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Profilaxia em recém-nascidos na prevengédo da transmissao mae-filho do VIH

RESUMO

Apesar de todos os avangos realizados na Ultimas décadas, a infecdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) em idade pediatrica continua a ser uma realidade em todo o
mundo, sendo que, atualmente, a vasta maioria dos casos é devida a transmissao mée-filho. As
estratégias preventivas, com destaque para profilaxia pés-exposicdo neonatal com
antirretroviricos, assumem um papel fulcral na diminuicdo de novas infe¢des, possibilitando uma
oportunidade Unica para a eliminacdo desta doenca em geracdes futuras. O objetivo deste
trabalho foi analisar as Ultimas publicacbes e recomendacdes internacionais, no que diz

respeito as diferentes estratégias profilaticas de prevencéo da transmissédo do VIH mae-filho.

Foram incluidos artigos em lingua inglesa publicados desde o ano de 1994, tendo sido dado
maior importancia aqueles publicados desde o ano de 2010. Recomendagfes portuguesas e

internacionais foram consultadas e incluidas na anélise.

Em 1994 comprovou-se, pela primeira vez, que a zidovudina era eficaz na diminuicdo da
transmissdo do VIH, com reducdo de 70%, em comparagdo com O grupo sem intervengéo
terapéutica. Desde entdo, outras estratégias a Vvarios niveis tém vindo a ser continuamente
desenvolvidas, com o intuito de minimizar ainda mais este risco. Atualmente, se todas estas
forem cumpridas, as taxas de transmissdo s&o inferiores a 1%. Contudo, existem ainda
obstaculos que devem ser ultrapassados a nivel mundial, no caminho para a eliminacdo desta
doenca, tal como a heterogeneidade a nivel dos diversos paises, no que diz respeito a algumas

intervencgdes especificas.
Na sequéncia desta andlise, de forma a sistematizar a informacao, foi elaborada uma proposta

de revisdo do protocolo de profilaxia e seguimento de recém-nascidos expostos ao VIH

materno.

Palavras-chave: HIV, recém-nascido, transmissdo de mée para filho, profilaxia, antirretrovirais.
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Profilaxia em recém-nascidos na prevengédo da transmissao mae-filho do VIH

ABSTRACT

Despite all the the advances in the last decade, particularly in developed countries, pediatric
Human Imunodeficiency Virus (HIV) infection is still a reality all across the world and the large
majority of cases is due to mother-to-child transmission. Preventive strategies, hamely neonatal
post-exposure prophylaxis with anti-HIV drugs, have a crucial role in the reduction of new
infections, allowing an unique opportunity to eliminate this disease in future generations. The
aim of this review is to analyze the latest findings and international recommendations regarding

the different strategies for preventing mother-to-child transmission of HIV.

We performed a literature search on the online libraries and articles in English since the year
1994 were included and we gave a higher degree of importance to the ones published since the

year 2010. Portuguese and international guidelines were searched and included in the analysis.

In 1994, for the first time, it was proven that zidovudine was effective in reducing mother-to-child
transmission of HIV, in a rate of 70%, compared to a group without therapeutic intervention.
Since then, multiple other strategies on various levels have been continuously developed with
the aim of further reducing this risk. Nowadays, if these are correctly put to practice, rates of
vertical transmission can be lower than 1%. However, there are still many obstacles that must be
overcome globaly, in order to eliminate this disease. Heterogeneity between countries in regards

to specific interventions also exists.

We also propose a review of the protocol for prophylaxis and management to be used in

neonates exposed to maternal HIV infection.

Keywords: HIV, newborn, mother to child transmission, prophylaxis, anti-HIV drugs.
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Profilaxia em recém-nascidos na prevengédo da transmissao mae-filho do VIH

1. INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) é um lentivirus, da familia Retroviridae, que pode
ser transmitido por contacto sexual e/ou contacto com fluidos corporais. Trata-se de um virus de
RNA de cadeia Unica, que causa deplecao de linfocitos T CD4*. Com a diminui¢cdo progressiva
da contagem total de linfécitos T CD4*, ha uma diminuicdo consequente da capacidade de
resposta imunitaria mediada por células e o hospedeiro torna-se mais suscetivel a infecdes
oportunistas e processos neoplasicos, entre outras doencas. O estadio avancado da infegédo por
VIH denomina-se Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e define-se, por norma, a

partir de uma contagem de células T CD4" inferior a 200/uL. (1)

De acordo com as Ultimas estatisticas da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) em 2015,
aproximadamente 36,7 milhdes de pessoas vivem com o VIH/SIDA, com cerca de 2,1 milhdes
de novas infe¢cdes anuais, em todo o mundo. Estima-se que, atualmente, dentro deste grupo de

pessoas, 17,8 milhdes sejam mulheres e 1,8 milhdes sejam criancas, com menos de 15 anos.

DE)B)

Em Portugal, em 2017, foram diagnosticados 886 novos casos de infe¢édo por VIH. Estes novos
diagnésticos ocorreram maioritariamente em homens (71,4%). A idade a data do diagnoéstico
situava-se entre 15-29 anos para 23,5% dos casos, 30-49 anos para 47,1% dos casos e foi
igual ou superior a 50 anos em 28,9% dos casos. Apenas 0,5% das novas infecdes
correspondem a criancas com menos de 15 anos. 33,8% dos individuos com novas infe¢oes

por VIH diagnosticadas em 2017 nasceram fora de Portugal. (4)

A transmissao por contacto heterossexual foi a mais frequente (60,6%), seguida pela
transmissao por relagdes sexuais entre homens (36,9%). A transmissao associada ao consumo

de drogas por via endovenosa aconteceu em apenas 1,5% dos casos. (4)

O diagndstico precoce da infegdo por VIH € uma prioridade do Programa Nacional para a
Infecdo VIH/SIDA, tendo justificado investimento em iniciativas que promovem 0 acesso ao
teste rapido de rastreio da infe¢do por VIH. Apesar destes esfor¢cos, Portugal apresentou em
2016 elevadas taxas de diagnosticos tardios, superiores as da Unidao Europeia. (4) Neste
sentido, importa melhorar as estratégias implementadas, de modo a melhorar os resultados no

diagndstico precoce da infecdo. Tendo em conta os custos e a dificil acessibilidade, bem como
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0s problemas na adesdo a terapéutica farmacoldgica da infecdo, realca-se a importancia

extrema das medidas de prevencado primaria.

Apesar da infecdo por VIH ser atualmente incuravel, a terapéutica antirretrovirica combinada
(TARc), que consiste em combinacdes especificas de farmacos antirretroviricos (ARV),
constituiu um progresso tremendo no campo da Medicina, na medida em que permite limitar a
progressdo da doenga, bem como prevenir a sua transmisséo a terceiros (nomeadamente, a

transmisséo méae-filho). (1)

Atualmente, a infecdo por VIH em recém-nascidos (RN), ocorre quase exclusivamente por
transmissdo mae-filho, sendo que das causas de infecao por VIH em idade pediatrica, esta é de
longe a mais prevalente. A exposi¢éo e transmissdo do virus podem ocorrer durante a gravidez
(por via transplacentar), durante o parto (sendo esta a via de transmissao mais comum) ou apos
o nascimento. (5)(6) Por esta razdo, € importante assegurar que todas as gravidas infetadas por
VIH sejam adequadamente tratadas, e que todos os RN expostos ao VIH sejam submetidos a
um regime profilatico pés-exposicdo de forma a minimizar o risco de transmisséo vertical. As
estratégias de prevencdo da transmissdo mae-filho do VIH assumem, portanto, um papel
fundamental na diminuig&o global do nimero de criancas infetadas por VIH, com a possibilidade

Unica de eliminar esta doenca nas geracgodes futuras. (2)

Apesar de todas as medidas que tém vindo a ser implementadas, a transmissdo méae-filho do
VIH continua a ser uma realidade, com o aparecimento anual de aproximadamente 240.000
novos casos em todo o mundo, de acordo com as estatisticas do Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). (7) A grande maioria destes casos verificou-se em paises
economicamente menos desenvolvidos, onde por vérias razdes existem ainda muitos desafios

ao nivel da educacao e implementacao das atitudes clinicas e de saude publica. (8)(9)

Face a importancia deste tema, pretende-se, com este trabalho, fazer uma revisdo descritiva
dos ensaios clinicos mais recentes e respetivos achados, a luz da recomendacgdes nacionais e
internacionais atuais, no que diz respeito as diferentes estratégias de profilaxia em RN, na
prevencdo da transmissdo mae-filho do VIH. Pretende-se também propor uma revisdo do
protocolo para iniciacdo da profilaxia e acompanhamento de RN expostos ao VIH, para
utilizacdo em Portugal, nomeadamente nas maternidades da Regido Centro e no Hospital

Pediatrico de Coimbra.
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2. MATERIAIS E METODOS

O tema foi revisto nas bases de dados eletrénicas PubMed (Medline), Embase, UpToDate, bem
como a central de registos de ensaios clinicos da Cochrane (Central), com recurso aos termos
de pesquisa “neonatal HIV prophylaxis”, “PMTCT”, “neonatal antiretrovirals”, “efficacy”, “safety”
e “adverse effects”. As pesquisas efetuadas forneceram mais de 1000 referéncias, cujos
resultados foram restringidos, numa fase inicial, a artigos publicados desde o ano de 1994,
escritos em lingua inglesa. Numa segunda fase, os artigos foram restringidos com base no titulo
e resumo e com base na qualidade do conteddo, nomeadamente materiais e métodos,
resultados e conclus@es. Foi dada mais relevancia e prioridade a artigos publicados a desde
2010, dada a rapida e constante atualizacdo da investigacdo clinica nesta area, tendo, no
entanto, sido consultados alguns estudos mais antigos pela sua importancia histérica. Foram
consultadas todas as normas do plano nacional para a infecdo VIH/SIDA, inseridas na
plataforma da Dire¢cdo Geral de Saude, bem como normas internacionais de outros paises,

nomeadamente Reino Unido e Estados Unidos da América.
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3. PROFILAXIA DA INFECAO POR VIH EM RECEM-NASCIDOS

