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Pires, ES. Acesso as intervengdes para prevencao da Transmissao Vertical do
HIV e fatores associados ao uso insuficiente de antirretrovirais numa coorte
de gestantes com HIV/AIDS na Baixada Fluminense, Rio de Janeiro. Rio de
Janeiro, 2011. 110f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas]
— Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Desde 1994 sabe-se que a transmissao do HIV da mae para o filho pode ser evitada
através do uso de um pacote de intervencbes que inclui uso de antirretrovirais
durante a gravidez, o parto e as primeiras semanas de vida do recém-nato e o0 néao
aleitamento materno. A taxa de transmissdo vertical do HIV varia nas diferentes
regides geograficas do mundo, dependendo da abrangéncia da implementagédo dos
procedimentos profilaticos. No Brasil tanto o acesso a profilaxia quanto a taxa de
transmissao vertical sdo maiores nas regides mais pobres do pais, contribuindo para
que o pais ainda tenha criangas infectadas por essa via. Esse € um estudo de coorte
retrospectivo, realizado no periodo de 1999 a 2009 no Hospital Geral de Nova
Iguacu (HGNI), na Baixada Fluminense, estado do Rio de Janeiro, com os objetivos
de descrever o acesso as intervencbes recomendadas para a profilaxia da
transmissao vertical do HIV-1 e as taxas de transmissdo vertical do HIV em
gestantes infectadas pelo HIV assistidas no HGNI; e de analisar os fatores
associados ao uso insuficiente de antirretrovirais durante a gestagédo na populagao
estudada. A populagao estudada € jovem, com renda familiar mensal e escolaridade
baixas. Considerando o total de gestagdes (n = 1259), o acesso ao componente
antenatal do esquema profilatico ocorreu em 59,1% dos casos, o uso de ZDV IV
durante o parto em 74,1% e o uso de ARV oral para o recém-nato (RN) em 97,5%.
Durante a permanéncia na maternidade 91,0% dos RN n&o receberam aleitamento
materno. Apenas 51,3% dos recém-nascidos se beneficiaram de todas as
intervengdes recomendadas. Nas gestagdes subsequentes (n = 289) 26,6% dos RN
nao receberam o pacote completo de intervengbes profilaticas. A taxa global de
transmissao vertical do HIV foi de 4,5% e as taxas anuais de 0% (em 1999) a 6,9%
(em 2005), sem tendéncia definida no periodo. Mesmo no subgrupo que possui
diagnéstico de infecgao por HIV anterior ao parto, 20,7% néo usou ARV e 4,4% usou
por periodo inferior a 14 dias. Dentre os fatores analisados, o desconhecimento da
sorologia do parceiro e o diagnéstico tardio de infecgao por HIV foram associados ao
uso insuficiente de ARV. Conclui-se que o0 acesso ao pacote completo de
intervengdes para profilaxia da transmissdo vertical do HIV foi baixo, ndo se
observando tendéncia de melhora ao longo dos anos. As taxas de transmissao
vertical observadas foram maiores que as encontradas em servicos de referéncia do
municipio do Rio de Janeiro e de regides mais ricas do pais. O uso insuficiente de
ARV na gestagdo estd associado a dificuldade de acesso aos servigos
especializados, em parte pelo diagndstico tardio, e ao perfil de vulnerabilidade de
parte da populacdo, que demanda intervencdes adicionais para promover melhor
adesao ao acompanhamento necessario para a reducao da transmissao vertical.

Palavras-chave: 1. HIV. 2. Gravidez. 3. Terapia antirretroviral
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Pires, ES. Interventions access to the prevention of mother-to-child
transmission of HIV and factors related to insufficient use of antiretroviral
therapy in a cohort of pregnant women at Baixada Fluminense, Rio de Janeiro.
Rio de Janeiro, 2011. 110f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Since 1994 it is known that mother-to-child transmission of HIV may be avoided by a
package of interventions that includes antiretroviral therapy during pregnancy, labor
and to the newborn, during the first weeks of life, and avoidance of breastfeeding.
Rates of mother-to-child transmission of HIV differ at different regions worldwide,
depending on the reach of prophylactic procedures implementations. Brazil has
different access to prophylaxis and vertical transmission rates are higher at poorest
regions, contribuiting to infected children from this way countrywide. This is a
retrospective cohort study, from 1999 to 2009 at Hospital Geral de Nova Iguagu
(HGNI), located at Baixada Fluminense, a poor region in Rio de Janeiro, with the aim
to describe the access to interventions recommended to prevent mother-to-child
transmission of HIV-1 and vertical transmission by HIV-1 pregnant women assisted at
HGNI; and evaluate factors related to insufficient antiretroviral receiving during
pregnancy in this population. The cohort is composed by young women with low
income and schooling. Considering all pregnancies at the cohort (n = 1259), 59,1%
of pregnancies had access to the antenatal prophylaxis, 74,1% used intravenous
zidovudine during labor and 97,5% newborns received oral antiretroviral therapy.
Breastfeeding was avoided by 91,0% while at maternity. All the interventions
recommended were provided to 51,3% of the newborns. At following (or subsequent)
pregnancies (n = 289) 26,6% of newborns did not receive the whole package of
prophylatic interventions. The global rate of vertical transmission was 4,5% and the
rates varied from 0.0% (1999) to 6.9% (2005), without trends through the period.
Even among pregnant women who had already been diagnosed before labor, 20.7%
did not take ART and 4.4% took it for less than 14 days. Among factors analysed, not
knowing partner HIV status and late diagnosis of HIV were related to insufficient use
of antiretroviral therapy. We conclude that the access to all the interventions to
prevent mother-to-child transmission of HIV was low, without trends over the time to
improve it. Mother-to-child transmission rates were higher than that found at
reference sites from Rio de Janeiro city and richest regions from this country. The
insufficient use of ART during pregnancy was related to barriers to access to
reference services, partially because of late diagnosis and vulnerability of part of this
population, demanding additional interventions to promote better adherence to
follow-up necessary to decrease vertical transmission of HIV.

Keywords: 1. HIV. 2. Pregnancy. 3. Antiretroviral therapy
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1 INTRODUGAO

Apesar dos importantes avancos no conhecimento sobre a infeccdo pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e do advento da terapia antirretroviral
potente, a epidemia de HIV/AIDS continua a crescer, especialmente na populacao
feminina (UNAIDS, 2011). Esta constitui hoje um dos mais graves problemas de
saude publica, que vem se alastrando de forma mais expressiva nas regidées mais
pobres do planeta, aumentando cada vez mais as desigualdades entre as nagdes.

O Ministério da Saude (MS) estima em cerca de 630.000 o numero de
pessoas que vivem com a infecgdo pelo HIV no Brasil. De 1980 a junho de 2011,
foram notificados 608.230 casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
ao MS, sendo 65,4% no sexo masculino e 34,6% em mulheres (Brasil, 2011). O
maior numero de casos de AIDS notificados esta nos estados de Sao Paulo e Rio de
Janeiro (Regido Sudeste), com respectivamente, 185.585 (34,06%) casos e 58.576
(10,75%) casos; e, em seguida no Rio Grande do Sul (Regido Sul) com 42.003
casos (7,7%) (Brasil, 2011).

Nos ultimos anos da década de 80 e inicio dos anos 90, a transmissédo
heterossexual passou a ser a principal via de transmissdao do HIV, promovendo
crescimento consideravel na freqlUéncia de casos entre mulheres, tendéncia que
vem se mantendo até os dias atuais. A razdo de sexo vem diminuindo ao longo dos
anos, passando de 26:1 em 1985 para 1,7:1 em 2010 (Brasil, 2011). A taxa de
prevaléncia na populagao de 15 a 49 anos mantém-se estavel em 0,6% desde 2004,
sendo 0,4% entre as mulheres e 0,8% entre os homens. A conseqliéncia direta do
acometimento de mulheres em idade reprodutiva ¢ o aumento do numero de
criancas expostas ao risco de adquirirem a infeccao pelo HIV de suas maes. De
2000 a 2009 foram notificados ao Sistema de Informagcdes de Agravos de
Notificacdo (SINAN) 54.218 casos de gestantes infectadas pelo HIV, 75,6%
concentrados nas regides Sul e Sudeste. Em 2008 o Rio de Janeiro ocupava o
terceiro lugar em numero de casos notificados, com 500 gestagdes (Brasil, 2011).

Ao contrario de outros paises em desenvolvimento, que relutaram em investir
no tratamento das pessoas com HIV/AIDS e fizeram investimentos basicamente em

prevencao, o Brasil adotou precocemente uma politica integrada e abrangente de



prevencao e tratamento e vem conseguindo controlar a epidemia, que continua a se
caracterizar como epidemia concentrada, relativamente estabilizada. Parte
significativa das pessoas infectadas desconhece sua situagao soroldgica e cerca de
40% dos diagnosticos ocorrem ja em estagio avangado da doenga (CNAIDS, 2010).

O Programa Conjunto para HIV/AIDS das Nagdes Unidas (UNAIDS) estima
que, ao final de 2010, 2 milhées de criangas viviam no mundo com a infec¢ao pelo
HIV. Entre os 2,7 milhdes de pessoas que se infectaram naquele ano, 390.000 eram
criangas e adquiriram a infecgdo de suas maes, durante a gestagdo, parto ou
aleitamento. A maior parte dessas infeccdes ocorreu em paises em desenvolvimento
nos quais a epidemia de HIV/AIDS tem revertido os avangos duramente alcangados
no aumento da expectativa de vida da populacédo infantil (UNAIDS, 2011).

No Brasil, no periodo de 1980 a junho de 2011, foram diagnosticados no pais
13.540 casos de AIDS por transmissao vertical (TV). Apesar de todos os esforgos
empreendidos para a prevencao da TV no Brasil, em 2010, 353 casos de AIDS em
criangas adquiridos por essa via foram notificados ao Ministério da Saude, além de
outros 104 no ano de 2011, até o més de junho (Brasil, 2011). Com o controle das
outras formas de transmiss&o do virus HIV em menores de 13 anos de idade, a
transmissao vertical é responsavel por 90,9% dos casos de AIDS, seguido pela
transmissao heterossexual em 4,5% e 3% por causa indeterminada (Brasil, 2010).

Em estudo realizado em 2002 a partir de uma amostra representativa de
parturientes de 15 a 49 anos de idade de todas as regides do pais, a taxa de
prevaléncia de mulheres portadoras do HIV no momento do parto foi de 0,42%, dado
que permite estimar que, a cada ano, ocorrem cerca de 12.644 partos de mulheres
infectadas pelo HIV no Brasil que deveriam receber intervengdes para a prevencao
da TV (Souza Jr, 2004). Entre 2004 e 2009, foram notificados ao Ministério da
Saude em média 6.000 partos a cada ano (Brasil, 2010).

A transmissdo vertical do HIV pode ocorrer durante a gestagéao, trabalho de
parto, parto e através da amamentacgao. Ela ocorre mais freqientemente (50%-70%)
no final da gestagdo, durante o trabalho de parto e no parto (Mofenson, 1997). A
transmissao através do aleitamento esta associada a um risco adicional de cerca de
14% (Dunn, 1992).

Uma série de fatores esta associada a maior transmissao do HIV da mae para
o filho. Entre eles cabe mencionar: a doenga avangada da mae (Mofenson, 1997), a

carga viral plasmatica do HIV-1 elevada (Sperling, 1996; Mayaux, 1997a; Garcia,



1999; The European Collaborative Study, 1999; Shaffer, 1999a; loannidis, 2001), o
aleitamento materno (Dunn, 1992; Nduati, 2000), a prematuridade (Fawzi, 2001;
Newell, 2000), a corioamnionite (Wabwire-Mangen, 1999; Taha, 2000) e o modo de
parto, com risco menor para o parto cesareo realizado de forma eletiva (Mandelbrot,
1998; The European Mode of Delivery Collaboration, 1999; The International Perinatal
HIV Group, 1999).

A taxa de transmissé&o vertical do HIV varia nas diferentes regides geograficas
do mundo. Na auséncia de intervencbes especificas, situa-se entre 15-30% nos
Estados Unidos e 13-15% na Europa. Na Africa e no Haiti, onde a amamentacéo é
uma pratica quase universal, a transmissdo € mais elevada, situando-se entre 25% e
40% (Bryson, 1996; Mofenson, 1997b). No Brasil, entre as gestantes que néao
recebem intervencdo com antirretrovirais (ARV), a taxa de transmisséo situa-se entre
16% e 38,9% (Nielsen, 1998; Rubini, 1998; Tess, 1998; Mussi-Pinhata, 2003).

Em 1994, o protocolo 076 do Pediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG)
demonstrou que a transmissdo vertical do HIV poderia ser significativamente
reduzida em mulheres que ndo amamentassem com a administracdo de um regime
de antirretrovirais com trés componentes: zidovudina (ZDV) administrada por via oral
para a mulher durante a gestagao a partir do segundo trimestre, zidovudina injetavel
durante o trabalho de parto e parto e zidovudina oral administrada para a crianga
desde as primeiras horas apds o nascimento e até a sexta semana de vida. Esse
ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, demonstrou que a transmissao
pode ser reduzida em dois tergos (7,6% no grupo zidovudina VS 22,6% no grupo
placebo) (Connor, 1994).

Apo6s a publicacdo dos resultados desse estudo em 1994, vérios outros
estudos vém comprovando que intervengdes com antirretrovirais, mesmo quando
realizadas tardiamente no curso da gestacao, durante o trabalho de parto e parto,
podem reduzir significativamente a transmissao vertical do HIV (Center for Diseases
Control, 1998a; Dabis, 1999; Guay, 1999; Shaffer, 1999b; Wiktor, 1999; Lallemant,
2000; Petra Study Team 2002; Moodley, 2003; Gray, 2005; Thior, 2006; Fowler,
2007). A administracdo de antirretrovirais apenas ao recém-nascido a partir das
primeiras 48 horas de vida também é capaz de reduzir a transmissao do HIV (Wade,
1998; Petra Study Team, 2002; Nielsen, 2011).

Intervengdes ndo medicamentosas também podem contribuir para a reducao

da transmissao vertical. Um estudo de metanalise e pelo menos um ensaio clinico



randomizado mostram que a cesariana eletiva realizada antes do trabalho de parto e
com as membranas ainda integras reduz a transmissdo do HIV em 50%-87% em
mulheres que nao receberam profilaxia com antirretrovirais ou profilaxia com
zidovudina (The European Mode of Delivery Collaboration, 1999; The International
Perinatal HIV Group, 1999; Read e Newell, 2007). Nao esta ainda claro se a
cesariana eletiva traz algum beneficio adicional para mulheres em uso de terapia
antirretroviral potente e com carga viral muito baixa ou abaixo do nivel de detecc&o
(Katzenstein, 1999; Mofenson, 1999, Jamieson et al, 2007). As complicacdes
potencialmente associadas a esse tipo de intervencao, especialmente nos paises
em desenvolvimento, sdo motivos de preocupacao (Bulterys, 1996; The European
Mode of Delivery Collaboration, 1999). Estudos realizados na Espanha e Alemanha
verificaram maior morbidade do parto cesareo em mulheres infectadas pelo HIV-1,
quando comparadas as mulheres nao infectadas (Grubert, 1999; Maiques-
Montesinos, 1999).

A ruptura prolongada das membranas amni6ticas € um importante fator de
risco para transmissdo do HIV (The European Collaborative Study, 1994; Biggar,
1996; Mandelbrot, 1996), tendo sido demonstrado que, independentemente do tipo
de parto realizado, a duragao de ruptura das membranas amnidticas por periodo
maior que 4 horas quase que dobrou o risco de infecgdo por transmissao vertical
(The European Collaborative Study, 1994). Foi demonstrado ainda, que o coeficiente
de transmissao vertical aumenta progressivamente apos 4 horas de bolsa rota
(cerca de 2% a cada hora até 24 horas).

No periodo pds-natal, a interrupcdo da transmissao através da substituicao
do aleitamento materno esta associada a reducao do risco absoluto de transmissao
(Dunn, 1992; Leroy, 1998; Nduati, 2000; Moodley, 2003; de Paoli, 2008; Phadke,
2008). A amamentagédo promove um risco adicional de transmisséao vertical do HIV,
totalmente factivel de eliminacado, que situa-se entre 7% e 22%, o que, em outras
palavras, equivale a dobrar o coeficiente dessa transmissao (Datta et al., 1994). O
risco de transmissdo vertical pela amamentagao € ainda maior (estimado em torno
dos 30%) quando a mae soroconverte durante a amamentagao (Van de Perre, 1991;
Dunn, 1992, Hankins e Handley, 1992). A ndo substituigido da amamentacgéao resulta
na redugéo dos beneficios das intervengdes realizadas durante a gestagao e o parto
(Petra Study Team, 2002).



A assisténcia ao recém-nato desde o momento do nascimento até a definicao
da transmissibilidade do virus HIV é fundamental para garantir o tratamento precoce,
quando a crianga € diagnosticada como infectada. Sem tratamento, 1/3 das
criangas morrem no 1° ano de vida e quase 50% no segundo ano. A sobrevida até 5
anos de idade, sem tratamento, & de 5% (WHO, 2009; Stover, 2010). No Brasil,
entre 2000 e 2008, aproximadamente 40% dos casos de infecgao por HIV em
criangas menores de 5 anos foram diagnosticados em criangas com mais de 2 anos
de idade (Brasil, 2009).

A utilizagdo conjunta de testagem para o HIV durante a gestagao,
antirretrovirais, cesariana eletiva e substituicdo do aleitamento materno, resulta em
taxas de transmissdo menores do que 2% (Kind, 1998; Mandelbrot, 1998; The
European Mode of Delivery Collaboration, 1999; The International Perinatal HIV
Group, 1999; lonnides, 2001; Cooper, 2002; Newell, 2002; Mofenson, 2003; Fowler,
2007).

Nos paises desenvolvidos, a implementagdo de um conjunto de intervengdes
para a redugdo da transmissao vertical do HIV, incluindo testagem para o HIV
durante o pré-natal e uso de antirretrovirais, reduziu substancialmente a ocorréncia
de novas infecgdes pelo HIV em criancas desde a publicacdo dos resultados do
protocolo 076, em 1994 (Fiscus, 1996; Cooper, 1996; Simpson, 1997; Mayaux,
1997b; Blanche, 1997; Center for Diseases Control, 1998; Lindegren, 2000; Fiscus,
2002; The ltalian register, 2002; Mayaux, 2003; Fowler, 2007; Townsend, 2008). Nos
EUA, entre 1993 e 1997, a proporcao de criangas verticalmente expostas, cujas
maes foram testadas antes do parto, aumentou de 70% para 94%, e o percentual
das que receberam zidovudina aumentou de 7% para 91% (Lindegren, 1999). Na
Franca, a politica de oferecer o teste anti-HIV na primeira consulta do pré-natal foi
adotada a partir de janeiro de 1993. Uma avaliagdo da cobertura da testagem anti-
HIV durante o pré-natal revelou que, em 1995, 87,3% das mulheres foram testadas
antes ou durante a gestagao (Vayssiere, 1999). Na Inglaterra, a implementagéo da
testagem e aconselhamento para o HIV durante o pré-natal foi inicialmente mais
lenta do que nos demais paises europeus (Gibb, 1997; Nicol, 1998; Tookey, 1998),
melhorando significativamente nos ultimos anos. Naquele pais, em 1999, 76% das
mulheres gravidas infectadas pelo HIV foram diagnosticadas antes do parto,
comparando com 50% in 1998 (Ferriman, 2000).



O mesmo sucesso, no entanto, ndo tem sido obtido pelos paises em
desenvolvimento, que vém enfrentando, em diferentes niveis, dificuldades na
implementacéo dessas intervengdes. A restricao de recursos financeiros e a limitada
cobertura e qualidade dos servicos de pré-natal e assisténcia ao parto nesses
paises constituem-se em significativas barreiras para a prevengao da transmissao
vertical do HIV (Santos 1998; Veloso, 1999; De Cock, 2000; Mofenson, 2003).

No Brasil, desde 1997 o Ministério da Saude adotou uma politica de
oferecimento universal do teste anti-HIV para as gestantes no pré-natal (Brasil,
1997). Estratégias de testagem voltadas apenas para mulheres com risco
identificado para a infecgdo pelo HIV foram abandonadas devido a falha na
identificacdo de um numero grande de mulheres infectadas (Samson & King, 1998).

A triagem sorolégica para a infecgdo pelo HIV entre gestantes representa
claramente uma importante oportunidade de prevenir a ocorréncia de novas
infecgbes na populagdo pediatrica, e o custo-efetividade da testagem anti-HIV de
triagem ja foi demonstrado, mesmo em populagdes de baixa prevaléncia da infecgéo
pelo HIV (Patrick, 1998; Ades, 1999; Postma, 1999; Postma, 2000). A identificagao
da infecgdo durante a gestacdo viabiliza ndo apenas a administragdo de
intervencgdes eficazes na reducao da transmissao vertical do HIV, mas permite que a
mulher receba a assisténcia mais adequada para a sua saude, contribuindo também
para a reducao da transmissao sexual do HIV.

