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RESUMO

Obijetivo: A transmissdo vertical (TV) do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) pode ser reduzida
pelo uso de antirretrovirais durante a gestacdo. O objetivo deste trabalho foi avaliar a adesdo a terapia
antirretroviral (TARV) e a efetividade das medidas preventivas utilizadas em gestantes HIV positivas.
Métodos: Este estudo transversal e descritivo avaliou gestantes HIV-positivas por meio da revisdo dos
prontuarios médicos. Foram coletados dados sécio-demograficos, resultados de exames clinicos e
calculada adesdo a TARV. Resultados: Foram incluidas no estudo 37 gestantes HIV positivas.
Considerando as gestantes tratadas (n=35), a taxa de TV foi de 2,8%. O valor médio da carga viral
apresentado pelas gestantes durante o periodo gestacional foi de 4.144,6 copias/mL de sangue e a
contagem média de Linfocitos T-CD4+ foi de 561,6 células/smm3. As gestantes com maiores percentuais
de adesdo apresentaram as maiores contagens de LT-CD4+, refletindo a efetividade do tratamento. Com
relacdo a adesdo ao tratamento, esta apresentou tendéncia decrescente conforme aumento da idade da mae.
Conclusfes: A adesdo ao TARV durante a gestacdo, no momento do parto e nos primeiros dias de vida do
recém-nato e o ndo aleitamento materno sdo medidas efetivas no controle da TV do HIV.

Palavras chave: antirretrovirais, gestantes, adesdo do paciente, efetividade, Transmissdo Vertical.

ABSTRACT

ADHERENCE TO ANTIRETROVIRAL THERAPY DURING PREGNANCY AND ITS
RELATION WITH THE EFFECTIVENESS IN PREVENTING VERTICAL TRANSMISSION OF
HIV

The vertical transmission (VT) of human immunodeficiency virus (HIV) may be reduced by using
antiretroviral therapy (ART) during pregnancy. The objective of this study was to assess adherence to
ARV and the effectiveness of preventive measures used in HIV positive pregnant women. This cross-
sectional descriptive study evaluated HIV-positive pregnant women by reviewing the medical records.
Demographic data, clinical test results and calculated adherence to ART were collected. The study
included 37 HIV positive pregnant women. Whereas the treated women (n=35), the rate of VT was 2.8%.
The average viral load presented by pregnant women during pregnancy was 4144.6 copies / mL of blood
and the average count of CD4 + T-lymphocytes was 561.6 cellsfmm3. Pregnant women with higher rates
of adherence showed the highest counts of LT-CD4 +, reflecting the effectiveness of treatment. With
regard to treatment adherence, this showed a declining trend as increasing maternal age. Conclusion:
Adherence to ART during pregnancy, at delivery and during the first days of the newborn’ life and not
breastfeeding are effective measures to control the VT of HIV.

Keywords: antiretroviral agents, pregnant women, patient compliance, effectiveness, vertical
transmission.
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1 — Introducéo

O padréo de disseminacdo da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV)
vem mudando nos dltimos anos (BRITO et al., 2006). Avaliando a evolugdo cronoldgica das
taxas de prevaléncia de AIDS entre as mulheres, verifica-se que 0s nimeros ndo sdo favoraveis a
este segmento populacional (DUARTE et al., 2001). No inicio dos anos 90, quando a transmisséo
heterossexual passou a ser uma importante via de infec¢do pelo HIV, a frequéncia de casos de
AIDS entre mulheres vem crescendo progressivamente. A maior incidéncia ocorreu entre
mulheres em idade reprodutiva, entre 25 a 34 anos refletindo em um aumento da transmissao
vertical (TV) da infeccdo pelo HIV, com elevacdo do nimero de casos de AIDS em criangas, em
todo o mundo (LEMOS et al., 2005). No Brasil, cerca de 80% dos casos de AIDS em criancgas
com até 13 anos de idade, € decorrente de TV. Estes dados reforcam a necessidade de uma agdo
diferenciada entre as mulheres, notadamente entre aquelas com possibilidades de engravidar
(BRITO et al., 2006; BRYSON, 1996).

