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RESUMO

Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento no ndmero relativo de mulheres
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana, comparativamente ao total de infectados
do sexo masculino. Este facto tem como principal consequéncia o aumento do numero de
criancas infectadas por transmissédo vertical, dado que mais de noventa por cento das criancas
adquirem a infecgdo por esta via. A prevencdo da transmissao mae-filho representa, nos dias
que correm, um dos maiores sucessos na luta contra a disseminacéo desta terrivel epidemia.

Desde 1994, altura em que foi realizado o primeiro ensaio clinico com zidovudina no
ambito da profilaxia da transmissdo vertical, muitos avancos foram feitos. Actualmente, as
taxas de transmissdo podem ser reduzidas para valores inferiores a um ou dois por cento em
muitos paises. Tal é possivel pela administracdo de terapéutica anti-retrovirica a gravida e ao
recém-nascido, em associacdo com outras medidas preventivas, nomeadamente a cesariana
electiva e a alimentacdo exclusiva com férmula para lactentes. A prevencdo primaria da
infeccdo em mulheres em idade reprodutiva, o diagndstico precoce da seropositividade nas
gravidas e a prevencdo de gravidezes indesejadas em mulheres infectadas, assim como
prestacdo de cuidados e seguimento adequado da mée e do seu filho, sdo outros factores que
contribuem para a diminuicdo das taxas de transmissdo e mortalidade infantil, relacionadas
com esta epidemia.

No entanto, estas abordagens nem sempre s@o possiveis de incrementar nos paises em
vias de desenvolvimento, onde actualmente residem cerca de noventa por cento do total das
criancas infectadas no Mundo. Os regimes anti-retroviricos mais complexos e eficazes
raramente se encontram disponiveis nestas regides. Além disso, a alimentagéo exclusiva por
formula ndo constitui uma opgdo viavel pelos riscos acrescidos para a sobrevivéncia do

recém-nascido, e a cesariana electiva também acarreta elevados riscos de complicagGes para
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a gravida. Regimes anti-retroviricos mais simples, como os baseados na administracdo de
nevirapina em duas tomas (nos periodos intraparto e pos-natal), tém permitido uma reducgéo
importante nas taxas de transmissd@o mée-filho, principalmente se associados a amamentacao
materna exclusiva por um periodo de seis meses.

Diversos estudos sdo ainda necessarios e o desafio prende-se em encontrar regimes e
intervencdes mais vidveis e custo-efectivas nas diferentes areas geograficas, de forma a
alcancar taxas de transmissao materna que se aproximem, cada vez mais de zero, em

qualquer local do Mundo.

PALAVRAS-CHAVE: VIH, gravidez, transmissdo vertical, profilaxia, terapéutica anti-

retrovirica, cesariana, amamentagao.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é uma pandemia global que
afecta hoje mais de 33,4 milhGes de pessoas em todo o Mundo, com repercussdes
catastroficas na Economia e Saude Publica das nacGes mais afectadas (UNAIDS/WHO
2009). Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento no numero relativo de mulheres
infectadas pelo VIH, comparativamente ao total de infectados do sexo masculino. Este
aumento da prevaléncia na mulher tem como principal consequéncia o aumento do nimero
de criancas infectadas por transmissdo vertical. Em 2008, o nimero de criangas infectadas
com idade inferior a 15 anos atingia ja os 2,1 milhdes (UNAIDS/ WHO 2009), com mais de
90% dos casos devidos a transmissdo mae-filho.

A prevencdo da transmissdo vertical do VIH representa, nos dias que correm, um dos
maiores sucessos na luta contra a disseminacdo desta terrivel epidemia. Com a intervencgédo
adequada nos periodos antenatal, intraparto e pds-natal, as taxas de transmissdo podem ser
reduzidas para valores inferiores a 1-2%, em contraposicdo aos cerca de 15-30% de casos se
ndo for tomada qualquer medida preventiva (Little et al. 2008). No entanto, taxas de
transmissdo muito superiores ainda se verificam em muitos paises em vias de
desenvolvimento de Africa a Sul do Saara, onde a traducdo deste sucesso para a politica de
Saude Publica tem sido lenta e onde residem actualmente cerca de 90% do total de criancas
infectadas no Mundo (Orne-Gliemann et al. 2008).

Este trabalho tem como objectivo rever os diversos niveis e tipos de intervengdo na
profilaxia da transmissdo vertical do VIH, dos sucessos passados ao progresso actual e
desafios futuros. A partir destas informacdes, procuraremos inferir sobre as causas para 0s

insucessos que ainda se verificam na actualidade e encontrar os esquemas de actuagdo que
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melhor se adaptem a cada situacdo, tendo em conta as diferentes areas geograficas e a sua

realidade econdmica, social e cultural.

PRINCIPIOS BASICOS DA TRANSMISSAO VERTICAL DO VIH

A transmissdo mée-filho da infeccdo pelo VIH constitui a principal via de contagio
em criancas com idades inferiores a 15 anos, com mais de 90% dos casos de SIDA pediatrica
ocorrendo por esta via. Na auséncia de qualquer medida preventiva, as taxas de transmissao
variam entre 15-30% nos paises desenvolvidos, podendo atingir valores tdo elevados como
30-45% nos paises em vias de desenvolvimento. Esta diferenca é principalmente atribuida as
praticas de amamentacdo prolongada dos recém-nascidos nos paises em vias de
desenvolvimento (De Cock et al. 2000; National AIDS Control Organisation 2006).

A infeccdo VIH por transmissdo materna podera ocorrer in utero, no peri-parto ou no
periodo pos-natal. A contribuicdo relativa de cada um destes periodos ndo esta exactamente
quantificada. Estima-se que, em cerca de 65% dos casos, a transmissao ocorra no periodo
peri-parto, em 23% in utero e 12% no periodo pds-natal durante a amamentacdo. No entanto,
a percentagem de casos ocasionada pela amamentacdo podera ser significativamente superior
(CNSIDA 2009). A aquisicdo in utero do VIH ocorre geralmente durante o periodo fetal
tardio, estando associada a infeccdo placentar ou a exposicao fetal a liquido amniotico
contaminado, contendo o virus na sua forma livre e/ou pré-viral. No periodo peri-parto, a
transmissao poderd ocorrer em resultado de microtransfusfes entre as circulagdes sanguineas
materna e fetal, originadas durante as contrac¢Ges uterinas. A infeccdo VIH por via
ascendente a partir do tracto genital, com contaminacdo do liquido amniotico, podera também
ocorrer durante este periodo em consequéncia da ruptura de membranas, sendo o risco de
transmissdao proporcional a duracdo da mesma. Em populagdes com alimentacdo exclusiva

por férmula para lactentes, e na auséncia de outras intervencfes, a grande maioria das
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transmissdes mée-filho do VIH ocorre durante estes dois periodos. No pds-parto, o risco de
transmissdo encontra-se principalmente associado a amamentacdo materna, sobretudo se
prolongada (superior a 6 meses), e persiste enquanto esta se mantiver (Thorne & Newell

2007).

Factores de risco

A transmissdo vertical do virus da imunodeficiéncia humana constitui um processo
multifactorial. A importancia relativa de cada um dos factores envolvidos ndo estd ainda
totalmente esclarecida. No entanto, reconhece-se que alguns deles possam assumir um papel
preponderante nos diferentes modos de transmissdo mée-filho. Sabe-se hoje que a carga
virica materna constitui o principal factor preditivo individual para o risco de transmisséo
vertical do VIH (Thorne & Newell 2007). Na Tabela 1 encontram-se sistematizados 0S
principais factores implicados neste processo, assim como o possivel mecanismo de actuagao

dos mesmos.

