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O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus com
genoma 4acido ribonucleico da familia Retroviridae (retrovirus)
e subfamilia Lentivirinae, que necessita, para multiplicar-se, de
uma enzima denominada transcriptase reversa, responsavel
pela transcricdo do dcido ribonucleico viral para uma cépia de
acido desoxirribonucleico. A transmissao ocorre por via predo-
minantemente sexual, mas também pelo contato com sangue
contaminado, pela via transplacentaria ou por aleitamento ma-
terno. A transmissdo vertical é a principal via de infeccao pelo
HIV em criancas. E estimado que 15% a 30% da populacio infan-
til nascida de mées soropositivas para o virus da imunodefici-
éncia humana adquirem o virus com maior frequéncia durante
o trabalho de parto, pés-parto ou por meio da amamentacio.
Tem-se utilizado para gestantes a terapia antirretroviral combi-
nada, a qual reduziu 20 vezes nas taxas de transmissdo vertical.
O objetivo deste trabalho é discutir sobre as drogas que retar-
dam a progressao da imunodeficiéncia, aumentando o tempo e
a qualidade de vida do portador do virus da imunodeficiéncia
humana, além de especificar a terapia que obteve mais sucesso.
O inicio de terapia antirretroviral combinada em uma fase
precoce da gestacdo em pacientes infectadas tem o potencial
de melhorar substancialmente a satide materna e a sobrevida,
além de tornar a transmisséo vertical um evento raro.

Palavras-chave: HIV; Transmissao vertical de doenca infecciosa;
Antirretrovirais; Gestantes.

ABSTRACT

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a retrovirus with
a ribonucleic acid (RNA) genome of the Retrovirus Family and
subfamily Lentivirinae, which needs an enzyme called reverse
transcriptase to be multiplied, which is responsible for trans-
cribing viral ribonucleic acid to a deoxyribonucleic acid (DNA)
strand. Transmission occurs predominantly sexually, but also
through contact with blood, transplacental, or through breastfee-
ding. Vertical transmission is the main route of HIV infection in
children. It is estimated that 15 to 30% of the child population
born to HIV-positive mothers acquire the virus most often du-
ring labor, postpartum, or through breastfeeding. Highly Active
Antiretroviral Therapy has been used for pregnant women, with
20-fold reduction of vertical transmission rates. The aim of this
paper is to discuss about the drugs that slow the progression of
immunodeficiency, increasing the time and quality of life of pa-
tients with Human Immunodeficiency Virus, and specifying the
most successful therapy. Initiation of Highly Active Antiretro-
viral Therapy at an early stage of pregnancy in infected patients
has the potential to improve maternal health and survival subs-
tantially, and makes vertical transmission a rare event.

Keywords: HIV; Infectious disease transmission vertical; Anti-
retrovirals agents; Pregnant women.
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INTRODUCAO

A transmissao do HIV ocorre por via predominan-
temente sexual, mas também pelo contato com sangue
contaminado, pela via transplacentéria (de mée para fi-
lho) ou aleitamento materno.”’ Dados epidemiolégicos
tém mostrado que a transmisséo vertical (TV) é respon-
savel por 83,7% dos casos de soropositividade do HIV,
segundo nimeros de junho de 2005.

A TV pode ocorrer em trés periodos, sendo eles: in-
trauterino, recorrente de uma infeccéo progressiva dos
trofoblastos da placenta, atingindo a circulagdo do feto;
intraparto, que compreende cerca de 65% das infeccoes
e ocorre por meio do contato com as secrecdes infecta-
das do canal vaginal da mée que contaminam o re-
cém-nascido;® no momento pds-parto durante a ama-
mentacéo, sendo responsével por 30% a 50% dos casos.®

Além disso, os principais preditores da TV sédo a car-
ga viral elevada e os niveis de T CD4 <200; a carga viral
local, associada a doencgas sexualmente transmissiveis e
outros fatores que aumentam a inflamacéo local; as in-
fecgdes periparto; a ruptura prematura de membranas;
o parto cesdreo e, também, a prematuridade e o baixo
peso dos recém-nascidos, que apresentam um sistema
imunoldgico imaturo.”

