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ABREVIATURAS USADAS

HIV- Virus da Imunodefiéncia Humana

AIDS- Sindrome da Imunodeficiencia Adquirida
ZDV - Zidovudina

NVP — Nevirapina

DDI - Didanosina

PCR - Polimerase Chain Reaction

SIV — Simian Immunodeficiency Virus

PACTG - Pediatric AIDS Clinical Trial Group
FDA - Food and Drugs Admnistration

WITS - Women to Infants Transmission Study



1. INTRODUGAO

Estimativas da epidemia mundial pelo HIV realizadas no final de 2001 indicam a existéncia de 40
milhdes de pessoas vivendo com o virus, sendo que 800.000 eram criangas com menos de 15 anos de idade. A
transmisséo perinatal do HIV da mée para o recém-nascido foi a principal forma de contagio [1].

A prevaléncia de infecgdo pelo HIV entre as mulheres tem aumentado desde o inicio da epidemia. Em
1985, a propor¢éo de casos notificados por AIDS no Brasil era de 30 homens para cada mulher e hoje a razéo é
de 2 homens para 1 mulher [2]. Outros dados do Ministério da Sadde indicam que ha aproximadamente 600.000
pessoas infectadas pelo HIV no Brasil, a maioria com idade entre 25 e 44 anos e em fase reprodutiva. A infecgao
pelo HIV no Brasil j& acometeu 7.846 criangas desde o inicio da epidemia, sendo que em mais de 90% dos
casos 0 contdgio ocorreu por transmissao perinatal [2]. Porto Alegre encontra-se hoje em quarto lugar entre as
cidades brasileiras com maior nimero de individuos notificados por AIDS e os estudos sentinelas realizados nas

suas maternidades tem obtido uma prevaléncia do HIV de 2% entre as gestantes [2].

Avancos recentes no conhecimento sobre a transmissdo perinatal do HIV permitiram desenvolver
intervengdes eficazes para prevenir esta forma de contagio. O Brasil tem se destacado no combate a epidemia
implementando rapidamente as estratégias comprovadas como eficazes para prevenir a transmissdo perinatal
do HIV, tais como a disponibilidade de antiretrovirais € leite artificial. No continente africano, que abriga o maior
numero de individuos infectados, medidas eficazes ainda ndo foram implementadas aumentando a desigualdade
existente entre paises ricos e pobres e onerando mais ainda aqueles que contam com enormes problemas
sociais.

O uso de antiretrovirais pela gestante, durante a gestacéo e no trabalho de parto, e pelo recém-nascido,
apos o parto, provocou uma reducao de transmissao de 30% para 2%. Em paises com alta prevaléncia de
infec¢do pelo HIV em que n&o ha politica oficial de prevengéo da transmissao perinatal aproximadamente 15 a
30% das gestantes portadoras do HIV d&o a luz a criangas infectadas [2,3]. No Brasil, na época em que ndo
havia intervengdes preventivas, um estudo multicéntrico realizado em quatro cidades do estado de Sdo Paulo

detectou uma taxa de transmissao perinatal do HIV de 16% [4]. A identificagéo das taxas atuais de transmisséo



perinatal do HIV na populagéo brasileira, obtidas a partir da implementagéo das mesmas estratégias usadas em

outros paises com recursos econdmicos abundantes, foi uma das razées que nos levaram a realizar este estudo.

2, REVISAO DA LITERATURA - A TRANSMISSAO PERINATAL DO HIV-1

2.1 - Incidéncia da transmiss&o perinatal

A taxa de transmiss&o perinatal do HIV varia de 1,6% [5] a 40% [6] em diferentes paises, dependendo
de caracteristicas especificas da populagdo e, principalmente, do nivel de implementacdo das politicas de
prevencdo da transmisséo. As taxas de transmiss&o perinatal anteriores a implementagéo do tratamento com
antiretrovirais durante a gestacao, de 25% nos EUA [7], 32% na Italia [8], 16% e 39,8% no Brasil [4] [9]; tendem
a ser inferiores as taxas atuais de paises africanos que variam de 28% [10] a 40% [11]. Nestes paises, a alta
prevaléncia do HIV na populagdo propicia que muitas mulheres se contaminem durante a gestagdo ou mesmo
durante o aleitamento, aumentando o risco de transmissao a crianga. Os paises com taxas mais elevadas de
prevaléncia sdo aqueles em que ndo ha programa de prevengdo organizado e ndo ha distribuicdo de
medicamentos antiretrovirais gratuita ou subsidiada pelo estado. Nos paises em desenvolvimento com programa
de prevencao, a taxa de transmissao perinatal é semelhante & dos paises desenvolvidos como, por exemplo, de

6% nos Estados Unidos, e 2% na Franga [5, 12, 13].

Além do emprego de antiretrovirais durante a gestagdo, a taxa de transmissdo perinatal tem sido
relacionada a situagcdo imunologica materna, ao uso de drogas durante a gravidez, a coexisténcia com outras

infecgdes, ao tipo de parto, a pratica da amamentacao e a prematuridade [14, 15].

2.2 - Mecanismos e diagnéstico da transmissao perinatal

O virus da imunodeficiéncia humana pode ser transmitido da mae para a crianga durante a gestagao,

durante o parto e ap6s o nascimento, através do aleitamento materno [16, 17]. A transmissédo perinatal ocorre,



predominantemente, no final da gestacdo e durante o trabalho de parto [18]. Durante a gestagéo, a transmissao
pode ocorrer intra-Utero, por via transplacentaria [19, 20] onde supde-se que a ocorréncia das contragdes
uterinas ou da corioamnionite sejam os mecanismos envolvidos neste processo.

A distingdo do momento em que ocorre a transmissdo baseia-se no periodo de vida do recém-nascido
em que o HIV é detectado [21]. A positividade para o HIV nas primeiras 48 horas de vida do recém-nascido
indica transmiss&o intra-Gtero. A transmissdo no momento do parto é diagnosticada quando a avaliagdo
virologica negativa na primeira semana de vida segue-se de evidéncia de infeccdo entre 7 e 90 dias de vida, em
recém-nascidos ndo amamentados. As criangas contaminadas intra-Utero apresentam progresséo mais rapida

da doenca [22).

O teste polimerase chain reaction (PCR) é usado para o diagnéstico do HIV em criangas sendo capaz
de detectar aproximadamente 93% das criangas infectadas e ndo amamentadas aos 14 dias de vida e 100%
entre 30 e 90 dias do nascimento [23]. Estudos utilizando este teste para diagnéstico da transmisséo perinatal
identificaram que o PCR foi positivo, nas primeiras 48 horas de vida, entre 38% [24] e 31% [25] dos recém-
nascidos infectados indicando que a maior parte das das infecgdes perinatais ocorrem no periodo intraparto ou

neonatal .

A transmissao do HIV no momento do parto pode ocorrer devido a exposicdo da pele e mucosas do
bebé ao sangue ou secregdes infectadas, ou ainda através da ingestao e aspiragao destes fluidos [6]. O HIV foi
detectado em fluidos obtidos por lavagem cérvico-vaginal de mulheres infectadas [7], no aspirado gastrico e nas
secrecdes oro-faringeas do recém-nascido, coletadas imediatamente ap6s o parto, através de cultura viral e
PCR-RNA [8, 9]. Evidéncias em modelo animal confirmam estes achados, pois em macacos recém-nascidos
detectou-se a transmissao do Simian Immunodefiency Virus (SIV) quando a inoculacéo viral foi feita por via oral

[26].

O HIV esta presente no leite de mulheres portadoras e a transmissdo por esta via tem sido

documentada em diversos estudos [3, 10, 11]. Cerca de 70% da puérperas portadoras do HIV apresentam o
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DNA viral detectavel no leite [27] e 0 maior tempo de amamentagéo tem sido relacionado com taxas crescentes

de transmiss&o do virus ao recém-nascido [16, 28-30].

2.3 - Fatores associados a transmissao perinatal

2.3.1 - Estado imunoldgico materno

A doenca materna avangada tem sido consistentemente associada com maior risco de transmissdo do
virus a crianga. Em uma coorte nacional de criangas francesas HIV positivas, detectou-se a existéncia de uma
relacdo entre a dosagem de linfocitos CD4 maternos, verificados no momento do parto, e a transmisséo
perinatal. A taxa de transmissdo aumentou de 15%, entre aquelas que possuiam CD4 superior a 600

células/mm3, para 43%, entre as mulheres com CD4 inferior a 200 células/mm?3[31].

Diversos estudos confirmam a importancia da carga viral materna como preditora do risco de
transmisséo perinatal do HIV [32-34]. Em um estudo realizado em trés centros hospitalares norte-americanos,
avaliando 95 gestantes soropositivas ao HIV, 21% dos filhos foram infectados, sendo que 75% das mées que
transmitiram o HIV & crianca possuiam carga viral maior que 50.000 cépias/ml comparativamente a apenas 5,3%
das que n&o transmitiram o HIV. Nenhuma gestante com carga viral inferior a 20.000 c6pias/ml transmitiu o virus
[35]. Neste mesmo estudo, o emprego de Zidovudina (ZDV) por 42 mulheres com carga viral baixa preveniu a
transmissé@o do virus, mas houve transmissdo entre 4 mulheres que possuiam carga viral persistentemente
elevada. Estes dados sugerem que a carga viral € um determinante da transmissdo perinatal e indicavam a
existéncia de um valor abaixo do qual a transmissao parecia improvavel. Contudo, em uma metanalise avaliando
a transmissao perinatal do HIV entre gestantes com carga viral menor que 1.000 cépias/ml, detectaram-se taxas
de 1% (IC 95% 0,4-1,9) entre aquelas que usaram ZDV e de 9,8% (IC 95% 7-13,4) quando ela ndo foi
empregada [33], indicando que a transmissdo pode ocorrer mesmo com cargas virais muito baixas ou

indetectaveis.
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Esta questdo também foi abordada por Sperling e colaboradores, atualizando os resultados obtidos no
Pediatric AIDS Clinical Trial Group 076 (PACTG 076) [36]. Na andlise realizada, a transmisséo foi de 7,6% entre
as criangas que usaram Zidovudina e 22,6% entre aquelas que usaram placebo  (p<0,001). No grupo placebo,
uma carga viral elevada no inicio do estudo foi associada a maior risco de transmiss&o, chegando a 40% entre
as mulheres com cargas virais mais elevadas (>15.700 cépias/ml). O uso da Zidovudina foi associado a redugéo
de 0,24 logo na carga viral plasmatica, e 0 seu uso determinou uma redugao nas taxas de transmisséo perinatal
em diferentes niveis de carga viral.

O mecanismo pelo qual a Zidovudina evita a transmissdo perinatal € pouco explicado pelo seu efeito
discreto sobre a carga viral materna. E possivel a ocorréncia de um efeito profilatico pré e pos-exposicao, uma
vez que a droga cruza bem a placenta e atinge niveis na crianga semelhantes aos maternos. Este tipo de efeito

foi descrito em um estudo caso-controle com o uso da ZDV em acidentes ocupacionais [37].

No PACTG 185, Pediatric AIDS Clinical Trial Group 185, foi avaliada a eficacia do uso da
imunoglobulina na prevencédo da transmissao perinatal do HIV. Neste estudo, as 480 mulheres incluidas usaram
Zidovudina [38] e a presenca de carga viral elevada, altas taxas de antigeno p24 e corioamnionite, identificadas
no momento do parto, foram associadas a um aumento do risco de transmissdo. Ndo houve transmisséo entre
as 84 mulheres que possuiam cargas virais indetectaveis (menor que 500 copias/ml) no inicio do estudo, nem

entre as 107 mulheres com cargas virais indetectaveis no momento do parto.

Todos os estudos citados indicam claramente que a carga viral € um forte preditor da transmissédo

perinatal.



Tabela 1. Carga Viral Materna e Transmiss&o Perinatal do HIV

Carga Viral (copias RNA/mI)
<1.000
1.000-10.000
10.001-50.000
50.001-100.000

>100.000

Taxa de Transmissao Perinatal

0%
16,6%
21,3%
30,9%

40,6%

Adaptado de Garcia P.M e col. [32]
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2.3.2 - Outros fatores maternos

O fumo tem sido associado com aumento no risco de transmisséo perinatal entre mulheres com baixa
contagem de células CD4 [39]. O uso de drogas ilicitas durante a gravidez também tem sido associado com um
risco aumentado de transmissdo [40,41].0s mecanismos envolvidos ainda ndo estdo completamente

esclarecidos.