Tabela 1 — Factores de risco associados a transmissao vertical do VIH

Factor de risco Possivel mecanismo de infeccéo
Maternos
Doenca pelo VIH avancada Elevada carga virica e baixas contagens de linfocitos T CD4*

Infecgdo pelo VIH adquirida Elevada carga virica, auséncia de resposta imune
durante a gravidez

Auséncia de tratamento anti- Elevada carga virica
retrovirico
InfeccBes do tracto genital Ulceracdes genitais, exposicao do feto a sangue e secrecdes infectadas por
(VHS-2, outras ISTs) VIH, aumento da libertacdo de VIH nas secrecGes genitais
Viricos

Intensidade da replicacdo Cargas viricas elevadas associadas a maiores taxas de transmisséo

virica

Gendtipo, fenotipo Risco de transmissdo mais elevado na infec¢do por VIH-1 do que pelo
VIH-2 devido a maior infecciosidade e maiores cargas viricas. Fenétipo
virico com trofismo para mondcitos-macréfagos apresenta taxas de
transmissdo mais elevadas em comparacdo com o fendtipo com trofismo
para células T (Surjushe & Maniar 2008)
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Tabela 1 — Factores de risco associados a transmisséo vertical do VIH (continuacéo)

Obstétricos
Parto vaginal

Episiotomias
Instrumentalizacdo do parto

Bidpsia de  vilosidades
coridnicas ou amniocentese

Cardiotocografia invasiva

Ruptura de  membranas

prolongada
Corioamniotite

Neonatais

Aleitamento materno

Alimentacdo mista

Imunoldgicos

Concordancia HLA mae-
filho

Homozigotia HLA materna

Genéticos

Mutagdo CCR5 A32 dos
linfécitos T na crianga
exposta

Exposicdo do feto a secre¢des genitais e sangue infectados pelo VIH
Exposicdo do feto a sangue infectado pelo VIH
Leséo da pele do feto com exposicdo a secre¢des contendo VIH

Risco aumentado de microtransfusdo placentar

Lesdo da pele do feto e exposicdo a secrecdes infectadas

Exposic¢do prolongada a secreg¢des infectadas por VIH

Infeccdo ascendente e lesdo da “barreira” placentar

Exposi¢do da mucosa Gl do recém-nascido ao leite materno contendo VIH
na sua forma livre e pro-viral. O aleitamento prolongado est4 associado a
maiores taxas de transmissao.

Podera originar inflamacdo da mucosa Gl e microtraumatismos,

fornecendo uma porta de entrada ao VIH

As moléculas HLA na superficie das células maternas infectadas pelo VIH
sdo reconhecidas como self pelos linfdcitos T citotéxicos ou células NK da
crianga, prevenindo a sua destrui¢éo

Aumento da carga virica

Diminui a susceptibilidade para a infeccdo pelo VIH

Adaptado de Paintsil E, Andiman WA (2009), Update on successes and challenges regarding mother-to-child transmission
of HIV. Current Opinion in Pediatrics 21:94-101.

Abreviaturas: Gl, gastro-intestinal; HLA, human leukocyte antigen; ISTs, infec¢des sexualmente transmissiveis; NK, natural
killer; VHS-2, herpes simplex virus tipo 2; VIH, virus da imunodeficiéncia humana.

ESTRATEGIAS DE PREVENCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS/WHO) distingue quatro niveis de actuacéo

para uma abordagem compreensiva da prevencao da transmissao vertical do VIH:

1) Prevencdo primaria da infeccdo pelo VIH;

2) Prevencdo de gravidezes indesejadas em mulheres infectadas pelo VIH;

3) Prevencéo da transmissao do VIH das mées infectadas aos seus filhos;
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4) Tratamento, cuidados de saude e suporte para mulheres infectadas pelo VIH, os seus

filhos e familia.

Prevencdo primaria da infeccao pelo VIH

Esta abordagem visa o desenvolvimento de esforcos no sentido da sensibilizacdo e
educacdo das populacdes em relacdo a infeccdo pelo VIH e suas consequéncias, com o
objectivo de promover comportamentos e praticas seguras que evitem a transmissdo da
infeccdo no seio das comunidades. Tem em vista a promog¢ao de praticas sexuais seguras € 0
uso do preservativo, a eviccao das drogas injectaveis e partilha de seringas, assim como a
diagnostico e tratamento precoces de infeccdes sexualmente transmissiveis. De salientar que
este € o0 Unico nivel de actuacdo com 100% de eficacia na prevencdo da disseminacdo da

infeccdo VIH.

Prevencdo de gravidezes indesejadas em mulheres infectadas pelo VIH
O planeamento familiar e aconselhamento constituem uma componente fulcral a este
nivel de actuacdo. Permitem ao casal a toma de decisdes informadas em relacdo a sua
sexualidade e futuro reprodutivo, promovendo ndo s6 a sua propria salde, mas aumentando
também consideravelmente as taxas de sobrevivéncia e as condic¢des de saude dos seus filhos.
Deverdo ser fornecidas a mulher infectada pelo VIH informac6es sobre os seguintes aspectos:
a) Eficacia e seguranca dos diversos meios de contracep¢do disponiveis
actualmente, nomeadamente as vantagens do uso do preservativo;
b)  Risco de transmissdo do VIH em casais serodiscordantes;
c) Risco de transmissdo vertical do VIH, assim como a eficécia e limitagbes dos
diversos meios de prevencdo disponiveis, nomeadamente o uso profilatico de

farmacos antiretrovirais;
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d) Beneficios e riscos das opg¢des disponiveis para alimentacdo dos recéem-

nascidos;

e)  Vantagens e riscos de uma interrupcdo médica da gravidez, se esta assim o

desejar.

O acesso a realizacdo da serologia VIH devera ser fornecido a todas as mulheres
gravidas ou com intencbes de engravidar, no contexto dos cuidados pré-natais ou pré-
concepcionais. O teste deverd ser efectuado em regime voluntario e sempre apds o
consentimento informado da mulher. Em Portugal, a calendarizacdo recomendada para a
realizacdo das serologias VIH € a seguinte (DGS 2004):

. No periodo pré-concepcional;

o No periodo pré-natal, com realizacdo de duas serologias:

12 serologia realizada até as 14 semanas de

« Repete as 32 semanas
gestacdo

12 serologia realizada ap6s as 14 semanas de

« Repete as 32 semanas
gestacéo

Serologia ndo realizada ou desconhecida e gravida

em trabalho de parto Teste rapido

E de salientar que os beneficios do rastreio antenatal da infeccdo pelo VIH estendem-
se muito além da potencial reducdo do risco de transmissdo vertical. Constitui uma
oportunidade de avaliar o estado de saude da mulher infectada, iniciar terapéutica anti-
retrovirica com intuito terapéutico da mée e profilatico, e possibilita ainda uma reducéo do
risco de transmissdao do VIH ao seu parceiro sexual (se forem tomados comportamentos

seguros no que diz respeito ao risco de transmissao do virus).
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Prevencdo da transmissao do VIH das mées infectadas aos seus filhos

A actuacdo a este nivel integra accdes desenvolvidas nos periodos antenatal,
intraparto e/ou pds-natal, com vista a prevencao da transmissédo vertical do VIH propriamente
dita. A administracdo de terapéutica anti-retrovirica adequada a mée e ao recém-nascido,
associada a cuidados obstétricos optimizados (incluindo cesariana electiva) e a uma
alimentacdo exclusiva com formula para lactentes, tém permitido uma reducdo das taxas de
transmissdo para valores inferiores a 2% (Paintsil & Andiman 2009). As Figuras 1 e 2
apresentam uma estimativa anual (1996-2008) das infeccdes VIH pediatricas prevenidas pela
profilaxia anti-retrovirica € o nimero de novas infec¢fes anuais em criangas, sem qualquer
intervencdo e com a utilizacdo actual de profilaxia anti-retrovirica. Estes temas serdo

discutidos posteriormente de forma individual, para uma abordagem mais detalhada.

70 000 ,
60 000 A
50 000 |
40000 ;
30000 ;
20 000 A
10 000 A

Infant Infections avert

1996 1999 2002 2005 2008

Figura 1 — Estimativa global do nimero anual de infecces VIH pediatricas prevenidas através da
administragdo de profilaxia anti-retrovirica as gravidas infectadas, desde 1996 até 2008 (UNAIDS/WHO -
AIDS Epidemic Update: December 2009).
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Figura 2 — Estimativa global do nimero anual de novas infeccBes VIH pediatricas, sem qualquer intervengao
(tracado vermelho) e com a utilizagdo actual de profilaxia anti-retrovirica (tracado azul), desde 1996 até 2008

(UNAIDS/WHO - AIDS Epidemic Update: December 2009).

Tratamento, cuidados de saude e suporte para mulheres infectadas pelo VIH, os seus

filhos e familia

Durante a gravidez, as mulheres infectadas pelo VIH necessitam ainda de outras

intervencdes preventivas e cuidados de saude, incluindo (WHO 2009):

a) Profilaxia da pneumocistose com cotrimoxazol (se contagem de linfocitos T CD4

b)

<200/mm3);

Rastreio (e/ou eventual tratamento) da tuberculose;

+

Profilaxia da toxoplasmose com cotrimoxazol (se contagem de linfocitos T CD4"

<100/mm3);

Aconselhamento e cuidados nutricionais;

Suporte psico-social.
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As gravidas que ja se encontrem sob terapéutica com cotrimoxazol, deverdo continuar
a profilaxia durante toda a gravidez e pds-parto. Deverdo ainda ser consideradas as vacinas
contra a gripe, anti-pneumocacica e a actualizacdo da vacina anti-tetanica.

