[MPORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR centro hospitalar
UNIVERSIDADE DO PORTO do Porto

Papel da Cesariana Electiva na Prevenc¢ao da

Transmissao Mae-Filho do VIH

Ana Catarina Guimaraes de Carvalho

Artigo de Revisao Bibliografica

201012011



[MPORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR e
centro hospitalar
J UNIVERSIDADE DO PORTO % Pocd

Ana Catarina Guimaraes de Carvalho

Papel da Cesariana Electiva na Preven¢ao da Transmissao

Mae-Filho do VIH

Mestrado Integrado em Medicina
Orientadora: Dra. Laura Hora Marques

Co-Orientadora: Dra. Margarida Guedes Carolino



Papel da Cesariana Electiva na Prevencao da Transmissao Mae-Filho do
VIH

Role of Elective Caesarean Section in Prevention of Mother-to-Child

Transmission of HIV

*Carvalho, Ana Catarina Guimaraes de

*Aluna do 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciéncias

Biomédicas do Abel Salazar

Correspondéncia:

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar
Largo Prof. Abel Salazar, 2

4099-003 Porto

Tel.: +351222062200

E-mail: Imed05056@icbas.up.pt

Agradecimentos

A minha orientadora Dra. Laura Marques pela disponibilidade e orientacéo
imprescindivel para a realizagio deste trabalho.

Aos meus pais e minha irma por sempre me apoiarem nao sé neste, como em todos
0s projectos da minha vida.

Ao Francisco e 4 Magui pela ajuda preciosa.



Papel da Cesariana Electiva na Prevenc¢ao da Transmissdo Mae-Filho do VIH

RESUMO

Introdugao: A transmissdo mae-filho do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é a
forma mais importante de infec¢éo pelo VIH em criangas. A transmissdo ocorre no
peri-parto em 70 a 75% dos casos. Por este motivo, a cesariana antes do inicio do
trabalho de parto e da ruptura de membranas, cesariana electiva, pode diminuir o risco
de transmissdo do VIH, e foi por isso integrada no protocolo de prevencédo da

transmisséo méae-filho.

Objectivos. Propde-se com o presente trabalho realizar uma revisdo da literatura
actual, com base na evidéncia cientifica disponivel, de modo a avaliar a eficacia
versus seguranga da cesariana electiva como medida preventiva da transmisséo mae-

filho do VIH e recomendagdes para a sua utilizagdo.

Desenvolvimento: A cesariana electiva reduz em mais de metade a transmissio
mae-filho do VIH em comparagéo com os outros tipos de parto. Esta intervencéo
associada & profilaxia com zidovudina e substituicdo do aleitamento materno resultou
numa taxa de transmissao mencor que 2%. No entanto, ¢ beneficio da cesariana
electiva em mulheres com baixa carga virica tem sido questionado e tem que ser

ponderado contra o aumento potencial da morbilidade pés-parto e custos.

Conclusao: A cesariana electiva continua a ser uma intervencdo segura e custo-
efectiva para a prevengdo da transmissdo mae-filho do VIH em mulheres infectadas
com carga virica elevada, que nao fazem anti-retrovirais ou fazem apenas zidovudina.
Em areas onde a terapia anti-retroviral de elevada eficacia esta disponivel, o parto
vaginal pode agora ser disponibilizado para mulheres com carga virica baixa e sem

complicagdes.

Palavras-Chave: cesariana electiva, VIH, transmissdo mée-filho, morbilidade pés-

parto, seguranca, eficacia.
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ABSTRACT:

Introduction: The mother-to-child transmission of the Human Immunodeficiency Virus
(HIV) is the most important form of HIV infection in children. The transmission occurs
during the peripartum in 70 to 75% of the cases. For this reason, the caesarean section
before the beginning of the labor and the rupture of membranes, elective caesarean
section, can diminish the risk of transmission of the HIV, and was therefore integrated

in the prevention protocol of the mother-to-child transmission.

Objectives.: The main goal of the present study is fo revise the current literature, on the
basis of the available scientific evidence, in order to evaluate the effectiveness versus
security of the elective caesarean section as a preventive measure against the mother-

to-child transmission of the VIH as well as fo provide recommendations for its use.

Development. The elective caesarean section reduces in more than half the mother-
to-child transmission of the HIV in comparison with the other types of childbirth. This
intervention, associated with the prophylaxis with zidovudina and the substitution of the
maternal breastfeeding resufted in a fransmission rate below 2%. However, the benefit
of the elective caesarean section in women with low viral load has been questioned
and has thus to be weighed against the potential increase in the post labor morbidity

and costs.

Conclusion: The elective caesarean section continues fo be a safe and cost-effective
intervention for the prevention of the mother-to-child transmission of the HIV in women
infected with high viral load raised, who do not make antiretroviral treatments or only
make zidovudina. In areas where the antiretroviral therapy of high effectiveness is
available, the vaginal delivery can now be made avaifable for women with low viral load

and without complications.

