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RESUMO

O beneficio da terapia anti-retroviral (TARV) na reducdo da
transmissdo mae-filho ja estd bem estabelecido na literatura,
entretanto, as conseqliéncias em longo prazo para essas mulheres
ainda permanecem desconhecidas. Considerando-se a escassez de
dados na era da TARV combinada sobre o comportamento da carga viral
apés o parto e suas possiveis conseqiéncias para as mulheres, o
objetivo deste trabalho foi avaliar as alteracdes da carga viral e
contagem de linfécito T CD4 positivo (LT-CD4+) seis meses apods o
parto e comparar essas alteragcbes entre o grupo de mulheres que
fizeram uso de TARV terapéutica e profilatica. Trata-se de um estudo
longitudinal, observacional, no qual foram avaliadas 112 mulheres; 60
receberam TARV profilatica durante a gestacdo e 52 receberam TARV
terapéutica, no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2007. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG. Foi
avaliada a ocorréncia de rebote da carga viral em ambos os grupos e
avaliados os fatores relacionados a esse rebote; 50 pacientes (84,7%)
do grupo profilatico tiveram rebote da carga viral contra apenas nove
(15,3%) do grupo terapéutico (p=0,000). Tiveram diagndstico da
infeccdo durante a gestacao atual ou anterior 42 pacientes com rebote
(80,8%) e apenas 57,5% das sem rebote (p=0,015). No grupo com
rebote, 84,9% nao tinham critérios diagndsticos para sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS); no grupo sem rebote, 58,8% ja
tinham diagnédstico de AIDS (p=0,000). Além disso, o grupo com rebote
da carga viral apresentou declinio na contagem de LT-CD4+ no sexto
més apds o parto em 30,4% das pacientes, contra apenas 2,0% das
pacientes sem rebote (p=0,000). Os grupos também diferiram quanto
ao numero de gestacdes, que foi mais alto no grupo sem rebote
(p=0,020), ao numero de consultas de pré-natal, mais alto também no
grupo sem rebote (p=0,001), e na idade de inicio do pré-natal, sendo o
inicio mais precoce no grupo sem rebote (p=0,012). Apds analise
multivariada, as varidveis que estatisticamente permaneceram
relacionadas ao rebote da carga viral no sexto més apds o parto foram:
tipo de TARV, declinio de LT-CD4+ e numero de consultas de pré-natal.
Portanto, pode-se concluir que, neste estudo, a suspensao dos anti-
retrovirais apds o parto promoveu significativo aumento da carga viral,
associado ao declinio na contagem de LT-CD4+.

Palavras-chave: HIV. Carga viral. Linfécitos T CD4 positivo. Periodo
pos-parto. Terapia anti-retroviral de alta atividade.



ABSTRACT

The benefits of potent antiretroviral therapy (ART) to decrease
HIV  mother-to-child transmission during pregnancy are well
established. However, the safety of discontinuation of potent ART to the
mother’s future is unknown. Considering that women who discontinue
ART at delivery may be at risk for additional increases in HIV-1 RNA
postpartum, we aimed to evaluate changes in HIV-1 RNA and CD4 cell
counts levels six months after pregnancy and to compare these results
between two groups: women who discontinued ART at delivery
(prophylactic group) and those continuing ART after delivery
(therapeutic group). This prospective, observational, study was
performed from January 2003 to December 2007. Local Etichis Review
Board approval was obtained. A total of 112 women were included, 60
receiving prophylatic ART and 52 receiving therapeutical medication.
We evaluate viral load rebound in both groups and their related factors.
In the prophylatic group 84.7% of the women had viral load rebound
against only 15.3% of the therapeutic one (p=0.000). Forty two
women with viral load rebound (80.8%) were HIV diagnosed during
pregnancy (actual or prior) against 57.5% of women without viral
rebound (p=0.015). Among viral load rebound women, 84.9% had not
been diagnhosed with AIDS, in comparison to 58.8% of women with no
viral rebound who had already been diagnosed with AIDS (p=0.000).
Patients with viral load rebound had a significant decrease in their CD4
cell counts six months after delivery, 30.4% of patients against only
2.0% in no rebound group (p=0.000). The prior pregnancy rate was
significant higher in the no rebound group (p=0.020), as well as the
number of prenatal consultation (p=0.001). No viral rebound patients
started the prenatal care earlier than rebound group (p=0.012). In
multivariate regression, viral load rebound during postpartum was
significant related with the type of ART used (prophylactic or
therapeutic), the decrease in CD4 cell counts in postpartum, and the
number of prenatal consultations. Our results suggest that
discontinuation of ART after delivery increase HIV-1 RNA postpartum
associated with CD4 cell counts decrease.

Keywords: HIV. Viral load. CD4-positive T-Lymphocytes. Postpartum
period. Highly Active Antiretroviral Therapy.
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1 Introducao

1.1 Infeccao pelo HIV e gravidez

A pandemia causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
continua a mais importante doenca infecciosa que ameaca a saude
publica mundial. Segundo The United Nations Joint Programme on
HIV/AIDS (UNAIDS), no final de 2007, 33,2 milhdes de pessoas viviam
com o HIV em todo o mundo, sendo 15,4 milhdes mulheres. Ha, na
Ameérica Latina 1,6 milhdo de pessoas infectadas, das quais 612 mil
(36%) sao mulheres. No Brasil, existem cerca de 600.000 casos. A faixa
etaria mais acometida é a de adultos jovens (homens e mulheres) entre
20 e 40 anos (UNAIDS, 2007). A predominancia atual da transmissao
heterossexual do HIV transformou as mulheres em um grande grupo de

risco para adquirir a infeccao (MELO et al., 2005).

As novas terapias anti-retrovirais (TARV) tém modificado o perfil dessa
infeccao, outrora de evolucao inexoravelmente letal, hoje uma doenga
com maior sobrevida dos pacientes. Observou-se significativo declinio
da transmissdao vertical com o uso da terapia anti-retroviral nas
mulheres e seus recém-nascidos, em todo o mundo. Varias medidas
tém sido adotadas com essa finalidade: o uso de anti-retrovirais
combinados (promovendo a queda da carga viral materna para menos
gue 1.000 cépias/mL ao final da gestacdo), a via de parto dependendo
da carga viral, o uso de quimioprofilaxia com a zidovudina (AZT) na
parturiente e no recém-nascido e a ndo-amamentacao (BRASIL, 2006;
MELO et al., 2005).

Em 1994, os resultados do Protocolo 076 do Pediatrics Aids Clinical Trial

Group (PACTG 076) evidenciaram reducao de 67,5% na transmissao



15

vertical com o uso da AZT durante a gestacao, no trabalho de parto e
no parto propriamente dito e pelos recém-nascidos que foram
alimentados exclusivamente com formula infantil (CONNOR et al., 1994;
THEA et al., 1997). O estudo Ariel (CAO et al., 1997) avaliou a
influéncia da carga viral materna na transmissdo da infeccdo para a
crianca, em gestantes que nao amamentaram. A média de carga viral
no grupo sem transmissao foi mais baixa que no grupo com
transmissdo materno-fetal, mas com significancia limitrofe. Todavia, os
autores nao conseguiram determinar um valor que separasse o0s dois

grupos.

A partir de 1998, Kind et al. sugeriram o beneficio adicional do parto
cesareo na reducdao da transmissao vertical em mulheres em uso de
zidovudina. Em metanalise publicada em 1999, Read demonstrou que a
cesariana eletiva, antes da rotura de membranas e do trabalho de
parto, diminuia o risco de transmissdo vertical, independentemente dos
efeitos do tratamento com a zidovudina (READ, 1999). No entanto, em
2000, a mesma autora observou que a eficacia em mulheres recebendo
terapia anti-retroviral combinada e com baixa carga viral permanecia

desconhecida.

Varios estudos demonstraram que a carga viral materna esta
diretamente relacionada a probabilidade de transmissdao vertical do
virus. O Estudo WITS, publicado em 1999 (Women and Infants
Transmission Study Group), avaliou a relacao entre a carga viral
plasmatica materna e a transmissao perinatal. Os autores concluiram
gue quanto mais alto o nivel plasmatico do virus, mais alto o risco de
transmissao vertical (GARCIA et al., 1999).

A taxa de transmissao vertical do HIV, sem qualquer intervencao, situa-
se em torno de 25%. No entanto, a literatura mundial demonstra

reducao da transmissao vertical do HIV nos Estados Unidos da América
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(EUA) e Europa para niveis entre 1 e 2%, com a adogdo dessas
intervencoes preventivas (FOWLER et al., 2007). Read et al. (2007), em
estudo perinatal envolvendo 995 mulheres infectadas pelo HIV no
Brasil, Argentina, Bahamas e México, em 2006, mostraram taxa de
transmissao vertical de 1%. Kakehasi et al. (no prelo) encontraram
reducdo da taxa de transmissao vertical de 20 para 3% em estudo
prospectivo realizado no nosso servigo, entre 1998 e 2005, em Belo

Horizonte, Brasil.

Portanto, com a adocao das recomendacOes para reducao da
transmissdo vertical, os paises da América latina, incluindo o Brasil,
vém conseguindo reduzir a taxa de transmissdo vertical para niveis
semelhantes aos de paises desenvolvidos (BRASIL, 2006; READ et al.,
20072).

Quanto a via de parto em gestantes infectadas pelo HIV, a
recomendacdo do Ministério da Salde do Brasil é a seguinte (BRASIL,
2006):

« Carga Viral = 1.000 cépias/mL aferidas com 34 semanas ou mais
de gestacao ou carga viral desconhecida apdés 34 semanas de
gestacao: recomenda-se cesarea eletiva.

« Carga Viral < 1.000 cépias/mL aferidas com 34 semanas ou mais
de gestacdo: via de parto por indicacdo obstétrica (cesarea ou

parto vaginal).

Nos casos de uso de monoterapia com AZT durante toda a gestacao,
apesar da obtencdo de carga viral < 1.000 cdpias/mL, a cirurgia
cesariana eletiva se constitui na via de parto de escolha. Antes da
cesariana eletiva, deve ser feita administracdao prévia de zidovudina
venosa, iniciada pelo menos trés horas antes do inicio da cirurgia
(BRASIL, 2006).
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1.2 Alteracgoes virologicas e imunolégicas no puerpério

E muito comum, apds o parto, haver diminuicdo da adesdo da mulher
ao acompanhamento médico (MS BRASIL, 2006). A recomendagao do
Ministério da Saude do Brasil é estimular o comparecimento as
consultas pds-parto, lancando-se mao de busca ativa, se necessario. O
seguimento a mulher com HIV no pds-parto, salvo situagdes especiais
de complicacdes ocorridas durante o parto e puerpério imediato, é igual
ao de qualquer outra mulher, ou seja, retorno do quinto ao oitavo dia e
no 420 dia poés-parto. E importante orientar a mulher e seu parceiro
sobre contracepcao, encaminhando-os para um servico de
planejamento familiar. A suspensao dos anti-retrovirais (ARVs) apds o
parto, em pacientes cuja indicacdo dessa terapia corresponde a
condicao de uso “profilaxia com TARV”, devera ser orientada pelo
médico que a acompanhou durante o pré-natal no servico especializado.
A suspensao da monoterapia com a AZT devera ocorrer imediatamente
ap6s o parto (BRASIL, 2006).

O risco de aparecer resisténcia viral pode aumentar com o uso dos ARVs
para prevencao da transmissao vertical, tendo impacto importante nas
opcoes futuras de tratamento para mulheres e criancas. Segundo
Kakehasi et al. (2007), pode haver significativa reducao de opcoes
terapéuticas para as pacientes (e seus filhos infectados) que
desenvolverem, apds a suspensao dos ARVs no parto, mutagdes virais

resistentes aos medicamentos usados durante a gestacao.

Estudos anteriores referenciaram que a gravidez nao promove a
progressao da infeccao pelo HIV. Segundo Hocke et al. (1995), em uma
coorte de mulheres infectadas pelo HIV, comparando as que
engravidaram com as que nao engravidaram durante o estudo, todas

com imunossupressao leve a moderada, a existéncia de gravidez nao
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acelerou a progressdao para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) ou a morte.