Alguns estudos observacionais, fazendo avaliagdes clinicas ou anatomopatoldgicas, identificaram que
as mulheres que transmitiram o HIV aos seus filhos apresentavam uma maior freqiiéncia de corioamnionite [42,
43]. Uma das explicagdes plausiveis € de que o processo inflamatério possa facilitar a permeabilidade
placentaria ao virus, além de determinar a migragéo de linfécitos infectados pelo HIV até placenta, atingindo

mais facilmente o feto [44].

A presenga de virus resistentes aos antiretrovirais tem sido detectada nas mulheres que transmitiram o
HIV aos seus filhos [45-47]. Isto tem sido observado em relagdo a Zidovudina e justifica a crescente
preocupagéo quanto ao uso da monoterapia com ZDV entre mulheres com doenga mais avangada, ou mesmo
entre aquelas que ja fizeram uso em gestagdes anteriores. Estes achados tem determinado o emprego de
esquemas antiretrovirais combinados e levantado questionamentos sobre o possivel uso da genotipagem viral

na identificacdo da resisténcia viral a na selegao dos medicamentos para a gestante e seu bebé.

2.3.3 - Ruptura prematura de membranas

O aumento na taxa de transmisséo, evidenciado na presencga de ruptura prematura de membranas,
decorre, provavelmente, da maior exposicao fetal as secre¢des maternas. Um estudo de coorte multicéntrico,
onde 876 mulheres americanas foram acompanhadas, evidenciou que aquelas que tiveram ruptura de
membranas por um periodo maior do que quatro horas antes do parto apresentaram taxa de transmissao

perinatal de 25%, comparativamente a 14% daquelas em que este periodo foi menor do que quatro horas [48]. A
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duracdo da ruptura das membranas apresentou efeito independente do tipo de parto e quando foi superior a
quatro horas dobrou o risco de transmiss&o. O risco decorrente da ruptura das membranas por um periodo maior
do que quatro horas também foi evidenciado em outro estudo incluindo mulheres que usaram Zidovudina
durante a gestacdo [40]. Uma metandlise, reunindo 15 estudos de coorte, avaliou o efeito da ruptura de
membranas na transmissao perinatal e identificou que a taxa de transmissdo aumentou em 2% a cada hora
adicional de bolsa rota, sendo as taxas significativamente mais elevadas nas mulheres com o diagnéstico de

AIDS [49].

2.3.4 - Tipo de Parto

Estudos recentes indicam que a cesareana realizada antes do inicio do trabalho de parto e antes da

ruptura de membranas, caracterizada como eletiva, é eficaz em reduzir a transmissao perinatal do HIV [50, 51].

O Grupo Internacional do HIV Perinatal realizou uma metanalise avaliando a via de parto € a
transmissao perinatal do HIV, incluindo 15 estudos de coorte em que foram acompanhados 8.533 pares méae-
filho [50]. Apds o ajuste para o efeito do uso de antiretrovirais, estagio da infecgdo materna e peso do recém-
nascido, o risco de transmissdo perinatal foi reduzido em 50% nas mulheres submetidas a cesareana eletiva
quando comparada as que realizaram parto vaginal ou cesareana nao eletiva (OR 0,43; IC 95% 0,33 - 0,56).
Resultados semelhantes a estes foram obtidos quando o grupo controle foi constituido por mulheres com ruptura
de membranas imediatamente antes do parto. Comparando-se as taxas de transmissdo entre as mulheres
submetidas a cesareana, eletiva ou nao, com as que realizaram parto vaginal, persistiu 0 menor risco de

transmissao perinatal entre as primeiras, sendo o efeito mais marcante nas intervengdes eletivas [50].

Nesta mesma metanalise, observou-se que, entre as mulheres que nao receberam antiretrovirais, a
taxa de transmissao foi 10,4% para aquelas que realizaram cesareana eletiva contra 19% que realizaram parto
vaginal. O uso de antiretrovirais associados a cesareana eletiva determinou uma redugdo de 87% na

transmiss&o. Entre as 196 mulheres que usaram antiretrovirais e foram submetidas a cesareana eletiva, a taxa
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de transmissao perinatal foi de 2%, enquanto que entre as 1.255 mulheres que usaram antiretrovirais e tiveram
outras formas de parto, a taxa de transmissao foi 7,3%. E importante destacar que no havia registros da carga
viral materna nestes 15 estudos que foram incluidos na metanalise. Apesar de haver uma associagéo entre
cesareana eletiva e a redugdo da transmissao perinatal, ndo é possivel avaliar se ha algum beneficio para as

mulheres com baixo risco de transmiss&o, ou seja, aquelas com cargas virais muito baixas ou indetectaveis.

O European Collaborative Study Group realizou um ensaio clinico randomizado avaliando a eficacia da
cesareana eletiva em proteger contra a transmiss&o perinatal do HIV. Foram avaliadas 370 criangas e observou-
se uma taxa de transmisséo de 1,8% entre aquelas nascidas por cesareana eletiva e de 10,5% entre aquelas
nascidas por parto vaginal. Destaca-se que o Unico antiretroviral usado neste estudo foi a monoterapia com
Zidovudina. No grupo submetido a cesareana eletiva o indice de complicacdes infecciosas maternas foi muito

baixo [51].



Tabela 2. Taxa de Transmissao Perinatal do HIV conforme uso da Zidovudina e a Via do Parto

Tratamento Transmissao com Cesareana Transmissao com outras formas
Eletiva de parto
Sem Zidovudina 10,4 % 19%
Com Zidovudina 2% 7,3%

Adaptado do The International Perinatal HIV Group [50]
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Dados recentes sobre a ocorréncia de complicagbes infecciosas apds cesareanas de mulheres
portadoras do HIV s&o conflitantes. O European Mode of Delivery Collaboration obteve taxas de complicacdes
infecciosas de apenas 1,1% das mulheres submetidas ao parto vaginal e de 6,7% entre aquelas submetidas a
cesareana [51]. O Women to Infants Transmission Study (WITS) relata uma taxa de morbidade associada a
cesareana de 19% [52]. A morbidade infecciosa, incluindo endometrite, infecgdo de parede e infecgao urinaria,
ocorreu em 11% das cesareanas eletivas e em 21% das cesareanas néo eletivas. Para os partos vaginais esta
taxa foi de 8% nos partos instrumentais e de apenas 4% naqueles n&o instrumentais. Em um outro estudo, o
Pediatric AIDS Clinical Trial Group 185 (PACTG 185), também houve um elevado indice de complicagbes
infecciosas em pacientes submetidas a cesareana: 26% nas eletivas e 40% nas realizadas ap6s a ruptura de
membranas. Os partos vaginais tiveram um menor indice de complicagdes infecciosas: 13% para os partos
espontaneos e 19% para os assistidos (forceps, vacuo) [38]. Estes resultados demonstram claramente que os
riscos e beneficios dos procedimentos cirlirgicos devem ser avaliados quando se considera a indicagdo de

cesareana para as mulheres HIV positivas.

Acredita-se que o0 mecanismo pelo qual a cesareana proteja as criangas do contagio pelo HIV seja pela
menor probabilidade de ocorrerem micro-transfusdes placentarias, evitando assim o contato com o sangue
materno durante o trabalho de parto, e com as secre¢des maternas no canal de parto. Entretanto, a cesareana
eletiva néo evita o contagio fetal intra-Utero e a maior parte dos estudos disponiveis foram todos realizados antes

do advento da terapia antiretroviral combinada.

O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia recomenda que seja oferecida a realizagdo de
cesareana eletiva a todas as gestantes portadoras do HIV que possuam carga viral maior que 1.000 copias/ml.
Contudo, deixa claro que ndo ha evidéncias que demostrem a eficacia da cesareana eletiva para mulheres com
cargas virais menores que 1.000 copias/ml. Esta abordagem foi, posteriormente, incorporada &s recomendacoes

norte-americanas e brasileiras no manejo de gestantes portadoras do HIV [53, 54].
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2.3.5 - Fatores fetais

Baixo peso de nascimento [48], idade gestacional inferior a 34 semanas [14] ou a 38 semanas [55, 56,
foram associados a maior risco de transmissao perinatal do HIV, em diversos estudos observacionais. A maior
transmissé&o intra-parto do HIV em recém-nascidos prematuros do que nos a termo [18, 40, 56, 57], sugere que o
contagio seja devido ao sistema imune menos desenvolvido tornando-os, portanto, mais suscetiveis a se

infectarem durante o parto.

Além da prematuridade e do baixo peso de nascimento, a ordem de nascimento de recém-nascidos
gemelares tem sido associada com riscos diferentes de infecgdo. Estudo realizado avaliando gémeos mostrou
que a maioria dos pares sdo concordantes quanto & infeccdo pelo HIV. Entretanto, o primeiro gémeo a nascer
apresenta um risco aproximadamente duas vezes maior de ser infectado do que o segundo. Para recém-
nascidos de parto vaginal, a infecgao ocorreu em 35% dos primeiros gémeos e em 15% dos segundos, enquanto
nas cesareanas, este risco foi de 16% e 8%, respectivamente [58]. Os mecanismos que determinam estas

diferencas ainda sao desconhecidos.

2.3.6 - Amamentagao

As evidéncias de transmissdo do HIV através da amamentagéo provém de relatos do contagio de
criangas expostas ao HIV apenas por esta via e de estudos que mostraram que as criangas amamentadas
apresentaram taxas mais altas de transmissao [59, 60]. Estudo retrospectivo realizado em quatro clinicas do
estado de Sédo Paulo, entre 1993 e 1995, avaliou 434 criangas com exposi¢ao perinatal ao HIV e detectou uma
taxa de transmissdo de 21% entre criangas amamentadas e de 13% entre aquelas que nao foram amamentadas
[4].

Estudo realizado em puérperas soropositivas detectaram DNA de HIV em 70% das amostras coletadas
nos primeiros 4 dias ap6s o parto, € em 50% das amostras coletadas 6 a 12 meses ap6s o parto [61]. Um estudo

de coorte realizado em Nairobi, Africa, detectou a associagdo independente entre transmissdo pds-natal e o



19

aleitamento materno. As criancas amamentadas foram contaminadas quando havia lesdo no mamilo materno, as
maes apresentavam mastite; havia soroconversdo materna durante o aleitamento e o aleitamento excedia 15

meses [62].

Outro estudo recente feito em Malawi, Africa, demonstrou uma relagdo entre a duracdo da
amamentacdo e a probabilidade da transmisséo a crianga. Entre dois e seis meses apos o parto, a incidéncia de
transmiss&@o pela amamentagao foi de 0,7% ao més, diminuindo apds este periodo para 0,6% e para 0,3% no
periodo de 12 a 18 meses. Portanto, o risco cumulativo é de 3,5% aos 5 meses, 7% aos 11 meses, 8,9% aos 17
meses e 10,3% aos 23 meses de amamentagéo [63]. Uma metanalise de cinco estudos sobre transmisséo pés-
natal relata um excesso de risco de 14% devido a amamentagéo, em mulheres com a infeccdo estabelecida, e

de 29% quando as mulheres se infectaram pelo HIV no periodo pés-parto [64].

Anélise secundaria de um ensaio clinico randomizado realizado na Africa do Sul, avaliando o uso da
vitamina A na preveng¢éo da transmissao perinatal, detectou um aumento nas taxas de transmissdo quando o
regime era aleitamento misto comparativamente ao aleitamento materno exclusivo ou leite artificial [65].
Posteriormente, analise de um estudo de coorte ndo identificou maior risco de contagio do bebé decorrente do
aleitamento materno exclusivo durante os primeiros seis meses de vida, comparativamente ao leite artificial [66].
Os resultados dos estudos que apontam a seguranga do leite materno exclusivo, sem a administragéo
concomitante de outros alimentos, vém sendo questionados pela metodologia empregada e auséncia de
randomizagdo na constituicdo dos grupos de comparagdo. A controvérsia sobre o efeto do aleitamento gerou a
realizagdo de um ensaio clinico randomizado comparando o aleitamento materno exclusivo com leite artificial, e
os resultados estdo sendo esperados. Existe, até 0 momento, um estudo brasileiro demonstrando que o uso
exclusivo do aleitamento artificial como estratégia para prevenir a transmiss&o pés-natal do HIV é factivel e ndo

acrescenta prejuizos a saude da crianga [13].
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2.4 - Uso de antiretrovirais para prevenir a infecgao perinatal

2.4.1 - Eficacia da Zidovudina

Estudo conduzido pelo Pediatric AIDS Clinical Trial Group demonstrou a eficacia da Zidovudina em
prevenir a transmissdo do HIV para os filhos de maes soropositivas [67]. Neste ensaio clinico randomizado
controlado por placebo, denominado Pediatric AIDS Clinical Trial Group 076 (PACTG 076) 477 mulheres, entre
14 e 34 semanas de gestag&o, sem uso prévio de antiretrovirais, com CD4 maior que 200 células/mm3, e com
poucas manifestagdes de doenca foram randomizadas para receber placebo ou ZDV. As gestantes do grupo
intervengao receberam ZDV, via oral 100 mg, 5 vezes ao dia, apés a décima quarta semana, por via
endovenosa; no momento do parto (2 mg/kg na primeira hora e depois 1 mg/kg/hora) e os recém-nascidos
receberam xarope de ZDV (2 mg/kg 6/6 h), durante 6 semanas. A taxa de transmissao de 8,3% no grupo que
usou ZDV e de 25,5%, no grupo placebo, representou uma redugéo relativa de 67% no risco de transmisséo
perinatal. A analise dos niveis de carga viral (HIV-RNA) caracterizou uma redugdo média de 0,24 logso entre

aquelas mulheres que usaram ZDV [68].