Os recém-nascidos expostos ao VIH necessitam também de uma série de intervencées
com vista a promocdo da sua salde e sobrevivéncia, proteccdo contra a infeccdo VIH e o
fornecimento de tratamento anti-retrovirico adequado no caso da transmissdo materna ja ter
ocorrido. Desta forma, se o status seroldgico VIH materno € ainda desconhecido no pos-
parto, devera ser realizado um teste rapido de pesquisa de anticorpos anti-VIH a mée ou ao
recém-nascido logo que possivel ap6s o parto, com iniciacdo imediata da profilaxia anti-
retrovirica do recém-nascido caso o resultado seja positivo. Este resultado devera ser
confirmado posteriormente, através de uma nova pesquisa de anticorpos anti-VIH na mae (ou
no recém-nascido) por Western blot ou outro teste standard (Centers for Disease Control and
Prevention 2004). Um resultado positivo no recém-nascido é indicativo de infeccdo materna,
mas nao necessariamente do préprio, devido a transferéncia transplacentar de anticorpos
maternos. No entanto, se o resultado deste teste confirmatdrio for negativo, a profilaxia anti-
retrovirica do recém-nascido devera ser descontinuada (Perinatal HIV Guidelines Working
Group 2009). Nas criancas com idade inferior a 18 meses, o rastreio da infeccdo VIH devera
ser realizado com base em testes de pesquisa de acidos nucleicos virais, tais como a pesquisa
de ADN VIH por PCR ou de ARN viral, aos 14-21 dias, 1-2 meses e 4-6 meses de idade.
Muitos peritos confirmam a auséncia de infeccdo nas criangas com testes viroldgicos
negativos, através pesquisa de anticorpos anti-VIH aos 12-18 meses de idade. Este teste
adicional é utilizado para documentar a seroconversdo negativa pelo desaparecimento dos
anticorpos maternos em circulagdo. Em criancas com idades superiores a 18 meses, a
pesquisa de anticorpos anti-VIH podera ser utilizada como teste diagnostico (Working Group

on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children 2009).
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A profilaxia com cotrimoxazol é recomendada a todas as criangas com idade inferior
a 18 meses expostas ao VIH, com inicio as 4 a 6 semanas de vida e de forma continuada
enquanto a infeccdo ndo puder ser excluida (WHO 2006). Esta profilaxia é ainda
recomendada para lactentes de qualquer idade expostos ao VIH através da amamentacéo,
devendo esta continuar durante todo este periodo até ha exclusdo da transmisséo da infeccéo,
com realizacao do teste pelo menos 6 semanas ap0s a cessacdo da amamentacao. As criancas
expostas ou infectadas pelo VIH mas assintomaticas deverdo receber todas as vacinas
previstas pelo plano de vacinacdo do seu pais. Devera ainda ser considerada a administracao
das vacinas Hib e pneumocoécica a todas as criangas expostas, independentemente da
sintomatologia ou contagem de linfocitos T CD4". Nas criangas infectadas sintomaticas ou
com imunossupressdo, as vacinas BCG, vacina oral contra a poliomielite e vacina contra a
varicela deverdo ser evitadas, por se tratarem de vacinas “vivas” (Saharan et al. 2008).

Todas as criangas infectadas pelo VIH deverdo iniciar terapéutica anti-retrovirica

(WHO 2009).

PROFILAXIA E TRATAMENTO ANTI-RETROVIRICO

Até 1994, a eficacia da utilizacdo de farmacos anti-retroviricos na profilaxia da
transmissdo vertical do VIH era ainda desconhecida e as taxas de transmissdo atingiam
valores na ordem dos 15-30% nos paises desenvolvidos, chegando a valores tdo altos como
30-45% nas regides mais desfavorecidas. Em 1994, um estudo do grupo Pediatrics AIDS
Clinical Trial Group (PACTG 076) demonstrou uma reducdo de 68% na transmissao
perinatal do VIH-1 com a administracdo pré-natal, intraparto e pés-natal de zidovudina
(Connor et al. 1994). Denotou-se, entdo, uma rapida adesdo de diversos paises ao uso de
zidovudina em monoterapia para prevencdo da transmissdo mée-filho do VIH. Varios estudos

se seguiram, tanto em paises desenvolvidos como em vias de desenvolvimento, investigando
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a eficacia, seguranca e viabilidade de outros regimes e drogas anti-retroviricas na profilaxia

da transmissdo vertical do VIH. As Tabelas 2 e 3 procuram sumariar os principais estudos

desenvolvidos neste sentido.

Tabela 2 — Ensaios clinicos sobre terapéutica anti-retrovirica para prevencao da transmissao
vertical do VIH em populagdes com alimentacdo por formula.

Ensaio/ano  Local Regime Comentarios
PACTG 076 EUA, Antenatal: zidovudina a partir das Reducéo de 68% da transmisséo aos 18
(1994) Franca 14 — 34 semanas (per 0s). meses, com uma taxa de transmissdo de

Intraparto: zidovudina (e.v.). 8,3%.

Pds-natal: zidovudina oral ao

recém-nascido durante 6 semanas.
Estudo em Tailandia Antenatal: zidovudina a partir das 36~ Reducdo de 50% da transmissao aos 6
Bangkok semanas (per 0s). meses, com uma taxa de transmissdo de
(1999) Intraparto: zidovudina oral. 9%.
PHPT-1 Tailandia  “Longo-curto” e “longo-longo™: Longo-curto: 4,7% de transmisséo aos
(2000) Antenatal: zidovudina a partir das 6 meses;

28 semanas (per 0s). Longo-longo: 6,5% de transmisséo aos

Intraparto: zidovudina oral. 6 meses.

Pés-natal: zidovudina oral ao recém-

nascido durante 3 dias ou 6 semanas,

respectivamente.

“Curto-longo™: Curto-longo: 8,6% de transmisséo aos

Antenatal: zidovudina a partir das 6 meses.

35 semanas (per 0s).

Intraparto: zidovudina oral.

Pds-natal: zidovudina oral ao recém-

nascido durante 6 semanas.
PACTG 316 EUA, Antenatal: TAR standard. Taxas de transmissdo de 1,4% no grupo
(2002) Europa, Intraparto: TAR standard + com nevirapina e 1,6% no grupo com

Brasil e nevirapina oral ou TAR standard + placebo.
Baamas placebo.

Pés-natal: nevirapina oral ou placebo

ao recém-nascido as 48-72h.
PHPT-2 Tailandia Antenatal: zidovudina a partir das Nevirapina — nevirapina: 1,9% de
(2004) 28 semanas (per 0s). transmiss&o;

Intraparto: zidovudina + nevirapina
ou zidovudina + placebo (per 0s).
Pds-natal: (recém-nascido)
zidovudina 7 dias + nevirapina as
48-72h ou zidovudina 7 dias +
placebo as 48-72h (per 0s).

Nevirapina — placebo: 2,8% de
transmiss&o;

Placebo — placebo: 6,3% de
transmisséo.

Adaptado de Surjushe A, Maniar J (2008), Prevention of mother-to-child transmission. Indian Journal of Dermatology,
Venereology and Leprology 74:200-207.
Abreviaturas: EUA, Estados Unidos da América; PACTG 076 e 316, Pediatric AIDS Clinical Trials group protocolos 076 e

316; PHPT-1 e 2, Perinatal HIV Prevention Trial protocolos 1 e 2; TAR, terapéutica anti-retrovirica.
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Tabela 3 — Ensaios clinicos sobre terapéutica anti-retrovirica para prevencdo da transmisséo
vertical do VIH em populagdes com aleitamento materno.

Ensaio/ano  Local Regime Comentarios

HIVNET 012 Uganda Intraparto: zidovudina oral ou Reduc&o de 47% no grupo tratado com

(1999) nevirapina. nevirapina em comparag¢do com o grupo
Pés-natal: (recém-nascido) da zidovudina, com uma taxa de
zidovudina 7 dias ou nevirapina transmissdo de 12% aos 6 meses.
as 48-72h (per 0s).

SAINT Africa do Grupo 1: Grupo 1l:taxa de transmissdo de 12,3%;
(2003) Sul Intraparto: nevirapina (per 0s).
Pés-natal: mée — nevirapina no Grupo 2: taxa de transmissdo de 9,3%.

pos-parto imediato (per 0s);
recém-nascido — nevirapina as
48h (per 0s).

