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Resumo

Objetivo: avaliar a transmissao vertical (TV) do HIV e fatores associados em
gestantes soropositivas acompanhadas em um servigo universitario brasileiro
(CAISM/UNICAMP) entre 2000 e 2009. Sujeitos e Métodos: coorte histérica de
452 gestacoes e seus recém-nascidos. Os dados foram coletados dos prontuarios e
registrados em fichas especificas. Criancas sem seguimento foram convocadas para
definicao diagnostica. Analise dos dados: analise descritiva através de distribuicdo
percentual e de médias; teste de X2, exato de Fisher, t de Student, Mann-Whitney e
ANOVA, razao de risco e intervalo de confianca. Resultados: A TV foi de 3,6%. A
idade média das gestantes foi 27 anos; principal categoria de exposi¢ao foi a
sexual (86,5%); 55% ja apresentava o diagndstico prévio a gravidez. Sessenta e
dois por cento ndo estavam em uso de TARV ao engravidar. CD4 médio inicial foi
de 474 células/ml e 70.3% apresentaram carga viral indetectavel no terceiro
trimestre. Como TARV, 55% usaram esquemas com IP e 35% com nevirapina.
Monoterapia com AZT foi utilizada em 5,5%. Idade gestacional média no parto
foi de 37,2 semanas e em 92% a via foi cesérea; 97,2% receberam AZT
endovenoso. Os fatores associados a TV foram: baixa contagem de CD4, elevada

carga viral, tempo reduzido de TARV, presenca de alteracbes gestacionais
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(anemia, RCF, oligoamnio), coinfecgdes durante o pré-natal (CMV e toxoplasmose)
e presenca de trabalho de parto. Uso de TARV potente, parto por cesarea e uso
do AZT pelo RN foram fatores protetores. Ma ades&o ao tratamento esteve
presente em 13 dos 15 casos infectados; em sete houve presenca de coinfec¢ao
neonatal (CMV e toxoplasmose). Conclusao: Fatores de risco para TV foram
comprometimento do estado imunolédgico da gestante, menor tempo de terapia,
coinfeccoes (CMV e toxoplasmose) e presenca de trabalho de parto. O uso de

TARYV potente e a realizagao de cesarea foram fatores protetores para a TV do HIV.
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Summary

Objectives: to evaluate mother-to-child transmission (MTCT) rates and related
factors in HIV-infected pregnant women from CAISM/UNICAMP between 2000
and 2009. Subjects and methods: cohort of 452 HIV-infected pregnant women
and their newborns. Data was collected from recorded files and undiagnosed
children were enrolled for investigation. Statistical analysis: qui-square test, Fisher
exact test, Student t test, Mann-Whitney test, ANOVA, risk ratio and confidence
intervals. Results: MTCT occurred in 3.6%. The study population displayed a
mean age of 27 years; 86.5% were found to have acquired HIV through sexual
contact; 55% were aware of the diagnosis prior to the pregnancy; 62% were not
using HAART. Mean CD4 cell-count was 474 cells/ml and 70.3% had
undetectable viral loads in the third trimester. HAART included nevirapine in
35% of cases and protease inhibitors in 55%; Zidovudine monotherapy was
used in 5.5%. Mean gestational age at delivery was 37.2 weeks and in 92% by
caesarian section; 97.2% received intravenous zidovudine. Implicated factors
related to MTCT were: low CD4 cell counts, elevated viral loads, maternal aids,
shorter periods receiving HAART, maternal concurring illnesses (anemia, IUGR,

oligodydramnium), coinfections (CMV and toxoplasmosis) and the occurrence of
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labor. Use of HAART for longer periods, caesarian delivery and oral zidovudine
for the newborns were associated with a decreased risk. Poor adhesion to treatment
was present in 13 of the 15 cases of transmission; in 7, co-infections were
diagnosed (CMV and toxoplasmosis). Conclusion: Use of HAART and caesarian
delivery are protective factors in mother-to-child transmission of HIV. Maternal

coinfecctions and maternal concurring illnesses were risk factors for MTCT.
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1. Introducao

Até 2007, a UNAIDS estimava aproximadamente 33 milhdes de pessoas
infectadas pelo virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) no mundo, com 16,5
milhdes de mulheres e dois milhdes em criangas abaixo dos 15 anos; quase
trés milhdes de novas infec¢cdes ocorreram neste mesmo ano, sendo 370.000

em criangcas menores de 15 anos, com 270.000 mortes nesta faixa etaria (1).

Os indicadores epidemiolégicos mostram que o padrdo de transmissao
do HIV mudou a partir da década de 1980, quando predominavam os denominados
grupos de risco: usuarios de drogas injetaveis, homens que faziam sexo com
homens e hemofilicos. Ao longo dos anos, observou-se pauperizag¢ao, interiorizacao
e feminizagdo da epidemia. Os grupos de risco cederam lugar as denominadas
populagcdes vulneraveis. O maior numero de casos associados a categoria de
exposicao heterossexual fez-se acompanhar de propocédo cada vez maior de
mulheres infectadas, com taxa atual global de 50% de mulheres vivendo com
HIV/Aids e atingindo até 60% nos paises da Africa Subsaariana. Considerando-
se que aproximadamente 85% das mulheres infectadas pelo HIV estdo em

idade reprodutiva, ha um potencial significativo de transmissao vertical (1).
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O periodo correspondente entre 2002 e 2007 apresentou aumento de dez
vezes de cobertura do tratamento antirretroviral no mundo, atingindo quase trés
milndes de pessoas. Ja a cobertura antirretroviral em gestantes soropositivas, para
a prevencgao da transmissdo vertical do HIV, aumentou de 9% em 2004 para
33% em 2007. A rapida expanséo do tratamento garantiu o declinio no numero
anual de mortes por aids a partir de 2005 (2,3 milhdes), incluindo as mortes de
menores de 15 anos. Saliente-se que as criangas infectadas por transmissao

perinatal sem tratamento evoluem para ébito em cerca de dois anos (1).

A transmisséo vertical (TV) do HIV pode ocorrer em trés fases diferentes:
na gravidez, no parto e no puerpério, através da amamentacgao (2,3). Supde-se
que 40% a 80% das transmissées ocorram no periodo préximo ao parto ou
durante o mesmo, podendo ser agravada pela amamentacdo em 7% a 22% dos

casos (4,5), atingindo taxas de até 40% (6).

Uma série de fatores esta associada a maior transmissdo do HIV da mae
para a crianga. Dentre eles, destacam-se a doenca avancada da mae, a elevada
carga viral plasmatica do HIV materno, o aleitamento materno, o modo de
resolugcdo do parto, as comorbidades obstétricas e infecciosas (prematuridade,
vaginose bacteriana, tempo de ruptura das membranas até o parto, corioamnionite)
e a baixa contagem de linfécitos T-CD4+ (CD4) na gravidez (3,5,7,8,9). Outros
fatores incluem o subtipo viral (10), a carga viral genital materna (11,12) e os
fatores genéticos (13). Além destes, a curta duracéao da terapia antirretroviral na
gestacéo, os problemas de adesao ao tratamento (14), a presenca de coinfeccoes

tais como hepatite C (15), herpes simples genital (16), citomegalovirose (17,18,19),
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sifilis (20), toxoplasmose (21, 22) e o abuso de drogas recreacionais (23)

aumentam ainda mais o risco de transmissao vertical.

Os fatores de risco para TV podem ser diferenciados, conforme o momento
da infeccdo pelo HIV, em intrauterinos e intraparto. Podem-se utilizar os conceitos
de infecgdo intrauterina de 1992: cultura de célula mononuclear de sangue
periférico e/ou 0 PCR DNA positivo para HIV-1 nas primeiras 48 horas apds o
nascimento (24) ou definicdo do Grupo The Women and Infants Transmission Studly:
teste molecular positivo nos primeiros sete dias de vida (25). Magder e colaboradores
mostraram que a carga viral materna antes do parto e o uso de terapia antirretroviral
foram associados aos dois tipos de transmissdo. O baixo peso ao nascimento foi
fortemente associado a TV intrauterina enquanto idade gestacional ao nascimento,
CD4 antes do parto, ano e peso ao nascimento e dura¢éo da ruptura de membranas
maior que quatro horas foram associados a TV intraparto (26). Este estudo reitera que
houve maior controle de fatores de risco periparto e consequente desvio para o

aumento da transmissao intrauterina na auséncia de terapia antirretroviral.

Estudos realizados em varios paises mostram que a taxa de transmissao
vertical variava de 5% a 35%, com as maiores taxas nos paises em desenvolvimento
(1). Houve, entretanto, significativo declinio da referida taxa ao longo do tempo,
resultado da introducdo e ampliacdo de abordagens terapéuticas especificas para as
gestantes soropositivas em diversas areas do mundo. Nos paises desenvolvidos,
intervencées como uso de terapia antirretroviral, cesarea eletiva e aleitamento

artificial (27,28,29) resultaram na reducdo da taxa de TV de 15,5% antes de
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1994 para 5,1% entre 1997 e 1998 e para 0,99% entre 2001 e 2002, quando a

TARV potente tornou-se largamente utilizada (30).

Newell e colaboradores (31) mostram que ha nitida diferenca nas
caracteristicas populacionais e nas abordagens terapéuticas das gestantes
infectadas pelo HIV nas diversas regiées do mundo. Enquanto o uso de TARV
potente foi disseminado mais rapidamente nos Estados Unidos, na Europa a
sua maior abrangéncia ocorreu mais recentemente. Por outro lado, as taxas de
cesarea eletiva foram significativamente mais altas nos paises europeus.
Confirmando a auséncia de uniformidade nas condutas, na Europa ha regides
com a recomendacao de parto vaginal para as mulheres em uso de TARV
potente com carga viral indetectavel, seguindo a tendéncia americana de parto
vaginal para as gestantes com carga viral menor que 1.000 copias virais por
mililitro de plasma (cépias/ml). Apesar das diferentes abordagens, este trabalho

mostrou taxa geral de TV do HIV de 1,48%, sem diferenca entre EUA e Europa.

Nos paises com recursos econdmicos restritos, o uso profilatico da TARV
potente durante a gestacdo ainda nao foi implementado devido ao seu alto
custo. Por outro lado, outras intervencdes para reducdo da taxa de TV foram
realizadas ao longo do tempo, como a utilizacdo de esquemas curtos de
zidovudina (AZT) e nevirapina (NVP) na gravidez e no parto e o uso de AZT e
NVP em dose Unica para o recém-nascido (32,33,34). Outros estudos recentes
confirmam a eficacia dos antirretrovirais para a prevencdo da transmissao
vertical do HIV nestes paises (35,36). Nos locais pouco favorecidos (Africa

principalmente), a Organizagdo Mundial da Saude disponibilizou documento
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com recomendacdes na tentativa de uniformizar as condutas e reduzir as altas
taxas de TV (37). Apesar disto, os paises da Africa Subsaariana ainda respondem

pelas mais altas taxas de TV do mundo (1).

Os beneficios do uso dos antirretrovirais para diminuir a TV tém sido
largamente documentados. Nos primeiros anos da década de 90, em gestantes
sem indicagao clinica de terapia antirretroviral, um estudo multicéntrico (ACTG
076) com 477 gravidas soropositivas de 59 centros dos Estados Unidos e da
Franca observou uma taxa de TV de 25,5% entre os neonatos das mulheres
que utilizaram placebo e 8,3% para os filhos de mulheres que usaram AZT a
partir de 14 semanas de gestacdo, no periodo intraparto e por 42 dias no
periodo neonatal, mostrando uma redugéo de cerca de dois tergos na taxa de
TV. Este estudo foi a base para a recomendagédo de uso do AZT durante a
gestacdo em todo o mundo (38). Estudos subsequentes repetiram o resultado
do protocolo ACTG 076 e mostraram reducao na taxa de TV com o uso do AZT,

mesmo em esquemas diferentes (39,40,41,42).