A transmissdo de mée para filho, denominada de TV, pode ocorrer em trés momentos:
intradtero, intraparto e no pos-parto, neste caso por meio do aleitamento materno. Cerca de 65%
dos casos ocorrem durante o trabalho de parto e os 35% restantes ocorrem intrautero,
principalmente nas Ultimas semanas de gestacdo. Além disso, o aleitamento materno representa
risco adicional de transmissao de 7% a 22% (BRITO et al., 2006; SOUZA JUNIOR et al., 2004;
GIANVECCHIO & GOLDBERG et al., 2005).

Dentre os fatores de risco associados a TV, pode-se destacar a alta carga viral materna, o
tempo entre a ruptura das membranas amnioticas e o parto, a presenca de infeccdo sexualmente
transmissivel e outras coinfecgdes, a via de parto, a prematuridade, a quantidade de virus nas
secrecdes cérvico-vaginais e no leite materno, o genotipo e o fen6tipo virais; o estado clinico das
gestantes; a pratica sexual desprotegida; a ruptura prematura de membranas, o baixo peso ao
nascer e 0 uso de drogas injetaveis. Embora a TV possa ocorrer desde a oitava semana de
gestacdo, a maioria dos casos de infeccdo fetal acontece imediatamente antes ou durante o parto e
a amamentacdo pode aumentar a taxa de transmissdo em até 20% (FERNANDES et al., 2005;
CEBALLOS et al., 2002; RUTSTEIN, 2001).

Um dos principais avangos no conhecimento sobre a AIDS veio com divulgacdo do
protocolo 076 do Aids Clinical Trial Group (PACTG 076) em 1994. Estudos evidenciaram que o
uso da zidovudina (AZT) pela gestante infectada e pelo recém-nascido, durante as primeiras
semanas de vida, pode reduzir em cerca de 70% o risco de a crianca ser infectada. Além disso,
sabe-se, atualmente, que o uso de terapia antirretroviral (TARV) combinada, ou seja, a utilizagédo
simultanea de duas ou mais drogas antirretrovirais, é capaz de reduzir significativamente a carga
viral plasmatica da mée para niveis ndo detectaveis, reduzindo, assim, o risco de transmisséo do
HIV para o recém-nascido (SOUZA JUNIOR et al., 2004; BARTLETT & GALLANT, 2002).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a adesdo a TARV e a efetividade das medidas
preventivas utilizadas em gestantes HIV positivas atendidas pelo Sistema Gnico de Saude (SUS)
em um municipio Brasileiro, comparando com as recomendagdes do ministério da salde e
avaliando em relagdo a taxa de TV observada nessa populacdo. A realizacdo periddica dessas
avaliacdes pode permitir identificar problemas nos servicos de saude, e a criacdo de estratégias
qgue aumentem a abrangéncias das acOes preventivas, tanto por parte das gestantes, como por
parte da equipe de saude.

2 — Materiais e Métodos

Acta Biomedica Brasiliensia / Volume 4/ n° 2/ Dezembro de 2013. | WWW.actabiomedica.com.br



. ACTA
Biomedica Brasiliensia ISSN: 2236-0867

Este € um estudo transversal e descritivo, que avaliou gestantes HIV-positivas e seus
conceptos por meio da revisdo dos prontuarios médicos do ambulatério de DST-AIDS da
Prefeitura Municipal de S8o José dos Pinhais, Parana. Foram avaliados os dados das gestantes
acompanhadas entre o0s anos de 2008 a 2012.

Os dados obtidos dos prontuarios médicos foram referentes a idade, inicio do tratamento,
datas das retiradas mensais dos medicamentos, histéricos dos exames de contagem de Linfocitos
T-CD4+ e da carga viral, uso do AZT injetavel e do xarope de AZT para 0 recém-nato, tipo de
parto realizado e sorologia do recém-nato. Todos foram inseridos na base de dados e os
resultados foram obtidos utilizando a estatistica descritiva e analise grafica.

