meio de uma
infec¢do progressiva dos trofoblastos da placenta até que
o virus atinja a circulagdo fetal, ou devido a rupturas na
barreira placentaria seguidas de microtransfusdes da mae
para o feto. A transmissao durante o parto ocorre pelo con-
tato do bebé com as secre¢des infectadas da méie ao passar
pelo canal vaginal, por meio deuma infec¢@o ascendente da
vagina para as membranas fetais e para o liquido amniotico
ou por meio da absor¢do no aparelho digestivo do RN. No
periodo apoés o parto, a principal forma de transmissao ¢ a
amamenta¢do. Em crian¢as ndo-amamentadas, a transmis-
sdo intrautero tardia e no periodo intraparto parecem ser
os momentos de maior risco para TV. Cerca de 65% das
infecgdes ocorrem no periodo periparto, € 95% ocorrem
até 2 meses antes do nascimento.

Infecgao intrauterina

A placenta ¢ comprovadamente uma barreira efetiva a
transmissdo do HIV durante a gestag@o, visto que mesmo
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antes de haver intervencdes eficazes para reduzir a TV,
apenas 1 em 4 criangas expostas se tornavam infectadas.
Baseado no momento de positivagdo do exame, sabe-se
que apenas 20-25% das infecgdes ocorrem no ambiente
intrauterino, ¢ exames de PCR de fetos abortados indicam
que praticamente ndo existe transmissao no 1° trimestre de
gestacdo, e atransmissdo no 2° trimestre, medida através de
amniocentese, também érara. No entanto, no 3° trimestre, a
integridade vascular da placenta ¢ significativamente redu-
zida e a maior parte das infec¢des parecem ocorrer poucas
semanas antes do parto. Foi postulado que estas infecgdes
sdo principalmente causadas por microtransfusdes através
da placenta nas fases tardias da gestagdo!®.

Infeccao intraparto

E a principal forma de TV, compreendendo cerca de
65% das infecg¢des. Refere-se a exposigdo da mucosa do
RN ao sangue materno e outras secre¢des infectadas du-
rante a passagem do bebé pelo canal de parto. A cesareana
protetorarealizada antes do inicio do trabalho de parto pode
reduzir orisco de TV em até 50%, possivelmente reduzindo
as microtransfusdes que ocorrem na fase ativa do trabalho
de parto e a exposi¢do da mucosa intestinal e conjuntival
do RN do contato com o virus durante a passagem pelo
canal de parto!”.

Infeccao tardia através da amamentacao

A amamentagao ¢ crucial a sobrevivéncia do RN em
muitos paises. No entanto, pode ser responsavel por um
terco a metade da transmissao vertical. Os primeiros dias
de vida sdo especialmente suscetiveis devido a auséncia
do suco gastrico, capaz de inativar o virus, e pela ingestao
de macrofagos infectados pelo HIV presentes no colos-
tro materno. Este risco aumenta para 30-50% de toda a
TV com o prolongamento da amamentagdo apds os 12
meses de vida. Taxas reduzidas de TV mesmo durante a
amamentagdo, em paises de baixos recursos, podem ser
obtidas com o uso continuo de profilaxia com nevirapina
durante este periodo'2. No entanto, o risco da transmissdo
do HIV pela amamentag@o parece exceder seu beneficio
quando superior a 3-7 meses.

Existe umrisco significativamente maior de TV quando
a crianga ¢ alimentada de forma mista, com leite materno e
férmula, devido a maior penetragdo do virus pela mucosa
intestinal através das microfissuras provocadas por formulas
a base de leite de vaca. Para estas, as taxas de transmissao
podem ser tdo altas quanto 29,2%, e sdo altamente asso-
ciadas ao CD4 materno?”,
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Fatores que influenciama TV
Carga viral e CD4 maternos

A carga viral elevada e niveis de CD4 inferiores a
200 sdo os principais preditores da TV!2:16:1921.22 M3es
com viremia detectdvel e status clinico comprometido
tém risco 2-3 vezes maior de transmitir a doenga ao seu
concepto??,

Os ARV reduzem a TV através de dois mecanismos:
reduzindo diretamente a carga viral materna, e reduzindo
a exposicdo do RN aos virus maternos. Além disso, estas
medicagdes atravessam a placenta e atuam como profilaxia
pré/pos-exposicdo ao feto e ao bebé. A OMS recomenda
o uso dos ARV em todas as gestantes e lactantes soro-
positivas para o HIV, iniciando a terapia o mais precoce
possivel na gestacdo e mantendo enquanto a crianga es-
teja exposta ao virus durante a amamentagdo, nos paises
onde esta pratica ¢ recomendada. A carga viral ao inicio
do tratamento e a duracdo do mesmo sdo os principais
determinantes da transmissdo intrautero, enquanto que
uma alta carga viral no parto, auséncia de ARV periparto
e trabalho de parto pré-termo sdo os principais determi-
nantes da transmissdo intraparto.