Posteriormente, com a ampliagcdo do uso da terapia antirretroviral combinada
como profilaxia, a partir de 1999, os indicadores mostraram progressiva queda
nas taxas de TV. Em estudo observacional realizado no Reino Unido e Irlanda,
entre 2000 e 2006, encontrou-se taxa geral de TV de 1,2%, com 0,8% entre
gestantes que receberam pelo menos 14 dias de terapia antirretroviral e 0,1%
entre as mulheres em TARV potente que atingiram supressao viral (14). Estas
baixas taxas de TV sdo consistentes com os achados de estudos realizados na

Europa (30), nos Estados Unidos (43) e na América Latina e Caribe (44). No
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estudo realizado na Gra-Bretanha (14), o uso da terapia antirretroviral potente
garantiu baixa TV independente da via de parto (cesarea eletiva ou vaginal
planejada), e a monoterapia com AZT garantiu 0% de TV quando associada a
cesarea eletiva. A auséncia de terapia antirretroviral na gestagéo constituiu 0 maior
fator de risco para a TV, sem diferenca quanto ao tipo de esquema utilizado
(inibidor da transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo (ITRNN) ou inibidor
de protease (IP)). A prematuridade, por outro lado, ndo representou um fator de
risco entre as mulheres em uso de TARV potente, contrastando com a importancia
da prematuridade na era pré-TARV potente (45). Nao houve diferenca estatistica
quanto ao sexo das criangas infectadas por transmissao vertical, divergindo de

achado na Europa (46), que mostrou maior transmissdo no sexo feminino.

O uso de TARYV potente previamente a concepgao e o0 seu inicio precoce
na gestacédo foram associados a menor taxa de transmisséo vertical do HIV-1
(14), remetendo a discussdo quanto ao melhor momento de introducdo da
TARYV profilatica. Enquanto a introdugéo precoce a partir do segundo trimestre
de gestacdo, pode, por um lado, amenizar o risco da infecgdo intrauterina,
também pode levar a eventos indesejados, tais como a toxicidade de drogas
(47,48,49,50), malformacbes congénitas (51,52), ma adesdo ao tratamento
(14), diabetes gestacional (53), prematuridade e baixo peso (54). Varios
trabalhos tém questionado a ocorréncia de prematuridade em gestantes em uso

de TARV potente, mesmo em associa¢ao com IP (55,56,57).

Contrariamente a introducao precoce da TARV durante a gestagdo, um

trabalho realizado em dois hospitais na cidade de Sdo Paulo mostrou que a
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transmissado intrauterina do HIV ndo € influenciada pela carga viral maior que
1.000 cépias/ml durante as primeiras 28 semanas de gestacéo, defendendo o
inicio da TARV profilatica a partir do terceiro trimestre de gestagdo (58).
Adicionalmente, considerando-se o objetivo final do inicio da TARV potente
profilatica como a supresséo virologica, o Estudo Colaborativo Europeu mostrou
que a carga viral indectectavel foi obtida 1,4 vezes mais rapidamente com os
esquemas de antirretrovirais baseados em nevirapina do que com os inibidores
de protease (sendo utilizado essencialmente o nelfinavir neste estudo) (59). Por
outro lado, demonstrou-se rapido e significativo declinio da carga viral apds trés

semanas em pacientes ndo-gestantes em uso de lopinavir/ritonavir (60).

A suspensdo do esquema antirretroviral, quando utilizado na gestagéo
apenas para profilaxia de TV, € realizada imediatamente no periodo pds-parto,
conforme sugestao do Consenso Brasileiro de Gestantes e de acordo com as
recomendacgdes de tratamento para adultos infectados pelo HIV (61,62). No
entanto, a retirada destas medicagdes produz duvidas quanto ao risco de rebote
viral com consequente queda na contagem de células CD4, de emergéncia de
resisténcia aos ARV e de sindrome retroviral aguda. Um ensaio clinico recente
demonstrou maior risco de desenvolvimento de infec¢des oportunistas € mortes
associadas a queda dos niveis de CD4 e aumento da carga viral secundarios a
interrupcdo dos antirretrovirais, comparados ao uso de TARV continua (63).
Entretanto, uma coorte de 72 gestantes soropositivas atendidas no Hospital Sao
Paulo (UNIFESP, Sao Paulo) entre 2000 e 2005, que utilizaram TARV profilatica e

foram acompanhadas no periodo pds-parto, mostrou resultados discordantes.

Introdugdo 20



Neste estudo, ndo houve caso de sindrome retroviral aguda, concordante com a
literatura, que apresenta apenas 10 casos descritos desta sindrome, frente a
ampla abordagem da interrupgdo de TARV profilatica em todo o mundo.
Também n&o houve alteragao significativa do CD4 e da carga viral apos retirada
da profilaxia, em relacdo aos niveis pré-tratamento. Houve, pelo contrario,
aumento de 25% nos niveis de CD4, sustentados apds periodo de
estabilizacdo, com queda do CD4 abaixo de 300 células/ml apenas apos 177,5
semanas, momento em que se passou a considerar a reintrodugcdo do
tratamento antirretroviral. A supressao virologica durante a profilaxia antirretroviral foi

um marcador no retardo da reintroducao da TARV (64).

Estudo realizado nos paises da América Latina e Caribe detectou 16,1%
de mutagdes de resisténcia em gestantes, incluindo as virgens de tratamento e
as expostas por curto periodo (até oito semanas) a diferentes esquemas
antirretrovirais para profilaxia da TV (65). Varias pesquisas internacionais (66,67) e
nacionais (68,69) confirmaram o desenvolvimento de mutacbes de resisténcia
na mée e na crianga apos uso de antirretrovirais como profilaxia. Outro trabalho

demonstrou diminuicdo do risco da resisténcia viral apds esquemas para
profilaxia de TV (70). As consequéncias clinicas desta exposicao ainda estdo sob

analise (71), porém ha risco de comprometimento do tratamento subsequente a

profilaxia e possivel transmiss&o vertical do HIV em gestagdes posteriores (72).

Além do uso de antirretrovirais, outra intervencao proposta € a realizacédo

do parto por cesarea eletiva (antes do inicio do trabalho de parto e da ruptura
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das membranas amnioticas) (73). A justificativa para esta proposta sdo os
possiveis mecanismos de contaminacéo do feto pelo HIV materno: microtransfusées
durante o trabalho de parto, infec¢cdo apds a ruptura de membranas e contato
direto do feto com secregdes ou sangue maternos no canal de parto. Embasado
nestes mecanismos, propde-se evitar que a parturiente permanega com bolsa
rota por mais de quatro horas ou em trabalho de parto prolongado, visto que a
transmissdo aumenta progressivamente apds o periodo referido (cerca de 2% a
cada hora até 24 horas) (9,73,74). Esta intervencdo mostrou-se eficaz para
reducgéo do risco de transmisséo do virus ao feto, independente do uso de AZT,

no periodo prévio ao uso de antirretrovirais em larga escala (75,76,77,78).

Uma metanalise de 2005 mostrou que a cesarea eletiva foi considerada
eficaz para prevencao da TV do HIV nas mulheres sem uso de antirretrovirais ou em
uso de zidovudina apenas (79). Adicionalmente, outra metanalise (80) e um estudo
do Grupo Colaborativo Europeu (30) corroboraram os beneficios adicionais da
cesarea eletiva em gestantes em uso de TARV potente e carga viral menor que
1.000 copias/ml. O Estudo Europeu de 2005 evidenciou beneficio da cesarea
eletiva inclusive para aquelas com carga viral indetectavel periparto, com reducéo da
TV de até 40%. No entanto, estudos questionam estes beneficios (14,81,82). Em
estudo mais recente, realizado no Reino Unido e na Irlanda, ndo houve diferenca
estatistica significativa na taxa de TV entre as mulheres em uso de TARV potente
submetidas a cesarea eletiva ou ao parto vaginal planejado. Adicionalmente, houve
maior TV naguelas em uso de TARV potente e submetidas a cesarea de emergéncia

ou parto vaginal ndo planejado, em comparacao as submetidas a cesarea eletiva (14).
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Considerando-se os riscos de aumento da morbidade e da mortalidade
pds-operatdrias, uma revisao sistematica de seis estudos concluiu que a cesarea de
emergéncia foi associada as maiores taxas de morbidade pds-parto, enquanto a
cesarea eletiva apresentou risco intermediario e o parto vaginal foi responsavel
pelas menores taxas (79). Nesta revisdo, as causas de morbidade foram leves,
incluindo febre, anemia, endometrite e infeccao de parede abdominal. Um estudo
realizado em paises da América Latina e Caribe concorda com os achados
anteriores (83). Na avaliagdo de pacientes atendidas no Centro de Atengéo Integral
a Saude da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
nao houve diferenga significativa de complicagcées pds-cesarea entre mulheres

infectadas pelo HIV submetidas a parto vaginal ou cesarea (84).

Outros fatores que visam a reducéo da TV do HIV sao intervengdes pds-
exposi¢ao, que incluem a zidovudina intravenosa na parturiente, a suspenséo

do aleitamento materno e a terapia antirretroviral para a crianga exposta (38).

A zidovudina é o Unico antirretroviral disponibilizado e aprovado para
infusdo intravenosa, apresentando adequadas eficacia, seguranga, tolerabilidade e
passagem transplacentaria (38,85). A infuséo intravenosa desta medicacéo deve
ser iniciada trés horas antes do parto cesarea (considerando que sua concentracao
intracelular maxima é atingida neste periodo) ou realizada a partir do inicio do

trabalho e interrompida apés a ligadura do cordao umbilical (38).

Desde a primeira documentacéo de transmissao do HIV pelo leite materno

(86), as recomendacdes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
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preconizam que as puérperas infectadas pelo HIV nos EUA ndo amamentem (43).
Demonstrou-se que os fatores de risco mais frequentemente associados ao tipo de
transmissdo pds-natal sdo as lesées do mamilo, a mastite, a candidiase oral da
crianga, a infeccdo materna avangada e a duragao prolongada da amamentagao,
além do sexo masculino (6). Desta forma, a suspensdo da amamentagao permanece

como intervencao eficaz na prevengao da TV do HIV em muitos paises do globo.

Entretanto, em regidées de recursos financeiros restritos, esta intervengéo
torna-se questionavel, na medida em que estd associada a maiores taxas de
morbidade e mortalidade infantis, secundarias a diarréia e desnutricdo e ao alto
custo para o aleitamento artificial (87). Um ensaio clinico realizado em Botsuana
mostrou que a interrup¢ao do aleitamento materno foi 0 maior fator de risco para a
mortalidade de criangas em todos os grupos estudados: as ndo expostas, as
expostas e ndo infectadas pelo HIV materno e as infectadas pelo HIV materno
(88). Por outro lado, o estudo Ditrame Plus ndo mostrou diferenga na morbi-
mortalidade entre as criangcas amamentadas e as alimentadas artificialmente (89).
Comprovou-se também a seguranga do aleitamento materno no primeiro més de
vida em combinacdo com o uso de antirretrovirais para a mae e a criancga (90).
Desta forma, justificam-se as recomendagdes da Organizacdo Mundial da Saude
que sustentam que apenas nos locais onde a substituicdo do leite materno for

factivel e segura, as mées infectadas pelo HIV ndo devem amamentar (37).

Uma revisao sistematica de seis ensaios clinicos aleatorizados e uma
coorte de intervencdo demonstrou a eficacia de trés intervengdes: a suspensao

total do aleitamento materno, o aleitamento materno exclusivo e a profilaxia
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antirretroviral estendida para a crianga exposta ao HIV materno. A suspensao total
do aleitamento materno é a medida associada as menores taxas de TV. Por
outro lado, as criancas que foram alimentadas com sélidos, além do leite materno,
apresentaram maior taxa de TV do HIV e maior mortalidade aos trés meses de

vida, comparadas as submetidas ao aleitamento materno exclusivo (91).

Quanto a terapia antirretroviral para o recém-nascido, a droga mais
comumente utilizada é a zidovudina, administrada como xarope via oral a partir
das primeiras duas horas de vida e mantida pelo periodo de 42 dias (38).
Entretanto, varios outros esquemas também tém sido propostos, como os
recomendados para 0s paises com recursos econdmicos restritos, que incluem
uso de zidovudina por menor periodo de tempo, além do acréscimo de dose

unica de nevirapina em casos especificos (37).

Ha que se considerar o risco de desenvolvimento de resisténcia viral apos a
profilaxia estendida com nevirapina para o recém-nascido (91), ja que se trata
de droga com baixa barreira genética, ou seja, a presenca de apenas uma
mutacao de resisténcia pode levar a resisténcia completa a toda classe (92).
Dados semelhantes foram demonstrados nas parturientes infectadas pelo HIV que

receberam dose Unica de nevirapina periparto para profilaxia de TV (67,72).