Para o célculo da adesdo, considerou-se como tempo total de tratamento o intervalo
compreendido entre a primeira e a Ultima data de retirada dos medicamentos. Os pacientes devem
retirar os medicamentos mensalmente, uma vez que os frascos contém a quantidade de
comprimidos necessarios para 30 dias de tratamento. Assim, calculou-se o intervalo ocorrido
entre cada data e esse valor foi subtraido de 30, obtendo-se a quantidade de dias em que o
paciente eventualmente ficou sem medicamento, ou com medicamento sobrando na data da
proxima retirada mensal, indicando em ambas as situacdes, doses ndo administradas. Esse
resultado foi somado ao longo de todo o periodo de tratamento e relacionado ao tempo total,
obtendo assim o percentual de ades&o.

As formas para monitorar e medir a adeséo tém sido uma das maiores dificuldades para
guem trabalha em salde, uma vez que ainda nao foi estabelecido um unico método ou um
“padrao-ouro” para mensurar a adesdo (CASOTTI et al., 2011). Os métodos disponiveis podem
ser classificados em diretos e indiretos. Entre as medidas indiretas, pode-se incluir o autorrelato
dos pacientes, 0 monitoramento eletronico de medicamentos (electronic medication monitoring),
a resposta clinica do paciente, diarios preenchidos pelos pacientes, a contagem de comprimidos e
os registros referentes a retirada de medicamentos da farmacia. As medidas diretas incluem a
deteccdo dos medicamentos antirretrovirais, metab6litos ou seus marcadores em fluidos corporais
(sangue, urina) e administracdo diretamente observada (OSTERBERG & BLASCHKE, 2005).

Geralmente os métodos indiretos sao menos fidedignos e tendem a superestimar a adeséo,
embora sejam de mais facil aplicacdo e mais baratos. Os métodos diretos costumam ser mais
precisos, porém apresentam altos custos e também sofrem interferéncia de outros fatores que néo
a adesdo (OSTERBERG & BLASCHKE, 2005). Com o avango das pesquisas, constatou-se que
tanto métodos diretos como indiretos sdo igualmente Uteis e validos, para estimar a adesdo ao
tratamento farmacolégico (REMOR et al., 2007).

Este estudo utilizou a data de retirada dos medicamentos da farméacia comparada com a
data esperada como indicador indireto dos niveis de adesdo. O uso dos registros da farmécia
como medida de adesdo é muito comum em pesquisas nas quais se tem o controle sobre a
dispensacdo dos antirretrovirais. Essa medida baseia-se na possibilidade de que pacientes que
buscam seus medicamentos na data certa tendem a toma-los mais corretamente do que aqueles
que atrasam até mesmo na retirada de seus medicamentos. A validade dessa premissa foi testada
em estudos que correlacionaram positivamente a data de retirada dos medicamentos na farmacia
com marcadores biologicos, em especial com a carga viral (MCPHERSON-BAKER &
SCHNEIDERMAN, 2006).

Este trabalho cumpre os principios contidos na Declaracdo de Helsinki, atende a
legislacio especifica do Brasil e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa institucional, sob
0 numero de registro CAAE: 0036.0.091.000-11.
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3 - Resultados

Foram coletados dados de 37 gestantes HIV positivas, com idade compreendida entre 14 e
42 anos (27,3 £ 6,5). Dentre essas gestantes, duas (5,4%) ndo realizaram o tratamento durante a
gestacdo. Entre as gestantes tratadas, o tempo de tratamento com os medicamentos ARV variou
entre 30 e 242 dias (120,2 + 50,4). Em relacéo ao tipo de parto, 35 (94,6%) foram realizados por
cesarea. A idade gestacional no inicio do tratamento variou entre 1 a 37 semanas (18,8 + 8,5).
Conforme ilustrado na figura 1, quatro (11,4%) gestantes iniciaram o tratamento no primeiro
trimestre gestacional (0 a 12 semanas), 21 (62,8%) iniciaram no segundo trimestre (13 a 24
semanas) e nove (25,7%) iniciaram o tratamento no terceiro trimestre gestacional (a partir de 25
semanas).
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Figura 1: Numero de gestantes que iniciaram o tratamento conforme a idade gestacional.