O diagnostico precoce facilita a administragdo das intervengdes disponiveis
para a prevencao da transmissao vertical do HIV. Embora a administracao da
quimioprofilaxia com antirretrovirais em idade avangcada de gestacdo e mesmo no
momento do parto tenha se mostrado eficaz, a eficacia € maior quando é iniciada
mais precocemente na gestagao (Mofenson, 2003). O diagndstico precoce permite,
ainda, a escolha do modo de parto mais adequado, tendo em vista que o parto
cesareo eletivo esta associado a reducao do risco de transmissao. Por esse motivo,
de forma ideal, o teste deve ser realizado o mais cedo possivel na gravidez.

No Brasil, trés fatores retardam o diagnéstico de infecgdo por HIV na
gestacdo: dificuldade de acesso a assisténcia pré-natal, o numero reduzido de
profissionais de saude capacitados para realizar aconselhamento e testagem e a
demora na entrega do resultado do exame, levando ao diagndstico tardio.

O Estudo Sentinela-Parturiente (Souza Jr et al, 2004) evidenciou diferengas

no acesso a testagem de acordo com a regido do Brasil, com maior cobertura na



regiao Sul, e escolaridade (maior testagem nas gestantes com maior escolaridade).
Entre as gestantes que realizaram o teste na gestacdo, 78% souberam o resultado
antes do parto. A cobertura efetiva da testagem durante a gravidez no ambito
nacional foi estimada em 52%.

O diagnéstico da infeccédo pelo HIV é fundamental para que a mulher
infectada e seus filhos recebam a atencado a saude que necessitam. Para tanto, é
necessario que o teste esteja amplamente disponivel e seja oferecido de forma
universal a todas as gestantes durante o pré-natal e no momento do parto, para
aquelas que desconhecem sua situagcao sorologica para o HIV nessa ocasido. A
realizagcao do teste, de modo algum, pode ser feita de forma compulséria e, segundo
as recomendagdes do Ministério da Saude, deve ser acompanhada de
aconselhamento pré e pos-teste (Brasil, 2010).

A efetividade dos programas de aconselhamento e testagem anti-HIV durante
o pré-natal ja foi avaliada em varios paises. Em 1998, nos Estados Unidos, o
Institute of Medicine (IOM), apdés uma ampla avaliagdo da implementagdo das
intervengdes para a prevengao da transmissao vertical do HIV, recomendou que
naquele pais o teste anti-HIV deveria passar a ser um componente da rotina de
exames do pré-natal. No contexto dessa estratégia, as mulheres, uma vez
informadas da rotina de realizacao do teste, poderiam optar pela nao realizacdo do
mesmo. Dessa forma, ao invés de optarem pela realizacdo, optariam pela nao
realizagao (Institute of Medicine, 1999). Essa estratégia, conhecida como opt-out,
vem sendo amplamente adotada em varios paises desenvolvidos (Simpson 1998;
Simpson 1999; Walmsley, 2003). Em Alberta, Canada, dados de vigilancia indicam
que 96% das mulheres gravidas que receberam cuidados de pré-natal foram
testadas para o HIV durante o pré-natal, no primeiro ano de adogao da estratégia
opt-out (Bureau of HIV/AIDS, STD and TB, 2001).

No Brasil, apesar da existéncia de um sistema de saude de acesso universal
e da ampla disponibilidade de antirretrovirais, a preveng¢ao da transmissao vertical
ainda enfrenta muitas dificuldades e os resultados se assemelham, em alguns
servicos, aos de paises em desenvolvimento, com taxas de transmissao mais
elevadas, e em outros com a Europa e os Estados Unidos (Panel on Treatment of
HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal Transmission, 2011). Nos
ultimos anos, o Ministério da Saude vem empreendendo esfor¢cos para melhorar a

qualidade da assisténcia materno-infantil no pais. No campo mais especifico da



transmissao vertical do HIV, esforgos significativos vém sendo feitos desde o final de
1995. Em 1996, com a disponibilizagado de zidovudina injetavel na rede publica de
saude, esses esforgos foram intensificados (Veloso, 1999). Em 2003, além de
intensificar o treinamento dos profissionais que atuam nos servicos de pré-natal e
maternidades, foi aumentado significativamente o financiamento disponivel para
intervengdes para a prevengao da transmissao vertical do HIV, em todas as regides
do pais.

Apesar disso, a cobertura dessas intervengdes ainda esta longe do ideal. De
acordo com a estimativa do Ministério da Saude, a cada ano, ocorrem no pais cerca
de 12.500 partos de mulheres infectadas pelo HIV (Szwarcwald, 2006). Utilizando o
consumo da zidovudina como um indicador da capacidade do sistema de saude
identificar as mulheres infectadas antes do parto e de realizar intervengdes visando
a reducao da transmissdo vertical, verifica-se que, em média, apenas 51,7% dos
partos de mulheres infectadas pelo HIV foram cobertos com a administracdo da
zidovudina injetavel, como recomenda o Ministério da Saude (Brasil, 2004).

O Estado do Rio de Janeiro é constituido por 92 municipios, subdivididos em
regides. A regido denominada Baixada Fluminense é composta por 13 municipios.
Nova Iguagu € o municipio desta regido com maior extensdo territorial e maior
densidade demografica. Junto com os municipios circunvizinhos assistidos no
Hospital Geral de Nova Iguagu (HGNI) totalizam 14,26% da populagao do Estado. O
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de todos os municipios da regido é
classificado como médio, ficando Nova Iguagu em 45° lugar no ranking dos
municipios do estado.

Entre os 100 municipios do Brasil com as maiores taxas de incidéncia de
infeccédo por HIV por 100.000 habitantes no periodo de 1998 a 2010, quatro
pertencem a Baixada Fluminense. O municipio com maior incidéncia da Baixada
Fluminense é Japeri (15° lugar). Nova Iguagu ocupa o 52° lugar (Ministério da
Saude, 2011).

O Hospital Geral de Nova Iguagu (HGNI) é um hospital terciario e posui um
centro de referéncia para acompanhamento de gestantes portadoras de infec¢ao
pelo HIV e seus bebés expostos, para toda a Baixada Fluminense. No final da
década de 90, foi estruturada uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV, com o
objetivo principal de estudar a histéria natural da infec¢ao pelo HIV nesta populagéo

e o impacto da quimioprofilaxia antirretroviral para prevengéo da transmisséao vertical



do HIV-1. O primeiro artigo que compbe essa tese descreve O acesso as
intervengdes recomendadas para a profilaxia da transmisséo vertical do HIV e as
taxas de transmisséo vertical do HIV em gestantes/parturientes/puérperas infectadas
pelo HIV provenientes dos municipios da Baixada Fluminense e assistidas no HGNI.
O segundo artigo descreve o perfil do uso de terapia antirretroviral pelas gestantes
com foco no uso insuficiente desse tratamento e os fatores associados ao uso

insuficiente do mesmo nessa populacao.
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1.10BJETIVOS

O tema central desta tese foi a andlise da transmiss&o vertical do HIV numa
coorte de gestantes acompanhadas no Hospital Geral de Nova Iguacu (HGNI), na
Baixada Fluminense, Estado do Rio de Janeiro. Os objetivos especificos foram: 1.
Descrever o acesso as intervencdes recomendadas para a profilaxia da transmissao
vertical do HIV-1; 2. Descrever as taxas de transmisséo vertical do HIV em gestantes
infectadas pelo HIV assistidas no HGNI; 3. Analisar os fatores associados ao uso

insuficiente de antirretrovirais durante a gestagao na populagao estudada.

1.2 ESTRUTURA DA TESE

O capitulo de introdugdo € seguido por um capitulo de metodologia
empregada no desenvolvimento deste trabalho, no qual se encontram detalhados os
procedimentos de ambas as analises realizadas.

Seguindo-se a apresentacdo do capitulo metodolégico, estdo apresentados

dois artigos:

1 - Acesso as Intervencdes para Prevencao da Transmissao Vertical do HIV em uma

coorte da Baixada Fluminense, Rio de Janeiro — um diagnodstico de situacéo.

2 - Oportunidades perdidas na Prevencédo da Transmissdo Vertical do HIV: Uso
insuficiente de terapia antirretroviral em uma coorte de gestantes com HIV/AIDS no

Rio de Janeiro
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2 METODOLOGIA

2.1 PROJETO

2.1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, que abrangeu o periodo de
1999 a 2009, desenvolvido no servico de DST/HIV/AIDS, do Hospital Geral de Nova
Iguagu (HGNI), também conhecido como Hospital da Posse, na Baixada
Fluminense, no Estado do Rio de Janeiro, em colaboracdao com o Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC). Na Baixada Fluminense residem
aproximadamente quatro milhdes de habitantes, distribuidos em 13 municipios que
fazem parte da Regido Metropolitana da cidade do Rio de Janeiro: Duque de Caxias;
Nova Iguacu; Belford Roxo; Sdo Jo&o de Meriti; Mesquita e Queimados ao norte;
Nil6polis; Japeri; Seropédica; ltaguai e Paracambi a oeste e noroeste; e ao leste
Magé e Guapimirim. O servigo de DST/HIV/AIDS do HGNI se constitui em centro de
referéncia para gestantes/parturientes/puérperas infectadas pelo HIV/AIDS

provenientes da Baixada Fluminense.

2.1.2 Populagao alvo

A populagédo-alvo do estudo consistiu nas gestantes/parturientes/puérperas
infectadas pelo HIV e seus recém-nascidos que receberam assisténcia no servico de
DST/AIDS do Hospital Geral de Nova Iguagu (HGNI) no periodo entre 01/01/1999 e
31/12/2009.
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2.1.3 Procedimentos do Estudo

I- Identificacdo das gestantes/parturientes/puérperas assistidas no servigo de
DST/AIDS do HGNI

O Hospital Geral de Nova Iguagu, por ser um Centro de Referéncia
reconhecido para a assisténcia em DST/AIDS e possuir maternidade com
assisténcia a gestagbes de alto risco, atende gravidas HIV positivas de outros
servigos para assisténcia ao parto que retornam aos servigos de origem.

O servico de DST/AIDS possui um banco de dados com levantamento dos
partos assistidos no HGNI desde 1996. Os casos eram selecionados pela
maternidade e encaminhados para o DST.

Ao longo da ultima década, diversos estudos foram desenvolvidos no setor,
construindo bases de dados paralelos, com critérios de selecao especificos para
cada estudo. Como os focos dos estudos em geral se referiam ao binbmio mae-
bebé, a maioria das bases néo incluia gestagdes interrompidas no primeiro trimestre.

Foi estabelecida para este estudo a estruturagdo de uma coorte de mulheres,
incluidas durante a gestagdo, parto/aborto ou puerpério assistidas no HGNI pelo
setor de DST/AIDS. As mulheres assistidas em outros servicos de DST e que a
estes retornaram apds o parto foram excluidas pela auséncia de informacgdes
referentes a infecgdo por HIV (intercorréncias clinicas, comorbidades, dados
laboratorias: CD4, carga viral, etc), assim como o desfecho transmissao vertical,

quando a crianga também foi acompanhada em outro servico.

ll- Construgao da Base de Dados

Entre os bancos ja existentes no setor de DST/AIDS, as informacdes
levantadas pela base de dados do setor de DST/AIDS e dos estudos possuiam
informacoes diferentes, de acordo com cada estudo proposto e analisando cada
gestagdo como um evento.

Para abranger todas as informagdes consideradas relevantes para avaliar

cada mulher participante da populacao assistida no HGNI, foi estruturado um novo



13

instrumento de coleta de dados que incluisse informacdes clinicas referentes ao
periodo em que cada mulher fosse assistida, desde sua inclusdo até a data em que
a coorte foi interrompida para analise: 31/12/2009 para viabilizar a analise do
desfecho transmisséao vertical.

Para avaliagdo da viabilidade do projeto reunimos para estudo as bases
existentes e analisamos sua possivel jungdo para a criagdo de um banco unico.
Avaliamos os questionarios ja existentes para saber o quanto eles poderiam
responder as variaveis pré-selecionadas para um modelo baseado na analise
realizada previamente e como poderiam ser resgatadas de cada banco a fim de
poupar tempo na coleta destes dados. Ao invés de resgatar dados pré-existentes na
base, resgatariam-se os missings, agilizando o processo.

Apesar da base criada para uma tese de Doutorado ser a mais completa
devido ao menor numero de missings, seu numero era pequeno e comparando com
a base do setor de DST/AIDS, apenas 65 mulheres ndo entraram nesta ultima base.
Ao invés de tentar compatibilizar dois bancos de dados muito diferentes, sendo
necessario comandos complexos, se torna muito mais viavel reescrever estes 65
registros e inclui-los na base maior.

O questionario do setor de DST/AIDS néao respondia de forma adequada a
todas as perguntas propostas e por isso, alguns dados precisaram ser levantados e
outros atualizados, ndo havendo outra forma que nao voltar a cada registro.

Para o retorno ao registro, o questionario do setor de DST/AIDS possuia as

seguintes criticas:

a) Nao pode ser resgatado de todas as mulheres e ndo contempla todas as
questdes do estudo;

b) Estar estruturado de uma forma complexa para o resgate de informagdes por
varios coletores de informagao por estar redundante em algumas perguntas;

c) A ordenagédo das perguntas de forma que dificulta a coleta, assim como com a
resposta inadequada para a analise de algumas variaveis (CD4, por exemplo)
e

d) A necessidade de rever cada mulher para saber se engravidou ao longo do

tempo, novos eventos patoldgicos, novos exames de CD4 e carga viral.

Para os outros questionarios, seguem as seguintes criticas:
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a) Populacdo de estudo baseada em critérios de inclusdo, por isso menos
abrangente;

b) Variaveis utilizadas apenas para determinado estudo e com recursos proprios,
nao sendo possivel ser replicado para toda a populagao. Ex: resultados ou
diagnostico de Clamidia ou Gonococo;

c) Variaveis existentes no modelo de estudo proposto ndo existente nos outros
modelos;

d) Idem ao item d das criticas da base do setor de DST/AIDS;

Para estabelecer a populacado da coorte foi feita a verificacdo de todas as
bases e formado uma lista com todas as mulheres com registro em cada banco
existente no setor de DST/AIDS. O banco do setor de DST/AIDS possuia registros
até o final de 2007. A partir desta listagem, todos os prontuarios foram analisados,
assim como todas as gestagdes nao existentes nos bancos até esta data e as
gestagdes dos anos de 2008 e 20009.

Problemas na identificacdo e cadastro de pacientes no sistema operacional
do HGNI ocasionaram o registro de uma mulher com mais de um numero de
prontuario, o que resultava na descentralizagdo dos registros como um todo da
gestante/parturiente/puérpera. Este fato culminou na solicitagédo da prorrogagéo do
prazo do atual estudo para que pudéssemos proceder a revisdo de todos os
prontuarios e registros de toda a populagdo do estudo, sendo unificados todos os
prontuarios junto a documentagdo médica. Outro entrave no resgate de informagdes
foi a microfiimagem dos prontuarios mais antigos com a destruigdo do prontuario
impresso, ndo havendo equipamento para a leitura dos microfilmes. Esta limitagcédo
foi superada com a colaboragdo do Instituto de Pesquisa Evandro Chagas na

concessao de uso de equipamento disponivel na sua expansao.

lll - Elaboragao do questionario

Para o levantamento de todas as informacbes relevantes nenhum dos
questionarios pré-existentes era adequado. Para a construcdo do formulario da

coorte, cada questionario foi avaliado detalhadamente e todas as questdes
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pertinentes foram incluidas. O formato foi otimizado com codificacao das respostas,
otimizando e unificando o levantamento, facilitando a digitagdo e analise dos dados.
Foram elaborados dois formularios: um para a inclusdo de cada mulher na coorte,
onde se registra os dados clinicos desde a inclusao na coorte até 31/12/2009 e um

de gestagédo subsequente, preenchido para cada gestagéo apds a entrada na coorte.

IV - Treinamento da equipe para a coleta de dados

Para o levantamento das informacdes de uma populacao com mais de 1000
gestagbes, com dados nao encontrados em um primeiro levantamento e novos
dados a serem coletados, uma equipe foi treinada e todo o trabalho revisado pelo
pesquisador para que informacdes consideradas “ndo disponiveis” tivessem a
possibilidade de levantamento esgotadas.

Nas primeiras duas semanas de trabalho de campo, o levantamento foi
realizado sob a supervisdo do capacitador da equipe para sanar as duvidas

referentes ao preenchimento dos formularios.

V — Coleta dos dados

Para compatibilizar o banco do setor de DST/AIDS com a estrutura da coorte,
todos os prontuérios foram revistos para o resgate das informag¢des nao preenchidas
no primeiro levantamento, assim como todas as demais informagdes contidas
apenas no novo formulario.

Para cada gestagao havia trés formas de identificagdo: um codigo referente
ao seu cadastro na base, o numero de prontuario e a data do parto. A partir desta

identificacao foi gerada uma lista de variaveis a serem revistas.

Exemplo:

Coéd Prontuario Data do Parto

797 19 12/11/1999
g5 g1l qg31 932 943 q47 q48 q49.2 qg49.2data q49.3
g49.3data g2 66 68 q75 q75 q87 989 q90
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Cada mulher passou a ser vista ao longo do tempo de permanéncia em

acompanhamento no setor de DST/AIDS. Para o preenchimento de todas as

informacgdes foram utilizados os seguintes documentos-fonte:

a)

b)

c)

d)
e)

Prontuario médico no HGNI da mulher, previamente unificado, quando
necessario;

Prontuario médico arquivado no Centro de Referéncia Mariana Bulhbes
(anexo do HGNI);

Prontuario médico de cada filho nascido durante a participagdo da mulher na
coorte;

Microfilme do prontuario médico no HGNI da mulher;

Microfilme do prontuario médico no HGNI de cada crianca, quando internada.

VI - Seleg¢ao da populagao da coorte

A partir do critério estabelecido anteriormente: ter sido atendida pelo setor de

DST/AIDS, outros fatores levaram a exclusdo de algumas mulheres da coorte:

a)

b)

d)

Partos anteriores a 1999: foi estabelecido como ponto inicial o ano de 1999
por ser o periodo onde foi iniciado o registro sistematico das gestagdes: os
anos anteriores possuiam menos de cinco gestagdes registradas;

Mae nao faz acompanhamento no setor de DST/AIDS: como um estudo teve
como objetivo avaliar a transmissdo vertical e ndo a gestante, algumas
mulheres foram inseridas em um dos bancos sem ter qualquer prontuario no
HGNI. Seu critério de inclusdo naquele banco foi a crianga exposta e a partir
da crianga foram resgatados os dados maternos;

Exame falso positivo: algumas méaes foram inseridas no acompanhamento no
setor de DST/AIDS por ter feito teste rapido com resultado positivo e ao ser
feito o exame confirmatoério o exame foi negativo;

Gestagbes anteriores ao diagndstico de infecgdo por HIV: algumas mulheres
tiveram gestagdes anteriores a primeira sorologia positiva para o virus HIV

incluidas no banco;
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e) Duplicidade de registro: algumas mulheres foram inseridas no banco duas
vezes;

f) Homénima: dois casos de mulheres homdnimas - uma paciente ndo era
infectada pelo virus HIV, mas era homénimo de uma mulher que tem um filho

HIV positivo.

VII - Definicdo das variaveis

- Sociodemograficas: idade, cor da pele (conforme definida pelo médico assistente),
escolaridade, renda familiar mensal (salarios-minimos), municipio de residéncia,
situagao conjugal, situagao soroldgica para o HIV do parceiro sexual.

- Comportamentais: tabagismo (consumo de cigarro/dia), etilismo (consumo habitual
de bebida alcodlica) durante a gestagado, uso de drogas ilicitas em algum momento
na vida, diagnostico tardio do HIV, categoria de exposicdo ao HIV, situagao
sorolégica para o HIV do parceiro sexual.

- Reprodutivas: numero de gestagdes e de abortos anteriores a inclusdo na coorte.

- Clinico-laboratoriais: momento do diagndstico do HIV (em relagdo a primeira
gestacédo na coorte), diagnostico de AIDS (CDC-1993), contagem de CD4 e carga
viral no momento da inclusao.

- Assisténcia Pré-natal: realizacdo de pré-natal, idade gestacional no inicio do pré-
natal, numero de consultas de pré-natal, desfechos das gestagoes.