1.1. Dados brasileiros

Ha no Brasil 730.000 pessoas vivendo com HIV/Aids (1). De 1980 até

junho de 2008, foram notificados 506.499 casos de aids, sendo que 333.485 casos
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ocorreram no sexo masculino e 172.995 no sexo feminino. Do total de casos

identificados, 71% das mulheres estdo na faixa etaria de 25 a 49 anos (93).

Os dados brasileiros corroboram a tendéncia mundial de mudancga para o
padrao heterossexual de transmissdo do HIV: a razdo de sexo, que era de 40
homens para cada mulher em 1983, atingiu razdo de 1:1 no grupo etario de 15

a 19 anos em 2000 (94) e passou para 1,3:1 em 2008 (93).

A partir de 2000, quando o Ministério da Saude instituiu, por meio da
Portaria n® 993, a vigilancia epidemiologica da gestante infectada pelo HIV e da
crianga exposta, foram notificadas 41.777 gestantes infectadas pelo HIV até
junho de 2008. O Estudo Sentinela-Parturiente de 2006 mostrou prevaléncia de
infeccdo pelo HIV em gestantes brasileiras de 0,41% e cobertura do teste para

HIV no pré-natal de 62,3% (95).

O primeiro estudo multicéntrico de transmissao vertical abrangendo todas
as macrorregioes brasileiras, realizado entre os anos de 2000 e 2001, mostrou
taxa de TV de 8,6% em 2000 e 7,1% em 2001. Houve varia¢des regionais de 4,9%
no Centro-Oeste a 17,6% no Norte em 2000 e 4,4% no Centro-Oeste a 18,9% no
Norte em 2001, demonstrando diferengas no acesso a assisténcia médica, na
qualidade do pré-natal, nos esquemas terapéuticos utilizados, na disponibilidade
dos exames de CD4 e carga viral e nas coinfecgdes nas diferentes regides deste
pais (96). Este estudo mostrou também que os fatores independentes associados
a transmissao vertical do HIV foram o diagnéstico da infec¢ao pelo HIV materna

no parto e pos-parto, falta de uso de terapia antirretroviral na gestacao, falta de
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acesso a realizagdo de CD4 e carga viral durante a gestagao, parto vaginal,

baixo peso e aleitamento materno.

Desde o primeiro caso diagnosticado em 1980 até junho de 2008 foram
notificados 13.728 casos de aids em criangas menores de 13 anos, sendo que
85,4% ocorreram por transmissdo vertical. Este percentual pode ser ainda
maior, ja que 8,3% dos casos infantis foram atribuidos a categoria “transmissao
ignorada” (93). Por outro lado, houve redugéo da taxa de incidéncia de aids em
menores de 5 anos de 5,5 em 1996 para 2,6 em 2007 (93), além de significativa

melhora da sobrevida de criancas infectadas pelo HIV no Brasil (97).

Estudo de tendéncia de transmissao vertical no Brasil revelou reducgao
progressiva dos casos esperados de aids por transmissédo vertical para as
criangas nascidas a partir de 1997. Este periodo coincidiu com a introducao
macica e universal das ac¢oes profilaticas preconizadas pelo Programa Nacional
de DST/Aids, particularmente a utilizacdo dos antirretrovirais em gestantes

infectadas pelo HIV e em recém-nascidos expostos (98).

Em 1994, o Ministério da Saude (MS) do Brasil iniciou a disponibilizagéo do
AZT em comprimido para adultos infectados pelo HIV e em xarope para criangas.
Em 1995 publicou uma norma especifica sobre prevengéo da transmissao vertical,
estabelecendo-a como uma das prioridades do Programa Nacional de DST e Aids
(PN-DST/Aids). No final de 1996, disponibilizou o AZT injetavel, possibilitando a
utilizacdo do esquema profilatico proposto pelo ACTG 076 nos servigos publicos

(94). No entanto, apenas em 1997 as recomendacdes contidas nesta publicacéo
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foram efetivamente implementadas, atualizadas e incluidas nos manuais de
condutas para o tratamento de adultos e criancas infectadas pelo HIV (Portaria
Técnica Ministerial n® 874/97). Posteriormente, passou a recomendar a realizagao
da sorologia no pré-natal e o uso do teste rapido para o diagnéstico da infeccao
pelo HIV nas mulheres que chegam ao hospital em trabalho de parto sem terem

feito o acompanhamento pré-natal.

As novas Recomendagbes para Profilaxia da Transmissdo Vertical do
HIV e Terapia Anti-Retroviral em Gestantes (61) apontam a necessidade de
intervengdes para reduzir a carga viral durante a gestacao, ja que se tem observado
que a taxa de TV é muito pequena quando o tratamento na gravidez se da com
drogas potentes, com reducédo significativa da carga viral. O inicio da TARV
devera ser realizado apds o primeiro trimestre, exceto se a paciente ja estiver
em tratamento ou apresentar critério para sugestao de tratamento (CD4 < = 350
ou doenca definidora de aids), retirando-se drogas contraindicadas na gestacao
e incluindo-se no esquema, de preferéncia, a zidovudina. A escolha das
medicagdes (terapia ou profilaxia) ira basear-se na contagem de CD4 e na
carga viral. A gestante devera ser encaminhada para acompanhamento em
servigos de referéncia e estes exames deverdo ser solicitados precocemente.
Com a implementagéo destas medidas, no Rio de Janeiro, houve taxa de TV de
3,57% em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV que foram

acompanhadas de 1996 a 2001 (99).

A epidemia de aids no estado de S&o Paulo concentra, atualmente,

171.647 casos confirmados. Deste total, 30% sao do sexo feminino e, desde 1996,
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a razédo de sexo M:F é de 2:1. As gestantes infectadas pelo HIV somam 12.210
casos notificados entre 2000 e 2008. Destas gestantes, 48% apresentam entre
um e sete anos de estudos concluidos e 52% séo brancas. Oitenta e nove por
cento realizaram pré-natal, 73% tiveram acesso a terapia antirretroviral e 61%
evoluiram para parto cesarea. Dos 9.773 nascidos vivos, 88% iniciaram o uso

de ARV nas primeiras 24 horas e 98,5% nao foram amamentados (100).

Estudo multicéntrico realizado em S&o Paulo encontrou taxa de TV do
HIV de 16% em partos realizados até 1993, quando a uUnica intervencéo era a
supressao do aleitamento (5). Em Ribeirdo Preto houve uma diminui¢do da taxa
de infeccdo neonatal com a introdugéo da profilaxia com zidovudina de 19,4%
para 8,6% (101). A taxa de infecgédo por transmissao vertical no estado de Sao

Paulo caiu de 9,4% em 2000 para 2,4% em 2002 (102).

A epidemia de aids em Campinas apresenta o total acumulado de 5.327
casos notificados de 1982 a 2008, sendo 5.286 em adultos e 141 casos em
criangas menores de 13 anos. A principal categoria de exposicao é a sexual e a
concentracdo do numero de casos encontra-se na faixa etaria de 30 a 49 anos.
A razdo de sexo M:F é de 2:1, com tendéncia a inversdo e aumento do numero

de casos entre mulheres em idade fértil nos préximos anos (103).

Observou-se soroprevaléncia da infecgao pelo HIV de 0,96% em mulheres
que tiveram seus partos realizados entre abril e setembro de 1991. Neste
periodo, foram colhidas 5.815 amostras andnimas de sangue do cordao umbilical

nas cinco principais maternidades de Campinas. A prevaléncia foi 0,46% para o
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municipio e atingiu 1% quando se observaram apenas as duas maternidades
universitarias com atendimento a populagao de classe social menos favorecida

através do sistema publico de saude (104).

O CAISM/UNICAMP iniciou o acompanhamento pré-natal para mulheres
infectadas pelo HIV em 1988. Desde o principio, as condutas vém sofrendo
alteragdes, seguindo tendéncias internacionais embasadas em estudos cientificos
gue observaram diminui¢cdo de transmissao vertical apos a introducao de intervencdes
como a utilizacdo de TARV, a cesarea eletiva e a suspensédo do aleitamento
materno. Foram observadas seis fases deste acompanhamento: 12 fase: 1990 a
1994, periodo em que n&o ocorria uso de ARV para a profilaxia da transmissao
vertical, apenas a contraindicagdo ao aleitamento materno; 22 fase: 1995 e
1996, periodo de inicio do uso de AZT durante a gestagdo e no recém nascido;
32 fase: 1997 e 1998: periodo da utilizacdo do AZT durante a gestagéo, trabalho de
parto/parto e no recém-nascido; 42 fase: 1999 a 2002: introdugdo do uso de
ARV em esquema duplo ou triplo, associado a parto por cesarea eletiva; 52
fase: a partir de outubro de 2002, com as revisdbes das orientacdes para
tratamento de gestantes, foi reconsiderada a possibilidade de parto vaginal e
monoterapia em situacdes de baixa carga viral; 62 fase: a partir de maio de
2005: recomendacao sistematica de cesarea eletiva para todas as gestantes

infectadas pelo HIV e uso de terapia antirretroviral potente para as mesmas.

Desde 1999, quando a terapia antirretroviral multipla comegou a ser
prescrita para profilaxia de TV no CAISM, varios esquemas de drogas foram

utilizados. De 1999 a 2000, utilizou-se AZT com Lamivudina (3TC). A partir de
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2000, associou-se um ITRNN (nevirapina) ou um IP (nelfinavir) ao esquema de
dois ITRN ja frequentemente utilizados. A partir de 2006, o nelfinavir (NFV) foi
substituido por lopinavir/ritonavir (LPV/RTV), afastando o risco de exposicao a
doses subterapéuticas de NFV no terceiro trimestre de gestacao (105), principalmente

se associadas a carga viral materna maior que 100.000 cépias/ml (106).

Uma coorte histérica de gestantes infectadas pelo HIV que tiveram parto
nesta instituicdo no periodo de 1990 a 2000 mostrou reducao da transmissao
vertical da primeira para quarta fase: de 32,3 para 25,7, 2,2 e 2,9%. O maior
declinio foi observado na terceira fase e deveu-se a introdugcdo do esquema
completo do ACTG 076. Nao houve transmissdo vertical nos casos de gestantes
tratadas com multiplas drogas e o risco de transmissao vertical foi 5 vezes maior

com o aleitamento materno (107).

Denota-se, a partir da relevancia do tema, o interesse em se obter dados
sobre a taxa de transmissao vertical a partir das mudangas de conduta admitidas ao
longo do tempo e sobre o perfil das mulheres atendidas no servigo acima referido,
tentando-se alcancar a melhor opcao de seguimento e tratamento para as gestantes

gue convivem com HIV/Aids, além das menores taxas possiveis de TV.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a transmissao vertical do HIV e os fatores a ela associados e
analisar o perfil clinico-epidemiolégico das gestantes soropositivas acompanhadas

no ambulatério de Pré-Natal Especializado do CAISM no periodo de 2000 a 2009.

2.2. Objetivos especificos

— Avaliar a taxa de transmissao vertical do HIV nas gestantes no CAISM
entre 2000 e 2009.

— Descrever o perfil clinico-epidemioldgico da populagdo de gestantes
soropositivas acompanhadas no Ambulatério de Pré-Natal Especializado
do CAISM.

— Avaliar a associacdo do perfil clinico-epidemiolégico das gestantes
com a transmissao vertical no CAISM entre 2000 e 2009.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Desenho do estudo

Estudo observacional analitico, do tipo coorte histérica, constituido por uma
populacdo de mulheres avaliadas ao longo do tempo para se averiguar o efeito

das intervencgdes realizadas no Servico de Obstetricia do CAISM/UNICAMP.

3.2. Tamanho da amostra

Por se tratar de um estudo de avaliagdo das intervengdes para reducao
da transmissao vertical do HIV em um servico, o nimero de casos foi limitado
ao numero de mulheres com diagnédstico de infeccédo pelo HIV que tiveram parto

no CAISM/UNICAMP entre 2000 e 2009.

3.3. Variaveis

3.3.1. Dependente

— Transmissao vertical do HIV.
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3.3.2. Independentes

A. Variaveis clinicas e obstétricas:

— Uso de terapia antirretroviral prévia a gestacao.
— Uso de terapia antirretroviral na gestagao.

— Uso de AZT intraparto.

— Uso de AZT neonatal.

— Tipo de parto.

— ldade gestacional ao nascimento (Capurro).