O objetivo deste estudo foi elucidar os medica-
mentos terapéuticos e suas combinacdes para a reducio
da TV do HIV, bem como esclarecer o que é o virus do
HIV, os fatores que influenciam na TV, os critérios para
a gestante receber o tratamento e os cuidados com o
recém-nascido de uma mée soropositivo.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica cientifica se-
guindo as etapas: escolha do tema, levantamento biblio-
grafico preliminar, formulacido do problema, busca de fon-
tes, leitura e organizacio dos materiais e redacéo do texto.

O presente artigo é do tipo exploratdrio descriti-
vo e, para a obtencdo dos dados, utilizou-se o levanta-
mento bibliografico no acervo da biblioteca do Centro
Universitdrio Estdcio de Ribeirdo Preto de artigos em
lingua portuguesa e em lingua inglesa nas bases de da-
dos MEDLINE®, Literatura Latino-Americana e do Cari-
be em Ciéncias da Saide (LILACS), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), PubMed®, Centro Latino-Ame-
ricano e do Caribe de Informacédo em Ciéncias da Satde
(BIREME), Google Académico, Ministério da Satide, Vi-
gilancia Epidemioldgica, além de palestras e aulas em
que o tema foi referido. As buscas foram realizadas em
fevereiro de 2019 a abril de 2019. Quando possivel, foi
priorizado o intervalo temporal de 10 anos. Os descrito-

” <

res foram: “transmissio vertical do HIV”, “antirretrote-
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rapia’, “cuidados com o recém-nascidos”, “tratamento” e
“gestantes soropositivas’.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alguns fatores significativos que influenciam na
TV podem ser apresentados: a carga viral elevada e os
niveis de CD4 maternos <200 sdo os principais prog-
ndsticos da TV, visto que maes com viremia detectavel
e status clinico danificado tém risco trés vezes maior
de transmitir a doenga ao seu filho; a carga viral local
estd associada a doencas sexualmente transmissiveis
e a outros fatores que podem aumentar a inflamacéo
local e, de modo consequente, a descamacéo celular de
células infectadas, resultando em infec¢des periparto,
que sdo processos que aumentam a exposi¢do aos vi-
rus; a ruptura prematura de membranas excedente a
4 horas aumenta o risco de TV; o parto cesareo reduz
em 25% a 50% a T'V, visto que reduz a exposi¢do do neo-
nato as secreg¢des vaginais e, se realizado antes do tra-
balho de parto, reduz a exposi¢do ao sangue materno;
recém-nascidos apresentam um sistema imunoldgico
imaturo, condicdo associada a maior TV, relacionada a
prematuridade e ao baixo peso.”)

A terapia antirretroviral combinada (TARC) é indi-
cada para o controle da infeccdo de mulheres em estado
gestacional que preenchem os critérios para o inicio do
tratamento e para a reducgdo da TV do HIV, pois estudos
indicam que sua administracdo diminui drasticamente
a carga viral materna do HIV.*® Algumas consideracoes
devem ser feitas para iniciar a TARC na gestacdo, de
acordo com o Ministério da Saide:©
« A orientagdo para tratamento depende de critérios

clinicos, laboratoriais e profilaticos.

« A zidovudina (AZT) deve fazer parte de qualquer
combinacao terapéutica, sempre que possivel.

« O uso de antirretrovirais deve ser iniciado a partir
da 14® semana de gestagdo até o clampeamento do
cordao umbilical.

« Acombinagdo didanosina e estavudina ndo deve ser
usada na gestacdo.

« A TARC pode ser iniciada em qualquer idade ges-
tacional, inclusive no momento do parto, caso a
paciente nédo tenha consciéncia sobre sua soropo-
sitividade.

« Deve-se realizar exames da contagem de linfécitos
TCD4+ e mensuragdo da carga viral em gestantes
antes de iniciar o tratamento, para possibilitar a
avaliacdo e a necessidade da administracio de qui-
mioprofilaxia para infec¢des oportunistas.

«  Estabelecer o acompanhamento da gestante durante
todo o periodo pré-natal por clinico/infectologista e
obstetra capacitados em paciente com HIV.
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« Agestante que ja fazia tratamento antes da gravidez
deve ser orientada a alterar seu tratamento, e devem
ser considerados os efeitos adversos da TARC sobre
a gestante e a crianca.

« Antes de iniciar o tratamento com TARC, monitorar
as gestantes com hemograma, plaquetas e enzimas
hepaticas.

