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RESUMO

Introducio: A transmissao vertical do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢
influenciada por diversos fatores, entre os quais, a coinfec¢do materna com sifilis. Atualmente,
a sifilis ¢ a coinfec¢do mais prevalente em gestantes portadoras de HIV. Na capital do extremo
sul do Brasil, a taxa de HIV e de sifilis em gestantes ¢ especialmente alta quando comparada a
média nacional. Até o presente momento, ainda ¢ controverso se a sifilis ¢ fator de risco
independente para transmissdo vertical do HIV ou apenas um indicador de outros fatores
predisponentes relacionados a esse desfecho. Objetivos: O presente estudo pretende investigar
se a coinfec¢@o com sifilis ¢ um fator de risco isolado para a transmissao vertical do HIV além
daqueles ja conhecidos. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, por intermédio da revisdo de
prontuarios médicos. Foram incluidos todos recém-nascidos filhos de maes HIV no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre entre fevereiro de 2013 e fevereiro de 2019, e excluidos aqueles cujas
informagdes do nascimento estavam incompletas. Foram avaliadas a presenca de sifilis materna
e congénita e a transmissdo vertical do HIV, e obtidas informacdes sobre o pré-natal, o
nascimento e o seguimento dos recém-nascidos. Para verificar associacdo entre as varidveis
continuas e categoricas foram utilizados, respectivamente, o Teste t de Student e o Teste de
Pearson. A andlise multivariada foi realizada pela regressao de Poisson. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos quando o p<0,05. Resultados: A populagdo do
estudo foi de 502 recém-nascidos, com perda de 6%. A transmissdo vertical do HIV foi de 2%
com risco relativo de 4,49 (IC95%: 1,30-15,46). Ela foi significativamente maior no grupo de
recém-nascidos expostos a coinfeccao sifilis-HIV em relacdo ao grupo ndo coinfectado (6,6%
versus 1,5%; p = 0,029). Na andlise multivariada, a sifilis materna foi identificada como fator
de risco para transmissdo vertical do HIV independente da escolaridade (RR= 4,30; IC 95%
1,26-14,64) e do numero de consultas de pré-natal maior do que 6 (RR=3,61; 1C95% 1,07-
12,18). No entanto, a sifilis materna nao foi fator de risco para a transmissao vertical do HIV
independentemente da carga viral (RR=1,83; IC 95% 0,33-10,27) do CD4 (RR=2,26; 1C95%
0,46-10,96) ou da terapia antirretroviral materna (RR=2,79; 1C95% 0,89-8,76) Nesta analise,
uma carga viral acima de 1,000 copias/mL e o uso adequado de terapia antirretroviral materna
foram fatores de risco e de protec¢do para a transmissao vertical de HIV, respectivamente, e de
forma independente do status de sifilis materna.(RR=12,59; 1C95% 2,22-71,34 ¢ RR=0,15;
1C95% 0,04-0,55). Conclusao: A taxa de transmissao vertical do HIV encontrada esta dentro
das metas estabelecidas pela Organizagdo Pan-Americana da Saude e pela Organizagdo
Mundial de Saude, porém a transmissdo vertical da sifilis e a taxa de sifilis congénita foram
bastante superiores as recomendagdes dessas instituicdes. O grupo de maes coinfectadas com
sifilis apresentou perfil de maior vulnerabilidade social. A coinfeccdo materna por sifilis
aumentou a transmissdo vertical do HIV, porém nao foi possivel confirmar a sifilis materna
como fator de risco independente da carga viral e da terapia antirretroviral materna para a
transmissao vertical.

Palavras-chave: HIV. Transmissdo Vertical de Doenga Infecciosa. Sifilis congénita.