Grupo 2:

Intraparto: zidovudina +
lamivudina (per 0s).

Pés-natal: zidovudina +
lamivudina a mée e recém-
nascido durante 7 dias (per 0s).
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Tabela 3 — Ensaios clinicos sobre terapéutica anti-retrovirica para prevencao da transmissao
vertical do VIH em populagdes com aleitamento materno (continuagéo).

Estudo na Costa Costa do 12 parte (2001-2002): Na 12 parte do estudo, a taxa de
do Marfim Marfim Antenatal: zidovudina oral a transmissao registada de 6,5% as 6
(2003) partir das 36 semanas. semanas, com uma reducgdo de 72% em
Intraparto: zidovudina + comparagdo com um regime de
nevirapina (per os). zidovudina em monoterapia.
Pés-natal: (recém-nascido) Posteriormente, na 22 parte do estudo,
zidovudina 7 dias + nevirapina verificou-se uma descida da taxa de
as 48h (per 0s). transmissdo para 0s 4,7% as 6 semanas.

28 parte (2002-2003):

Antenatal: zidovudina +
lamivudina a partir das 32
semanas (per 0s).

Intraparto: zidovudina +
lamivudina + nevirapina (per 0s).
Pés-natal: (recém-nascido)
zidovudina 7 dias + nevirapina
as 48h (per 0s).

Adaptado de Surjushe A, Maniar J (2008), Prevention of mother-to-child transmission. Indian Journal of Dermatology,
Venereology and Leprology 74:200-207.

Abreviaturas: HIVNET 012, HIV Network for Prevention Trials protocolo 012; PETRA, Perinatal Transmission Trial;
SAINT, South Africa Intrapartum Nevirapine Trials.

O objectivo principal dos estudos realizados nos paises em vias de desenvolvimento,
nomeadamente em Africa e na Tailandia, tem sido encontrar regimes anti-retroviricos
alternativos, mais simples e economicamente mais viaveis, que permitam a sua ampla
implementacdo nestas regifes. Um ensaio clinico desenvolvido em Bangkok, Tailandia
(1999), utilizando um regime de curta duracdo de zidovudina administrada nos periodos pré-
natal (a partir das 36 semanas de gestacdo) e intraparto, com alimentacdo exclusiva por
formula, demonstrou a sua eficacia na profilaxia da transmissao vertical do VIH-1, com uma
taxa de transmissdo na ordem dos 9% aos 6 meses (Shaffer et al. 1999). O estudo PHPT-1
(2000), realizado no mesmo pais, utilizou protocolos semelhantes ao anterior nos seus 3
ramos. No entanto, a administracdo pré-natal era iniciada as 28 (longo) ou 35 semanas
(curto), conforme o ramo do estudo, e foi introduzida ainda a administracdo pos-parto de
zidovudina ao recém-nascido em todos os ramos, com duragéo de 3 dias (curto) ou 6 semanas

(longo). Nos grupos em que foram utilizados os protocolos “longo-curto” e “longo-longo”, a
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taxa de transmissdo aos 6 meses foi de 4,7% e 6,5%, respectivamente. Por sua vez, no grupo
com o protocolo “curto-longo”, a transmissdo aos 6 meses rondou os 8,6%, sendo similar ao
primeiro estudo tailandés referido (Lallemant et al. 2000). O mesmo protocolo inicial, com
administracdo de zidovudina em monoterapia nos periodos pré-natal (inicio as 36 semanas) e
intraparto, foi utilizado noutro ensaio clinico desenvolvido na Costa do Marfim (1999) pelos
CDC (Centers for Disease Control and Prevention), mas no qual a amamentacdo materna era
permitida. Neste estudo, eficicia na prevencdo da transmissdo vertical do VIH foi mais
reduzida, com uma taxa de transmissao na ordem dos 17% aos 3 meses (Wiktor et al. 1999).

No ensaio clinico randomizado HIVNET 012 (1999), realizado no Uganda, foram
comparados o0s seguintes regimes: (1) dose Unica de nevirapina administrada a gravida no
momento do parto e outra dose administrada ao recém-nascido as 48-72 horas pds-parto, ou
(2) zidovudina oral, administrada a mae intraparto de 3-3h e ao recém-nascido nos primeiros
7 dias de vida, com toma bi-didria; em ambos 0s grupos a amamentacdo materna era
permitida. O grupo tratado com nevirapina evidenciou uma maior eficacia na prevencdo da
transmisséo vertical do VIH, com taxas de transmissdo na ordem dos 12% aos 6 meses (Guay
et al. 1999). A simplicidade deste regime e a facilidade na sua utilizacdo, permitindo a sua
iniciacdo no momento do parto, sem necessidade de estudos ou intervencdes prévias no
decurso da gravidez, tornou-o o regime profilatico mais utilizado em muitas regides
desfavorecidas.

Em 2002, foram publicados os resultados do estudo PETRA, um ensaio clinico
randomizado e duplamente cego, realizado em Africa do Sul, Tanzénia e Uganda. Este estudo
pretendia avaliar a eficacia da combinagdo zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC) na
prevencdo da transmissdao mée-filho do VIH-1, sendo administrados um de quatro regimes:
(A) AZT+3TC pré-natal a partir das 36 semanas de gestacao, durante o parto, e no periodo

pos-natal, administrado durante 7 dias a mée e ao recém-nascido; (B) semelhante ao regime
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A, mas sem 0 componente pré-natal; (C) AZT+3TC apenas intraparto; ou apenas placebo. A
amamentacao materna foi permitida em todos os grupos. As taxas de transmissao registadas
as 6 semanas foram as seguintes: 5,7% no grupo A; 8,9% no grupo B, 14,2% no grupo C; e
15,3% no grupo com placebo. No entanto, apesar da eficacia comprovada na prevencao da
transmissdo nos grupos A e B as 6 semanas apds 0 nascimento, esta diminuiu drasticamente
aos 18 meses de seguimento, evidenciando a necessidade da associacdo de outras estratégias
preventivas aos regimes de curta duragcdo de anti-retroviricos, utilizados nos paises em vias
de desenvolvimento (Petra Study Team 2002). No ensaio clinico SAINT (2003), decorrido
em Africa, foram comparados os seguintes regimes: (1) Nevirapina administrada & mae
intraparto e no pds-parto imediato e ao recém-nascido as 48h pds-parto, ou (2) zidovudina +
lamivudina administradas a méde no intraparto e nos 7 dias pos-parto a mae e ao recém-
nascido. A amamentacdo materna foi permitida nos dois grupos. As taxas de transmissdo
vertical registadas foram de 12,3% para o0 grupo da nevirapina e 9,3% para o grupo da
combinacéo zidovudina/lamivudina (Moodley et al. 2003).

Com o advento da terapéutica anti-retrovirica combinada e da utilizacdo crescente da
HAART (highly active antiretroviral therapy), em associagdo com outras medidas
preventivas como a cesariana electiva e a alimentacdo exclusiva por férmula, foram
alcancadas taxas de transmissdo inferiores a 2% nos paises desenvolvidos. No estudo
PACTG 316, um ensaio clinico internacional de fase Ill, randomizado e duplamente cego
com controlo placebo, foi avaliada a seguranca e eficidcia da adicdo de nevirapina
intraparto/pos-natal a terapéutica anti-retrovirica standard, na prevencdo da transmissédo
vertical do VIH. Neste estudo, mulheres infectadas pelo VIH-1 sob terapéutica anti-
retrovirica standard, eram randomizadas em dois grupos, recebendo 200mg de nevirapina
intraparto ou placebo. Os respectivos recém-nascidos recebiam 2mg/Kg de nevirapina ou

placebo as 48-72h de vida, sendo posteriormente seguidos até aos 6 meses de idade. A
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terapéutica antenatal realizada apresentava a seguinte distribuicdo: nenhuma, 1%; zidovudina
em monoterapia, 23%; zidovudina + lamivudina, 28%; outras combinac¢des sem inibidores da
protease, 8%; HAART, 41%. Aproximadamente 49% das gravidas apresentava ARN viral
abaixo das 400 copias/ml no decurso do parto. A idade gestacional mediana para o parto foi
de 38 semanas e cerca de 34% das mulheres realizaram cesariana electiva. A amamentacéao
materna ndo era permitida. As taxas de transmisséo registadas foram as seguintes: 1,6% no
grupo da nevirapina e 1,4% no grupo com placebo. Este estudo permite concluir que, em
gravidas infectadas pelo VIH que recebam cuidados pré-natais e que realizem profilaxia anti-
retrovirica standard (geralmente terapéutica combinada), o risco de transmissdo vertical é
baixo, na ordem dos 1,6%, e que a administracdo profilatica de nevirapina, num regime de
duas doses (intraparto/pés-natal) ndo permite uma reducédo adicional desse risco (Dorenbaum
A 2001).