A transmissao mae-filho é, como foi referido, a causa principal de infegcdo por VIH em idade
pediatrica. Esta pode ocorrer de trés formas diferentes. Em primeiro lugar, a transmissdo in
utero, que esta principalmente relacionada com patologia obstétrica, nomeadamente processos
inflamatdrios, que comprometam a integridade da placenta ou membranas amniéticas, com
passagem de material virico para o feto. A presenca de infecdes maternas, homeadamente
infecBes do trato urinério, também estdo relacionadas com o aumento da transmissao in utero
do VIH. Em segundo lugar, a transmissao intraparto, que € a via de transmissdo mais frequente
e ocorre devido ao contacto entre as membranas mucosas do RN e o sangue e secrecoes do
canal de parto. Em gravidas que nao realizaram TARc, o tempo de rotura de membranas tem
um efeito facilitador da transmissao vertical do VIH, sendo que o risco de transmissdo é mais
significativo a partir das quatro horas. Em terceiro lugar, a transmisséo via aleitamento materno,

que pode ocorrer no periodo pos-parto e sera discutida adiante. (5)(6)(10)

Vérias estratégias baseadas em estudos clinicos tém sido aplicadas, de forma a prevenir a
transmissé@o perinatal do VIH. Nas Ultimas décadas, verificou-se um avango significativo na
reducdo das taxas de transmissdo mae-filho, devido a uma combinacéo de varios fatores. Entre
eles, a disponibilizacdo de meios laboratoriais para rastreio, diagnostico e monitorizacdo do
estado da infecdo por VIH; bem como o fornecimento de farmacos ARV para profilaxia e

tratamento as instituicdes de cuidados de saude publicas. (6)

O aumento da informacé&o disponivel, a educacdo da populagdo sobre os riscos e os meios de
transmisséo da infe¢cdo e outras intervencdes, tais como o rastreio universal do VIH durante a
gestacao, a utilizacdo de antirretroviricos em regime Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) em todas a gravidas infetadas, profilaxia com ARV (antirretroviricos) a todos os RN
expostos ao VIH, cesareana eletiva para mulheres que nao atingiram o0s niveis ideais de
supressao virica perto do parto e a eviccado do aleitamento materno, levaram a uma drastica
reducao do numero de criangas infetadas pelo VIH, particularmente em paises desenvolvidos,

onde as taxas de transmissao perinatal diminuiram para 1% ou menos. (5)(9)(11)

A abordagem mais adequada para a prevencao da infecdo por VIH em idade pediatrica deve
incluir as seguintes componentes principais: a prevencao primaria da infe¢do por VIH; o rastreio

de rotina em todas as gravidas, de acordo com a Circular Normativa 01/DSMIA, de 04/02/04, se
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necessario com determinacdo da carga virica, perante suspeita de infecdo priméaria aguda
durante a gravidez; a prevencdo de gravidezes indesejadas em mulheres infetadas por VIH
através da contrace¢do; cumprimento da terapéutica ARV materna, de acordo com o0s
protocolos obstétricos; cesareana eletiva para todas as gravidas com carga virica superior a
1000 copias/mL; o fornecimento de cuidados e tratamento continuos a todos os RN de mées
infetadas por VIH; a eviccdo do aleitamento materno; a quimioprofilaxia com ARV em RN
expostos ao VIH no periodo perinatal. Oportunidades perdidas de prevencdo, que se traduzem
no incumprimento de qualquer um destes parametros, vao aumentar o risco de transmissao
mae-filho do VIH (anexo ). (8)

Para tal, é necessario diagnosticar atempadamente os casos de infecdo por VIH, fornecer
terapéutica antiretrovirica a todas as mulheres com critérios para tratamento da infe¢&o primaria
por VIH; iniciar profilaxia da transmissdo mae-filho do VIH em todas as gravidas infetadas
independentemente de terem, ou ndo, critérios para tratamento da infecdo primaria; assim como

proporcionar terapéutica ARV profilatica a todos os RN de mées infetadas por VIH. (12)

A profilaxia com ARV em RN constitui um dos pilares principais da prevencao da transmissao
mae-filho do VIH. Com base em ensaios clinicos, demonstrou-se que a profilaxia neonatal é um
componente importante da prevencdo da transmisséo vertical do VIH quando a mée realizou
TARc durante a gestacao, e € absolutamente fundamental quando a mae néo o fez. (8) A base
da eficacia da profilaxia neonatal com ARV é o facto de esta funcionar, simultaneamente, como
profilaxia pré-exposicdo (quando se prevé que va haver contacto com o VIH, como no caso das
maes que optam por realizar aleitamento materno) e profilaxia pés-exposi¢éo (na eventualidade
de haver transmissado transplacentar do virus durante a gravidez, ou contacto com fluidos
maternos infetados: sangue ou secrecdes genitais durante o parto). (13) Desta forma, a
profilaxia protege o RN da infe¢cdo pelo VIH, na eventualidade de este ter entrado na sua
circulacdo por transfusdo materno-fetal (in utero) ou no caso de ter havido ingestdo de

secrecdes infetadas, durante a passagem do RN no canal de parto.
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3.1 Inicio da profilaxia

A profilaxia deve realizar-se em todos os RN de mées diagnosticadas com infecdo por VIH e
deve ser iniciada o mais precocemente possivel, nas primeiras 4-12 horas de vida, de acordo
com as Recomendacdes Portuguesas para o tratamento da infecdo por VIH-1 e VIH-2,
publicadas em 2015 (Programa Nacional para a Infec¢do VIH/SIDA). (14) A janela de tempo de
guatro horas apés o parto para iniciar a profilaxia no RN é consensual. (5) O beneficio de iniciar
a terapéutica precocemente na vida do RN prende-se com a diminuicdo dos niveis circulantes
de DNA virico e com a degradag&o das reservas viricas de VIH, o que permite um melhor
controlo da infecdo (Anexo Il). (9) Nao existem atualmente dados que permitam definir com
seguranca o0 qudo tarde se pode iniciar a profilaxia poOs-exposicdo sem que haja
comprometimento da eficacia. (11) De acordo com o Programa Nacional para a Infegcéo
VIH/SIDA, é pouco provavel que o inicio da profilaxia ap6s as primeiras 48 horas de vida tenha
algum beneficio na prevencéo da transmissao do VIH mée-filho. (14) O esquema profilatico a
instituir vai depender do risco de transmissdo mae-filho do VIH (elevado ou baixo), que deve ser
determinado com base nos dados da histéria clinica, obstétrica e neonatal e na quantificacdo da

carga virica materna.

3.1.1 Risco de transmisséao e duracéo

Um dos primeiros trabalhos que demonstrou a eficacia dos ARV na prevencgdo da transmissao
perinatal do VIH (Pediatric AIDS Clinical Trial Group - PACTG 076), utilizou um regime
profilatico poés-parto de AZT (zidovudina) com duracdo de seis semanas em RN de maes
infetadas por VIH. (8)(15) Esta duracdo da profilaxia em RN foi, durante varios anos, aplicada
mundialmente. Contudo, foi demonstrado que um regime de quatro semanas, ndo sé €
igualmente eficaz na diminuigdo da taxa de transmissdo mée-filho do VIH, como esta associado
a uma diminuicdo da toxicidade farmacolégica e efeitos adversos, nomeadamente a nivel
hematologico. Além disso, facilita uma reducdo dos custos terapéuticos e um aumento da
adesdo. (16)

Assim, a duracao atual recomendada do regime profilatico pds-exposicdo € de quatro semanas,
na maioria dos paises desenvolvidos. A profilaxia neonatal realiza-se em regime de
monoterapia com AZT, nos casos em que ha baixo risco de transmissdo vertical, ou seja,

guando a mae realizou TARc durante a gestacdo, com adesdo a terapéutica e apresenta niveis
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de carga virica indetetaveis ou inferiores a 1000 cépias/mL, na auséncia de outros fatores de
risco para transmissdo mae-filho relacionados com complicacbes da gravidez (como a
ocorréncia de descolamento placentar, hemorragia ou corioamnionite, presenca de Ulceras
genitais ou infecBes sexualmente transmissiveis). (17) A dose recomendada de AZT para RN
de termo, € de 4mg/kg, de 12 em 12 horas, per os (po). Em RN pré-termo, entre as 30 a 34
semanas de idade gestacional (IG), utiliza-se 2mg/kg de 12/12h, po, durante duas semanas,
seguido de 3mg/kg 12/12h, po, durante mais duas semanas. Em RN com IG inferior a 30

semanas, utiliza-se uma dose de AZT de 2mg/kg de 12/12h, po, durante quatro semanas. (14)

Um estudo realizado na Alemanha, em 2013, em 114 RN expostos ao VIH, avaliou a eficacia e
a seguranca de um regime de AZT pds-natal durante duas semanas em situagdes de baixo
risco de transmissdo. Neste ensaio um total de 70 RN (com critérios de baixo risco de
transmissdo) recebeu profilaxia com AZT durante duas semanas. Destes 114, nove
apresentavam critérios de elevado risco de transmisséo do VIH. Exceptuando o grupo de 70 RN
submetidos a duas semanas de profilaxia, todos os restantes foram medicados consoante o0 seu
grupo de risco, de acordo com os protocolos clinicos em uso na altura (de realcar, foi utilizado
um regime de AZT de quatro semanas para os restantes RN de baixo risco). Os resultados
demonstraram que no total, a taxa de transmissao do VIH foi 1,8%, ou seja, dois em 114 RN
(p<0,05). Dentro do grupo de 70 RN submetidos a duas semanas de profilaxia, a taxa de
transmissao do VIH foi 1,4%, ou seja, um caso de transmissdo (p<0,05). A principal concluséo
prende-se com a eficicia que se obteve com um regime curto de AZT, especialmente em RN de

maes que se apresentaram com TARc estavel e supressao virica eficaz. (18)