Em pesquisa realizada com 160 mulheres antes do inicio do uso
rotineiro de TARV na gravidez, Burns et al. (1998) mostraram aumento
gradual da carga viral (CV) apds o parto, particularmente no segundo
ano, ndo referindo aumento médio significativo durante a gestacao e no
primeiro ano pds-parto. Nenhuma dessas mulheres recebeu zidovudina
intraparto ou qualquer forma de TARV combinada. Segundo os autores,
a estabilidade da CV durante a gravidez sugere que a gestagao tem
pouco efeito imediato sobre ela na maioria das mulheres e o aumento
ap6s o parto pode simplesmente estar refletindo a histéria natural do
HIV.

Entretanto, no Estudo Ariel (CAO et al., 1997), observou-se elevacao da
carga viral e declinio na contagem de linfécitos T CD4+ (LT-CD4+) no
sexto més apds o parto, mesmo nas mulheres que continuaram o uso
da zidovudina. Melvin et al. (1997) também encontraram nivel de carga
viral mais alto no puerpério que antes da gravidez, porém apenas nas
mulheres que interromperam o uso da zidovudina. Watts et al. (2003)
demonstraram aumento do nivel da carga viral no periodo pdés-parto
imediato até 12 semanas, em mulheres infectadas pelo HIV que
continuaram ou interromperam a TARV no parto, sugerindo a existéncia
de algum fator durante a gestacdo que promova essa alteracao apos o

parto.

Tungsiripat, Drechsler e Aberg (2007), na era da TARV combinada, nao
descreveram diferenca significativa entre a CV e a contagem de LT-
CD4+ no periodo pré-gestacional e no pds-parto. A CV retornou aos
valores pré-concepcionais apds 12 semanas de seguimento no
puerpério, em mulheres que interromperam a TARV no parto. Segundo

esses autores, as implicacoes clinicas desse aumento da CV no periodo
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pos-parto podem incluir o potencial de acelerar a progressao da doenca
e aumentar o risco de resisténcia viral e o potencial de transmissao
viral. Permanece dificil a decisdo de como conduzir a TARV apds o parto
em mulheres que nao preenchem critérios de tratamento antes da

gravidez.

1.3 Terapia anti-retroviral na gravidez

A recente histdoria de ampla utilizacdo da terapia anti-retroviral
altamente ativa (HAART) em nosso pais resultou na reconhecida
melhora nos indicadores de morbidade, mortalidade e qualidade de vida
dos brasileiros que realizam tratamento para o HIV e a AIDS. Por outro
lado, contribuiu para o desenvolvimento do perfil crénico-degenerativo
assumido pela doenca na atualidade. Parte das pessoas que estao em
uso de TARV ha mais tempo convive com efeitos da toxicidade dos
medicamentos como, por exemplo, a lipodistrofia, com condicdes
concomitantes como a hepatite B ou C e/ou com variantes virais
resistentes ao tratamento (BRASIL, 2008).

Esta bem estabelecido na literatura que a supressao viral é essencial
para a longa efetividade do tratamento anti-retroviral e que a supressao
parcial leva a falha viroldgica mais precoce e emergéncia de resisténcia
viral. Portanto, com a poténcia atual da TARV, a adesdo torna-se uma
das mais importantes varidveis que interferem na efetividade do
primeiro esquema ARV. O inicio do tratamento, as trocas de esquema e
a ocorréncia de efeitos adversos sao momentos essenciais de reforgo da
adesao ao tratamento (BRASIL, 2008). A recomendacao atual do
Ministério da Saude do Brasil € que o apoio a adesdo deve comecar
mesmo antes do inicio da TARV, persistindo ao longo de todo o
tratamento, conforme as necessidades de cada paciente, mesmo para

aqueles considerados inicialmente como “aderentes” (BRASIL, 2008).
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A contagem de LT-CD4+ estabelece o risco de progressao para AIDS e
morte, portanto, é o indicador laboratorial mais importante em
pacientes assintomaticos para definir o momento de iniciar o
tratamento. A quantificacdo da carga viral serve como marcador do
risco de queda subsequente nas contagens LT-CD4+, ou seja, a
presenca de CV elevada auxilia a prever a queda futura na contagem
LT-CD4+ (PANEL ON ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND
ADOLESCENTS, 2008).

A HAART é constituida por um regime contendo pelo menos trés drogas
ARVs, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogo de
nucleosideo (ITRN), combinados com um inibidor de protease (IP) ou
um inibidor da transcriptase reversa ndo-nucleosideo (ITRNN). Definir o
melhor momento para iniciar o tratamento anti-retroviral € uma das
mais importantes decisbes no acompanhamento de uma pessoa
infectada pelo HIV. Os principais objetivos do tratamento anti-retroviral
sao (BRASIL, 2008):

» reduzir a morbidade e a mortalidade associadas ao HIV;

« melhorar a qualidade de vida;

« preservar, e quando possivel restaurar, o sistema imunoldgico;

« suprimir de forma sustentada a replicacao viral.

Desde 1995, acesso gratuito e universal aos ARVs vem sendo garantido
para o tratamento e prevencdao da transmissao vertical no Brasil. As
recomendacdes de uso da TARV em gestantes sao (BRASIL, 2006):

« Para gestantes assintomaticas, LT-CD4+> 200 cel/mm?,
recomenda-se o inicio da TARV (AZT+3TC+NFV ou NVP) a partir
da 14° semana de gestacao.

« Nas gestantes sintomaticas e/ou com LT-CD4+<200 cel/mm?, a
TARV (AZT+3TC+NFV ou NVP) deve ser iniciada
independentemente da idade gestacional, pois posterga-la pode

trazer prejuizos para a mulher e para o feto.
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« Quando o nivel da contagem dos LT-CD4+ estiver entre 200 e
350 células/mm3, considerar o uso de ARVs como TARV-
tratamento.

« Quando os niveis da contagem dos LT-CD4+ for >200
células/mm3 e a CV for <1.000 copias/mL, o uso de monoterapia
com a zidovudina é permitida, porém, nesses casos, a operacao
cesariana eletiva devera ser a via de parto.

« Pacientes ja em uso de TARV: o esquema terapéutico sera
mantido enquanto se apresentar eficaz, exceto se contiver drogas
sabidamente contra-indicadas durante a gestacao.

« Sempre que possivel, a zidovudina deverd compor o esquema de
tratamento. A Unica excecdo ao uso completo do regime de
zidovudina durante a gravidez se aplica as gestantes que estejam
fazendo uso, com sucesso, de esquemas terapéuticos que incluam
a estavudina (d4T) ou o tenofovir (TDF).

O parametro de avaliacdo baseado na carga viral s6 devera ser
considerado na situacao de mulheres assintomaticas, virgens de
tratamento, que se apresentem com carga viral <1.000 cépias/mL, nas
guais se teria a opcao de utilizar a monoterapia com AZT em vez de
profilaxia com TARV combinada. (BRASIL, 2006).

A zidovudina intravenosa instituida durante o trabalho de parto e parto
devera ser mantida até o clampeamento do corddo umbilical. Os
esquemas ARV-combinados utilizados na gestacao devem conter,
sempre que possivel, AZT e lamivudina (3TC) associados a nelfinavir
(NFV) ou nevirapina (NVP). A NVP s6 devera ser empregada em terapia
tripla, pois sua administragago como monoterapia implica o
desenvolvimento de resisténcia viral nos individuos expostos. A terapia
dupla utilizando a combinacao de AZT e 3TC nao deve ser utilizada
(BRASIL, 2006).
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Em seis de junho de 2007, a Federal Drugs Administration (FDA) e o
fabricante do NFV alertaram sobre a presenca de pequena quantidade
de um bioproduto, o acido etil-éster-metanossulfénico (EEM), na
producdo final do NFV. O EEM é um carcinégeno animal, mutagénico e
teratogénico. Segundo recomendacdes do National Institute of Health-
United State of America (NIH-USA), departamento de AIDS, devido ao
risco desconhecido para o feto, o NFV nao deve ser usado durante a
gravidez ou em mulheres que desejam a concepcao, até aviso contrario.
Deve ser usado ARV alternativo (PANEL ON ANTIRETROVIRAL
GUIDELINES FOR ADULTS AND ADOLESCENTS, 2008). Em nota técnica
de 11 de junho de 2007, o Ministério da Saude suspendeu a distribuicao
do nelfinavir no Brasil (BRASIL, 2007).

1.4 Resisténcia viral apods o parto

Apds a instituicdo do tratamento anti-retroviral, basicamente trés
aspectos da evolucdo podem caracterizar falha ou sucesso terapéutico:
a evolucdo da CV, a contagem de LT-CD4+ e a ocorréncia de eventos
clinicos. E importante ressaltar que os dados disponiveis na literatura
nao esclarecem totalmente aspectos relativos a utilizacdo da TARV, tais
como: toxicidade para o feto; alteracdo da histéria natural da infecgao
pelo HIV na mulher; desenvolvimento de resisténcia viral na mae e
eventual transmissdao de cepas resistentes para o recém-nascido; e
limitacao de futuras opcdes terapéuticas para a mulher e para a crianga
infectada verticalmente (BRASIL, 2006; 2008).

O EuroSida (2003) é um dos maiores estudos observacionais de
pacientes HIV-1 infectados, realizado na Europa. Este mostrou
ocorréncia de rebote da carga viral apds supressdo viroldgica inicial
durante uso de HAART, em numero significativo de pacientes, mas o

nivel desse rebote diminuiu com o tempo de uso. Além disso, pacientes
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previamente tratados tiveram resposta viroldgica pior que os virgens de
tratamento, provavelmente devido ao desenvolvimento de mutacoes

gue levam a resisténcia as drogas (MOCROFT et al., 2003).

O desenvolvimento de mutacdes de resisténcia aos ITRNNs em
mulheres recebendo HAART é variavel. Cunninngham et al. (2002),
Mocroft et al. (2003) e Lyons et al. (2005) descreveram altas taxas
variando entre 13 e 19%, especialmente em regimes a base de NVP
durante a gravidez. Jourdain et al. (2004) mostraram que mulheres que
receberam NVP durante o parto e que no puerpério fizeram uso de
TARV contendo a NVP tinham menos chance de alcangar a supressao
viral seis meses apos o parto que as mulheres que ndo receberam essa
droga intraparto, provavelmente pelo desenvolvimento de mutacdes

resistentes a droga.

Em estudo realizado em Uganda, Eshleman et al. (2001) relataram que
mulheres com alta carga viral pré-tratamento e baixa contagem de LT-
CD4+ tiveram mais associacao com o desenvolvimento de resisténcia a
NVP; e as criancas expostas profilaticamente a essa droga tiveram risco
mais alto de resisténcia que as maes. Essa resisténcia, porém, ndo foi
mais detectada apds 12-24 meses de acompanhamento. Palmer et al.
(2006) verificaram reducdao da mutacao relacionada a NVP com o passar
do tempo apds o parto, entretanto, persistiu acima dos niveis pré-dose

por mais de um ano em aproximadamente 23% das mulheres.

Perez et al. (2006) e Kakehasi et al. (2007) ndao constataram mutacgoes
resistentes ao ITRNN em grupos de mulheres que receberam HAART

contendo NVP e interromperam seu uso apos o parto.

A resisténcia aos ITRNNs atualmente disponiveis no Brasil (efavirenz e
NVP) surge muito precocemente na presenca de CV detectavel. A

barreira genética de resisténcia dessa classe é muito baixa, pois a
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existéncia de apenas uma mutacdo pode levar a resisténcia completa a
toda a classe. Portanto, a orientagdo do Ministério da Saude do Brasil é
gue os pacientes que apresentam ou ja apresentaram falha viroldgica
(carga viral detectavel) na vigéncia de esquemas compostos por ITRNN
devem ser considerados portadores de virus resistentes a essas drogas,
ainda que mutacbes de resisténcia dos ITRNNs ndao tenham sido
detectadas no teste de genotipagem (BRASIL, 2008).

Clarke et al. (1999) demonstraram que a combinacao de AZT e 3TC nao
deve ser usada isoladamente. Eles identificaram que esse esquema
reduz a viremia em mulheres infectadas pelo HIV-1, com doenca
avancada, mas leva ao rapido desenvolvimento de resisténcia
genotipica a 3TC. Portanto, este deve ser usado apenas em associagcao

a terapia adicional.

Monoterapia com AZT ainda é utilizada para reduzir a transmissao
vertical em mulheres com CV abaixo de 1.000 cdpias/mL. Existem
poucos estudos sobre o risco de desenvolver resisténcia nesse grupo de
pacientes. Bardeguez et al. (2003) demonstraram que a ocorréncia de
nova mutacdo levando a diminuicdo da sensibilidade a AZT apés
exposicao a essa droga durante a gestacao é rara e restrita a mulheres
tratadas antes de 1998, que tinham CV basal acima da recomendada

atualmente para esse esquema terapéutico.