- Parto: maternidade onde realizou o parto, tipo de parto, estado das membranas no
momento do parto, duragédo da ruptura das membranas em horas, idade gestacional
no parto

- Intervengdes para redugao da TV recomendadas: a) mées que diagnosticaram o
HIV antes e durante a gestagao — profilaxia ARV + ZDV IV + ARV xarope + férmula;
b) mées que diagnosticaram o HIV durante o parto - ZDV IV + ARV xarope +
férmula; c) maes que diagnosticaram o HIV no pés-parto: ARV xarope + formula.

- Recém-nato HIV-positivo: duas amostras positivas realizadas por um dos métodos:
quantificagdo do RNA plasmatico e carga viral ou detecgao do DNA pré-viral e carga

viral entre 01 e 06 meses, sendo um destes apds o 4° més de vida.
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Para criangas sem diagndstico definido e com mais de 18 meses de vida:

duas amostras positivas de sorologia anti-HIV 1 e 2 ou dois testes rapidos positivos
com duas metodologias diferentes (Brasil, 2009; Jennifer S. Read and the
Committee on Pediatric AIDS, 2007).
- Recém-nato HIV-negativo: duas amostras negativas realizadas por um dos
seguintes métodos: quantificagdo do RNA plasmatico e carga viral ou detecgao do
DNA pré-viral e carga viral entre 01 e 06 meses, sendo um destes apos o0 4° més de
vida, e sorologia anti-HIV n&o reagente apds 12 meses de idade.

Criangas sem diagndéstico com mais de 18 meses de vida: uma amostra nao

reagente em testes de detecgéo para anticorpos anti-HIV ou uma amostra negativa
em dois testes rapidos. Caso as duas metodologias sejam discordantes, realiza-se o
terceiro exame para conclusao diagnostica.
- Uso insuficiente de terapia antirretroviral: foi avaliado a partir de dois desfechos
definidos como “N&o uso de ARV durante a gestagdo” e “Uso de ARV por curta
duragcado (inicio menor ou igual a 13 dias antes do parto)’, subgrupos mais
vulneraveis a transmissao vertical (Warszawski, 2008; European Collaborative Study
in EuroCoord, 2011). Estas variaveis foram elaboradas a partir da data do parto
menos a data da primeira prescricdo médica com antirretrovirais. Mulheres com
informacéo ignorada na data de inicio dos ARV foram alocadas no subgrupo que
usou por = 14 dias. Mulheres com informagéo ignorada na data de inicio e fim de
ARV foram consideradas como informagéao ignorada na variavel “Uso insuficiente de
ARV durante a gestagao”.

Em anexo tabela de definicdo das variaveis usadas neste trabalho (anexo ).

VIl - Resgate de criangas com diagnodstico indeterminado

A definicdo diagnédstica da crianga (infectada ou exposta ao HIV) n&o estava
determinada durante a coleta de dados por ter sido recente o parto em relagcéo ao
momento do levantamento ou por interrup¢gdo do acompanhamento, sendo revisto
no final de 2010.
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Estas criancas sdo buscadas até os dias atuais por visitas domiciliares,
contato telefénico ou por contato direto com a mae ao retornar com uma nova

gestacdo ou para reinsergdo no acompanhamento no setor.

2.1.4 Analise estatistica

Artigo 1: Frequéncias e estatisticas descritivas como média, desvio-padrédo
(DP), medianas e amplitude interquartilica (IQR) foram calculadas para descrever as
caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, reprodutivas, relacionadas a
infeccéo pelo HIV/AIDS, as gestagbes e aos partos das maes dos recém-natos
acompanhados no HGNI, entre Janeiro de 1999 e Dezembro de 2009.

A distribuicdo espacial utilizando técnicas de Geoprocessamento foi realizada
de acordo com o municipio de residéncia tanto para a totalidade das mulheres
incluidas no estudo quanto para o subgrupo das mulheres que nao realizaram pré-
natal. Para esta analise, foi usado o ESRI 2011. ArcGIS Desktop: Release 10.
Redlands, CA: Environmental Systems Research Institute.

Estatisticas descritivas foram utilizadas para descrever o acesso as
intervencgdes profilaticas para a redugao do risco de transmissao perinatal do HIV
para esta populagéo, de acordo com o momento do diagnéstico do HIV. Esta anélise
foi apresentada para o total de recém-natos nativivos, sejam da gestacado que levou
a inclusao da mae na coorte ou de gestagdes subsequentes destas maes no periodo
do estudo, assim como para os recém-natos de méaes que tiveram gestacgdes
subsequiientes na coorte, sob a hipdtese de que estes teriam acesso mais amplo a
tais intervengdes. As taxas globais e anuais de transmissao perinatal do HIV
também foram calculadas.

Artigo 2: Esta analise foi apresentada para o total de gestagcées de recém-
natos nativivos, sejam das que levaram a inclusdo da mae na coorte ou das
gestagdes subsequentes destas maes no periodo do estudo.

As analises descritivas foram apresentadas para o total de gestagdes.
Inicialmente foi considerado o emprego de modelo de efeitos aleatérios, porém nao
foi necessario seu emprego porque o componente de variancia relacionado as

parturientes ndo foi significativamente diferente de zero no teste de razédo de
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verossimilhanga. Logo, o modelo de regressao logistica foi utilizado para a
identificacdo de caracteristicas associadas aos dois desfechos relativos ao uso
insuficiente de ARV durante a gestagdo. Foram comparados os subgrupos de
gestagdes que usaram de ARV por curta duragéo (inicio menor ou igual a 13 dias
antes do parto) vs. aqueles que usaram por 14 dias ou mais. Outra anadlise realizada
visou a comparagao entre as gestagcdes que nao usaram ARV vs. aqueles que
fizeram quaisquer uso destas medicacgoes.

A medida de efeito utilizada neste estudo foi a Razdo de Chances (RC) —
Odds ratio - estimada por meio dos Modelos Lineares Generalizados com familia de
probabilidade binomial e fungao de ligagao logito (Nelder e Wedderburn, 1972).

Optamos por nao realizar a analise univariada para que a relacao entre todas
as variaveis selecionadas, e, portanto baseado em plausibilidade, pudessem ser
avaliadas conjuntamente. Na analise multivariada de ambos os desfechos foi
mantida a variavel ano do parto com a finalidade de ajustar por mudangas no
tratamento ao longo do tempo. A exclusdo das observagbes com informagdes
ignorada em qualquer variavel selecionada precederam a analise multivariada. O
processo de modelagem multivariada consistiu inicialmente na adigdo de todas as
covariaveis selecionadas (modelo cheio). Em seguida, procedeu-se a retirada
sequencial das variaveis com maior valor de p utilizando o teste de Wald ou a
analise de Deviance (analogo ao Teste da Razdo de Verossimilhanga). A cada
retirada de variavel foi avaliado o ajuste do modelo através da verificagdo da
existéncia de sobredispersao e calculado o Critério de Informacao de Akaike (AIC).
Foi considerado como modelo final aquele que mostrou significancia estatistica ao
nivel de 10% (valor de p<0,05), observado no teste de Wald ou na analise de
Deviance, em pelo menos uma das categorias das variaveis. Para o modelo final, foi
realizada analise de pontos influenciais com a utilizagdo de graficos dos residuos
(Deviance e Pearson) padronizados versus valores preditos, além de graficos das
Distancias de Cook e Pontos de Alavanca (Leverage) versus o indice de
observagdes. O programa estatistico utilizado foi o R 2.14.1 (R Development Core
Team, Viena, Austria).

Em anexo relatério da analise de ajuste de residuos do modelo (anexo lll).



21

2.1.5 Questoes éticas

A coleta de dados sobre as gest¢des iniciou-se com o projeto “Tendéncias no
perfil da transmissao vertical do HIV — Estudo longitudinal para monitoramento e
avaliacdo na regido metropolitana do Rio de Janeiro”, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Geral de Nova Iguagu em 13/09/2007.

Como este projeto foi reestruturado, o banco de dados foi refeito e o tema a
ser discutido nesta tese diverge do proposto inicialmente, uma nova submissao para

a elaboragcao dos manuscritos foi feita em 2011 (anexo V).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Artigo 1

Acesso as Intervengdes para Prevencao da Transmissao Vertical do HIV em
uma coorte da Baixada Fluminense, Rio de Janeiro — um diagnéstico de

situacao.

Resumo

Objetivos: Descrever o acesso as intervengdes recomendadas para a profilaxia da
transmissdo vertical do HIV-1 e as taxas de transmissdo vertical do HIV-1 em
gestantes infectadas pelo HIV-1 participantes de uma coorte estabelecida no
Hospital Geral de Nova Iguagu, na Baixada Fluminense, Estado do Rio de Janeiro,
de 1999 a 2009.

Métodos: Este € um estudo de coorte retrospectivo, baseado em coleta de dados de
prontuarios médicos e de fichas de notificagdo de casos. Foram coletadas e
descritas varidaveis sociodemograficas, comportamentais, reprodutivas, clinico-
laboratoriais, de assisténcia pré-natal, do parto, das intervencdes para redugao da
transmissao vertical do HIV-1 e do diagndstico das criangas. As taxas global e anual

de transmisséao vertical foram calculadas.

Resultados: A populagdo estudada é jovem, com renda familiar mensal e
escolaridade baixa. Considerando o total dos recém-natos avaliados (n = 1259), o
acesso ao componente antenatal do esquema profilatico ocorreu em 59,1% dos
casos, o uso de Zidovudina (ZDV) intravenosa (IV) durante o parto em 74,1% e o
uso de antirretroviral (ARV) oral para o RN em 97,5%; 91,0% dos RN nao receberam
aleitamento materno durante a permanéncia na maternidade; 51,3% dos recém-
nascidos se beneficiaram de todas as intervengdes recomendadas. Nas gestacdes
subsequentes (n = 289) 27,0% dos RN ndo receberam o pacote completo de
intervengdes profilaticas. A taxa global de transmissé&o vertical do HIV foi de 4,7% e
as taxas anuais de 0% (em 1999) a 7,4% (em 2005), sem tendéncia crescente ou

decrescente no periodo.
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Conclustes: O acesso ao pacote completo de intervengdes para profilaxia da
transmissao vertical do HIV foi baixo, ndo se observando tendéncia de melhora ao
longo dos anos. As taxas de transmissao vertical observadas foram maiores que as
encontradas em servigos de referéncia do municipio do Rio de Janeiro e de regides

mais ricas do pais.

Access to HIV Vertical Transmission Prevention Interventions in a Cohort at

Baixada Fluminense, Rio de Janeiro — a Situation Diagnosis

Abstract

Objectives: Describe the access to the recommended interventions for the
prophylaxis of HIV-1 vertical transmission and the HIV-1 vertical transmission rates
among pregnant HIV-infected women participating in a cohort established at the
General Hospital of Nova Iguacgu, at Baixada Fluminense, Rio de Janeiro state, from
1999 to 2009.

Methods: This is a retrospective cohort study based on data collection from medical
records and case report forms. We have collected sociodemographic, behavioral,
reproductive, clinical and laboratorial, prenatal care, labor, interventions to reduce
HIV vertical transmission, and children diagnosis variables. Global and annual rates

of vertical transmission were calculated.

Results: The study population is young, with low monthly family income and
education. Considering the total number of newborns evaluated (n=1,259), access to
antenatal prophylactic component occurred in 59.1% of cases, use of IV ZDV during
labor in 74.1%, and use of oral ARVs to the newborn in 97.5%, 91.0% infants were
not breastfed and 51.3% of newborns have benefited from all the recommended
interventions. In subsequent pregnancies (n=289), 27.0% of infants did not receive
the full package of preventive interventions. The overall rate of HIV vertical
transmission was 4.7% and the annual rates of 0% (in 1999) to 7.4% (in 2005), with

no definite trend in the period.

Conclusions: Access to the full package of interventions for the prevention of HIV

vertical transmission was low, with no significant trend of improvement over the
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years. The vertical transmission rates observed were higher than those found in
reference services in the municipality of Rio de Janeiro and in the richest regions of

the country.

Agradecimentos: Esse estudo foi financiado pelo Ministério da Saude, acordo de
Cooperagdo: PN-DST/AIDS — SVS/Ministério da Saude / BIRD / UNODC. Projeto
AD/BRA/03/H34. Acordo de Empréstimo BIRD 4713-BR. TC 29.

Introdugao

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a implementar um programa
nacional para a prevengao da transmissao vertical (TV) do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Aconselhamento e testagem anti-HIV, disponibilizagdo de terapia
antirretroviral altamente potente (HAART) e formula infantii sdo fornecidos
gratuitamente as pacientes. Apesar de definida como prioridade pelo Ministério da
Saude, a transmissdo vertical do HIV se mantém como um problema bastante
significativo no pais’. Em estudo realizado em 2002, a taxa de prevaléncia de
mulheres portadoras do HIV no momento do parto foi de 0,42%, representando
cerca de 12.644 mulheres que deveriam receber intervencdes para a prevencao da
TV,

Embora tenha havido um progresso significativo na redugédo da transmissao
vertical do HIV no pais, um numero significativo de novos casos entre criangas
continuam a ocorrer anualmente®. As barreiras na implementacdo das diferentes
intervengdes que fazem parte do pacote de prevengao da transmissdo vertical do
HIV e os resultados dos programas de redugéo da transmissdo por essa via variam
regionalmente no Brasil*. Nos paises em desenvolvimento onde o impacto do HIV é
maior, a fragilidade dos sistemas de saude € um dos elementos que mais duramente

impactam o sucesso das intervencées de prevengao da transmisséo vertical.

O Rio de Janeiro ocupa o segundo lugar no numero de casos de AIDS
notificados no Brasil. Dentre as 100 cidades que tiveram maiores taxas de incidéncia
de casos de AIDS no Brasil entre 1998 e 2010 quatro localizam-se na Baixada
Fluminense®. Embora localizado numa das regides mais industrializadas do pais,

persiste uma grande disparidade entre as areas ricas e as regides periféricas pobres
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que circundam a capital. O indice de desenvolvimento humano (IDH) é considerado
médio nesta regido. Nova Iguagu € o maior municipio da Baixada Fluminense em
extensao territorial e possui alta densidade demografica’. Entre os 92 municipios do
Estado, ocupa o 52° lugar em IDH.

O servico de DST/HIV/AIDS do Hospital Geral de Nova Iguagu (HGNI) € um
centro de referéncia para gestantes infectadas pelo HIV/AIDS e seus bebés. No final
da década de 90, foi estruturada no servigco uma coorte de gestantes infectadas pelo
HIV, com o objetivo principal de estudar o impacto da quimioprofilaxia antirretroviral
para prevencao da transmissao vertical do HIV-1. Esse estudo descreve o acesso as
intervengdes recomendadas para a profilaxia da transmissao vertical do HIV-1 e as

taxas de transmissao vertical do HIV-1 nessa coorte.
Metodologia

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, desenvolvido no servigo de
DST/HIV/AIDS, do Hospital Geral de Nova Iguagu (HGNI), em colaboragdo com o
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), FIOCRUZ.

A populagdo-alvo consistiu nas gestantes infectadas pelo HIV e seus recém-natos
(RN) que receberam assisténcia no servico de DST/AIDS do Hospital Geral de Nova
Iguagu (HGNI) no periodo entre 01/01/1999 e 31/12/2009.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de

Nova Iguacu e financiado pelo Ministério da Saude.
Procedimentos do Estudo

A identificacdo das gestantes assistidas no servico de DST/AIDS do HGNI e a
construcdo da base de dados foram feitas a partir da revisao retrospectiva dos
prontuarios do servigo de DST/AIDS do HGNI e complementada com informacgdes

provenientes do sistema eletrénico de dados de pacientes (KLINICOS).
Definicdo das variaveis

Intervengoes para redugao da TV recomendadas de acordo com o momento do
diagnéstico do HIV da méae do recém-nato: a) diagnostico do HIV antes e durante
a gestagéo — profilaxia ARV + ZDV IV + ARV xarope + férmula; b) diagnostico do
HIV durante o parto - ZDV IV + ARV xarope + formula; c) diagnostico do HIV no

pos-parto: ARV xarope + formula.
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Recém-nato HIV-positivo: Duas amostras positivas realizadas por um dos métodos:
quantificagcdo do RNA plasmatico do HIV-1 (carga viral) ou detecgdo do DNA pro-
viral e carga viral entre 01 e 06 meses de vida, sendo um destes apds o 4° més.
Para criangas sem diagnostico definido e com mais de 18 meses de vida: duas
amostras positivas de sorologia anti-HIV 1 e 2 ou dois testes rapidos positivos com

duas metodologias diferentes®®.

Recém-nato HIV-negativo: Duas amostras negativas realizadas por um dos
seguintes métodos: quantificagdo do RNA plasmatico ou deteccdo do DNA pré-viral
e carga viral entre 01 e 06 meses de vida, sendo um destes apos o0 4° més, e
sorologia anti-HIV nao reagente apds 12 meses de idade. Criangas sem diagnédstico
com mais de 18 meses de vida: Uma amostra ndo reagente em testes de detecgao
para anticorpos anti-HIV ou uma amostra negativa em dois testes rapidos. Nos

casos discordantes foi realizado um terceiro exame para conclusao diagnoéstica.
Anidlise Estatistica

A distribuicdo de frequéncias, média, desvio-padrao (DP), mediana e
amplitude interquartilica (IQR) foram obtidas para descrever as caracteristicas socio-
demograficas, comportamentais, reprodutivas, relacionadas a infecgao pelo
HIV/AIDS, as gestagbes e aos partos das maes dos recém-natos acompanhados no
HGNI, entre Janeiro de 1999 e Dezembro de 2009.

Distribuicdo espacial utilizando técnicas de geoprocessamento foi realizada
de acordo com o municipio de residéncia tanto para a totalidade das mulheres
incluidas no estudo quanto para o subgrupo das mulheres que nao realizaram pré-

natal. Para esta analise, foi usado o ESRI2011°.

Estatisticas descritivas foram utilizadas para descrever o acesso as
intervencgdes profilaticas para a reducao do risco de transmissao perinatal do HIV
para esta populagdo, de acordo com o momento do diagnéstico do HIV. As taxas

globais e anuais de transmiss&o perinatal do HIV também foram calculadas.

Resultados
No total, as 997 mulheres que integraram a coorte tiveram 1326 gestagdes no
periodo do estudo: 747 tiveram apenas uma gestagao, 188 tiveram duas gestagoes,

46 tiveram trés gestagdes, 15 tiveram quatro gestagbes e uma mulher teve cinco
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gestagbes. No total, 329 gestagcbes subseqientes foram observadas em 250

mulheres, sendo que 289 gesta¢des subsequentes resultaram em recém-natos.

Do total de gestagbes observadas na coorte (N=1326), 1269 (95,7%)
culminaram em parto, sendo 18 partos de gemelares, resultando em um total de
1287 criangas. Destas, 97,9% (N=1260) eram nativivas, para as quais as
intervengdes para profilaxia da transmissao vertical foram avaliadas. Perda de

seguimento durante o pré-natal ocorreu em 0,5% do total de gestacdes (Figura 1).

A média e mediana de idade foi de 26,8 (DP: 6,2) e de 26 anos (IQR: 22,0 —
31,0), respectivamente, sendo que 39% tinham idade inferior a 24 anos e 72,9%
eram nao brancas (Tabela 1). Cerca de 62 % das mulheres tinham menos que 8

anos de escolaridade e 40,4% tinham renda familiar mensal até 1 salario-minimo.

Das 105 mulheres que tiveram 157 gestag¢des nas quais o pré-natal nao foi
realizado, a maioria residia no municipio de Nova Iguacgu (36,8%), seguido por Rio
de Janeiro (12,5%), Duque de Caxias (11,8%), Sdo Joao de Meriti (10,3%) e Belford
Roxo (9,6%) (Figura 2).

FIGURA 2

A maioria das mulheres (75,3%) vivia em unido no momento da inclusdo na
coorte. Apenas 47,1% (n=469) conheciam a situagéo soroldégica do parceiro. Destas,
60,1% tinham parceiro infectado pelo HIV-1 enquanto 39,9% tinham parceiro com
sorologia negativa para HIV. A média e mediana do numero de gestag¢des anteriores
a inclusado na coorte foi de 2,3 (DP: 1,91) e 2,0 (IQR: 1,0-3,0), respectivamente;
34,3% (n=342) reportaram ter tido ao menos um aborto anterior a inclusao na coorte.
Tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas durante a primeira gestagao na coorte
foram reportados por 24,0%, 23,6% e 5,0% das mulheres, respectivamente. A
transmissao heterossexual do HIV foi a via predominante de aquisicdo da infecgao.
Cerca de 30% das mulheres tinham diagnéstico prévio de AIDS (CDC-1993) na
inclusdo na coorte. A média de linfécitos TCD4+ no momento da inclusdo foi de
486,8 cels/mm?® (DP:4 258,7), sendo que 65,8% tinham contagem acima de 350

cels/mm?® (Tabela 1).