ABSTRACT

Introduction: The vertical transmission of the Human Immunodeficiency Virus (HIV) is
influenced by several factors, among them maternal coinfection with syphilis. Currently,
syphilis is the most prevalent coinfection in pregnant women with HIV. In Porto Alegre, the
rate of HIV and syphilis coinfection in pregnant women is especially high when compared to
national average. To date, it is still controversial whether syphilis is an independent risk factor
for vertical HIV transmission or just an indicator of other predisposing factors. Objectives:
This study aims to investigate whether syphilis coinfection is an isolated risk factor for vertical
HIV transmission. Methods: Retrospective cohort study, conducted by reviewing medical
records of all newborns born of HIV mothers at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
between 2013 and 2019. The presence of maternal and congenital syphilis was evaluated, as
well as vertical transmission of HIV; information about prenatal care, birth and follow-up of
newborns was obtained. Student's t test and Pearson's test were used to verify the association
between continuous and categorical variables respectively. Poisson regression was used to
perform multivariate analysis. Results were considered statistically significant when p <0.05.
The project was approved by Plataforma Brasil and by the Research Ethics Committee of
Human Beings of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, under the protocol’s numbers 2019-
0246 and 16784019300005327, respectively. Results: Prevalence rate of syphilis coinfection
in HIV pregnant women was 13.5%. Vertical transmission of syphilis was 50.8% and rate of
congenital syphilis was 6.3%. Vertical HIV transmission was 2%, significantly higher in the
group of newborns exposed to syphilis-HIV coinfection compared to the non-coinfected group
(1.5% versus 6.6%; p = 0.029), with relative risk value of 4.49 (RR =4.49; 95% CI: 1.30-15.46).
In the multivariate analysis, maternal syphilis was identified as a risk factor for vertical HIV
transmission regardless of scholarity (RR =4.30; 95% CI 1.26-14.64) and number of prenatal
consultations greater than 6 (RR =3.61; 95% CI 1.07-12.18). However, maternal syphilis was
not a risk factor for vertical HIV transmission regardless of viral load (RR = 1.83; 95% CI1 0.33-
10.27) of CD4 (RR = 2.26; 95% CI 0.7-10.96) or maternal antiretroviral therapy (RR = 2.79;
95% CI 0.89-8.76). In this analysis, a viral load above 1,000 copies/mL and the appropriate use
of maternal antiretroviral therapy were risk and protective factors for vertical HIV transmission,
respectively, and independently of the status of maternal syphilis. (RR = 12.59; 95% CI 2.22-
71.34 and RR = 0.15; 95% CI 0.04-0.55). Conclusion: The rate of vertical HIV transmission
found is within the goals established by the Pan American Health Organization and the World
Health Organization, but the vertical transmission of syphilis and the rate of congenital syphilis
were much above the recommendations of these institutions. The group of mothers coinfected
with syphilis had a profile of greater social vulnerability. Maternal syphilis coinfection
increased vertical transmission of HIV, but it was not possible to confirm maternal syphilis as
a risk factor independent of viral load and maternal antiretroviral therapy for vertical
transmission.

Keywords: HIV. Infectious Disease Transmission Vertical. Syphilis congenital.
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1 INTRODUCAO

A transmissdo vertical (TV) do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da sifilis ¢
importante, pois se trata de problemas de satide com elevada prevaléncia, relevante prejuizo a
populacdo pediatrica, além de impactarem de forma significativa nos recursos empregados
pelos sistemas de satude. Dessa forma, pela sua magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade, a
TV dessas doengas pode ser considerada um problema de Satide Publica. Sabe-se que existem
diversos fatores que podem aumentar a TV do HIV, e dentre estes fatores a sifilis materna (PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010).