Keywords. elective caesarean section, HIV, mother-to-child transmission, postparfum

morbidity, safety, effiectiveness.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ARV — anti-retroviricos

AZT - zidovudina (azidotimidina)

ACOG — American Colege of Obstetricians and Gynecologists
BHIVA — British Human Immunodeficiency Virus Association
CE - cesariana electiva

CNE — cesariana néo electiva

CNSIDA — Coordenac¢éo nacional para a infec¢do VIH/SIDA
EACS - European AIDS Clinical Society

HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy (terapéutica anti-retrovirica de alta

eficacia)

MPP — morbilidade pés-parto

PACTG - Pediatric AIDS Clinical Trial Goup Protocol

OMS - Organizagao Mundial de Saude

ONUSIDA - Crganiza¢ao das Nagdes Unidas para o programa VIH/SIDA
SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida

TARYV — terapia anti-retroviral

VIH = Virus da Imunodeficiéncia Humana

SDR — Sindrome do Distress Respiratério

WITS — Women and Children Transmission Study
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INTRODUCAO

A Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) estima que a infecgdo pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) afecte hoje 33 milhdes de pessoas, das quais cerca
de 16 milhdes sdo mulheres e 2 milhées criangas [1]. Em todo o mundo mais de 2000
criangas diariamente e cerca de 500000 por ano sdo infectadas pelo VIH como
resultado da transmissdo mae-filho (TMF), a grande maioria em paises em
desenvolvimento. Aproximadamente 330 000 acabam por morrer com a sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA) [2-5].

Em 2001, o VIH/SIDA foi a principal causa de morte na Africa sub-sariana e a
quarta maior causa de morte globalmente. A epidemia tem crescido anualmente desde
entdo [6, 7].

A 31 de Dezembro de 2009, encontravam-se notificados, em Portugal, 37 201
casos de infeccdo VIH/SIDA nos diferentes estadios de infecgdo [8]. As estimativas da
ONU e Organizagao Mundial de Saude (OMS), no mesmo periodo, apontam que cerca
de 42.000 pessoas estejam infectadas (cerca de 0,4% da populagdo Portuguesa) [1].
Menos de 0.2% do total de infectados em Portugal deve-se a TMF, e a incidéncia

desta via de transmisséo esta abaixo dos 0.5% [1, 8, 9].

No data <.1% 1%-<.5% 5% =< 1% W 1%-<5% W5%-<15% [l >15%-28%

Fig.1 Visdo global da incidéncia da infec¢do do VIH em 2009, adaptado da ONUSIDA [1].
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A identificagcdo da gestante infectada e o seu acesso a uma intervencio
terapéutica adequada séo fundamentais para diminuir o risco de TMF, uma vez que ha
auséncia de intervengdes especificas, a taxa de TMF foi estimada como sendo 15-
25% na Europa Ocidental e Estados Unidos e 25-40% na Africa e na Asia [6, 10, 11].

A primeira grande conquista no &mbito da prevenc¢io da TMF do VIH surgiu em
1994, quando o Pediatric AIDS Clinical Trial Goup Protocol 076 (PACTG 076)
documentou uma redugio de cerca de 70% (de 25,5% para 8,3% no grupo exposto)
da taxa de TMF do VIH apés o tratamento com zidovudina (AZT) da mulher gravida e
do seu filho na auséncia de amamentacio. Este regime juntamente com o parto por
cesariana electiva (CE) diminuiu a taxa de TMF para mencs de 2% [12].

A TMF ocorre durante o periodo pré-natal em 25 a 35% do total de casos, a
maioria no terceiro trimestre da gravidez; no periodo peri-parto em 70-75% dos casos;
e ainda nho periodo pés-natal em 10-16% dos casos, através do aleitamento materno
[4, 5].

Quadro |: Factores implicados no risco de TMF adaptado da CNSIDA [11].

Intensidade da replicagao virica

Viricos
Fendtipo
Maternos Estado clinico, imunolégico e nutricional
Tabagismo e consumo de drogas
Obstétricos Duragao superior a 4 horas da rotura de membranas
Manobras invasivas e tipo de parto
. Prematuridade
Neonatais Aleitamento materno

Imunolégicos

Imunolégicos

Genéticos

Possiveis mecanismos de transmissdo do VIH no peri-parto incluem:
transfusdo de sangue materno para o feto durante as contracgdes, libertagdo de

trofoblasto infectado ou células endoteliais vilosas para a circulagéo umbilical,
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degluticao fetal de sangue materno ou outros fluidos corporais infectados, inoculagao
transmucosal, transporte de particulas virais por células inflamatérias maternas, e
ascensdo da infec¢éo viral pelo canal de parto [13-16]. A CE, ao dificultar alguns
destes mecanismos, pode diminuir o risco de TMF do VIH quando comparado com ©
parto vaginal ou cesariana néo electiva (CNE) [15, 17-19].

Contudo, a cesariana (electiva ou ndo) pode estar associada a um aumento
de morbilidade materna (febre, endometrite, infecgdo do trato urinario, hemorragia e
anemia) e neonatal (sindrome do distress respiratdrio e taquipneia transitéria do
recém-nascido), [14, 15, 19, 20]. Além disso, alguns estudos sugerem que a
morbilidade pés-parto (MPP) desta intervengdo possa ser ainda maior em mulheres
infectadas pelo VIH, particularmente se submetidas a CNE [15, 20, 21].

O papel da CE foi documentado para a prevengdo da TMF do VIH em
mulheres infectadas que nio fazem anti-retroviricos (ARV), ou fazem apenas AZT,
superando em grande escala o risco de MPP. No entanto, o risco de TMF do VIH de
acordo com o tipo de parto entre mulheres infectadas com baixa carga virica (quer por
a doenga nao estar avangada ou por estar bem controlada com ARV) nao é clara. Pelo
gque seria importante avaliar a eficacia da CE na prevengdo da TMF do VIH em
mulheres infectadas com carga virica indetectavel, quer estejam ou ndo a receber a
HAART.
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MATERIAL E METODOS

Para a realizagdo deste trabalho foram pesquisados artigos cientificos na base
de dados da Pubmed e Science Direct.