Cerca de 20% das mulheres sabiam ser HIV+ quando engravidaram. Dentre

as mulheres que ndo sabiam da sua situagdo sorolégica quanto ao HIV quando
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engravidaram (N=797), 56,3% tiveram esse diagndstico durante o pré-natal, 22,2%

durante o parto e 21,5% no pés-parto imediato (Tabela 1).

A assisténcia de pré-natal foi prestada em 90% destas gestagdes, tendo a
maioria ocorrido no municipio de Nova Iguagu (65,4%). A média e mediana da idade
gestacional no inicio do pré-natal foram 19,9 (DP: 7,7) e 20,0 (IQR: 14,0-25,0)
semanas, sendo que o pré-natal foi iniciado entre 14 e 28 semanas em 40,0% das
gestagdes e em 10,9% apos a vigésima oitava semana. Para 65,9% das gestagoes,

quatro ou mais consultas de pré-natal foram realizadas (Tabela 1).

A maioria dos partos das gestagbes iniciais e subsequentes na coorte
ocorreram no HGNI (75,7%). A cesarea eletiva (41,8%) seguida do parto vaginal
(40,5%) foram as vias de parto mais frequentes. Ruptura espontadnea de membranas
ocorreu em 27,3% dos partos, sendo superior a 3 horas em pelo menos 14% do total

dos partos. Prematuridade foi observada em 14,6% das gestacdes (Tabela 1).

TABELA 1

Para o total das gestagdes com nativivos na coorte, (N=1259), apenas 47,6%
dos RN se beneficiaram de todas as intervencées recomendadas para a profilaxia da
transmissdao materno-infantii do HIV. O componente antenatal do pacote de
prevencao da transmisséao vertical do HIV foi utilizado por apenas $9,1% (n= 745) do
total dos RN (N=1259) avaliados no periodo do estudo. A cobertura global de ZDV IV
durante o parto foi de 74,1% (n=934) e de ARV oral para o RN de 97,5% (n= 1229).
O néo aleitamento materno (durante a permanéncia na maternidade) foi observado
em 91,0% (n=1146).

Entre os RN de mulheres diagnosticadas com HIV antes ou durante a
gestacdo (N=959) e que teriam, portanto, a oportunidade de receber todas as
intervengdes recomendadas para a reducao do risco de transmissao materno-infantil
do HIV, observamos que 26,6% nao receberam o pacote completo de intervencdes
recomendadas. Cerca de 20% (n=199) nao tiveram acesso ao componente antenatal
da profilaxia da TV e 12,0% (n=115) ndo receberam o componente intraparto de AZT

intravenoso. A maioria dos recém-natos (95,1%) teve acesso a férmula infantil.

Considerando apenas as gestagbes subsequentes na coorte (N=289), nas

quais todas as gestantes ja sabiam ser HIV+ antes de engravidar, 64,4% dos RN
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tiveram acesso a todas as intervencbes recomendadas para a prevencido da
transmissao vertical do HIV, e 19,7% dos RN n&o tiveram acesso ao componente

antenatal das intervencdes.

Entre os RN das mulheres que diagnosticaram o HIV durante o parto (N=142),
68,3% receberam o conjunto das intervengdes recomendadas (ZDV IV, ZDV oral e

nao aleitamento materno).

Entre os RN das mulheres que diagnosticaram o HIV durante o pés-parto
(N=158), apenas 65,8% receberam as interven¢des recomendadas. Um RN de mae
diagnosticada com HIV antes da gestagédo e dois RN de maes diagnosticadas com

HIV no pés-parto ndo receberam quaisquer das intervencoes.

Com relagado ao acesso as intervengdes recomendadas de acordo com o
momento do diagndstico materno da infecgéo pelo HIV e segundo o ano do parto,
houve oscilagdes ao longo dos anos, sem uma tendéncia definida no acesso a essas
intervengdes. Entre os RN cujas maes diagnosticaram o HIV no parto (80%) e no
pos-parto (67,7%) o acesso as intervengdes recomendadas também foi precério.

A cobertura anual de ZDV IV administrada para o total dos recém-natos
também oscilou ao longo dos anos de uma forma global e de acordo com o

momento do diagndstico do HIV da mae.

A taxa global de transmissao vertical do HIV no periodo estudado foi de 4,7%.
O diagndstico da infecgao pelo HIV ndo péde ser determinado para os 223 (17,9%)
recém-natos que foram perdidos de acompanhamento. Quando a taxa de
transmissao vertical foi calculada assumindo que a taxa de infeccao pelo HIV era a
mesma para os recém-natos sem determinagdo do diagndstico do HIV, a taxa de

transmissao global estimada foi de 5,2% (Figura 3).
Discussao

Nossos resultados evidenciam que a transmisséao vertical do HIV, no periodo
de 1999 a 2009, se manteve elevada entre as mulheres que receberam assisténcia
perinatal em algum momento no HGNI, um importante centro de referéncia em

HIV/AIDS na Baixada Fluminense, regido metropolitana do Rio de Janeiro.

Esses resultados contrastam com os de outros Estados, como S&o Paulo?, e

de outras localidades e servigos de referéncia no Brasil'"'? cujos resultados no
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controle da transmissao vertical evoluem para patamares semelhantes aos de
paises desenvolvidos (<2,0%). No entanto, nossos dados ajudam a explicar os
resultados globais inferiores do Brasil na prevencao da transmissao vertical do HIV.
Em estudo multicéntrico do Ministério da Saude, conduzido pela Sociedade
Brasileira de Pediatria, a taxa estimada de transmissao vertical do HIV, no Brasil, em
2004, foi de 6,8%, variando entre 13,4% na Regido Norte e 4,3% na Regido Centro-
Oeste'®. Varios autores no Brasil relatam taxas de transmiss&o que corroboram os
dados encontrados no nosso estudo'*'*1¢

Para o total das gestagdes com nativivos na coorte (N=1259), apenas 52,7%
dos RN se beneficiaram de todas as intervencdes recomendadas para a profilaxia da
transmissao vertical do HIV. Essa proporcao é semelhante a observada para o Brasil
como um todo (52%), mas bastante inferior ao observado em Sao Paulo, o Estado
mais rico do pais, onde 82% de cobertura com todas as intervengdes foi

recentemente relatada®.

O uso de HAART durante a gestacao esta associado a taxas muito baixas de
transmiss3o vertical do HIV'. O acesso ao componente antenatal no nosso estudo
foi observado em somente 59,2% do total de gestagdes iniciais incluidas na coorte.
Uma parte desse resultado deficiente pode ser explicada pelo diagndstico tardio da
infeccao pelo HIV, muitas vezes ainda feito no momento do parto ou no pés-parto
com a utilizagéo de testes rapidos®.

O acesso ao teste anti-HIV durante o pré-natal pode ser dificultado por uma
cadeia de eventos, que resultam no diagndstico tardio'®®°. Quanto mais tardio o
diagnéstico, maior a exposigdo do concepto ao HIV. Nossos dados evidenciam que
o diagnéstico ndo é suficiente para garantir o acesso ao conjunto completo de
intervengdes indicadas. Na populacdo do estudo, 26,6% das mulheres cujo
diagnostico foi feito antes ou durante a gestacdo deixaram de receber um dos
componentes do pacote de prevencdo, sendo que 20,8% nao receberam o
componente antenatal e 12% nao receberam o componente intraparto. Nesses
casos, outras barreiras, que ndo o acesso ao teste anti-HIV, impediram que essas
mulheres tivessem acesso as intervencdes que necessitavam para a preservacao da
sua propria saude, bem como do concepto, tais como: auséncia de assisténcia pré-

natal, pré-natal tardio ou insuficiente, uso de drogas ilicitas, internagdo em periodo
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expulsivo ou parto em via publica, resultado do teste rapido apés o parto. Esse € um
aspecto ainda pouco abordado nos estudos nacionais e que merece estudos mais
detalhados, para subsidiar o desenho de estratégias e intervengdes para ultrapassa-
las.

Situacdo ainda mais preocupante é o fato de que entre as 289 gestagbes
subsequentes que resultaram em nativivos identificadas nessa populagao durante o
periodo do estudo, apenas 64,4% receberam o pacote completo de intervencdes. E
especialmente desconcertante que em 19,7% dessas gestagbes o componente
antenatal ndo tenha sido administrado. Muitas vezes, as mulheres apds o parto
perdem o contato com o servigco de saude, retornando apenas para o parto de uma
gestacédo subsequente. Esses fatos apontam para uma fragilidade do sistema de

saude em manter essas mulheres vinculadas e recebendo os cuidados necessarios.

A pouca integragdo dos servigos de saude, especialmente entre pré-natal,
servicos de infectologia e maternidades, também pode explicar parte desse
problema. Na Baixada Fluminense, enquanto a maior parte da atencao pré-natal
ocorre em unidades publicas, os partos ocorrem em hospitais privados conveniados
ao SUS. Dados de um estudo na area metropolitana do Rio de Janeiro mostraram
que antes da admisséo para o parto, cerca de 30% das gestantes tentaram, sem

sucesso, internagdo em uma ou mais maternidades durante o trabalho de parto?”.

A pobreza é um determinante de saude critico em individuos e populacoes,
uma vez que aumenta a vulnerabilidade a diferentes doengas e € uma barreira maior
ao acesso igualitario aos servicos de saude, a informagdo e as medidas
preventivas?. Renda e escolaridade estdo fortemente associadas a resultados de
saude®. Os efeitos do nivel de instrucdo se manifestam das mais diferentes formas:
na percepgao dos problemas de saude; na capacidade de entendimento das
informagdes sobre saude; na adogéao de estilos de vida saudaveis; no consumo e
utilizacao dos servicos de saude; e na adesdo aos procedimentos terapéuticos. A
populacdo do estudo se caracterizou pela baixa renda, baixa escolaridade, com
grande predominio de cor da pele preta ou parda, representando bem a populacao
empobrecida da Baixada Fluminense. O Brasil ainda apresenta graves iniquidades
sociais, econdmicas e culturais, com disparidades relacionadas a qualidade dos

servicos de saude, bastante clara nos servicos de pré-natal e que se refletem
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também no acesso efetivo a intervencdes para a prevencao da transmissao vertical
do HIV. Embora muito se tenha avancado na cobertura de pré-natal, a qualidade
ainda é deficiente em uma parte significativa dos servigos e 0 acesso ao cuidado de
qualidade continua marcado por significativa desigualdade. Diversos estudos
confirmaram a forte associacdo direta entre o numero de consultas pré-natais ou o
inicio precoce do pré-natal com a situagdo socioecondmica e educacional das
maes'®?,

E importante destacar a alta prevaléncia de multiparidade (75%) e de abortos
(36,6%), apesar da alta proporgdo de jovens com até 24 anos de idade, na
populacdo estudada. Esses dados apontam para uma deficiéncia do sistema de
saude na oferta de servicos de planejamento familiar adequados para essa
populagao. Diferengas sociais em areas pobres geralmente compreendem diferentes
componentes, que incluem barreiras ao acesso aos servigos de saude e altas taxas
de gestacbes entre adolescentes. Embora a queda acelerada da taxa de
fecundidade ocorra em todas as regides do pais, existem importantes diferengas
segundo a escolaridade das mulheres. De acordo com dados da PNAD de 2006, a
taxa de fecundidade total que em 2005 era de 2,1 filhos por mulher em idade fértil,
variava de 4 para mulheres com até trés anos de estudo a 1,5 para as que possuiam
oito ou mais anos de estudo®. Nesse contexto, o acesso a servicos de planejamento

familiar torna-se uma questao fundamental.

Chama atencédo o fato de que, apesar da maioria das mulheres (75,3%)
estarem vivendo em unido no momento de inclusdao na coorte, apenas 47,1%
conheciam a situagéo sorolégica do parceiro e destas, 39,9% tinham parceiro sexual
sabidamente HIV-negativo, caracterizando quadro de potencial risco de transmissao
sexual da infeccao. Nesse sentido, destacam-se os resultados do estudo HPTN 052,
que demonstrou uma redugao de 96% no risco de transmiss&o da infeccéao pelo HIV
para parceiros de individuos que iniciaram HAART com contagem de CD4 entre 350
e 550 células/mm®, a0 mesmo tempo em que reduziu em 40% a ocorréncia de
eventos clinicos, em especial a tuberculose®. Além disso, resultados de um nimero
crescente de estudos indicam que a infeccao pelo HIV nao tratada tem repercussdes
negativas a saude em todo o curso da infecgdo. Esses dados, no contexto de drogas
melhor toleradas e que levam a maior efetividade do tratamento, podem ser

argumentos fortes para a manutencédo das mulheres em uso de HAART apds o parto
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e indicam a necessidade de breve revisao da recomendacao atual de suspenséao de
HAART apés o parto pelo Ministério da Saude. Entretanto, respostas sobre questdes
de toxicidade medicamentosa e resisténcia aos antivirais a longo prazo, talvez sejam

somente respondidas no contexto de ensaios clinicos multicéntricos randomizados.

A evidéncia de que a gestagdo dobra o risco de transmissdo do HIV da
mulher gravida para o seu parceiro® e a alta prevaléncia de multiparidade (75%) na
populagao estudada também contribuem para a recomendagdo de manutengéo da
terapia apds o parto. A estratégia de continuagao do tratamento antirretroviral apos o
parto, independentemente da situagdo imunolégica, ja estd contemplada no
Consenso dos EUA, foi adotada como rotina no Malawi e esta sendo considerada
para os programas subsidiados pelo PEPFAR, apontando para uma mudanga de

paradigma em curso?®.

Os resultados dessa coorte espelham a realidade de acesso as intervencoes
para prevengao da transmissao vertical do HIV na Baixada Fluminense, na qual
estdo localizados municipios com baixos indices de desenvolvimento humano (Nova
Iguagu ocupa o0 45° lugar em um total de 92 municipios). Cerca de 25% da
populagdo de Nova Iguagu e Duque de Caxias encontram-se abaixo da linha de

pobreza.

Os dados do nosso trabalho ajudam a entender alguns dos fatores
determinantes da desconcertante ocorréncia de casos de AIDS em menores de
cinco anos no Rio de Janeiro®. Apesar do sucesso do programa brasileiro de acesso
universal a terapia antirretroviral, as acdes de prevencao da transmissao vertical do
HIV esbarram em questbes estruturais do sistema de saude, especialmente na

atencdo materno-infantil, que ainda ¢é deficiente e permeada por graves

desigualdades sociais no acesso & atencdo a saude de qualidade®.

O acesso equitativo aos servigos de saude é, portanto, de grande importancia
para diminuir os diferenciais observados em relacdo a estes aspectos. Nesse
contexto, a expansao da cobertura dos programas de saude da familia pode
contribuir significativamente para a redugao do indice de gestagbes indesejadas e
para o diagnostico precoce do HIV nas gestantes, que por sua vez podem contribuir

para a redugao dos casos de AIDS pediatrico em nosso meio.
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O trabalho realizado por equipe multiprofissional é indispensavel para
promover a adesdo das gestantes, assim como garantir o acompanhamento do

recém-nato e do parceiro, quando se fizer necessario.
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Total de gestagdes na coorte
N=1326

Abortos espontaneos — N=36 (2,7%)
| Abortos induzidos — N=11 (0,8%)

> Prenhez tubaria — N=3 (0,2%)
Perda de seguimento — N=6 (0,5%)
Obito da mée — N=1 (0,1%)
Total de partos na coorte
N=1269
Partos Unicos Partos
N=1251 gemelares
N=18

N

Total de bebés na coorte

N=1287
Nativivos Natimortos
N=1260 N=27

Figura 1. Numeros de mulheres, de gestagbes e de recém-natos avaliados no
periodo do estudo. HGNI-Rio de Janeiro, 1999-2009.
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Figura 2. Distribuicdo das mulheres assistidas no HGNI no pré-natal e/ou parto e/ou
puerpério. HGNI- Rio de Janeiro, 1999-2009.
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Tabela 1 — Caracteristicas das gestantes, do pré-natal e dos partos assistidos na

Maternidade de Referéncia. HGNI-Rio de Janeiro, 1999-2009.

Variaveis N %
Caracteristicas das gestantes (N=997)?
Faixa etaria (anos) <18 43 4,3
18-24 346 34,7
25-35 515 51,7
> 35 93 9,3
Cor da pele
Branca 270 271
N&o branca 727 72,9
Escolaridade (anos de estudo)
<8 619 62,1
28 352 35,3
Sem informacéo 26 2,6
Situacéo sorologica para o HIV do
parceiro sexual
Sem parceiro sexual 24 2.4
Positiva 282 28,3
Negativa 187 18,8
Desconhecida 429 43,0
Sem informacéo 75 7,5
Numero de gestagdes anteriores a
1% gestagdo na coorte
Nenhuma 178 17,9
1 174 17,5
2 212 21,3
>3 369 37,0
Sem informacéo 64 6,4
Momento do diagndstico do HIV
Anterior a 1% gestagdo na 223 224
coorte
Durante a 1? gestagdo na 463 46,4
coorte
No parto da 1? gestagéo na 151 15,1
coorte
No pés-parto da 1% gestagéo 159 15,9
na coorte
Sem informacéo 1 0,1
Definicao de AIDS-CDC 1993 no
momento da incluséo
Sim 312 31,3
Nao 657 65,9
Sem informacéo 28 2,8

Contagem de CD4+ no momento
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da inclusdo na coorte (cels/mm3)
<200
200-350
>350
Sem informacéo

Caracteristicas do Pré-natal e do Parto (N=1269)°
Idade gestacional no inicio do pré-
natal (semanas)

Nao fez pré-natal 127 10,0
<14 sem 227 17,9
14-28 sem 507 40,0
> 28 sem 138 10,9
Sem informacgéo 270 21,3
Numero de consultas Pré-natal
Nenhuma 127 10,0
1 a 3 consultas 241 19,0
4 a 6 consultas 526 41,4
27 consultas 311 24,5
IGN 64 5,0
Maternidade onde realizou o parto
HGNI 960 75,7
Outra 275 21,7
Parto nao realizado em
maternidade (parto em via 22 1,7
publica)
Sem informacéo 12 0,9
Tipo de parto
Cesarea eletiva 531 41,8
Vaginal 514 40,5
Cesarea de urgéncia 203 16,0
Sem informacéo 21 1,7
Membranas no momento do parto
integras 865 68,2
Rotas a menos de 3 horas 88 6,9
Rotas entre 3-6 horas 81 6,4
Rotas ha mais de 6 horas 97 7,6
Rotas sem informacgao do 81 6.4
tempo
Sem informacéo 57 4,5
Idade gestacional no parto
(semanas)
<37 185 14,6
= 37 1010 79,6
Sem informacgéo 74 5,8

a

Total de mulheres incluidas na coorte (N=997); Total de gestagbes que resultaram
em parto ocorridas na coorte (N=1269).
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Tabela 2 — Intervencbes para a profilaxia da transmissdao materno-infantil do HIV
recebidas pelas mulheres e seus recém-natos na Maternidade de Referéncia. HGNI

— Rio de Janeiro, 1999-2009 (N=1259).

Momento do diagnostico i
~ . - Gestagoes
Intervengdes recebida- | Antesda | Durantea | Noparto | Nopos Total subseqiientes
N (%) gestagio gestacio parto
(N=497)%9 | (N=462)" | (N=142)' | (N=158)) | (N=1259) | (N =289)"
Profilaxia_ ARV ® + ZDV
(IV)b + Formula® + ARV 340 (68,4) 306 (66,2) - - 646 (51,3) 186 (64,4)
xarope®
Profilaxia_ ARV ® + ZDV
(Iv)b + ARV xaroped 7(1,4) 3(0,6) - - 10 (0,8) 2(0,7)
Profilaxia_ ARV ® +
Formula® + ARV xarope® 36 (7.2) 21 (4,5) - - 57 (4,5) 27 (9,3)
Profila>§ia_ARV + ARV ) 1(02) } 1(0,1) i}
xarope
ZDV (IV)°+ Formula® +
ARV xarope® 48 (9,7) 84 (18,2) 97 (68,3) 5(3,2) 234 (18,6) 29 (10,0)
ZDV (IV)°+ Formula® - 1(0,2) - - 1(0,1) -
ZDV (IV)° + ARV xarope* 3(0,6) 3(0,6) 4(2,8) 1(0,6) 11(0,9) 2(0,7)
Formula® + ARV xarope® 22 (4,4) 13(2,8) | 21(14,8) | 104 (65,8) | 160 (12,7) 14(4,8)
Formula® apenas 1(0,2) - - - 1(0,1) 1(0,3)
ARV xarope® apenas 5 (1,0) 4(0,9) 11(7,7) | 45(28,5) 65 (5,2) 2(0,7)
Sem intervengao 1(0,2) 2(0,4) - - 3(0,2) 1(0,3)
@ Profilaxia ARV — Uso de ARV durante a gestag&o.”
® ZDV (IV) — Zidovudina intravenosa
°Formula — Leite artificial. Recém-natos que n&o receberam aleitamento  materno

4 ARV xarope — ARV xarope administrado para os recém-natos

° Dos 482 bebés em que a mae recebeu o diagnostico do HIV antes da gestacgéo, 289 sio referentes
as gestagdes subsequentes.