Tanto a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) quanto a Organizacdo Pan-Americana
de Saude (OPAS) tém metas estabelecidas para reducao da TV da sifilis e do HIV. Prova disso
¢ que, em 2014, a OMS desenvolveu um guia para eliminagdo da TV da sifilis e do HIV e, desde
sua divulgacdo, alguns paises como Cuba, Tailandia e Belarus atingiram o objetivo de eliminar
a TV de ambas as doengas. Os objetivos estabelecidos sao menos de 50 novas infecgdes
pediatricas por HIV/100.000 nascidos vivos (NV); TV de HIV menor que 2% em populagdes
de criancas ndo amamentadas ao seio e <50 casos de sifilis/100.000 NV (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010, 2014). Posteriormente, em 2015, a OPAS estabeleceu uma meta de
reduzir a incidéncia de HIV por TV para taxas menores ou igual a 3 casos/1.000 NV e a de
sifilis congénita para taxa menor que 0,5 casos/1000 NV (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2016). Além disso, em 2016, a OMS lancou um novo documento
priorizando taxas de zero novas infec¢des de criancas por HIV em 2020 e de sifilis congénita
em 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Estratégias para prevenir a TV do HIV sdo muito importantes, pois sem tratamento,
aproximadamente um terco das gestantes HIV positivas transmitiréd a infec¢ao ao recém-nascido
(RN), e, aproximadamente, 50% dos infectados poderdo evoluir ao 6bito nos dois primeiros
anos de vida (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2016; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010). Em relacdo a sifilis, um ter¢o das gestagdes acometidas terdo
complica¢des como natimortalidade, parto prematuro, baixo peso ao nascer ou mesmo doenga
congénita. Considerando-se que a sifilis pode aumentar a TV do HIV cerca de duas a trés vezes,
o tratamento para sifilis ¢ considerado uma estratégia de prevengao primaria do HIV (DA ROSA
et al., 2015; GOMEZ et al., 2013). Se a sifilis materna ¢ fator independente para aumento da

TV do HIV ainda é tema controverso e em estudo na literatura.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIV

O virus do HIV ¢ um retrovirus que possui tropismo pelo linfécito T-CD4+, célula que
faz parte do sistema imunologico. A infeccdo causada por esse virus, portanto, pode levar a
imunossupressdo. Sua transmissao se da por via sexual, sanguinea ou vertical, sendo a tltima a
mais comum entre a populacdo pedidtrica (JOHN-STEWART et al., 2017).

Mais de 1.4 milhao de gestantes sdo infectadas por HIV anualmente, e a TV resultou em
uma estimativa de 180.000 criangas infectadas em 2015 (ADACHI et al., 2016). O Boletim
Epidemioldgico da Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil, divulgado em 2020, mostrou
aumento das taxas de deteccdo de HIV em gestantes, sendo este aumento de 21,7% nos tltimos
10 anos no pais. O Rio Grande do Sul, em 2019, apresentou uma taxa de deteccdo de HIV em
gestantes, superior a nacional (2,8 casos versus 9 casos/1000 NV), sendo Porto Alegre a capital
com maior taxa de deteccdo em 2019, com 17,6 casos/1000 NV (6 vezes maior do que a taxa
nacional e quase duas vezes maior do que a taxa estadual) (BRASIL, 2020a).

ATV do HIV pode ocorrer intrautero (transplacentéria), ao nascimento (pelo contato de
secregdes maternas infectadas durante passagem no canal vaginal) ou durante a amamentagao
(BRASIL, 2019). O uso adequado de terapia antirretroviral (TARV) durante a gravidez reduz a
taxa de TV do HIV de aproximadamente 30% para menos de 1% quando se alcanga a supressao
da carga viral (CV) do HIV materna proxima ao parto (DA ROSA et al., 2015). A prevengado da
TV ¢ uma intervengdo efetiva e tem alto potencial para melhoria da satide materna e infantil
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

O risco de TV do HIV ¢ influenciado principalmente pela CV materna e pelo uso de
TARV durante a gestagdo. H4, também, outros fatores que podem aumentar o risco de TV do
HIV, como a via de parto, a idade gestacional ao nascimento, a diversidade genética do HIV, o

tempo de bolsa rota e a coinfeccdo materna com outros doengas, como sifilis (BRASIL, 2019).