Com base neste ensaio e em estudos de coorte realizados na Europa, que indicam que o risco
de transmissédo do VIH permanece reduzido, caso a TARc materna tenha sido iniciada pelo
menos 10 semanas antes do parto, perante valores de carga virica bem controlados (19), as
normas da BHIVA (British HIV Association) revistas em 2018, definiram um grupo de “muito
baixo risco de transmissao”. Este grupo inclui maes que iniciaram TARc mais de 10 semanas
antes do parto, que apresentam uma carga virica inferior a 50 cOpias/mL, nas duas avaliagfes
mais recentes durante a gravidez e antes do parto, e uma carga virica inferior a 50 copias/mL
as 36 semanas de gestacdo ou depois. Se todas estas condi¢cdes estiverem presentes, os RN

terdo indicacdo para um regime pés-exposicao com duracdo de duas semanas. (11)
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Verifica-se que a carga virica materna esta intimamente relacionada com o risco de transmissédo
perinatal do VIH, na medida em que valores mais baixos estdo associados a um menor risco e
vice-versa. Considera-se que valores séricos de RNA virico inferiores a 1000 cépias/mL estdo
associados, de forma geral, a um baixo risco de transmisséo. (11)(14)(20) Num ensaio clinico
realizado em 8075 mulheres infetadas por VIH, que foram submetidas a TARc anteparto entre
2000 e 2011, as taxas de transmissdo perinatal do VIH, foram quatro vezes superiores para
mulheres com carga virica entre 50 e 400 copias/mL no momento do parto, comparado com
aquelas que apresentavam valores inferiores a 50 copias/mL. Houve transmissdo mae-filho do
VIH em 1,5% dos casos, em que a carga virica materna durante o parto se encontrava entre 50
e 400 cépias/mL, em comparacdo com 0,3%, nos casos em que a carga virica materna durante
o parto foi inferior a 50 copias/mL (p<0,001). A taxa de transmissado do VIH foi 2,8% entre as
mulheres que tinham valores de carga virica superiores a 400 cépias/mL (p<0,001). Estes
dados apoiam a utilizagao de terapéutica ARV com o objetivo de se obter uma supresséo virica
completa (carga virica indetetavel), para diminuir o risco de transmissdo perinatal do VIH.
Também é realcado o facto de que as mulheres com carga virica muito baixa, mas detetavel no
momento do parto, podem transmitir o VIH aos seus filhos, apesar deste risco ser reduzido. Por
isso, recomenda-se a utilizacdo de TARc em todas as gravidas, para prevencao da transmissao

mae-filho do VIH, independentemente dos valores de carga virica materna. (21)

Definem-se como casos de alto risco de transmissédo do VIH, os RN cujas mées iniciaram TARc
menos de quatro semanas antes do parto; que se apresentam em trabalho de parto sem ter
realizado TARc durante a gravidez; que se apresentam pela primeira vez em trabalho de parto,
com carga virica desconhecida; que se encontram com carga virica superior a 1000 cépias de
RNA/mL, apesar de terem recebido TARc durante a gestacdo, que nunca realizaram TARc
durante a gravidez nem durante o parto e que foram diagnosticadas com infecdo por VIH nas

primeiras 48 a 72 horas ap0s o parto. (14)

Os trés principais grupos de risco para transmissdo da infecdo por VIH, associados ao maior
nuamero de casos de transmisséo vertical sdo aqueles em que a infe¢cdo primaria materna ainda
nado foi diagnosticada, os casos em que a infecdo materna primaria foi contraida durante o
periodo de gravidez ou amamentacédo e, por fim, os casos em que existe dificil acesso ou ma
adesdo a terapéutica com ARV (2) Incluem-se também, neste grupo de alto risco, os RN de
maes que: realizaram TARc anteparto mas ndo receberam profilaxia intraparto; adquiriram

infecdo primaria por VIH durante a gravidez; apresentaram-se em trabalho de parto com tempo
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de rotura de membranas superior a quatro horas, sem terem realizado TARc; ou sofreram
complicagcbes que causaram hemorragia genital ou uterina durante o parto e/ou a gravidez, com
contacto entre fluidos maternos contaminados e as mucosas da crianca. A presenca de
qualquer um destes fatores de risco implica ponderar a utilizagdo de um regime profilatico
combinado. (1)(5)(10)

Em criancas cujo estado VIH materno seja desconhecido apds o nascimento, deve realizar-se
teste virolégico @ mée e/ou ao RN e iniciar imediatamente profilaxia combinada, conforme os

casos de alto de risco de transmisséo. (17)

Um ensaio clinico controlado e randomizado publicado em 2012, em RN com menos de 48
horas de vida, de mdes que ndo receberam TARc durante a gravidez, procurou estudar a
relagdo entre a eficicia e os efeitos adversos de trés regimes terapéuticos diferentes. O
primeiro grupo recebeu AZT em monoterapia durante seis semanas, o segundo grupo foi
submetido a profilaxia com AZT (seis semanas) associada a nhevirapina (NVP), trés doses
durante a primeira semana, e 0 terceiro grupo recebeu AZT (seis semanas), associada a
lamivudina (3TC) e nelfinavir durante duas semanas. Verificou-se que a taxa de transmissao do
VIH foi duas vezes superior no grupo submetido ao esquema monoterapéutico,
comparativamente aos esquemas combinados. Nao se verificaram diferencas significativas na
taxa de transmissdo de VIH entre os dois grupos que receberam terapéutica combinada, no
entanto, a taxa de neutropenia foi significativamente superior no grupo que recebeu AZT
associada a 3TC e nelfinavir. (19) Estes resultados permitiram confirmar a maior eficacia e
viabilidade dos regimes terapéuticos combinados em RN com alto risco de transmisséo do VIH,
em comparagdo com AZT em monoterapia. A importancia deste trabalho prende-se com o facto
de se tratar do Unico estudo clinico randomizado existente que avalia, em RN com alto risco de
transmissao do VIH, a eficacia de diferentes regimes ARV combinados na prevenc¢do da infecéo
neonatal por VIH. (17) Este estudo levou, também, a atualizacdo das recomendacoes
americanas referentes ao tratamento de RN expostos ao VIH, cujas maes nao receberam TAR
anteparto, tendo passado a recomendar-se a terapéutica combinada com trés doses de NVP

durante a primeira semana de vida, adicionalmente a terapéutica com AZT. (8)

Assim, de acordo com as recomendacfes da U.S. Department of Health and Human Services
(USDHHS), nos Estados Unidos, realiza-se profilaxia em regime combinado duplo, com AZT

associada a NVP (uma dose antes das 48h de vida, seguida de outra dose 48h apés a primeira
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e uma terceira dose, 96h apés a segunda) em situacbes de elevado risco de transmissao do
VIH. Outra opg¢éo, cada vez mais aplicada nestes casos de elevado risco, € a utilizagdo de um
regime triplo, com AZT, 3TC e NVP durante seis semanas. A maioria dos especialistas opta por
descontinuar a NVP e/ou a 3TC ap6s duas semanas, caso o teste virolégico do RN se revele
negativo. A AZT é geralmente administrada até as seis semanas. As doses recomendadas de
AZT sdo 4mg/kg de 12/12h (em ambos os regimes) e de 3TC é 2mg/kg de 12/12h, aumentando
para 4mg/kg de 12/12h a partir das quatro semanas de vida. A dose de NVP varia de acordo
com o regime aplicado. No regime duplo, utilizam-se doses fixas de 8mg (para RN com peso
inferior a 2kg) e 12mg (para RN com peso superior a 2kg); no regime triplo, utiliza-se uma dose
de NVP de 6mg/kg, de 12/12h. Todas as doses farmacoldgicas indicadas correspondem as

formulacdes para via oral. (17)(20)

Relativamente aos dois regimes combinados recomendados pela USDHHS para utilizacdo em
situagOes de elevado risco de transmissao, ndo existem estudos comparativos que permitam
afirmar qual deles é o mais eficaz. A decisdo de se aplicar um ou outro esquema, deve ser
tomada com auxilio de um pediatra especializado em infecdo por VIH, devendo ser ajustada
caso a caso, face ao risco de transmissdo do VIH e aos potenciais efeitos adversos da

terapéutica. (17)

Por outro lado, em Portugal, nas situagcbes em que existe um elevado risco de transmissao
vertical do VIH, recomenda-se profilaxia neonatal em regime combinado, com AZT + 3TC
durante quatro semanas, associado a NVP durante duas semanas. A dose recomendada de
AZT é 4mg/kg de 12/12h, de 3TC é 2mg/kg de 12/12h e de NVP é 2mg/kg de 24/24h durante a

primeira semana de vida, e 4mg/kg de 24/24h durante a segunda semana. (14)
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3.2 Farmacos antirretroviricos

Os RN apresentam diferencas, relativamente as criancas mais velhas e adultos, ao nivel da
absorcdo, metabolismo e eliminacdo de farmacos. Fatores como os padrbes dietéticos
especificos do RN, a imaturidade do tubo digestivo e da atividade enzimatica, influenciam a
absorcéo farmacolégica. Durante os primeiros meses de vida, verifica-se um desenvolvimento
significativo ao nivel da funcéo hepética e renal, o que se traduz em alteracdes concomitantes
ao nivel do metabolismo e excre¢éo de farmacos. (22)(23)(24) Por este motivo, apesar dos ARV
serem um elemento fundamental na profilaxia e terapéutica pés-exposicdo em RN, existe uma
escassez de informacdo, no que diz respeito a farmacocinética e seguranca dos agentes
atualmente disponiveis, 0 que dificulta a formulacdo de doses adequadas para utilizar neste
grupo etario. (11)(25)

Um aspecto importante a ter em conta, € que cerca de 20% dos RN expostos ao VIH séo
prematuros e/ou leves para a idade a gestacional. (22) O risco de transmisséo intraparto do VIH
nestes RN é maior, uma vez que h4 uma exposicdo in utero mais curta a TARc antenatal,
associada a maior imaturidade das membranas mucosas. Além disso, ainda existe pouca
informacédo relativamente as doses profilaticas e terapéuticas adequadas para todos os ARV,
excepto a AZT em RN pré-termo. (25) Assim, as doses profilaticas utilizadas em RN pré-termo
ou com baixo peso a nascenga, devem ser individualizadas e ajustadas face a cada caso, tendo
em conta as bandas de peso definidas pela Organizacdo Mundial de Salude (OMS) para cada

farmaco que se pretende utilizar. (26)

As doses farmacolégicas devem ter conta a eficacia (isto é, a capacidade de supressao virica),
bem como a seguranca (minimizacdo dos efeitos secundarios e da toxicidade). Doses
demasiado baixas ndo permitem uma supressdo virica adequada e contribuem para a
resisténcia farmacoldgica aos ARV, o que pde em causa a utilizacdo dos mesmos em geracdes
futuras. Doses demasiado elevadas vdo aumentar a incidéncia de toxicidade e efeitos
secundarios. Assim, realca-se a importancia da investigacdo clinica na obtencdo de dados
relativamente aos diferentes ARV, para adaptar os regimes poOs-exposicdo as necessidades

profilaticas e terapéuticas na populacdo de RN expostos ao VIH. (22)

Ainda ndo ha muita informagéo disponivel em relacdo a seguranca de regimes ARV

combinados em RN. Uma vez que os ARV sédo, habitualmente, administrados em regime
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combinado, é dificil inferir uma associacdo objectiva entre os efeitos adversos e os farmacos
causadores especificos. Assim, é sempre importante manter uma vigilancia clinica estreita, de

forma frequente e a longo prazo, dos doentes submetidos a profilaxia combinada com ARV.