O PACTG 185 incluiu mulheres com CD4 abaixo de 500 células/ml e que ja estavam recebendo
antiretrovirais antes da gestagéo e avaliou o possivel efeito aditivo do uso de imunoglobulina anti-HIV & m&e e ao
bebé. Neste estudo, a ZDV preveniu a transmisséo perinatal mesmo entre mulheres com doenga avangada e

que ja haviam usado previamente esta medicagéo [38].



Tabela 3. Esquema de uso da Zidovudina para Prevengao da Transmiss&o Perinatal do HIV

Ante-parto | ZDV 100 mg via oral 5 vezes ao dia* iniciada a partir das 14 semanas de gestac&o até
0 parto.

Intra-parto | ZDV via endovenosa por 1 hora na dose de 2mg/kg, seguida por 1 mg/kg/hora até o
nascimento.

Pés-parto | ZDV em solug&o oral ao RN na dose de 2mg/Kg a cada 6 horas, iniciando 8-12 h de

vida e usando por 6 semanas.

Adaptado de Connor E. M e col [67]

*ZDV 300 mg duas vezes ao dia via oral € usada na pratica clinica sendo considerado também aceitével.
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2.4.2 - Esquemas curtos com Zidovudina

Apos a publicagdo dos resultados do PACTG 076, inimeras questdes relacionadas a praticidade, custo
e toxicidade dos antiretrovirais, além do acesso ao atendimento pré-natal, levaram a necessidade de se avaliar a

eficacia de esquemas de menor duragdo com a Zidovudina.

Estudo realizado na Tailandia comparou o efeito do tratamento com Zidovudina, 300 mg via oral, contra
placebo, iniciado na trigésima sexta semana de gestacéo, duas vezes ao dia e a intervalos de 3 horas durante o
trabalho de parto, sem o acréscimo de ZDV no periodo neonatal. Neste ensaio clinico randomizado, obteve-se

uma redugao de 51% na transmiss&o perinatal, bem menor do que os 70% obtidos com o regime completo [69] .

A analise retrospectiva de varios regimes de ZDV, usados por mulheres americanas soropositivas ao
HIV, que tiveram partos entre 1995 e 1997, mostrou que a taxa de transmissdo perinatal variou dependendo de
quando a ZDV foi iniciada [70]. Gestantes que iniciaram ZDV no periodo pré-natal, receberam a medicagéo
durante o parto e cujo recém-nascido também recebeu apresentaram taxa de transmisséo de 6,1% (IC 95%,
4,1%-8,9%). Taxas mais elevadas foram detectadas quando a ZDV foi iniciada no momento do parto (10%; IC
95% 3,3%-21,8%), quando o recém-nascido recebeu até 48 horas apds o parto (9,3%; IC 95% 4,1%-17,5%), a
partir do terceiro dia ap6s o parto (18,4%; IC 95% 7,7%-34,3%). Destaca-se ainda que a taxa de transmissao foi
de 26,6% (IC 95% 21,1%-32,7%) quando ndo houve administragdo de ZDV [70]. Estes resultados apontam a
efetividade da Zidovudina em reduzir a transmissdo perinatal do HIV mesmo quando ¢ iniciada tardiamente na

gestacdo ou administrada apenas ao recém-nascido.

2.4.3 - Eficacia da Nevirapina e resisténcia viral

Estudo realizado em Uganda, o HIVNET 012 testou a eficacia da ZDV comparativamente a Nevirapina

(NVP) em 645 gestantes infectadas pelo HIV [71]. As mulheres foram randomizadas para receber NVP (200 mg

via oral, no trabalho de parto) e seus recém-nascido (2mg/kg até 72 h apés o parto), ou ZDV (600 mg via oral,
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mais 300 mg a cada 3 horas, durante o trabalho de parto) e 4 mg/kg via oral, duas vezes ao dia, para 0 neonato
durante 7 dias. A taxa de transmisséo perinatal entre aqueles que usaram NVP foi de 13% e entre os que

usaram a ZDV foi de 25%.

Uma Unica dose de Nevirapina, administrada para a mae, durante o trabalho de parto e a crianga, nas
primeiras 72 horas ap6s o parto, foi capaz de reduzir a taxa de transmiss&o perinatal a metade quando
comparada ao esquema reduzido de ZDV. O custo do tratamento com NVP neste esquema é 200 vezes mais

barato do que o de ZDV, tornando esta abordagem economicamente viavel para paises com poucos recursos.

A selecdo de cepas virais resistentes a Nevirapina foi observada seis semanas apds o0 uso de uma dose
unica da droga durante o trabalho de parto. No estudo HIVNET 012, 19% das mulheres e 46% das criangas
infectadas que usaram esta droga desenvolveram resisténcia genotipica [72]. N&o houve diferenga na presenga
da resisténcia viral materna quanto a infecgdo da crianga. Analises feitas nestas mulheres 12 e 24 meses apés o
parto ndo detectaram mais a presenca da resisténcia viral @ NVP, sugerindo que este esquema possa ser usado
em futuras gestagdes. As implicagbes do desenvolvimento de resisténcia apoés uma unica dose da Nevirapina

gera preocupagdes quanto ao uso terapéutico desta droga no futuro.

O Pediatric Clinical Trial Group 316 (PACTG 316) realizou um ensaio clinico randomizado nos EUA,
Europa, Bahamas e Brasil avaliando o efeito da adi¢cdo de uma Unica dose de Nevirapina (200 mg, via oral) a
mulher no momento do parto € a crianga (2 mg/kg) até 72 horas apds o0 nascimento, ao esquema antiretroviral
que ja estava em uso. Todas as 1.270 mulheres do estudo usaram antiretrovirais durante a gestagdo sendo que
77% usaram esquemas combinados. A taxa de transmiss@o perinatal nos grupos com e sem a adi¢do da
Nevirapina foi de 1,4% e 1,6%, sendo que 15% das mulheres que utilizaram a Nevirapina desenvolveram
resisténcia viral. O estudo demonstra que a resisténcia a Nevirapina ocorre também quando usada em adi¢do a

outros antiretrovirais [73].
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2.4.4 - Toxicidade da Zidovudina a curto prazo

24.4.1 - Anemia

A toxicidade da Zidovudina durante a gravidez tem sido muito pequena. No PACTG 076 , a anemia
ocorreu nas criangas que receberam ZDV, com uma queda média da hemoglobina de 2 mg/dl quando
comparadas com as que receberam placebo [67]. A suspensdo da ZDV na sexta semana de vida resolveu
rapidamente a anemia. Apenas um caso de anemia grave, com hematdcrito de 11%, foi relatado em uma crianga
cuja mae recebeu ZDV entre outros antiretrovirais durante a gravidez. A crianga apresentou insuficiéncia
cardiaca congestiva pela anemia e foi estabilizada com transfusdes, resolvendo o quadro clinico e foi,

posteriormente, identificada como n&o infectada pelo HIV [74].

2.4.4.2 - Malformagdes congénitas

N&o houve aumento na incidéncia de malformacdes congénitas entre as criangas que utilizaram
Zidovudina no PACTG 076. Nao houve alteragdo no crescimento ou na fungdo imunoldgica entre as criangas
que nao foram infectadas quando comparadas ao grupo que usou placebo, apés um seguimento minimo de 18
meses. Um protocolo de registro mundial de criangas expostas aos antiretrovirais contabilizou dados de criangas

que foram expostas a Zidovudina, descrevendo uma taxa de malformacdes igual a da populagao geral [74].
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2.4.5 - Toxicidade a longo prazo

2.4.5.1 - Caracteristicas imunologicas, cognitivas, de desenvolvimento, aparecimento de neoplasias

Acompanharam-se 234 criangas nao infectadas pelo HIV por um periodo médio de 4,2 anos (3,2 & 5,6
anos) que haviam sido expostas a Zidovudina quando participaram do PACTG 076 [75]. N&o houve diferenca
significativa entre aquelas que receberam Zidovudina ou placebo em termos de contagem linfocitaria, peso,
altura, e circunferéncia da cabega, assim como também nao houve diferengas no desenvolvimento neurolégico.
Casos isolados de anormalidades inespecificas ao exame de fundo de olho, sem déficit de visdo, e
miocardiopatia, na ecocardiografia, foram relatados [74]. Mesmo assintométicas as crian¢as expostas aos

antiretrovirais devem ser acompanhadas a longo prazo para que se detectem efeitos adversos incomuns.

A Zidovudina apresentou efeitos carcinogénicos em ratos e macacos [76]. Até 0 momento, ndo ha relato
de desenvolvimento de cancer entre criangas nédo infectadas expostas a Zidovudina intra-Utero ou no periodo
neonatal. Contudo, torna-se obrigatério 0 acompanhamento das criangas expostas durante anos, para que se

possa determinar o risco real de carcinogenicidade em seres humanos.



Tabela 4. Categorias e Defini¢des das Drogas usadas na Gestagéo (FDA)

Categoria Interpretagao
A Estudos controlados ndo mostram riscos.
B Sem evidéncia de risco para 0o homem, mas faltam estudos controlados. Estudos em

animais ndo mostram riscos ao feto.

C N&o foi estabelecida a seguranga na gestacéo, estudos em animais séo positivos para
risco fetal ou ndo foram feitos.

D Hé evidencia de risco.

X Contra-indicada na gestac&o.

Adaptado de Public Health Service Task Force recommendations for use of antiretroviral drugs in pregnant
HIV-1 infected Women [53]
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2.4.6 - Uso de outros antiretrovirais na gravidez

2.4.6.1 - Outros inibidores nucleosideos da transcriptase reversa

Nesta categoria apenas a Zidovudina e a Lamivudina tiveram sua farmacocinética estudadas na
gestacdo [74, 77] . Ambas s&o bem toleradas nas doses usuais, atravessando a placenta e atingindo, niveis

plasmaticos fetais semelhantes aos maternos.

A possibilidade de toxicidade dos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa tem sido avaliada
nas criangas expostas intra-Utero [78], uma vez que duas criancas apresentaram disfungdo neurolégica
progressiva e evoluiram para o dbito no primeiro ano de vida. Estas criangas foram expostas a Zidovudina e
Lamivudina durante a gravidez e ndo desenvolveram a infecg&o.

Embora estes achados ndo tenham sido descritos em outros estudos com terapia antiretroviral
combinada na gravidez e nédo haja outros casos semelhantes no Registro Internacional de Antiretrovirais [74],
sabe-se que os analogos nucleosideos podem reduzir a fosforilagdo oxidativa, que explicaria a ocorréncia de

distUrbio mitocondrial em seres humanos [79].

Todos os analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, com excegéo da Didanosina (DDI)
e do Tenofovir pertencem a categoria C da classificacdo de agentes teratogénicos do Food and Drugs
Admnistration (FDA), indicando que nao foi determinada a sua seguranga na gravidez humana, seja porque 0s
estudos realizados em animais foram positivos ou ndo foram realizados. Um estudo francés avaliou a eficacia da
adicdo da Lamivudina (3TC), na trigésima segunda semana de gestagao, ao esquema padrdo de profilaxia com
ZDV, onde ambas drogas foram fornecidas a crianga por seis semanas [5]. A taxa de transmiss@o no grupo
ZDV/3TC foi de 1,6% (IC 95% 0,7-3,3%) em comparagao com a taxa de transmisséo de 6,8% (IC 95% 5,1-8,7%)

obtida no grupo que usou apenas ZDV.