2.2 SIFILIS

A sifilis ¢ uma doenca sistémica, curavel, causada pela bactéria gram-negativa
Treponema pallidum. E considerada uma doenga sexualmente transmissivel, pois sua

transmissdo se da principalmente via sexual, mas pode ocorrer também via vertical -
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principalmente no periodo intrauterino, e raramente através da passagem do feto pelo canal de
parto (DA ROSA et al., 2015).

Quase 1 milhdo de infecg¢des por sifilis acontecem entre gestantes ao ano no mundo,
tendo resultado em 350.000 desfechos adversos gestacionais em 2012 (GOMEZ et al., 2013).
Assifilis gestacional pode levar a perda fetal, nascimento prematuro, natimortalidade, baixo peso
ao nascer, mortalidade neonatal e complicacdes da infeccdo congénita. H4 uma diferenca de
distribuicdo da sifilis entre paises em desenvolvimento e paises desenvolvidos, com maior
prevaléncia nos paises em desenvolvimento. Desde os anos 2000 as taxas de sifilis aumentaram
ao redor do mundo, incluindo em paises desenvolvidos. Acredita-se que este aumento seja
decorrente de mudancas no comportamento sexual da populagdo, causados pelo advento de
TARYV efetiva para tratamento do HIV e pela facilidade para achar parceiros sexuais decorrentes
da internet (KOJIMA; KLAUSNER, 2018).

O Boletim Epidemiolédgico de Sifilis de 2020 (BRASIL, 2020b) demonstra que nos
ultimos 10 anos no Brasil houve, de forma geral, um aumento no nimero de casos de sifilis em
gestantes e de sifilis congénita. O aumento do nimero de casos pode estar relacionado a
implantacdo do uso de testes rapidos, a redu¢do do uso de preservativos, e até mesmo ao
desabastecimento mundial de penicilina. A taxa de deteccdo de sifilis em gestantes ¢
particularmente alta no estado do Rio Grande do Sul (RS) (32,8/1.000 NV), quando comparada
a nacional (20,8/1.000 NV). A taxa de sifilis congénita também ¢ particularmente alta no RS
(13,1/1.000 NV), quando comparada a nacional (8,2/1000 NV). Esta taxa ¢ ainda mais elevada
em Porto Alegre, sendo 3 vezes mais alta do que a nacional (23,8/1000 NV) (DA ROSA et al.,
2015).

2.3 COINFECCAO HIV E SIFILIS

A infeccdo congénita por sifilis ocorre com maior frequéncia em dareas com alta
prevaléncia de HIV, e a prevaléncia de sifilis ¢ também maior em pacientes HIV positivas
(BRASIL, 2020b). Sifilis ¢ a coinfec¢do mais prevalente em gestantes portadoras de HIV
(NIELSEN-SAINES et al., 2012). A coinfec¢do com HIV compromete a resposta sorologica e
a efetividade do tratamento da sifilis, sendo entdo mais provavel uma gestante HIV positiva ter
tratamento para sifilis realizado sem sucesso. Durante periodo de infec¢do por sifilis, os
pacientes soropositivos para HIV apresentam reducao do CD4 e elevagcdo da CV (BRASIL,
2020a).
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Ha estudos que descrevem a sifilis como um fator de aumento de taxa de TV do HIV (ADACHI
etal.,2018; KING; ELLINGTON; KOURTIS, 2013; KALICHMAN; PELLOWSKI; TURNER,
2011; KARP et al., 2009; KOFOED et al., 2006; NIELSEN-SAINES et al., 2012;
KALICHMAN; PELLOWSKI; TURNER, 2011). No entanto, a coinfec¢ao com sifilis ocorre
com maior frequéncia em gestantes com CV elevada, baixa escolaridade, pré-natal inadequado
e uso irregular de TARYV, podendo representar apenas um marcador destes outros fatores de
risco de TV. Até o presente momento, ainda ¢ controverso se a sifilis ¢ fator de risco
independente para transmissdo vertical do HIV ou apenas um indicador de outros fatores
predisponentes. Essa condig@o torna-se preocupante, particularmente, em Porto Alegre, capital
cuja prevaléncia de sifilis gestacional, sifilis congénita e HIV em gestantes ¢ superior a média
brasileira.