" Dos 1260 partos de (RN) nativivos, s6 temos informagdo do momento do diagndstico da méae para
1259. Dos 1260 partos de RN nativivos, 53 apresentaram perda de dados em pelo menos uma
intervencao, ndo sendo possivel aloca-los nos conjuntos de intervengdes recebidas.

9 Entre os 482 RN cujo diagnostico do HIV da mée foi anterior & gestagéo, 29 RNs apresentaram
perda de dados em pelo menos uma intervengdo, nao sendo possivel aloca-los nos conjuntos de
intervencdes recebidas. Entre estes 29, pelo menos 8 receberam ZDV (1V), pelo menos 14 receberam
formula e pelo menos 17 receberam ARV.

" Entre os 435 RN cujo diagndstico do HIV da mae foi anterior a gestagdo, 14 RN apresentaram perda
de dados em pelo menos uma intervengdo, ndao sendo possivel aloca-los nos conjuntos de
intervencdes recebidas. Entre estes 14 RN, podemos afirmar que todos receberam profilaxia ARV,
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pelo menos 8 receberam ZDV (IV), pelo menos 11 receberam férmula e pelo menos 6 receberam
ARV xarope.

' Entre os 172 RN cuijo diagnéstico do HIV da mae foi anterior a gestacéo, 10 RN apresentaram perda
de dados em pelo menos uma intervengao, nao sendo possivel aloca-los nos conjuntos de
intervencoes recebidas. Entre estes 10 RN, podemos afirmar que pelo menos 4 receberam ZDV (IV),
pelo menos 5 receberam férmula e pelo menos 6 receberam ARV xarope.

'Entre os 170 RN cujo diagndstico do HIV da mée foi anterior a gestacdo, 3 RN apresentaram perda
de dados em pelo menos uma intervengdo, ndo sendo possivel aloca-los nos conjuntos de
intervencdes recebidas. Entre estes 3 RN, podemos afirmar que 3 receberam ZDV (1V), pelo menos 2
receberam férmula e pelo menos 1 recebeu ARV xarope.

" Dos 289 RN nascidos de gestacdes subsequentes, 21 apresentaram perda de dados em pelo
menos uma intervengao, ndo sendo possivel aloca-los nos conjuntos de intervengdes recebidas.

' Um RN foi a 6bito por prematuridade e hepatomegalia e ndo fez ZDV xarope.
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Taxas anuais e global de transmissédo vertical do HIV. HGNI, 1999-2009

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
ano

|l Taxa de transmisséo ‘vertical O Taxa de transmissé&o vertical estimada |

Figura 3 - Taxas global e anuais e taxas estimadas de transmissao materno-infantil

(TMI) do HIV. HGNI, 1999-2009.
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3.2 Artigo 2

Oportunidades perdidas na Prevengdo da Transmissdo Vertical do HIV: Uso
insuficiente de terapia antirretroviral em uma coorte de gestantes com
HIV/AIDS no Rio de Janeiro

Resumo

Objetivos: Identificar os fatores associados ao uso insuficiente de antirretrovirais
durante a gestacéo e avaliar a taxa de transmisséao vertical do HIV segundo o uso
insuficiente de antirretrovirais durante o pré-natal.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo de gestantes infectadas pelo HIV
estabelecida no Hospital Geral de Nova Iguagu, na Baixada Fluminense, Estado do
Rio de Janeiro, no periodo de 1999 a 2009. Para este estudo foram incluidas todas
as gestagdes em que o diagnédstico de infecgao pelo HIV foi feito antes ou durante a
gestacdo. O tempo de uso de ARV foi estimado pelo registro no prontuario da
gestante e o diagndstico de transmissao vertical foi determinado de acordo com as
normas do Ministério da Saude. As gestagdes gemelares foram excluidas pelo maior
risco de prematuridade.

Resultados: Foram avaliadas 940 gestagcdes e 959 recém-natos. O diagnéstico de
infeccao por HIV foi feito antes da gestagao em 488 gestagdes e durante o pré-natal
em 452 gestagdes. O uso insuficiente de ARV na gestacéo ocorreu em 25,1% das
gestagcbes. Os fatores associados ao uso insuficiente de ARV foram o
desconhecimento da sorologia para o HIV do parceiro (p=0,006) e o diagndstico
tardio da gestante (p<0,001). Nao houve mudanga na proporgéo de gestantes com
diagnéstico tardio ao longo do tempo (p=0,938). A prematuridade ocorreu em 4,3%
do total de gestagdes, 7,5% das gestagdes com uso de ARV por curto periodo e
6,7% das gestagdes em que as maes nao usaram ARV. Segundo o uso de ARV, a
taxa de transmissao vertical foi de 9,4% entre as gestagdes nas quais a mulher usou
ARV por 1 a 13 dias, 7,9% entre as gestagdes onde a mulher néo fez uso de ARV e
1,3% entre as gestagbes com uso de ARV por pelo menos 14 dias durante a
gestagao.

Conclusées: O diagndstico precoce da infecgao por HIV no pré-natal é fundamental
para a prescricdo da terapia antirretroviral. O desconhecimento da sorologia do
parceiro foi fator associado ao uso insuficiente de antirretrovirais, assim como o
diagnéstico tardio da gestante. A transmissé&o vertical do HIV foi significativamente
menor nas gestantes que usaram ARV por pelo menos 14 dias.
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Missed opportunities to Prevent HIV Vertical Transmission: Insufficient
antiretroviral therapy in pregnant women assisted at a cohort of HIV pregnancy
at Rio de Janeiro

Abstract

Objectives: |dentify factors associated to insufficient antiretroviral (ARV) use during
pregnancy and evaluate HIV vertical transmission rates according to insufficient
antiretroviral use during prenatal care.

Methods: A retrospective cohort study of HIV infected pregnant women at Hospital
Geral de Nova Iguagu, located at Baixada Fluminense, Rio de Janeiro State, from
1999 to 2009. All pregnancies which HIV diagnosis was done before or during
pregnancy were included. Time of ARV use was estimated through form register and
vertical transmission was defined according to Brazilian Health Minister’s criteria.
Twin pregnancies were excluded due to it’s higher risk of prematurity.

Results: A total of 940 pregnancies and 959 newborns were evaluated. HIV
diagnosis was done before pregnancy for 488 pregnancies and during prenatal care
for 452 pregnancies. ARV insufficient use during pregnancy occurred at 25.1% of
pregnancies. Factors associated with ARV insufficient use were unawareness of
partner’'s HIV serostatus (P=0.006) and late HIV diagnosis (P<0.001). There was no
change at the proportion of pregnancies with late diagnosis along the study
(P=0.938). Prematurity was observed in 4.3% of all pregnancies, 7.5% of
pregnancies with short course of ARV and 6.7% of pregnancies with no ARV use.
According to ARV use, vertical transmission rates were 9.4% among pregnancies
with ARV use between 1 to 13 days, 7.9% among pregnancies with no ARV use and
1.3% among pregnancies with ARV use for at least 14 days during prenatal care.

Conclusions: Early HIV diagnosis at prenatal care is essential for ARV prescription.
Unawareness of partner’s HIV serostatus and late HIV diagnosis were associated to
insufficient ARV use. Vertical transmission was significantly lower in pregnancies with
ARV use for at least 14 days.

Introdugéo

As taxas de transmisséo vertical (TV) do HIV foram reduzidas de forma
acentuada nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento com o uso de
antirretrovirais (ARVs)"?°. Para mulheres que nao tem indicagdo de tratamento
antirretroviral para sua propria saude, o esquema utilizado para prevencao da TV do
HIV mudou ao longo do tempo de monoterapia com zidovudina em 1994* para
terapia dupla com dois nucleosideos inibidores da transcriptase reversa e
posteriormente para terapia antirretroviral altamente potente (HAART)5’6.
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O desconhecimento da infeccdo materna permanece como uma importante
causa de TV do HIV, bem como o uso de terapia antirretroviral ndo supressiva na
gestacdo e o acesso insuficiente aos cuidados necessarios de pré-natal >°.

A prevengao da TV do HIV é uma das prioridades do governo brasileiro e os
insumos necessarios a sua interrupcao sao disponibilizados universalmente no pais
(teste anti-HIV, ARV, medicamentos para inibibir a lactagdo e férmula lactea infantil).
Apesar disso, apenas 52% das gestantes brasileiras receberam cobertura efetiva
das agoes de prevengdo da TV no pré-natal’ e um nimero significativo de novos
casos de AIDS entre criancas continuam a ocorrer®.

O Rio de Janeiro (RJ) ocupa o segundo lugar no numero de casos de AIDS
notificados no Brasil. Embora o estado seja uma das regides mais industrializadas
do pais, persiste uma grande disparidade entre as areas ricas do sul e as regides
periféricas pobres que circundam a capital. A maior incidéncia de casos de AIDS no
RJ é na Baixada Fluminense, onde fica localizado o Municipio de Nova Iguacu (NI),
uma das regides mais pobres no Brasil®’. O servico de DST/HIV/AIDS do Hospital
Geral de Nova Iguacu (HGNI) € um centro de referéncia para acompanhamento de
gestantes infectadas pelo HIV/AIDS na Baixada Fluminense. No final da década de
90, foi estruturada nesse servico uma coorte de gestantes com HIV/AIDS com o
objetivo principal de estudar a histéria natural da infecgdo nesta populagédo e o
impacto da quimioprofilaxia antirretroviral para prevencao da TV do HIV-1.

A identificacdo de fatores associados a oportunidades perdidas para a
prevencado da TV do HIV é uma prioridade para a eliminacao da TV do HIV. Neste
estudo, exploramos os fatores associados ao uso insuficiente de antirretrovirais
durante a gestagao nesta coorte.

Métodos

Este foi um estudo retrospectivo, desenvolvido na coorte do servigo de
DST/HIV/AIDS do HGNI em colaboragdao com o Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (IPEC), Fiocruz. A populagdo-alvo consistiu nas gestantes que
foram diagnosticadas com HIV/AIDS antes ou durante o pré-natal e que receberam
assisténcia no pré-natal e/ou parto e/ou puerpério neste servico no periodo entre
01/01/1999 e 31/12/2009. A unidade de observacao consistiu nas gestagdes iniciais
e subseqlientes destas mulheres.

A identificacdo das gestantes assistidas no servico de DST/AIDS do HGNI e a
construcdo da base de dados foram feitas a partir da revisdo retrospectiva dos
prontudrios do servico de DST/AIDS, da maternidade, da pediatria e da UTI neonatal
do HGNI e complementada com informagdes provenientes do sistema eletrénico de
dados de pacientes (KLINIKOS) do servigo. Foi estruturado um formulario para a
coleta dos dados.

Definicdo das variaveis

O desfecho “Uso insuficiente de ARV” foi definido pelo ndo uso ou uso por
curta duragéo (1 a 13 dias antes do parto) de ARVs durante a gestagéo, subgrupo
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mais vulneravel a TV. Mulheres com informagédo ignorada na data de inicio dos
ARVforam alocadas no subgrupo que usou por = 14 dias (N=10). Mulheres com
informacé&o ignorada na data de inicio e fim de ARV foram consideradas como
informacéo ignorada na variavel desfecho (N=11).

A idade materna na data do parto e a cor da pele reportada pelo funcionario
do setor de matricula foram utilizadas. A relacao entre o uso insuficiente de ARV e
as gestagdes nas quais a mulher reportou ter um parceiro HIV-desconhecido foi
explorada sob a hipotese de que estas estariam menos vinculadas ao servigco de
saude por receio do parceiro se tornar ciente de sua infecgao pelo HIV. Diagnéstico
tardio do HIV na gestagao foi considerado a partir da vigésima-oitava semana. ldade
gestacional no parto foi considerada semana completa de gestagcao baseada na data
da ultima menstruagao e/ou ultrassonografia.

Analise Estatistica

As andlises descritivas, maternas e referentes as gestagcbes, foram
apresentadas para o total de gestagdes que geraram recém-natos (RNs) nativivos.
Desta forma, cabe ressaltar que as caracteristicas maternas foram descritas para
cada gestagdo na coorte, sejam as gestagdes iniciais e as subsequentes. A
tendéncia do diagndstico tardio do HIV e do uso insuficiente de ARVs na gestagéao
foi avaliada através do Teste Qui-quadrado de Pearson e de tendéncia linear.

O modelo de efeitos aleatérios ndo foi necessario porque o componente de
variancia relacionado as gestantes nao foi significativamente diferente de zero pelo
teste de razdo de verossimilhanga. Logo, foi utilizado o modelo linear generalizado
com familia de probabilidade binomial e fungdo de ligagdo logito'™® para a
identificacdo de caracteristicas associadas ao uso insuficiente de ARVs durante a
gestacdo sendo a Razdo de Chances (RC) — Odds ratio - a medida de efeito
descrita. Foram comparadas as gestagcdes com uso insuficiente de ARVs vs.
aquelas nas quais os ARVs foram usados por 14 dias ou mais.

O critério de selegao de variaveis foi a relevancia clinico-epidemioldgica e se
optou por nao realizar a analise univariada para que a relacdo entre todas as
variaveis selecionadas pudessem ser avaliadas conjuntamente. Na analise
multivariada foi mantida a variavel ano do parto com a finalidade de ajustar por
mudangas no tratamento ao longo do tempo. A exclusdo das observagbes com
informacdo ignorada em qualquer variavel selecionada, bem como a andlise de
multicolinearidade precederam a analise multivariada. A modelagem multivariada
consistiu inicialmente na adicdo de todas as covariaveis selecionadas (modelo
cheio) e cuja tolerancia foi igual ou maior do que 0,4. Em seguida, procedeu-se a
retirada sequencial das variaveis com maior valor de p utilizando o teste de Wald ou
a analise de Deviance (analogo ao Teste da Razdo de Verossimilhanga). A cada
retirada de variavel foi avaliado o ajuste do modelo através da verificagdo da
existéncia de sobredispersao e calculado o Critério de Informacao de Akaike (AIC).
Foi considerado como modelo final aquele que mostrou significancia estatistica ao
nivel de 10% (valor de p<0,10) no teste de Wald ou na andlise de Deviance em pelo
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menos uma das categorias das variaveis. Para o modelo final, foi realizada analise
de pontos influenciais com a utilizagdo de graficos dos residuos (Deviance e
Pearson) padronizados versus valores preditos, além de graficos das Distancias de
Cook e Pontos de Alavanca (Leverage) versus o indice de observagdes. O programa
estatistico utilizado foi o R 2.14.1 (R Development Core Team, Viena, Austria).

As taxas de TV foram estimadas para os subgrupos de gestagdes nas quais
foram usados ARV por 1 a 13 dias e por 14 dias ou mais, aplicando a taxa de TV
encontrada no subgrupo com diagndstico conhecido nas gestagées de RN (recém-
natos) com diagndstico indeterminado.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HGNI e
financiado pelo Projeto MS 292-2007.

Resultados

Um total de 940 gestagdes, correspondendo a 959 RN nativivos, ocorreu
entre 1999 e 2009. Em 488 gestacdes (497 RN) o diagndstico de infecgao pelo HIV
da mae foi feito antes da gestagdo e em 452 (462 RN) durante o pré-natal. Foram
excluidas 19 gestagcbes de gemelares (38 RN), dada a possivel associagdo com
prematuridade e, portanto, um fator limitante para o tempo de uso de ARV na
gestacdo. O numero final de observagdes analisadas foi 921 gestagdes, sendo 722
gestagdes de inclusdo na coorte e 199 subsequentes (Figura 1).

A tabela 1 apresenta as caracteristicas maternas e das gestagdes segundo o
uso de ARV na gestagao, sendo 30,8% e 69,2% dos partos realizados nos periodos
de 1999 a 2003 e 2004 a 2009, respectivamente.

Em 188 gestacdes (20,7%) nao foram usados ARV; em 40 (4,4%) e 682
(74,9%) gestagdes os ARV foram utilizados por 1 a 13 dias e 14 dias ou mais
durante o periodo antenatal, respectivamente. A média (DP) e mediana (IQR) do
tempo de uso dos ARV nas gestagdes nas quais os ARV foram usados por 1 a 13
dias foi 8,9 (8,9) e 7,0 (5,0-10,0) dias, respectivamente, e naquelas nas quais os
ARV foram usados por 14 dias ou mais foi 135,1 (80,0) e 123,0 (69,3-183,3) dias,
respectivamente.

Dentre as gestagdes nas quais os ARV ndo foram utilizados, a maioria
(77,7%) ocorreu entre 2004-2009. A frequiéncia do uso de ARV por curta duragéo (1-
13 dias) foi semelhante em cada um dos periodos estudados. Dentre as gestagdes
com uso de ARV por 14 dias ou mais, 68,0% ocorreram no periodo de 2004 a 2009.

A maioria das gestagdes foram de mulheres n&o residentes no municipio de
Nova Iguacu (53,2%), na faixa etaria entre 20 e 34 anos de idade (76,9%) na
ocasiao do parto, com cor da pele nao branca (73,1%) e escolaridade menor que 8
anos (61,3%).

Ter um “parceiro com sorologia para o HIV desconhecida” foi reportado em
37,0% do total das gestagbes, sendo este percentual mais elevado dentre as
gestagdes nas quais os ARV nao foram utilizados.
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Em 11,5% (N=88) do total das gestagbes com informagao conhecida de CD4
(N=767) o valor mais proximo a gestagao era abaixo de 200 cels/mm3. Em 7,0%
(N=55) do total das gestagbes com informagdo conhecida (N = 790), a mae
apresentou doenga definidora de AIDS pelo CDC-93 anterior a gestagao e em 12,4%
(N=99) do total das gestagbes com informacgdo conhecida (N = 801) a mae foi
classificada com AIDS pelo CDC-93 anterior a gestacéo.

O diagnostico tardio do HIV na gestagcdo ocorreu em 17,9% do total das
gestagdes para as quais as informagdes sobre uso de ARV estavam disponiveis,
sendo este percentual mais elevado dentre as gestagdes nas quais os ARV néo
foram utilizados (38,3%) e naquelas nas quais foram usados por curta duragéo
(55%).

Entre as gestagbes nas quais as mulheres ja conheciam sua situagao
sorolégica para o HIV ao engravidar e para as quais se obteve dados de ARV
(n=474), 30,6% ja faziam uso de ARV na concepgao. Entre as gestagbes nas quais
as mulheres diagnosticaram o HIV durante a gestagdo e com informagao conhecida
sobre 0 momento do diagnéstico do HIV (N=441), 62,1% foram diagnosticadas até o
segundo trimestre e 37,9% durante o terceiro trimestre.

Considerando o total de gestagdes analisadas, a propor¢ao de gestagdes nas
quais houve diagnéstico tardio (18,2%) mostrou-se mantida ao longo do tempo
(p=0,938), enquanto para uso insuficiente de ARV durante a gestagado ocorreu um
gradiente estatisticamente significativo (p=0,003), indo de 10,0% a 24,5% nos
periodos de 1999 a 2001 e 2008 a 2009, respectivamente (Tabela 2).

Prematuridade cuja idade gestacional no parto foi menor ou igual a 34
semanas foi observada em apenas 4,3% do total das gestagbes. Dentre as
gestagbes com uso de ARV por curta duragdo e dentre aquelas nas quais os ARV
nao foram utilizados, este percentual foi mais elevado (7,5% e 6,7%,
respectivamente).

A tabela 3 apresenta os percentuais e as estimativas da RC nao
ajustada/ajustada para uso insuficiente de ARV durante a gestacdo para as
covariaveis selecionadas. Das 921 gestagbes, 117 (12,7%) tinham informagao
ignorada em pelo menos uma covariavel e por este motivo foram excluidas das
analises.

No modelo inicial, somente o relato de parceiro com sorologia desconhecida
para o HIV (RC=1,62; IC95%: 1,12 - 2,34) e o diagndstico tardio do HIV na gestagao
(RC=6,23; 1C95%: 4,21 - 9,30) mostraram associagao estatisticamente significativa
com o uso insuficiente de ARV durante a gestagao.

No modelo final, o relato de parceiro com sorologia desconhecida para o HIV
e o diagnéstico tardio do HIV na gestacdo permaneceram significativamente
associados ao uso insuficiente de ARV durante a gestagdo. Nas gestagdes nas
quais houve o relato de parceiro com sorologia desconhecida foi observada uma
chance 1,66 vezes aquela entre as gestacbes nas quais a mulher relatou nao ter
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parceiro ou ter parceiro com sorologia conhecida, seja HIV-positiva ou negativa
(RC=1,66; 1C95%: 1,16 - 2,37). Nas gestagdes nas quais ocorreu o diagndstico
tardio do HIV foi observada uma chance 6,35 vezes aquela entre as gestagdes nas
quais nao ocorreu o diagndstico tardio (RC = 6,35; IC 95%: 4,31 — 9,38). Nao foi
observada associagao significativa entre o uso insuficiente de ARV na gestacéo e
residir no municipio de Nova Iguagu, comparado a outros municipios da Baixada
Fluminense.