As palavras-chave utilizadas foram “cesarean delivery”; “HIV" e “Mother-to-child
transmission™.

Todos os artigos analisados foram publicados em revistas cientificas
internacionais com elevado indice de impacto. O periodo de pesquisa foi
compreendido entre 1990 e 2011.

Foram também utilizados os dados epidemiolégicos e as orientagées de
tratamento da mulher gravida infectada pelo VIH elaboradas pela ONU e OMS, bem
como as que se encontram preconizadas na Europa (European AIDS Clinical Society —
EACS), EUA (Perinatal HIV Guidelines Working Group e American Colege of
Obstetricians and Gynecologist), Reino Unido (British HIV Association Guidelines) e

Portugal (Coordenacio Nacional para a InfecgaoVIH/SIDA).
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DESENVOLVIMENTO

e Evolugao do papel da CE na prevengao da TMF do VIH

A era pré-HAART

Varios estudos publicados, em meados da década de 90, verificaram que a CE
diminuia o risco de TMF da infecgdo pelo VIH em 50-80% quando comparado com o
parto vaginal, independentemente do uso da AZT profilatica [17, 22-28].

Em 1994, a coorte PACTG 076 documentou uma taxa de TMF do VIH menor
que 2% apéds o tratamento com AZT da gravida e do seu filho e parto por CE, em
mulheres que ndo amamentaram. O ensaioc em questdo também possibilitou uma
melhor elucidacio da patogénese da TMF do VIH, nomeadamente a sua ocorréncia
sobretudo no peri-parto e consequente repercussao positiva da CE, bem como,
reconheceu a influéncia, provavelmente decisiva da carga virica materna [12].

A demonstracdo de que a CE, realizada antes do inicio do trabalho de parto e da
ruptura das membranas, tem elevada eficdcia na prevengido da TMF do VIH quando
associada a ARV durante a gestacdo, sublinha o importante contributo da exposigao
fetal a sangue e secre¢gdes maternas para o risco acrescido da transmisséo da
infeccdo, o que pode, teoricamente, ser contornado por CE [13-16].

Varios estudos retrospectivos Europeus se seguiram, mostrando menor
probabilidade da TMF do VIH entre as mulheres que se submetem a CE e recebem
profilaxia com AZT do que entre mulheres nas quais apenas uma dessas intervencgdes
é usada [12, 13, 29]. Num estudo francés, a analise multivariada de pares mae-filho
que receberam profilaxia com AZT indicou uma redug¢éo de cinco vezes no risco de
transmisséo associada a CE quando comparada ao parto vaginal, com uma taxa de
TMF em mulheres expostas a ambas as intervengdes de 0,8% [29] Também um
estudo colaborative europeu verificou taxas de TMF de 2,0% no grupo da CE e de
7,3% nos outros tipos de parto em pares mae-filho que receberam profilaxia com AZT
pré-natal, no parto e no periodo neonatal [22].

Em 1998, foi realizada uma meta-analise de dados de pacientes individuais a
partir de 15 estudos de coorte prospectivos europeus, resultando num risco de TMF
significativamente menor (taxa de redugédo superior a 50%) em mulheres VIH

positivas submetidas & CE. Esta associagdo permaneceu apds ajuste para as
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variaveis (uso ou ndo de TARV, estadio da doenga nas mulheres e peso ao nascer
dos recém-nascidos), cada uma das quais foi independentemente associada com o
risco de TMF [20]. Estes resultados foram suficientes para o American Colege of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG 1999) e mais tarde a Britsh HIV Association
(BHIVA, 2001) langarem novas Guidelines a recomendar CE as 38 semanas para
todas as mulheres infectadas pelo VIH [28, 30, 31].

Em Portugal até 1999 o tratamento consistia na administragdo de AZT na
auséncia de indicagao para tratar a infecgdo materna. A via de parto era determinada
apenas por critérios obstétricos. Em 2001 foram adoptadas directrizes da American
Task Force, recomendando-se CE as 38 semanas, profilaxia ARV e auséncia de
amamentagdo para as mulheres infectadas [32].

A combinacéo da CE e AZT durante o parto, periodos pré-natal e neonatal, ao
diminuir a exposi¢ao aos fluidos infecciosos maternos e reduzir a carga virica materna,
resultou efectivamente numa redugdo ainda maior na probabilidade estimada de TMF
além do risco previsto para qualquer "intervencao" isolada [13, 20, 22, 24].

Apesar do efeito aditivo da CE a profilaxia com AZT na diminuigdo do risco de
TMF ter sido comprovado, a transmisséo pode ocorrer na presenga de VIH resistente
ou estar associada a falta de diminuigdo pré-natal da carga virica materna. Neste
caso, o tamanho do inoculo viral, dado pela concentragdo de virus infeccioso no
volume de fluidos de transmissédo inoculados, pode ser crucial na transmisséo peri-
parto [13]. Além disso, a transmissdo intra-uterina, apesar de rara, nac pode ser

impedida por cesariana e o tratamento com AZT néo a previne completamente [17].

A era da HAART

A TARV com associagdo de varios farmacos permite reduzir o risco de
transmissao para valores inferiores a 2% [11].

Em 2001, em uma pesquisa de 2000 obstetras nos EUA, quase trés quartos néo
recomendou CE para mulheres infectadas em TARV optimizada e carga virica
indetectavel, independentemente da contagem de células CD4 [18].