Duran et al. (2007), em publicagdo do estudo NISDI Perinatal,
avaliaram o desenvolvimento de resisténcia pds-parto em mulheres na
Ameérica Latina e Caribe com baixa CV e alta contagem de LT-CD4+ que
fizeram uso de TARV profilatica. A ocorréncia de mutagdes primarias
resistentes foi de 16,1%. Kakehasi et al. (2007) detectaram alta taxa
de resisténcia ao NFV (23,5%) em mulheres expostas ao regime padrao
de ARV utilizado durante a gravidez no Brasil (ZDV/3TC/NFV) e que

interromperam o seu uso apods o parto.
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1.5 Efeitos da suspensao intermitente de anti-retrovirais

Com o advento da terapia anti-retroviral potente, veio a esperanca de
se alcancar a erradicacao da infeccao pelo HIV, porém isso rapidamente
foi considerado improvavel devido ao reservatério viral latente. Apesar
da alta eficacia anti-retroviral, o uso da HAART na pratica clinica é
prejudicado pela toxicidade em longo prazo, aumento de resisténcia do
HIV-1 aos anti-retrovirais, ma-adesao e custo do tratamento. Devido
aos riscos inerentes ao uso da terapia prolongada, varias estratégias
tém sido criadas para maximizar os beneficios e minimizar os riscos
(BONGIOVANNI et al., 2006).

A possibilidade de interrupcdes programadas da HAART deve ser
considerada como parte da pratica clinica atual. Entretanto, essa
estratégia € usualmente seguida por um rapido rebote da carga viral,
com queda importante dos linfécitos T CD4+, pois a HAART nao
promove a recuperacdo da resposta imunoldgica especifica contra o
HIV. Entretanto, ainda permanece controverso se ha claro beneficio das
interrupgdes estruturadas, principalmente em pacientes com infeccao
cronica. Segundo Bongiovanni et al. (2006), Glick (2002) e Schupbach
et al. (2005), esses beneficios sdao mais observados em pacientes

iniciando tratamento durante a primo-infecgao.

A interrupcao transitéria da TARV é relativamente freqliente por
intolerancia a medicacao, ma-adesdo ao tratamento, entre outros. A
dindmica do HIV-1 durante a interrupcao da terapia e suas
conseqiiéncias para a reintroducdao da medicacdo ainda nao foram
estudadas adequadamente (NEUMMANN et al., 1999).

A discussao sobre interrupcao do tratamento comecou apds alguns
autores mostrarem a possibilidade de beneficios desta para pacientes
gue ja haviam usado varias medicacdes previamente e que iniciariam

nova terapia anti-retroviral. A logica dessa pratica era que com a
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suspensao do esquema anti-retroviral poderia ocorrer predominio de
virus selvagens com melhor resposta ao tratamento de resgate. A
suspensao intermitente dos anti-retrovirais poderia melhorar a
qualidade de vida, reduzir os efeitos adversos e o0s custos do
tratamento (BRASIL, 2008). Entretanto, estudos recentes nao
evidenciaram os beneficios clinicos dessa opcdo terapéutica e, em
alguns casos, ocorreu deterioracdao clinica. De modo geral, os
pesquisadores previam a interrupcao temporaria do tratamento em
intervalos pré-definidos ou com base na contagem de LT-CD4+. Os
estudos Staccato, Window e outros calcaram seu desenho na
interrupgdao programada em intervalos fixos. Nessas situacdes, haveria
aumento do risco de emergéncia de virus com mutacdes de resisténcia
(ANANWORANICH et al., 2006; BANSI et al., 2008).

Em pesquisa publicada em 2001, Garcia et al. realgaram aumento na
resposta imunoldgica celular especifica anti-HIV-1 apds ciclos de
interrupcdo programada da TARV em pacientes com infeccdo crbnica
pelo HIV. No entanto, o nimero de participantes incluidos foi baixo (10
pacientes). Nesse estudo, concluiu-se que, melhorando a resposta
imunoldgica, poderia haver reducdo no rebote da CV e até mesmo valor
abaixo do inicial antes do tratamento, durante as interrupcoes
programadas de TARV. Além disso, ndo foi detectado desenvolvimento
de resisténcia as drogas utilizadas, porém verificou-se significativo
declinio nos niveis de LT-CD4+ imediatamente apds a interrupcao do
tratamento em quase todos os pacientes que tiveram rebote da carga
viral, mas com recuperacdo apds 12 meses sem terapia. Mata et al.
(2005), contudo, reportaram que apenas 55% recuperaram o nivel de
LT-CD4+ anterior apds 12 meses de interrupgao.

O tratamento com HAART em pacientes infectadas pelo HIV pode levar
a supressao viral durante anos. Um rapido rebote viroldgico ocorre apos
interrupcdes de tratamento, com potencial declinio nos linfécitos T

CD4+. Bedimo et al. (2006), em estudo observacional incluindo 72
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pacientes, enfatizaram que pacientes com CV mais baixa antes do inicio
do tratamento e as mulheres tiveram risco significativamente mais

baixo de rebote da CV durante as interrupgoes de tratamento.

Um dos maiores estudos sobre este tema foi o SMART (Strategies for
Management of Antiretroviral Therapy), publicado em 2006, no qual se
comparou o uso intermitente da TARV combinada baseada na contagem
de LT-CD4+ com o uso continuo da terapia combinada. Esse trabalho
incluiu 5.472 pacientes acima de 13 anos, entre 2002 e 2006, em uso
crénico ou inicial da TARV, que tinham contagem de LT-CD4+ acima de
350 cels/mm?. Os participantes foram randomizados em dois grupos: o
gue usaria terapia anti-retroviral continua e o que faria uso intermitente
baseado na contagem de LT-CD4+. Demonstrou-se, assim, que 0 uso
continuo da TARV é superior ao seu uso episodico guiado pela contagem
de LT-CD4+ (a terapia era adiada até contagem de LT-CD4+ abaixo de
250 copias/mm?3). Essa superioridade foi evidente quanto a ocorréncia
de doencas oportunistas e, ao contrario do esperado, também houve
aumento do risco de morte por qualguer causa (associadas a TARV ou
nao relacionadas ao HIV) e doencas cardiovasculares, renais e hepaticas
no grupo de interrupgao programada. Constatou-se, ainda, que o0 uso
de TARV episddica baseada na contagem de LT-CD4+ abaixo de 250
células/mm? é deletério (EL SADR et al., 2006).

Outra investigacdo randomizada publicada em 2006 (Staccato)
comparou terapia continua com a episdédica (porém a contagem de LT-
CD4+ para reintroducdo da medicacdo foi abaixo de 350 células/mm?).
Apurou-se que, apos dois anos de seguimento, diarréia e neuropatia
foram mais comuns no grupo que recebeu terapia continua e candidiase
oral e/ou vaginal acometeu mais o grupo de uso intermitente. Nenhum
evento definidor de AIDS ocorreu durante o estudo, registrando-se o
desenvolvimento de mutagdes resistentes em 10 pacientes (2,3%), mas

sem diferenca significante entre os grupos. Também foi semelhante a
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taxa de pacientes que alcancaram carga viral indetectavel em cada
grupo (90,5% no grupo de uso intermitente e 91,8% no grupo com
terapia continua) - (ANANWORANICH et al., 2006).

No estudo Trivacan (2006), foram incluidas 216 mulheres no grupo de
uso episodico (o valor para reintroducdao do tratamento foi LT-CD4+
abaixo de 250 células/ mm?), sendo que 110 usaram terapia continua.
A mortalidade foi semelhante em ambos os grupos. A morbidade foi
mais alta no grupo de uso episddico em relagao ao grupo de tratamento
continuo, com elevacdo no risco de infeccbes bacterianas e outras

complicacdes no grupo de uso episddico (DANEL et al., 2006).

Apesar de ter sido reportado que pacientes que interromperam HAART
tiveram aumento no risco de desenvolverem resisténcia as drogas e
aumento da imunossupressao, muitos conseguem manter a supressao
viral com a reintroducao da terapia. Faltam dados na literatura para
avaliar o risco de rebote da CV subseqliente nesse grupo de pacientes
(BANSI et al., 2008). Se a resisténcia viral surgir apds a interrupcao do
tratamento, ela pode ter sido arquivada nas células infectadas latentes,
podendo emergir somente apds a ativacao dessas células (FINZI et al.,
1999).

Coorte incluindo 25.260 pacientes infectadas pelo HIV, do grupo
colaborativo no Reino Unido (UK-CHIC), publicada em 2008, avaliou se
as interrupcdes de tratamento anteriores estavam associadas ao
aumento do risco de rebote da CV em individuos que alcangaram a
supressao viral. Encontrou-se que pacientes que tiveram interrupgoes
anteriores de tratamento com CV detectavel na época (>400
copias/mL) tiveram 74% mais chance de rebote da CV. Entretanto, os
gue tiveram a sua interrupcdao de tratamento durante CV indetectavel
(< 400 copias/mL) nao exibiram risco aumentado de rebote da CV. Isto

deve ser avaliado com cuidado, pois o numero de pacientes incluidas



29

nesse subgrupo foi muito baixo. Na analise por subgrupo, pacientes
recebendo esquema contendo inibidor de protease e que interromperam
o tratamento durante CV indetectavel tiveram pouco aumento no risco
de rebote da CV. A analise multivariada revelou que a CV no momento
da interrupgao do tratamento foi fator determinante de rebote da carga
viral mais importante que o tipo de esquema interrompido. A taxa de
rebote da carga viral aumentou com a elevacdo no numero de
interrupcdes de tratamento com CV detectavel. Segundo os autores,
esses achados podem ser conseqliéncia do aumento do risco de
resisténcia em pacientes com interrupcdes prévias de tratamento, mas
também podem estar mais associados ao desenvolvimento de
resisténcia durante a terapia prévia com CV detectdvel que com a
interrupgao por si mesma. Outros fatores independentes associados ao
risco de rebote da carga viral nesse estudo foram: esquema utilizado
atualmente, contagem de LT-CD4+ mais baixa, idade mais jovem e
negros. A maior limitacao dessa pesquisa foi o fato de ser observacional
e nao poder excluir fatores de confusdao como, por exemplo, adesao ao
tratamento. A conclusao é que pode haver efeitos em longo prazo da
interrupcao de tratamento anterior que estdo presentes mesmo se a

paciente alcancar supressao viral subseqguente (BANSI et al., 2008).

Baseado nesses trabalhos, a recomendacao atual da AIDS Research
Advisory Council of NIH é de que a interrupgcao programada da TARV
ndao ¢é recomendada, exceto em estudos clinicos (PANEL ON
ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND ADOLESCENTS,
2008). O Ministério da Saude do Brasil também nao indica a interrupcao
do tratamento nessas situacdes devido ao risco de piora clinica
(BRASIL, 2008).
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1.5.1 Suspensao dos anti-retrovirais apos o parto

Durante a gravidez, muitas mulheres infectadas pelo HIV iniciam o uso
de terapia anti-retroviral com o objetivo de reduzir a transmissao
vertical e a maioria delas interrompe o uso apds o parto. O beneficio da
TARV na reducgdo da transmissao mae-filho ja estd bem estabelecido na
literatura, entretanto, as conseqiéncias em longo prazo para essas

mulheres ainda permanecem desconhecidas.

Estudos sugerem o desenvolvimento de resisténcia viral aos anti-
retrovirais usados durante a gestacdao e aumento da CV apds o parto.
Esse aumento em pacientes que fizeram uso de TARV terapéutica ou
profildtica, na era da TARV combinada, ndo estd bem elucidado.
Todavia, ainda ndao se sabe se a resisténcia viral interfere na resposta
terapéutica posterior dessas mulheres e se a interrupcao dos ARVs apds
o parto pode ser considerada segura. Grandes estudos randomizados
avaliando as interrupgdes programadas de TARV em pacientes fora da

gestacao demonstraram piora clinica e laboratorial.

As implicagOes clinicas desse aumento da CV podem incluir o potencial
de acelerar a progressao da infeccao pelo HIV, aumento do risco de
desenvolvimento de resisténcia viral e até mesmo aumento do potencial
de transmissao do virus. As conseqliéncias de uso intermitente de ARV

durante gestacdes consecutivas ainda precisam ser avaliadas.