O tratamento consistiu na utilizagdo dos medicamentos ARV Lopinavir 200 mg +
Ritonavir 50 mg (Kaletra) - 4 comprimidos ao dia e Zidovudina 300 mg + Lamivudina 150 mg
(Biovir) — 2 comprimidos ao dia durante a gestacdo, Zidovudina 10 mg/ml solucdo injetavel (a
ser infundido no momento do parto, iniciando 3 a 4 horas antes do procedimento) e Zidovudina
10 mg/ml solucdo oral para o recém-nato (a ser utilizado durante os primeiros 42 dias apos o
parto) 12. Além disso, o Ministério da Saude forneceu leite artificial para evitar o aleitamento
materno. As taxas de adesdo ao tratamento apresentaram percentuais entre 34% e 100% (85,9
15,7).

Dos 37 recém-natos, trés apresentaram carga viral detectavel apds 18 meses de vida,
sendo identificados como HIV positivos. Desses, dois nasceram de maes ndo tratadas e um
nasceu de gestante que iniciou o tratamento na 372 semana da gestacdo. Todos os trés RN que se
infectaram foram alimentados com leite materno. Assim, a taxa de TV observada nessa
populacéo foi de 8,1% considerando todas as gestantes incluidas no estudo e 2,8% considerando
somente as gestantes tratadas com TARV durante a gestacdo. Entre as gestantes ndo tratadas a
taxa de TV foi de 100%.
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O valor médio da carga viral apresentado pelas gestantes durante o periodo gestacional foi
de 4.144,6 (< 50 a 40.741) copias/mL de sangue e a contagem média de Linfécitos T-CD4+ foi
de 561,6 (122 a 1.550) células/mm3. Conforme esperado, o percentual de adeséo e a contagem de
Linfécitos T-CD4+ foram diretamente proporcionais (Figura 2). As gestantes com maiores
percentuais de adesdo apresentaram as maiores contagens de LT-CD4+, refletindo a efetividade
do tratamento no restabelecimento do sistema imunol6gico da paciente.
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Figura 2: Relacéo entre o percentual de adesdo a TARV e a contagem de LT-CD4+.

A adesdo ao tratamento € influenciada de forma direta e indireta por inimeros fatores, 0s
quais podem estar relacionados ao paciente ou ao medicamento. Nesse estudo, como as gestantes
tratadas foram submetidas ao mesmo esquema terapéutico, buscou-se avaliar o efeito que a idade
da mde e a idade gestacional em que se iniciou o tratamento apresentaram sobre a ades&o.
Conforme ilustrado na figura 3 a adesdo ao tratamento apresentou tendéncia decrescente
conforme aumento da idade da mae. J& em relacdo a idade gestacional no inicio do tratamento,
ndo se observou diferenca nas taxas de adesao ao tratamento.
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Figura 3: Relacéo entre os percentuais de adesdo e os fatores idade materna e idade gestacional no inicio do
tratamento.

4 — Discussao
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Desde 2001 o Brasil estabeleceu o uso de TARV potente (AZT combinado a dois outros
anti-retrovirais) em gestantes, com o0s objetivos de controlar a doengca materna e,
consequentemente, reduzir a TV do HIV. Além disso, estabeleceu-se o parto por cirurgia
cesariana eletiva com base nos niveis de carga viral materna (igual ou maior que 1000 copias/ml,
ou desconhecida) medidos a partir da 34% semana de gestacdo. A cirurgia cesariana eletiva (CCE)
é a intervencdo cirlrgica programada e realizada antes do inicio do trabalho de parto, com as
membranas amnioticas integras. Reconhecendo as dificuldades operacionais da rede de saude e
os beneficios conferidos pela cesariana, o Ministério da Satde ampliou ainda a indicagdo de CCE
para 0 grupo de mulheres que chegam a maternidade com as membranas amnidticas integras e
dilatacéo cervical em até trés a quatro cm (DE VASCONCELOS & HAMANN, 2005; BRASIL,
2010).