Na Europa, os dados disponiveis também indicavam um aumento da taxa de
parto vaginal, alguns médicos e centros comegavam a considerar parto vaginal para
mulheres em HAART com carga virica indetectavel, apesar do parto vaginal continuar
a ser um factor de risco independente para a transmissdo em andlises multivariadas
gue incluem a contagem de CD4, mas nao a carga virica [18].

Em 2005 o European Collaborative Study, demonstrou uma diminuicdo na taxa

de TMF do VIH para cerca de 1% nos Udltimos anhos, coincidindo com o aumento
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adopgéo de medidas profildticas. A deteccdo de RNA do VIH materno foi
significativamente associada ao uso de TARYV, contagem de células CD4, e tipo de
parto [19]. Niveis indetectaveis de RNA do VIH, durante ou perto do parto, foram mais
frequentes entre as mulheres que iniciaram HAART antes da gravidez do que em
mulheres que comecgaram o tratamento durante gravidez [19, 33]. Uma carga virica
materna elevada foi o principal factor de risco para a TMF do VIH e o Unico outro factor
capaz de alcancar significincia estatistica na multivariada analise na era HAART foi a
CE [19].

Os niveis de RNA do VIH no parto e TARV pré-natal foram independentemente
associados com a transmissao [19, 33]. O efeito protector da terapia aumentou com a
complexidade e duragdo do regime e o tratamento com a combinagdo de potentes
esquemas anti-retrovirais reduziu significativamente morbilidade e mortalidade por VIH
[25].

Mesmo na era HAART demonstrou-se uma redug¢éo significativa (dois tergos) no
risco de TMF do VIH associada a CE, independente da carga do RNA do VIH e da
TARV materna [19]. Ainda que, na presen¢a de HAART, a taxa absoluta da TMF seja
baixa (1% -2%), a CE reduziu ainda mais esse risco (0,5% -1%)[19].

Segundo Cooper ef al, o risco de TMF entre as mulheres com carga virica de
VIH <1000 cépias / ml foi menor com a TARV, cesariana, maior peso ao nascer e
maior contagem rmaterna de células CD4 [25].

A compartimentalizagdo do VIH no trato genital pode explicar a continuidade da
eficacia CE, mesmo entre mulheres com carga virica indetectavel. Apesar de uma alta
correlagdo entre a carga virica plasmatica e do trato genital ter sido relatada em
mulheres nao gravidas, evidéncias sugerem que ha um reservatério separado do virus

no trato genital independente do virus plasmatico [19, 34].

Evidéncias recentes

Uma abordagem mais tolerante quanto ao tipo de parto em mulheres com
supresséo viral completa com HAART, tornou-se evidente, com crescimento das taxas
de parto vaginal programado [35]

Em estudos recentes, os principais factores de risco de transmissdo em
mulheres que ndo amamentam sdo a alta carga virica e o parto prematuro. Juntos,
esses factores sdo responsaveis pela maioria dos casos de transmisséao [19, 34-36].

Segundo Read et al, um aumento do risco de transmissao associado, com parto

muito prematuro ndo foi observado em mulheres a fazer HAART [35].
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O papel da carga virica materna durante a gravidez na TMF esta mais
provavelmente relacionado com transmissées intra-uterinas, tendo em conta que foi
mais improvavel a transmissdo em mulheres com baixa carga virica ho momento do
parto [34, 35].

Com a transmisséo pds-parto nos paises desenvolvidos a diminuir, devido a
evicgdo da amamentacio, e a transmissao intra-parto altamente evitavel, com a CE e
outras medidas profilaticas, é provavel que transmissao intra-uterina seja responsavel
por uma grande proporcédo das infecgdes peri-natais [35].

Townsende et al verificou uma taxa de TMF "residual" em mulheres com carga
virica de 3500 cépias /mL no momento do parto tao baixa quanto 0,5%, e o Unico factor
gque se manteve independentemente associado a transmissao residual do VIH foi o
controlo antecipado dos niveis plasmaticos de RNA viral [34].

Resultados baseados em dados obtidos no Reino Unido e Irlanda mostram taxas
de TMF muito baixas: 1,2% do total e 0,8% para as mulheres em tratamento ARV pelo
menes nas duas Ultimas semanas da gravidez. Taxas de transmissao similares entre
as mulheres em HAART com CE ou partos vaginais programados foram encontradas
(0,7% em ambos 0s grupos), e a taxa de transmisséao foi particularmente baixa (0,1%)
em mulheres com HAART que alcangaram supressdo viral. Nos casos em que a
transmisséo ocorreu apesar de HAART, parto vaginal programado ou CE, a maioria
das infecgdes pode ser explicada pela falta de redugéo da carga virica, principalmente
devido a curta durac¢do do tratamento, falta de adesdo ou a transmissao intra-uterina
[35].

Alem disso, é preciso ter em conta que o controlo da carga virica plasmatica no
momento do parto ndo reflecte exactamente a replicagdo do VIH nos compartimentos
envolvidos na TMF durante o mesmo. A compartimentalizagdo de VIH no tracto
genital, vista anteriormente, foi descrita em mulheres com carga virica baixa ou
indetectavel, que estavam a receber TARYV e tem sido identificada como factor de risco
para TMF [34]. Estudos recentes tém relatado que o VIH do RNA permaneceu
detectavel nas secregdes vaginais em 35% das doentes que transmitiram o virus, apés
28 dias com HAART e em 5% apds 18 semanas. Pode-se especular que o
prolongamento do controle da replicagédo viral durante a TARV pode optimizar a
reducdo do VIH nos fluidos genitais [34]. Contudo, é necessaria mais investigacéo
para confirmar esta hipétese.