Tabela 5. Toxicidade Fetal dos Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Nucleosideos

Droga Categoriado Passagem Placentaria  Carcinogenicidade Teratogenicidade
FDA (relagao RN/mae) em animais em animais
Zidovudina C Sim (humanos) Positiva(tumor Positiva (roedores)
[0,85] vaginal,roedores)
Zalcitabina C Sim (macacos) Positiva ( linfoma Positiva
[0,30-0,50] timo,roedores) (hidrocefalia,
roedores)
Didanosina B Sim (humanos) Negativo Negativa
[0,5]
Estavudina C Sim (macacos) N&o completou Negativa
[0,76]
Lamivudina C Sim(humanos) Negativa Negativa
[~1.0]
Abacavir C Sim (ratos) N&o completou Positiva (malf.
Esquelética,
roedores)
Tenofovir B Sim (rato e macaco) N&o completou Negativa

Adaptado de Public Health Service Task recommendations for use of antiretroviral drugs in pregnant HIV-1

infected Women [53]
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2.4.6.2 - Inibidores da transcriptase reversa nao nucleosideos

A Nevirapina é bem tolerada, ultrapassa a placenta e as concentragdes no sangue fetal so similares
aquelas obtidas na mée. A eliminagdo da Nevirapina pela gravida é mais lenta do que na mulher ndo gravida e a
meia-vida também é prolongada nos neonatos. Uma unica dose de Nevirapina usada até as 72 horas do parto é

capaz de manter atividade antiretroviral na crian¢a durante a primeira semana de vida [74].

O Estudo HIVNET 012, em que a eficacia da Zidovudina foi comparada a da Nevirapina, realizado em
645 gestantes de Uganda [71] mostrou que até a décima sexta semana apds o parto apenas 13% das criangas
tratadas com NVP foram infectados contra 25% que usaram ZDV. A Nevirapina é classificada com pertencendo
a categoria C do FDA. N&o existem ainda estudos que avaliem a toxicidade a longo prazo do uso desta

medicacao.

O Efavirenz é uma das drogas recentemente licenciadas que parece ter potente atividade antiretroviral
e é também classificada na categoria C, mas alguns estudos em animais apresentaram resultados
preocupantes. O uso do Efavirenz em macacas prenhas resultou em malformacdes em 3 dos 20 recém-
nascidos, incluindo defeitos graves como anencefalia, microftalmia, anoftalmia e fenda palatina [74]. Estes
achados tém limitado o emprego desta medicagdo em mulheres gravidas e orientado a substitui¢do desta droga

em mulheres que a estdo usando e engravidam.



Tabela 6. Toxicidade Fetal dos Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Nucleosideos

Droga Categoria Passagem Placentaria Carcinogenicidade  Teratogenicidade em
do FDA (relagdo RN/mae) em animais animais
Nevirapina C Sim (humanos) N&o completou Negativa
[1,0]
Delavirdina C Desconhecida N&o completou Positiva (defeito septal

ventricular, roedores)

Efavirenz C Sim (macaco,rato, N&o completou Positiva (anencefalia,
coelho) anoftalmia,microftalmia,
[1,0] macacos)

Adaptado de Public Health Service Task recommendations for use of antiretroviral drugs in pregnant HIV-1
infected Women [53]
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2.4.6.3 - Inibidores da Protease

A maioria dos inibidores da protease sdo classificados como pertencentes a categoria B do FDA,
indicando que ha seguranca para o seu uso durante a gravidez. O Indinavir, Amprenavir e o Lopinavir sdo
classificados como categoria C do FDA, sugerindo o uso de forma mais cautelosa. Uma vez que o metabolismo
hepatico é imaturo nas criangas, espera-se uma meia-vida prolongada do Indinavir tornando possivel um
aumento da hiperbilirrubinemia fisioldgica e maior cristalizacio da droga na urina. A passagem transplacentéria
dos inibidores da protease em quantidade minima tem sido observada em seres humanos [80]. Portanto, o efeito
de protecdo ao feto com estes medicamentos ocorreria, principalmente, pelo controle da infecgdo materna com

conseqtiente redugéo da viremia.



Tabela 7. Toxicidade Fetal dos Inibidores da Protease

Droga Categoria Passagem Carcinogenicidade  Teratogenicidade em
do FDA Placentaria em animais animais
(relagdo RN/mae)
Indinavir C Minima(humanos) N&o completou Negativa
Ritonavir B Minima(humanos) Positiva(adenoma e Negativa

cancer hepatico,

roedores)
Saquinavir B Minima(humanos) N&o completou Negativa
Nelfinavir B Minima(humanos) N&o completou Negativa
Amprenavir C Desconhecida N&o completou Negativa
Lopinavir/ C Desconhecida N&o completou Negativa
Ritonavir

Adaptado de Public Health Service Task recommendations for use of antiretroviral drugs in pregnant HIV-1
infected Women [53]
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2.4.6.4 - Terapia antiretroviral combinada

Existem poucas informagfes avaliando toxicidade a curto e a longo prazo do uso de esquemas
antiretrovirais potentes durante a gestagéo. Entretanto, os poucos dados disponiveis sugerem que a terapia

antiretroviral possa ser usada com seguranca na gravidez.

2.5 - Recomendagoes atuais

2.5.1 — Revisdo das diretrizes existentes

As recomendacdes e os principios que orientam a terapia antiretroviral tém sido modificados desde a
implementagéo do esquema do PACTG 076, quando o uso da monoterapia com a Zidovudina era a regra. O uso
terapéutico de antiretrovirais combinados, em esquemas que, freqlientemente incluem um inibidor da protease,

tem causado uma reducgéo da progresséo da doenga e da mortalidade por AIDS [81].

Atualmente, € recomendado que as mulheres gravidas soropositivas ao HIV recebam a mesma
avaliagao clinica, imunoldgica e virologica que € feita para as ndo gravidas. O momento de iniciar e 0 esquema a
ser utilizado deve basear-se nos mesmos pardmetros utilizados nas néo gravidas, desde que a toxicidade a
curto e a longo prazo deste tratamento continuem sendo toleraveis ou ainda que desconhecida [38]. Se o
esquema antiretroviral em uso n&o incluir a Zidovudina, a recomendacao é de que ela seja incluida durante a
gravidez. O esquema completo de Zidovudina, durante a gestacdo e parto é recomendado para todas as
mulheres independentemente do estagio clinico da sua doenga. A dosagem recomendada para a Zidovudina foi
reavaliada em outros ensaios clinicos que demonstraram a mesma eficacia do PACTG 076 (ZDV, 100 mg/5
vezes ao dia) com o uso do esquema com 300 mg a cada doze horas, garantindo assim maior ades&o ao

tratamento [53, 82].
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2.5.1 - Uso da ZDV antes das 14 semanas de gravidez

Entre as mulheres que estavam usando antiretrovirais antes da concepgao ou iniciaram durante o
primeiro trimestre de gestacdo, recomenda-se a manutengado dessas drogas durante a gravidez. Entretanto,
como a organogénese ocorre nas primeiras 10 semanas de gestacdo e o conhecimento sobre o risco de
teratogenicidade dos antiretrovirais é ainda limitado, as mulheres expostas a terapia antiretroviral podem desejar
suspender estas drogas e reinicia-las a partir da décima segunda semana. Estas consideracdes séo feitas
durante o aconselhamento e, caso seja decidido suspender os antiretrovirais, todas drogas devem ser
suspensas simultaneamente, com a restituicao de todo o esquema mais tarde. As mulheres que nao iniciaram o
uso de antiretrovirais no primeiro trimestre de gesta¢do podem retarda-lo para apds a décima quarta semana,

como foi feito no PACTG 076, caso a condi¢&o clinica permita.

2.5.2 - Uso de antiretrovirais em pacientes sem tratamento prévio ao parto

Para as mulheres que chegam ao parto sem o uso prévio de antiretrovirais, existem as seguintes

intervencdes possiveis:

Esquema 1. Nevirapina 200 mg via oral, no inicio do trabalho de parto, seguido por dose Unica de

2mg/kg, para o recém-nascido nas 48 horas de vida.

o Esquema 2. ZDV e 3TC, via oral, durante o trabalho de parto (ZDV 300 mg 3/3 h e 3TC 150 mg
12/12 h), seguido pela administragdo via oral para o recém-nascido por uma semana (ZDV 1 mg/kg
6/6 h e 3TC 2mg/Kg 12/12 h).

e Esquema 3. ZDV, 2mg/kg, via endovenosa, por 1 hora, seguida da infusdo continua de 1 mg/kg/h

durante o trabalho de parto. A crianga deve receber ZDV na dose de 2 mg/kg a cada 6 horas,

durante 6 semanas de vida.

e Esquema 4. Associacao do esquema 1 ao esquema 3.
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Entre estas opgdes, ndo ha dados de eficacia disponiveis apenas para a Ultima, mas existe a
expectativa que haja um efeito sinérgico entre as duas drogas potencializando a prote¢do ao recém-nascido. Os
estudos tém mostrado altas taxas de resisténcia viral ap6s o uso de uma dose unica de Nevirapina e limitam o
uso desta medicacdo de forma isolada. Baseado nestas informagdes o Ministério da Satde tem recomendado o

uso exclusivo da Zidovudina para mée e para o recém-nascido (esquema 3).

2.5.3 - Uso de antiretrovirais em criangas cujas mées ndo receberam terapia antiretroviral na gestacéo

ou no parto

Recomenda-se o inicio da Zidovudina a criangca mesmo que a mée néo tenha feito o uso dela durante a
gravidez ou no momento do parto [53]. Esta recomendacao foi recentemente validada pela demonstracéo de que
o0 inicio da ZDV nas primeiras 48 horas apds o parto associou-se a uma taxa de transmissdo de 9,3%,
comparada com uma taxa de 18,4% quando a ZDV foi iniciada no terceiro dia do parto ou mais tarde, e de

26,6% quando a ZDV n&o foi usada pelo recém-nascido [70].

Outros antiretrovirais tém sido associados a ZDV, particularmente se a mae for portadora de um virus
resistente a ZDV ou caso tenha apresentado falha ao tratamento antiretroviral combinado. Entretanto, ainda néo
foi comprovada a superioridade desta abordagem em relagdo ao uso exclusivo da ZDV. Sabe-se que o uso da
ZDV, iniciado ap6s 14 dias de vida, parece ser ineficaz, pois neste momento a infeccdo ja se estabeleceu na

maioria das criangas.

2.5.4 - Desenvolvimento de resisténcia & Zidovudina em gestantes usando apenas a ZDV

Um dos problemas potenciais relacionados a monoterapia com ZDV tem sido o risco de
desenvolvimento de resisténcia viral. As pacientes que participaram do estudo ACTG 076 foram avaliadas
quanto ao possivel desenvolvimento de mutagdes virais que conferem resisténcia genotipica. Uma entre 36 (3%)

mulheres que receberam ZDV tinham virus com estas mutagdes [68]. A incidéncia atual de resisténcia deve ser
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maior pois as pacientes deste estudo se encontravam em estégios iniciais da doenga, e espera-se uma taxa
maior de resisténcia entre individuos com a doenga avangada.

Avaliando-se as vantagens e desvantagens do uso de antiretrovirais combinados durante a gravidez,
recomenda-se que eles sejam usados da mesma forma que as mulheres ndo gravidas utilizam. A Zidovudina
deve ser acrescentada ao esquema, mesmo que a carga viral seja indetectavel ou que a paciente tenha doenga

avancada.

2.5.5 - Uso de terapia antiretroviral combinada

Com foi discutido acima, as informagdes sobre a toxicidade a curto e longo prazo do uso combinado de
antiretrovirais séo limitadas. A questao torna-se mais complexa porque mesmo sem tratamento uma proporgao
elevada de criancas ndo séo infectadas, e se tratadas estaréo sendo submetidas a possivel toxicidade. Os riscos
da infecgdo pediatrica pelo HIV sdo bem conhecidos enquanto os riscos da terapia antiretroviral durante a
gravidez sdo, até 0 momento, apenas tedricos. E importante destacar o beneficio inquestionavel da reduco da

transmisséo perinatal no momento de indicar o tratamento.

2.6 - Importancia do aconselhamento

Frente as diversas incertezas a respeito da seguranga do uso de antiretrovirais durante a gravidez, é
fundamental que cada paciente seja informada sobre as opgdes possiveis e 0s pros e contras de cada uma
delas [83, 84].

A decis&o final sobre 0 emprego de antiretrovirais durante a gravidez deve ser tomada pela paciente,

apds ouvir o especialista no tratamento do HIV.
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2.7 - Intervengodes obstétricas para reduzir a transmissao perinatal

As evidéncias atuais indicam que a cesareana eletiva foi capaz de reduzir a taxa de transmissao para
cerca de 2% nas gravidas que usaram ZDV [51]. As recomendagdes atuais tem incluido a cesareana eletiva
como uma opg¢ao para as mulheres com maior risco de transmissdo. Entretanto, ndo se sabe se existe algum

beneficio na realizagdo da cesareana eletiva naquelas mulheres com carga viral muito baixa ou indetectével.