— Peso ao nascimento.

— Adequacao do peso para idade gestacional no recém-nascido.
— Aleitamento.

— ldade gestacional no inicio do pré-natal.

— Numero de consultas no pré-natal.

— CD4 no inicio e no final da gestacao.

— Carga viral no inicio e no final da gestagéo.

— Tempo de ruptura das membranas prévio ao parto.

B. Variaveis epidemioldgicas:

— ldade da gestante.

— Escolaridade.

— Numero de gestacgodes.

— Nudmero de partos.

— Numero de filhos vivos.

— Numero de filhos infectados pelo HIV.
— Nudmero de parceiros sexuais.

— Meétodo anticoncepcional prévio.

— Gestacao planejada.

— Categoria de exposi¢ao ao HIV.
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A seguir serdo apresentadas as variaveis estudadas, suas definigbes e

categorias.

1. Idade: tempo transcorrido, em anos, desde o nascimento até a realizagao
do parto: 14 a 50 anos.

2. Escolaridade: ultima série completada na escola: nenhuma, primeira

série do primeiro grau até ultima série do nivel superior, em anos.

3. Cor: cor da pele da mulher, conforme as categorias utilizadas no censo
demografico de 2000 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(IBGE): branca, preta, parda, amarela, indigena, outra.

4. Namero de gestacoes: quantidade de vezes em que a mulher

engravidou: 1 a 20.
5. Paridade: numero de partos que a mulher teve: 1 a 12.

6. Numero de abortos: quantidade de vezes em que foi interrompida
uma gravidez de até 22 semanas ou 500 gramas de peso, conforme
definicao da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS): 0 (zero) a 10.

7. Numero de cesareas: quantidade de vezes em que o parto foi por

cesarea: 1 a10.

8. Numero de filhos vivos: quantidade de descendentes que nao foram

a Obito apds o nascimento: 0 a 10.

9. Numero de filhos portadores de infeccao pelo HIV: quantidade de
descendentes que apresentaram diagnéstico de infecgdo pelo HIV
apds o nascimento: 0 a 10.

10. Numero de parceiros sexuais: quantidade de homens com quem a
mulher teve relacdes sexuais.

11. Método anticoncepcional em uso antes da concepcao: meio(s)
empregado(s) pela mulher e/ou parceiro sexual para evitar a gravidez:
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12.

13.

14.

15.

nenhum, preservativo, diafragma, dispositivo intrauterino (DIU),
anticoncepcional hormonal oral, anticoncepcional hormonal injetavel,
lagueadura, vasectomia, coito interrompido, preservativo associado a

anticoncepcional hormonal, ignorado.

Gestacao atual planejada: ocorréncia de gravidez conforme projeto

de vida prévio da mulher: sim, ndo, ignorado.

Categoria de exposicao a infeccao pelo HIV: forma de risco para
aquisigdo do virus da Imunodeficiéncia Adquirida a que a mulher foi
exposta, conforme categorias de exposicao hierarquizadas do Boletim
Epidemiolégico de Aids do Municipio de Sao Paulo de 2002 (108):
heterossexual, usudrio de droga injetavel, transfusdo sanguinea,
transmissao vertical, hemofilico, homossexual, bissexual, acidente de

trabalho, ignorado.

Periodo do diagnodstico da infeccao pelo HIV: momento em ocorreu
o conhecimento de que a mulher estava infectada pelo virus da
Imunodeficiéncia Adquirida: antes da gestacao atual, durante a gestacao

atual, durante o trabalho de parto ou o parto, apds o parto, ignorado.

Uso de terapia antirretroviral antes da gestacao: emprego de
medicamentos para tratamento da infecgéo pelo HIV antes da detecgéo

da gravidez: sim, nao.

a. monoterapia com zidovudina,

b. dois inibidores analogos de nucleosideos,

c. dois inibidores analogos de nucleosideos associados a nevirapina,
d. dois inibidores analogos de nucleosideos associados ao nelfinavir,

e. dois inibidores analogos de nucleosideos associados ao lopinavir/

ritonavir,
f. dois inibidores analogos de nucleosideos associados ao efavirenz,

g. outros esquemas com inibidores de protease.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Exposicao ao Efavirenz: uso de esquema antirretroviral contendo a
droga inibidora da transcriptase reversa ndao-analoga de nucleosideo

Efavirenz durante a gestacao: sim, nao.

Numero de consultas no pré-natal: quantidade de vezes em que a
mulher passou por avaliagdo médica especializada (ginecologista-obstetra
e/ou infectologista) em dias diferentes durante o periodo gestacional.

Idade gestacional no inicio do pré-natal: tempo de duragéo da gravidez
em semanas completas, medido a partir do primeiro dia do ultimo periodo
menstrual normal ou através de avaliacdo ecografica (quando a data
da ultima menstruacao for desconhecida ou incerta) em que a mulher

foi submetida a primeira avaliacao por médico ginecologista-obstetra.

Doenca(s) definidora(s) de aids no pré-natal: presenca de
enfermidade(s) que denota(m) imunossupressao severa, caracterizando
o estagio 3 de infecgao pelo HIV como Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, conforme definicdo do Centers for Disease Control and
Prevention (109): sim, néo.

Classificacao da infeccao pelo HIV durante a gestacao: qualificacao
do grau de imunossupressao causada pelo HIV, segundo critérios do
CDC revisados (109): 1, 2, 3, ignorado.

Complicacao(oes) obstétricas na gestacao: presenca de outra doenca
infecciosa além da infec¢édo pelo HIV ou ocorréncia de problema de causa
obstétrica: trabalho de parto prematuro, hipertensao arterial crénica/
pré-eclampsia/eclampsia, diabetes melito/diabetes melito gestacional.

Complicacao(6es) infecciosas na gestacao: presenca de outra
doenca infecciosa além da infeccdo pelo HIV: infeccao do trato
urinario, vaginose bacteriana, toxoplasmose, hepatite B, hepatite C,
citomegalovirose, sifilis, etc.
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23.

24.

25.

26.

27.

Idade gestacional durante a realizacao da primeira, segunda e
terceira afericoes de CD4 e carga viral: tempo de duragdo da
gravidez em semanas completas, medido a partir do primeiro dia do
ultimo periodo menstrual normal ou através de avaliagdo ecografica
(quando a data da ultima menstruagéo for desconhecida ou incerta)
em que a mulher foi submetida ao primeiro, segundo e terceiro

exames de quantificagéo de linfocitos T-auxiliares CD4 e carga viral.

Valor da primeira, segunda e terceira contagens de CD4:
quantificagédo dos linfocitos T-auxiliares que possuem o receptor CD4
de ligagdo do HIV em células por mililitro de plasma, através da
técnica de citometria de fluxo.

Valor da primeira, segunda e terceira contagens de carga viral:
quantificacdo das particulas virais do HIV, em cépias por mililitro de

plasma, através da técnica de “Brushed” DNA.

Uso de terapia antirretroviral durante a gestacao: emprego de
medicamentos para tratamento e/ou profilaxia da transmissao vertical

da infec¢ao pelo HIV durante a gravidez: sim, néo.
a. monoterapia com zidovudina,

b. dois inibidores analogos de nucleosideos,

(2]

. dois inibidores analogos de nucleosideos associados a nevirapina,

o

. dois inibidores analogos de nucleosideos associados ao nelfinavir,

(1]

. dois inibidores analogos de nucleosideos associados ao lopinavir/

ritonavir,
f. dois inibidores analogos de nucleosideos associados ao efavirenz,

g. outros esquemas com inibidores de protease.

Tempo de uso de antirretroviral na gestacao: periodo total, em
dias, em que a gestante fez uso das medicacbes para tratamento
e/ou profilaxia de transmissao vertical até o parto.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Suspensao de medicacao antirretroviral durante a gestacao:
interrupcado do emprego de algum medicamento para tratamento e/ou
profilaxia da transmisséo vertical do HIV devido a efeitos colaterais

dos mesmos: sim, nao.

Data do parto: data em que ocorreu 0 nascimento da crianga em dia,

més e ano.

Tipo de parto: forma de finalizagdo da gestagdo para o nascimento
do feto: vaginal espontaneo, fércipe, ceséarea.

Tempo de bolsa rota: intervalo de tempo, em horas, entre a ocorréncia
da ruptura das membranas amniodticas e o nascimento do feto: 0
(zero) a 540.

Realizacao de episiotomia: execucao de incisdo no assoalho perineal
durante o parto, visando ampliar o canal do parto, facilitando o

desprendimento fetal: sim, nao.

Trabalho de parto: presenca de contragdes uterinas regulares (no
minimo 2 em 10 minutos) e dolorosas, com duracdo de 30 a 40

segundos: sim, nao.

Indicacao de cesarea: justificativa para a realizagdo do parto cirlirgico:
infeccéo pelo HIV, sofrimento fetal, apresentacao pélvica, desproporgcéao
céfalo-pélvica, iteratividade, outra.

Uso de AZT durante o trabalho de parto e o parto: infuséo intravenosa
de zidovudina iniciada a partir do trabalho de parto ou trés horas
antes da cesarea eletiva e mantida até a ligadura do corddo umbilical,
conforme preconizado pelo Protocolo 076 do AIDS Clinical Trials
Group (PACTG 076) (38): sim, néo.

Peso ao nascimento: quantidade da massa corporal do recém-nascido
em gramas, medida através de balanca Filizola, segundo consta no

prontuario meédico.
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Sexo da crianca: género do recém-nascido: masculino, feminino,

ignorado.

Apgar de primeiro e quinto minutos: Escala ou indice que consiste
na avaliagao de cinco sinais objetivos do recém-nascido no primeiro € no
quinto minutos ap6s o nascimento (frequéncia cardiaca, respiragao,
tonus muscular, irritabilidade reflexa e cor da pele): 0 a 10.

Idade gestacional ao nascimento: tempo de duragéo da gravidez em

semanas completas, medido a partir do indice de Capurro: 30 a 40.

Adequacao do peso para a idade gestacional: determinacdo da
relacdo da quantidade da massa corporal do feto em gramas e o tempo
de duracdo da gravidez em semanas completas, medido a partir do
indice de Capurro através do grafico de Lubchenco (110): adequado para
a idade gestacional (peso ao nascer esta entre os percentis 10 e 90),
pequeno para a idade gestacional (peso ao nascer esta abaixo do
percentil 10), grande para a idade gestacional (peso ao nascer esta
acima do percentil 90).

Uso de AZT apds o nascimento: administracdo de zidovudina oral
ao recém-nascido apds o parto e manutengdo por seis semanas,

conforme o Protocolo ACTG 076: sim, nao.

Patologia(s) neonatal(is): ocorréncia de enfermidade na crianca a

partir do nascimento: sim, nao.

Malformacao congeénita: presenca de deformidade(s) fisica(s)
detectada(s) apds o nascimento da crianga: sim, nao.

Aleitamento materno: pratica da amamentacao da crianca pela mae
apds o nascimento: sim, ndo.

Obito fetal: 6bito do feto ocorrido apds 22 semanas completas de
gestacdo: sim, nao.
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46.

47.

48.

49,

50.

51.

Obito neonatal: ébito da crianca ocorrido entre o nascimento e 28

dias de vida: sim, nao.

Transmissao vertical do HIV: presenca de infeccdo pelo virus da
Imunodeficiéncia Adquirida na crianca nascida de mae portadora do
virus, conforme as recomendacdes do Guia de Tratamento Clinico da
Infeccdo pelo HIV em Pediatria (111): sim, ndo.

Parto em outro servico: se 0 nascimento da crianga ocorreu em
outro local que ndo o CAISM: sim, n&o.

Gestacao gemelar: deteccdo de dois fetos sendo gerados

concomitantemente: sim, néo.

Gestacao em curso: gravidez ainda em andamento ao final da

coleta de dados para a pesquisa em questao: sim, ndo.

Aborto: interrupcédo da gravidez de até 22 semanas ou 500 gramas
de peso, conforme definigdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS): sim, nao.

3.4. Selecao dos sujeitos

A lista de mulheres portadoras do HIV foi obtida através do livro de registro

de casos de mulheres soropositivas do ambulatério de Pré-Natal Especializado

(PNE) e do livro de ocorréncias do Centro Obstétrico do CAISM/UNICAMP.