Recentemente, em 2018, baseado nos diversos estudos que observaram coinfec¢do com
sifilis como um fator de risco para TV do HIV, o manual de rotinas do Ministério da Saude
incluiu sifilis como indicagdo para uso de nevirapina - xarope em associagdo com zidovudina
(usada rotineiramente) ao neonato (BRASIL, 2019).Tal conduta ja era pratica comum nos
protocolos assistenciais de alguns hospitais, incluindo o Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

local deste estudo.
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3 JUSTIFICATIVA

A infecg¢@o congénita por sifilis ocorre com maior frequéncia em areas com elevada
prevaléncia de HIV, e a sua prevaléncia ¢ também maior nestes pacientes (ADACHI et al., 2018;
KING; ELLINGTON; KOURTIS, 2013; KALICHMAN; PELLOWSKI; TURNER, 2011;
KARP et al., 2009; KOFOED et al., 2006; NIELSEN-SAINES et al., 2012). A coinfecgao
materna sifilis/HIV pode comprometer a resposta sorologica e a efetividade do tratamento para
sifilis. Assim, possivelmente, o tratamento realizado para sifilis ndo seja efetivo numa gestante
HIV positiva. Durante o periodo de infec¢ao por sifilis, os pacientes soropositivos para HIV
apresentam reducao do CD4 e elevagdo da CV da doenga (NIELSEN-SAINES et al., 2012). Ha
alguns anos, diferentes estudos t€ém demonstrado que a sifilis aumenta a taxa de TV do HIV e
que a coinfec¢do também poderia promover o agravamento e a progressao de ambas as doengas.
Entretanto, ainda é controverso se a sifilis ¢ fator de risco independente para TV do HIV,
particularmente, em uma populacdo de pacientes de um hospital universitario terciario de
referéncia no municipio como Porto Alegre, uma das capitais brasileiras com maior prevaléncia

de gestantes com HIV (BRASIL, 2020a).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da coinfec¢do materna por sifilis e HIV sobre a TV do HIV para o

RN.

4.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar as caracteristicas perinatais entre o grupo de RN expostos a coinfecgao sifilis-

HIV intrauterina e o grupo exposto apenas a infec¢ao pelo HIV.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte retrospectivo.

5.2 POPULACAO

Recém-nascidos de maes com diagnostico confirmado de HIV, nascidos entre 1° de
fevereiro de 2013 e 28 de fevereiro de 2019. A escolha do periodo de seis anos foi por
conveniéncia, pois a partir da data inicial o registro tornou-se mais especifico e sistematizado
para todos os RN expostos ao HIV e internados na Unidade de Neonatologia do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

5.3 LOCAL

O estudo foi realizado no HCPA, que ¢ uma instituigdo publica, universitaria e de nivel
terciario de assisténcia em saude, integrante da rede de hospitais universitarios do Ministério
da Educacao e vinculado a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). O hospital ¢
considerado referéncia para assisténcia pré-natal e ao parto de gestantes HIV, além de possuir
servico especializado pediatrico e multidisciplinar de acompanhamento ambulatorial desses RN
expostos. No periodo do estudo (fevereiro de 2013 a fevereiro de 2019) as médias de
nascimentos neste hospital foram de 300 nascimentos ao més, com média anual de 3.500

nascimentos.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com informag¢des do nascimento incompletas.
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5.5 CRITERIOS CLINICOS, DIAGNOSTICOS E DEFINICOES UTILIZADAS

5.5.1 HIV

5.5.1.1 TARV materna

Foi considerada terapia adequada aquela realizada com esquema triplice conforme

preconizado pelo Ministério da Saude, com relato de uso regular pela gestante (BRASIL, 2019).