Como ja foi referido, a profilaxia combinada é aplicada em situagbes de alto risco de
transmissdo do VIH. Um importante ensaio clinico realizado em 1684 com RN cujas maes nao
realizaram TARc durante a gravidez (alto risco de transmissdo) comparou a eficacia e a
seguranca relativa entre trés regimes diferentes. Um grupo recebeu um regime duplo de AZT
com NVP (n=562), outro grupo recebeu um regime triplo de AZT + 3TC com nelfinavir (n=556) e
o terceiro grupo foi submetido a um regime monoterapéutico com AZT (n=566). Globalmente, a
taxa de transmissdo do VIH foi de 11% (61 crian¢as) no grupo monoterapéutico, 7,1% (39
criangas) no grupo submetido ao regime duplo e 7,4% (40 criangas), no grupo submetido ao
regime triplo (p=0,03). A taxa de incidéncia de neutropenia laboratorialmente significativa foi de
27,5% no grupo com regime triplo, 14,9% no grupo com regime duplo e 16,4% no grupo
monoterapéutico (p<0,001). Concluiu-se que as vantagens da utilizagdo de regimes
combinados se sobrepunham largamente ao risco de toxicidade, constituindo um elemento

fundamental para a profilaxia do VIH em situacdes de alto risco de transmissao. (27)

Um estudo clinico retrospetivo, publicado em 2016, comparou, em RN com alto risco de
transmissdo mae-filho do VIH, as diferencas ao nivel da toxicidade hematolégica e dos
parametros de crescimento, de trés regimes ARV combinados diferentes (n=148), relativamente
a um regime monoterapéutico com AZT (n=145). Os regimes combinados avaliados consistiram
em AZT + 3TC, associado a nefilnavir, NVP, ou LPV/r (Lopinavir/ritonavir). O impacto da
profilaxia combinada nos parametros hematoldgicos foi determinado pela comparacdo dos
valores laboratoriais de hemoglobina e da contagem total de neutréfilos com o grupo
monoterapéutico, ao primeiro, segundo e sexto meses de vida. Os valores registados de
hemoglobina foram, no geral, mais baixos nos grupos submetidos a profilaxia combinada, numa
média de 2,07g/L, durante este periodo de seis meses. A andlise de subgrupos permitiu
identificar que os esquemas baseados em LVP/r eram aqueles que, de todos, estavam
associados a valores de hemoglobina mais diminuidos. Neste ensaio, ndo foram identificadas
diferencas na contagem total de neutréfilos entre os grupos submetidos a regime combinado e
0 grupo monoterapéutico, durante o periodo de seis meses de monitorizacéo laboratorial. Para
determinar o efeito dos regimes profilaticos combinados no crescimento, foram registadas as

medidas do peso, comprimento e perimetro craniano de todas criancas imediatamente apds o
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nascimento, ao primeiro més de vida e ao sexto més de vida. Globalmente, ndo foram
verificadas diferengcas absolutas significativas nos par@metros de crescimento entre 0s grupos
submetidos a TARc e o0 grupo submetido a AZT em monoterapia. Este estudo demonstrou que
os regimes combinados, além de eficazes na diminuicdo da transmissédo do virus, sdo bem
tolerados. No entanto, real¢ca-se a importancia de manter uma vigilancia laboratorial destas
criancgas, tendo em conta o risco de anemia e neutropenia, e outros possiveis efeitos adversos.
(28)

Um desafio atual, relacionado com a utilizacdo de ARV em RN, prende-se com 0 risco
emergente de resisténcia virica. A resisténcia aos ARV desenvolve-se quando ocorre replicacdo
virica sob concentracdes farmacolédgicas subterapéuticas, que se pode atribuir a varios fatores
como mé& adesdo terapéutica, maturacdo e alteragbes que ocorrem a nivel digestivo, renal e
hepatico nas primeiras semanas de vida do RN e que levam a varia¢gfes na farmacocinética dos
ARV e limitacao ao nivel de formula¢des farmacoldgicas disponiveis para serem administradas
em contexto pediatrico. Assim, realca-se a importancia de quando possivel, efetuar a
monitorizacao frequente da carga virica plasmatica nos casos submetidos a regimes ARV, de
modo a avaliar a resposta a terapéutica. Em meios onde existam condices econémicas e
tecnologicas que o permitam, € recomendada a realizagdo de um teste de resisténcia virica por
genotipo e/ou fendtipo em todas as criancas com teste de VIH positivo & nascencga, de forma a

determinar a suscetibilidade a terapéutica ARV. (24)(29)

Os farmacos atualmente utilizados em primeira linha para profilaxia e tratamento da infecdo por
VIH, que possuem informacdo disponivel no que diz respeito a farmacocinética, eficacia,

seguranga e doseamento adequado no periodo neonatal, serdo descritos adiante.
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3.2.1 Zidovudina (AZT)

A zidovudina é recomendada para profilaxia e tratamento da infe¢do por VIH desde o primeiro
dia de vida. E o Unico ARV para o qual existe informacdo suficiente, relativamente a
farmacocinética, eficacia e seguranca em criangas expostas ao VIH no periodo perinatal, e para

o qual foram elaboradas recomendacgdes para o doseamento em RN de termo e pré-termo. (22)

O primeiro grande estudo, publicado em 1994, que avaliou os efeitos da utilizacdo de AZT em
409 mulheres gravidas infetadas por VIH e 415 RN (PACTG 076), demonstrou resultados
revolucionarios no campo da prevencao da transmissdo méae-filho do VIH. Os participantes
foram divididos em dois grupos, um grupo placebo (controlo), e um grupo submetido a profilaxia
com AZT no periodo anteparto (das 14 as 34 semanas de gestacdo), intraparto e pos-parto (0s
RN receberam uma dose oral de 2mg/kg, de seis em seis horas, durante seis semanas e nao
receberam aleitamento materno). Comparou-se a taxa de transmissdo mae-filho do VIH aos 18
meses apds 0 nascimento, em ambos os grupos. Verificou-se que a taxa de transmissdo
vertical foi de 8,3% no grupo AZT, comparativamente a 25,5% no grupo placebo, o que
corresponde a uma reducao relativa de 67,5% na taxa de transmissdo méae-filho do VIH (p=0,03
para a comparacdo entre ambos o0s grupos, aos 18 meses). Ao todo, 10 criancas do grupo
submetido a profilaxia com AZT e 40 criancas do grupo placebo, foram infetadas pelo VIH. N&o
se verificaram efeitos secundarios significativos em nenhum dos grupos. Os resultados deste
estudo foram rapidamente divulgados, tendo servido como base cientifica para inameros outros

estudos clinicos, entretanto realizados. (8)(15)

N&o existe uma correlacdo directa entre o aumento da dose de zidovudina e 0 aumento da
concentracdo intracelular da sua forma ativa, zidovudina-trifosfato (0 que implica que um
aumento da dose deste farmaco ndo esta, necessariamente associado a um aumento da sua
biodisponibilidade) (30), pelo que a OMS recomenda uma dose simples de 4mg/kg de 12/12

horas, a todos os RN de termo expostos ao VIH no periodo perinatal. (26)

Os RN pré-termo apresentam uma taxa de eliminacdo de AZT diminuida, devido a imaturidade
da funcao renal. Entre as 30 e as 35 semanas de IG (idade gestacional), esta prevista uma
dose profilatica de 2mg/kg de 12/12h durante as duas primeiras semanas de vida, seguida de

uma dose de 3mg/kg de 12/12h, até a sexta semana de vida. Em RN com IG inferior a 30
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semanas, é utilizada uma dose profilatica de 2mg/kg de 12/12h durante as primeiras quatro
semanas de vida. (20)(24)

A AZT é o Unico ARV com indicacao para administracdo endovenosa em RN de termo ou pré-
termo com comprometimento da via entérica. (11)(22)(25) No caso de ser necessario recorrer a
formulacdo endovenosa, utiliza-se AZT concentrada a 10mg/mL, numa dose de 1,5mg/kg de
6/6h em RN de termo e 1,5mg/kg de 12/12h em RN pré-termo. (24)

Os principais efeitos adversos da terapéutica com AZT prendem-se com a toxicidade
hematoldgica, pela supressdo da medula Ossea, que se traduz em anemia e, menos
frequentemente, leucopenia. Estes efeitos foram descritos em menos de 10% das criancas
submetidas a terapéutica com este farmaco (24)(31). A anemia é, na maioria dos casos,
assintomatica e auto-limitada, com resolugéo pelos trés meses de idade. (32) Pode também
ocorrer nauseas e vomitos. (24) A ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a duragéo do
regime terapéutico de AZT (33), verificando-se uma maior taxa de incidéncia a partir da quarta
semana de administracdo. (34) Os regimes com AZT em monoterapia, assim como 0s regimes
combinados baseados em AZT sédo de forma geral, seguros para a profilaxia de RN expostos ao
VIH no periodo perinatal, apresentando uma baixa incidéncia de efeitos adversos significativos

(que obriguem a descontinuar a terapéutica). (35)
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3.2.2 Lamivudina (3TC)

A lamivudina é o segundo farmaco com mais experiéncia no campo da profilaxia neonatal da
infecdo por VIH. (20) Atualmente, constitui um elemento fundamental da terapéutica combinada
de primeira linha para prevencdo e tratamento da infecdo por VIH, tendo apresentado
resultados favoraveis ao nivel da eficacia e perfil de seguranca em varios ensaios clinicos. No
entanto, é importante ter em consideracdo que devido ao facto de este farmaco ser quase
sempre utilizado em combinag&do com outros ARV, ndo existem estudos que tenham avaliado a
eficacia e seguranca da lamivudina em RN em monoterapia para prevencgdo da infecdo por VIH.
(36)