Carga viral local e infeccoes periparto

O HIV pode ser detectado em secrecdo cervical e
vaginal (mesmo na auséncia de viremia plasmatica) e
no leite materno, sendo a contagem viral inversamente
proporcional ao CD4 materno. A carga viral local parece
estar associada a doengas sexualmente transmissiveis
e outros fatores que aumentem a inflamagdo local e,
consequentemente, a descamacdo celular de células
infectadas'-?%, A corioamnionite e outras infecgdes geni-
tais ascendentes, bem como a instrumentacdo durante o
parto e a passagem do concepto por um canal de parto
manipulado ou inflamado sdo processos que aumentam
a exposi¢do aos virus?0,

Neonatos de maes com sifilis ndo tratada durante a
gestacdo tém mais chance de infecgdo intrattero pelo
HIV, devido a inflamagdo da placenta causada pela
sifilis. Além disso, a sifilis, como outras doengas, pode
aumentar a carga viral materna e reduzir a contagem de
CD4. Nestas situagdes, outras intervencdes, incluindo
administracdo de zidovudina periparto e a profilaxia
para o neonato nao obtiveram sucesso em prevenir a
TV. Mais de 85% dos bebés co-infectados adquiriram o
HIV intrattero, antes que qualquer interveng@o perinatal
pudesse ser realizada?3.
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Ruptura prematura de membranas

A ruptura prematura de membranas superior a 4 horas
aumentou o risco de TV (aumento de 2% para cada hora)
emumametanalise em 200124, Em contrapartida, um estudo
mais recente ndo constatou nenhum caso de TV quando as
gestantes apresentavam carga viral indetectavel, mesmo
com ruptura de membrana de até 25 horas. Nessa coorte,
apenas carga viral superior a 10.000 copias/mL foi um fator
de risco independente para TV,

Parto cesdreo

Estudos estimam que o parto cesareo possa reduzir a
TV em 25-50%, devido a redug@o da exposi¢ao do neonato
as secregdes vaginais e, se realizada antes do inicio do
trabalho de parto, reduza também a exposi¢do ao sangue
materno que ocorre com microtransfusdes materno-fetais
durante as contragdes do trabalho de parto?.

Prematuridade e baixo peso

RNs pré-termo apresentam um sistema imunoldgico
imaturo, estando esta condigdo associada a maior TV em
diversos estudos. Estudos mostrando associagdo da prema-
turidade com transmissao intraparto e ndo intrauterina su-
portam a hipdtese da maior vulnerabilidade dos prematuros
a infeccdo pelo HIV, e ndo o fato de que a prematuridade
fosse consequéncia da transmissdo intrauterina. O baixo
peso ndo foi consistentemente associado ao aumento da
TV, embora ambas as condigdes possam ser causadas pela
infecgdo pelo HIV19:20,

Discussao

Para prevenir a TV, a terapia ARV deve iniciar em uma
fase precoce da gestacdo — especialmente para mulheres
que requerem ARV para suas proprias indicagdes clinicas.
No momento do parto, o tempo de exposicao a ruptura de
membranas ¢ importante. A redu¢do do parto prematuro
através de um cuidado pré-natal adequado certamente ¢
eficaz naredugdo da TV intraparto e pds-natal precoce. No
Brasil, reforca-se a pratica do ndo-aleitamento materno e
o uso exclusivo de formula lactea, que ¢ disponibilizada
pelas Coordenagodes de Aids do Ministério da Satde e do
Estado do RS até os 12 meses de vida.

O inicio de terapia ARV precoce para todas as gestantes
infectadas tém o potencial de melhorar substancialmente
a saude materna e a sobrevida, além de tornar a TV um
evento raro. No entanto, este novo cenario indica novos



86 Boletim Cientifico de Pediatria - Vol. 5, N° 3, 2016

futuros desafios: o grande ntimero de criancas expostas

ao HIV e a uma grande variedade de ARV2%, Diversos

estudos recentes vém demonstrando uma maior morbi-

mortalidade em criangas expostas e ndo-infectadas, com

aumento de hospitalizagdes e infec¢des respiratorias in-

feriores por germes resistentes, possivelmente mediadas

por deficiéncias imunologicas e hematolégicas?’. Estudos

adicionais sdo necessarios para definir se estas alteragdes

imunologicas sdo consequéncia de uma exposi¢ao ao virus

do HIV intrautero e na vida poés-natal precoce ou devido

a exposi¢do a uma grande variedade de ARV, bem como

a transmissdo de diversos patdgenos resistentes através

da placenta.
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