«  Caso necessario, interromper o tratamento (devido
aos efeitos adversos, como nauseas e vdmitos no pri-
meiro trimestre da gestacéo) e introduzir posterior-
mente a este trimestre da mesma forma.

«  Osriscos e os beneficios da TARC devem ser avaliados
caso a caso pelo obstetra, pelo clinico-infectologista
e pela gestante.

« Para mulheres com carga viral de HIV >10.000 c6-
pias/mL, recomenda-se o esquema profildtico com
trés drogas.

« Devem ser discutidos e esclarecidos com a gestante
aspectos como a tolerabilidade e a adesao aos antir-
retrovirais.

« O uso da nevirapina (NVP) é arriscado em pacientes
com carga viral elevada e/ou baixo potencial de adesao.

« Nao se devem usar drogas combinadas em pacientes
virgens de tratamento antirretroviral.

« Efavirenz e hidroxiureia ndo devem ser prescritos
para as gestantes por causa do seu potencial tera-
togénico.

« A NVP em monoterapia implica no desenvolvimen-
to de resisténcia viral. Dessa forma, deve ser empre-
gada em terapia tripla.

« Aintroducédo de terapia antirretroviral combinada
e profilaxias primarias deve ser considerada para
pacientes com linfdcitos totais inferiores a 1.000
células/mm?.

« Se no periodo de pré-natal, ocorrerem situagoes de
sorologia positiva na gestante, devem-se avaliar a
histéria, o risco de exposigdo e a triagem sorolégica
do parceiro. A gestante deve realizar exames envol-
vendo a carga viral e ser avaliada e auxiliada para
a profilaxia com a terapia antirretroviral, afim de
reduzir a TV. Caso necessdrio, a gestante deve ser
encaminhada para servicos de referéncia, para que
possam ser utilizadas estratégias adequadas.”

Os medicamentos terapéuticos como tentativa para
reduzir a situagdo de transmissibilidade vertical do HIV
estdo organizados em trés grupos de profilaxia pds-ex-
posicédo: AZT (grupo 1); AZT + NVP (grupo 2) e AZT + la-
mivudina (3TC) + nelfinavir (NFV) - ou NVP (grupo 3).Y

O objetivo dessas drogas é retardar a progressao da
imunodeficiéncia, aumentando o tempo e a qualidade
de vida do portador do HIV ou AIDS. Estudos demons-
tram que a administracdo dos grupos 2 e 3 provou ser
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mais eficientes do que o grupo 1. Entretanto, o grupo 3
apresentou muitos efeitos adversos, e a combinacéo do
grupo 2 é mais onerosa para o tratamento. Dessa forma,
aAZT isolada é a mais recomendada, por ter baixo custo
e poucos efeitos adversos, além de ter reduzido com seu
uso o risco de TV de 30% para 8,3%.

No Brasil, o grupo 1 tem reduzido o niimero de casos
de AIDS em menores de 13 anos desde 1997 com o auxi-
lio de algumas medidas, que incluem emprego da droga
nas maternidades a partir da 14* semana de gestacio
(100mg cinco vezes ao dia, 200mg trés vezes ao dia ou
300mg duas vezes ao dia) e ao recém-nascido até 6 se-
manas de vida (solu¢do 10mg/mL) por administracdo
via oral, durante o trabalho de parto até o clampeamen-
to do cordao umbilical, que deve ser realizado o mais ra-
pido possivel ap6s a expulsio da criancga (frasco ampola
de 200mg a 10mg/mL) por administragiao da via endo-
venosa, bem como a realizacdo do teste anti-HIV para
todas as gestantes durante o pré-natal.’’ E recomen-
dado também que o aleitamento materno seja evitado
e substituido pelo leite de bancos de leite credenciados
pelo Ministério da Satide, quando disponiveis, e o leite
artificial.’ O estudo do uso de AZT, mesmo durante um
curto periodo de tempo, levou a diminui¢do do risco de
amade transmitir o HIV para seu filho - fator estimulante
para a decisdo das gestantes prosseguirem com a gravi-
dez e o tratamento.”