As criancas nascidas de maes portadoras do HIV sdo encaminhadas

para acompanhamento e definicdo do seu diagnéstico de infec¢do pelo HIV no

ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC/UNICAMP. No entanto, os recém-

nascidos ndo apresentam prontuario médico aberto na maternidade nos primeiros

dias de vida (exceto nos casos de intercorréncia neonatal grave, como interna¢éao
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em terapia intensiva), € seus nomes ndo sao registrados no prontuario materno.
Desta forma, para identificagdo das criangas e seus nomes fez-se necessaria busca
através de: a. prontuario médico proprio da crianga se ocorreu internagéo neonatal;
b. listagem de criangas sob seguimento no ambulatério de Imunodeficiéncia
Pediatrica do HC/UNICAMP; c. fichas de notificagao da gestante infectada pelo HIV
e crianga exposta do Servigo de Vigilancia Epidemiolégica do CAISM; d. cadastro do
recém-nascido no Servigo Social do HC/UNICAMP, através do qual € realizada
aquisicado da férmula lactea substituta do leite materno; e. registro da crianga como
caso de transmissao vertical no Servico de Vigilancia Epidemiolégica do HC/CAISM,;
f. contato telefénico com as méaes que fazem acompanhamento ginecoldgico no
ambulatério de Infecgdes Genitais I| no CAISM; g. contato telefénico com as mées
que fazem acompanhamento da infeccdo pelo HIV no Centro de Referéncia de
Tratamento de DST/Aids de Campinas; h. contato telefénico com o Centro de Saude
mais préximo do endere¢o mais recente disponivel; i. contato por carta pelo enderego
mais recente disponivel. O contato telefénico foi executado pela pesquisadora por até
cinco vezes, em periodos diferentes (manha, tarde e noite), apés o que foi

utilizado o recurso da carta.

3.4.1. Critérios de Inclusao

— Diagnoéstico de infeccao pelo HIV antes da gestacdo, durante a
gestacao ou no momento do parto.

— Parto ocorrido no CAISM/UNICAMP.

— Parto ocorrido em outro servico quando a paciente realizou
acompanhamento pré-natal no CAISM/UNICAMP.
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3.5. Instrumento para coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada através de uma ficha criada pela
pesquisadora com base em literatura especifica e preenchida com os dados dos
prontudrios (Anexo 1). Este instrumento foi pré-testado apds a aprovagéo do projeto
de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UNICAMP, com prontuérios de pacientes acompanhadas no Pré-natal Especializado.

3.6. Coleta de dados

Apés a listagem dos nomes e dos numeros de registro hospitalar, a
pesquisadora fez o levantamento dos prontuarios médicos da mée e da crianga
no CAISM e no Hospital de Clinicas e realizou o registro dos dados na ficha

especifica (Anexo 1).

Nos casos em que se constatou que ndo ocorreu o diagndstico definitivo
quanto a transmissao vertical do HIV devido a perda de seguimento da crianca
no ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC/UNICAMP, foi realizada a
orientacao (via telefone ou carta, conforme critérios acima definidos) do seu

responsavel legal para a retomada do acompanhamento de rotina.

3.7. Critérios para descontinuacao

— Auséncia de retomada do acompanhamento da crian¢ga no ambulatério
de Imunodeficiéncia Pediatrica do Hospital de Clinicas ap6s a orientacao

de seus responsaveis.
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— Impossibilidade de se realizar a orientacdo acima descrita devido a
falta de dados para contato com os responséaveis legais ou falta de
resposta dos mesmos apods o contato.

3.8. Controle de qualidade

O controle de qualidade visa garantir o rigor do desenvolvimento do estudo e
da coleta de dados. Para tal, foi realizado o pré-teste da ficha para coleta de
dados, a revisdo manual destas fichas para correcdo do seu preenchimento
(verificacdo da resposta a todas as perguntas, respostas textuais pertinentes as
perguntas, respostas registradas textualmente com letra legivel e suficientemente

detalhadas), a organizagao dos instrumentos e a dupla digitacao dos dados.

3.9. Processamento e analise dos dados

3.9.1. Codificagao e processamento dos dados

Todas as informacdes foram codificadas e armazenadas em um banco
de dados criado com este propdsito no programa Epi Info. Antes da entrada dos
dados na planilha, as fichas foram revisadas quanto a sua completude e foi
realizada a corre¢cdo do preenchimento. Apos esta revisdo, os dados foram
digitados duplamente em momentos diferentes. Posteriormente, foi realizada a
limpeza e a andlise de consisténcia dos dados. Os programas utilizados para

criar e estruturar o banco de dados foram o Epi Info versdo 6.0 e 0 SAS 9.1.
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3.9.2. Analise estatistica

Inicialmente foi feita uma andlise descritiva das caracteristicas
sociodemograficas da mulher, do acompanhamento pré-natal, do uso de terapia
antirretroviral, do parto e do recém-nascido, através de distribuicao percentual ou
média, comparativamente entre os grupos das diferentes terapéuticas. Posteriormente
foi analisado o efeito especifico das diferentes intervengdes através de razées de
risco (RR). As possiveis associa¢des entre as variaveis categéricas foram testadas
através do teste qui-quadrado ou exato de Fisher (112). As associacdes entre as
variaveis continuas foram testadas através do t de Student (dados paramétricos),

teste de Mann-Whitney (ndo-paramétricos) e ANOVA (113), quando apropriado.

O intervalo de confianga utilizado foi de 95%. O valor de p foi considerado

significativo abaixo de 0,05.

O programa utilizado para a analise foi o SAS versao 9.1.

3.10. Aspectos éticos

Para a realizacdo da pesquisa foram seguidas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos contidas na Resolucao

196/96 (114) e respeitados os principios da Declaracédo de Helsinki (115).

Os dados foram obtidos através da andlise de prontuarios e preenchimento
de uma ficha de coleta de dados (Anexo 1). A confidencialidade das informagbes

colhidas e a privacidade das mulheres soropositivas e dos seus filhos foram
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garantidas pela criagdo de um numero sequencial de registro na pesquisa. Este
nuamero foi utilizado para a identificacdo do caso nos arquivos de uso do

pesquisador. Cada binbmio mae-crianga foi identificado com Gnico numero.

As criangas nascidas de maes portadoras do HIV s&o encaminhadas
para acompanhamento e definicdo do seu diagndstico de infec¢do pelo HIV no
ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC/UNICAMP. Nos casos de
perda de seguimento, os responsaveis legais pelas criangcas receberam orientagéo

para retomada do acompanhamento, via telefone ou carta.

Esta pesquisa foi previamente submetida a aprovagéao pela Comissao de
Pesquisa, através do Projeto no. 459/2004 do Departamento de Tocoginecologia do
CAISM e Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UNICAMP (Anexo 2).

As informagdes foram obtidas especificamente para os propdsitos de
pesquisa. Os resultados do estudo e suas conclusdes ndo serdo utilizados para

outros fins que ndo os de interesse cientifico ou de saude publica.
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Abstract

Objectives: to evaluate mother-to-child transmission (MTCT) rates and related
factors in HIV-infected pregnant women from CAISM/UNICAMP between 2000
and 2009. Subjects and methods: cohort of 452 HIV-infected pregnant women
and their newborns. Data was collected from recorded files and undiagnosed
children were enrolled for investigation. Statistical analysis: qui-square test,
Fisher exact test, Student t test, Mann-Whitney test, ANOVA, risk ratio and
confidence intervals. Results: MTCT occurred in 3.6%. The study population
displayed a mean age of 27 years; 86.5% were found to have acquired HIV
through sexual contact; 55% were aware of the diagnosis prior to the pregnancy;
62% were not using HAART. Mean CD4 cell-count was 474 cells/ml and 70.3%
had undetectable viral loads in the third trimester. HAART included nevirapine in
35% of cases and protease inhibitors in 55%; Zidovudine monotherapy was
used in 5.5%. Mean gestational age at delivery was 37.2 weeks and in 92% by

caesarian section; 97.2% received intravenous zidovudine. Implicated factors
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related to MTCT were: low CD4 cell counts, elevated viral loads, maternal aids,
shorter periods receiving HAART, maternal concurring illnesses (anemia, IUGR,
oligohydramnium), co-infections (CMV and toxoplasmosis) and the occurrence
of labor. Use of HAART for longer periods, caesarian delivery and oral
zidovudine for the newborns were associated with a decreased risk. Poor
adhesion to treatment was present in 13 of the 15 cases of transmission; in 7,
co-infections were diagnosed (CMV and toxoplasmosis). Conclusion: Use of
HAART and caesarian delivery are protective factors in mother-to-child
transmission of HIV. Maternal coinfecctions and maternal concurring illnesses

were risk factors for MTCT.

Keywords: HIV, pregnancy, mother-to-child transmission.
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Introduction

Epidemiologic surveys show that HIV transmission patterns have changed,
shifting the epidemic towards the poorer, those living in non-urban areas and
women. Increasing heterosexual transmission is responsible for the ever growing
rates of infected women. Considering that 85% of infected women are within their
reproductive years, the risk of mother-to-child transmission (MTCT) is significant [1].

In Brazil, the world tendencies for heterosexual transmission of HIV are also
observed: gender ratios that were of 40:1 in 1983 reached 1.3:1 in 2008 [2,3] Up
until 2008, 41.777 pregnant women were reported to be infected with HIV. A
sentinel study (Estudo Sentinela-Parturiente) has shown that the prevalence of
HIV infection among pregnant women is 0.41% and that HIV testing for pre-natal
care is performed in 62.3% of patients [4]. Out of 63 countries analyzed by
UNAIDS, Brazil provides antiretroviral therapy for 50 to 75% of pregnant women
[1]. MTCT rates were evaluated in a large multicentric study that found 8.6% of
newborn infection in 2000 and 7.1% in 2001[5].

Several factors have been implicated in the matter of MTCT of HIV.
Among them are: advanced maternal aids-related illness, elevated viral loads,
breastfeeding, route of delivery, infectious and obstetrics concurring diseases and
low CD4 cell counts during pregnancy [6,7,8,9]. Furthermore, viral subtype [10],
viral concentration in maternal genital fluids [11,12] and genetic factors [13].
Short duration of antiretroviral therapy during the course of pregnancy, problems
regarding adhesion [14] to treatment and co-infections such hepatitis C virus
[15], genital herpes [16], cytomegalovirus [17], syphilis [18] and toxoplasmosis

[19,20] and recreational drug abuse [21] further increase the risk of MTCT.
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The beneficial role of antiretroviral therapy in decreasing the risk of MTCT
of HIV has been largely documented, since ACTG 076 protocols were published
[22]. In turn, both the use of highly active antiretroviral therapy (HAART) prior to
conception and its earlier initiation in the course of pregnancy were associated
with lower rates of transmission [14], bringing forth the issue of the appropriate
timing for the beginning of prophylactic use of HAART. In one hand, introduction
of therapy as early as the second trimester can protect against in utero infection,
however it can also lead to adverse effects such as drug toxicity [23,24],
congenital malformations [25], poor adhesion to treatment, gestational diabetes
[26], premature labor and low birth weight [27].

Besides antiretroviral use, elective cesarean delivery (prior to labor and
without rupturing of membranes) has been established considering the main
routes of transmission: micro transfusions during labor, infection after rupture of
membranes and direct contact of the fetus with maternal secretions or blood in
the birth canal. Based on these mechanisms, its currently recommended that
ruptured membranes must not remain longer than four hours and prolonged
labor is avoided since transmission rates significantly increase after such
periods (about 2% per hour of ruptured membranes, until 24 hours) [28,29]. This
intervention has shown to be effective in reducing risk of MTCT, regardless of
zidovudine (AZT) use in the years before AZT became available in large scale
[30,31] and after prophylactic HAART [32,33].

Other factors aiming to reduce HIV transmission include post-exposure
prophylactic measures such as intravenous zidovudine for the pregnant woman,

avoidance of breastfeeding and antiretroviral therapy for the exposed newborn [22].
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Guidelines for prevention of mother-to-child transmission of HIV and
Antiretroviral therapy during pregnancy [34], periodically revised by the National
Program for Management of Sexually Transmitted Diseases and AIDS (PN-
DST/AIDS) point out the importance of achieving the lowest possible viral loads
in the course of pregnancy, given that HAART and undetectable viral loads
provide consistent protection against HIV transmission.