Com o abjetivo de avaliar a eficacia da 3TC na prevencao da transmissao mée-filho do VIH, foi
realizado um ensaio clinico, no qual participaram 445 mulheres gravidas infetadas por VIH (das
quais nasceram 452 criangas), que foram submetidas a um regime profilatico que consistia em
AZT (anteparto, intraparto e pos-parto, durante as primeiras seis semanas de vida, de acordo
com o protocolo utilizado no estudo PACTG 076), em combinacdo com 3TC, que foi
administrada em duas doses diarias as gravidas, desde as 32 semanas de gestacdo até ao
parto e, posteriormente, aos RN, numa dose oral de 2mg/kg, durante as primeiras seis semanas
de vida (grupo AZT + 3TC). Neste estudo, foi utilizado um controlo histérico, para o qual foram
selecionadas 899 mées infetadas por VIH e respetivos 910 RN. Os pares mae-filho que
constituiram o grupo controlo foram submetidos a um regime profilatico monoterapéutico, com
AZT anteparto, intraparto, e pds-parto (ao RN), durante seis semanas, também de acordo com
o0 protocolo utilizado no estudo PACTG 076. Concluido o regime profildtico no grupo
experimental, foram avaliadas a taxa de transmissédo do VIH e a seguranga, em termos de
efeitos secundéarios. Os principais resultados apresentam-se descritos na tabela 1 (anexo ).
Verificou-se uma taxa de transmisséo mée-filho do VIH significativamente menor no grupo AZT
+ 3TC, contudo este regime apresentou uma maior incidéncia de efeitos adversos (os mais

prevalentes foram anemia e neutropenia), em comparagcdo com grupo AZT. (37)

A eliminagéo da lamivudina é feita, principalmente, por via renal. Durante as primeiras semanas
de vida, o RN sofre uma maturagdo significativa da funcdo renal, o que vai levar a uma
diminuicdo do tempo total de exposi¢ao a lamivudina. (22)(36) Assim, a OMS recomenda uma
dose profilatica inicial de lamivudina de 2mg/kg de 12/12h durante o primeiro més de vida,

aumentando para 4mg/kg de 12/12h, a partir da quarta semana de vida em RN nos quais se
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confirme a infecdo por VIH. (26) Nao existe ainda informacdo clinica suficiente que permita a

formulacdo de uma dose de lamivudina adequada a RN pré-termo.

A biodisponibilidade da solucdo oral de 3TC é inferior aquela que se verifica com a formulagéo
em capsulas, para doses iguais. Este aspeto deve ser tido em conta, aquando da administracdo
da solucado oral a RN, nos quais a toma da formulacdo em capsulas néo € indicada, podendo

ser necessario realizar um ajuste da dose. (24)

A toxicidade hematol6gica é o principal efeito adverso da 3TC, verificando-se um aumento da
incidéncia, quando utilizada em combinacdo com AZT. Verificaram-se taxas de neutropenia na
ordem dos 8% e anemia na ordem dos 4%, num estudo restrospetivo que avaliou a seguranga
da terapéutica combinada com AZT e 3TC, numa amostra de 541 criangas. A administracéo de
3TC, em regime combinado com outros farmacos ARV, é de uma forma geral, bem tolerada em
RN para a prevengdo da infecdo por VIH, apresentando uma taxa reduzida de efeitos

secundarios significativos. (31)
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3.2.3 Nevirapina (NVP)

A nevirapina tem sido utilizada nos dltimos anos como parte da terapéutica ARV combinada na
profilaxia e tratamento da infecdo por VIH em RN, com elevadas taxas de sucesso. E
rapidamente absorvida apds a ingestao por via oral e apresenta um tempo de semi-vida que
permite a eficicia terapéutica com apenas uma dose diaria, tornando-a ideal para o uso no

periodo neonatal. (22)

O ensaio clinico HIVNET 012, publicado em 1999, foi um dos estudos mais importantes que
permitiu demonstrar a eficacia da NVP como farmaco de eleicdo na prevencao da transmissao
mae-filho do VIH, em contexto pos-natal. Neste ensaio, foram avaliadas 626 mulheres infetadas
por VIH e os respectivos RN (num total de 618), que foram de forma randomizada, atribuidos a
dois grupos: o grupo NVP (administracdo de uma dose de NVP intraparto, e pos-parto, ao RN,
durante as primeiras 72 horas de vida) e o grupo AZT (administragdo de AZT intraparto e pés-
parto, duas vezes por dia, até aos sete dias de vida do RN). As taxas de transmissao do VIH
foram determinadas entre as seis e as oito semanas p0s-parto, verificando-se um total de
11,9% criancas infetadas no grupo NVP, comparativamente a um total de 21,3% no grupo AZT
(p=0,0027). (8)(38)

Um trabalho realizado pela SWEN Study Team (Six Week Extended Nevirapine), publicado em
2008, que analisou trés ensaios controlados e randomizados que decorreram na india, Uganda
e Etidpia, com o objetivo de avaliar, em 2024 RN, a eficacia relativa de um regime neonatal de
seis semanas de NVP, relativamente a um regime de dose Unica, administrada ao RN antes das
primeiras 72 horas de vida. Todos os RN que participaram neste estudo foram submetidos a
aleitamento materno. As seis semanas de vida, constatou-se gue a taxa de transmissdo mae-
filho do VIH foi de 2,5% no grupo submetido ao regime prolongado de NVP, face a uma taxa de
5,3% no grupo submetido ao regime de dose Unica (p=0,009). Verificou-se ainda que a taxa de

efeitos adversos foi semelhante em ambos os grupos terapéuticos. (8)(39)

Um ensaio publicado em 2012, em RN com elevado risco de transmissdo mae-filho do VIH
demonstrou, também, a eficacia da NVP administrada em trés doses durante os primeiros 8
dias de vida, associada a AZT (durante seis semanas), na prevencao da transmissdo méae-filho

do VIH. Verificou-se uma diminuicdo da transmissdo significativa, comparativamente a um
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esquema monoterapéutico de AZT com seis semanas de duracdo. As taxas de transmissao do
VIH no grupo NVP + AZT e no grupo AZT foram, respectivamente 11% e 7,1% (p=0,03). (27)

O alvo farmacologico dos regimes profilaticos com NVP € assegurar uma concentracao
plasmatica superior a 0,1mg/L. (22) Para obter esta concentracdo, esta recomendada uma dose
diaria inicial de 2mg/kg durante sete dias, seguida de uma dose de 4mg/kg, diariamente,
durante mais sete dias. No caso da gravida ter sido submetida um regime TARc contendo NVP,
durante um minimo de trés dias, pode-se iniciar, logo na primeira semana, a dose completa de
4mg/kg de 24/24h. (11)(14)

Em regimes ARV combinados, devido a longa semivida da NVP em RN, que se prende com a
imaturidade que se verifica a nivel da fungdo renal neste grupo etério, a NVP é descontinuada
duas semanas antes dos restantes farmacos prescritos, de modo a reduzir a exposicao
monoterapéutica @ NVP e diminuir o risco de desenvolvimento de resisténcia a este farmaco.
(11)(14)(40)

Nos Estados Unidos, a administracéo profilatica de NVP é feita de forma diferente, através de
trés doses separadas, ao longo da primeira semana de vida. RN entre 1500 e 2000g de peso
recebem doses de 8mg, enquanto que os que tém peso superior a 2000g recebem doses de
12mg (estas sdo as doses efectivas a serem administradas e ndo as doses em mg/kg, pelo que

nao é necessario realizar calculos). (20)

A OMS recomenda doses simplificadas de NVP, com base nas banda de peso, para profilaxia
da infe¢@o por VIH. RN com peso entre os 2000 e 2500g tém indicagdo para uma dose diaria de
10mg de NVP e os que apresentam peso superior a 2500g tém indicacao para uma dose diéria
de 15mg. Estas doses simplificadas com base no peso nédo se aplicam a RN com peso inferior a
2000g. (26)

A NVP é um farmaco seguro e eficaz na profilaxia neonatal da transmissédo do VIH através do
aleitamento materno, Util em circunstancias nas quais as maes recorrem a este método de
alimentagdo, como no caso dos paises em desenvolvimento. A OMS recomenda, atualmente,
para situac@es de aleitamento materno, a administracdo de NVP em doses profilaticas, uma vez
por dia, durante seis semanas, em RN expostos ao VIH cujas mées realizaram TARc durante a

gestacao, sendo que este regime pode ser estendido até as 12 semanas de vida nos casos em
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gue a infecdo por VIH materna foi diagnosticada durante o parto, ou se a crianca foi identificada
como exposta ao VIH apenas ap6s o parto e se esta a ser alimentada com leite materno.
(26)(41)

Os principais efeitos adversos relacionados com a utilizacdo de NVP sdo reacbes de
hipersensibilidade e toxicidade hepética. As principais reacdes de hipersensibilidade sdo rash
cutdneo, que pode ocorrer em cerca de 7,5-20% (22) das criancas que recebem NVP como
parte do regime ARV combinado e a Sindrome de Stevens-Johnson, que ocorre mais
raramente. (42) A toxicidade hepatica também é um efeito a ter em conta, que se pode
manifestar pela elevacao transitéria das enzimas hepaticas (TGO e TGP) ou, em casos mais
graves e muito raros, pela ocorréncia de hepatite aguda ou mesmo faléncia hepatica por
necrose, que pode evoluir para faléncia multiorganica e choque. (24) Face aos efeitos adversos
supracitados, é importante manter uma vigilancia clinica frequente, associada a monitorizagao
laboratorial das provas bioquimicas de fungédo hepatica dos RN, durante o periodo de profilaxia
poés-exposicdo com NVP. Apesar disso, é importante salientar que a toma de NVP é,
geralmente, bem tolerada. Um ensaio clinico realizado em 33 RN, procurou avaliar a seguranca
de um regime profildtico combinado, onde foi utilizada NVP numa dose experimental de
150mg/m?, durante 28 dias, associada a AZT e 3TC. Os principais efeitos adversos verificados,
potencialmente atribuiveis & TARc baseada em NVP, foram hiperlactacidémia (26% dos casos),
anemia (24,7% dos casos) e neutropenia (22,1% dos casos). Estas alteracdes laboratoriais
foram, na sua maioria, transitérias e de severidade ligeira a moderada, com resolucdo
espontanea entre os dois e o0s seis meses de idade. A incidéncia do aumento do valor
laboratorial das transaminases foi de 2,6% e verificou-se o aparecimento de rash cutaneo em
3,9% dos casos. Os resultados deste estudo permitem concluir que a NVP, administrada a RN,
no contexto de um regime ARV combinado, apresenta boa tolerancia e seguranca, bem como

eficacia na prevengéo da transmissao mae-filho do VIH. (43)
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3.2.4 Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