O atraso na diminuicdo da carga virica plasmatica em caso de maes que

transmitiram o virus reflecte uma maior exposicdc ao VIH durante a gravidez para a
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mée e podera estar associado a uma menor protec¢éo contra a TMF do VIH durante o
parto [34].

Segundo Tubiana e tal, a taxa de TMF em mées com carga virica menor que 50
copias / mL foi de 0,4%, concluindo-se que ndo ha limiar abaixo do qual transmisséo
residual do VIH nao possa ocorrer [34].

A falta de controlo precoce e sustentado da carga virica materna parece estar
fortemente associadas a transmissio residual do VIH para os recém-nascidos de
mées com baixa carga virica perto do parto, independente do momento da iniciagcio da
TARV e da contagem de células T CD4 [34, 35].

Ha evidéncias de que estar na concepgdo HAART e a HAART precoce
comecgando na gravidez foram associados com um menor risco de transmisséo viral
apds o ajuste para a carga [35]. Os beneficios do tratamento precoce, contudo, devem
ser contrabalangcados com os interesses sobre a toxicidade dos medicamentos e
resultados adversos da gravidez. Tem-se relatado um aumento paradoxal do risco de
parto prematuro associado com HAART muito precoce nesta populagéo [35]

Aumentar o diagnéstico de VIH nas gravidas poderia ter um impacto significativo
em reduzir ainda mais a TMF, pois grande parte das infecgdes adquiridas no periodo
peri-natal estdo agora associadas a criangas cujas maes estdo entre mulheres
infectadas com elevada carga virica que permanecem sem diagnéstico no momento
do parto [35, 37].

o Discrepancias de recursos entre os paises

A TARV na gravidez associada a intervengdes como a cesariana electiva e a
privagéo do aleitamento materno tem sido amplamente utilizada na prevengéo da TMF
do VIH na maioria dos paises da Europa Ocidental e América do Norte, onde
actualmente se regista uma percentagem de infecgdo VIH no recém-nascido préxima
de zero [8].

Nestes ambientes ricos em servigos de salde, a identificagdo precoce da
infeccdo pelo VIH em mulheres gravidas através da rotina de teste pré-natal do VIH e
a avaliagdo imediata do VIH em mulheres gravidas infectadas para apreciagao da sua
salide e necessidade de tratamento e TARV ou profilaxia ARV, se a terapia ainda nao
€ necessaria, reduziu substancialmente o risco de infec¢do entre os recém-nascidos
durante gravidez e parto [7].

Em paises com recursos limitados, a epidemia peri-natal do VIH, em geral,
continua imbativel. Ensaios clinicos t&m identificado regimes de profilaxia ARV

simples, eficaz e relativamente barata que podem ser implementados em ambientes
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de recursos limitados. No entanto, a implementacdo tem sido lenta. A falta de
disponibilidade e de acesso ao planeamento familiar e aos servigos pré-natais, as
baixas taxas de testes de VIH entre as gravidas e a falta de integragdo da contagem
de células CD4 e da TARV pré-natal, agravadas por limitagdes de recursos humanos e
falta de vontade politica em priorizar a saude materna e prevencio da TMF do VIH,
tém contribuido para a lentidao da expanséo da prevengdo. Além disso, a transmisséo

do VIH pés-natal através da amamentagio continua a ser um desafio significativo [7].

¢ Relagao Custo-Efectividade da CE e TARV

A CE é menos rentavel quando as taxas de TMF com parto vaginal ja séo
baixas, e mais rentavel quando essas taxas de transmissao sao maiores, isto é, a CE
resulta em poupanga de custos entre as mulheres com infecgdo VIH avan¢ada que
néo receberam TARY ou receberam apenas profilaxia com AZT e resulta em aumento
de custos em mulheres que recebem TARV combinada [2].

Apesar do aumento nos custos globais associados com a CE entre as mulheres
que recebem TARV combinada durante gravidez, esta intervencdo melhorou os
resultados e manteve-se o custo-beneficio [2].

A avaliacio da eficacia da combinagio de TARV na prevengdo TMF e dos
possiveis eventos adversos maternos e pediatricos relacionados com a exposigao a tal
terapia é essencial. Diferentes regimes de combinagcdo ARV poderiam ter efeitos
diferentes sobre a TMF, bem como, tipos e taxas de complicagdes e custos de
tratamento. Se as taxas de TMF com combinacao de ARV atingirem 0%, a CE sé iria
aumentar os custos e ndo melhorava os resultados [2].

No entanto, com base nos resultados de Halpern et al e Rectife et af, a CE
mantém-se como uma interven¢do com razéo custo-eficicia favordvel no ambito de

um vasto leque de cenarios clinicos [2, 38].

e Morbilidade da CE

Morbilidade materna

Estudos anteriores indicam que mulheres infectadas pelo VIH podem ter um
risco aumentado de complica¢des infecciosas peri-parto e pés-parto relacionados com

o nivel de deficiéncia imunolégica e um risco aumentado de complicagdes pés-
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operatérias, incluindo a morte, principalmente nos paises menos desenvolvidos,
independentemente do tipo de parto [15, 17-20, 39].

Num estudo europeu de 2001, as taxas de complicagdes pds-parto observadas
em gravidas desde 1986 foram de 29% para mulheres infectadas e 19% para
mulheres ndo infectadas; 43% das mulheres com uma CE teve uma complicagio pds-
parto em comparagido com 13% das que tiveram parto vaginal. Entre as mulheres com
CE, aquelas com infecgio pelo VIH tinham até cinco vezes um risco aumentado de ter
uma complicagdo grave em comparag¢io com mulheres ndo infectadas e uma vez e
meia maior risco de complicagdes menores [24].