Considerando-se a escassez de dados, na era da TARV combinada,
sobre o comportamento da CV apds o parto e suas possiveis
conseqiéncias para as mulheres, o objetivo do presente estudo foi
avaliar as alteracbes da CV e LT-CD4+ seis meses apds o parto e
comparar essas mudancas entre o grupo de mulheres que fizeram uso

de TARV terapéutica e profilatica.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar o comportamento da CV em mulheres infectadas pelo HIV, em
uso de TARV profilatico e/ou terapéutico, entre 24 e 28 semanas apos o

parto, em comparacao com a carga viral no dia do parto.

2.2 Objetivos especificos

« Avaliar a ocorréncia do rebote da CV entre a sexta e 122 semana,
em comparacao com a CV no dia do parto.

« Avaliar se a contagem de linfécitos T CD4+ esta associada ao
rebote da CV entre 24 e 28 semanas apds o parto.

« Avaliar se o rebote da CV esta associado ao esquema anti-

retroviral utilizado durante a gravidez (profilatico x terapéutico).
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3 Pacientes e Métodos

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte histdrica (ndo concorrente) e prospectiva
(concorrente), observacional, que foi conduzida na Universidade Federal
de Minas Gerais, envolvendo o Hospital das Clinicas e a Faculdade de
Medicina. Este desenho possibilitou a utilizacdo de informacgoes ja
coletadas anteriormente em outros estudos e, ao mesmo tempo,
permitiu coletar informacdes de pacientes acompanhadas no nosso

servico atualmente, utilizando-se o mesmo questionario.

Coorte Historica -— ‘ —» Coorte Prospectiva

2003 2006 2007

A variavel resposta avaliada foi a ocorréncia ou ndao do rebote de CV
nas pacientes dos dois grupos. O rebote da CV foi definidko como o
aumento da contagem de coépias do acido ribonucléico (RNA)-HIV-1
plasmatico de 0,5 logip em relacao a CV do parto (parto = 10 dias) -
(PANEL ON ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND
ADOLESCENTS, 2008).

Para avaliacdo da ocorréncia de declinio na contagem de LT-CD4+, os
dados de contagem percentual de LT-CD4+ foram categorizados em
trés grupos: 1) = 29%; 2) entre 14-28%; 3) <14%. Foram
consideradas ocorréncia de declinio na contagem de LT-CD4+ todas as

pacientes que passaram da categoria 1 no parto (parto £10 dias) para
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categoria 2 ou 3 no sexto més pos-parto ou que passaram da categoria

2 para a 3.

As variaveis independentes incluidas no estudo foram: idade; estado
civil; etnia; anos de estudo; tempo de diagndstico do HIV; época do
diagnodstico (durante ou fora da gestacdo); idade de inicio do pré-natal;
numero de partos anteriores; uso de anti-retrovirais (terapéutico ou
profilatico); intercorréncias na gravidez; infeccbes concomitantes;
classificacao do Center of Disease Control (CDC); uso de drogas;
trabalho de parto; via de parto; contagem de linfécitos T CD4+ e carga
viral (primeiro, segundo e terceiro trimestres e parto). No puerpério:
uso de ARV, intercorréncia clinica, carga viral e contagem de LT-CD4+,

com seis a 12 semanas e seis meses apos o parto.

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) - Processo ETIC n°
238/07 (ANEXO A), pelo Colegiado de Pds-graduacdao em Ginecologia e
Obstetricia e Camara do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da
UFMG, tendo sido respeitados todos os principios para pesquisa em

seres humanos.

3.2 Pacientes

A populacao estudada foi constituida de mulheres infectadas pelo HIV
gue tiveram pré-natal, parto e acompanhamento puerperal realizados
no Hospital das Clinicas da UFMG, de janeiro de 2003 a dezembro 2007.
Foram consultados os livros de registro da Maternidade e os prontuarios
médicos das pacientes que colaboraram em pesquisas anteriores. Todas
as que participaram do estudo apds aprovacdo de Comité de Etica e
Pesquisa da UFMG, em 29 junho 2007, assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), sendo informadas
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guanto ao objetivo, a seguranca e aos tipos de exames propostos para
a realizacao. Foram avaliadas 112 mulheres infectadas pelo HIV que
preenchiam todos os critérios de inclusao e exclusdo e divididas em dois
grupos, segundo o tipo de terapia anti-retroviral usada durante a
gestacao:

e Grupo 1: 60 mulheres que iniciaram uso de TARV durante a
gravidez, com o Unico objetivo de reduzir a transmissao vertical
do HIV, e que interromperam o uso apds o parto. Este grupo foi
denominado grupo profilatico.

e Grupo 2: 52 mulheres que ja faziam uso de TARV antes da
gravidez ou que iniciaram o uso na gestacao, porém mantiveram
a medicagdo apos o parto, por indicacdo materna ao uso de TARV.

Esse grupo foi denominado terapéutico.

A indicacao do tipo de TARV (profilatica ou terapéutica) era determinada
pelo médico infectologista que fazia o acompanhamento dessas
pacientes, seguindo as recomendacdes do Ministério da Saude do Brasil

quanto ao uso de TARV em gestantes, citado anteriormente.

3.2.1 Critérios de inclusao

Os critérios gerais de inclusao foram:

» Gestantes com diagndstico definitivo da infeccdao pelo HIV definida
por duas das seguintes anadlises realizadas antes ou durante a
gravidez:

a) dois testes de enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELISA)
positivos em amostras diferentes e um teste confirmatério
(western blot ou imunofluorescéncia indireta);

b) ou carga viral acima de 1.000 cépias/mL).
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» Disposicdo e intencao de fazer o acompanhamento pré-natal e o
parto no Hospital das Clinicas da UFMG e manter esse
acompanhamento durante seis meses apos o parto.

« Uso de algum esquema anti-retroviral por pelo menos quatro
semanas antes do parto.

« No caso de ficarem gravidas novamente durante o periodo do
estudo, as mulheres podiam ser recrutadas mais de uma vez.

e As mulheres deveriam concordar em colher sangue para
contagem de LT-CD4+ e de carga viral durante o primeiro,
segundo e terceiro trimestres (quando incluidas antes desse
periodo), parto, entre seis e 12 semanas de puerpério e seis
meses apods o parto.

e Mulheres com capacidade de ler, entender e concordar
voluntariamente em participar do estudo, assinando o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

As mulheres incluidas na coorte histérica tinham ja as amostras de
carga viral e LT-CD4+ coletadas para outro estudo realizado

anteriormente no nOsso servigo.

3.2.2 Critérios de exclusao

» Pacientes que nao tinham os dados de carga viral no momento do
parto e no sexto més de puerpério, registrados no prontuario.
« Pacientes em uso de ARV terapéutico que abandonaram o

tratamento por conta prépria apds o parto.
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3.3 Métodos
3.3.1 Coleta de dados

Os dados primarios foram coletados por meio da analise em prontuario
regular do Hospital das Clinicas (HC). Esses dados foram transcritos em
formuldrios proprios do estudo (Formuldrios de Relato de Casos),
mantendo o arquivo original no Servico de Arquivo Médico (SAME) do
HC-UFMG. A anadlise s6 foi iniciada apds o protocolo e o termo de
consentimento livre e esclarecido serem aprovados pelo Comité de Etica
e Pesquisa. Foi utilizado questionario padronizado que foi pré-testado
na mesma populacdo, contendo as varidveis citadas anteriormente
(APENDICE B).

Foram obtidas amostras de sangue periférico materno durante o pré-
natal, no primeiro, segundo e terceiro trimestres de gestacao, no
periodo periparto (durante a internacdo da paciente na Maternidade
para parto), entre seis e 12 semanas de puerpério e no sexto més apés
o parto, para a quantificacdo da carga viral sérica e contagem de LT-
CD4+.

Para avaliagao dos resultados, foi considerada cada gestacao, logo,
algumas pacientes entraram mais de uma vez e suas variaveis foram
analisadas individualmente. As pacientes nao foram identificadas

nominalmente, apenas por meio do numero de registro.

Foram selecionadas inicialmente 155 pacientes, divididas nos dois
grupos (profilatico x terapéutico). Foram excluidas 39 por falta de dados
disponiveis no prontuario. Quatro mulheres em regime ARV terapéutico
abandonaram o tratamento por conta prépria apdos o parto e foram

excluidas da analise dos dados.
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3.3.2 Analise das amostras de sangue materno

Foram colhidos aproximadamente 16 mL de sangue e centrifugados
imediatamente. As andlises foram feitas no laboratério de Imunologia
do Servico de Doencas Infecto-parasitarias da Faculdade de Medicina da
UFMG. A metodologia utilizada para dosagem da carga viral foi o
VERSANT® HIV-1 RNA 3.0 Assay Simens® (bDNA). A metodologia usada
para contagem de LT-CD4+ foi a citometria de fluxo (plataforma BD
TruCOUNT™).

3.3.3 Analise dos dados

Os dados foram armazenados e analisados no software Statistical
Package for the Social Sciencies (SPSS, versao 12.0, Chicago, IL, USA).
Foi feita uma analise descritiva inicial para avaliar a distribuicdo de
freqiéncia das varidveis nos dois grupos estudados e verificar a

consisténcia dos dados.

A seqguir, foi realizada a andlise univariada. Para as variaveis continuas
foi feito teste de normalidade, sendo utilizadas média para as variaveis
de distribuicao normal e mediana para as de distribuicao nao-normal. A
comparacao entre os grupos foi feita utilizando-se teste T para as
variaveis de distribuicdo normal e um teste ndo-paramétrico (Mann
Whitney) para as outras variaveis. Os testes qui-quadrado ou exato de
Fisher foram utilizados para a comparacdo entre as variaveis

categodricas.

Para o modelo multivariado foram selecionadas as varidveis que
apresentaram valor p<0,10 na analise univariada. Foi realizada
regressao logistica bindria, pois a variavel resposta (rebote da carga

viral) foi definida como categérica dicotdmica. Para avaliar se o modelo
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estava bem ajustado, foi aplicado o teste de Hosmer-Lemeshow
goodness of fit, considerando-se intervalo de confianca de 95%. O
modelo estava bem ajustado para p>0,05. Inicialmente, todas as
variaveis foram incluidas no modelo e retiradas uma a uma conforme o
nivel de significancia (valor p). Retirava-se a variavel com valor p mais
alto e o modelo era testado novamente. Isto foi realizado
sucessivamente até ser encontrado o modelo final no qual todas as
variaveis eram estatisticamente significativas. Posteriormente, foi

testada a interacdo entre as variaveis finais do modelo.
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4 Resultados

Para fins de analise, foram consideradas as varidaveis citadas
anteriormente em relacdao a ocorréncia ou nao de rebote da CV. Foram
acompanhadas prospectivamente 112 mulheres, 60 no grupo que
recebeu ARV profilatico e 52 no terapéutico, no periodo de janeiro de
2003 a dezembro de 2007. Todos os dados foram armazenados em
formulario proprio (APENDICE B). Cada gravidez foi considerada um

caso.

4.1 Caracteristicas maternas

A anadlise descritiva comparou os dois grupos de pacientes, o que
recebeu ARV profilatico na gestacao e o de uso terapéutico. As variaveis
foram divididas em trés grupos: caracteristicas demograficas da
populacdo em estudo (TAB. 1), caracteristicas da infeccao pelo HIV
(TAB. 2a, 2b e 2c e GRAF. 1 e 2) e as caracteristicas ginecoldgicas e

obstétricas das mulheres (TAB. 3a e 3b).