E o Unico farmaco ARV da classe farmacoldgica dos inibidores da protease, com informacao
suficiente disponivel para formular doses adequadas a pequenos lactentes. Foi demonstrado
gue no contexto de regimes TARc, LPV/r é mais eficaz do que NVP em termos de supressao
virica e diminuicdo da mortalidade da infecéo por VIH. (44) No entanto, descreveram-se efeitos
adversos graves relacionados com a toma deste farmaco, entre eles acidose metabdlica,
faléncia renal, arritmias cardiacas e depressao do sistema nervoso central. (22)(24) Foi,
também, demonstrado o risco de insuficiéncia supra-renal, especialmente em RN pré-termo.
(45) Deste modo, a toma de LPV/r esta contraindicada em todos os RN com menos de 14
semanas de vida e 42 semanas poés-concepcao, devendo ser adiada até essa altura. A sua
utilizacdo reserva-se para segunda linha em casos excecionais, homeadamente quando ha
evidéncia de infe¢éo por VIH do RN ou quando existe resisténcia aos ARV de primeira linha, ou
outras situa¢des nas quais o beneficio da utilizacdo é superior ao risco de efeitos secundarios.
(11) A dose recomendada pela OMS para administracdo de LPV/r é 300mg/m? de lopinavir e

75mg/m? de ritonavir duas vezes ao dia, a RN com mais de duas semanas de vida. (26)
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3.3 Detecdo e diagndstico da infecdo por VIH no periodo neonatal

De forma a definir o mais cedo possivel uma abordagem profilatica ou terapéutica em RN
expostos ao VIH, & muito importante conhecer o seu estado VIH. Até aos 18 meses de idade, a
serologia nao tem valor diagndstico, uma vez que héa persisténcia dos anticorpos maternos anti-
VIH, que sofreram passagem transplacentar. Desse modo, até essa idade recorre-se a testes
virolégicos (PCR-DNA ou PCR-RNA), que indicam com alta sensibilidade e especificidade a
probabilidade de infec&o por VIH. (11)(24)(46)

A detecdo da infecdo por VIH antes dos 18 meses, € feita com base no resultado positivo de
dois testes viroldgicos em duas amostras sanguineas diferentes. Um exame viroldgico positivo
requer um segundo exame confirmatério, a realizar assim que possivel, de modo a evitar a
probabilidade de falsos negativos. O diagnostico também pode ser confirmado na presenca de
uma doenca definidora de SIDA. (11)(14)(20)

De acordo com as recomendac¢des do Programa Nacional para a Infecdo VIH/SIDA, a primeira
avaliacao virologica por PCR-DNA/RNA deverd ser realizada imediatamente ap0s 0 nascimento
e antes das 48 horas de vida, seguida de um teste as seis semanas de vida (ou duas semanas
apo6s o fim da profilaxia) e outro ao quarto més de vida. Nas situacbes de alto risco de
transmissao, recomenda-se uma avaliacdo adicional, entre os 14 e os 21 dias de vida, com o
objetivo de identificar precocemente possiveis casos de infe¢cdo, de modo a descontinuar a

profilaxia e iniciar terapéutica adequada para a infecao por VIH. (14)

Por outro lado, as recomendagdes do HHS Panel on Treatment of Pregnant Women with HIV
Infection and Prevention of Perinatal Transmission definem que o teste virolégico no nascimento
s6 é pertinente em RN com elevado risco de transmissdao mae-filho do VIH, ndo sendo

realizado, por rotina apds 0 nascimento em RN com baixo risco de transmissao. (20)

Um resultado positivo na PCR realizada ao nascimento € sugestivo de transmissao intrauterina
do VIH. Nos casos em que a transmissédo do VIH possa ter ocorrido in utero, a medicacéo
subsequente das gravidas com farmacos ARV que sofrem passagem transplacentar podera
levar a um atraso na detecdo do RNA virico e a um resultado falso-negativo na PCR-RNA de
RN infetados por VIH. Apesar disso, a PCR-RNA apresenta maior acessibilidade e

disponibilidade do que a PCR-DNA, pelo que a sua utilizacéo é frequente. Se for detetado RNA
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virico por PCR no RN, recomenda-se que o teste confirmatdrio seja, se possivel, realizado por
PCR-DNA. De forma idéntica, a profilaxia neonatal também podera estar associada a um atraso
na detecdo tanto do RNA, como do DNA virico em RN, razdo pela qual a segunda e a terceira
avaliagdes moleculares do VIH séo realizadas, respectivamente, duas semanas e dois meses
apos o término da profilaxia. (11) Embora a razdo deste fendmeno ndo seja inteiramente
conhecida, pensa-se que estara relacionada com o efeito supressivo dos ARV na replicacéo
virica. (46)

A partir dos 18 meses, o diagnostico pode ser realizado por métodos imunoenzimaticos que tém
a capacidade de detetar anticorpos anti-VIH em RN. Nos casos em que o0s resultados dos
testes de amplificacdo de acidos nucleicos por PCR tenham sido negativos, esta indicada a
serologia (ELISA com confirmagé@o por western blot), a realizar aos 18 e aos 24 meses de
idade. (14)

Em 2012, foi publicado um estudo clinico retrospetivo, com o objetivo de documentar o tempo
de seroconversdo dos anticorpos maternos anti-VIH, tendo sido selecionados, ao longo de oito
anos, 744 RN expostos ao VIH mas nédo infetados. As criancas foram acompanhadas desde o
nascimento até aos 24 meses de vida, tendo sido realizada profilaxia da infegdo por VIH de
acordo com as guidelines da altura. Neste ensaio, verificou-se, por ELISA, que 14% das
criangas apresentavam persisténcia dos anticorpos anti-VIH maternos aos 18 meses de idade
ou depois. (47)

Assim, entre os 18 e 0s 24 meses, dada a possibilidade da persisténcia residual de anticorpos
maternos anti-VIH em RN expostos ao VIH, mas ndo amamentados, sem outros fatores de risco
de transmissao do VIH e sem evidéncia clinica ou laboratorial de infe¢cdo por VIH (denominados
casos de serorreversao tardia), o Panel on Treatment of Pregnant Women with HIV Infection
and Prevention of Perinatal Transmission, bem como a British HIV Association, recomendam a
realizacdo de uma avaliacdo seroldgica para confirmar se ocorreu, ou nao, a Seroconversao.
Um resultado positivo na avaliacdo seroldgica para dete¢do de anticorpos anti-VIH entre os 18
e 0s 24 meses de vida, devera ser corroborado por um resultado positivo no teste virologico
(PCR), de modo a confirmar o diagndstico de infe¢do por VIH. (11)(20)

A exclusao da infecdo por VIH numa crianca ndo amamentada pode ser considerada em duas

situacles: dois testes virolégicos com resultado negativo, realizados apds o primeiro més de
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vida, e apds os quatro meses de vida; teste serolégico negativo para detecdo de anticorpos
anti-VIH, numa crianga com idade superior a 18 meses, sem outra evidéncia clinica ou
laboratorial de infegdo por VIH. No caso de ter sido realizado aleitamento materno, s6 se pode
excluir a infecdo do lactente com base em dois resultados negativos, de dois testes virologicos

realizados, respetivamente, duas semanas e seis semanas apo0s a sua suspensao. (14)
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3.4 Aleitamento materno

N&o existem estudos suficientes que permitam inferir adequadamente a relacdo entre o risco de
transmissdo mae-filho do VIH e a exposicao a leite materno infetado. De forma a determinar o
risco pés-natal de transmisséo do VIH através do leite materno em RN de maes submetidas a
TARKc, foi elaborada uma revisao sistemética. A andlise dos dados permitiu verificar que, pelos
seis meses de idade, a taxa cumulativa estimada de transmissdo do VIH durante o aleitamento
materno em mulheres sob TARCc, foi de 1,1%. Pelos 12 meses de idade, estimou-se que a taxa
cumulativa de transmissdo do VIH fosse de 3,0%. Esta revisdo apresenta limitagcdes, uma vez
gue na maioria dos estudos as mulheres s6 receberam TARc durante seis meses e
amamentaram durante mais tempo. Mesmo assim, o0s valores de transmissdo do VIH
verificados foram extremamente favoraveis, quando comparados com estudos realizados antes
da descoberta e implementacdo da TARc, que demonstram um risco global de transmissdo
mae-filho do VIH relacionado com a amamentacgéo de 15% as seis semanas de vida e 32% aos
seis meses de vida. (48) Deste modo, verifica-se a importancia da TARc na diminuicdo da

transmissao mae-filho do VIH em RN que se encontram sob aleitamento materno.

Uma maior duracdo do periodo de amamentagdo, a presenca de niveis detetaveis de carga
virica no plasma materno, evidéncia clinica ou laboratorial (com base na contagem de linfcitos
T CD4") de doenca por VIH materna em estado avancado, a presenca de les@es inflamatérias
ou infeciosas ao nivel da mama ou do mamilo, doencas inflamatoérias ou infeciosas do tubo
digestivo do RN e a administracdo de alimentos sélidos a crianga, concomitantemente com o
leite materno, antes dos dois meses de vida, sdo fatores que contribuem para o aumento do
risco de transmissao vertical do VIH em RN de maes que amamentam, mas ndo se encontram
sob TARc. Se estiver a ser feito o aleitamento materno, mas a mae se encontrar sob TARc
eficaz, estes fatores de risco tém um peso muito menos significativo no aumento do risco de

transmisséo do VIH. (11)

A TARc materna tem um efeito supressivo, mas ndo elimina totalmente o risco de transmissdo
do VIH pelo leite materno. Em paises desenvolvidos, devido as boas condi¢cdes de salde e
higieno-dietéticas e a disponibilidade de féormulas lacteas para uso seguro em RN, conclui-se
gue o risco de transmissdo mae-filho do VIH supera as vantagens do aleitamento materno. (1)

O aleitamento materno em mulheres infetadas por VIH estd, portanto, contraindicado em
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Portugal (e na maioria dos paises desenvolvidos), sendo a féormula lactea disponibilizada

gratuitamente até aos 12 meses de idade. (14)

Em paises socioeconomicamente menos desenvolvidos, verifica-se uma maior mortalidade
infantil associada a défices nutricionais e a causas infeciosas, tais como diarreia e infecbes das
vias respiratérias. O leite materno, constitui uma fonte nutricional adequada, com a capacidade
adicional de complementar o sistema imunitario destas criangas, que ainda se encontra em
maturacao, pela transmissdo de anticorpos maternos. Assim, nos paises em desenvolvimento,
€ recomendado o aleitamento materno exclusivo em criangas expostas ao VIH até aos seis
meses de idade, uma vez que as vantagens da sua utilizacdo séo significativamente superiores
ao risco de transmissédo do VIH, tendo em conta o efeito comprovado que tem na diminuicdo
global da mortalidade infantil. Esta recomendacéo aplica-se em ambos os casos de a mée ter,
ou ndo, realizado TARc durante a gestacdo. (1)(11) A OMS recomenda a utilizagdo de um
esquema profilatico com NVP com duracao de seis semanas, durante o periodo de aleitamento

materno, em criangas que sao submetidas a este tipo de alimentacéo. (26)
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3.5 Estratégias adicionais de gestdo do recém-nascido exposto ao VIH