O conhecimento de que a ruptura de membranas maior um periodo superior a quatro horas é um fator
de risco para transmissdo nos indica que este prolongamento deve ser evitado. Uma da formas mais eficientes
de evita-lo é através da cesareana. O seu emprego deve obedecer alguns critérios uma vez que as cesareanas
realizadas em mulheres portadoras do HIV tem evoluido com taxas mais elevadas de complica¢des infecciosas.
A recomendagao que tem sido seguida é a do uso da cesareana eletiva apenas em gestantes que cheguem ao

final da gestacdo com carga viral maior que 1.000 cépias/ml.

2.8 — Consideragoes Finais

A incidéncia da transmiss&o perinatal do HIV, na auséncia de qualquer intervengao, varia nas diferentes
regides do mundo, de 15-30%, nos recém-nascidos da Europa e EUA, a 40-50%, nos recém-nascidos da Africa.
Nos paises em que ha assisténcia pré-natal preventiva com antiretrovirais, a transmisséo situa-se em torno de
2% a 6%. O HIV-1 pode ser transmitido intra-Utero por via transplacentaria, intraparto, através do contato do

recém-nascido com sangue e secregdes infectadas, ou ap6s o parto, através da amamentagao.

Usando a testagem por PCR pode-se diagnosticar a infec¢do em cerca de 40% das criangas infectadas

nas primeiras 48 horas de vida e em todas elas entre 30 e 90 dias apds o nascimento.

Os fatores associados com aumento no risco de transmisséo perinatal incluem a doenga materna

avangada; o tabagismo; o uso de drogas ilicitas durante a gravidez; a ruptura de membranas por periodo maior
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do que quatro horas; e o parto por via vaginal quando comparado a cesareana eletiva. Na crianga, o baixo peso

de nascimento e a prematuridade tém sido associados a um aumento do risco de contagio.

As intervengdes para reduzir a transmiss&o perinatal mais eficazes incluem o esquema com Zidovudina
durante a gravidez, durante o trabalho de parto e no recém nascido, resultando na redugéo da transmisséo em

torno de 70%.

Esquemas mais curtos com Zidovudina também reduziram a taxa de transmisséo nos recém-nascidos

que receberam nas primeiras 48 horas de pds-parto.

A toxicidade a curto prazo da Zidovudina parece aceitavel tanto para mée quanto para a crianga, mas €

necessario determinar a toxicidade a longo prazo em seres humanos.

As recomendagdes atuais para prevencdo da transmissdo perinatal incluem o uso da terapia
antiretroviral combinada, como seria normalmente indicado para o tratamento da mulher infectada pelo HIV, com

a adigao da Zidovudina ao esquema.

A decisdo final acerca do uso dos antiretrovirais na gravidez deve ser tomada pela gestante, apds
discussdo com o médico. Outras medidas para reduzir a transmissao perinatal incluem evitar a amamentagao,
evitar a ruptura prolongada das membranas e mesmo a indicacdo de cesareana eletiva nas pacientes com maior

risco de transmisséo.
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4 - OBJETIVOS DO ESTUDO

4.1 — Objetivo geral
Avaliar as caracteristicas associadas a transmissao perinatal do HIV-1 nos pares mae-crianga

acompanhadas em um servico de referéncia para HIV/AIDS de Porto Alegre

4.2 - Objetivos Especificos

* Determinar a incidéncia da transmiss&o perinatal do HIV-1.

» Descrever a taxa de adesdo aos antiretrovirais e verificar se a adesdo interfere na transmisséo
perinatal do HIV-1.

* Avaliar a associagdo da transmissdo perinatal com outras variaveis como: escolaridade, co-
morbidades, uso de cocaina, estagio da infecgdo, uso de antiretrovirais além da ZDV, via de parto,

tempo de bolsa rota e peso do RN.
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Abstract:

Objective: To determine the rate and predicting factors for perinatal transmission among women infected with

HIV-1.

Design: Cohort study including all pregnant or puerperal women infected with HIV type 1 who attended to the

major reference center for prevention of perinatal HIV transmission in southern Brazil.

Methods: Women infected with HIV-1 were enrolled during pregnancy and seen monthly at the antenatal care
center. We also included HIV-1 infected women detected at delivery if they presented at the center within the first
10 days of postpartum. Mothers and infants were followed for up to 24 months. Maternal, obstetric, and infant-
related characteristics were ascertained by an interviewer administered questionnaire and testing for CD4 cell
count, viral load, anti-HCV, HBSAg and syphilis were performed. Full compliance with antiretroviral therapy was
considered when at least 80% of prescribed doses were taken by the mothers and the newborns. HIV-1 infection
of the infant was defined by a positive HIV-1 RNA assay confirmed on a second blood sample, or an ELISA test

confirmed through indirect immunofluorescence after the age of 18 months.

Results: Perinatal transmission was assessed in 343 children (95% of the whole sample). Overall, the
transmission rate was 3.2% (95% CI 1.7 to 5.8%). Approximately 75% of mother-child pairs reached full
compliance with treatment. Perinatal transmission rates increased with maternal viral load (>10,000 copies/ml
RR: 11.27; 95% CI 1.38 to 92.23). In multivariate analyses, the only independent risk factor for perinatal
transmission was the maternal viral load at baseline (OR= 2,72 per log increase in the number of copies; 95% Cl:

1,17-6,50).

Conclusion: Perinatal transmission rate was low among HIV-1 infected women on antiretroviral therapy, and

whose children received antiretroviral drugs. Viral load level was the only independent predictor of perinatal
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transmission. It is possible to prevent HIV-1 perinatal transmission in a developing country like Brazil as long we

provide antiretrovirals and formula.

Keywords: Risk factors, HIV-1, perinatal transmission, viral load.

Introduction

Mother-to-child transmission of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) has been reduced due to
administration of zidovudine (ZDV) to women infected by HIV-1 during pregnancy and labor, and to the newborn.
The reduction from 25.5% to 8.3%, reported by Pediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG) on protocol 076,
has been corroborated in other clinical trials [1]. These findings supported the international guidelines that
antiretroviral drugs should be administered during pregnancy and labor, and to the newborn at birth and for a six-
week period [2]. Refrain from breastfeeding is additionally recommended in countries in which there are
alternatives available for newborn nutrition [3]. These guidelines are based mostly on randomized clinical trials.
Since these trials aimed to assess the efficacy of antiretroviral drugs, participants who agree in participating may

be more likely to follow the protocol [1, 4, 5].

In clinical practice, however, even with medical assistance and antiretroviral drug accessible free of
charge (as is the case in Brazil), pregnant women may start -antenatal care late in pregnancy or do not attend, or
do not comply with the treatment. Therefore, the effectiveness of treatment among unselected pregnant women

remains unknown.

In this report we present the perinatal transmission rates of HIV in a cohort of -HIV-1 infected pregnant
women attending to a reference center of a National Program for Control of HIV/AIDS in Porto Alegre, southern

Brazil. Additionally, we investigated the compliance with antiretroviral therapy.
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Methods

In a cohort study, we enrolled pregnant women infected with HIV-1 who sought medical attention at the
reference center for Sexually Transmitted Diseases/AIDS in Porto Alegre, southern Brazil, between January 1997
and December 2000. This is the major reference center of the city, which provide health care for patients infected
with HIV. We also recruited women diagnosed as infected by HIV-1 at delivery who presented at the center within

the first 10 days of postpartum.

Women were seen monthly during pregnancy to receive antenatal care and antiretroviral drugs. After
birth, infants were seen at week 1, and approximately every 4 weeks up to 24 months to detect HIV-1, to provide
medical assistance, antiretroviral drugs, and artificial milk, all of them accessible free of charge. The
recommendations for initiation and choice of antiretroviral therapy were based on the health policy of the Brazilian
Ministry of Health to prevent perinatal transmission of HIV-1[6]. The standard treatment was zidovudine (ZDV),

used as a single-drug, or ZDV combined with other antiretroviral drugs, depending on CD4 levels and viral load.

Baseline data were ascertained by means of an interviewer-administered questionnaire. Compliance to
the treatment, occurrence of adverse effects, and presence of other co-morbidities were investigated during
follow-up. Hospital records were checked to obtain obstetric and antiretroviral administration at labor. Full
compliance to the antiretroviral therapy was considered for those mother-child pair who received at least 80% of
prescribed doses during pregnancy, intrapartum, and to the newborn during six weeks. Those who did not receive
all three components of the antiretroviral regimen were considered as partial compliance. Clinical, immunologic,
and virologic evaluation —were done periodically, including viral load dosage, absolute and relative CD4
lymphocyte count, anti-HCV, HBSAg, and VDRL. HIV-1 RNA was measured with a nucleic acid sequence-based
amplification assay according to the manufacturer’s instructions (Organon Teknika, Durham, N.C.). Results of
HIV-1 viral load below the limit of detection were assigned values of the limit of detection (e.g., 80 copies per
milliliter). CD4 lymphocyte count was determined in flesh whole blood by flow citometry. All assays were

performed by a single laboratory.
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Women already on treatment continued the previous antiretroviral regimen and those who started drug
treatment received ZDV ( 300 mg orally two times per day) as a single drug or in association with lamiduvine,
didanosine, nevirapine, indinavir or nelfinavir, in the standard dosages [6]. Women were informed about the
intrapartum antiretroviral regimen, which was intravenous zidovudine, with a loading dose of 2 mg per kilogram
followed by a continuous infusion of 1 mg per kilogram per hour. They were also informed that their infants should
receive a six-week course of zidovudine prophylaxis (2 mg per kilogram orally four times per day). Furthermore,

all mothers were advised to refrain from breastfeeding their newborns.

Maternal, obstetric, and infant-related risk factors for perinatal transmission of HIV-1 included age of the
mother, observed skin color (categorized as white and non-white), education (number of years at school),
smoking, use of cocaine during current pregnancy, gestational age at starting antiretroviral therapy, number of
antiretroviral drugs used, mode of delivery (vaginal, elective cesarean -performed before the onset of labor and
rupture of membranes , and cesarean done as an emergency procedure), time elapsed from rupture of amniotic
membrane to birth (categorized as > 4 or < 4 hours), birth weight (< 2,800 or > 2,800 grams), CD4 lymphocytes
count (< 200 or > 200 cell/mm3) and viral load (categorized as HIV-1 RNA levels <10,000, between 10,000 and

100,000, and > 100,000 copies/ml).

The status of the infants with respect to HIV-1 infection was based on the results of the viral load
dosage, anti-HIV antibody detection (Elisa Immuno Assay), and indirect immunofluorescence. In accordance to
the criteria adopted by the Ministry of Health [7], children were considered HIV-1 infected in case of two positive
viral RNA tests, in blood samples collected between the first and sixth months after birth, one of them being
performed after the fourth month, or an ELISA test done using two different techniques and confirmed by indirect
immunofluorescence after the child was 18 months old. Transmission was excluded with two negative viral RNA

tests or a negative ELISA test performed after the child was 18 months old.

Pregnancies resulting in multiple births were counted only once in the appraisal of infection status and

transmission was considered to have occurred if any of the infants were infected.
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According to the perinatal transmission rate at the time the study was planned [1], the expected rate of
transmission was 12% for those who with full compliance with treatment, and 24% in case of partial compliance,
being able to detect a relative risk of - 2.0 with 80% power and 95% confidence interval whether 352 mother-child

pairs were enrolled.

The perinatal transmission rate was calculated considering the number of newborns diagnosed as HIV-1
positive over the total number of newborns with known diagnoses. The associations were estimated through
relative risk and 95% confidence interval. In order to take into account confounding factors, the odds ratio were
calculated through multiple logistic regression, using Statistical Package for Social Science (version 10.0, SPSS,
Chicago, IL). Associations with p value <0.05 were considered statistically significant, and those with "P" value

varying between 0.05 and 0.20 were considered as trend toward association.

Results

A total of 322 women were enrolled into the study and followed up during one, two (n=36), or three (n=3)
pregnancies. There were 364 live-born infants, including 354 singletons and 5 sets of twins, and 2 stillborn. The
infection status could not be established for the 2 stillborn and 16 infants; 3 children died during the neonatal

period, and 13 were lost to follow-up before the definitive infection status could be ascertained by the researcher.