4.1.1 Caracteristicas demograficas

Na TAB. 1, as pacientes de cada grupo do estudo foram avaliadas
quanto as caracteristicas demograficas. Ambos os grupos tinham a
mesma média de idade, 29 anos (p=0,669). Entretanto, as integrantes
do grupo terapéutico possuiam grau de escolaridade inferior (p=0,023).
Nao houve diferenca significativa quanto ao uso de drogas e etnia, nos

dois grupos.
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Comparacao entre as caracteristicas demograficas das pacientes

e o tipo de TARV: profilatico ou terapéutico

Tipo TARV
Variaveis maternas Profilatico | Terapéutico | Valor p
n (%) n (%)

Idade média (desvio-padrdo) 29 (5,84) 29 (4,96) 0,669¢
Branca 20 (37,0) 13 (28,3)

Etnia Negra 7 (13,0) 03 (6,5) 0,304
Mulata 27 (50,0) 30 (65,2)

Parceiro atual Sem parceiro 12 (20,7) 11 (21,2) 1 0°
Com parceiro 46 (79,3) 41 (78,8) '

Escqlaridade anos 8,0 (5-11) 6,5 (4-8) 0’023b

mediana (IQR 25-75%)

Tabagismo Sim 12 (21,1) 9 (18,0) 0,809°

i} Nao 45 (78,9) 41 (82,0)

Alcool Sim 1 (1,8) 1 (2,0) 1,0¢
Nao 56 (98,2) 49 (98,0)

Drogas ilicitas Sim 2 (3,5 0 (0) 0,497¢
Nao 55 (96,4) 50 (100,0)

a- teste qui-quadrado, b- teste Mann Whitnety, c- teste Exato de Fisher, d- teste T
amostras independentes.

4.1.2 Caracteristicas da infeccao pelo HIV

Pode-se avaliar, na TAB. 2a, as diferengas entre os dois grupos quanto
HIV.

estatisticamente significativa entre o tipo de esquema ARV utilizado

as caracteristicas da infeccdo pelo Houve diferenca
durante a gestacdo nos dois grupos. No que recebeu TARV profilatica,
10% das pacientes fizeram uso de monoterapia com AZT e 90%
utilizaram algum tipo de HAART. No grupo terapéutico, todas as

mulheres usaram algum tipo de HAART (p=0,034).
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As pacientes foram agrupadas segundo a classificacao pelo CDC93 em
AIDS (A3, B3, C1, C2, C3) e nao-AIDS (A1, A2, B1, B2), sendo que no
grupo em uso de TARV terapéutica houve nimero mais elevado de
AIDS (p=0,000).

Diagnosticaram-se 65 pacientes (70,7%) com infeccao pelo HIV durante

diagndstico de gue no grupo profilatico
a gestacao (atual ou anterior), sendo que no grupo terapéutico houve
numero mais alto de mulheres com diagndstico fora da gestacdo que no
grupo profilatico (p=0,007). A principal forma de contdgio foi o contato
com parceiro positivo, em ambos os grupos (p=0,103). Nao houve

também diferenca quanto ao status do parceiro atual (TAB. 2a).

TABELA 2a
Comparacao entre as caracteristicas da infeccao pelo HIV

e o tipo de TARV: profilatico ou terapéutico

Tipo de TARV
Variaveis Profilatico | Terapéutico| Valor p
n (%) n (%)
Tipo de Monoterapia (AZT) 6 (10,0) 0 (0)
esquema 2 ITRNs + (1ou2) IP 49 (81,7) 41 (78,8) p=0,034b
utilizado na 2ITRNs + 1 ITRNNs 3 (5,0) 7 (13,5)
gestacio Outros 2 (3,3) 4 (7,7)
Epoca de Gestacdo 44 (81,5) 21(55,3) p=0,007°
diagnodstico  atual e anterior
da infeccao ~ 10 (18,5) 17 (44,7)
pelo HIV Fora da gestacao
Contato com parceiro
Forma de positivo 52 (86,7)  50(96,2) p=0,103°
contagio N30 sabe 8 (13,3) 2 (3,8)
Status do Infectado 25 (61,0) 24 (66,7) P=0,642°
parceiro 5
atual Nao-infectado 16 (39,0) 12 (33,2)
Classificagdo N&o-AIDS 51 (96,2) 15 (29,4) p=0,000°
AIDS 1 (3,8) 36(70,6)

a- qui-quadrado de Pearson; b-teste exato de Fisher.
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No GRAF. 1 e na TAB. 2b verifica-se significativo aumento da CV apds o
parto no grupo profilatico, que nao foi observado no grupo terapéutico.
Nao houve diferenca na CV entre os grupos no terceiro trimestre
(p=0,487) e no parto (p=0,099). Constatou-se, porém, diferenca
estatisticamente significativa na CV de 6-12 semanas (p=0,000) e no

sexto més pds-parto (p=0,000), entre 0s grupos.

* B 3°trimestre
*
e B parto
os-parto
[ pesP

I
o |
6-12sem
i os-parto 6
m PesP
meses
4.00 —
3.00 —
2.00 —
LOG;, 1 00—
0.00— o o — * p< 0,001

Profilatico Terapéutico
Tipo de TARV

6.00 —

5.00 —

>DOXI>O

> —-<
L

GRAFICO 1 - Variacdo de carga viral no terceiro trimestre, parto,
puerpério (6-12 semanas) e seis meses apos o parto,

entre os grupos profilatico e terapéutico.
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Comparacao das medianas da carga viral (logioy entre os

grupos profilatico e treapéutico
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IQR

Carga Viral Tipo TARV | n | Mediana (25-75%) Valor p?
1° trimestre  Profildtico g 2,94 (0,00-4,08) 0,514
Terapéutico 16 1,20  (0,00-3,32)
20 trimestre  Profilatico 43 2,55 (0,00-3,93) 0,336
Terapéutico 38 2,55 (0,00-3,50)
30 trimestre  Profilatico  gg 0,00 (0,00-2,06) 0,487
Terapéutico 49 0,00 (0,00-3,09)
Parto Profilatico  gq 0,00 (0,00-1,95) 0,099
Terapéutico 52 0,00 (0,00-2,99)
6-12 semanas Profilatico  gqg 3,70 (2,74-4,07) 0,000
apos o parto .
Terapéutico 47 0,00 (0,00-3,79)
6 meses apéso Profilatico gq 3,84 (2,72-4,29) 0,000
parto -
Terapeutico 52 0,00  (0,00-2,95)
a- Teste ndao paramétrico Mann-Whitney
O grupo profilatico tinha contagem percentual de LT-CD4+
significativamente maior que o grupo terapéutico em todos os

trimestres de gestacdo, no parto, no puerpério e seis meses apos o
parto (TAB. 2c; GRAF. 2).
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entre os grupos profilatico e terapéutico

44

Média

CD4 Percentual Tipo de o Desvio- Valor b?
TARV n o padrdo| Valorp
19 trimestre Profilatico 14 35,3 10,7 0,000
Terapéutico 17 18,1 8,4
2° trimestre Profilatico 45 32,0 10,1 0,002
Terapéutico 35 24,1 12,2
30 trimestre Profilatico 57 34,7 10,0 0,000
Terapéutico 47 24,3 12,1
Parto Profilatico 58 34,9 9,9 0,000
Terapéutico 50 24,6 11,0
Pos-parto (6-12sem) Frofilatico 60 31,4 10,3 0,000
Terapéutico 47 24,4 9,2
Pés-parto (6 meses) rofilatico 59 31,3 10,2 0,013
Terapéutico 51 26,4 10,3

a-Teste T para amostras independentes, assumindo mesma variancia.
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GRAFICO 2 - Variacdo na contagem de LT-CD4+ durante o terceiro
trimestre de gravidez, parto e puerpério (6-12 semanas) e seis meses

pos-parto entre os grupos profilatico e terapéutico.

A média de CD8 percentual foi estatisticamente mais alta no grupo
terapéutico durante o terceiro trimestre (p=0,000), parto (p=0,018) e
seis a 12 semanas de puerpério (p=0,000). No sexto més de puerpério,

nao houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,188).
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4.1.3 Caracteristicas obstétricas

A TAB. 3a mostra que nao houve diferenca entre os grupos quanto ao
numero de gestacdes, partos normais, filhos vivos, filhos infectados e
consultas de pré-natal. No grupo terapéutico, as pacientes tinham
nimero mais elevado de cesdreas anteriores que no profilatico (p=
0,033). Além disso, as mulheres do grupo terapéutico iniciaram mais
precocemente o pré-natal no posto de saude (idade gestacional - IG de
inicio do pré-natal) (p=0,003) e no servico de alto risco do HC-UFMG
(IG de inicio do PNAR) (p=0,013) que as do grupo profilatico.

TABELA 3a
Comparacgao entre as caracteristicas obstétricas

e o tipo de TARV (profilatico x terapéutico)

Variavel Tipo de N | Mediana IQR Valor p?
TARV

Gestacdes Profilatico 60 2,0 (1,0-3,0) 0,168
Terapéutico 52 2,0 (1,0-3,0)

Partos Profilatico 60 1,0 (0,0-2,0) 0,893

normais Terapéutico 51 1,0 (0,0-2,0)

Cesarianas Profilatico 60 0,00 (0,0-0,75) 0,033
Terapéutico 51 0,00 (0,0-1,0)

Filhos vivos Profilatico 59 1,0 (0,0-2,0) 0,836
Terapéutico 49 1,0 (0,0-2,0)

Filhos Profilatico 52 0,0 (0,0-0,5) 0,606

infectados Terapéutico 36 0,0 (0,0-0,0)

Consultas pré- Profilatico 59 9,0 (6,0-11,0) 0,340

natal Terapéutico 50 10,0 (8,0-13,0)

IG inicio pré- Profilatico 56 16,0 (11,2-21,0) 0,003

natal Terapéutico 45 12,0 (10,0-16,0)

IG inicio pré-  Profilatico 58 19,0 (13,7-23,0) 0,013
natal alto risco Terapéutico 48 14,5  (11,0-20,0)

a-teste ndo-paramétrico: Mann-Whitney; IG: idade gestacional.
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No grupo profilatico, 56,7% das mulheres entraram em trabalho de
parto durante a gestacao atual, contra apenas 37,3% das pacientes do
grupo terapéutico (p=0,041) - (TAB. 3b). As outras variaveis
analisadas ndo apresentaram diferencas estatisticas entre os dois
grupos. Houve apenas um decesso fetal entre todas as gravidezes
avaliadas, que ocorreu no grupo terapéutico, porém sem significancia
estatistica. Também ndo se verificou diferenca quanto a morbidade pos-
parto e/ou intercorréncias clinicas durante o puerpério (6-12 semanas)

e no sexto més apos o parto.

A maioria das pacientes teve parto cesareo em ambos os grupos. No
grupo profilatico, 60% dos partos foram cesarianas, sendo 33,3%
eletiva e 26,7% durante o trabalho de parto. No grupo terapéutico, a
taxa de cesariana foi de 71,2%, sendo 46,2% eletiva e 25,0% durante
o trabalho de parto. Nao houve diferenca estatistica entre os dois
grupos (p=0,217). - (TAB. 3b).

Apenas sete pacientes ndao receberam AZT intraparto - quatro do grupo
profilatico (6,7%) e trés (5,8%) do terapéutico. Entre elas, seis foram
admitidas em periodo expulsivo ou evoluiram para periodo expulsivo
rapidamente, ndao havendo tempo suficiente para administrar a droga.
Uma paciente do grupo terapéutico ndao recebeu a medicagao por

decesso fetal.
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TABELA 3b
Comparagao entre as caracteristicas obstétricas e o tipo de TARV
(profilatico x terapéutico)

Tipo de TARV

Variaveis Profilatico | Terapéutico | yajor p
N (%) N (%)

Partos Sim 46 (76,7) 46  (90,2) 0,059°
anteriores Nao 14 (23,2) 5 (9,8)
Intercorréncias Sim 29 (48,3) 31 (59,6) (37p
na gravidez N&o 31 (51,7) 21 (40,4)
Infeccbes Sim 1 (L7) 2 (38) (596°
oportunistas N3ao 59 (98,3) 50 (96,2) ’
Trabalho de Sim 34 (56,7) 19 (37,3) 0,041°
parto Nao 26 (43,3) 32 (62,7)

Rotura de Sim 22 (36,7) 18 (34,6) 0,821°
membranas Nao 38 (63,3) 34 (65,4)

Via de parto Vaginal 24 (40,0) 15 (28,8) 0,217°
Cesariana 36 (60,0) 37 (71,2)

Decesso Sim 0 ( 0,0) 1 (1,9 0,464°
Nao 60 (100) 51 (98,1)
Morbidade pés- Sim 7 (10,0) 6 (24,0) o0,711°
parto imediato N3o 28 (46,7) 19 (76,0)
Intercorréncia Sim 1 (2,3) 4 (13,3) ]
clinica 6-12sem  _ 0,151
de puerpério Nao 43 (97,7) 26 (86,7)
Intercorréncia Sim 3 (7,5) 2 (7,4 1 00°
clinica 6° més _ ’

a-Teste exato de Fisher; b-Chi-quadrado de Pearson.
4.2 Analise univariada
Entre as 112 mulheres incluidas na analise, 53 (47,3%) nao tiveram

rebote da carga viral no sexto més de puerpério em relagao ao parto e
59 (52,7%) tiveram rebote.
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4.2.1 Rebote da

caracteristicas demograficas

carga viral em comparacao com as

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a idade média
das pacientes que tiveram ou nao rebote (p=0,171). Também ndo se
verificou diferenca quanto ao estado civil e tabagismo, alcoolismo e uso
de drogas ilicitas. A maioria das pacientes apresentava relagdo com
parceiro estavel (casadas ou com unido estavel) em ambos os grupos.
Os dois

escolaridade, que foi significativamente mais alta no grupo com rebote

grupos apresentaram diferenca estatistica apenas na
(p=0,040), e na etnia, com predominio de mulatas em ambos os
grupos, porém com numero mais alto de negras no grupo com rebote

(p=0,031) - (TAB. 4a).