Ap6s o0 nascimento, deve ter-se o cuidado de aspirar as secre¢fes orofaringeas da crianga, que
seguidamente devera ser lavada com agua e sabdo. S6 apds o banho, podera ser administrada
a vitamina K. Devem ser evitadas quaisquer manobras potencialmente trauméticas durante a
manipulacdo do RN. Antes da instituicdo da profilaxia com ARV, deve ser realizado um
hemograma completo, com contagem diferencial leucocitaria, que servirA como controlo
hematoldgico de base, para referéncia futura. O hemograma devera ser repetido quatro
semanas apo6s o inicio da profilaxia em RN que se encontrem submetidos a regimes
combinados, que contenham AZT e 3TC. (1)(20)

A pneumonia por Pneumocystis jiroveci € uma infegcdo oportunista, que embora seja rara no
periodo neonatal, esta associada a um aumento da morbilidade e mortalidade em RN infetados
por VIH. Na maioria dos paises desenvolvidos, verifica-se que a taxa de transmisséo do VIH é
inferior a 1%, no caso de todas as medidas e intervencdes profilaticas para prevenir o risco de
transmissdo mae-filho do VIH terem sido adequadamente postas em pratica. Por essa razédo, a
profilaxia desta doenca tem perdido relevancia clinica e atualmente ndo constitui uma parte
obrigatéria da rotina de seguimento dos RN expostos ao VIH. (11) A maioria dos paises
desenvolvidos recomenda que a profilaxia seja efectuada com cotrimoxazol, a iniciar pelas
guatro semanas de vida, apés término da TARc profilatica, devendo ser mantida até a exclusao
da infecao por VIH. Nas situacdes em gue existe um baixo risco de transmissao vertical do VIH
e exclusdo de infecdo por VIH através de PCR-DNA, a administracdo de cotrimoxazol é
dispensavel, porque o risco de efeitos adversos sobrepde-se ao beneficio esperado. As doses
de recomendadas pela OMS para profilaxia da pneumonia pneumocistica no periodo neonatal
sdo de 150mg/m? de trimetropim e 750mg/m? de sulfametoxazol, administradas por via oral,

uma vez por dia. (26)
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4. PROPOSTA DE PROTOCOLO PARA PROFILAXIA E SEGUIMENTO DE RECEM-
NASCIDOS COM RISCO DE INFECAO VIH

Apoés a pesquisa realizada no ambito da profilaxia em RN para a prevencdo da transmissao
mae-filho da infecdo por VIH, com base nas recomendac¢fes internacionais mais atuais e em
ensaios clinicos relevantes acerca desta tematica, propomos uma revisdo do protocolo de
profilaxia e seguimento inicial, que visa reunir e sintetizar toda a informagéo obtida, de forma a

melhorar o acompanhamento de todos os RN expostos ao VIH no periodo perinatal (anexo V).

Indicacdo (5):

e Todos os RN de mées infetadas por VIH devem iniciar profilaxia contra a transmisséo
mae-filho do VIH.
e Em todos os casos, devem ser obtidos dados clinicos para determinar possiveis fatores

de risco maternos, fim de definir o risco de transmissdo mae-filho do VIH.

Fatores que determinam baixo risco de transmisséo (17):

¢ Mae realizou TARc durante a gravidez, com carga virica:

o Indetetavel;

o Inferior a 1000 copias/mL, perante adesdo comprovada a terapéutica, evolucao
favoravel dos valores de carga virica e auséncia de outros fatores de risco para a
transmissdo mae-filho do VIH relacionados com complicagbes da gravidez e
parto.

e Dentro do grupo de baixo risco, considera-se um subgrupo de RN de muito baixo risco,
na presenca de todos os seguintes critérios:

o Gravida que iniciou TARc mais de 10 semanas antes do parto;

o Carga virica materna < 50 cépias/mL, nas duas avaliagdes mais recentes antes
do parto;

o Carga virica materna < 50 cépias/mL a partir das 36 semanas de gestacao.

Fatores que determinam elevado risco de transmisséo (2)(17):

¢ Inicio tardio da TARc em gravidas, a menos de 4 semanas antes do parto;

e Gravidas que se apresentem em trabalho de parto:

Pedro Pinho Moura 30



Profilaxia em recém-nascidos na prevengédo da transmissao mae-filho do VIH

O

O

e}

com carga virica superior a 1000 cépias/mL, apesar de terem realizado TARc
durante a gravidez;

sem terem realizado TARc anteparto;

com carga virica desconhecida;

com tempo de rotura de membranas superior a 4 horas ha auséncia de TARC.

o Na&o realizacdo de terapéutica ARV intraparto, por parte da mae, de acordo com 0s

protocolos obstétricos;

e Mulheres que ndo foram submetidas a TARc durante a gravidez nem durante o parto;

o Diagnostico de infecdo materna aguda por VIH durante a gravidez ou nas primeiras 48 a

72 horas apoés o parto;

e Complicac¢des na gravidez e/ou parto.

Quando iniciar profilaxia com ARV (14):

o A profilaxia com ARV deve ser iniciada o mais precocemente possivel, de preferéncia

nas primeiras 4 horas ap6és o parto.

e Na&o é recomendado adiar o inicio da profilaxia pos-exposicdo para além das 12 horas

de vida.

Regimes profilaticos e respetiva dosagem (11)(14)(20):

o O esquema terapéutico a instituir depende do risco de transmisséao.

O

Baixo risco: AZT (4 semanas). Ponderar 2 semanas de profilaxia, perante
confirmacao de todos os critérios de muito baixo risco: mae iniciou TARc mais de
10 semanas antes do parto, apresentou uma carga virica inferior a 50 cépias/mL
nas duas avaliagbes mais recentes antes do parto e uma carga virica inferior a
50 copias/mL as 36 semanas de gestacao ou depois.

= AZT 4mg/kg, de 12/12h, po.

o Alto risco: AZT + 3TC (4 semanas) + NVP (2 semanas)

=  AZT 4mg/kg, de 12/12h, po.

= 3TC 2mg/kg, de 12/12h, po.

= NVP 2mg/kg, de 24/24h, (12 semana) e 4mg/kg, de 24/24 horas (22
semana), po. Utilizar dose inicial de 4mg/kg, se mae tiver sido medicada

com NVP por mais de 3 dias.
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Monitorizacdo apds o nascimento (1):

Deve realizar-se uma historia clinica pormenorizada, para determinar o risco de
transmissdo mae-filho do VIH, caso este ainda ndo tenha sido determinado, e aplicar o
regime profilatico neonatal mais adequado.

Na sala de partos, aspirar a orofaringe do RN, dar banho com agua e sabao, e sé depois
administrar vitamina K.

Recomenda-se a realizagdo de um hemograma ap6s o nascimento, para controlo de
base dos parametros hematolégicos.

O hemograma devera ser repetido as 4 semanas, em criancas submetidas a regimes

profilaticos combinados que contenham AZT e 3TC.

Diagndstico de infegdo por VIH (24)(46):

Até aos 18 meses de vida, estdo apenas indicados PCR-DNA/RNA para diagndstico da
infecdo por VIH. O doseamento de anticorpos anti-VIH néo esta recomendado até essa
idade, devido a taxa elevada de falsos positivos.
Esta preconizada a realizagéo de teste viroldgico, em todos os casos:

o antes das 48h de vida;

o as 6 semanas de vida (ou duas semanas apds terminar profilaxia);

o aos 4 meses de vida.
Nos casos de elevado risco de transmissdo, recomenda-se uma avaliagcdo adicional,
entre os 14 e 21 dias de vida.
Um teste viroldgico positivo requer um segundo teste confirmatorio, realizado numa
amostra sanguinea diferente, de forma a diagnosticar infecao por VIH.
A serologia por ELISA devera ser realizada aos 18 meses e repetida aos 24 meses,
perante testes virolégicos negativos.

A presenca de uma doenca definidora de SIDA estabelece o diagnéstico.

Aleitamento materno (48):

Recomenda-se a evicgdo do aleitamento materno em casos de infecdo materna por VIH.
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Profilaxia da pneumonia por P. jiroveci (26):

¢ Nao esta indicada em situacdes de baixo risco de transmissdo, com resultado negativo
no teste virologico realizado ap6s o nascimento.

o Nos restantes casos, iniciar profilaxia da pneumonia pneumocistica com cotrimoxazol,
as 4 semanas de vida, apés terminar a profilaxia com ARV, a manter até a exclusao da
infecédo por VIH.

e Trimetropim 150mg/m? + Sulfametoxazol 750mg/m?, po.

Exclusao dainfecéo por VIH (14):

e Dois testes virolégicos negativos, um apds o 1° més de vida, e outro apés o 4° més de
vida;
e Serologia negativa em crianca com idade igual ou superior a 18 meses, sem outra

evidéncia clinica ou laboratorial de infe¢ao por VIH.
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5. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Nos ultimos anos, a taxa de transmissdo mae-filho do VIH tem diminuido de forma muito
significativa, devido a estratégias profilaticas que foram entretanto desenvolvidas e aplicadas.
Os resultados do estudo PACTG 076, publicados em 1994, demonstraram pela primeira vez
gue a administracdo de AZT num regime tripartido (anteparto, intraparto e pos-parto) a gravida
e ao RN, podia reduzir a transmissdo vertical em quase 70%, particularmente em paises
desenvolvidos. Desde entdo, estudos subsequentes vieram a demonstrar que estratégias
profilaticas adicionais, aplicadas tanto no contexto obstétrico, como no contexto pediatrico, onde
se destacam, principalmente, a utilizacdo de TARc em RN sujeitos a um elevado risco de
transmissao do VIH e a eviccdo do aleitamento materno, permitiram obter taxas de transmissao
vertical tdo baixas quanto 1%. Ainda assim, de acordo com as estatisticas mais recentes da
UNAIDS, continuam a ser identificados, anualmente, cerca de 240.000 novos casos de
transmissdo mée-filho do VIH. De acordo com os dados revistos, podemos concluir que a
transmisséo pés-natal do VIH esta principalmente associada aos casos em que infecdo materna
nao foi diagnosticada durante o decurso do gestacdo e periodo de amamentacdo e aos casos

de ma adeséo ou falta de acesso a terapéutica ARV.