Em 2003, a infecgdo pelo VIH num estudo realizado em Franga, obteve taxas
globais de complicagdes apds parto vaginal, CNE e CE de 4%, 12% e 6,4%,
respectivamente. A morbilidade materna apés a CE é relatada como sendo 5-25 vezes
maior do que apés um parto vaginal na populagéo geral, com maior incidéncia apés a
CNE [18].

No entanto, no mesmo estudo, as mulheres infectadas pelo VIH com parto
vaginal tiveram um risco de quatro a cinco vezes maior de febre apds o parto em
comparag¢éo com os controles, demonstrando que o parto vaginal ndo é totalmente
livre de risco em termos MPP para estas mulheres [18].

Os resultados do Woman and Infants Transmission Study (WITS) indicam que a
cesariana (electiva ou ndo) representa um factor de risco independente para qualquer
MPP [39]. No mesmo estudo, em comparag¢ao com o parto vaginal espontaneo, a CNE
foi associada com um aumento da probabilidade da MPP especificamente febre sem
infeccdo, endometrite, e infec¢do do trato urinario. Como esperado, as cesarianas
tiveram hospitalizagcdo mais prolongada do que partos vaginais, e mulheres com MPP
apresentaram maior periodo de internamento do que aquelas sem morbilidade [39].

Outros factores, independentemente do tipo de parto, foram associados com o
risco de MPP global ou especifica. Algumas destas associa¢gdes nao foram
inesperadas: o grau de imunossupressao materna (avaliada pelo CD4 + anteparto) e o
estadio da doen¢a materna (avaliada por HIV RNA anteparto) foram associados com o
risco de MPP em geral, bem como a febre sem infecgdo e endometrite. Outras
associagées, embora ndo necessariamente esperadas, parecem biologicamente
plausiveis: o uso de TARV durante gravidez, talvez seja uma avalia¢gdo mais indirecta
do estagio de doenca do VIH da mae, foi associado com MPP global, bem como
infeccdo do trato urinario, também a diabetes foi associado com MPP em geral,

infeccdo do trato urinario, e endometrite [39].
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No estudo The European Mode of Delivery Collaboration, a MPP foi analisada de
acordo com o tipo de parto (vaginal versus cesariana). A taxa de MPP em geral foi
baixa nas mulheres infectadas e complicagdes graves nao foram observadas. A febre
pos-parto foi mais comum entre as mulheres que tiveram cesariana (7,6%) em
comparagdo com o parto vaginal (1,6%). Neste estudo, a antibioterapia profilatica foi
realizada em todas as cesarianas, 0 que pode estar relacionada com as taxas mais
baixas de febre pés-parto em comparagdo com os observados nas analises da coorte
WITS (com antibioticoterapia intraparto administrada durante apenas cerca de dois
tercos das cesarianas) [17] .

A incidéncia MPP diminuiu significativamente no pertiodo de menos de uma
década, sugerindo um possivel efeito de melhoria no tratamento de mulheres
infectadas pelo VIH durante este periodo de tempo e / ou melhoria do estadio da
doencga do VIH nas mulheres. Além disso, um cuidado médico mais intensivo das
gravidas infectadas pelo VIH, incluindo o uso de ARV, tornou-se agora padriao. Com
isto, seria esperado uma diminui¢ido da carga virica e diminuigdo da percentagem de
células CD4, com o potencial para uma diminui¢do no risco de MPP. De facto, no
estudo WITS, a carga virica plasmatica mediana anteparto diminuiu ao longo do
tempo, e o uso de ARV, que nédo a monoterapia com ZDV, foi associado com um risco
diminuido de MPP [39].

A diminuicdo da MPP coincidiu também com o aumento concomitante de
profilaxia antibiética intraparto e redugédo da carga virica plasmatica materna [18, 40,
41].

Num estudo de 2010, Azria et al ndo verificou nenhuma diferencga relevante nos
resultados obstétricos entre mulheres infectadas pelo VIH tratadas sem contra-
indicagdes obstétricas ou infecciosas para o parto vaginal e correspondentes mulheres
héo infectadas [42].

Estes resultados nao sdo coerentes com as do estudo The European Mode of
Delivery Collaboration [17] e WITS [39]. As razdes para estas diferengas podem estar
relacionadas com o periodo de realizagio desses estudos e o tipo de tratamento
utilizado.

O periodo de analise foi de 1993-1998 para o The European Mode of Delivery
Coflaboration e de 1995 a 2001 para o WITS, levando & inclusio de muitas mulheres
gque ndo beneficiam de TARV e cuja imunidade era menor do que a imunidade de
mulheres com tratamento optimizado. Além disso, este estudo inclui apenas as
mulheres infectadas pelo VIH sem qualquer contra-indicagdo ao parto vaginal, o que

significa que nenhuma delas tinha uma carga virica elevada. Também foram

Artigo de Revisao Bibliografica

17



Papel da Cesariana Electiva na Prevenc¢ado da Transmissao Mae-Filho do VIH

observadas mais complica¢gdes pos-parto, principalmente infecciosas, quando a
contagem de células CD4 + foi inferior a 200/mL do que quando foi 200/mL ou
superior, assim a hipétese de que a HAART é responsavel por uma diminuigdo na
MPP parece pertinente [42].