TABELA 4a
Comparacao entre as caracteristicas demogréficas e

a ocorréncia de rebote da carga viral

VARIAVEL Rebote da carga viral | Valor p
SIM n(%) | NAO n(%)
Idade média (anos) 29 30 0,171°
(desvio-padrao) (5,65) (5,12)
Escolaridade - mediana 8(5,5-11,0) 6(4,0-8,0)  0,040°
(IQR 25-75%)
Etnia Branca 18 (34,0) 15(31,9)
Negra 9 (17,0) 1(2,1) 0,031°
Mulata 26(49,1) 31 (66,0)
Parceiro atual Sem parceiro 10 (17,5) 13 (24,5) 0,368
Com parceiro 47 (82,5) 40 (75,5)
Tabagismo Sim 9 (15,5) 12 (24,5) 0,244¢
N3o 49 (84,5) 37 (75,5)
Uso de alcool Sim 1(1,7) 1(2,0) 1,00°¢
N&o 57 (54,3) 48 (45,7)
Uso de drogas Sim 2 (3,4) 0 (0,0) 0.499°¢
Ilicitas N3o 56 (53,3) 49 (46,7)

a- Teste T amostras independentes; b-Mann Whitney; c- teste exato de Fisher;

d- qui-quadrado de Pearson.
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4.2.2 Rebote da carga viral em comparacao com as

caracteristicas da infeccdao pelo HIV

Entre as 59 pacientes que tiveram rebote da carga viral apos o parto,
84,7% fizeram uso de ARV profilatico durante a gestacdo e apenas
15,3% estavam em uso de esquema terapéutico. O esquema anti-
retroviral mais utilizado incluindo todas as pacientes foram dois ITRNs
associados a um ou dois IPs (77,4% no grupo sem rebote e 83,1% no
grupo com rebote). Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos
(p=0,591). O grupo sem rebote teve numero significativamente mais
elevado de pacientes com diagndstico da infeccao pelo HIV fora da
gestacdo que o grupo com rebote, 42,5% x 19,2%, respectivamente
(p=0,015). Entretanto, em ambos 0s grupos a maioria das pacientes
teve diagndstico da infeccdo pelo HIV durante a gestacao, 80,8% delas
do grupo com rebote e 57,5% do sem rebote. Além disso, 84,9% das
mulheres no grupo com rebote ndo tinham ainda o diagndstico de AIDS,
enquanto que 58,8% das sem rebote ja tinham a sindrome durante a
gestacdo (p=0,000). Nao se registrou diferenca no status infeccioso do

parceiro atual nos dois grupos (TAB. 4b).
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Rebote da carga
viral

VARIAVEL SIM NAO Valor p
(n/%) (n/%)

Tipo de Profilatico 50 (84,7) 10 (18,9) 0. 000°

TARV Terapéutico 9 (15,3) 43 (81,1) !

Tipo de Monoterapia AZT 4 (6,8) 2 (3,8) 0,591

esquema 2 ITRNs + (1 ou 2) IPs 49 (83,1) 41 (77,4)

usado na 2 ITRNs + 1 ITRNNs 4 (6,8) 6 (11,3)

gestacao  Outros 2 (3,4) 4 (7,5

Epoca do  Gestacdo anterior ou atual 42 (80,8) 23 (57,5) a

diagnostico ¢ 5 43 gestacdo , ’ 0,015

da infecgdo 10 (19,2) 17 (42,5)

Status do Infectado 27 (64,3) 22 (62,9) 0,897°

parceiro _

atual Negatlvo 15 (3517) 13 (3711)

Estagio da Nao-AIDS 45 (84,9) 21 (41,2) o0,000°

infeccao  AIDS 8 (15,1) 30 (58,8)

a-Qui-quadrado de Pearson; b- Teste Exato de Fisher.

Em relacdo a contagem de LT-CD4+, houve diferenca significativa entre

0 grupo com e sem rebote da CV durante o primeiro e terceiro

trimestres de gestacao e parto: o grupo com re. bote teve contagem

percentual significativamente mais alta de LT-CD4+ que o sem rebote.

N3o foi relatada diferenca no puerpério (6-12 semanas), nem no sexto

més apos o parto (TAB. 4¢).
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TABELA 4c
Comparacao entre a contagem de LT-CD4+ % e

o rebote da carga viral

Contagem de percentual | Rebote da Carga Viral

de Sim Nao Valor p
LT-CD4+ n (%) n (%)

19 Trimestre > 29 10 (62,5) 3 (20,0) 0,008°
14-28 6 (37,5) 6 (40,0)
<14 0( 0,0) 6 (40,0)

39 Trimestre > 29 35 (63,6) 16 (32,7) 0,004
14-28 18 (32,7) 28 (57,1)
<14 2( 3,6) 5(10,2)

Parto > 29 39 (67,2) 19 (38,0) 0,007°
14-28 16 (27,6) 23 (46,0)
<14 3( 5,2) 8 (16,0)

6-12 > 29 22 (37,9) 20 (40,8) 0,192°
semanas de 14-28 34 (58,6) 23 (46,9)
puerpério <14 2( 3,4) 6 (12,2)

6° més > 29 25 (43,9) 24 (45,3) 0,281°
pos-parto 14-28 30 (52,6) 23 (43,4)
<14 2 ( 3,5) 6 (11,3)

a- Teste Exato de Fisher.

As pacientes que tiveram rebote da CV apresentaram percentual mais
alto de contagem de LT-CD4+ no sexto més apds o parto, em
comparagao com o do parto, que as pacientes sem rebote (p=0,000). -
(TAB. 4d).
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TABELA 4d
Comparacao entre o declinio de LT-CD4+ no sexto més apos o parto € a

ocorréncia de rebote da carga viral

Rebote da carga viral
Variavel Valor p?
Sim n(%) | Nao n(%)
Declinio de LT- Sim 17 (30,4) 1(2,0)
CD4+ no 6° més
apos o parto Nao 39 (69,6) 49 (98,0) 0,000
Total 50 (100) 56 (100)

a-Teste Exato de Fisher.

A carga viral das pacientes com rebote apds o parto era mais alta no
primeiro trimestre do que a das que nao tiveram rebote - mediana de
3,12 x 0,00 logio (p= 0,054). A mediana da CV no segundo e terceiro
trimestres, nos dois grupos, nao foi diferente (p=0,078, p=0,946,

respectivamente) - (GRAF. 3).
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GRAFICO 3 - Comparacdo entre a carga viral no primeiro, segundo e

terceiro trimestre de gestacao com o rebote da carga viral.

4.2.3 Rebote da carga viral em comparagdo com as

caracteristicas obstétricas

O numero de gestacOes anteriores foi significativamente mais elevado
no grupo sem rebote da CV do que no grupo com rebote (p=0,020).
Houve também diferenca estatistica entre o nimero de consultas de
pré-natal, que foi mais alto no grupo sem rebote (p=0,001), na idade
de inicio do pré-natal habitual e do pré-natal de alto risco, sendo que as
mulheres com rebote iniciaram ambos mais tardiamente (p=0,012 e
p=0,048, respectivamente). Nao se verificou diferenca quanto ao
nimero de partos normais (p=0,588) ou cesarianas anteriores
(p=0,123) entre os dois grupos (TAB. 4e).
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TABELA 4e
Comparacao entre as caracteristicas

obstétricas com o rebote da carga viral

VARIAVEL | REBOTE | n | Mediana | IQR | valor p®

Gestacoes SIM 59 1,0 (1,0-3,0) 0,020
NAO 53 2,0 (1,0-3,0)

Parto normal SIM 59 1,0 (0,0-2,0) 0,588
NAO 52 1,0 (0,0-2,0)

Cesariana SIM 59 0,0 (0,0-1,0) 0,123
NAO 52 0,0 (0,0-1,0)

Consultas pré- SIM 58 8,5 (6,0-11,0) 0,001

natal NAO 51 11,0  (9,0-13,0)

Idade gestacional giM 52 15,5 (11,25-20,75) 0,012

inicio pre-natal 5, 49 12,0  (10,0-17,0)

Idade gestacional gM 56 18,5 (13,0-23,0) 0,048

inicio pré-natal ~

PNAR NAO 50 15,5 (11,0-21,0)

a- Teste de Mann Whitney. PNAR= pré-natal de alto risco.

Foi encontrada diferenca quanto a presenca ou nao de partos
anteriores, sendo que 90,4% das pacientes sem rebote da CV tinham
pelo menos um parto anterior, versus 76,3% das pacientes com rebote
(p=0,049). Nao houve diferencas quanto as intercorréncias obstétricas,
infeccdes concomitantes e/ou doencas oportunistas durante a gravidez.
Além disso, apenas oito pacientes (28,6%) tiveram alguma alteracao no
puerpério imediato no grupo sem rebote e cinco (15,6%) no grupo com
rebote (p=0,225). Seis meses apds o parto, apenas 11,1% tiveram
alguma intercorréncia clinica nova, no grupo sem rebote, e 5,0% no
grupo com rebote (p=0,641) - (TAB. 4f).

A maioria das mulheres, em ambos 0s grupos, recebeu AZT venosa
para profilaxia da transmissao vertical, sendo 94,3% delas do grupo
sem rebote da CV e 93,2% com rebote (p=1,00).
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TABELA 4f
Comparacao entre as caracteristicas obstétricas

com o rebote da carga viral

) REBOTE
VARIAVEIS SIM NAO TOTAL |Valor p
n (%) n (%)
Partos Sim 45 (76,3) 47 (90,4) 92 (82,9)
anteriores ~ 0,049°
Nao 14 (23,7) 05(9,6) 19917,1)
Intercorréncia Sim 30 (50,8) 30 (56,6) 60 (53,6)
na gravidez ~ 0,542°
N&o 29 (49,2) 23 (43,4) 52 (46,4)
Infecgdes Sim 7 (11,9) 12(22,6) 19 (17,0)
concomitantes . 0,129°
N&o 52(88,1) 41(77,4) 93 (83,0)
Infeccdes Sim 0 (0,0) 3(5,,7) 3(2,7)
oportunistas “ 0,103
N&o 59 (100) 50 (94,3) 109(97.3)
Via de parto  Vaginal 23 (39,0) 16 (30,2) 39 (34,8)
_ 0,329°
Cesariana 36 (61,0) 37 (69,8) 73 (65,2)
Morbidade no Sim 5(15,6) g (28,6) 13(21,7)
puerpério ~ 0,225°
imediato Nao 27 (844) 20 (71,4) 47 (78,3)
Intercorréncia Sim 2 (5,0) 3 (11,1) 5(7,5)
;. ’ ! b
clinicanova 6 . 38 (95,0) 24 (88,9) 62 (92,5) 2641

meses apos

a- Teste qui-quadrado de Pearson; b- Teste Exato de Fisher.

4.3 Analise multivariada

Para analise multivariada foram consideradas todas as varidveis que

possuiam, na analise univariada, valor p<0,10. Inicialmente, foram

incluidas: escolaridade, etnia, tipo de TARV, época de diagnodstico da

infeccdo, estagio da infeccdo, declinio de CD4, carga viral do primeiro

trimestre, nimero de gestacdes anteriores, niumero de consultas de
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pré-natal, idade gestacional de inicio do pré-natal, idade gestacional de

inicio do PNAR, tempo de trabalho de parto, partos anteriores.