A taxa de TV global foi de 2,9%, sendo 9,4% entre as gestagdes nas quais a
mulher usou ARV por 1 a 13 dias e 7,9% entre as gesta¢cdes onde a mulher ndo fez
uso de ARV, comparado a 1,3% entre as gestagcdes com uso de ARV por pelo
menos 14 dias durante a gestacao (Figura 2).

Discussao

Neste estudo, que avaliou gestagdes de mulheres diagnosticadas com HIV
antes do parto, e, portanto, elegiveis para uso dos ARV para a prevengao da
transmissao vertical, o uso insuficiente de ARV no periodo antenatal foi considerado
elevado, em torno de 25% do total das gestagcdes. Na nossa coorte, 0 uso
insuficiente de ARV esta representado, na maior parte dos casos, pelo nao uso de
antirretrovirais na gestagao (17,3%), e em uma propor¢gédo menor, pelo uso de ARV
por curto periodo de tempo (< 14 dias - 4,3%). Em um estudo desenvolvido na
Europa, entre 2000 e 2009, foi observada uma freqiéncia menor de uso insuficiente
de ARV, ou seja, de 8,5% entre 2.148 pares maes-bebés. Nesse estudo foram
adotadas definicdes semelhantes para o uso insuficiente de ARV, entretanto, as
gestagdes nas quais o diagnéstico do HIV da mae foi intra-parto também foram foco
de analise. Semelhante ao encontrado em nosso estudo, no estudo europeu citado
acima, o uso insuficiente de ARV foi principalmente a custa do ndo uso de ARV
durante a gestagéo (7%) do que do uso por curta duragdo (2%)"".

Na Franca, Mayaux e cols'? encontraram, entre 2167 mulheres HIV-positivas,
uma proporc¢ao de 4,3% de ndo uso de ARV na gestacao entre 2167 mulheres HIV-
positivas no periodo de 1996 a 1999. Neste estudo, nao foi avaliado o uso de ARV
por curta duragao tal como em nosso estudo.

O uso insuficiente de ARV na gestagéo piorou ao longo dessa década entre
as mulheres que receberam assisténcia em algum momento no HGNI. Ao contrario,
na coorte européia, foi evidenciado, um decréscimo na proporcao do nao uso de
ARV na gestacéo, variando de 8%, de 2000 a 2003, para 5%, de 2004 a 2009"".
Mayaux e cols'?, na Franca, também observaram uma queda no percentual de n&o
uso de ARV de 8% em 1996 para 4% em 1999. Nossos resultados indicam que,
apesar das recomendacoes estabelecidas pelo Ministério da Saude para a
prevencdo da TV do HIV, estas nado foram efetivamente implementadas nessa
coorte. Isso se justifica pelas deficiéncias no pré-natal e na assisténcia a gestante
HIV-positiva na Baixada Fluminense e por fatores intrinsecos da populacao
estudada, considerada altamente marginalizada em relagdo as das demais regides
do Estado do RJ. Apesar de nao ter sido evidenciado associacao entre os fatores
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sociodemograficos estudados, a maioria das gestagdes ocorreu entre mulheres nao
brancas e com baixa escolaridade.

O diagndstico tardio da infecgao pelo HIV durante a gestagcdo mostrou-se um
fator independentemente associado ao uso insuficiente de ARV na gestagdo. Em
41,2% (n=94) das gestagdes com uso insuficiente de ARV (N=228) o diagndstico da
infeccdo pelo HIV foi realizado tardiamente na gestagdo. Mayaux et al'® também
encontraram associagao entre ndo uso de ARV e diagndstico tardio do HIV (3% no
momento do parto). Entretanto, neste estudo foi avaliado apenas o ndo uso de ARV
e as mulheres que tiveram diagndéstico do HIV intraparto também foram incluidas na
analise. Em nosso estudo, a proporgao de gesta¢des nas quais o diagndstico do HIV
foi tardio se manteve elevada ao longo dos anos, o que refor¢a o fato da cobertura
da testagem anti-HIV no pré-natal ndo ser plena, apesar de recomendada como
prioridade pelo Ministério da Saude. A efetividade da testagem anti-HIV de triagem
ja foi demonstrado, mesmo em popula¢des de baixa prevaléncia da infecgao pelo
HIV1™T,

A identificacdo da infeccdo durante a gestacdo viabiliza ndo apenas a
administracdo de intervengbes eficazes na reducao da TV do HIV, mas também
permite que a mulher receba a assisténcia para a sua saude, contribuindo também
para a redugdo da transmissdao sexual do HIV. Entre os obstaculos para a
identificacdo das mulheres infectadas pelo HIV durante o pré-natal estdo a nao
solicitagdo do exame no pré-natal e a dificuldade da rede laboratorial em realizar o
exame e retornar seu resultado em tempo habil. A populacdao que menos recebe
cuidados de pré-natal, e, por consequéncia, com menor acesso ao teste anti-HIV,
possivelmente concentra uma proporcao maior de mulheres infectadas pelo HIV.
Esses fatores combinados resultam em uma proporgéo significativa de mulheres
infectadas pelo HIV chegando ao parto sem conhecimento da sua situagao
sorolégica, e, portanto, sem oportunidade de receber as intervengbes para a
reducdo da TV do HIV e os cuidados necessarios a sua propria saude.

Nossos resultados mostram que o desconhecimento da situagéo soroldgica
do parceiro pela gestante, que pode advir da n&o revelagdo de seu diagnostico por
receio de problemas no relacionamento, representa uma importante vulnerabilidade
para a gestante infectada pelo HIV, impactando diretamente a plena utilizagdo das
intervencgdes indicadas para a prevencado da TV do HIV nesta populacdo. A nao
vinculacdo da mulher infectada pelo HIV ao pré-natal e ao servigo de saude durante
a gestagcao impacta diretamente a sua permanéncia num servigo especializado de
atencdo a mulher infectada pelo HIV no pés-parto. A revelagcdo do diagndstico da
infeccao pelo HIV aos parceiros sexuais facilita a incorporacdo de praticas de
reducdo do risco e de acesso aos cuidados de sautde e suporte social'®%.

O HGNI constitui um centro de referéncia para gestantes soropositivas para
toda a Baixada Fluminense, sendo a maternidade de referéncia para partos nesta
populagdo. Ao contrario, os demais municipios desta regido do Estado do RJ nao
possuem servigo de referéncia para esta populagdo de gestantes. Em nosso estudo,
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ao contrario do esperado, ndo foi encontrada associagdo entre uso insuficiente de
ARV e residir no municipio de NI, comparado a residir em outros municipios da
Baixada. Ou seja, residir em um municipio que possui um centro de referéncia para
assisténcia especializada a gestante soropositiva ndo impactou favoravelmente no
uso apropriado de ARV para a prevencao da transmissdo vertical. Isto pode ser
explicado por varios fatores, tais como o diagnéstico tardio do HIV na gestagéo, que
reflete falha na assisténcia pré-natal, como também a falta de adesao das mulheres
ao servico, se considerarmos que parte das mulheres engravidou novamente ao
longo do periodo do estudo.

Outros fatores ndo observados em nosso estudo foram encontrados na
literatura como associados ao uso insuficiente de ARV, tais como a ndo adesao ao
acompanhamento, uso de drogas, disturbios psiquiatricos e populagao
presidiaria’™?'. Em Goias, Turchi e cols.?’ observaram, entre 1995 e 2001, 38,85%
de uso inadequado de antirretrovirais entre 157 gestantes HIV+ e este estava
associado ao ano do parto, consulta com um nao especialista e antecedente de uso
de drogas injetaveis na analise multivariada. Em nosso estudo, apesar da maioria
das gestagcbes ter ocorrido de 2004 e 2009, ndo encontramos associagao
significativa entre o periodo em que o parto foi realizado e o uso insuficiente de ARV
na gestagao. Em nosso estudo, n&o evidenciamos associagao entre prematuridade e
uso insuficiente de ARV. Parto prematuro foi identificado por Mayaux e cols.' em
8% das 92 mulheres que nao usaram ARV na coorte francesa. No estudo europeu,
também foi descrita associacdo entre prematuridade e uso insuficiente de ARV,

O néo uso de ARV na gestagdo também compromete o acesso as outras
intervengdes: AZT IV, tratamento do RN e nado aleitamento, assim como pode
inviabilizar o seguimento do recém-nato’?. O uso da terapia antirretroviral com
interrupgdes durante a gestagdo também aumenta o risco de TV, principalmente no
ultimo trimestre.

Em um estudo de coorte prospectivo que inclui mulheres infectadas pelo HIV
da Ameérica Latina e Caribe e seus bebés, patrocinado pelo Instituto Nacional de
Saude Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD), o ndo uso de ARV pela
gestante e a prematuridade foram os fatores que se mostraram associados a um
risco aumentado de TV do HIV".

O tempo para atingir uma carga viral do HIV indetectavel depende do seu
nivel basal, do tipo de esquema HAART utilizado?®, do uso anterior dessas drogas,
da resisténcia viral transmitida, entres outros. Muitas vezes a supressao viral pode
ndo ocorrer antes do parto®. O consenso brasileiro e o da Organizagao Mundial de
Saude recomendam o inicio de HAART a partir de 14 semanas de gestagao para
assegurar o uso maximo dessas drogas, especialmente durante o segundo
trimestre, para reduzir a transmissao intrauterina do HIV>®.

Diversos estudos identificaram que a utilizagcao de servigos para prevencao da
TV do HIV pelas gestantes é influenciada por fatores relacionados ao sistema de
saude, tal como acesso a testagem anti-HIV, e por fatores individuais tais como
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medo de desvendar o diagnéstico, falta de suporte do parceiro, violéncia doméstica,
abandono e estigma®>%*%’,

Diversos fatores que dificultaram ou impediram a adesado ao pré-natal foram
identificados em um estudo qualitativo de Darmont e colaboradores® que objetivou
compreender os fatores sécio-comportamentais e do Sistema Unico de Saude (SUS)
na visdo de mulheres identificadas como HIV+ por teste rapido no parto. Foram
identificados fatores como n&do aceitacdo da gestacdo, falta de apoio familiar,
contexto social adverso, experiéncias negativas de atendimento e praticas e
concepcdes de descrédito em relacdo ao pré-natal. Os dados deste trabalho
sugerem que uma compreensao melhor do contexto sociocultural deveria permitir a
construcao de estratégias capazes de resgatar essas mulheres para um sistema de
saude mais acolhedor.

Nossos resultados sdo especialmente preocupantes, pois a populacido do
estudo é restrita as gestantes com diagndstico de infecgdo pelo HIV anterior a ou
durante a gestacdo. Dessa forma, mesmo quando ultrapassamos a dificil etapa da
implementacéo da testagem no periodo antenatal, barreiras relativas ao acesso aos
servicos de saude, a qualidade ruim dos servicos de pré-natal e as questdes
estruturais da mulher impactam o recebimento das intervengdes ideais para a
prevencao da TV do HIV.

A taxa de TV entre as mulheres que usaram ARV por mais que 14 dias é
semelhante a descrita na literatura nacional e internacional para mulheres que tem
acesso a HAART durante a gestacao®>"?*%_ A taxa de transmissao vertical entre as
mulheres com uso insuficiente de ARV foi de 8,2% e representa, portanto,
importantes oportunidades perdidas para a prevenc¢ao da TV do HIV.

Nosso estudo tem limitagbes. Dado seu carater retrospectivo, ndo tivemos
acesso as razdes relacionadas ao nao uso de ARV na gestagéao, tais como a recusa
da mulher e as toxicidades que eventualmente tenham impedido seu uso. O grau de
imunodeficiéncia das pacientes e seu possivel impacto nos desfechos apresentados
também n&o foram avaliados em funcdo do elevado numero de observacoes
faltantes no banco de dados. Até dezembro de 2008, 45% das gestantes no mundo
tiveram acesso a terapia antirretroviral na gravidez5. Parte da populacao de
gestantes HIV positivas ja conhece seu diagndstico e mesmo assim nao procura
assisténcia pré-natal ou para a propria saude. O estudo realizado nao analisou as
situagbes sociais e psicoldgicas que podem estar associadas ao abandono de
tratamento e/ou auséncia de assisténcia durante a gravidez. Estudos realizados na
Europa e Estados Unidos?' encontraram neste grupo de mulheres maiores taxas de
transmissao vertical e o perfil de pobreza e marginalizagdo associados a falta de
acompanhamento especializado.

Em conclusao, as oportunidades perdidas para a prevencado da TV do HIV e
para o cuidado da saude da mulher infectada pelo HIV permanecem como uma
importante questdo no nosso meio. Diagndstico precoce da infecgdo pelo HIV na
gestacdo, com subsequente inicio de HAART, contribui significativamente para a
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reducdo da TV do HIV. Medidas adicionais sdo fundamentais para alcancar as
mulheres que apresentam risco elevado para a ndo vinculagao ao sistema de saude.
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Figura 1. Descrigdo do numero de gestagoes, de recém-natos e de mulheres avaliados
neste estudo. HGNI, 1999-2009.

N° inicial de gestagbes cujo
diagnéstico da infecgdo pelo
HIV da mae foi anterior ou

durante a gestacgao:

940 gestagdes / 959 RNs
733 mulheres

Diagnéstico da infecgéo pelo
HIV anterior a gestacao:

488 gestacoes / 497 RNs

Diagnéstico da infecgdo pelo
HIV durante a gestacéo:

452 gestacdes / 462 RNs

385 mulheres

452 mulheres

Exclusdo das gestagbes de
gemelares:

9 gestacdes / 18 RNs
9 mulheres

Diagnéstico da infecgéo pelo
HIV anterior a gestacao:

479 gestacgodes
381 mulheres

Exclusdo das gestagdes de
gemelares:

10 gestagdes / 20 RNs
10 mulheres

Diagnostico da infecgao pelo
HIV durante a gestagao:

442 gestacgdes
442 mulheres

N° final de gestagbes cujo

diagndstico da infecgédo pelo
HIV da mae foi anterior ou
durante a gestacéo:

921 gestagdes
722 mulheres
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Tabela 1. Caracteristicas maternas e das gestagées. HGNI, 1999-2009.

Uso de ARVs durante a gestagao - N (%) Total
Caracteristicas Nao usou 1-13 dias 2 14 dias
N % N % N % N %
Ano do parto  1999-2003 42 22,3 20 50,0 218 320 280 30,8
2004-2009 146 77,7 20 50,0 464 68,0 630 69,2
Total 188  100,0 40  100,0 682 100,0 910  100,0
Faixa etaria <20 20 10,6 5 12,5 67 9,8 92 10,1
em anos 20a34 153 81,4 29 72,5 518 76,0 700 76,9
235 15 8,0 6 15,0 97 14,2 118 13,0
Total 188  100,0 40  100,0 682 100,0 910  100,0
Municipio de
residéncia Nova Iguagu 85 452 18 45,0 323 474 426 46,8
Outro 103 54,8 22 55,0 359 52,6 484 53,2
Total 188  100,0 40  100,0 682 100,0 910  100,0
Cor da pele Branca 40 21,3 8 20,0 197 28,9 245 26,9
N3o branca 148 78,7 32 80,0 485 71,1 665 73,1
Total 188  100,0 40  100,0 682 100,0 910  100,0
Escolaridade <38 126 68,5 24 60,0 400 59,4 550 61,3
em anos >8 58 31,5 16 40,0 273 40,6 347 38,7
Total 184  100,0 40  100,0 673 100,0 897  100,0
Parceiro com Nazo 83 48,5 25 64,1 429 66,7 537 63,0
sorologia  gjm 88 51,5 14 35,9 214 33,3 316 37,0
desconhecida T4, 171 100,0 39  100,0 643 100,0 853 100,0
Diagnéstico  Nzo 116 61,7 18 45,0 612 89,9 746 82,1
tardio do HIV  gim 72 383 22 550 69 10,1 163  17,9°
nagestacao  Totq| 188  100,0 40  100,0 681 100,0 909  100,0
Idade <34 11 6,7 3 7,5 23 3,5 37 43
gestacional 34 536 9 55 4 10,0 68 10,3 81 9,4
’S‘:n?:::sem >37 144 87,8 33 82,5 570 86,2 747 86,4
Total 164  100,0 40  100,0 661 100,0 865 100,0

Este percentual difere daquele apresentado na tabela 1, dado o nimero de informacéo ignorada na
variavel ARVs (1,2%).
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Tabela 2. Diagnostico tardio do HIV na gestagao e uso insuficiente de ARVs durante a
gestacdo segundo ano do parto em gestantes integrantes da coorte do
HGNI, 1999-2009.

Ano do parto
Caracteristicas 1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2009 Total
N % N % N % N % N %

Diagnéstico tardio do HIV na
gestagio®

Nao 122 80,8 183 83,6 282 808 166 826 753 818

Sim 29 19,2 36 16,4 67 19,2 35 174 167 18,2
Uso de ARVs durante a
gestagio®

N&o usou ARVs 15 10,0 43 19,9 81 235 49 245 188 20,7

1 a 13 dias 10 6,7 12 5,6 10 2,9 8 4,0 40 4.4

= 14 dias 125 83,3 161 745 263 735 143 71,5 682 749

Total 150 100,0 216 100,0 344 100,0 200 100,0 910 100,0

#Valor de p do Teste Qui-quadrado de Pearson = 0,831
Valor de p do Teste Qui-quadrado de Tendéncia linear = 0,938
® Valor de p do Teste Qui-quadrado de Pearson = 0,009
Valor de p do Teste Qui-quadrado de Tendéncia linear = 0,003
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Tabela 3. Caracteristicas associadas ao uso insuficiente de ARVs durante a gestagao
em gestantes integrantes da coorte do HGNI, 1999-2009.

Caracteristicas®®

%

Uso insuficiente de ARVs durante a gestagao®

Modelo Inicial Modelo Final

RC (IC 95%) Valor de p RC (IC 95%) Valor de p
Ano do parto
1999-2003 (n=257)| 58 (22,6) 1 - 1 -
2004-2009 (n=547)| 127 (23,2) 0,99 (0,67 - 1,47) 0,962 1,04 (0,71 - 1,53) 0,853
Faixa etaria em anos
<20 (n= 79)| 20(25,3) 1,72 (0,76 - 3,97) 0,199 - -
20a 34 (n=628)| 151 (24,0) 1,71 (0,94 - 3,34) 0,095 - -
235 (n= 97)| 14 (14,4) 1 - - -
Municipio de residéncia
Nova lguagu  (n=378)| 83(22,0) 0,89 (0,62-1,28) 0,526 - -
Outro (n=426)| 102 (23,9) 1 - - -
Cor da pele
Branca (n=226)| 42(18,6) 1 - - -
Nao branca (n=578)| 143 (24,7) 1,26 (0,84 - 1,93) 0,275 - -
Escolaridade em anos
<8 (n=488)| 116 (23,8) 1,24 (0,85-1,81) 0,267 - -
28 (n=2316) | 69 (21,8) 1 - - -
Parceiro com sorologia
desconhecida
Nao (n=506)| 96 (19,0 1 - 1 -
Sim (n=298)| 89 (29, 1,62 (1,12 - 2,34) 0,010 1,66 (1,16 - 2,37) 0,006
Diagnéstico tardio do
HIV na gestacao
Nao (n=655)| 103 (15,7) 1 - 1 -
Sim (n=149)| 82(55,0) 6,23 (4,21-9,30) 0,000 6,35 (4,31 - 9,38) 0,000
Idade gestacional no
parto em semanas
<34 (n= 33) 12 (36,4) 1,84 (0,79 - 4,08) 0,143 - -
34 a 36 (n= 78) 3(16,7) 0,74 (0,37 - 1,40) 0,374 - -
=37 (n =693) 160 (23,1) 1 - - -

a Numeros variam devido a informacgao ignorada
Observagoes com informagao ignorada em pelo menos uma variavel foram excluidas antes de iniciar o
processo de modelagem. O numero de observagdes consideradas na analise ndo ajustada e ajustada foi

804.

° ARV = Terapia antirretroviral, RC = Raz&o de chances, IC 95% = Intervalo de confianga 95%
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Figura 2. Taxa de transmissao vertical e percentual de diagnéstico indeterminado
segundo uso de ARVs durante a gestagdo em recém-natos nativivos de
gestantes integrantes da coorte do HGNI, 1999-2009.