Apesar dos sucessos verificados em muitos paises com a implementacéo dos regimes
anti-retroviricos mais simples, tal como o protocolo de nevirapina do estudo HIVNET 012,
um grande namero de criangas continua a ser infectado todos os anos pelo VIH através das
suas maes. Nos melhores resultados, o uso de nevirapina em dose Unica reduz a transmissao
em cerca de 50%, para valores na ordem dos 10-15% as seis semanas (Newell & Thorne
2004), sendo consideravelmente superiores aos valores abaixo dos 2% alcangados nos paises
desenvolvidos. Uma segunda geracdo de ensaios clinicos, realizados em paises em vias de
desenvolvimento, procurou novas maneiras de reduzir ainda mais as taxas de transmissao
mée-filho do VIH, utilizando regimes igualmente econdmicos e praticaveis nestas regides. O
estudo PHPT-2 (2004), um ensaio clinico de fase Ill, randomizado e duplamente cego,
desenvolvido na Tailandia, utilizou um regime comum de zidovudina, administrada desde as
28 semanas de gestacdo e intraparto & mée infectada pelo VIH e durante a primeira semana

de vida ao recém-nascido. Apds o inicio da terapéutica, as gravidas eram randomizadas de
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forma a receberem um de trés regimes: (A) uma dose de nevirapina administrada a mée
intraparto e ao recém-nascido as 48-72h de vida (nevirapina - nevirapina), (B) uma dose de
nevirapina administrada a mée intraparto e placebo administrado ao recém-nascido as 48-72h
de vida (nevirapina - placebo) ou (C) placebo administrado a mée e ao filho da mesma forma
que os regimes anteriores (placebo - placebo). A amamentacdo materna ndo era permitida em
nenhum dos grupos. As taxas de transmissao vertical registadas foram as seguintes: 1,9% no
grupo nevirapina — nevirapina; 2,8% no grupo nevirapina — placebo; 6,3% no grupo placebo
— placebo (Lallemant et al. 2004).

Resultados semelhantes foram obtidos noutro estudo, decorrido na Costa do Marfim,
numa populacdo com elevadas taxas de amamentacdo materna. Neste estudo, um regime de
zidovudina era administrado a gravida infectada, a partir das 36 semanas de gestacao,
seguido de zidovudina + dose Unica de nevirapina no decorrer do parto. Aos recém-nascidos,
era administrada zidovudina oral, durante os primeiros 7 dias de vida, e uma dose Unica de
nevirapina 48h apos o nascimento. A taxa de transmisséao registada foi na ordem dos 6,5% as
6 semanas, com uma reducdo de 72% em relacdo as taxas de transmissao verificadas na
mesma regido com um regime de zidovudina em monoterapia. Posteriormente, o regime em
estudo foi alterado e a terapéutica passou a ser iniciada as 32 semanas de gestacdo, tendo sido
adicionada lamivudina aos regimes antenatal e intraparto referidos anteriormente. Com esta
alteracdo, verificou-se uma descida da taxa de transmissdo para os 4,7% as 6 semanas.

Ambos os estudos permitem-nos concluir que a utilizacdo de esquemas terapéuticos
simples, de curta duracdo, contendo uma combinacdo de nevirapina e zidovudina, sdo
eficazes na prevencao de grande parte das transmissdes mée-filho do VIH, em paises em vias
de desenvolvimento, onde existe grande dificuldade na implementacdo de regimes mais

complexos.
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Seguranca e toxicidade

Actualmente, existe ainda informacéo limitada relativamente a toxicidade, a curto e
longo prazo, da exposicdo da crianga a farmacos anti-retroviricos in utero e nas primeiras
semanas de vida. As fontes de informacéo actualmente disponiveis incluem estudos animais,
estudos coorte, casos clinicos publicados e bases de dados internacionais (p.e. Antiretroviral
Pregnancy Registry - APR, E.U.A.), mas os dados disponiveis para os farmacos mais
recentemente aprovados sdo, frequentemente, escassos.

Relativamente aos inibidores da transcriptase inversa analogos dos nucleosideos, a
disfuncdo mitocondrial, por inibicdo do seu metabolismo oxidativo, € um efeito secundario
reconhecido para esta classe de medicamentos, utilizada no tratamento da infec¢do VIH. O
estudo French Perinatal Cohort demonstrou uma incidéncia de disfuncdo mitocondrial de
pelo menos 0,26% entre criangas ndo infectadas pelo VIH, expostas a farmacos desta classe
durante a gravidez. Alguns casos clinicos descritos de hiperlactacidémia, em criancas nao
infectadas expostas a andlogos nos nucleosideos, poderdo também indicar a existéncia de
toxicidade mitocondrial (Blanche et al. 2006). Mais estudos sdo necessarios para avaliar a
verdadeira prevaléncia e significado clinico da toxicidade mitocondrial em criangas expostas
a esta classe de farmacos, no contexto de prevencdo da transmissao vertical do VIH. O
abacavir, a lamivudina e a estavudina ndo apresentam evidéncia de malformacgdes em estudos
animais e ndo existem dados na literatura que indiqguem um aumento na ocorréncia de
malformacdes em humanos com a sua utilizacdo. Relativamente a didanosina, existem
registos que demonstram um aumento do numero de malformagbes ap0s 0 seu uso no 1°
trimestre de gravidez. Os casos de defeitos congenitos descritos apds a exposic¢ao in utero a
didanosina posterior ao 1° trimestre sdo pontuais e ndo apresentam um padréo especifico
causa-efeito. No entanto, devido ao risco de acidose lactica (possivelmente fatal) para a

gravida, as combinagdes de didanosina + estavudina deverdo ser evitadas. No estudo Women
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and Infants Transmission Study (WITS), foi descrito um aumento no namero relativo de
casos de hipospadias apds a administracdo de zidovudina durante o 1° trimestre de gravidez.
No entanto, estes resultados sdo contrariados pela observacdo dos mais de 1500 casos de
exposicdo a zidovudina durante o 1° trimestre, registados na APR (Watts H. 2007).
Recentemente, o grupo WITS descreveu ainda alteracdes pequenas, mas significativas, em
diversos parametros hematologicos durante primeiros 2 anos de vida, em criancas expostas a
zidovudina no periodo perinatal, nomeadamente anemia transitoria. Estes achados foram
confirmados em estudos europeus, incluindo o French Perinatal Study e o European
Collaborative Study, que demonstraram reducdes ligeiras, mas estatisticamente significativas,
nos niveis de neutrofilos, linfocitos e plaguetas, por vezes persistindo até aos 8 anos de idade
(Thorne & Newell 2007). A experiéncia na utilizacdo de emtricitabina em humanos é ainda
relativamente reduzida para que se possam tirar conclusdes em relacdo a potenciais riscos da
sua utilizacao.

As maiores preocupacdes relativamente ao potencial teratogénico dos farmacos anti-
retroviricos tém surgido entre o grupo dos inibidores da transcriptase inversa ndo analogos
dos nucleosideos. Estudos em primatas com o efavirenz, assim como diversos casos clinicos
publicados, levaram a que fosse recomendada a ndo utilizacdo deste farmaco em gravidas
(principalmente no 1° trimestre) e em mulheres em idade fértil. Em causa encontra-se um
aparente aumento do risco relativo para o desenvolvimento de defeitos do tubo neural. No
entanto, se a gravida tiver iniciado a toma do efavirenz ap0os o 1° trimestre, podera continuar
com esta terapéutica, devendo realizar ecografias fetais regulares para pesquisa detalhada de
eventuais defeitos do tubo neural ou outras malformagdes (Perinatal HIV Guidelines
Working Group 2009). A sua utilizacdo na gravidez avancada podera ser justificada pela
indisponibilidade de outras alternativas ou pela ndo toleréncia das mesmas. Relativamente a

delavirdina, tém sido registados casos de defeitos septais cardiacos em estudos animais, mas
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a experiéncia da sua utilizacdo em humanos é demasiado limitada para avaliacdo de
potenciais riscos. Ndo tém sido descritos defeitos congénitos associados a toma de
nevirapina, tanto em estudos animais como em consequéncia do seu uso em gravidas, sendo
que a seguranca da sua utilizacdo em dose Unica se encontra bem documentada. No entanto, o
risco aumentado de toxicidade hepatica (incluindo hepatite fulminante, potencialmente fatal)
em mulheres que iniciem a sua toma com contagens de linfécitos T CD4" acima das 250
células/puL, limita a sua utilizacdo para profilaxia da transmissao vertical do VIH (Perinatal
HIV Guidelines Working Group 2009).