A infecdo por VIH em idade pediatrica, em Portugal e na maioria dos paises desenvolvidos,
deve-se, quase exclusivamente, a transmissdo mae-filho, pelo que é possivel reduzir de forma
eficaz o numero total de criancas infetadas contribuindo assim, para a eliminacdo da epidemia
por VIH no futuro. A carga virica materna é o fator com maior valor preditivo na transmissao da
infecé@o por VIH ao feto, na medida em que valores mais elevados estdo associados a um maior
risco de transmissdo. Assim, a TARc é utilizada em mulheres gravidas para suprimir 0s niveis

de carga virica e diminuir a probabilidade de haver transmisséo do virus in utero ou intra-parto.

A prevencao primaria da infecao por VIH em idade pediatrica envolve varios niveis: a prevencao
da infec&o por VIH em todas as mulheres, o rastreio de rotina da infe¢do por VIH em todas as
gravidas, no primeiro e terceiro trimestres de gestacdo, o fornecimento de terapéutica ARV a
todas as mulheres infetadas por VIH que se encontrem gravidas, mesmo que a doen¢a materna
nao tenha critérios para terapéutica, e o cumprimento do protocolo de profilaxia, diagnéstico e
seguimento de todos os RN expostos ao VIH, que envolve, entre outros aspetos, a evic¢do do

aleitamento materno e o inicio da quimioprofilaxia dentro das primeiras 4 a 12 horas de vida.
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Como foi evidenciado ao longo desta revisdo, existem algumas diferencas entre os paises
desenvolvidos, no que diz respeito a intervengdes especificas, que poderdo ser alvo de futura
investigacdo. Apesar disso, em todos os casos, 0 esquema de profilaxia pds-exposi¢éo aplica-
se em funcdo do risco materno, que pode ser elevado ou baixo em fungdo, entre outros
aspetos, dos valores da carga virica materna periparto. Nos casos de baixo risco, em que se
verificam valores inferiores a 1000 coépias/mL, utiliza-se um regime profilatico com AZT em
monoterapia, no RN, durante as primeiras quatro semanas de vida. Se a carga virica materna
for superior a 1000 copias/mL, desconhecida na altura do parto ou o diagndstico da infe¢éo
materna for apenas realizado apo6s o inicio da gestacdo, recorre-se a um regime profilatico

triplo, com AZT, 3TC e NVP, conforme esta definido para os casos de elevado risco.

E importante conhecer o estado VIH do RN, para se definir uma abordagem diagndstica ou
terapéutica, o mais cedo possivel. O diagndstico da infecdo pediatrica por VIH, até aos 18
meses de vida, baseia-se em testes viroldgicos (PCR-DNA/RNA), uma vez que os métodos
imunoenziméaticos para dete¢éo de anticorpos no soro ndo tém valor diagndstico nessa idade. O
diagnéstico definitivo €, entdo, obtido através do resultado positivo de duas avaliacGes
realizadas em duas amostras sanguineas diferentes. A partir dos 18 meses, o diagndstico pode
ser efectuado por serologia (ELISA), com confirmag&o por western blot. A exclusdo da infecdo
por VIH numa crian¢ca ndo amamentada pode ser considerada perante dois testes virologicos
negativos realizados apos o primeiro més de vida e apds os quatro meses de vida, ou através
de uma serologia negativa para detecdo de anticorpos anti-VIH, numa crian¢ca com mais de 18

meses.

O aleitamento materno permite a transmisséo tardia da infe¢cdo por VIH, pelo que esta contra-
indicada em paises desenvolvidos. A formula lactea é disponibilizada aos RN expostos ao VIH

de forma gratuita durante os primeiros doze meses de vida, em Portugal.

Apesar de todos os sucessos que tém vindo a ser obtidos no ambito da prevencao da infecdo
por VIH em RN, atualmente ainda existem alguns desafios que nos afastam do objetivo final,
que € eliminar a transmissdo mae-filho do VIH. Desafios esses, que estdo relacionados, em
primeiro lugar, com a discrepancia entre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento, no
gue diz respeito ao acesso e as préprias condi¢cdes do sistema nacional de salude. O mau
financiamento dos servicos de educacdo e de cuidados de salde publicos em paises em

7

desenvolvimento é responsavel pela diferenca entre as taxas de transmissdo perinatal em
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ambos os tipos de paises. As oportunidades perdidas de prevencéo e problemas de aderéncia
a terapéutica, constituem outro desafio que devera ser ultrapassado com recurso
principalmente a educagdo e a divulgacdo da informacgéo (anexo I). Por fim, a resisténcia
emergente aos ARV, também constitui um obstaculo a eliminagdo da infe¢cdo por VIH,
nomeadamente em contexto pediatrico, em que a informacéao cientifica baseada na evidéncia
atualmente disponivel, é insuficiente para elaborar esquemas terapéuticos de segunda linha
que sejam devidamente seguros, para serem utilizados nessas situagfes. Realca-se a

importancia da investigacao cientifica futura neste sentido.

Apoés esta revisdo da literatura, propomos uma revisdo do protocolo de profilaxia e seguimento
inicial para RN expostos ao VIH no periodo perinatal, de forma a proporcionar uma abordagem

sistematizada da prevencao da transmisséo mée-filho do VIH em contexto pediatrico (anexo 1V).
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ANEXO |

Perinatal HIV prevention cascade

Missed opportunities Prevention opportunities
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woman: k ) Primary HIV prevention for
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Mo preconception care
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Mo prenatal care
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Mo HIV test

Adequate preconception care and
family planning services
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prenatal care

Universal prenatal HIV testing
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Mo Cesarean delivery
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Figura 1. Cascata de prevencdo do VIH neonatal. llustram-se, a esquerda, as
oportunidades de prevencdo perdidas, que podem levar a transmissdo vertical do
VIH. A direita, estdo representadas as estratégias de prevencdo que devem ser
cumpridas em cada momento, por todas as mulheres, especialmente gravidas,
infetadas pelo VIH. Retirado de Institute of Medicine Report, 1998.
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ANEXO Il

Size of Total Viral Reservoir
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Figura 2: Efeito do “timing” de inicio da profilaxia com antirretroviricos no total
de linféticos T CD4+ infetados pelo VIH (constituem a reserva virica). Os
circulos azuis sdo representativos dos niveis de linfécitos T CD4+ infetados.
Estes sdo menores apds a supressao da replicacdo do VIH, na sequéncia de
profilaxia de inicio muito precoce (antes das 48 horas de vida) e precoce (antes
dos trés meses de vida), comparativamente com inicio tardio (apés os trés
meses de vida). Verifica-se também, que este efeito supressivo mantém-se a
longo prazo, anos apds introdugdo da terapéutica. Retirado de K. Luzuriaga, et
al, 2016.
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ANEXO 11l

Tabela I: Comparacdo de resultados

GRUPO AZT + GRUPO AZT
CARACTERISTICAS 3TC (controlo Valor p
(experimental) historico)
Valor sérico de hemoglobina, média
(desvio padrao), g/dL
Contagem de neutréfilos, média (desvio
padréo), g/dL
e A0 nascimento 4392 (2473) 5813 (3850) < 0,001
e No 1°més de vida 2089 (1290) 2200 (1283) 0,19
Taxa de transmissdo mae-filho do VIH, % 1,6 6,8 < 0,001

Legenda: Comparacdo entre os resultados obtidos no grupo experimental e o controlo, no que diz

respeito a taxa de transmissdo mée-filho do VIH e incidéncia de anemia e neutropenia, no ensaio

clinico publicado por L. Mandelbrot, et al, em 2001.

Pedro Pinho Moura

45




Profilaxia em recém-nascidos na prevengédo da transmissao mae-filho do VIH

Todos os recém-nascidos expostos ao
VIH tém indicacao para iniciar
profilaxia com antirretroviricos.

O aleitamento materno esta
contraindicado nos casos de infecgao
por VIH materna.

Y

Y

de determinar risco de
transmissao.

Realizar histéria clinica a fim

Realizar hemograma apés o
nascimento, antes de iniciar
profilaxia com ARV.

Iniciar profilaxia 4-12 horas
apos nascimento.

Baixo risco

AZT 4mg/kg, po, de 12/12h,
durante 4 semanas.

Y

ANEXO IV

Figura 3: Esquematizacdo do protocolo de
profilaxia e seguimento inicial para recém-

nascidos expostos ao VIH.

Muito baixo risco - mae iniciou TARc mais de

10 semanas antes do parto, apresentou uma
carga virica inferior a 50 copias/mL nas duas
avaliacbes mais recentes antes do parto e
uma carga virica inferior a 50 copias/mL as 36
semanas de gestacdo ou depois;

Baixo risco - mée realizou TARc durante a
gestacdo, com adesdo a terapéutica e
apresenta niveis de carga virica indetetaveis
ou inferiores a 1000 copias/mL, sem outros
fatores de risco para transmissdo mae-filho,

relacionadas com complicacdes da gravidez.

Elevado risco
semanas;
+

semanas;
+

AZT 4ma/kg, po, de 12/12h, durante 4

3TC 2mg/kg, po, de 12/12h, durante 4

NVP durante 2 semanas:
2mag/kg, de 24/24h, po (1° semana);
4mg/kg, de 24/24h, po (2" semana).

Utilizar dose inicial de NVP de
4ma/kg, se mae tiver sido
medicada com NVP por mais
de 3 dias.

Y

O recém nascido exposto ao VIH e
sob profilaxia deve ser monitorizado
clinica e laboratorialmente

y

Calendarizacao dos testes
viroloégicos por PCR-RNA/DNA:

1) < 48h de vida;
2) as seis semanas de vida;
3) aos 4 meses.

Deve ser realizado um teste
adicional, entre os 14-21 dias, nos
casos de elevado risco de
transmissao.

Repetir o hemograma as 4
semanas de vida, em recém-
nascidos submetidos a
regimes combinados que
contenham AZT e 3TC.

Elevado risco - mdaes que iniciaram TARc
menos de quatro semanas antes do parto; que
se apresentam em trabalho de parto sem ter
realizado TARc durante a gravidez; que se
apresentam pela primeira vez em trabalho de
parto, com carga virica desconhecida; que se
encontram com carga virica superior a 1000
cépias de RNA/mL, que nunca realizaram
TARc durante a gravidez nem durante o parto
ou que foram diagnosticadas com infecdo por

VIH nas primeiras 48 a 72 horas apds o parto.
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