Apds avaliacao inicial, excluiu-se a varidavel etnia, que estava
desajustando o modelo final, pois o nimero de pacientes negras era
baixo (n=10); quando foram agrupadas em brancas e ndao-brancas e
comparadas com o rebote, o valor p foi superior a 0,10. Também foram
excluidas as variaveis CV no primeiro trimestre e tempo de trabalho de
parto, pois possuiam mais de 20% de missing cada. A variavel IG de
inicio do pré-natal também foi retirada, por se tratar de variavel
correlacionada com a IG de inicio do PNAR, podendo alterar o resultado
final. Portanto, foram incluidas na analise multivariada: escolaridade,
tipo de TARV, época de diagndstico da infeccdo, estagio da infeccdo,
declinio de LT-CD4+, numero de gestacOes anteriores, numero de

consultas de pré-natal, partos anteriores (TAB. 4g).

TABELA 4g
Variaveis que entraram no modelo inicial da analise multivariada
Valor p OR (IC:95%)

Escolaridade 0,041 1,392 (1,01-1,91)
Tipo de TARV 0,009 0,041 (0,01-0,44)
época de diagnéstico 0,071 0,139 (0,02-1,19)
da infeccao
Estagio da Infeccao 0,726 0,635 (0,05-8,08)
Declinio de LT-CD4+ 0,010 131,711 (3,15-54508,8)
Numero de 0,067 0,573 (0,32-1,04)
gestacoes anteriores
Numero de consultas 0,057 0,740 (0,54-1,01)
de pré-natal
Partos anteriores 0,353 0,270(0,02-4,30)

OR=0dds ratio. IC= Intervalo de confianca.
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Apds a analise, as variaveis que permaneceram no modelo, e que estdo
estatisticamente relacionadas a ocorréncia do rebote da CV no sexto
més apds o parto, foram: tipo de TARV, declinio de LT-CD4+ e numero
de consultas de pré-natal. Nao houve diferenca estatistica entre as

demais variaveis analisadas.(TAB. 4h).

TABELA 4h

Variaveis significativas no modelo final da analise

Variaveis Valor p OR (IC:95%)

Tipo de TARV 0,000 0,043 (0,01-0,14)

Declinio de LT-CD4+ 0,012 22,812 (2,0-260,15)

Numero de consultas de
pré-natal 0,031 0,822 (0,69-0,98)

Conforme a TAB. 4h, as mulheres que fizeram uso de TARV terapéutica
tiveram uma chance 0,04 vez menor de ter rebote da carga viral apos o
parto que o grupo profilatico (p=0,000) - (OR:0,043; IC:0,01-0,14).
Também, quem teve declinio de LT-CD4+ durante o sexto més de
puerpério, em relacdo ao parto, teve 22 vezes mais chances de ter
rebote (p=0,012, OR: 22,8, IC:2-260). O numero de consultas durante
o pré-natal também permaneceu estatisticamente significativo apos a
analise multivariada: uma consulta a mais diminui a chance de rebote
em 0,82 vez (p=0,031, OR:0,822, I1C:0,69-0,98). O numero de
gestacoes anteriores mostrou-se muito préximo do nivel de significancia
(p=0,054, OR: 0,723, IC: 0,52-1,01), sendo que o aumento de uma
gestacdo reduziria a chance de rebote em 72% (GRAF. 4,5,6 e7).

Além disso, foi feito teste para verificar a interagdo entre as variaveis

tipo TARV e declinio de LT-CD4+, ndao se detectando essa interagao
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(p=0,999). O numero de gestacdes também nao teve interagcdo com o

numero de consultas pré-natal (p=0,12).
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GRAFICO 4 - Rebote da carga viral versus tipo de TARV.
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GRAFICO 5 - Rebote da carga viral versus declinio de LT-CD4.
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GRAFICO 6 - Rebote da carga viral versus niUmero consultas pré natal
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GRAFICO 7 - Rebote da carga viral versus niUmero de

gestacoes.
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5 Discussao

A seguranca na interrupcao da TARV apds o parto em gestantes
infectadas pelo HIV e sem indicacdo de TARV terapéutica tem sido
questionada (UNAIDS,2007).

Na era da interrupgao programada dos ARVs em pacientes infectadas
pelo HIV, como uma nova alternativa de tratamento, este tema tem se
tornado cada vez mais importante para avaliar a resposta futura dessas
pacientes ao tratamento. Os dados disponiveis até o momento sdo
controversos e grandes estudos randomizados (SMART, Staccato,
Trivican e outros) tém mostrado resultados piores com a suspensdo
temporaria da TARV do que com o seu uso crbnico, aumentando a

morbidade e mortalidade dessas pacientes.

5.1 Caracteristicas dos grupos

Inicialmente, foram avaliadas as diferencas entre os dois grupos
estudados, profilatico e terapéutico, para poder-se identificar possiveis

fatores de confusao no resultado final.

Os grupos ndo apresentaram diferencas importantes quanto as
caracteristicas demograficas. Apenas se diferenciaram estatisticamente
em relacdo a escolaridade . A escolaridade foi mais alta no grupo que
fez uso de ARV profilatico que no terapéutico (8,0 anos x 6,5 anos,
respectivamente). Pode ser que as pacientes em uso de TARV
terapéutica tivessem nivel socioecondmico mais baixo que as do grupo
profilatico, justificando mais baixo grau de escolaridade, porém esse

dado nao foi avaliado no estudo. A idade média das pacientes em



62

ambos os grupos foi de 29 anos, concordando com coorte anterior
publicada por Melo et al. (2005) e estudo retrospectivo de Tungsiripat,
Drechsler e Aberg (2007).

Unido conjugal estavel foi predominante em ambos os grupos (79,3%
no profilatico x 78,8% no terapéutico), em concordancia com outros
autores (MELO et al., 2005; TESS et al., 1998). Metade das mulheres
no grupo profilatico e 65,2% no terapéutico eram consideradas
mulatas, também concordante com dados da literatura (TUNGSIPIRAT;
DRECHSLER; ABERG, 2007).

Os dois grupos se diferenciaram em relacao a algumas caracteristicas
da infeccdo pelo HIV, conforme o esperado. Grande parte das mulheres
(70,7%) teve o diagndstico da infeccdao pelo HIV durante a gestacao
(prévia ou atual). Em estudo realizado anteriormente na nossa
instituicdo, Melo et al. (2005) relataram taxa de 45,5% do diagndstico
durante a gravidez, mais baixa que os achados desta pesquisa, porém
também considerada alta. Isso reforca a recomendacdo do governo
brasileiro para rastrear a infeccao pelo HIV em todas as gestacOes
(BRASIL, 2006).

Como esperado devido a evolucao natural da doenca, verificou-se que
os dois grupos também se diferenciaram em relagcao a classificacdo do
CDC, sendo que o de uso terapéutico tinha predominio de pacientes
com diagndstico de AIDS, podendo explicar a contagem menor de LT-
CD4+ nessas pacientes. O grupo profilatico apresentou mediana de LT-
CD4+ estatisticamente mais alta que o terapéutico durante toda a
gestacao e puerpério, conforme esperado, ja que a contagem de LT-
CD4+ ¢é o que define quem fara uso de ARV profilatico ou terapéutico. A
mediana no grupo profilatico foi de 606 células/mm> no primeiro

trimestre e 498 células/mm? no sexto més apds o parto, versus 334
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células/mm® e 396 células/mm?>, respectivamente, no grupo

terapéutico.

Valores semelhantes foram encontrados em outros estudos. Tungsirapt,
Drechsler e Aberg (2007) relataram valores pré-concepcionais de LT-
CD4+ de 550 células/mm® em um grupo de gestantes em uso de
HAART profilatico. Hocke et al. (2005) descreveram contagem média de
455 células/mm?®, na era pré-HAART. O esquema anti-retroviral
predominante no presente estudo foi o uso combinado de dois ITRNs
associados a um IP (73,2%), sem diferenca estatistica entre os grupos.
Taxa semelhante foi encontrada por outros autores, com gestantes
infectadas pelo HIV (MELVIN et al., 1997; TUNGSIPIRAT; DRECHSLER;
ABERG, 2007).

A mediana da CV no momento do parto foi a mesma em ambos os
grupos (indetectavel). Também nao houve diferenca na CV do primeiro
trimestre, sendo a mediana de 2,94 (logip) e 1,20 (logip) nos grupos
profildtico e terapéutico, respectivamente. Todavia, o numero de
pacientes com CV no primeiro trimestre disponivel para analise foi baixo
(n=42) e, portanto, ndo se pode concluir que a CV inicial em ambos os
grupos era semelhante no inicio da gestacdao. No puerpério, o grupo que
suspendeu os ARVs teve CV significativamente mais alta que o grupo
gue nao suspendeu a medicacao. Estudos randomizados, tais como
SMART (EL SADR et al., 2006), Trivican (DANEL et al., 2006) e Staccato
(ANANWORANICH et al., 2006), envolvendo pacientes fora do periodo
concepcional, mostraram esse aumento da CV apds a interrupcao dos
ARVs, de forma semelhante a outras investigacdes sobre a interrupcgao
da medicacdo apods a gestacdo, a maioria delas na era da monoterapia
com AZT (CAO et al., 1997; LYONS et al., 2005).

Quanto as caracteristicas obstétricas, os dois grupos se diferenciaram

apenas em relagdo ao niumero de cesarianas - que foi ligeiramente mais
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alto no grupo terapéutico, a idade gestacional de inicio de pré-natal e
ao uso de outras medicacdes apds o parto, excluindo-se os ARVs. As
mulheres do grupo terapéutico iniciaram pré-natal mais precocemente,
provavelmente devido ao fato de a grande maioria delas ja fazer
controle da infeccdo em algum servico médico, tendo, portanto,
acompanhamento médico mais regular pela equipe de saude. Além
disso, como muitas delas ja tinham diagndstico de AIDS, ja faziam uso

de outras medicagOes durante o puerpério, além dos ARVs.

Nesta pesquisa, observou-se aumento da CV apds o parto no grupo que
fez uso profilatico dos ARV e CV estavel no grupo de mulheres em uso
terapéutico. Isso difere de alguns estudos que sugerem a influéncia da
gestacao no aumento da CV apés o parto (CAO et al., 1997; WATTS et
al., 2003), mas concorda com a maioria dos que afirmam que a
gravidez nao influencia na progressao da doenca e que a interrupgao
dos anti-retrovirais apdés o parto apenas promove o retorno da carga
viral a niveis semelhantes ao pré-concepcional (HOCKE et al., 1995;
KAKEHASI et al., 2007; MELVIN et al., 1997; TUNGSIRIPAT;
DRECHSLER; ABERG, 2007). O efeito desse rapido aumento da CV no
desenvolvimento de resisténcia aos anti-retrovirais prejudicando a

resposta ao tratamento no futuro permanece obscuro.

5.2 Rebote da carga viral

Na era da terapia anti-retroviral altamente eficaz, existem poucos
estudos avaliando a relacao entre a prescricao anti-retroviral profilatica
durante a gravidez, a progressao subseqliente da doenca e a resposta

terapéutica dessas mulheres no futuro.

Embora Hocke et al. (1995) tenham mostrado que a gravidez nao
acelera a progressdao da doenca pelo HIV ou a morte, alguns autores

referiram aumento no nivel de HIV-1 RNA na sexta a 12% semanas apos
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o parto, em mulheres infectadas pelo HIV que suspenderam a TARV no
parto, mas também em mulheres que usaram monoterapia com AZT,
terapia combinada e até naquelas sem TARV (WATTS et al., 2003). Esse
aumento da CV € consistente com estudos menores conduzidos na era
da monoterapia com AZT (BURNS et al., 1998; CAO et al., 1997;
MELVIN et al., 1997). Isso sugere que as mulheres que suspenderam
TARV apods o parto podem ter riscos adicionais para o aumento da CV
no puerpério e, conseqlentemente, riscos mais altos de
morbimortalidade e menor resposta a HAART no futuro. No presente
estudo, o tipo de esquema utilizado durante a gestacao nao influenciou
na ocorréncia do rebote, tendo ocorrido aumento da CV apds o parto
nas pacientes em uso de monoterapia com AZT e naquelas com terapia

combinada, sem diferenca estatistica entre os grupos.