The autopsy of 3 children, out of 5, demonstrated that the causes of death were not related to HIV
infection. One-third of the 13 children lost in the follow-up had undetectable viral load when they were at about
three months old. The analysis comprised 343 mother—child pairs, corresponding to 95% of the original cohort.
Overall, 11 infants were infected by HIV-1, resulting in 3.2% (95% CI: 1.7 to 5.8%) perinatal transmission rate.
Given the unexpectedly low overall rate of transmission, a sensitivity analysis was carried out taking into account

the 18 infants with no follow-up.
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The impact was evaluated for the worst and the best possible scenarios, i.e., positive and negative
outcomes for all 18 children. Considering both scenarios, transmission rates might have ranged from 3% (95%

Cl: 1.6 10 5.5) 10 8.0% (95% CI: 5.5 to 11.5) respectively.

Table 1 shows that mothers were young, had low education level, and approximately 64% were white.
Most of them (87.3%) were infected through sexual intercourse, 10% had a previously HIV-1 infected child, and at
about 57% were diagnosed as HIV-1 positive during the current pregnancy. Among 174 pregnant women aware

of their HIV-1 positive status, only 46 (26%) were on antiretroviral therapy prior to the current pregnancy.

Baseline laboratory tests were ordered for all women who attended to the antenatal care, but viral load
for HIV was available only for 273 women (75.6%) (mean = 31,091 copies/ml; median = 3,700 copies/ml), and

CD4 lymphocytes count for 280 women (mean = 508 cells/mm?; median = 470 cells/mm3).

Table 2 presents characteristics of the mother related to the antenatal care and delivery. Pregnant
women had on average three antenatal care appointments at the reference center; two mothers had no antenatal
care, and 38.2% had one or two appointments. Approximately 41% of mothers received only zidovudine, 41%
received a combination of two analogous nucleotides, and 17% received two analogous nucleotides associated to
nevirapine or to a protease inhibitor. Approximately 75% of mothers reached full compliance with ARV treatment
during pregnancy, labor, and to the newborn. There was a low rate of elective and emergency cesarean

(Table2).

Table 3 shows a strong and significant association of viral load with perinatal transmission of HIV-1.
Pregnant women with viral load of 100,000 copies/ml or greater at enrollment had 19 times the risk of HIV
transmission for those who had less than 10,000 copies/ml. No transmission was observed among women whose

viral loads were below 3,600 copies/ml at the beginning of antenatal care.

Approximately 18% of the mothers did not receive ZDV at labor, but the transmission rate was similar to
those who received it (Table 3). However, among newborns who received less than 80% of zidovudine doses, the

transmission rate was 6.3% in comparison to 3.1% of those who reached full compliance (data not shown).
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Viral load had a negative correlation with CD4 count (r=-0.418; P <0.001) and a positive correlation with
the number of antiretroviral drugs (r= 0.445; P <0.001). CD4 count, on the other hand, was inverse and
significantly correlated to the number of antiretroviral drugs (r= -0.603; P <0.001). Consequently, these variables,
which might affect perinatal transmission, were not included in the same multivariate model because they showed

strong colinearity.

To assess the independent effect of CD4 count and viral load with perinatal transmission of HIV-1,we
presented two multivariate models. In the first model, viral load, expressed in a logarithmic scale, increased the
risk of transmission of HIV-1, independently of the gestacional age at starting antiretroviral treatment (OR= 2.72;
95% Cl: 1.17 to 6.50). In the second model, CD4 count presented trend toward association with perinatal
transmission, after adjustment for gestacional age at starting antiretroviral treatment (OR= 0.99; 95% CI: 0.99 to

1.0).

Discussion

This cohort study describes the perinatal transmission rate, compliance with antiretroviral treatment and
identification of risk factors to mother-to-child transmission in a sample of women infected with HIV type 1. The
3.2% mother-to-child transmission rate, detected for 95% of the eligible population, is comparable to those
described in developed countries [8, 9]. However, this rate was lower than the 16% rate detected in studiesy
done prior to ARV treatment during pregnancy, in Brazil [10]. Even the estimates obtained from the sensitivity
analysis were comparable to the results achieved by the PACTG on protocol 076, which detected 8.3% (95% Cl:

3.9 to 12.8) transmission rate among pregnant women treated with zidovudine [1].

In this study 76.0% of the mother-child pairs reached full compliance with antiretroviral therapy, which is
remarkable high considering the low level of education of the women, that only half of the pregnant women were

aware of the HIV-positive status prior to the pregnancy, and at about 39% had no or inadequate antenatal care.

Looking into compliance with antiretroviral drugs at the postpartum, 95% of the infants received at least
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80% of the doses prescribed. Among those infants who had full compliance with antiretroviral therapy, the HIV-1
transmission rate was half of the rate detected for infants with partial compliance. Even though it was not
statistically significant, probably due to low power of the study, this difference in transmission rates is clinically
relevant. The 6 weeks regimen of ZDV to the infant may have a fundamental role in the treatment, acting as the

antiretroviral drug prescribed as post-exposure prophylaxis for occupational injuries [11].

Another aspect to prevent mother-to-child transmission of HIV is the recommendation to fed infants with
artificial milk. We identified that all women refrained from breastfeeding to avoid postnatal transmission of HIV-1

to their infants through breast milk.

A number of studies have shown that maternal viral load is an essential determinant of the risk of
perinatal transmission of HIV-1[4, 12-14]. This finding was confirmed in this study, even after adjustment for a
confounding risk factor. A dose-response relationship between viral load and perinatal transmission rate was
detected and we identified that a viral load of 3,600 copies/ml was the threshold below which there was no

transmission.

In the study PACTG 185, ZDV was administered to 480 pregnant women using the same regimen
prescribed in this study. In that trial, the only variable associated with transmission was the viral load detected at
the enrollment, but 500 copies/ml was the threshold below which there was no transmission [4]. Concordant
findings from several studies and a curve-response relationship suggest that there is a causal association

between severity of the maternal condition and perinatal transmission of HIV-1.

Several studies that finished before routine viral load testing and combination of antiretroviral therapy
were available showed that cesarean delivery performed before the onset of labor and rupture of membranes
(elective cesarean) was associated with a significant reduction in perinatal HIV-1 transmission compared to other
modes of delivery [15, 16]. At the time this study was conducted, the Brazilian national guidelines to prevent

mother-to-child transmission of HIV-1 did not include elective or scheduled cesarean delivery [6]. We detected the
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same rate of cesarean delivery among HIV-1 infected and non-infected women [17]. The lack of protection of

elective cesarean delivery might be due to that physicians restrain cesarean delivery to the more serious cases.

We did not detected an independent and statistically significant association between CD4 counts and
mother-to-child HIV-1 transmission. Despite CD4 and viral load are both surrogate markers of the severity of
imunosuppression, quantification of maternal viral load can presume the amount of virus the newborn need to be

protect for.

In conclusion, we showed that the mother-to-child transmission of HIV-1 might be effectively prevented
through the availability of antiretroviral drugs, high rate of compliance with treatment to the women and their
infants, as well as to refrain of breastfeeding the newborn. The strategies employed by the Brazilian Ministry of
Health to prevent vertical transmission of HIV-1 result in a low transmission rate. However, there is still a potential
for further reduction based on the maintenance of viral load below 3,600 copies/ml, and on post-delivery ZDV

administration to all newborns from HIV-1 positive mothers.



Table 1: Base line distribution of pregnant women'’s characteristics

Socioeconomic and demographic characteristics
Age of the mother (years)

White skin color
Years at school
Previous morbidity
Sexual transmission of HIV
HIV positive partner
HIV positive children
Previous stillbirths
Current pregnancy characteristics
HIV-1 positive diagnosis during current pregnancy
Gestational age (weeks) at starting ARV treatment
VDRL-positive
HbsAg-positive
Anti-HCV-positive
Cocaine use during current pregnancy

CD4 (cells/mm3)

Viral load (copies/ml)

Mean +sd or No. (%)
25.6+5.8
207 (64.3)

5.6+2.8

281 (87.3)
141 (38.8)
36 (10.0)

9(2.5)

184 (57.1)
216 +10.8
28 (8.0)
6(2.0)
50 (20.4)
20 (5.5)
508 +265

31,091 £83,100

59



Table 2. Distribution of characteristics related to the follow up of the women and newborns

Characteristic
Number of antenatal care appointments

Antiretroviral drugs use in current gestation:
Zidovudine
Combination of two drugs
Combination of three or more drugs

Time of membrane rupture (hours)

Vaginal delivery

Emergency cesarean

Elective cesarean

Birth weight (grams)*

Stillbirths

Mean tsd or N (%)

33+18

147 (40.7)
148 (41.0)
62 (17.2)
26+74
225 (62.3)
54 (15.0)
82 (22.7)

3,066 + 527

2 (0.60)

*For twin births, the lower birth weight was used.
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Table 3. Univariate analysis of factors associated to perinatal HIV-1 transmission

Risk Factor Pregnant Women
No.

Years at school

>8 87
<8 248
Previously infected children

No 309
Yes 34
No. of antenatal care appointments

>3 214
<3 129

Gestational age at starting ARV

treatment (weeks)

<28 222
>28 118
VDRL- positive

No 308
Yes 25
Anti-HCV- positive reactive

No 187
Yes 46
CD4 (cells/mm3)

>200 249
<200 19
Viral load (copies/ml)

< 10,000 172
10,000-100,000 73
> 100,000 18

Children

infected
No. (%)

1(0.6)
4 (5.5)
2 (11.1)

RR (95% Cl)

1.00
0.64 (0.19-2.14)

1.00
2.02 (0.45-8.97)

1.00
1.99 (0.62-6.39)

1.00
2.26 (0.70-7.24)

1.00
1.23 (0.16-9.24)

1.00
3.05 (0.71-13.15)

1.00
3.74 (0.83-16.79)

1.00
9.42(1.07-82.89)
19.11 (1.82-200.57)

P Value

0.5

0.3

0.3

0.2

06

0.1

0.1*

0.007
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Table 3. Cont.
Risk Factor Pregnant Women Children RR (95% CI) P Value
No. infected
No. (%)
No. of ARV drugs taken during
pregnancy
1 138 3(2.2 1.00
2 142 4(2.8 1.30 (0.30-5.68) 0.2¥
3 59 4 (6.8) 3.12 (0.72-13.50)
1 ZDV use during labor
No 61 2(3.3) 1.00
Yes 281 9(3.2) 0.98 (0.22-4.41) 1.00
2 Compliance with ARV therapy 8(3.0)
Full 262 3(3.8) 1.00
Partial 80 1.23 (0.33-4.52) 0.7
Cocaine use during current
pregnancy 323 10 (3.1) 1.00
No 20 1(5.0) 1.61(0.22-12.00) 0.5
Yes
Time of membrane rupture (hours)
<4 275 9(3.3) 1.00
>4 61 2(3.3) 1.00 (0.34-4.52) 1.00
Elective cesarean
No 264 8 (3.0) 1.00
Yes 79 3(3.8) 1.25(0.34-4.61) 0.7
Birth weight (grams)
>2,800 253 7(2.8 1.00
< 2,800 89 4 (4.5) 1.62 (0.49-5.42) 0.5

* P value for trend
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Resumo

Objetivo: Determinar a taxa e os fatores preditores da transmiss&o perinatal entre gestantes portadoras do HIV-

1.

Desenho: Estudo de coorte incluindo todas as gestantes ou puérperas portadoras do HIV-1 e participantes do
programa de controle da transmisséo perinatal HIV, no Centro Municipal DST/AIDS, RS, Brasil, entre janeiro de

1997 e dezembro de 2000.

Métodos: Gestantes HIV-1 positivas foram arroladas no inicio do atendimento pré-natal ou puérperas até 10 dias
ap6s o parto, sendo acompanhadas durante a gravidez, até aproximadamente 24 meses apds o parto, assim
como seus recém-nascidos. As participantes foram entrevistadas, utilizando-se um questionario padronizado, no
arrolamento, nas reavaliagbes durante o atendimento pré-natal, no puerpério e nas consultas pediatricas.
Realizaram-se a contagem de linfocitos CD4, carga viral para HIV(PCR-RNA), anti-HCV, HBSAg e VDRL.
Investigaram-se caracteristicas demograficas, socio-econdmicas, reprodutivas, comportamentais, relacionadas a
contaminacdo pelo HIV e adesdo ao tratamento com antiretrovirais (ARV). Determinou-se a adesdo ao
tratamento com antiretrovirais a partir da informacéo sobre o emprego de ARV durante a gestagéo, no trabalho
de parto e, ap6s o parto, para o recém-nascido. Considerou-se como adesao completa quando a mée e o recém-
nascido receberam pelo menos 80% das doses de ARV prescritas nas trés situagdes. Consideraram-se
infectadas pelo HIV as criangas com dois testes positivos para RNA viral, ou um teste Elisa, realizado com duas

técnicas diferentes e confirmado pela imunofluorescéncia indireta apos 18 meses de vida.