No grupo dos inibidores da transcriptase reversa andlogos dos nucleotideos, nao
existem registos que indiquem um aumento do risco de malformac6es congénitas, tanto em
animais como humanos, associados a administracdo de tenofovir durante a gravidez. No
entanto, alguns estudos animais demonstraram uma diminuicdo da densidade mineral Gssea
associada a administracdo de doses altas deste farmaco (Watts 2007). Existem, actualmente,
alguns estudos em progresso relativamente a sua seguranca do tenofovir quando administrado
na gravidez avancada.

Actualmente, nenhum dos farmacos anti-retroviricos inibidores da protease encontra-
se associado a um aumento do risco de malformacGes congeénitas, quando utilizado em
gravidas infectadas pelo VIH. No entanto, sdo preferidos o lopinavir, saquinavir e atazanavir,
potenciados pelo ritonavir. Esta classe apresenta, entre outros efeitos secundarios, uma
interferéncia ao nivel do metabolismo dos glicidos e dos lipidos, podendo agravar algumas
complicacdes da gravidez, como € o caso da diabetes mellitus gestacional. O nelfinavir foi o
inibidor da protease com mais experiéncia acumulada de utilizacdo na gravidez, tendo
constituido uma alternativa comum em regimes de combinacédo utilizados para profilaxia da
transmissdo vertical do VIH (Watts 2007). No entanto, deixou de estar disponivel para

terapéutica anti-retrovirica em paises ocidentais.
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Relativamente aos inibidores de entrada, ndo existe evidéncia de um aumento do risco
teratogénico com a sua administracdo, nos estudos animais ja realizados. No entanto, 0s
dados disponiveis relativamente a sua utilizacdo em gravidas s@o muito limitados, nédo
permitindo formular conclus@es relativamente a sua seguranca na gravidez (Perinatal HIV

Guidelines Working Group 2009).

Tabela 4 — Anti-retroviricos na gravidez: classificacdo da FDA

Farmaco Categoria FDA

Anélogos dos nucleosideos
Abacavir (ABC)

Didanosina (ddl)
Emtricitabina (FTC)
Lamivudina (3TC)

Estavudina (d4T)
Tenofovir (TDF)
Zidovudina (AZT)

OWO O W W o

N&o analogos dos nucleosideos
Efavirenz (EFV)

Etravirina (ETV)
Nevirapina (NVP)

o @

Inibidores da protease
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
Fosamprenavir (FAPV)
Indinavir (IDV)
Lopinavir + Ritonavir (LPV/rtv)
Nelfinavir (NFV)
Ritonavir (RTV)
Saquinavir (SQV)
Tripanavir (TPV)

O T W W oOooO O0w

Inibidores de entrada (de fuséo)
Enfuvirtide (T20)
Maraviroc

W W

Inibidores da integrase
Raltegravir C
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Tabela 4 — Anti-retroviricos na gravidez: classificacdo da FDA (continuacao).

Categorias FDA na gravidez

A — Estudos adequados e bem controlados em gravidas, ndo demonstrando risco para o feto
no primeiro trimestre da gravidez (e sem evidéncia de risco nos trimestres restantes).

B — Estudos animais ndo evidenciaram risco para o feto, mas néo existem estudos adequados
e bem controlados na gravida.

C — A seguranca na gravidez humana néo foi determinada, os estudos animais séo positivos
ou ndo foram efectuados. O farmaco ndo devera ser utilizado, excepto se o beneficio
potencial ultrapassa o risco potencial para o feto.

D — Evidéncia positiva de risco fetal humano, baseado em efeitos adversos de estudos de
investigacdo ou pos comercializacdo, mas os beneficios potenciais da sua utilizacdo em
mulheres gravidas podera ser aceitavel, apesar dos riscos potenciais.

X — Estudos animais ou relatos de reac¢des adversas indicam que o risco associado a sua
utilizacdo durante a gravidez ultrapassam largamente qualquer possivel beneficio.

Informagdes provenientes de: Perinatal HIV Guidelines Working Group (2009), Public Health Service Task Force -
Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-Infected Women for Maternal Health and Interventions
to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States.

Abreviaturas: FDA, Food and Drug Administration (Estados Unidos da América).

Resisténcias

Enquanto a seguranca e eficicia da nevirapina em toma Unica se encontram bem
documentadas na literatura, existe uma preocupacdo crescente no que diz respeito a selecgdo
de estirpes resistentes com a utilizacdo deste farmaco, tanto em dose Unica como em regimes
de combinacéo de dois farmacos.

A nevirapina € um inibidor da transcriptase inversa ndao analogo dos nucleosideos
muito potente e rapidamente absorvido. A margem genética para a selec¢do de resisténcias a
este farmaco é muito pequena, pois é necessaria apenas uma mutacdo pontual no cod&o viral
para o desenvolvimento de resisténcia a nevirapina e a outros farmacos do mesmo grupo. Sao
as caracteristicas da nevirapina que a torna numa droga tdo eficaz em regime de toma unica,
que fazem dela também um alvo ao desenvolvimento de resisténcias, nomeadamente seu o
longo tempo de semi-vida (Mclintyre J 2005). Este farmaco pode ser detectado no sangue
materno até 21 dias ap0s uma dose Unica, administrada durante o parto. A deteccdo de
estirpes de VIH resistentes a nevirapina em mae e filhos, apos a administragcdo de uma dose

unica profilatica encontra-se, hoje, bem documentada. No entanto, verificou-se também que
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as taxas de resisténcia diminuem com o passar do tempo, sendo consideravelmente inferiores
passados 6 a 12 meses. Morris et al. demonstrou resisténcias em 14% das mulheres aos 6
meses, comparado com 36% as 6 semanas, e em 29% das criangas igualmente aos 6 meses,
comparado com 42% as 6 semanas. Resisténcias a nevirapina também tém sido
documentadas aquando do seu uso em combinacdo com outras drogas, tais como a
zidovudina. Estirpes resistentes foram detectadas em cerca de 32% das mulheres no estudo
PHPT-2.

Uma das principais preocupacdes levantadas por este surgimento de resisténcias diz
respeito a eficacia de tratamentos subsequentes, baseados ou incluindo nevirapina, quando
administrados a mulher ou a crianca infectada. Estudos desenvolvidos na Tailandia,
Botswana e Africa do Sul procuraram avaliar a resposta virolégica a um segundo tratamento,
apos uma primeira toma de nevirapina em dose Unica. Estes estudos ndo detectaram uma
diferenca significativa na resposta terapéutica das mulheres que iniciaram o tratamento pelo
menos 6 meses apds a primeira toma de nevirapina. No entanto, dois estudos encontraram
piores taxas de resposta em mulheres cujo tratamento foi iniciado menos de 6 meses apds a
primeira exposicdo ao farmaco (McConnell et al. 2007). Na Tailandia e no Zimbabwe,
estudos realizados neste aspecto ndo encontraram diferencas significativas nas taxas de
transmissdo vertical do VIH, apds administracdo repetida de nevirapina em dose Gnica huma
segunda gravidez. Dados disponibilizados por outros estudos, como o DITRAME PLUS,
evidenciaram que a administragdo de zidovudina + lamivudina nos primeiros 3 a 7 dias pos-
parto permite uma reducéo significativa das resisténcias desenvolvidas contra a nevirapina,
apesar de terem sido encontradas mutacGes resistentes a lamivudina em 8,33% das mulheres

neste estudo.
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Estes dados sustentam a utilizacéo de nevirapina em toma Gnica como primeira op¢ao
para profilaxia da transmissdo mae-filho do VIH em paises em vias de desenvolvimento,

onde regimes mais complexos ndo se encontrem disponiveis.