Os primeiros estudos que avaliaram a profilaxia da TV utilizaram monoterapia com AZT.
A longa duracdo do tratamento, associada a carga viral elevada acarretou mutacGes com
desenvolvimento de resisténcia viral em aproximadamente 2,7% das pacientes. Posteriormente,
tendo-se conquistado maior seguranca para indicar outros antirretrovirais, foram avaliadas
diferentes intervencBes, ndo apenas em relacdo ao numero de antirretrovirais utilizados
(monoterapia X terapia combinada), mas também em relacdo ao tempo de duracdo do tratamento.
O uso de esquemas combinados com dois antirretrovirais (terapia dupla) mostrou uma reducao de
cinco vezes na taxa de TV em compara¢do com os resultados da monoterapia com AZT. Com 0s
esquemas altamente ativos utilizando a combinagéo de trés ARV ou HAART — Highly Active
Antiretroviral Therapy, a taxa de transmissdo observada foi de 1,2%, reduzindo o risco de TV
mesmo na presenca de carga viral detectdvel quando comparado com placebo, monoterapia ou
terapia dupla (BRASIL, 2010; CONNOR et al., 1994).

Um estudo realizado no estado de S&o Paulo em 1998 estimou em 16% a taxa de TV.12
No Rio de Janeiro uma coorte prospectiva com 177 mulheres identificou uma taxa de TV de
2,75% (NOGUEIRA et al., 2001). Outro estudo brasileiro, multicéntrico, realizado na regiéo
sudeste no periodo de 2000 a 2002, mostrou uma reducdo da taxa de TV de 8,6% para 3,7%
(SUCCI, 2003). Outro estudo realizado no Estado do Rio de Janeiro em 2003 indicou uma taxa
de TV de 3,75% (JOAO et al., 2003). A avaliacio dos estudos realizados no Brasil permitiu
identificar na andlise por periodos de tempo que a taxa de TV no periodo de 1996-1998 a 2002-
2004 apontou um declinio de 3,52% para 1,56%, sugerindo que o Brasil pode obter resultados tdo
bons como os paises desenvolvidos (BRASIL, 2010).

Diversos estudos tem demonstrado a eficacia do tratamento antirretroviral na prevencéao
da TV. No entanto, para maior efetividade do tratamento profilatico recomenda-se que a TARV
seja iniciada na 142 semana de gestacdo (BRASIL, 2010). Porém, o inicio depende da
identificacdo da soropositividade que muitas vezes se da durante a gestacdo, na realizacdo dos
exames do pré-natal. Nesse ponto, sdo identificadas falhas no sistema de salde que acarretam em
diagnostico tardio e consequente aumento das chances de TV. Nesse estudo observou-se que as
gestantes ja sabidamente soropositivas deram continuidade ao seu tratamento ou adaptaram o
esquema ARV, iniciando a terapia ja nas primeiras semanas da gestacdo. Outras, que tiveram
conhecimento do diagndstico durante os primeiros exames do pré-natal iniciaram o tratamento
durante o segundo trimestre gestacional, conforme recomendado no protocolo do Ministério da
Salde. Ja algumas gestantes iniciaram o tratamento tardiamente, provavelmente devido as falhas
no sistema de saude na identificacdo dos casos positivos ou ainda devido a janela imunoldgica
dos testes soroldgicos nos casos em que a infeccdo ocorreu no momento da concepgdo da
gravidez.
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Nesse estudo observamos que mesmo as pacientes que iniciaram o tratamento tardiamente
apresentaram efetividade na protecéo do recém-nato. Esse fato possivelmente decorre das demais
medidas profilaticas usadas associadamente a TARV. Para aumentar a efetividade da protecédo ao
recém-nascido exposto ao HIV, a administracdo da quimioprofilaxia com o AZT intravenoso é
iniciado trés horas antes da CCE e o recém-nascido recebe Zidovudina solucdo oral (AZT
xarope) o mais precocemente possivel, preferencialmente nas duas primeiras horas apds o
nascimento, sendo mantido durante as primeiras seis semanas de vida (42 dias) (BARROSO &
GALVAO, 2007; DE VASCONCELOS & HAMANN, 2005).