Resultados: Avaliou-se a transmissao perinatal do HIV-1 em 343 criangas (95% do total arrolado), o que resultou
em uma taxa de transmissdo perinatal de 3,2% (IC 95% 1,7-5,8%). A ades&o completa ao tratamento com
antiretrovirais na gestagéo foi de 75,3%. Entre as varidveis investigadas apenas os valores de carga viral

materna iguais ou maiores que 10.000 cdpias/ml (RR=11,27; IC95%: 1,38-92,23) e principalmente superiores a
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100.000 copias (RR=19,1; 1C95%: 1,82-200,57) associaram-se com a transmissdo do virus ao recém-nascido.
Na analise multivariada a carga viral permaneceu significativa e independentemente associada a transmissao

perinatal (OR= 2,72 para o aumento de 1 log no numero de cdpias virais; 1C95%: 1,17-6,50).

Conclusédo: Em gestantes expostas ao tratamento com antiretrovirais durante a gestacéo, no parto e cujos
recém-nascidos receberam ARV a taxa de transmiss@o perinatal do HIV-1 foi baixa e apenas os valores de carga
viral foram preditores da transmissdo. A transmissdo perinatal do HIV-1 pode ser evitada através da
disponibilizagdo dos antiretrovirais, pela alta taxa de ades&o pelas gestantes e por seus filhos, assim como a

fornecimento do aleitamento artificial para o recém-nascido.

Palavras-chave: Fatores de risco, HIV-1, transmiss&o perinatal , carga viral

Introdugéo

Porto Alegre classifica-se em quarto lugar entre as cidade brasileira com maior nimero de indiviiduos
notificados por AIDS e os estudos sentinelas realizados em suas maternidades identificaram a prevaléncia do
HIV em cérca de 2% das gestantes[1]. Estudos brasileiros realizados anteriormente ao uso de antiretrovirais
para prevencao da transmisséo perinatal do HIV obtivervaram taxas de transmisséo de 16 e 39,8% [2, 3].

A transmiss@o materno-fetal do virus da imunodeficiéncia humana tipo1 pode ser reduzida de 25,5%
para 8,3% no estudo PACTG 076 devido a instituicdo do tratamento com antiretrovirais & gestante e ao recém-
nascido [4]. Recomendagdes internacionais preconizam, desde entéo, que os antiretrovirais sejam administrados
durante a gestag&o, na vigéncia do trabalho de parto e ao recém-nascido, no pés-parto imediato [5]. A restrigao
ao aleitamento materno faz parte das recomendagbes para paises em que ha outras alternativas disponiveis
para a alimentacdo do recém-nascido [6]. Estas recomendacbes baseiam-se na eficacia do tratamento
antiretroviral, administrado a gestantes selecionadas e cooperativas arroladas em ensaios clinicos randomizados

[4,7,8]

Em condigbes usuais, mesmo com a assisténcia e distribuicdo gratuita de antiretrovirais, como ocorre
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no Brasil, as gestantes podem iniciar tardiamente o atendimento pré-natal, ndo aderir completamente ao

tratamento ou fazé-lo irregularmente.

Neste estudo, nds determinamos a taxa e investigamos as caracteristicas associadas a transmissao
perinatal do HIV-1 entre mulheres participantes do programa nacional de controle de HIV/AIDS em um centro de

referéncia no sul do Brasil.

Métodos

Realizou-se um estudo de coorte em que foram incluidas todas as gestantes soropositivas ao HIV-1 e
puérperas até 10 dias apdés o parto que procuraram atendimento médico no Centro Municipal de Doengas
Sexualmente Transmissiveis/AIDS de Porto Alegre, RS, entre janeiro de 1997 e dezembro de 2000. Este centro
é referéncia municipal para o atendimento de individuos portadores de HIV/AIDS. Este estudo foi aprovado pelo
comité de ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e todas as participantes assinaram consentimento de

forma livre e esclarecida.

As mulheres foram avaliadas mensalmente durante a gravidez, recebendo atendimento pré-natal e
antiretrovirais e o leite artificial para o recém-nascido. Os antiretrovirais empregados séo a zidovudina (ZDV),
usada como terapia Unica ou em combinagdo com outros antiretrovirais, de acordo com os niveis de CD4 e
carga viral , seguindo as recomendacgdes do Ministério da Saude do Brasil para reducéo da transmissao perinatal
do HIV [9].

Na primeira consulta, as gestantes foram entrevistadas utilizando-se um questionario padronizado,
iniciaram atendimento pré-natal e solicitaram-se dosagens de carga viral para HIV-1 e contagem absoluta e
relativa de linfécitos CD4. Realizou-se a dosagem de carga viral do HIV utilizando-se 0 PCR-RNA, NASBA
(Nucleic Acid Sequence Base Amplification) Nuclisens HIV-1 QT, laboratério Organon Teknika, seguindo-se as

orientagdes do fabricante. Os resultados de carga viral abaixo do limite de detecgdo foram considerados como
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tendo o valor do limite de detec¢do. As contagens dos linfécitos CD4 foi realizado no sangue fresco através da
citometria de fluxo.

As gestantes que faziam uso de antiretrovirais foram orientadas a manter o tratamento e as que nao
estavam em tratamento passaram a receber zidovudina, via oral, 300 mg, duas vezes ao dia, isoladamente ou
em associagdo com lamivudina, didanosina, nevirapina, indinavir ou nelfinavir nas doses usuais [9]. Nas
consultas mensais de pré-natal investigou-se 0 emprego de antiretrovirais no més precedente a entrevista e era
distribuida medicacdo para 0 més subsequente.

Conforme as diretrizes brasileiras para prevengdo de transmisséo perinatal do HIV [9], as gestantes
foram orientadas sobre a necessidade de receber zidovudina, por via endovenosa na dose de 2 mg/kg por uma
hora e apos 1 mg/kg/h, durante o trabalho de parto. Além disso, os recém-nascidos foram orientados a receber
zidovudina, solug&o oral, na dose de 2 mg/kg a cada seis horas durante seis semanas. Adicionalmente, todas
foram orientadas a ndo amamentar.

Apobs o parto manteve-se 0 acompanhamento mensal, a partir da primeira semana de vida do recém-
nascido até os 24 meses. Os dados obstétricos € os referentes a administragdo de antiretrovirais no parto foram
coletados dos prontuarios hospitalares e, durante o seguimento, as gestantes informaram sobre a administragdo
de medicagdo aos recém-nascidos.

Entre os fatores de risco para a transmissao perinatal do HIV-1 investigaram-se: idade materna, cor da
pele observada (categorizada em branca e néo branca), anos completos de escola, tabagismo, uso de cocaina
durante a gestagéo, idade gestacional em que foi iniciado o tratamento com antiretrovirais, duragéo e nimero de
antiretrovirais empregados, via de parto (vaginal, cesareana de urgéncia ou eletiva, sendo esta Ultima
caracterizada pela auséncia de ruptura de membranas e de contragbes uterinas), tempo de bolsa rota
(categorizado em > 4 ou < 4 horas), peso de nascimento (categorizado em < 2.800 ou > 2.800 g), contagem de
células CD4 (categorizado em < 200 ou > 200/mm3) e da carga viral (aferida através dos niveis de RNA de HIV-
1, categorizado em <10.000, entre 10.000 e 100.000 e > 100.000 cdpias/ml). Avaliou-se 0 nimero de consultas

pré-natal considerando-se as realizadas no pré-natal especializado do Centro Municipal de DST/AIDS.
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Caracterizou-se a adesao ao tratamento com antiretrovirais como completa quando a méae e o recém-
nascido receberam pelo menos 80% das doses de ARV nas trés situagdes: durante a gestagéo (medicagéo via
oral), no trabalho de parto (zidovudina via endovenosa) e para o recém-nascido (solugdo oral de zidovudina)
durante seis semanas. No uso de menos de 80% das doses prescritas em pelo menos um dos periodos a
adeséo foi considerada parcial.

Definiu-se a infecgdo do recém-nascido pelo HIV utilizando-se as dosagens de carga viral, detecgéo de
anticorpos anti-HIV (Elisa Immuno Assay) e imunofluorescéncia indireta. As criancas foram consideradas
infectadas pelo HIV, conforme critérios usados pelo Ministério da Salde [10], quando apresentavam dois testes
positivos para RNA viral, em amostras de sangue coletadas entre o primeiro e o sexto més de vida sendo, uma
delas realizada ap6s o quarto més, ou um teste Elisa efetuado por duas técnicas diferentes e confirmados pela
imunofluorescéncia indireta apds 18 meses de vida.Excluiu-se a transmisséo de infec¢do quando os dois testes

para RNA viral ou o teste Elisa foram negativos, este ultimo realizado apds 18 meses de vida.

As gestagbes gemelares foram consideradas como tendo ocorrido transmissdo perinatal do HIV-1 se
alguma das criancas tiver sido infectada. Calculou-se a taxa de transmiss&o perinatal considerando-se o nimero
de recém-nascidos com diagnostico positivo para o HIV sobre o total de recém-nascidos com diagnéstico

conhecido.

Estimou-se, segundo as taxas de transmisséo perinatal na época [4], que 12% dos recém-nascidos
seriam infectados na vigéncia de adesao completa ao tratamento e que 24% o seriam caso as mées aderissem
parcialmente ao tratamento, mantendo-se um poder de 80% com um nivel de significancia de 5% para testarem-
se as associagdes, sendo capaz de detectar-se um risco relativo de 2,0 se 352 pares mae-recém-nascido

fossem acompanhados.

As analises univariada e multivariada foram realizadas mantendo-se os pares méae-recém-nascido,
incluindo-se todas aquelas para as quais havia informac&do sobre a condi¢do do recém-nascido ser infectado ou
ndo. Estimaram-se as associagdes através do risco relativo e do intervalo de confianca de 95%. Consideraram-

se com sendo estatisticamente significativas as associagdes cujo valor p foi <0,05 e como apresentando



72

tendéncia a associagéo aquelas cujo valor p variou entre 0,05 e 0,20.

Utilizou-se regresséo logistica multipla, em analise realizada no programa Statistical Package for Social

Science (versdo 10, SPSS, Chicago, IL), para controle dos fatores de confuséo.

Resultados

Incluiram-se no estudo 322 mulheres que foram acompanhadas em uma, duas (n=36) ou 3 (n= 3)
gestacOes, resultando em 356 recém-nascidos unicos e 5 pares de gémeos. A transmissdo ndo pode ser
investigada em 18 criangas, incluindo dois natimortos, trés dbitos que ocorreram antes de completar o
diagnéstico e 13 criangas que néo fizeram o seguimento necesséario para concluir o diagnéstico. De um total de
361 pares mae-crianga, a transmiss&o perinatal foi determinada para 343 criangas (95%) e entre estas, 11 foram
consideradas infectadas pelo HIV-1, resultando em uma taxa de transmissao perinatal de 3,2% (IC 95% 1,7-

5,8%).

Os exames anatomopatologicos realizados em trés dos cinco 6bitos ocorridos entre as criangas
indicaram causas nao relacionadas ao HIV. Entre as 13 criangas que néo retornaram para o acompanhamento,
obtiveram-se informag6es para cerca de um tergo as quais apresentaram exame de carga viral indetectavel ap6s
dois meses de vida, o que indica fortemente a possibilidade de nao ter ocorrido a transmissdo. Comparando-se
algumas caracteristicas (CD4, tempo de ruptura de membranas, peso de nascimento e via do parto) das 18
criangas ndo acompanhadas com as que foram seguidas, destaca-se que elas n&o diferiram de forma

significativa.

Avaliou-se o impacto das perdas assumindo-se o0 pior, ou seja, que todas as 18 criancas eram HIV
positivas, e o melhor, considerando-se todas as criangas HIV como negativas. Considerando estas duas

hipéteses as taxas de transmissao variariam de 3% (IC 95% 1,6-5,5) a 8,0% (IC 95% 5,5-11,5).
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Destaca-se, na tabela 1, que a maior parte das mées eram jovens, apresentavam baixa escolaridade,
87,3% adquiriram o virus através da via sexual, 10% j& possuiam filhos infectados pelo HIV, e um pouco mais da
metade das gestantes foram diagnosticadas como HIV reagentes na gestagdo atual. Entre as 174 gestacdes
ocorridas em mulheres que ja sabiam-se HIV reagentes, 46 (26%) haviam iniciado o tratamento com

antiretrovirais antes da gravidez atual.