Principios das recomendacdes da OMS

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2009), os principios fundamentais que
devem estar na base de qualquer decisdo terapéutica envolvendo o uso de anti-retroviricos,
quer para tratamento da mulher gravida ou para prevencdo da transmissdo mae-filho do VIH,
sd0 0s seguintes:

1. As mulheres (incluindo gravidas) que necessitem de terapéutica anti-retrovirica para a
sua propria saude deverdo receber esta terapéutica para toda a vida;

2. Uma contagem de linfocitos T CD4", disponivel no periodo antenatal, é fundamental
para a tomada de decisdes, no que diz respeito elegibilidade da mulher para iniciar
terapéutica anti-retrovirica;

3. Devera ser realizado um teste de resisténcia aos anti-retroviricos precocemente na
gravidez;

4. As intervencdes recomendadas deverdo apontar para a maximizacao da efectividade
na reducdo da transmissdo vertical do VIH, minimizando os efeitos secundarios para a
mée e filho, e preservando opc¢des futuras de tratamento para esta infeccao.

5. Intervengbes pos-parto eficazes, baseadas na administracdo de farmacos anti-
retroviricos, permitirdo praticas mais seguras de amamentacao.

6. S&o actualmente necessarios principios unificadores para as diferentes regides do

globo.
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Terapéutica da gravida infectada pelo VIH

As directrizes da Sociedade Clinica da SIDA Europeia (EACS) para o tratamento da

gravida infectada pelo VIH encontram-se resumidas na Tabela 5.

Tabela 5 — Tratamento da gravida infectada pelo VIH — Directrizes EACS

Critérios para iniciar terapéutica anti-
retrovirica na mulher gravida

Obijectivos do tratamento na gravida

Teste de resisténcia genotipico

Cenarios:

1 — Mulher que engravida e que ja esta a fazer
TAR

2 — Mulher sem tratamento prévio que engravida,
mas que tem critérios para iniciar TAR

3 — Mulher sem tratamento prévio que engravida
e gue ndo tem critérios para iniciar TAR

4 — Mulher cujo seguimento se inicia ap6s as 28
semanas de gravidez

Regimes anti-retroviricos na gravida

Farmacos contra-indicados na gravida

Zidovudina e.v. durante o parto
Dose Unica de nevirapina durante o parto

Cesariana electiva

Os mesmos que na mulher ndo gravida.

Supressdo completa do ARN viral no plasma até ao 3°
trimestre e, especialmente, na altura do parto.

Igual a ndo gravidas, i.e. antes do inicio da terapéutica
anti-retrovirica e em caso de falha na resposta viroldgica
ao tratamento.

Manter TAR, mas mudar se houver farmacos teratogénicos
no esquema terapéutico.

Tempo ideal de inicio da TAR no inicio do 2° trimestre.

Inicio da TAR na semana 28 (0 mais tardar as 12 semanas
antes do parto). Iniciar mais precocemente se virémia
muito elevada ou risco de prematuridade.

Iniciar TAR imediatamente.

Os mesmos que na mulher ndo gravida, com as seguintes
particularidades:

e Evitar o efavirenz;

e A nevirapina ndo deverd ser iniciada, mas a sua
continuagcdo é possivel se introduzida antes da
gravidez;

e Entre os inibidores da protease potenciados pelo
ritonavir, preferir LPV/rtv, SQV/rtv ou ATV/rtv;

e Raltegravir, DRV/rtv: existem ainda poucos dados
disponiveis na gravida;

e A zidovudina devera fazer parte do regime, se
possivel.

Efavirenz, ddl + d4T, combinagdes triplas com analogos
dos nucleosideos.

Beneficio incerto de ARN viral plasmatico < 50 copias/ml.

N&o recomendada.

Beneficio incerto se ARN viral plasméatico < 50 c6pias/ml
as 34-36 semanas.

Adaptado de European AIDS Clinical Society (2009), Guidelines: Clinical Management and Treatment of HIV Infected

Adults In Europe, version 5 — November.

Abreviaturas: ARN, &cido ribonucleico; ATV, atazanavir potenciado pelo ritonavir; d4T, estavudina; ddl, didanosina;
DRV/rtv, darunavir potenciado pelo ritonavir; EACS, European AIDS Clinical Society; e.v, endovenosa; LPV/rtv, lopinavir
potenciado pelo ritonavir; SQV/rtv, saquinavir potenciado pelo ritonavir; TAR, terapéutica anti-retrovirica.

30|Pagina



Terapéutica profilatica no recém-nascido

O grupo americano Perinatal HIV Guidelines Working Group (2009) recomenda as
seguintes directrizes para a terapéutica profilatica do recém-nascido de uma mée infectada

pelo VIH:

1) Todos os recem-nascidos expostos ao VIH deverao realizar um regime profilatico
de zidovudina com duracdo de 6 semanas;

2) A terapéutica com zidovudina devera ser iniciada 0 mais proximo possivel do
nascimento, preferencialmente entre as 6 a 12 horas pos-parto, e em dose ajustada
a idade gestacional do recém-nascido;

3) A utilizacdo de outros anti-retroviricos ndo é recomendada em recém-nascidos
prematuros por falta de dados relativamente a dosagem e seguranca.

4) A decisdo de adicionar outros farmacos anti-retroviricos ao regime de 6 semanas
de zidovudina deverd ser consultada com um especialista em infeccdo VIH
pediatrica e dependera de:

a. Exposicdo materna prévia e/ou actual a farmacos anti-retroviricos;

b. Carga virica materna no periparto;

c. Resultado dos testes de resisténcia aos anti-retroviricos realizados pela
mée (prévios e actuais);

d. Disponibilidade de informacdes relativas a dosagem e formulacdes a
serem administradas no recém-nascido.

50 A administragdo da zidovudina € recomendada ao recém-nascido

independentemente do status de resisténcias a este farmaco na mae.
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CESARIANA ELECTIVA

Em meados de 1990, estudos observacionais descreveram que a cesariana electiva,
antes do inicio do trabalho de parto e da ruptura de membranas, aparentemente apresentava
um efeito protector em relacdo a transmissdo vertical do VIH, e que a ruptura prolongada de
membranas estaria associada a um aumento do risco de transmissdo. Num estudo europeu
randomizado, decorrido em 1999, a taxa de transmissdo vertical registada em gravidas
submetidas a cesariana electiva foi de 1,8%, em contraposi¢cdo com os 10,5% verificados no
grupo do parto vaginal (80% de eficacia). Verificou-se que as mulheres que eram submetidas
a cesariana electiva antes do trabalho de parto de ruptura de membranas, apresentavam uma
reducdo do risco de transmissdo em mais de 50%, independentemente da profilaxia com
zidovudina. No mesmo ano, dados consistentes com estes achados foram descritos numa
meta-analise alargada, envolvendo 15 estudos observacionais europeus e americanos (The
International Perinatal HIV group 1999).

Sabe-se hoje que a cesariana electiva, realizada as 37-38 semanas, evitando o inicio
do trabalho de parto e a ruptura de membranas, reduz eficazmente as taxas de transmissdo
vertical do VIH. Esta reducdo podera ainda ser potenciada pela associacdo de outros métodos
preventivos, como a profilaxia anti-retrovirica e a alimentacdo do recém-nascido exclusiva
por formula. No entanto, tal como qualquer outro acto cirdrgico, este procedimento ndo é
inbcuo, e estas mulheres apresentam ja um risco aumentado de complicacoes,
independentemente da modalidade do parto (European HIV in Obstetrics Group 2004). Nos
paises em vias de desenvolvimento, poucos sdo 0s centros capazes de realizar estes
procedimentos de forma segura e em larga escala. Neste contexto, a realizacdo de cesariana
apenas com o intuito de prevenir a transmissdo mée-filho do VIH néo se justifica, pela
elevada morbi-mortalidade materna associada. De referir ainda que o parto por cesariana nao

electiva, apos o inicio do trabalho de parto ou ruptura de membranas, ndo se encontra
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associado a uma diminuic&o significativa da transmissdo, em comparagdo com o parto por via
vaginal (Merchant & Lala 2005).

Sdo ainda escassos 0s dados relativos aos beneficios da cesariana electiva em
mulheres cuja carga virica apresenta valores muito baixos. Com cargas inferiores a 1000
copias/ml, ndo existe actualmente evidéncia de beneficios que justifiquem a realizacdo de
uma cesariana electiva, tendo em conta que o risco de complicacdes infecciosas é 5 a 7 vezes
superior (Surjushe & Maniar 2008). Sdo ainda necessarios estudos nesta area, e a decisdo da

via de parto devera ser individualizada a cada caso, com base na razao riscos/beneficios.

ALEITAMENTO

O aleitamento materno (desde que a saude da mae ndo o contra-indique) constitui a
melhor forma de alimentacdo dos recém-nascidos, com beneficios que vdo muito além da
simples nutricdo. Contudo, tanto a forma livre como pro-viral do VIH podem ser detectadas
no leite de maes infectadas desde cedo. O colostro tem demonstrado as maiores cargas
viricas, apesar de também apresentar os niveis mais elevados de anticorpos e outros factores
protectores. A eficiéncia da transmissdo por esta via ronda os 16 a 29% (Merchant & Lala
2005).