A NVP é uma substancia ativa, que consiste em
um potente inibidor ndo nucleésido da transcriptase
reversa (RT) do HIV.”) No inicio, esse medicamento co-
mecou a ser usado isoladamente e resultou em signifi-
cativa reducdo de TV. Eram administradas uma tinica
dose de 200mg em mulheres no inicio do trabalho de
parto e uma dose tnica de 2mg/kg nos seus bebes até
72 horas. A simplicidade, o baixo custo e a eficiéncia
tornaram o medicamento atraente para a Organiza-
¢do Mundial da Saude. Entretanto, o virus comecou a
apresentar resisténcia ao medicamento, pela evidén-
cia de mutacgoes de todas as classes dos inibidores da
RT disponiveis com o uso dessa droga. Dessa forma,
ele comecou a ser indicado em associagdo com outros
agentes antirretrovirais, como a AZT (grupo 2) ou em
terapia tripla (grupo 3), para a prevenc¢do da transmis-
sdo materno-infantil durante o trabalho de parto. Com
essa associacdo, o tratamento comecou a ser dispen-
dioso e passou a ser pouco atrativo para os paises em
desenvolvimento, apesar de sua alta eficdcia.®

A 3TC é analogo nucleosideo e atua inibindo a en-
zima transcriptase reversa por meio de reacdes intra-
celulares de fosforilacdo. A 3TC ¢é altamente soluvel e
permeavel e tem rapida velocidade de dissolugao. Assim,
as doses orais sdo rapidamente absorvidas na parede



intestinal por difusdo passiva. A 3TC é amplamente
distribuida pelo corpo, penetra livremente nos tecidos
a partir da circulacdo sistémica e difunde-se através da
placenta da circulagdo materna para a circulagéo fetal,
sendo muito eficiente para a profilaxia da TV do HIV.
Esse medicamento sozinho apresenta efeitos adversos
bem toleravel, mas sua toxidade aumenta proporcional-
mente ao acréscimo da dose. Estudos relatam que a 3TC
consegue ter atividade contra cepas de HIV resistentes
a AZT. Entretanto, a 3TC é usada em combinacdo com
outros agentes antirretrovirais, conjunta com a AZT e
um inibidor de protease (NFV ou NVP).”) Essa terapia
antirretroviral combinada ocasionou aumento de 3,5%
no sucesso da terapia, do que quando usada como medi-
camento isolado, e seu objetivo é aumentar a supressao
viral, prevenir a resisténcia aos firmacos e simplificar
a posologia. Porém, observam-se alguns antagonismos
farmacolégicos, como a concentracdes plasmaticas sub-
terapéuticas ou toxidade inesperada.”

O NFV ¢é um inibidor seletivo da protease do HIV
que, em sua presenca, sdo produzidas particulas virais
imaturas e ndo infecciosas. Essa droga, em associacdo
com os inibidores nucledsidos da transcriptase reversa
(NRTIs), os inibidores nédo nucleésidos da transcriptase
reversa ou outros inibidores de protease, interrompe
profundamente a replicagdo viral. Consequentemente,
os niveis de RNA do HIV no plasma caem ligeiramente
abaixo do limite de deteccdo na maioria dos pacientes.
Quando utilizado em combinagdo com NRTIs, o NFV de
1.250mg, duas vezes ao dia, produziu resultados seme-
lhantes aos do NFV trés vezes ao dia numa gama de do-
sagens didrias totais.!?)

Na TARC, o cuidado para administrar deve ser extre-
mo, pois cada medicamento apresenta efeito colateral
diferente e mais passivo quando usados isoladamente. Ja
quando combinados, estimulam a ativacdo desses efei-
tos colaterais em maior grau, e, em mulheres gravidas,
aumentam os riscos na gestacdo, como de um aborto es-
ponténeo.” Alguns efeitos colaterais podem ser observa-
dos em comum a todos os medicamentos, como nduseas,
diarreia, dores abdominais, exantema e cefaleia. Outros
efeitos mais criticos podem ser observados individual-
mente, como, na AZT, a anemia, a neutropenia e a aste-
nia; a 3TC apresenta pancreatite; a NVP manifesta hepa-
tite e funcédo hepatica alterada; e o NFV apresenta astenia
e lipodistrofia.®