Um estudo recente na Nigéria também ndo mostrou diferenga significativa na
prevaléncia de morbilidades da cesariana entre mées infectados pelo VIH e néo
infectadas, isto pode dever-se ao facto de as mulheres gravidas infectadas nos paises
em desenvolvimento serem na sua maioria mulheres jovens de baixa paridade que
estdo nos primeiros estadios da doenca e sem condi¢gdes co-mérbidas, por isso as
complicagdes desta intervencio foram baixas. Deste modo, pelo menos nos paises
menos desenvolvidos, os potenciais beneficios associados & CE em termos de

diminui¢do da TMF do VIH parecem superar os potenciais riscos [13].

Morbilidade neonatal

Evidéncias sugerem que o risco de morbilidade respiratdria neonatal (sindrome
do distress respiratério e taquipnéia transitéria do recém-nascido) seja maior com a
cesariana comparativamente ao parto vaginal [15, 43]. Este risco pode ser
potencializado pela infecgdo materna pelo VIH, embora em dois estudos sobre os
resultados do tipo de parto em mulheres infectadas sem contra-indicagdes para o
parto vaginal, ndo foram encontradas diferencas entre mulheres infectadas e néo
infectadas relativamente aos resultados neonatais [15, 42].

No estudo de coorte P1025, a incidéncia da sindrome do distress respiratério
(SDR) infantil foi mais comum entre os bebés nascidos por CNE, com a CE a
apresentar risco intermédio e os nascidos por parto vaginal o menor risco. No entanto,
o tipo de parto nao foi significativamente associado com SDR infantil apés ajuste para
idade gestacional e peso ao nascer [44].

O momento ideal para realizagdo da CE é um equilibrio entre a probabilidade de
SDR e os riscos inerentes do inicio do trabalho de parto e ruptura das membranas
antes da CE [41, 43].

Segundo a BHIVA, quando a CE é realizada as 39 semanas a frequéncia de
SDR é de 1 em 300. O risco de SDR dobra por cada semana antecipada do parto, por
outro lado os riscos de ruptura de membranas e inicio do trabalho de parto aumentam
quando a gravidez se aproxima do fim. Portanto, quando a mae tem carga virica
indetectavel e HAART optimizada, e ndo existem outras razdes para recomendar uma

cesartiana, pode ser razoavel adiar o parto até as 39 semanas. Sempre que houver
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uma carga virica detectavel ou qualquer razdo clinica para supor que a mulher vai
entrar em trabalho de parto precocemente, a cesariana deve ser programada para as
38 semanas [41, 43] .

No estudo P1025 demonstrou-se muito poucos casos de SDR entre os bebés
nascidos a termo em comparagdo com as taxas de SDR de acordo com o tipo de
parto, anterior a essa idade gestacional, assim pode garantir-se que as taxas de SDR
no grupo da CE com idade gestacional avangada sdo baixas [44].

Nas maes VIH positivas com carga virica superior a 1.000 cépias / mL a CE
pode diminuir o risco de aquisi¢do da infec¢do pelo VIH do bebé de 6% para 2-3%
[17]. Além disso, se infeccdo pelo VIH resultar de TMF o recém-nascido pode
necessitar de tratamento ac longe da vida. Estes dois factos devem ser comparados
com o risco de SDR as 38 semanas de 1-2%. A SDR nessa idade gestacional é
facilmente tratavel e pouco susceptivel de causar a problemas a longo prazo, mas
pode requerer a admissao, pelo menos, a curto prazo para uma unidade de cuidados
intensivos [44].

No P1025, a taxa de SDR associada com uma politica de uso de CE para
prevencao da TMF da infecgdo pelo VIH em 38 semanas, foi baixo e comparavel as
taxas publicadas em relagdo as mulheres néo infectadas pelo VIH. Estes resultados
apoiam a seguranga, no que se refere & morbilidade respiratéria neonatal, da
utilizacdo da cesariana para prevengéao da TMF do VIH [44].

O risco de morbilidade associada ao tipo de parto também deve ser considerado
tendo em conta as consequéncias potencialmente adversas associados com a
exposicio do feto ou do bebé aos ARV [43-45].

o Recomendagoes actuais e implicagoes na pratica clinica

A maioria das guidelines actuais considera agora a possibilidade de parto
vaginal para gravidas sem complicagbes, em HAART optimizada e carga virica
indetectavel [11, 41, 43, 46, 47].

A CE continua a ser recomendada para todas as mulheres que fazem
monoterapia com AZT e mulheres em terapia de combinagdo com viremia detectéavel.
A CE deve ainda ser considerada para mulheres com co-infec¢do VIH/ virus da
hepatite C [43, 46]. Além disso, a CE & também uma alternativa para mulheres
assintomaticas com alta contagem de células CD4 e baixa carga virica [35].

Em Portugal, segundo as ultimas recomendacgdes da CNSIDA, o parto por

cesariana electiva (as 38 semanas de gestacéo) devera ser proposto as mulheres com
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carga virica > 1000 coépias/mL, Actualmente, ndo esta esclarecida qual a melhor opgéo
{(parto eutécico ou CE) para gestantes com carga virica detectavel, mas < 1000
copias/imL e a decisdo do tipo de parto a efectuar devera ser individualizada.
Preferencialmente sera de utilizar uma técnica cirurgica que limite a exteriorizagéo de
sangue [11].