CAISM/UNICAMP has been involved in the treatment and care of HIV-
infected pregnant women since 1988. Since the beginning, its guidelines were
based on internationally accepted evidence based concepts such as HAART,
elective cesarean delivery and avoidance of breastfeeding. A historical cohort of
HIV infected pregnant women has shown reduction MTCT rates from 32.3% in
1990 to 2.9% in 2000. The greatest decline was observed after the introduction
of the complete recommendations of ACTG 076 protocol. At that time, there
were no reported cases of MTCT in pregnant women treated with HAART [35].

The objectives of this paper were to evaluate mother-to-child transmission
of HIV and related factors, to describe clinical and epidemiological profile of HIV
infected pregnant women in a specialized prenatal care facility from 2000 to 2009

and to identify possible consequences of maternal infection to the newborn infant.

Subjects and method

Observational and analytical study, with a historical cohort constituted by
a population of 452 pregnant women in the period of 2000 to 2009, all patients
of the Obstetrics Service of CAISM/UNICAMP. The women were selected from

retrospective patient records in the hospital archives and its epidemiologic
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surveillance service. A specific form was developed for data gathering and an
EPINFO program created for data analysis. Variables analysed were: epidemiologic
characteristics of the women (age, formal education, parity, planned pregnancy),
clinical characteristics (previous use of HAART, previous diagnosis of HIV, CD4
cell count, viral load, regimens of antiretroviral treatment, maternal coinfections
and gestacional problems) and newborns characteristics (birth weight, birth length,
Capurro, Apgar scores, neonatal morbidity and oral zidovudine use).

All newborns exposed to HIV were referenced to the Pediatric
Immunodeficiency Service at UNICAMP. In the few cases, where a final
diagnosis of HIV infection in the newborn was not possible due to loss of follow
up, the main caretaker was contacted by phone or mail. Research and data
gathering and processing was approved by the Research Ethics Committee of
the Medical Sciences Department of the State University of Campinas (Project
number 459/2004).

Statistical analysis was constituted of data regarding: demographic and
epidemiologic characteristics of the women, prenatal care records, use of
antiretroviral therapy, delivery and newborn. Data was analyzed through percentual
distributions and means, comparatively between groups of HIV-infected and
non-infected children. The specific effect of several different interventions was
analyzed through their individual risk ratios (RR). Possible associations between
each variable were further tested with qui-square test or Fisher’'s exact test. The
association between continuous variables was tested through student t test
(parametric data), Mann-Whitney test (non-parametric data) and ANOVA. The

employed confidence interval was 95%. P value was considered to be statistically
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significant if it was lower than 0.05. Data was analyzed with statistical program

SAS version 9.1.

Results

Between 2000 and 2009, 26.668 deliveries were carried in CAISM/
UNICAMP, of which 452 were of HIV-infected pregnant women, configuring a
prevalence of 1.69% of cases. Of these women, two had 4 pregnancies, 6 had 3
pregnancies and 48 had two pregnancies. There were 8 multiple gestations. Figure 1

shows excluded cases in the final analysis. Ultimately 401 infants were analyzed.

Characteristics of pregnant women, prenatal care and delivery

Mean age of the women was 27 years and 6 to 7 years of formal
education. The majority of pregnant women was Caucasian (59.7%), reported
having a fixed sexual partner (76.9%), reported up to two previous births and the
vast majority did not have HIV-infected children (89.3%). The mean number of
previous sexual partners was among 4 and 5. The majority of women was
exposed to HIV through sexual contact (86.5%), followed by intravenous drug
use (8.3%). Three women were infected through mother-to-child transmission.
Seventy-three women (21.8%) reported the pregnancy as planned. The minority
of women (37.1%) did not report birth control methods in the moment of
pregnancy. Two pregnancies occurred after feminine surgical sterilization and
one after a vasectomy.

More than half of the women (55.1%) had already been diagnosed with

HIV at the moment of gestation and 19% of them had planned to get pregnant.
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The majority (62.5%) was not on antiretroviral when they got pregnant. Among
women already using antiretroviral (47.5%), the most common combination was
two nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI) and one protease inhibitor
(Pl) or one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI). The
association of only two NRTI was used in 3.1% of cases and monotherapy with
AZT in 2.3% of cases. Eighty four percent of women reported good adhesion to
treatment when they got pregnant.

The mean number of prenatal visits was 7 (ranging from 1 to 18). Mean
gestational age at the beginning of prenatal care was 18.1 weeks (ranging from
3 to 38). Fourteen women (3.6%) reported AIDS-defining illness during prenatal
care, mainly neurotoxoplasmosis. Two hundred and sixty three women (67.6%)
were found to correspond to classifications 1 and 2 of the CDC. Seventy two
pregnant women matched criteria for stage 3 HIV-infection (AIDS) during
prenatal care.

The majority of women presented at least one obstetric complication during
follow up (69.6%), the most frequent being premature labor (14.5%), followed by
oligohydramnious (7.9%), intrauterine growth restriction (6.1%), chronic or gestational
hypertension (5.1%) and meconial amniotic fluid (4.3%), among others.

The majority of women had also at least one other infectious complication
(76.3%), the most frequent being bacterial vaginosis (32.9%), followed by urinary
tract infection (27%), papilomavirus/ intracervical neoplasia (22.7%), hepatitis C
(12.5%), vaginal candidiasis (12%), intestinal infections (8.9%), pneumonia

(5.1%), hepatitis B (4.3%), genital herpes (3.3%) and syphilis (2.5%), among

Publicacao 55



others. Fourteen of these pregnant women (3.6%) were found to be carrying
multiresistant HIV.

Three hundred and fifty women (89.3%) collected blood samples for CD4
cell counts. Mean gestational age at the first count was 20.1 weeks and mean T
CD4 cell count was 474 cells/ml and viral loads were 15.689 copies/ml, with a
median of 1.300 copies/ml. After introduction of antiretroviral therapy, 175
women (44.6%) had a second CD4 cell count, at a mean gestational age of 28
weeks. Mean CD4 cell counts on the second sample of such women was 522.1
cells/ml and mean viral load was 5.544 copies/ml, with a median being lower
than 50 copies/ml. Ninety three pregnant women (53.1%) had undetectable viral
loads (lower than 50 copies/ml) at this moment. Thirty two women (8.2%) had a
third CD4 cell count during prenatal care, at a mean gestational age of 32.1
weeks and mean values of 544.7 cells/ml. Thirty seven women (9.4%) had a
third viral load dosing, at a mean gestational age of 32 weeks and with mean
values of 186.7 copies/ml, with median values lower than 50 copies/ml. Of
these, 26 (70.3%) had undetectable viral loads.

The percentage of prophylactic antiretroviral use (maternal CD4>350)
was 39.1%. Only eleven women (2.8%) did not use antiretroviral therapy during
pregnancy by late diagnosis. Among women who did use HAART, 10.5% were
exposed to efavirenz. Zidovudine monotherapy was used by 28 women (7.3%)
and in 21 patients, it was maintained until birth.

HAART combinations used are presented in Table 1. Mean duration of

antiretroviral therapy during pregnancy was 142.4 days.
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After introduction of HAART, 66 pregnant women (71.7%) had undetectable
viral loads after using two NRTI associated with one PI (nelfinavir 41.3%,
lopinavir/ritonavir 25%) or other combinations with Pl (5.4%). Only 23 of them
had undetectable viral loads with the use of 2 NRTI associated with one NNRTI
(nevirapine).

Mean gestational age at birth was 37.2 weeks. In 92% of cases, delivery
was conducted by caesarean section. The most frequent reason for caesarean
was HIV infection itself (82.8%), followed by two or more previous caesareans
(12.7%), fetal acute distress (2.5%) and breech presentation (1.4%). In sixty one
cases (15.9%) delivery followed spontaneous labor. In thirty one cases (8%)
birth occurred vaginally, in two of them forcipes were utilized and in one there
was episiotomy.

In fifty eight cases (15.1%) there was premature rupture of membranes
(15.1%) with a mean duration of 22.3 hours. There was one case in which
premature rupture of membranes occurred at 28 weeks of gestation, remaining
for 240 hours until delivery and resulting in confirmed HIV infection of the child.

In three hundred and seventy cases (97.4%) of cases, intravenous

zidovudine was utilized during labor and delivery.

Characteristics of the newborns

Of 401 newborns, 208 (52.9%) were feminine. Mean birth weight was 2820
grams and mean birth length was 47 centimeters. Mean birth age by the method
of Capurro was 37.6 weeks. 79 children were premature (24%) and 87 (21.96%)

had low birth weights.

Publicacao 57



Twenty five newborns (6.3%) had first minute Apgar lower than 7 and only
2 of them (0.5%) remained like this in the fifth minute.

Three hundred and forty two children (90%) were considered to be
adequate for gestational age at birth.

Forty eight children (12.2%) presented with at least one congenital
malformation: 9 cases of cardiac anomaly, 7 cases of genital tract malformations
and 5 cases of urinary tract malformations.

Thirty four children (8.9%) presented at least one other illness during
neonatal period (12 cases of pneumonia, 10 cases of hepatitis C, 6 cases of
candidiasis and toxoplasmosis, 4 cases of cytomegalovirus infection, hepatitis B
and urinary tract infection, 3 cases of meningitis and sepsis, 2 cases of syphilis
and one case of rubella, varicela and tuberculosis).

Neonatal use of oral zidovudine in the hospital was confirmed in 100% of
cases. Only 4 children did not use oral AZT after discharge. Mean time using
AZT was 42 days.

Fifteen children were infected with HIV and 386 had this diagnosis
excluded during follow up. Mother-to-child transmission of HIV occurred in this

cohort in 3.6% of cases.

Factors associated with mother-to-child transmission of HIV

The risk factors for transmission were: low CD4 cell count, elevated viral
loads, maternal AIDS-defining illness, reduced time on HAART, obstetric and
infectious concurring illnesses, neonatal co-infections, low birth-weight, newborns

small for gestational age and fail to complete postnatal prophylactic use of AZT.
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HIV infection diagnosis after delivery increased in more than 26 times the
risk of mother-to-child transmission (RR=26.99; 13.62-53.05), which occurred in
the case of one pregnant women with a positive rapid HIV test at admission
during labor.

There was difference in the mean number of prenatal visits among cases
of mother-to-child (5.4 visits) transmission in comparison with cases without it
(7.5 visits) (p=0.0376). Any concurring AIDS-defining illness that occurred during
prenatal care enhanced the risk of transmission in more than 5 times (Table 3).

Regarding obstetric complications, maternal anemia during gestation
increased the risk of transmission in 4 times. Similar increases were observed in
cases of oligohydramnion and restriction of intrauterine growth. Presence of
meconium in amniotic fluid at birth increased in almost 9 times the risk of
mother-to-child transmission of HIV. Ovular infection elevated the risk in more
than 21 times. Intracranial hypertension and coma (secondary to neurotoxoplasmosis)
increased transmission by more than 15 times, as neurotoxoplasmosis by itself
increased it in more than 7 times (Table 3).

There was difference among values of the first CD4 cell count obtained
during prenatal care among cases associated with transmission of HIV (219.1
cells/ml) and those not associated with it (480.9 cells/ml) (p=0.002). Values
lower than 350 cells/ml in the first CD4 cell count during prenatal care increased
the risk of mother-to-child transmission in more than 12 times (Table 3).

There was also difference between mean levels of viral loads at the
second dosing during prenatal care in cases of newborn infection (364.882

copies/ml) and cases without newborn infection (4.445 copies/ml) (p=0.0275).
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During gestation, use of HAART constituted protective factor against
mother-to-child transmission of HIV, with difference attributed to the mean
duration of use in days among cases of transmission (93.2 days) and those
without transmission (144.2 days) (p=0.0121). Use of HAART for less than 15
days prior to delivery determined and increased risk of transmission of more
than 5 times (Table 3). The use of antiretroviral drugs during pregnancy was not
associated with low birth weight (p=0.0808) or premature birth (p=0.43).

Regarding the route of delivery, caesarean operation has shown
protection in the order of 80% against mother-to-child transmission of HIV. In the
other, delivery occurring after the onset of labor determined an increased risk of
almost 5 times for transmission of HIV (Table 3).

Regarding the newborns, children who were considered to be small for
gestational age had an increased risk of almost 5 times for HIV infection (Table
4). There was difference between mean values of birth weight in cases of
transmission of HIV (2416 grams) and those without it (2836 grams) (p=0.0392).
Low birth weight was associated with an increase of 3 times or more in the risk
of transmission (Table 4).