Watts et al. (2003), em uma avaliagcao sobre a progressao da doenca
entre mulheres que receberam drogas anti-retrovirais durante a
gravidez, preconizam que ndo ha desenvolvimento de numero
expressivo de resisténcia genotipica e fenotipica nas mulheres que
fizeram uso de TARV durante a gestacao (WATTS et al., 2003). Por
outro lado, Kakehasi et al. (2007), em estudo realizado na nossa
instituicdo, verificou alta taxa de mutacBes resistentes ao Nelfinavir®
apo6s o parto, em mulheres que interromperam os ARVs no parto, o que
pode ter impacto negativo no futuro terapéutico dessas pacientes
(KAKEHASI, et al., 2007). Isso também foi demonstrado no PACTG 316
(CUNNINGHAM et al., 2002) e por outros autores (JOURDAIN et al.,

2004; NAPRAVNIK, S. et al., 2005; PALMER et al., 2006).

Pacientes que fizeram uso de anti-retroviral profilatico nesta pesquisa
tiveram risco de rebote da CV estatisticamente mais alto que o grupo de
uso terapéutico. Contudo, nao foi feita andlise do desenvolvimento de
resisténcia viral nessas mulheres, dado importante para predizer pior

resposta virolodgica no seu futuro.
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A diminuicdo da adesdao e as alteracdes na farmacocinética dos ARVs
podem ser responsaveis pelo aumento da CV no puerpério de mulheres
gue continuam com TARV apos o parto (MOCROFT et al., 2003; WATTS
et al., 2003). Nesta presente pesquisa, nove (15,3%) das 52 pacientes
gue estavam em TARV terapéutica tiveram rebote da CV, porém nao foi
avaliada a adesdo aos anti-retrovirais, que pode ter diminuido apds o
parto e favorecido o aumento da CV, sendo responsavel pelo rebote
nesse grupo de pacientes. As mulheres do grupo terapéutico que
sabidamente ndo fizeram uso dos ARVs apds o parto foram excluidas da
analise, segundo os critérios de exclusao preestabelecidos. Além disso,
10 do grupo profilatico (18,9%) ndo tiveram rebote da CV, apesar da
suspensao dos ARVs. Talvez essas pacientes tenham alguma
caracteristica especifica que dificulte o rebote. Mais uma vez percebeu-
se que faltam estudos maiores, randomizados para avaliar essas

mulheres.

O grupo com rebote apresentou grau de escolaridade significativamente
mais alto que o sem rebote, oito versus seis anos de estudo. Houve,
também, predominio de negras no grupo com rebote, concordando com
os achados de Tungsiripat, Drechsler e Aberg (2007), os quais
referenciam que apenas 23% das pacientes eram brancas. Apds
agrupar negras com mulatas, ndo se observou diferenca estatistica
entre brancas e ndo-brancas nos dois grupos. O numero de pacientes
da raca negra incluidas no estudo foi baixo, logo, esta varidvel ndo pode

ser incluida na analise multivariada, dificultando a sua interpretacao.

Constatou-se diferenca estatistica em relacao a época de diagndstico do
HIV nos dois grupos, com predominio importante do diagndstico
durante a gestacao (anterior ou atual) no grupo com rebote. Isso
provavelmente estd relacionado com o numero estatisticamente mais

alto de mulheres em uso de TARV profildtica no grupo que teve o
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diagnodstico durante a gestacdao. Apds a analise multivariada, a variavel
“época de diagndstico” foi excluida do modelo e, portanto, ndo estava
relacionada diretamente ao rebote. O mesmo ocorreu com o estagio da
infeccao: inicialmente, havia predominio de paciente sem diagndstico de
AIDS no grupo com rebote, porém, na analise multivariada, isso nao foi
demonstrado. Portanto, esse aumento esta provavelmente relacionado
ao tipo de esquema utilizado, profilatico versus terapéutico, e nao a

ocorréncia do rebote em si.

As pacientes com rebote da CV apds o parto tinham CV no primeiro
trimestre mais alta que as que nao tiveram rebote, com significancia
estatistica limitrofe (p=0,054). Essa diferenca nao foi percebida quando
se analisou a CV do segundo e terceiro trimestres. Novamente, isso
provavelmente esta relacionado ao tipo de TARV utilizada, profilatico
versus terapéutico, pois o grupo profilatico, que apresentou taxa mais
alta de rebote, provavelmente tinha CV mais elevada no primeiro
trimestre, porque ainda estava sem ARV, ao contrario do terapéutico,

gue ja poderia estar em uso de ARV nessa época.

N3o foi encontrada diferenca estatistica na CV de primeiro trimestre
entre os grupos profilatico e terapéutico. Essa variavel nao entrou no
modelo para analise multivariada devido ao tamanho limitado da
amostra (n=35). Bedimo et al. (2006) mostraram que mulheres nao-
gravidas, com carga viral mais baixa antes do inicio do tratamento com
HAART tiveram risco significativamente mais baixo de rebote da CV
durante interrupcdes programadas de tratamento. Outros estudos sao

necessarios para confirmar esses achados.

Tungsiripat, Drechsler e Aberg (2007) avaliaram 60 mulheres que
interromperam o uso de anti-retroviral apds o parto e encontraram
rebote da CV entre 12 e 36 semanas apds o parto, porém com valores

de CV semelhantes aos valores pré-concepcionais. Esse estudo, porém,
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foi retrospectivo e observacional, com numero limitado de pacientes,
nao havendo aumento da CV apds o parto em relacdo aos valores pré-
concepcionais. Segundo os autores, a gravidez nao altera o nivel da CV
plasmatica nas mulheres, nao tendo influéncia negativa na resposta

viroldgica dessas pacientes no futuro.

Nao existem estudos prospectivos, randomizados avaliando o rebote da
CV apds o parto e suas possiveis conseqliéncias para essas mulheres.
Nossos dados mostraram que a interrupcdo dos ARVs apds o parto
promoveu o rebote da CV em 84,7% das mulheres que fizeram uso de
TARYV profilatico. Porém, o rebote também ocorreu no grupo terapéutico
gue manteve TARV no puerpério (15,3%), podendo sugerir que a
gestacao influencia a resposta viroldgica dessas pacientes. A presente
pesquisa foi limitada pelo pequeno tamanho da amostra, por seu
seguimento em curto prazo, por nao analisar o surgimento de

resisténcia viral e por ndo ter considerado a CV pré-concepcional.

O grupo com rebote exibiu, apdés analise multivariada, niUmero mais
baixo de consultas pré-natais que o grupo sem rebote. O aumento em
uma unica consulta diminuiu a chance de rebote em 20% (OR: 0,80,
1C:0,69-0,98). Apesar da idade de inicio do pré-natal ter sido mais
tardia no grupo profilatico que no terapéutico, isso nao foi observado no
grupo com e sem rebote, apds analise multivariada. Talvez, se
aumentasse o tamanho da amostra, essa diferenca existiria e poderia
explicar por que o grupo com rebote teve numero mais baixo de
consultas de pré-natal. As pacientes com rebote da CV tiveram numero
mais baixo de gestagOes anteriores que as sem rebote. Isso nao foi
registrado quando se comparou o grupo profilatico com o terapéutico.
Entretanto, apds analise multivariada, também ndo se verificou essa
diferenca entre o numero de gestagdes entre os grupos com e sem

rebote.
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Nao existem grandes estudos na era da HAART para avaliar as
conseqiéncias para essas mulheres quanto ao uso de ARV, apenas
durante a gravidez, em longo prazo. Ha varios trabalhos concluidos e
em andamento avaliando a suspensdao programada de anti-retrovirais
em pacientes adultas infectadas pelo HIV, com indicacao de tratamento,
em comparagao com o tratamento sem interrupgdao. O maior deles é o
estudo SMART  (prospectivo, randomizado, incluindo 5.472
participantes), que informou aumento do risco de doencgas oportunistas
e morte por qualquer causa em pacientes submetidas a interrupcoes
programadas dos anti-retrovirais, principalmente devido ao declinio de
LT-CD4+ e aumento na carga viral plasmatica. Além disso, essa
interrupgdo nao diminuiu o risco de efeitos colaterais aos ARVs,
conforme seria esperado (EL SADR et al., 2006).

Na presente investigacao, as gestantes que interromperam o
tratamento apds o parto tiveram aumento da CV e declinio de LT-CD4+
estatisticamente significativo, em relagcdo as que continuaram com a
medicacdo apos o parto. Outros estudos randomizados como o Staccato
e o Trivican também ndo evidenciaram beneficio na interrupcao
programada dos ARVs fora da gravidez (ANANWORANICH et al., 2006;
DANEL et al., 2006). Baseado nesses e em outros levantamentos, a
recomendacdo atual dos 6rgaos de servicos de saude do Brasil e
Estados Unidos € que a interrupgao programada dos anti-retrovirais, em
individuos com indicacao clinica de TARV, nao é segura e s pode ser
utilizada em estudos clinicos, nao na pratica clinica (BRASIL, 2008;
PANEL ON ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND
ADOLESCENTS, 2008).

Esta bem estabelecido que pacientes que fizeram algum tratamento
com anti-retroviral anteriormente tendem a experimentar pior resposta
viroldgica ao HAART (LEDERGEBER et al., 1999), provavelmente devido

ao desenvolvimento de mutacbes resistentes as medicagoes
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(CUNNINGHAM et al., 2002; KAKEHASI et al., 2007). Mocroft et al.
(2003) asseveraram que pacientes que fizeram uso de algum tipo de
anti-retroviral anteriormente tiveram rebote da CV mais rapido apds a
suspensao de ARV do que pacientes virgens de tratamento antes de
iniciarem terapia anti-retroviral altamente efetiva (HAART). A incidéncia
de rebote da CV no grupo virgem de tratamento foi menos da metade
que no grupo com algum tipo de tratamento anterior. O risco de tratar
as pacientes durante as gestacdes subseqlientes com o objetivo apenas
de reduzir a transmissao vertical permanece desconhecido. Sao
necessarios novos estudos randomizados e com numero maior de

pacientes para elucidar essas questdes em aberto.

5.3 Alteracdoes imunologicas

Mocroft et al. (2003) acompanharam 10.321 pacientes em uso de
HAART por indicacao terapéutica, fora da gestacao, e verificaram que
pacientes que tinham taxas mais altas de LT-CD4+ tinham risco mais
baixo de rebote da CV. Diferentemente da presente pesquisa, no qual
se obteve diferenca estatistica entre a contagem percentual de LT-
CD4+ entre os grupos com e sem rebote no primeiro e terceiro
trimestres e o parto, com contagem maior no grupo com rebote da CV.
Nesse grupo o percentual de pacientes com declinio de LT-CD4+ foi de
30,4% e no grupo sem rebote de 2,0%. Esse declinio de LT-CD4+ foi
um fator de risco independente de rebote da CV, mesmo quando
comparado ao tipo de TARV utilizado, confirmado apds andlise de

interacdo entre as variaveis.

Em estudo retrospectivo realizado durante periodo de 1996 a 1999,
Bahrani, Ramaswamy e Oldfiel (2001) informaram correlagao entre
rebote da carga viral e diminuicio na contagem de LT-CD4+,

concordante com os nossos resultados, e essa relacgdo aumentou com o
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aumento da magnitude do rebote da CV. Garcia et al. (2001) também
mostraram declinio significativo nos niveis de LT-CD4+ imediatamente
apds a interrupcao do tratamento em quase todos os pacientes que
tiveram rebote da CV, mas com recuperacao deste apds 12 meses sem
terapia. Isso corrobora os dados aqui encontrados, porém nossa

avaliacao foi limitada aos primeiros seis meses apos o parto.

Apds a interrupcdo do tratamento, algumas pacientes desta casuistica
tiveram declinio na contagem de LT-CD4+ associado ao aumento da CV
e, portanto, piora viroldgica e imunoldgica significativa, podendo
acelerar a progressao da doenca, levar ao desenvolvimento de cepas
virais resistentes e a pior prognostico em longo prazo, em comparacao
com pacientes que ndao engravidaram e/ou que nao interromperam a
medicacdo apds o parto. Novos estudos sdo necessarios para poder-se
avaliar o impacto do uso de HAART, com o objetivo apenas de diminuir
a transmissao vertical, no futuro dessas mulheres, para poder orienta-
las melhor ndo apenas quanto ao risco de transmissao do virus para sua
prole, mas também se existem outros riscos, em relacdo a gravidez,

para essas mulheres na era da terapia anti-retroviral altamente efetiva.

Muitas medidas tém sido adotadas para reduzir-se a transmissao
vertical. Sem duvida, o uso de anti-retrovirais durante a gestacdo tem
papel fundamental. Entretanto, as conseqiiéncias de seu uso apenas
profildtico ainda precisa