50,0 -
B Taxa de transmissao vertical
40,0 - Diagnéstico indeterminado
30.0 1 26,1
% :
20,0 7 1)
100 7.9 9,4
. . 1,3 2,9
0’0 . . || . -—‘
Nao uso 1a 13 dias 2 14 dias Global
(N=188) (N=40) (N=682) (N=921)
Uso de ARVs durante a gestagao
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4 CONCLUSOES

Nos dois estudos aqui apresentados, trabalhamos questbes relacionadas a

identificacdo de mulheres infectadas pelo HIV, seu acesso as intervengdes

disponiveis para prevencdo da transmissao vertical do HIV. Estudamos também

fatores associados ao uso por tempo insuficiente da terapia antirretroviral durante a

gestacdo para aquelas mulheres identificadas antes e durante a gestagéo.

Nossos resultados permitem concluir que:

1.

2.

4.

A populagéao estudada foi considerada jovem (cerca de 40% tinha até 24 anos
de idade) e empobrecida, com baixa renda familiar mensal e escolaridade e
proveniente de uma regido cujo sistema de saude apresenta graves
deficiéncias, entre elas na assisténcia ao pré-natal e a gestante HIV-positiva.
A populagédo estudada representou um segmento cujo acesso as medidas
para a prevencao da transmissao vertical pode estar mais comprometido.
Apesar da disponibilizacdo dos insumos necessarios para prevencado da
transmissao vertical do HIV: teste anti-HIV, medicamentos antirretrovirais,
inibidor da lactagao e formula lactea infantil, de uma forma geral, o acesso as
intervengdes para a reducdo da transmissao vertical do HIV foi considerado
baixo. Para o total das gestagdes iniciais na coorte (N=1259), apenas 52,7%
dos RN tiveram a oportunidade de se beneficiar de todas as intervengoes
recomendadas para a profilaxia da transmissao vertical do HIV.

Na coorte estudada, o acesso ao pacote completo de intervencdes
recomendadas para a preveng¢do da transmissao vertical do HIV, de acordo
com o momento do diagnostico do HIV da mae, ndo mostrou tendéncia de
melhora ao longo dos 11 anos englobados pelo estudo. Isso se aplica nédo
somente ao acesso ao pacote completo de intervencdes, mas também ao uso
isolado de AZT intravenoso.

O acesso ao componente antenatal no estudo foi observado em somente
59,2% do total de gestagdes iniciais incluidas na coorte, muito aquém do
desejado. A situagdo torna-se ainda mais preocupante quando analisamos os
recém-natos de maes que ja sabiam ser infectadas pelo HIV quando
engravidaram e também para aquelas em que o diagnéstico dessa infecgéo
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foi feito durante o pré-natal. Esse seria cenario ideal onde todas as
intervengdes disponiveis poderiam ser oferecidas a mae e ao recém-nato.
Entretanto, observamos que ainda é uma situacido bastante frequente o nao
acesso a essas intervengdes, sendo que nesta coorte isso ocorreu em cerca
de 27,7% dos casos.

Um percentual consideravel de recém-natos de maes que tiveram gestagdes
subsequentes na coorte (32,2%) e que, portanto, teriam a oportunidade de
receber o pacote completo de intervengdes recomendadas para a prevencao
da transmissao vertical do HIV, ndo o receberam. As razdes para este fato
nao foram exploradas neste trabalho, mas podem refletir também a néo
adesédo ao tratamento do HIV pela mae.

. A taxa de transmissao vertical manteve-se instavel e elevada ao longo do
estudo. Observamos oscilagdes ao longo dos anos tanto para as taxas reais,
como para as taxas anuais estimadas, nao sendo possivel afirmar tendéncia
crescente ou descrescente.

. As taxas de transmissao vertical podem estar superestimadas pelo niumero de
criangas para as quais ndo tinhamos o diagnéstico final do HIV. Este fato
chama a atencao da necessidade de implementacao de acoes de referéncia e
de contra-referéncia da mae HIV-positiva, no sentido de assegurar o
acompanhamento do recém-nato até a definicdo de sua situagdo soroldgica
para o HIV.

O uso insuficiente de ARV na gestagdo esta associado a dificuldade de
acesso aos servigos especializados, em parte pelo diagnéstico tardio, e ao
perfil de vulnerabilidade de parte da populacdo, que demanda intervengdes
adicionais para promover melhor adesdao ao acompanhamento necessario
para a reducao da transmissao vertical. Apesar da disponibilizacao de todos
os insumos pelo Ministério da Saude, o diagnéstico tardio compromete
significativamente a adogdo das medidas recomendadas para profilaxia da
transmissao vertical.

O desconhecimento da situagédo sorolégica do parceiro foi fator asociado ao
uso insuficiente de ARV na gestacdo. O envolvimento do parceiro no
acompanhamento da mae e filho atua aumentando a ades&do ao seguimento.
Estudos prospectivos se fazem necessarios para avaliar os fatores

associados a ndo participagdo do parceiro como uma das estratégias de
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ampliagcao do acesso as intervencdes para prevengao da transmissao vertical,
melhor adesdo ao acompanhamento de mulheres infectadas pelo HIV e
profilaxia de casais sorodiscordantes.

10.Baixa escolaridade e baixa renda estdo associadas a precariedade no acesso
aos servicos de saude e podem explicar parte dos resultados encontrados. A
ampliacao do Programa de Saude da Familia e o fortalecimento das redes de
referéncia sdo medidas de baixo custo que podem ampliar o acesso e
determinar o diagndstico de infec¢édo por HIV mais precocemente. Outras
oportunidades de inclusao social como Bolsa Familia, entre outros, podem
auxiliar no aumento da adesao ao acompanhamento especializado.

11.0 principal momento do diagnéstico da infec¢do por HIV foi durante a
gestacdo, porém o diagnostico na maternidade foi elevado (35,0%). Na
populagao estudada apenas 15% das mulheres ndo possuiam informagdes
sobre atendimento pré-natal, refletindo a necessidade de implementacao do
teste rapido em situagcdes em que a assisténcia pré-natal estd comprometida:
dificuldade de acesso a servigos de saude, inicio do pré-natal no segundo ou
terceiro trimestre sem testagem no pré-natal, entre outros.

12.Estudos futuros s&o necessarios para avaliar as limitagcbes para a
administracdo de zidovudina intravenosa nesta populagdao, sem melhora ao
longo de 11 anos, e propor novas estratégias para atingir os 80% de
cobertura almejados pela Organizagdo Mundial de Saude para 2010 na
Sessdo Especial da Assembléia Geral das Nagdes Unidas (UNGASS)
realizada em 2001 (World Health Organization, 2010a).

13.Estratégias de adesdo ao acompanhamento em servigo de DST/AIDS para
garantir a saude da mulher necesitam ser implementadas para esta
populagao, visto que as gestantes com diagndstico de infecgao por HIV antes
do parto tiveram aumento do ndo uso de ARV ao longo do tempo.

14.0 diagndstico indeterminado de infecgcéo por HIV das criangas assistidas no
servico é elevado, independente da adesao a terapia antirretroviral pela mae.
Sendo o diagnostico tardio das criangas associado a maior morbidade e
mortalidade destas criangas, agdes conjuntas entre os servigos de saude,
Conselhos Tutelares e Juizado da Infancia, podem garantir a definicao
diagnostica e o tratamento, quando necessario.
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15.A taxa de transmissdo vertical no grupo que teve acesso a todas as
intervengdes preconizadas foi semelhante as encontradas em paises
desenvolvidos (1,3%) mostrando ser possivel almejarmos a redugéo
significativa da transmisao vertical através de estratégias diferenciadas de
acordo com o perfil de vulnerabilidade de cada mulher para acesso e adesao
ao acompanhamento necessarios.

16.A recomendacio atual do Ministério da Saude para a suspensdao de ARV
apos o parto para mulheres com contagem de CD4 = 350 células/mm? precisa
ser revista. Estudos recentes mostram reducao da transmissao sexual do HIV
por mulheres que mantém ARV apds o parto, mesmo com CD4 acima do
nivel preconizado para indicagdo da terapia (Panel on Treatment of HIV-
Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal Transmission, 2011).
Na populagéo estudada, 18% dos parceiros possuiam sorologia negativa e
43% sorologia desconhecida.

17.A administragdo da profilaxia para o recém-nato com quatro doses diarias de
zidovudina xarope também deveria ser revista pelo Ministério da Saude. O
regime de duas doses diarias adotado pela Organizagdo Mundial de Saude
garante maior adesao ao uso correto da terapia (World Health Organization,
2010b). Méaes com baixa adesdo as intervengdes preconizadas para
prevencdo da transmissao vertical, como a populacdo aqui estudada, tém
maior probabilidade de falhas na administragdo da profilaxia. O regime de
administragdo mais simplificado reduz este risco.

18.0 periodo pés-parto oferece oportunidade para otimizar a assisténcia a
mulher e seu filho, através do tratamento de morbidades puerperais, revisao
da terapia antirretroviral, aconselhamento contraceptivo e garantia de adeséao
ao seu acompanhamento e do recém-nato. Mulheres com diagnéstico tardio e
com diagnéstico no parto necesitam maior vigilancia por serem mais

vulneraveis a falhas na profilaxia do recém-nato e abandono de tratamento.
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ANEXOS
ANEXO I - Instrumento de coleta de dados

VISITA DE INCLUSAO DE GESTANTES NA COORTE DO HGNI
PRIMEIRA GESTAGCAO NO BANCO

DATA DO LEVANTAMENTO: |__ | I/ 1/ 1
DATA DA ULTIMA CONSULTA NO PRONTUARIO: | | I/ L I/l | |

ATENGAO: PREENCHER TODOS OS CAMPOS ABERTOS COM LETRAS DE FORMA

REVISOR:

I- DADOS SOCIODEMOGRAFICOS:

1- Nome:

2- Data de nascimento: |___|___ I/ 1/

3- Prontuério: | [ [

4- Numero Coorte: | | | | |

5 - Nome da Mae:

6- Municipio de residéncia:

01 - Belford Roxo 02 - Duque de Caxias 03 - lItaguai 04 - Japeri

05 - Magé 06 - Mangaratiba 07 - Mesquita 08 - Nilopolis

09 - Nova Iguagu 10 - Paracambi 11 - Queimados 12 - Rio de Janeiro
13 - Sdo Jo&o de Meriti 14 - Seropédica 88 — Outros 99 - Informagéo nao
disponivel

7- Etnia/cor: ||

1- branca; 2 - negra/parda; 3 — amarela; 4 —indigena; 9- Informagao nao disponivel

8 - Escolaridade: ||

1 — Analfabeta; 2 — Primeiro grau até 42 série incompleta; 3 - Primeiro grau da
42 série completa até 72 série incompleta; 4 - 1° grau completo; 5 - 2° grau
incompleto; 6 - 2° grau completo; 7- Maior que 2° grau; 9- Informagédo nao
disponivel

9 - Renda familiar mensal (em salarios minimos): |


http://www.turisbaixada.com.br/belfordroxo.htm
http://www.turisbaixada.com.br/duquedecaxias.htm
http://www.turisbaixada.com.br/itaguai.htm
http://www.turisbaixada.com.br/japeri.htm
http://www.turisbaixada.com.br/mage.htm
http://www.turisbaixada.com.br/mangaratiba.htm
http://www.turisbaixada.com.br/mesquita.htm
http://www.turisbaixada.com.br/nilopolis.htm
http://www.turisbaixada.com.br/novaiguacu.htm
http://www.turisbaixada.com.br/paracambi.htm
http://www.turisbaixada.com.br/queimados.htm
http://www.turisbaixada.com.br/saojoaodemeriti.htm
http://www.turisbaixada.com.br/seropedica.htm
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Atencédo: inclui auxilio doenca, pensdo alimenticia, renda decorrente de trabalho informal,

etc):

1-s/ renda (vive de ajuda de parentes e/ou amigos);

2-até 1 salarios;

3-até 2 salarios; 4-até 3 salarios;
5-até 4 salarios; 6-até 5 salarios;
7-mais de 5 salarios; 9- Informagao nao disponivel.

II- Dados Clinicos Relacionados ao HIV

10 - Data da primeira sorologia anti-HIV Positiva: [___|__ |/ |___I/]—]_|

11 - Categoria de exposi¢ao ao HIV: -

1- Heterosexual; 2- Drogas ilicitas injetaveis; 3- Transfusdo sanguinea /
hemoderivados; 4- Ocupacional/ Acidente de trabalho; 5- Transmissao vertical;

6 — Desconhecida; 9 - Informagéo nao disponivel

12 - Momento do diagndstico do HIV: [

1- Anterior a 1° gestagéo na coorte; 2- Durante a 1% gestagdo na coorte; 3- No
parto da 1% gestag&o na coorte.

13 - Data de inicio do acompanhamento no setor de infectologia:

Y N /) Y I /I

14 — Doenga oportunista até a ultima consulta registrada até 31 de dezembro de 2009: |___ |

1-sim 2-nao 9-Informagao nao disponivel

Se “Nao” ou “Informacao nao disponivel”, pular para questio 16.

15 - Doencas oportunistas:

Liste todas as doencas e respectivas datas até a ultima consulta registrada no prontuario.

Data — Data da coleta do exame que fechou o diagndstico ou da consulta.

Diagnéstico*: 1- Clinico/Presuntivo 2 - Laboratorial 3 - Clinico e laboratorial 4 - Prova
terapéutica 5 - Relato do paciente

Ver tabela no verso.




Doenga oportunista Data do Diagnéstico Diagnostico™

(ver instrugdes)
L1 Data: |__|__[/]|__|__|/] | -
L1 Data: |__|__[/]|__|__|/] | -
L1 Data: |__|__[/]|__|__|/] | -
L1 Data: |__|__[/]|__|__|/] | -
L1 Data: |__|__[/]|__|__|/] | -
L1 Data: |__|__[/]|__|__|/] | -

Caso existam mais registros, anexar outra tabela.

OBSERVACAO:
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16 - CARGA VIRAL E CD4:

1. Informacgao disponivel 2SemCV 3.SemCD4 4.Sem CV e sem CD4. |

Método C.V.: 1 — NASBA 2 —b-DNA 3 — RT-COB ou RT-PC 4 — Roche

Amplicor 8 — Outros  9-Informag&o nao disponivel

Registrar todos os exames disponiveis no prontuario.

Ccv CDh4
DATA 3
Numero de Cépias LOG Absoluto Percentual Mectc\),do

1NN N O 1A Y e Y Y U e Y s Y Y I Y O 9 I |
1NN N O 1A Y e Y Y U e Y s Y U I Y O 9 I |
JN N O 1A Y s O O Y s U O I O 9 |
JN N O 1A Y s O 9 |
I N O T 1A Y e s U e Y s Y N Y I Y O 9 I |
1NN N O 1A Y e Y Y U e Y s Y Y I Y O 9 I |
JN N O 1A Y s I O N O Y s U O I O 9 |
JN N O 1A Y s O O Y s U O I O 9 |
1NN N N 1A Y e Y Y U e Y Y Y I Y O 9 I |
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Se “Nao”, pular para a questao 21.

20 - Esquemas de antiretrovirais utilizados:

I [ 1 Y Y O ) Y Y O [ O Y A |
Y 1 V) N ) O N N ) ) [y Y Iy
I W e ) O N N N [ I [ Y )
I W e ) O N N N [ I [y Y )
Y 1 V) N ) N N ) [y Y
I 1 V) N ) N N ) [y Y
I W N N N N [ I [y Y I
I W 1 e ) O N N N [ I [ Y I
Y 1 V) N ) O N N N ) ) [y Y I
Y 1 V) N 1 ) N N N ) [y Y I
I 1 W 1 e ) O N N N [ I [ Y I
I V) N ) O N N [ [ Y )
I 1 V) N ) N N N N ) [y Y
Y 1 V) N 1 ) O N N [y Y
I 1 W N 1 ) O N A [ [y Y I
I 1 V1 e N N [ I [ Y )
Y 1 V) N ) O N N [y Yy

Caso existam mais registros, anexar outra tabela.

17 - Diagnéstico de AIDS pelo Critério CDC-93 até a ultima consulta registrada até 31 de

dezembro de 2009: 1-Sim 2- Nao ]

Se “Nao”, pular para questao 19.

18 - Data do diagnostico de AIDS-CDC1993: |___|___|/] [ /]

ANTI-RETROVIRAIS

19 - Ja utilizou alguma vez na vida antiretrovirais:

1-Sim 2- Nao 9-Informacéo nao disponivel |

Registrar todos os esquemas terapéuticos utilizados até a ultima consulta registrada no

prontuario. Registrar todas medicagdes antiretrovirais que compuseram cada esquema

terapéutico registrado, de acordo com os cddigos da tabela de instrugdes abaixo.

Ver tabela no verso.
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Data do
PMTCT
Medicamentos combinados ¢

Data inicio |Data término| ultimo

(esquemas terapéuticos) registro Sim | Nao

Caso existam mais registros, anexar outra tabela.

lll- Dados Comportamentais (tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas)

21 - Situagao conjugal atual: 1-unida  2-ndo unida 9-Informacao nao disponivel |___|

21.1 — Tempo de relacionamento com o parceiro atual em meses: I | I |

22 - Sorologia do parceiro sexual atual (de quem engravidou): ]

1- Positiva  2- Negativa  3- Desconhecido  4- Sem parceiro 9 - Informacédo nao
disponivel

22.1 — Momento da realizag&o do teste do parceiro atual: |
1-ap6s o diagndstico da parceira
2-ja havia sido testado antes da parceira
3-ndo procede, sem parceiro ou o parceiro ndo foi testado

9-informacéo nédo disponivel

22.2 — Teve parceiro no passado HIV positivo? ]

1 —sim 2 —néo 9 — n3o sabe informar

22.3 — O parceiro atual sabe que vocé é portadora do virus HIV? -

1 —sim 2 —néo 9 — n3o sabe informar

22.4 — Caso seu parceiro nao saiba, pretende contar? [
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1—-sim 2 —nao 9 — n3o sabe informar

22.5 — Seu parceiro possui outro(s) filho(s) com vocé? -

1—sim 2 —nao 9 — n3o sabe informar

22.6 — Seu parceiro possui outro(s) filho(s) com outra pessoa? -

1—sim 2 —nao 9 — n3o sabe informar

23 - Tabagismo durante a gestagao: 1-sim 2-ndo 9- Informagdo nao disponivel ]

24 - Etilismo durante a gestagao: 1-sim 2-ndo 9- Informagéo ndo disponivel ]

25 - Uso de drogas ilicitas navida: 1-sim 2-ndo 9- Informagdo nao disponivel ]

26 - Uso de drogas ilicitas durante a gestacéo:

1-sim 2-ndo 9-Informagao nao disponivel ]

IV- Historia Obstétrica (até a gestagao atual):

27- Numero total de gestagdes incluindo a gestagao atual ]
28- Numero de gestagdes apds o diagndstico de HIV incluindo a gestagédo atual: |___ | |

Nas perguntas 29 a 34 nao considerar a gestagao atual

29- Numero total de partos:

30- Numero total de abortos:

Se “zero”, pular para a questao 34.

31- Numero total de abortos espontaneos:

32- Numero total de abortos induzidos:

33- Data do ultimo aborto: I T T T N N I

34 - Prenhez tubaria: |
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V- Gestagao Atual:

35 - Sabia ser HIV+ quando engravidou: 1-sim 2-ndo 9-Informagdo ndo disponivel

36 - Por ocasiao do diagnostico desta gestagao, estava em acompanhamento especializado
para o HIV: 1- Sim 2- Nao 9 - Informagéao nao disponivel |

Se “nao”, pular para a guestao 39.

37 - Instituicdo onde realizou 0 acompanhamento especializado para o HIV durante essa
gestagao (Ver listagem em anexo)

38 - Municipio onde realizou o acompanhamento especializado para o HIV durante essa
gestagao: (Ver listagem em anexo)

39-DUM: || /]

V.1.Dados do Pré-Natal:

40 - Realizou pré-natal: 1-sim  2-ndo 9-Informacao nao disponivel ]

Se “nao”, pular para a questao 48.