Frente ao beneficio esperado com o uso da TARV durante a gestacdo, em geral, as
gestantes apresentam boa adesdo ao tratamento o que reflete em aumento dos niveis de LT-CD4+
e diminuicdo da carga viral, determinantes na prevencdo da TV. Apesar das dificuldades
associadas a medicacgdo o beneficio almejado com o tratamento supera os obstaculos e incentiva o
seguimento das medidas profilaticas. No entanto, ainda existem fatores que precisam ser
superados. Os resultados sugerem que fatores sdcio-demograficos como, por exemplo, a idade
materna podem representar desafios ao tratamento. A idade pode ser associada ao conhecimento
e credibilidade nas medidas preventivas, ao uso de drogas, a capacidade de percepcdo de
dificuldades, problemas e esperanca e ao suporte e apoio social recebido por parte dos familiares.

Entretanto, o atraso no inicio da TARV ou a baixa adesdo ao tratamento pode ser
atribuido a outras causas. A infeccdo pelo HIV traz sérias consequéncias tanto fisicas quanto
emocionais para a gestante e seu concepto. Se a paciente ja sabe que é HIV-positiva previamente
a gravidez, o sentimento positivo relativo a maternidade por vezes acaba ocultado, devido ao
isolamento e preconceito social que a infeccdo pelo HIV impde. Se o diagndstico é feito durante a
gestacdo, a paciente pode ndo querer aceitar os achados soroldgicos, negando-se a se submeter a
qualquer tratamento e até omitindo o problema para seu companheiro e familiares (DE CASTRO
etal., 2001).

5 — Conclusao

As taxas de TV observadas entre as gestantes tratadas (2,8%) e ndo tratadas (100%) com
TARYV durante a gestacdo sugere a importancia e a efetividade da TARV na profilaxia da TV.
Entretanto, cabe ressaltar que o nimero de pacientes incluidos no estudo pode justificar o elevado
valor encontrado quando comparado a outros estudo brasileiros ja realizados, os quais utilizaram
maior nimero de pacientes. Além disso, é importante observar que em todos 0s casos de recém-
natos positivos deste estudo foi observado o relato de aleitamento materno, conferindo risco
adicional de transmissdo viral. Nesse aspecto, observa-se que falta compreensdo por parte das
gestantes ou até mesmo maior acompanhamento pela equipe de salde. Outra observacdo
importante é que duas das trés criancas positivas nasceram de gestantes ndo tratadas, reforcando a
conclusdo de que ainda séo necessarios maiores esforcos na identificacdo precoce das gestantes
positivas e no seu acompanhamento, visando a adocao de todas as medidas preventivas da TV.

Devido a sua poténcia de inibicdo da replicacdo viral, menor risco de resisténcia viral em
curto prazo e maior seguranca dos antirretrovirais, a TARV deve ser administrada a todas as
gestantes infectadas pelo HIV, com associacdo de trés antirretrovirais, independentemente da
situacdo viroldgica, clinica ou imunolodgica. Entretanto, os principais fatores que dificultam a
diminuig&o das taxas nacionais de TV do HIV s&o o diagnostico tardio da infecgdo pelo HIV na
gestacdo, a baixa adesdo as recomendacOes técnicas por parte dos servi¢os de satde (a exemplo
dos que néo oferecem a sorologia para o HIV durante o pré-natal nos periodos recomendados) e a
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qualidade da assisténcia, principalmente nas regides com menor cobertura de servigos e menor
acesso a rede de satde. Os resultados sugerem que independentemente da idade gestacional no
inicio do tratamento, do tempo de tratamento ou da adesdo, 0 uso da TARV durante a gestacao,
no momento do parto e nos primeiros dias de vida do recém-nato e o0 ndo aleitamento materno sdo
medidas efetivas no controle da TV do HIV.
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