Algumas drogas que sdo utilizadas para o tratamento
de pacientes com HIV néo sdo indicadas para mulheres
em estado gestacional, a saber: efavirenz, hidroxiureia,
amprenavir solucéo oral (pois contém propilenoglicol, que
pode reduzir a acidose metabdlica grave, podendo ocor-
rer no feto deficiéncia de ossificacao e dificuldade de re-
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gressdo timica) e a associacdo didanisina/estavudina. O
indinavir também deve evitado, pois tem risco de calcu-
lose renal e hiperbilirrubinemia. Drogas com toxidade
mitocondrial dos andlogos nucleosideos também néo
sdo recomendadas. Quando a gestacdo chega ao final, a
mulher volta a se encaixar nos critérios da terapia antir-
retroviral de adultos e adolescentes.®

Devem-se ter alguns cuidados com o recém-nascido
apo6s o parto, como lava-lo com agua e sabdo e aspirar
as vias aéreas, para evitar traumatismos em mucosas.
Devido a possibilidade de ocorréncia de anemia no re-
cém-nascido com o uso de AZT, é recomendada a rea-
lizacdo de hemograma completo, possibilitando o moni-
toramento da crianga no inicio do tratamento e apds 6 e
12 semanas. E necessario assegurar o acompanhamento
por um pediatra capacitado para o atendimento de
criancas verticalmente expostas ao HIV. A partir da sex-
ta semana de vida até a defini¢ao do diagnéstico da in-
feccéo pelo HIV, a crianca deve receber quimioprofilaxia
para pneumonia causada pelo Preumocystis carinii. Os
cuidados com o aleitamento sdo consideraveis, pois nao
se deve amamentar, dessa forma, a alimentacdo deve ser
feita com a férmula infantil, e, caso o neonato tenha nas-
cido prematuro ou de baixo peso, deve ser alimentado
com leite pasteurizado de bancos de leite credenciados
pelo Ministério da Saude.®

O inicio da TARC em uma fase precoce da gestagio
em pacientes infectadas tem o potencial de melhorar
substancialmente a satide materna e a sobrevida, além
de tornar a TV um evento raro. No momento do parto,
o tempo de exposi¢do a ruptura de membranas é impor-
tante. A reducdo do parto prematuro, por meio de um
cuidado pré-natal adequado, certamente é eficaz na re-
ducéo da TV intraparto e pds-natal precoce. No Brasil,
reforcam-se a pratica do nédo aleitamento materno e o
uso exclusivo de férmula lactea.”)

CONCLUSAO

E consenso que a terapia antirretroviral objetiva re-
tardar a progressdo da imunodeficiéncia ou restaurar a
imunidade, aumentando o tempo e a qualidade de vida
do portador do HIV. Consta que, quanto menor for a carga
viral da mée, menor a possibilidade de transmisséo ver-
tical. Essa condicdo é o objetivo da profilaxia com medi-
camentos antirretrovirais, cujos efeitos visam fazer com
que a gestante HIV positiva chegue ao momento do parto
com a menor carga viral possivel.

Acredita-se que os programas da drea de saude, de-
senvolvidos em todo o Brasil, devam dar maior énfase
a transmissao vertical do HIV, além de discutir temas
relacionados a sexualidade, procurando envolver os
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parceiros nessas atividades, com o objetivo de manter
reduzida a carga viral de ambos. Considera-se a impor-
tancia de campanhas educativas focadas na mulher,
para diminuir o nimero de gestantes infectadas, que,
em sua maioria, encontram-se na fase reprodutiva. Essas
campanhas, junto as demais medidas preventivas, con-
tribuem para a reducéo da possibilidade de nascimento
de criancas soropositivas para o virus da AIDS, uma vez
que é reduzida a chance de a mée transmitir o HIV para
o recém-nascido.

Por fim, a histéria da adesdo a terapia antirretroviral
combinada e seu impacto na prevenc¢io do HIV continuam
sendo grandes desafios, cuja meta é controlar e erradicar
a epidemia, assegurando sua continuidade e desenvol-
vendo estratégias de mensurar, monitorar, aumentar e
manter a adesdo das diferentes terapia antirretroviral
combinada existentes. Nesse sentido, faz-se necessario
uma maior conscientizagdo e comprometimento dos
profissionais de satide para fazer parte dessa luta rumo a
maxima adesdo ao grupo 1, uma vez que a droga é a mais
suportada pelos pacientes por causar efeitos colaterais
diminuidos, ter melhor custo-beneficio e possuir boa res-
posta a reducdo de transmissdo vertical.
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