41 - Data do inicio do pré-natal: N R A Y I

42 - Instituicdo onde completou o pré-natal: (Ver listagem em anexo)

43 - A instituicdo possui assisténcia especializada a gestante HIV+:
1- Sim 2- Nao |

44 - Municipio onde realizou o pré-natal: (Ver listagem em anexo)

45 - ldade gestacional no inicio do pré-natal em semanas:

46 - Numero total de consultas realizadas no pré-natal:

47 - Diagnostico de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) durante a gestagéo?
1-sim 2-ndo 9-Informagéo néo disponivel |

Se “Ndo” ou “Informacao nao disponivel”, pular para questiao 49




48 - DSTs diagnosticadas durante a gestagao:
1-Sifilis 2-Gonorréia 3-Clamidia

6-Linfoglanuloma venéreo 7- Herpes

Diagnéstico*: 1- Clinico/Presuntivo 2 - Laboratorial

terapéutica 5 - Relato do paciente
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4-Tricomoniase 5-HPV

3 - Clinico e laboratorial 4 - Prova

DST Data do Diagnéstico Diagnéstico*
[ Data: |__|__ |/ ||/ I
1| Data:|__ | |/|__|__|/]__| ||
[ Data: |__|__ |/ ||/l I
I Data:|__ | |/|__|__|/]__| ||
[ Data: |__|__ |/ ||/ I
1| Data:|__ | |/|__|__|/]__| ||

49 - VDRL durante a gestagéo e/ou parto:

(1 - ndo reagente; 2 -1/1; 3-1/2;
7-1/32; 8-1/64; 9-1/128;
88-N&o realizado;  99-Sem informacéo).
DATA

-

AC N I N I I

3~ | I/

4-__ | [/
50-TPHA | __|__I/1—I__I/I—1

4-1/4;
10-1/256;

5-1/8; 6-1/16;
11-1/512 ; 12-1/1024;

RESULTADO

(1-reagente ou positivo; 2-Ndo reagente ou negativo; 9-Sem informagao/lgnorado/Nao

realizado)

V.2. Dados dos Antiretrovirais na Gestaciao Atual

51 - Usava Antiretrovirais quando engravidou:

1-sim 2-ndo 9-Informagéo nao disponivel

Se “Nao” ou “Informacao nao disponivel”, pular para a questiao 53.
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52 - Houve troca do esquema de antiretrovirais durante a gestacdo que estd sendo
levantada? 1-sim 2-nao 9- Ignorado ]

V.3. Desfechos da Gestaciao Atual:

53- Aborto espontadneo: (perda até 22| , . N5 .

semanas ou peso fetal até 500 gr) 1-Sim 2-Nao |_| |Data:]__|__|/1__1__1/]__1
54- Aborto induzido: 1-Sim 2-Nao |__ | |Data: |_|__ 1/ |1/
55 - Prenhez tubaria: 1-Sim 2-Nao |__ | |Data: |_|__ 1/ |1/
56 - Abandono do acompanhamento antes | , < 5 N3 L [Data: | L 11/
do parto

56.1 — Obito materno durante a gestacéo

56.2 - Local do Obito:| 1-Sim 2-Ndo |__ | (Data: |_ ||/l 1/l
57 — Parto 1-Sim 2-Nao |___ | |Data: |__ ||/ |/]_]|

Se questoes 53, 54, 55, 56 ou 56.1 Sim, encerrar o formulario.

V.4. Dados do Parto da Gestacao atual (Primeira gestacido no Banco):

58 - Parto realizado no HGNI (Hosp. Geral de Nova Iguagu ou CR Mariana Bulhdes):
||

1- Sim .2- Nao, em outra maternidade 3- Parto em via publica

Se “Em via publica”, pular para a questio 60.

59 - Instituicdo onde realizou o parto:

1 —HGNI 2 — C.R. Mariana Bulhdes 3 —A.C.Hosp. Iguacgu 4 — Hospital
Sao José 5 — Hospital Estadual Melquiades Calazans 6 — H.M. Juscelino
Kubitschek 7 — Hospital “Morrinho” (S.J.Meriti) 8 - Casa Saude
Maternidade Broxo 9 — Casa de Saude N. Sra da Gléria 10 - Casa de
Saude Bom Pastor (Queimados) 11 — Casa de Saude Dr. Ontiveros (Japeri)

12 - Hospital Estadual Adao Pereira Nunes (Saracuruna) 13 — Casa de Saude N. Sra
Aparecida (Paracambi) 14 — Hospital Maternidade Xerém 15 — Hospital Geral
de Bonsucesso (HGB) 16 — Hospital Mun. Duque de Caxias 17 - Maternidade
Seropédica 18 - Hosp. Evangélico (Paracambi) 19 — Hospital Muninipal

Moacir do Carmo (Caxias) 88 — Outros 99 - Informagéao nao disponivel
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60 - Idade gestacional no parto em semanas: 1-porDUM|__ | | 2-porUSG:|__ | |

61 - Tipo de parto: 1-cesariana eletiva 2-cesariana de urgéncia 3-vaginal -

Se parto “vaginal”, pular para a questao 63.

62 — Indicagao da cesariana: (Marcar todas que se aplicam)

1- Prevencgéo da TV (carga viral desconhecida ou > 1000 copias):  1- Sim 2- Nao
||
2- Sofrimento fetal agudo 1- Sim 2-Nao |__ |
3- Distdcia cervical: 1- Sim 2-Nao |__ |
4- Amniorrexis prematura: 1- Sim 2-Nao |__ |
5- HAS/ DHEG/ pré-eclampisa/ eclampsia: 1- Sim 2-Nao |__ |
6- Lesbes extensas por HPV: 1- Sim 2-Nao |__|
7- Gestagao gemelar: 1- Sim 2-Nao |__ |
8- Herpes genital em atividade: 1- Sim 2-Nao |__ |
9- Diabetes: 1- Sim 2-Nao |__|
10- Placenta prévia: 1- Sim 2-Nao |__ |
11- Descolamento prematuro de placenta: 1- Sim 2-Nao |__|
12 — lteratividade 1- Sim 2-Nao |__|
13- Informagao nao disponivel/lgnorado 1- Sim 2-Nao |__ |

63 - Membranas no momento do parto: |
1-integras  2- Rotas 9- Informacgéao néao disponivel

Se “integras”, pular para questio 65.

64 - Tempo de rotura em horas 99- Informagao néo disponivel ]
65 - Epsiotomia: 1-Sim 2-Nao 9- Informagao n&o disponivel [
66 - Laceracgdes: 1-Sim 2-Nao 9- Informagéo nao disponivel |

67 - Complicagbes no pré-parto e/ou intra-parto (da internagdo para o parto até o
nascimento)? 1-Sim 2-Nao 9- Informagéo nao disponivel ||

Se “Nao” ou “Sem registro”, pular para a questio 69




68 - Complicagao no pré-parto e/ou intra-parto?

1-Placenta prévia:

2-DPP:

3-Coroamnionite:

4-Hemorragia:

5-DHEG/Eclampsia:

6-Obito fetal:

7-Crescimento uterino retardado (CIUR):
8- Pés-maturidade:

9- Trabalho de parto prematuro:

10- Amniorrexe prematura

11- Prolapso de cordao

12- Outras:

V.5. Dados do Recém-Nato:

69 - Parto gemelar: 1- Sim 2- Nao
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(Marcar todas que se aplicam).

1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim
1- Sim

1- Sim

2-Néo

2-Néo

2-Néo

2-Nao

2- Néo

2-Néo

2-Nao

2-Néo

2-Néo

2-Néo

2-Néo

2-Néo

Se “Sim”, todas as perguntas abaixo devem ser preenchidas para cada recém-nato,

gue devera identificado como recém-nato gemelar 1 (G1) e recém-nato gemelar 2.

70 - Peso ao nascer em gramas:

71 - Natimorto

Se “Sim”, encerre o questionario.

72 - Nascido vivo:
73 - Nome:

1- Sim

1- Sim

2-Néo

2- Nao

74 -Registro:|___ | || |||

75 -APGAR1/5°___ | |/ ||

76 - Capurro: |__ | |sem |__ | dias
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77 - Classificagdo do RN pelo crescimento intrauterino e idade gestacional: ]
1-AIG 2-PIG (<10%) 3-GIG (>90%) 9- informag&o nao disponivel

78 - Presenca de ma formagao congénita?
1-Sim  2-Nao 9-Informagao nao disponivel ]

Se sim, especificar:

79 - Apresentou complicagdes? 1-Sim  2-Nao 9- Informagao nao disponivel ]

Se sim, especificar:

V.6. Intervencoes recebidas pelo Recém-nato para a PMTCT:

80 - AZT durante o trabalho de parto? ]
1-Sim  2-Nao 9-Informagéo nao disponivel

Se “Nao”, pular para a questao 82.

Se “Informacio nao disponivel”, pular para a questio 83.

81 - Tempo de infus&o: ||

1-de 1-30 min. 2- de 31-60 min. 3-de 1 a2h 4-de 2 a 3h 5- mais de 3h

9 — Ignorado
82 - Raz&o para ndo uso do AZT durante o trabalho de parto: |

1- Periodo expulsivo; 2- Resultado do teste apos o parto;  3- A mde néo informou que

era HIV+; 4- Prescrito, mas ndo foi administrado; 5- Parto domiciliar ou em via publica

6- Outros

9-Informagao nao disponivel
83 - Aleitamento materno? ]
1- Sim 2- Ndo  9- informagéao nao disponivel

Se “Nao” ou “Informacdo nao disponivel”, pular para a questio 86.

84 - Aleitamento materno apenas na maternidade: 1- Sim 2- N&o |
85 - Tempo de aleitamento maternoemdias: | | | 99 - Informagado nao disponivel

86 - Recém-nato usou antiretroviral(is): 1-Sim 2-Nao ]



Se “Nao”, pular para questio 91.

87 - Antiretroviral(is) usado(s) pelo recém-nato: 1-AZT 2 - Outros
88 - Recebeu AZT xarope na maternidade:
1- Sim 2- Nao 9- informagao nao disponivel
89 - Usou AZT/outros ARVs xarope por 6 semanas?
1-Sim 2-Nado 9-informagao ndo disponivel

90- Tempo de uso de AZT xarope em numero de dias:

V.7. Transmissao Vertical do HIV:

91- Recém-Nato foi acompanhado até a definigdo do seu diagndstico para o HIV:
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1-Sim  2-Nao 3- Parto recente o que inviabiliza a definigdo do diagndstico na

ocasido do preenchimento do formulario.

Se “Sim”, ou “Parto recente” pular para a questao 93.

92 - Razdo/Razdes da perda de acompanhamento:
1- Obito materno.
2- Obito da criancga
3- Transferéncia da méae /do RN para outra unidade
4- Abandono do acompanhamento apds o parto

9 - Informagéao nao disponivel

93 - A crianga possui exames de Carga Viral: 1- Sim 2- Nao

Se “Nao”, pular para a questio 95.

94 - Resultados de exames de carga viral da crianca:

1CV ] || indetectavel Data: |__|__| /]|

2CV | |__|indetectavel Data: |__|__| /]|
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3 CV | | | | | | | | ] | indetectavel Data: | | | 1] | |/

95 - Fez sorologia anti-HIV? 1- Sim 2- Nao ]

Se “Nao”, pular para a questao 97.

96 — Resultado: Data: |___ ||/ /]| |

1- Positivo 2 — Negativo 3 — Indeterminado 9 — Informag&o ndo disponivel

97 - Diagnéstico da crianga: ]
1-Positivo para o HIV 2 — Negativo para o HIV 3 — Indeterminado

Se “Negativo” ou “Indeterminado”, encerre o questionario.

98 - A infecgao pelo HIV foi intra-uterina? |

1- Sim 2- Nao 3- Nao definido 9- Informagao nao disponivel



ANEXO Il - Tabela de definicdo das variaveis

Variaveis - Definicao
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Descricdo e codificagcdo das variaveis analisadas para o desfecho

“transmissao vertical”.

Estratos

Gestantes em acompanhamento para o
HIV no HGNI

Ter matricula no setor de DST/AIDS do HGNI

Gestantes que nao fazem
acompanhamento para o HIV no HGNI

Gestantes com acompanhamento em servigos
de infectologia fora do HGNI

Desfecho

Transmissao vertical

Duas cargas virais positivas ou sorologia anti-
HIV positiva apds 18 meses de vida

Covariavel
. . Data da entrevista menos a data de
Faixa etaria .
nascimento
Cor da pele Auto-referida pelo/a paciente

Escolaridade

Anos completos de estudo, a partir do primeiro
ano do ensino fundamental, com aprovagao.

Renda familiar mensal salario

minimo (SM)

em

Renda individual e de outros membros da
familia ou de pessoas que residem na mesma
moradia e contribuem com as despesas do lar,
sendo consideradas como fontes de renda:
trabalhos regulares ou esporadicos, beneficios
e auxilio-doenga, pensdao de familiares,
cheque-cidadéo, auxilio financeiro regular.

Situagao conjugal atual

Viver em unido no mesmo lar.

Uso de drogas ilicitas na vida

Qualquer freqiiéncia de uso de drogas
inaladas (maconha, cocaina, crack, cola ou
outras) e/ou injetaveis (cocaina)




90

Uso de drogas ilicitas durante a

gestacéo

Qualquer frequéncia de uso de drogas
inaladas (maconha, cocaina, crack, cola ou
outras) e/ou injetaveis (cocaina) em qualquer
fase da gestagao

Numero total de gestag¢des incluindo a
gestacéo atual

Numero de gestagdes durante a vida

Numero total de gestagbes apds o
diagndstico de HIV incluindo a gestagéo
atual

Numero de gestagbes com o diagndstico de
infecgdo por HIV, incluindo a gestagdo na qual
foi diagnosticada a infecgao

DUM

Data da ultima menstruacao

Data do inicio do pré-natal

Data da primeira consulta de pré-natal

Usava antirretrovirais quando | Uso de antirretrovirais no momento do
engravidou diagnéstico da gestagao
Houve troca do esquema de

antirretrovirais durante a gestacdo que
esta sendo levantada

Troca de esquema antirretroviral no curso da
gestacdo em estudo

Prevencédo da TV

Prevencéao da transmissao vertical

Distocia cervical

Alteracdo da dilatacdo do colo uterino,
impedindo a progressao da dilatagdo para o
parto normal

HAS/ DHEG/ pré-eclampsia/ eclampsia

Doenga hipertensiva crénica ou especifica da
gravidez

Herpes genital em atividade

Lesdes herpéticas no momento do parto

Tempo de rotura em horas

Tempo de rotura das membranas (perda de
liquido transvaginal).

Laceracbes

Lesobes perineais em partos sem episiotomia

APGAR

indice que avalia a vitalidade do recém-nato

A infecgdo por HIV foi intra-uterina

Carga viral positiva para o virus HIV nas
primeiras 48 horas de vida




ANEXO IIl - Analise de ajuste de residuos (artigo 2)

Tabela 1. Estatisticas de multicolinearidade*

Caracteristicas FIV Tolerancia
Ano do parto (Categoria 2004-2009) 1,02 0,98
Faixa etaria (Categoria < 20 anos) 1,99 0,50
Faixa etaria (Categoria 20 a 34 anos) 1,97 0,51
Municipio de residéncia (Categoria Nova Iguacu) 1,04 0,96
Cor da pele (Categoria Nao branca) 1,03 0,97
Escolaridade (Categoria < 8) 1,04 0,96
Parceiro com sorologia desconhecida (Categoria Sim) 1,04 0,96
Diagndstico tardio do HIV na gestagao (Categoria Sim) 1,03 0,97
Idade gestacional no parto (Categoria < 34 semanas) 1,03 0,98

* Critério utilizado para definir colinearidade: “Em modelos
logisticos a presenga de multicolinearidade pode ser definida por

valores de FIV, acima de 2,5 (TOL, < 0,4) (Allison, 1999).”
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Tabela 2. Estatisticas dos modelos (N = 804)

Graus de
Nurpero de AIC Deviance Valo.r de p Pearson Valor de p liberdade
parametros (Deviance) (Pearson) dos

residuos

Modelos

Ano do parto +
Faixa etaria (anos)
+ Municipio de
residéncia + Cor
da pele +
Escolaridade
(anos) + Parceiro
com sorologia
desconhecida +
Diagnéstico tardio
do HIV na
gestacéo + Idade
gestacional no
parto (semanas)

11 780,0 758,0 0,809 807,036 0,357 793

Ano do parto +
Faixa etaria (anos)
+ Cor da pele +
Escolaridade
(anos) + Parceiro
com sorologia
desconhecida +
Diagnéstico tardio
do HIV na
gestacéo + Idade
gestacional no
parto (semanas)

10 778,5 758,5 0,813 804,634 0,389 794

Ano do parto +
Faixa etaria (anos)
+ Escolaridade
(anos) + Parceiro
com sorologia
desconhecida + 9 77,7 759,7 0,811 807,744 0,369 795
Diagnéstico tardio
do HIV na
gestacéo + Idade
gestacional no
parto (semanas)

Ano do parto +
Faixa etaria (anos)
+ Parceiro com
sorologia
desconhecida +
Diagnéstico tardio
do HIV na
gestacéo + Idade
gestacional no
parto (semanas)

8 77,3 761,3 0,807 800,021 0,453 796
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Ano do parto +
Faixa etaria (anos)
+ Parceiro com
sorologia
desconhecida +
Diagnéstico tardio
do HIV na
gestacgao

6

776,5

764,5

0,798

803,441

0,439

798

Ano do parto +
Parceiro com
sorologia
desconhecida +
Diagnéstico tardio
do HIV na
gestacgao

4

775,3

767,3

0,792

800,125

0,492

800
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Figura 1. Anadlise de pontos influenciais para o modelo final.
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A figura 1 apresenta a anadlise grafica realizada no modelo final estimado onde

observou-se que:

* 6,1% das observagdes (49/804) tinham Pontos de Alavanca (Leverage) (> 2) e

destes 57,1% (28/49) tiveram uso insuficiente de ARVs durante a gestagao;

* 6,7% das observagdes (54/804) tinham Residuos Deviance (> |2|) e destes

100,0% (54/54) tiveram uso insuficiente de ARVs durante a gestacéo;

» Apesar do percentual encontrado de Residuos Deviance (> |2|) ser acima do

percentual recomendado de 5,0%, nenhuma observacdes foi considerada como

ponto influencial j& que n&do houve a ocorréncia simultdnea de observagdes
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com Pontos de Alavanca (Leverage) (> 2) e Residuos Deviance (> |2|)
considerados como elevados;

= As Distancias de Cook estimadas foram maiores que 4/n e maiores que duas
vezes a meédia das distancias em 5,0% (40/804) das gestagdes. As 40
observagbes sdo de gestacbes com uso insuficiente de ARVs durante a
gestacdo. Porém, as magnitudes estimadas das Distancias de Cook foram
muito baixas por serem proximas de zero, ou seja, mesmo refazendo a analise,
ao excluir estas observagodes, os coeficientes estimados pelo modelo n&o iriam

mudar substancialmente.
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ANEXO IV - Carta de aprovacao do CEP do HGNI

SISTEMA UNICO DE SAUDE

‘-‘ SUS PREFEITURA DA CIDADE DE NOVA IGUAGU
||

HOSPITAL GERAL DE NOVA IGUACU

Comité de Etica em Pesquisa Nova Iguagu, 18 de agosto de 2011

PARECER CONSUBSTANCIADO - 010/2011.
CAAE: 0010.0.316.009-11

1. ldentificagdo: “Intervengdes para a prevengao da transmisséo vertical e gestacoes
repetidas em uma coorte de mulheres com infecgado pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) em um Centro de Referéncia na Baixada Fluminense”

Pesquisador Responsavel: Elaine da Silva Pires Araujo
Instituicdo Responsavel: Hospital Geral de Nova Iguagu.
Data de Apresentagéo ao CEP: 18/07/2011.

2. Sumario:

Visa avaliar as intervengées recebidas durante a gestacdo, parto e puerpério em uma coorte
de mulheres com HIV/AIDS e as taxas de trasmissdo vertical para seus filhos, segundo o
momento do diagnéstico da infecgdo, atendidas em um Centro de Referéncia na Baixada
Fluminense; a reincidéncia de gestagao apds o diagndstico de HIV e os fatores associados &
gestacdo subsequiente. Sera considerada como populagdo fonte todas as mulheres
portadoras do virus HIV e assistidas no setor de infectologia do Hospital Geral de Nova
lguacu, durante a gravidez e/ou puerpério, no periodo de 1999 a 2009 para avaliacdo da
transmiss&o vertical. Serdo excluidas as mulheres HIV positivas assistidas pela maternidade
que fazem acompanhamento em outros servigos de DST/Aids.

3. Diligéncias:
N&o houve.

4. Parecer

Apés reunido regular do comité de ética em pesquisa do HGNI, deliberou-se pela aprovacgao
do estudo em 18 de agosto de 2011. O Investigador principal se comprometera a fornecer
relatrios semestrais ao comité de ética para acompanhamento dos resultados do estudo.

Lufs Hen Mm
Vice Coorden éo ?famitéde

Etica em Pdsqui§a do HGNI

Luis Henrique/de|Oliveira Claro
Hospital Gefal dg Nova Iguagu
Vice-Presidente do CEP do HGNI

Av. Henrique Duque Estrada Mayer, 953 . Bairro da Posse - Nova Iguagu, RJ . CEP 26030-380
Tel.: (21) 3779-9900 | (21) 2667-1171 . Fax: (21) 2667-4152 ramal 108

e-mail.cep@hgni.saude.qov.br
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