There was also difference in the risk of transmission according to mean
length values at birth in cases of newborn infection (45.2cm) and those without it
(47cm) (p=0.0357).

Children who did not receive oral zidovudine in the neonatal period had
an increased risk of acquiring HIV of more than 35 times. (Table 4)

The presence of any illness in the neonatal period determined an

increased risk for HIV transmission of almost 6 times. Similar increases in the
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risk of mother-to-child transmission were demonstrated in children who
developed anemia. Neonatal infections were significantly associated with
mother-to-child transmission of HIV. Toxoplasmosis increased the risk in almost
24 times, cytomegalovirus infection in more than 15 times and pneumonia in 8
times (Table 4).

Table 5 shows characteristics of HIV infected newborns.

Discussion

The present study, analyzing 452 pregnancies from 2000 to 2009, found an
HIV MTCT rate of 3.6%, which was above the expected for a reference
maternity, in which nationally [34] and internationally accepted standard prophylactic
measures are routinely employed in the care of HIV infected pregnant women.
However, further studying of the 15 cases of transmission of HIV has shown
particular results that explain such numbers. In spite of a multidisciplinary approach
to prenatal care, with emphasis in medical (infectious disease specialist and
obstetrician) and psychosocial care, the vast majority of mothers had substantial
problems regarding adhesion to treatment and regular use of antiretroviral
therapy prescribed during the gestation period. As a direct consequence of poor
adhesion to treatment, some women reached delivery bearing high viral loads or
even unknown values of viral load. Only one pregnant woman reported good
adhesion to treatment and achieved undetectable viral loads prior to delivery, but

presented with prolonged labor and cesarean operation due to functional dystocia.

Publicacao 61



The results shown several risk factors associated with MTCT of HIV,
confirming worldwide data on the subject.

The absence of HIV infection diagnosis prior to delivery implicated in a
significant increase in the risk of MTCT, confirming the paramount importance of
early diagnosis and implementation of all the current prophylactic interventions
recommended for these cases [5]. Women with advanced degrees of
imunossupression (CD4<350 or AIDS) had a significantly higher risk of transmitting
HIV to their newborns, similarly to results found in literature [6,7,8,9,29]. Of note, one
case presented with advanced neurotoxoplasmosis with intracranial hypertension
and coma, eventually leading to death in the post-partum period and newborn
confirmed infection with both agents. This patient did not adhere to either
antiretroviral therapy or to specific toxoplasmosis treatment.

Some pregnant women also reported previous recreational drugs use, which
constitutes independent risk factor, according to recent findings [21]. Drug use
leads to vascular alterations that impair placental barrier function. Because of
this, it is recommended that women reporting drug use should start antiretroviral
therapy as early as possible in the course of pregnancy.

HAART leads to undetectable viral load more rapidly in the course of
treatment [14,33,36,37]. HAART in comparison to AZT monotherapy was
strongly associated with decreased risk of MTCT. Duration of antiretroviral
therapy shorter than 15 days was associated with and increased risk, as was
demonstrated by international study [14]. It is established that after two weeks of

antiretroviral therapy the decrease in maternal viral loads would be sufficient to
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decrease the risk of neonatal infection. Our data found that Pl containing
regimens were an important factor to protect against MTCT.

Prematurity and low birth weights were not observed as complications of
HAART use during pregnancy, in agreement with findings of other studies
[38,39,40,41], but as opposite to what was concluded by others [27,42,43].
Thus, our results confirm the safety of antiretroviral drugs during pregnancy.

Obstetric and infectious complications of pregnancy have also lead to an
increase in the risk of newborn HIV infection, in particular: anemia, oligohydramnion,
intrauterine growth restriction and ovular infection. These factors can be symptomatic
of compromised placental barrier function, increasing its permeability to HIV [28]
and corroborate the importance of referring prenatal care of HIV infected pregnant
women to tertiary specialized healthcare centers.

Great controversy still exists regarding the route of delivery in HIV infected
pregnant women. Micro transfusions occurring during uterine contractions enhance
blood exchanges between mother and fetus and the presence of significant viral
loads becomes an important factor in newborn HIV infection. Another issue presents
itself as plasma viral loads do not adequately represent viral concentrations in
vaginal fluids [11]. So, even patients with sustained undetectable plasma viral
loads could still carry substantial viral load in vaginal secretions. Our data point
out that the presence of labor has significantly increased the risk of MTCT.

This study demonstrated also, in concordance to current literature, a lower
rate of MTCT following elective cesarean delivery, including women on potent
antiretroviral therapy and with low peripartum plasma viral loads [32,33]. In fact,

this has been the standard of care in this healthcare facility since 2005, provided
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that the patient did not present in advanced labor (elective cesarean delivery).
Previous studies discussed the higher post partum morbidity in HIV pregnant
women submitted to a caesarean section. However, recent studies did not find
this association, leading to a relative safety by performing a caesarean in these
women [33].

Premature rupture of membranes followed by vaginal delivery was present
in one case of newborn infection, confirming it as a colaborating factor for MTCT
[28,29].

Low birth-weight and small for gestational age also had increased risk for
MTCT [44]. Among 15 infected newborns, in seven cases low birth-weight was
a contributing factor. Furthermore, several of these presented with serious
infectious complications of the neonatal period. Maternal acute infections can
compromise placental barrier, increasing the risk of MTCT. Several studies have
demonstrated association, especially with maternal toxoplasmosis [19,20] and
CMV [17], reinforcing the need of exaustive research of these infections during
prenatal care. Co-infection with hepatitis C occurred in more than 10% of cases,
which can also enhance transmission of HIV [15].

There was one case of multiple gestation in which only the first to be born
was infected. Although there is no known association between MTCT and
multiple pregnancies after the use of HAART, the first newborn is more
frequently infected [45].

Postnatal prophylaxis with oral zidovudine has demonstrated to be a
significant factor in protection against neonatal HIV infection since ACTG 076

protocol [22], and our findings were similar.

Publicacao 64



This study demonstrates that MTCT was strongly associated with maternal
factors such as the stage of HIV infection, represented by CD4 counts and viral
loads, use of HAART and route of delivery, and also factors regarding the gestational
period, especially the presence of maternal co-infectious and obstetric complications.
Regarding the newborn, use of neonatal zidovudine still poses as an important
factor in the protection against HIV transmission.

One limitation of this study was the impossibility of multivariate analysis due
to a limited number of infected newborns, which led us to interpretations bases
solely on risk ratios, rendering interpretations bias possible.

The increasing number of women infected with HIV observed over the past few
years alerts to the importance of approaching the issue of MTCT as a serious
public health problem. As a direct consequence of this are the emotional losses to
these families and also the considerable financial expenses to both the public and
private health system for the care and management of an incurable infection.

Our data demonstrate a high rate of MTCT. However it is strongly associated
with poor adhesion to treatment of both HIV and concurring illnesses, to the
presence of AIDS and other serious diseases. If only the cases in which newborn
infection was in fact preventable were to be analyzed separately, it could be
concluded that in one single case such scenario was true, in which all standard
prenatal measures were implemented successfully leading to undetectable viral
loads prior to delivery.

The increasing number and complexity of cases reduce the quality of
psychosocial and clinical support which, in turn, can influence adhesion to

therapy and eventually lead to poor outcomes to the newborn. Thus, it becomes
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paramount for the HIV-infected pregnant women to be referred to a tertiary care

center offering a multiprofessional approach aiming towards good adhesion to

treatment and, ultimately, reducing mother-to-child transmission of HIV.
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Table 1. HAART combination implemented during pregnancy

Antiretroviral combinations n %
AZT monotherapy 21 5.5
NRTI + NRTI 14 3.7
NRTI + NRTI + NVP 129 34.0
NRTI + NRTI + NFV 128 33.8
NRTI + NRTI + LPV/R 64 16.9
Other combinations with Pl 23 6.1

(#) the numbers are different because of lack of informations from some patients
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Table 2. Association between HAART combinations during pregnancy and

newborn infection

VARIABLES Wit Without P* RR IC95%
% n %
HAART 0.0478
AZT Monotherapy 14.3 18 1.00
NRTI+NRTI 0.0 14 NC
NRTI+NRTI+NVP 3.9 124 0.27 0.07-1.05
NRTI+NRTI+NFV 2.3 125 0.16 0.04-0.63
NRTI+NRTI+LPV/R 1.6 63 0.11 0.01-0.99
Other PI containing regimens 4.3 22 0.30 0.03-2.70

(#) the numbers are different because of lack of informations from some patients

(#) NC: not calculated
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Table 3. Maternal factors associated with mother-to-child transmission of HIV

With Without
VARIABLES P* RR IC 95%
n % n %
AIDS-defining lliness 0.0748
Yes 2 14.3 12 487 1.19-19.93
No 11 2.9 364 1.00
First CD4 0.0029
> 350 1 0.5 212 1.00
<350 8 5.8 129 12.44 1.57-98.35
Time using HAART 0.0632
15 days or longer 11 3.1 342 1.00
Less than 15 days 2 16.7 10 5.35 1.33-21.53
Meconium <0.0001
Yes 4 23.5 13 8.82 3.08-25.28
No 10 2.7 365 1.00
Oligoamnium 0.0174
Yes 4 12.9 27 4.66 1.55-13.99
No 10 2.8 351 1.00
IUGR 0.0470
Yes 3 12.5 21 4.18 1.25-14.00
No 11 3.0 357 1.00
Ovular infection 0.0035
Yes 2 66.7 1 21.61 8.15-57.29
No 12 3.1 377 1.00
Neurotoxoplasmosis 0.0127
Yes 1 25 3 7.46 1.26-44.23
No 13 3.4 375 1.00
Route of delivery 0.0190
Vaginal 4 12.9 27 1.00
Caesarean 10 2.8 347 0.22 0.07-0.65
Labor 0.0088
Yes 6 9.8 55 454 1.58-13.04
No 7 2.2 316 1.00
Time after ruptured membranes 0.5936
Less than 4hours 2 11.1 16 1.00
>4 hours 3 8.1 34 0.73 0.13-3.99
No 10 328
IV AZT 0.3126
Yes 12 3.5 362 0.35 0.05-2.40
No 1 10.0 9 1.00
Anemia 0.0254
Yes 4 11.8 30 4.21 1.40-12.72
No 10 2.8 348 1.00
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Table 4. Neonatal factors associated with mother-to-child transmission of HIV

With Without
VARIABLES P* RR IC 95%
n % n %
Birth weight 0.0270
>2500 8 2.8 301 1.00 1.16-8.33
<2500 7 8.0 80 3.11
Birth Weight in comparison
to gestational age 0.0110
AGA 10 2.9 332 1.00
SGA 5 13.2 33 4.50 1.62-12.48
Oral AZT 0.0010
Yes 11 2.8 381 1.00
No 2 100 0 35.64 19.90-63.81
Neonatal pathology 0.0047
Yes 5 14.7 29 5.67 2.01-15.96
No 9 2.6 338 1.00
Congenital Toxoplasmosis <0.0001
Yes 4 66.7 2 23.94 10.63-53.93
No 11 2.8 384 1.00
Pneumonia 0.0076
Yes 3 25.0 9 8.10 2.63-25.02
No 12 3.1 377 1.00
Congenital CMV 0.0075
Yes 2 50.0 2 15.27 5.00-46.63
No 13 3.3 384 1.00
Hepatitis B 1.0000
Yes 0 0.0 4 NC
No 15 3.8 382
Syphilis 1.0000
Yes 0 0.0 2
No 15 3.8 384
Anemia 0.0051
Yes 8 8.7 84 5.83 1.58-21.46
No 3 1.5 198 1.00
Multiple pregnancy 0.4631
Yes 1 6.3 15 1.72 0.24-12.28
No 14 3.6 371 1.00
Hepatitis C 1.0000
Yes 0 0.0 10 NC
No 15 3.8 376

(#) the numbers are different because of lack of informations from some patients
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Table 5. Charateristics of HIV infected newborns. CAISM 2000-2009