Muitas gravidas infectadas pelo VIH t&m parto antes das 36 semanas de
gestacdo, devido a varios factores: alta incidéncia de ruptura prematura de
membranas e parto prematuro, e também a alta incidéncia de pré-eclampsia e de
morte fetal intra-uterina. Suy et af no seu estudo num hospital espanhol verificou que
entre as mulheres com parto por volta das 36 semanas, mais de 80% atingiram carga
virica indetectavel (<200 copias / mL) e mais de 10% tinham carga virica <1000 cépias
/ mL, o que reflecte o facto de que mais de metade das mulheres ja estavam em TARY
antes da gravidez e uma boa resposta ao tratamento com HAART durante a gravidez.
Séao importantes medi¢gdes da carga virica durante a gravidez com boa adesédo ao
tratamento, pois a carga de RNA viral do VIH no plasma é o factor de risco
determinante para a TMF [43].

Neste estudo, ainda que quase dois tergos das mulheres com 36 semanas de
gestacao fossem elegiveis para um parto vaginal, um quinto recusou esta via de parto,
preferindo optar por uma CE, e das restantes, apenas 57% tiveram parto vaginal. Isto
foi interpretado como sendo resultado de um fendmeno histérico associado a
tendéncia crescente para CE "a pedido” na populagdo geral em alguns paises da
Europa [45].

O parto vaginal em mulheres infectadas pelo VIH requer cuidados especiais. Os
riscos de TMF durante o parto vaginal podem ser aumentados com a monitorizagéo do
pH do couro cabeludo no sangue fetal; uso da episiotomia e / ou férceps e extracgéo a
vacuo, e prolongamento da ruptura de membranas, com um aumento de
aproximadamente de 2% do risco com cada aumento de 1 h da duragdo da ruptura,
pelo que estes procedimentos devem ser evitados [43, 45, 46]. Todas estas condigbes
limitam a gestdo do trabalho do trabalho de parto, de tal forma que uma alta
percentagem acabara por fazer uma cesariana [45].

A CE foi aprovada para reduzir a TMF do VIH, em mulheres que nao estio sob
HAART [43, 45, 46]. Embora a CE seja um procedimento exigente, reduz os custos e a
bateria intensiva de testes necessarios para garantir que o parto vaginal é apropriado
nestas mulheres (como medidas repetidas de carga virica, ecografia @ monitorizagao

fetal) [2, 45]. Verifica-se, portanto, uma probabilidade relativamente baixa de uma
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gravida infectada ter um parto vaginal bem sucedido e maior potencial de risco de
morbilidade materna associada a uma CNE versus CE [45].

Além disso, mulheres em ambientes com recursos limitados, muitas vezes tém
replicagdo do virus no momento do parto, por isso, ha potencial para beneficiar da
disponibilidade de CE. [10, 48].

No entanto, hdo ha actualmente nenhuma evidéncia para sugerir que a CE tenha
qualquer beneficio adicional na prevengdo da TMF do VIH em mulheres a fazer
HAART e com uma baixa carga virica. Além disso, osrecém-nascidos
por cesariana témuma maior incidéncia de SDR neonatal e maior o risco de nova
cesariana numa gestacdo subsequente, ruptura uterina, placenta prévia, além de
limitar o himero da possivel prole [42, 43, 45].

Apesar das guidelines para rastreio pré-natal universal da infecgio pelo VIH, a
identificagéo tardia da infecgdo na gravidez é ainda uma barreira para a melhor
aplicagdo das intervengdes nos paises desenvolvidos, além da falta de cuidados pré-

natais em alguns subgrupos de mulheres [19, 35, 37].
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CONCLUSAO

O beneficio da cesariana antes do trabalho de parto e antes da ruptura de
membranas na prevencgao da TMF do VIH foi documentado em meados da década de
90, demonstrando ser um procedimento seguro e eficaz entre as mulheres infectadas
pelo VIH que ndo receberam TARV ou fizeram apenas AZT. Em mulheres gue néo
amamentaram, a profilaxia com AZT juntamente com a CE diminuiu a TMF para taxas
inferiores a 2%. A magnitude deste efeito superou muito o risco de MPP associada a
cesariana.

Com o reconhecimento da importéncia da carga virica e a utilizagdo da HAART
em gravidas infectadas, principalmente nos paises desenvolvidos, ¢ beneficio
adicional da CE entre as mulheres infectadas com doenga pouco avangada ou bem
controlada, nas quais, o risco de TMF é extrernamente baixo, ndo é tio evidente.

No entanto, a dindmica subjacente a carga virica do VIH em mulheres gravidas
infectadas & imprevisivel e 0 momento da quantificagdo da carga virica em que a
deciséo do tipo de parto é tomada pode ser crucial, mas ha poucos dados gue sirvam
de base a tais decisdes. Para além disso, a pesquisa actual sugere que o trato genital
pode agir como um compartimento separado para o virus, portanto, uma carga virica
plasmatica indetectavel nao significa necessariamente que ndo haja virus nas
secre¢des cervico-vaginais, podendo o beneficio da CE para a prevengédo da TMF do
VIH persistir mesmo nestes casos.

Algumas questdes permanecem sem resposta, tais como se existe beneficio da
cesariana logo apés o inicio do trabalho de parto ou ruptura de membranas, e se a
cesartiaha ainda tem algum papel em mulheres com carga virica baixa e em esquema
HAART. O papel da CE entre mulheres infectadas pelo VIH quando os recursos sao
limitados também deve ser melhor definido.

Em suma, a deciséo sobre o tipo de parto deve envolver a mae e o obstetra com
avaliacdo detalhada do risco. A discusséo deve levar em considera¢éo a carga virica
materna, dados relacionados com a seguranca e a eficacia do parto por cesariana,
incluindo os planos de gravidez futura, a eficacia e toxicidade da TARV, e os desejos

da prépria mée.
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