Os titulos da carga viral para o HIV foram avaliados na linha de base em 273 mulheres (75,6%) com
mediana de 3.700 cépias/ml (indo de 80 & 600.000 cépias/ml). Os valores de CD4 foram avaliados na linha de

base para 280 mulheres (77,5%) com mediana de 470 cel/mm3 (indo de 43 & 1758 cel/mm3).

A tabela 2 apresenta as caracteristicas das gestantes relacionadas ao atendimento pré-natal e parto. As
gestantes realizaram, em média, trés consultas de pré-natal; sendo que 2 gestantes n&o fizeram nenhuma
consulta e 38,2% fizeram uma ou duas consultas. Cerca de 41% das gestantes fizeram uso exclusivo de
zidovudina, 41% usaram uma combinagdo de dois analogos nucleosideos e 18% receberam dois analogos
nucleosideos associados a nevirapina ou um inibidor da protease. Aproximadamente 75% das gestantes
aderiram completamente ao tratamento antiretroviral, administrado durante a gestagéo, no trabalho de parto e
aos recém-nascidos. Destaca-se, na tabela 2, as baixas taxas de cesareanas realizadas eletivamente ou de

urgéncia.

Destaca-se, na tabela 3, a associagéo forte e significativa para a contagem de carga viral. As gestantes
com carga viral no arrolamento maior do que 100.000 cdpias/ml apresentaram risco aproximadamente dezenove
vezes maior de transmitir 0 virus ao recém-nascido, comparativamente as que tinham menos de 10.000 copias.

N&o houve transmissdo do HIV entre as mulheres que possuiam carga viral menor do que 3.600

copias/ml, no inicio do atendimento pré-natal.

Aproximadamente 18% da gestantes néo receberam a zidovudina intraparto, mas a taxa de transmisséo
nao foi diferente daquelas que a receberam (Tabela 3).Em relagéo a ades&o aos antiretrovirais, identifica-se que

os recém-nascidos que receberam 80% ou menos das doses prescritas de zidovudina tiveram uma taxa de
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transmiss&o (6,3%) mais elevada do que aqueles cuja adeséo foi completa (3,1%), mas a diferenga nao foi

estatisticamente significativa.

Analisando-se as relagdes entre as variaveis carga viral, CD4 e nimero de antiretrovirais administrados
a gestante durante o pré-natal verificou-se que a carga viral apresentou correlagéo significativa e negativa com a
contagem de CD4 (r= -0,418; P < 0,001) e positiva com o numero de antiretrovirais (r=0,445; P<0,001). A
dosagem de CD4, por sua vez mostrou correlagdo significativa e inversa com o nimero de antiretrovirais (r=-
0,603; P < 0,001). Consequentemente, estas variaveis nao foram incluidas no mesmo modelo da analise

multivariada pois mostravam colinearidade importante.

Realizaram-se dois modelos de analise multivariada contendo as variaveis significativamente
associadas ou com tendéncia a associagdo com a transmiss&o perinatal do HIV, na analise univariada. Foram
incluidas na analise a idade gestacional no inicio do tratamento antiretroviral, os niveis de carga viral, expressos
em escala logaritmica, e de CD4 conforme foi definido no planejamento da analise. No primeiro modelo,
evidencia-se a associacdo da carga viral com a transmissdo perinatal do HIV-1, independente da idade
gestacional em que o tratamento com ARV foi iniciado (OR= 2,72; IC 95%: 1,17-6,50). No segundo modelo, os
niveis de CD4 apresentam apenas tendéncia a associagdo com a fransmissdo perinatal apds ajuste para idade

gestacional em que o tratamento com ARV foi iniciado (OR= 0,99; IC 95%: 0,99-1,0).

Discussao

Este estudo de coorte descreve a taxa de transmissao perinatal, adesao ao tratamento antiretroviral e
identifica os fatores de risco para transmissédo em uma amostra de mulheres portadoras do HIV-1. Obteve-se o
seguimento de cerca de 95% da populagéo elegivel para a detecgao do HIV no recém-nascido, identificando-se
uma taxa de transmissao perinatal de 3,2% comparavel a obtida em paises desenvolvidos [11, 12] e menor do
que a taxa de 16%, obtida em S&o Paulo, em estudo anterior ao uso de antiretrovirais na gravidez [2]. Mesmo

presumindo as piores estimativas possiveis, ou seja, que as perdas de seguimento e obitos ocorridos no estudo
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fossem criangas HIV positivas, a taxa de transmisséo ainda estaria abaixo do resultado obtido no ensaio clinico
randomizado Pediatric AIDS Clinical Trial Group (PACTG 076) que foi 8,3% (IC95% 3,9-12,8) em gestantes

tratadas com zidovudina [4].

Nosso estudo identificou que 76% dos pares mée-filho apresentaram adesdo completa ao tratamento
antiretroviral, o que é significativo, considerando a baixa escolaridade das mulheres, onde apenas metade delas
sabiam-se HIV reagentes antes da gestacdo atual, e com a realizagdo de poucas consultas no servigo

especializado.

Avaliando a adesdo ao tratamento antiretroviral, 95% das criangas receberam pelo menos 80% das
doses prescritas. Entre as criangas com adesdo completa ao tratamento a taxa de transmissao perinatal do HIV-
1 foi metade daquela obtida entre as com adesdo parcial. Mesmo que este achado ndo tenha atingido
significancia estatistica, provavelmente pela falta de poder do estudo, a diferenca entre as taxas de transmisséo
é clinicamente relevante.O uso da zidovudina durante 6 semanas pelo recém-nascido desempenha um papel
fundamental no tratamento, atuando como profilaxia pés-exposi¢do a semelhanca do que é usado em acidentes

ocupacionais [13] .

Outro aspecto importante na prevengdo da transmissdo é a recomendagao do uso exclusivo de leite
artificial para as criangas. Nés identificamos que todas as mulheres seguiram esta recomendacao, evitando

desta forma, o contagio pelo leite materno.

Diversos estudos ja haviam demonstrado que a carga viral materna € um importante preditor da
transmiss&o perinatal do HIV-1 [7, 14-16]. Este achado confirmou-se neste estudo, mesmo apds ajuste para um
fator de confusdo. Observou-se uma relacdo dose resposta entre carga viral e transmissdo perinatal e

identificou-se que a carga viral de 3.600 copias/ml foi o limite abaixo do qual ndo houve transmissao.

No PACTG 185, foi administrada a ZDV a todas as 480 gestantes nas mesmas doses empregadas no
nosso estudo, a Unica variavel associada a transmisséo foi a carga viral obtida na entrada no estudo e nao

houve transmiss@o entre aquelas com carga viral inferior a 500 cdpias/ml [7]. Achados semelhantes ao de
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diversos estudos e a relagdo dose resposta sugerem que existe uma relagdo causal entre a gravidade da

condi¢do materna e a transmisséo perinatal do HIV-1.

Diversos estudos, realizados antes da disponibilidade da carga viral e do uso de antiretrovirais
combinados, mostraram que o0 uso da cesareana eletiva se associava a uma redugdo significativa da
transmiss&do perinatal do HIV-1 [7, 14, 17, 18]. As taxas de cesareana detectadas neste estudo n&o diferem
daquelas observadas na populagéo em geral de Porto Alegre, refletindo as orientagbes do Programa Nacional de
DST/AIDS que n&o incluiam a realizagéo de cesareana eletiva entre as suas recomendagdes [19]. A auséncia de
efeito protetor da cesareana eletiva nas pacientes recebendo antiretrovirais detectada neste estudo,

provavelmente deva-se a indicagao de cesareana para os casos considerados de maior gravidade.

N&o identificamos associagéo significativa e independente entre a contagem de linfécitos CD4 e a
transmisséo perinatal do HIV-1. Ambas as varidveis, CD4 e carga viral, sdo indicadoras da gravidade da imuno-
supressdo, sendo que a carga viral representa, objetivamente, a quantidade de virus ao qual a crianga é

exposta.

Concluindo, nosso estudo evidencia que a transmissao perinatal do HIV-1 pode ser evitada através da
disponibilizagdo dos antiretrovirais, pela alta taxa de ades&o pelas gestantes e por seus filhos, assim como a
aceitacdo do aleitamento artificial para o recém-nascido. Pode-se afirmar que as estratégias do Ministério da
Saude do Brasil para prevencdo da transmisséo vertical do HIV resultam em baixa taxa de transmiss&o.
Contudo, permanece um potencial para redugéo dependente de manutengao da carga viral em niveis inferiores a
3.600 copias/ml e administracdo de zidovudina no pds-parto a todos os recém-nascidos filhos de maes HIV-1

positivas.
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Tabela 1.Distribuicdo das caracteristicas das gestantes na linha de base

Caracteristicas socio-econdmicas e demograficas
Idade materna (anos)

Cor branca da pele
Escolaridade (anos)
Antecedentes moérbidos
Contagio do HIV por via sexual
Parceiro HIV positivo
Filhos infectados
Natimortos prévios
Caracteristicas da gestacao atual
Diagnéstico de infecgéo pelo HIV-1 na gestagao atual
Idade gestacional (semanas) no inicio do
tratamento antiretroviral
VDRL reagente
HbsAg reagente
Anti-HCV reagente
Uso de cocaina na gestagéo atual

CD4 (cels/mm3)

Carga Viral (cépias/ml)

Média + dp ou N° (%)

256 +5,8
207 (64,3)

56+28

281 (87,3)
141 (38,8)
36 (10,0)

9(2,5)

184 (57,1)

216 £10,8

28 (8,0)
6 (2,0)
50 (20,4)
20 (5,5)
508 + 265

31.091 + 83.100
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Tabela 2. Distribuigao das caracteristicas relacionadas ao seguimento das gestantes e de seus recém-

nascidos

Caracteristica
Numero de consultas pré-natal
Emprego de antiretrovirais na gestac&o atual:
- Zidovudina
- Combinacgéo de 2 antiretrovirais
- Combinacéo de 3 antiretrovirais
Tempo de ruptura de membranas (horas)
Parto vaginal
Cesareana de urgéncia
Cesareana eletiva
Peso do recém-nascido (gramas)*

Natimortos

Média £ dp ou N (%)

33+£18

147 (40,7)
148 (41,0)
62 (17,2)
26+74
225 (62,3)
54 (15,0)
82 (22,7)

3.066 + 527

2 (0,60)

* Para os gemelares, foi utilizado aquele com menor peso.
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Tabela 3. Analise univariada dos fatores associados a transmisséo perinatal do HIV-1

Fator de Risco

Escolaridade materna (anos)

>8
<8

Filhos prévios infectados

Nao

Sim

Ne. de consultas pré-natal

>3
<3

|dade gestacional no inicio do tratamento

antiretroviral (semanas)
<28

>28

VDRL reagente

N&o

Sim

Anti-HCV reagente
N&o

Sim

CD4 (cel/mm3)

>200

<200

Carga viral (copias/ml)
<10.000
10.000-100.000
>100.000

Gestantes

NO

87
248

309
34

214
129

222
118

308
25

187
46

249
19

172
73
18

Criangas

infectadas

N® (%)

1(0,6)
4(5,5)
2 (11,1)

RR (95% IC)

1,00
0,64 (0,19-2,14)

1,00
2,02 (0,45-8,97)

1,00
1,99 (0,62-6,39)

1,00
2,26 (0,70-7,24)

1,00
1,23 (0,16-9,24)

1,00
3.05 (0,71-13,15)

1,00
3,74 (0,83-16,79)

1,00
9,42(1,07-82,89)
19,11 (1,82-200,57)

valor P

0.5

0.3

0.3

0.2

0.6

0.1

0.1*

0.007
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Tabela 3. Continuagéo

Fator de Risco Gestantes
NO

Ne. de antiretrovirais usados na gestacao

1 138
2 142
3 59

Uso de ZDV durante o parto

Nao 61

Sim 281
Adesao ao tratamento antiretroviral

Completa 261
Parcial 79

Uso de cocaina durante a gestacéo

Nao 323
Sim 20

Tempo de ruptura de membranas (horas)

<4 275
>4 61

Cesareana eletiva

Nao 264
Sim 79

Peso de nascimento (gramas)

>2.800 253
<2.800 89

Criangas
infectadas
N° (%)

RR (35% IC)

1,00
1,30 (0,30-5,68)
3,12 (0,72-13,50)

1,00
0,98 (0,22-4,41)

1,00
1,24 (0,34-4,56)

1,00
1,61 (0,22-12,00)

1,00
1,00 (0,34-4,52)

1,00
1,25 (0,34-4,61)

1,00
1,62 (0,49-5,42)

valor P

0,2

1.00

0.7

1.00

0.7

0.5

* Valor "P" para tendéncia
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