O risco de transmissdo aparenta ser mais elevado durante os primeiros 4 a 6 meses de
vida, como tem vindo a ser demonstrado por diversos estudos. Esta relacionado com factores
como a duragdo da amamentacdo, carga virica no leite, presenca de anticorpos anti-VIH,
patologias e lesdes mamarias, e 0 facto de a amamentacao ser exclusiva ou concomitante com
suplemento por formula. Dentro destes, a amamentacdo prolongada representa o principal
factor contributivo para as elevadas taxas de transmissdo vertical verificadas nos paises em
vias de desenvolvimento, comparativamente aos paises desenvolvidos, quando nenhuma

atitude preventiva é tomada (De Cock et al. 2000). Contrariamente, nos paises desenvolvidos,
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a amamentacao constitui a via menos comum de transmissdo vertical do VIH, sendo
responsavel por cerca de 12% das infec¢Ges adquiridas por esta via.

Desta forma, nas regides onde as alternativas sdo vidveis e seguras, com um
fornecimento ininterrupto assegurado, a amamentacdo pelas maes seropositivas €
desencorajada e a alimentacdo exclusiva com férmula para lactentes constitui a préatica
alimentar recomendada pela OMS. No entanto, estas condi¢des ndo se verificam na grande
maioria dos paises em vias de desenvolvimento, onde a elevada mortalidade infantil
associada doencas infecciosas e desnutricdo, tornam esta pratica pouco segura e
desaconselhada. O estudo Mashi, realizado no Botswana, demonstrou que a alimentacdo por
formula nestas condicdes reduzia o risco de transmissdo vertical do VIH mas aumentava a
mortalidade infantil, comparativamente a amamentacdo (Thior et al. 2006). Outro estudo,
decorrido na Costa do Marfim, demonstrou taxas de morbilidade e mortalidade semelhantes
aos 2 anos de idade, em criancas filhas de maes infectadas pelo VIH alimentadas por férmula
ou por amamentacdo (Becquet et al. 2007). O aleitamento materno exclusivo tem sido
associado a um menor risco de transmissdo vertical do VIH, comparativamente as praticas de
alimentacdo mista (leite materno e leite de formula).

Actualmente, a Organizacdo Mundial da Salde recomenda que, nas regides onde a
alimentacdo exclusiva por formula ndo seja segura ou viavel, a amamentacdo materna devera
ser a fonte exclusiva de alimento do recém-nascido até aos 6 meses de idade, ou enquanto
outra dieta nutricionalmente adequada e segura ndo possa ser fornecida, e a amamentacao
interrompida definitivamente. No entanto, a amamentacao devera ser continuada em criangas
com infeccdo comprovada pelo VIH, pois esta pratica esta associada a menores taxas de

mortalidade nestas criancas (Kuhn et al. 2008).
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DESAFIOS FUTUROS

Os avancos mais recentes alcancados em estudos visando a redugdo da transmisséo
vertical do VIH nos paises em vias de desenvolvimento, ainda estdo longe da sua
implementacao total ao nivel destas regides. Questbes politicas, socioecondmicas e culturais
constituem uma barreira a implementacdo dos regimes mais simples em muitas regides
desfavorecidas, onde se encontra uma grande parte da populacdo mundial infectada pelo VIH
e onde as taxas de transmissdo vertical sdo mais elevadas. Por outro lado, existe ainda a
necessidade de implementar regimes terapéuticos mais eficazes e seguros, que possam ser
utilizados em qualquer lugar do Mundo. O desafio inclui a necessidade de encontrar um
equilibrio entre a igualdade de acesso aos cuidados de saude e a efectividade dos regimes
disponibilizados.

Inimeras questbes continuam ainda por esclarecer em relagdo as intervencdes
utilizadas na profilaxia da transmissdo mée-filho do VIH. S8o necessarios mais estudos
visando a identificacdo dos efeitos adversos da terapéutica anti-retrovirica na gravida e
crianca expostas. A maioria dos farmacos carece ainda de dados consistentes relativamente a
sua administracdo em humanos e possiveis efeitos teratogénicos. Outra questdo que carece
ainda de alguma pesquisa é a importancia do desenvolvimento de resisténcias aos farmacos
utilizados nesta profilaxia, nomeadamente em regimes mais simples como é o caso da
nevirapina em toma Unica, e o seu efeito para o futuro terapéutico da mulher ou da crianga
infectadas. Estudos recentes demonstraram que a utilizagdo adicional de combinacdes pos-
parto de curta duracdo, como a zidovudina + lamivudina durante 3 a 7 dias, podera reduzir
significativamente o risco de seleccdo de estirpes resistentes a nevirapina e outros farmacos
da mesma classe. A adicdo desta combinacdo aos regimes de nevirapina aumentaria
ligeiramente o0 seu custo, mas acrescentaria pouco em termos de complexidade, permitindo

diminuir consideravelmente o desenvolvimento de mutacdes resistentes.
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De referir também, persistem ainda algumas duvidas relativamente a razdo
riscos/beneficios da cesariana electiva, em mulheres com cargas plasmaticas de ARN viral
muito baixas e/ou que se encontram realizar HAART. Alguns peritos defendem que, nestes
casos, devera ser oferecia a opcao do parto vaginal, devido ao potencial aumento do risco de
complicacdes pos-parto associadas a cesariana. No entanto, sdo necessarios mais dados nesta
area. No que respeita a amamentacao, a sua utilizacdo no recém-nascido e lactente constitui
ainda um dos grandes desafios a prevencdo da transmissdo vertical do VIH. Enguanto se
aguardam novos estudos que permitam uma optimizacdo das abordagens preventivas, nas
regides onde a alimentacdo exclusiva por formula ndo € viavel ou segura, a amamentacao

materna exclusiva podera prevenir uma boa parte da mortalidade infantil neste contexto.

CONCLUSOES

Inimeros sucessos foram alcancados na profilaxia da transmissdo vertical do VIH
desde o estudo PACTG 076, em 1994. Nos paises desenvolvidos, a utilizacdo de terapéuticas
anti-retroviricas combinadas nos periodos antenatal, intraparto e pos-natal, em associacao
com outras medidas preventivas, como a cesariana electiva e a alimentacdo exclusiva por
formula, baixaram as taxas de transmissdo para valores inferiores a 1-2%, se correctamente
aplicadas. A iniciacdo de terapéutica anti-retrovirica combinada €, actualmente, recomendada
a todas as gravidas, independentemente da contagem de linfécitos T CD4", no contexto da
reducdo do risco de transmissdo mée-filho. A cesariana electiva é aconselhada a todas as
gravidas infectadas com cargas de ARN viral superior a 1000 copias/ml. No entanto,
persistem duvidas quanto a sua indicacdo para valores inferiores. A alimentacdo exclusiva
por formula para lactentes é recomendada para todos os filhos de maes infectadas, desde que

existam condicdes para o seu fornecimento adequado e ininterrupto.

36|Pagina



Nos paises em vias de desenvolvimento, a introducdo de regimes profilaticos mais
curtos e simples tem demonstrado também uma reducdo significativa do risco de transmisséo
vertical do VIH. Neste contexto, a amamentacdo materna exclusiva durante 6 meses é
recomendada para uma reducdo adicional do risco de transmissdo pos-natal. No entanto, o
desenvolvimento de resisténcias com a utilizacdo destes regimes mais simples, tem levantado
novas questdes em relacdo ao seu significado clinico futuro, tanto para a mae e filho, como
num contexto mais global. Novos estudos sdo necessarios, de forma a optimizar as medidas
preventivas nestas regides, onde 0s recursos sdo escassos e as infeccdes pelo VIH sdo mais
frequentes.

De referir que o primeiro, e talvez mais importante, passo na prevencdo da
transmissdo vertical do VIH é constituido pela prevencao primaria da infeccdo, na qual as
campanhas de prevencao e de educacao sobre o virus tém um papel fundamental. Outro passo
ndo menos importante é relativo a disponibilizacdo universal de testes de rastreio para o VIH
em todos os centros de atendimento da gravida, de forma a identificar precocemente aquelas
gue se encontram em risco de transmitir o virus aos seus filhos. S6 assim se podera caminhar

em direccdo a erradicacdo completa e definitiva desta terrivel epidemia.
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