< > >
e a9 8 4 c § E B8 5 o 59 3
D o 3] S 5 G s =5 oy £ = 2 B =
) = S ] ! | o ] e 2 'g 29 5 5 Py 59 e} £
e § =z £ g B & Ex 5 K §% 5S¢ 35 § & ET 5§ 8§ 8
(&) > o £ ic i < < < = c EE £ Bl (8] o= =a Za o
01 00 10 <100 - - AZT 112 No Yes No 0 Ces No 41 3370 No PCP Yes
02 00 - AZT 49 No Yes  Yes 2h Vag Yes 36 2530 No Toxo No
03 00 - AZT 40 No Yes Yes Ces Yes 40 3110 No Rubella No
04 01 - AZT 21 No Yes Yes Ces No 38 3230 No No No
05 01 289 Haart 14 No Yes No Ces No 34 2635 No No No
06 01 11 Haart 260 No Yes  Yes Vag Yes 37 1985 Candid, PCP Toxo Yes
07 02 315 AZT 10 No Yes Yes Vag Yes 33 1320 Stevens- No No
Johnson, Hep C
08 02 110 Haart 255 No Yes Yes Ces No 40 3000 Neurotox Toxo No
09 03 344 Haart 140 Yes Yes Yes Ces Yes 40 3695 No No Yes
10 04 424 Haart 84 No Yes Yes Ces No 35 1340 No Oralcand. No
11 04 233 AZT 135 No Yes No Ces No 33 1705 No CMV No
12 05 - No 0 No No No Vag Yes 32 1425 No No No
13 06 160 Haart 21 No Yes Yes Ces Yes 39 2790 No No No
14 06 135 Haart - No Yes Yes Ces Yes 37 2015 No First No
gemelar
15 08 86 Haat 70 Yes Yes Yes Ces Yes 37 2100 Oralcandid Ncewt‘?g’ No
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Deliveries at CAISM/UNICAMP from 2000 to 2009
n=26.668

Pregnancies in HIV + women

n =452

De;?hs WitE‘OUt Abortions Lost of follow N:“I’Iboms in In course
iagnosis - - ollow up -
n=10 n=19 upn=9 n=4 n=10
Children evaluated
n =401
|
| |
Infected Not infected
n=15 n =386

Figure 1. Mother-to-child transmission in HIV pregnant women in

CAISM/UNICAMP from 2000 to 2009.
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5. Conclusoes

— ATV no CAISM entre 2000 e 2009 foi de 3,6% em uma coorte de 452 gestacoes.

— Em relagéo as 392 gestagbes analisadas, a média de idade foi de 27 anos e a de
escolaridade, entre 6 e 7 anos. Sessenta por cento das mulheres eram brancas, a
maioria com parceiro fixo (77%) e a principal categoria de exposicao foi a sexual
(86,5%). Apenas 22% apresentaram gestacao planejada e mais da metade (55%)
ja apresentava o diagndstico prévio a gravidez. Sessenta e dois por cento nao
estavam em uso de TARV antes de engravidar. A média de CD4 inicial foi de
474 células/ml e 70,3% apresentaram carga viral indetectavel no inicio do terceiro
trimestre. Como TARV, 55% usaram esquemas com IP e 35% esquemas com
nevirapina. Monoterapia com AZT foi utilizada em 5,5% dos casos. A média
de idade gestacional no parto foi de 37,2 semanas e em 92% a via de parto foi

cesarea. A grande maioria dos casos (97,2%) recebeu AZT endovenoso no parto.

— Os fatores associados a TV nesta coorte foram: baixa contagem de CD4, elevada
carga viral, doenca materna definidora de aids, tempo reduzido de TARYV,
presenga de comorbidades maternas (anemia, RCF, oligodmnio), presenga
de coinfecgbes durante o pré-natal (CMV e toxoplasmose) e presenca de trabalho
de parto. O uso de TARV potente e por maior periodo, o parto por cesarea e

0 uso do AZT oral neonatal foram fatores protetores para TV.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Ficha de Coleta de Dados

N°Ficha |__|__|_|

Transmissao do HIV em uma coorte de gestantes em Campinas entre 2000 e 2009

Secao 1: Caracteristicas sociodemograficas da mulher

1.1. Idade da mulher: |__|_|
1.2. Escolaridade da mulher: |__|__|
1.3. Cor ou raga:
[1] BRANCA
[4] AMARELA
1.4. Nimero de gestagdes: |||
1.5. Paridade: ||
1.6. Numero de abortos: ||
1.7. Nimero de cesareas prévias:
1.8. Numero de filhos vivos:
1.9. Numero de filhos infectados pelo HIV:

1.10. NUmero de parceiros sexuais:

1.11. Método anticoncepcional em uso:
[1] NENHUM

[2] PRETA
[5] INDIGENA

[2] PRESERVATIVO

[3] PARDA
[6] OUTRA

[3] COITO INTERROMPIDO

[4] ANTICONCEPCIONAL HORMONAL ORAL |

[5] ANTICONCEPCIONAL HORMONAL INJETAVEL

[6] LAQUEADURA  [7] VASECTOMIA [8] DIU

[9] IGNORADO [10] ANTICONCEPCIONAL HORMONAL+PRESERVATIVO
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1.12. Gestacgéao atual planejada: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO

1.13. Categoria de exposicao a infecgao pelo HIV:
[1] HETEROSSEXUAL )
[2] USUARIA DE DROGA INJETAVEL
[3] TRANSFUSAO SANGUINEA
[4] TRANSMISSAO VERTICAL
[5] HEMOFILICO
[6] BISSEXUAL
[7] ACIDENTE DE TRABALHO
[9] IGNORADO

1.14. Periodo do diagndstico da infecgéo pelo HIV:
[1] ANTES DA GESTACAO ATUAL
[2] DURANTE A GESTACAO ATUAL
[3] DURANTE O TRABALHO DE PARTO OU O PARTO
[4] APOS O PARTO
[9] IGNORADO

1.15. Uso de terapia antirretroviral antes da gestagdo: [1]SIM [2]NAO [9] IGNORADO

1.16. TARV utilizada antes da gestacgao:
[1] NENHUMA
[2] MONOTERAPIA COM AZT
[38] ITRN + ITRN
[4] ITRN + ITRN + NVP
[5] ITRN + ITRN + NFV
[6] ITRN + ITRN + LPV/R
[7]1 ITRN + ITRN + EFV
[8] OUTRO ESQUEMA COM IP

Secao 2: Caracteristicas do pré-natal

2.1. Numero de consultas no pré-natal: |__|_|
2.2. |[dade gestacional no inicio do pré-natal: |__ ||

2.3. Doenca(s) definidora(s) de Aids no pré-natal: ;
[1] SIM. Qual(is)? [2] NAO

2.4. Classificacdo da infecgao pelo HIV durante a gestagédo: [1]1 [2]2 [3]3 [9] IGNORADO

2.5. Outra(s) infec¢do(des) na gestacao (Marque todas as alternativas que correspondam):
[1] NENHUMA [2] HEPATITE B [BJHEPATITE C [4] SiFILIS ]
[5] VAGINOSE BACTERIANA [6] CERVICITE (GONOCOCO/CLAMIDIA/TRICOMONIASE)
[7] CANDIDIASE VAGINAL [8] INFECCAO URINARIA [9] CONDILOMATOSE
[10] OUTRA(S). Qual(is)?

2.6. Complicacao obstétrica na gestacao, parto e pds-parto:
[1INENHUMA 2] HEMORRAGIA UTERINA  [3] TRABALHO DE PARTO PREMATURO
[4] HIPERTENSAO ARTERIAL [5] DIABETES [10] OUTRA(S). Qual(is)?

2.7. 1G na realizag¢é@o da primeira contagem de CD4 e carga viral: |__|__|
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2.8. Valor da primeira contagem de CD4: I I

2.9. Valor da primeira contagem da carga viral: Y Y O A

2.10. Idade gestacional na segunda contagem de CD4 e carga viral: |__|_|
2.11. Valor da segunda contagem de CD4 antes do parto: I

2.12. Valor da segunda contagem da carga viral: Y Y Y

2.13. ldade gestacional na terceira contagem de CD4 e carga viral: |__|__|
2.14. Valor da terceira contagem de CD4: I

2.15. Valor da terceira contagem da carga viral: Y Y Y

2.16. Uso de terapia antirretroviral durante a gestacao:
[1] NENHUMA [2] MONOTERAPIA COM AZT [3] ITRN + ITRN
[4] ITRN +ITRN + NVP [5] ITRN + ITRN + NFV [6] ITRN + ITRN + LPV/R
[7] OUTRO ESQUEMA COM IP

2.17. Suspensdo de medicacdo anti-retroviral por intolerancia: [1] SIM [2] NAO
2.18. Droga(s) suspensa(s):

[11NVP [2] NFV [3] AZT [4] 3TC [5] D4T
[6] IDV [71LPV/RTV  [9] EFV

Secao 3: Caracteristicas do parto

3.2. Tipo de parto: ) )
[1] VAGINAL [2] FORCIPE [3] CESAREA

3.3. Tempo de bolsa rota: [ 1 NAO HOUVE ROTURA

3.4. Trabalho de parto: [11 SIM [2] NAO
3.5. Se parto vaginal, foi realizada episiotomia? [11 SIM [2] NAO

3.6. Se parto cesarea, a indicagéo foi por:
[1] INFECCAO PELO HIV
[2] SOFRIMENTO FETAL
[3] APRESENTACAO PELVICA
[4] DESPROPORGCAQO CEFALO-PELVICA
[5] ITERATIVIDADE
[10] OUTRA. Qual?

3.7. Uso de AZT durante o trabalho de parto e o parto: [1] SIM [2] NAO
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Secao 4: Caracteristicas do recém-nascido

4.1. Peso ao nascimento: |__ | | | |

4.2. Apgar 1° minuto: |__|_|

4.3. Apgar 5° minuto: |__|_|

4.4, Sexo: [1] MASCULINO [2] FEMININO

4.5. [dade gestacional ao nascimento: || |

4.6. Adequacéao do peso para a idade gestacional:
[1] ADEQUADO PARA IDADE GESTACIONAL
[2] PEQUENO PARA IDADE GESTACIONAL
[3] GRANDE PARA IDADE GESTACIONAL

4.7. Uso de AZT apés o nascimento:

[1] SIM. Por quanto tempo? |__|__|DIAS [2]NAO [9] IGNORADO
4.8. Patologia(s) neonatal(is): ;

[1] SIM. Qual(is)? Listar [2] NAO [9] IGNORADO
4.9. Malformacao congénita:  [1] SIM. Qual(is)? Listar [2] NAO
5.0. Prética do aleitamento materno: ~ [1] SIM [2] NAO
5.1. Ocorréncia de obito fetal:

[1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO PASSE A5.2
5.1b. Em que idade? |_| | SEMANAS
5.2. Ocorréncia de 6bito neonatal: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO PASSE A 5.3
5.2b. Em que idade? |__|_ | DIAS
5.3. Infecg@o pelo HIV: [1] SIM [2] NAO [3] OBITO MAIOR 28 DIAS SEM .

DEFINICAO DIAGNOSTICA

[4] AINDA EM SEGUIMENTO [5] PERDA DO SEGUIMENTO
5.4. Outras infecgdes: [1] SIM. Qual(is)? Listar [2] NAO
5.5. Aborto:  [1] SIM [2] NAO
5.6. Parto em outro servico:  [1] SIM [2] NAO
5.7. Gestacdo gemelar: [1] SIM [2] NAO
5.8. Gestagao em curso: [1]1 SIM [2] NAO
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Ndmero da ficha: || | |

Nome da paciente:

HC da paciente: |__|_ || | | |

Endereco: Rua

’NO

Bairro

Telefone: ()

, Cidade

, Estado

Data de nascimento da mulher:

Data do parto: / /

Nome do recém-nascido:

HC do recém-nascido: || | |
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7.2. Anexo 2 — Parecer do CEP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 03/08/09.
(PARECER CEP: N° 459/2004)

PARECER

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “TRANSMISSAO VERTICAL DE VIRUS DE IMUNODEFICIENCIA

HUMANA EM UMA COORTE DE GESTANTES EM CAMPINAS NO PERIODO
DE 2000 A 2004

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Helaine Maria Besteti Pires Mayer Milanez

II1 - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou a Emenda que altera o pesquisador responsavel, que passa a ser
Adriane Maira Delicio, referente ao protocolo de pesquisa supracitado.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

II1 - DATA DA REUNIAO

Aprovado “ad referendum” em 03 de agosto de 2009.
A ser homologado na VIII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de agosto de

é&oﬂm

Prof. Dr. Ca¥lo§ Edugrdo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

2009.

FCM /UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep(@fem.unicamp.br
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