5.5.1.2 RN infectado pelo HIV

RN com duas CV do HIV acima de 5.000 copias/mL, conforme protocolo do Ministério

da Saude de 2019 utilizado pela instituicdo durante o estudo (BRASIL, 2019).

5.5.1.3 RN exposto ao HIV, ndo infectado

RN com trés CV do HIV negativas, coletadas ao nascimento, com seis semanas e quatro
meses de vida, conforme protocolo do Ministério da Saude de 2019 utilizado pelo hospital
durante o estudo (BRASIL, 2018). No periodo da realizagdo do estudo, ainda ndo era vigente a
recomendacdo do Ministério da Satde para coleta de carga viral do recém-nascido ao
nascimento. Essa pratica, entretanto, j& estava estabelecida pelo protocolo do HCPA por ser um

hospital de referéncia na assisténcia de pré-natal e ao parto de gestantes HIV positivas.
5.5.2 Sifilis
5.5.2.1 Sifilis materna
Gestante com teste rapido para sifilis ou VDRL reagentes durante a gestacdo ou na
admissdo no Centro Obstétrico; exceto aquelas com histéria de sifilis prévia a gestacao,

adequadamente tratada, com teste rapido reagente e titulagdo do VDRL abaixo de 1:4, que

foram consideradas cicatriz soroldgica para sifilis (BRASIL, 2019).
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5.5.2.2 Tratamento materno para sifilis adequado

Mae que recebeu 3 doses de penicilina G benzatina, 2.400.000 UI cada dose (7.200.000
UI no total) com intervalo de 1 semana entre as doses, com inicio do tratamento até 30 dias
antes do nascimento do RN, com queda do titulo do teste ndo treponémico em pelo menos duas
dilui¢des em trés meses, ou de quatro diluigdes em seis meses apoOs a conclusdo do tratamento.

O tratamento do parceiro foi individualizado caso a caso (BRASIL, 2017).

5.5.2.3 Sffilis congénita confirmada ou presumida

RN filho de mae com sifilis tratada de forma inadequada com VDRL positivo; ou RN
filho de mae com sifilis tratada de forma adequada, com VDRL superior ao materno ou com
sintomas; conforme protocolo do Ministério da Saude de 2017, que foi utilizado pela instituicao

durante o periodo estudo (BRASIL, 2017).

5.5.2.4 Sfifilis congénita improvavel

RN filho de mae com sifilis tratada de forma adequada durante a gestacdo, com VDRL
menor ou igual ao materno; ou RN filho de mae inadequadamente tratada durante a gestagao,
com VDRL negativo e investigagdo complementar (Radiografia de Ossos Longos, Hemograma
e Liquido cefalorraquidiano) normal; conforme protocolo do Ministério da Saude de 2017, que

foi utilizado pela instituicao durante o periodo do estudo (BRASIL, 2017).

5.5.3 Escolaridade

A informacdo em relagdo a escolaridade materna foi obtida no prontudrio médico,
apresentada conforme critérios do IBGE. Para fins de comparacdes com os demais artigos
disponiveis na literatura, ela foi classificada em menor de 8 anos (ensino fundamental

incompleto) e maior ou igual a 8 anos (ensino fundamental completo ou superior).

5.6 LOGISTICA

Por intermédio da revisdo de prontudrio na plataforma digital “AGHUse” do HCPA,

foram coletadas informagdes sociodemograficas maternas, dos periodos pré-natal e perinatal e
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dos RN, assim como informagdes adicionais do seguimento clinico e laboratorial do lactente
no ambulatorio de Infectologia Pedidtrica (IPE) do hospital apos a alta da Neonatologia
(Alojamento Conjunto ou Unidade de Terapia Intensiva Neonatal).

Por meio do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL), foram acessados
os exames laboratoriais de acompanhamento dos RN expostos ao HIV, para os pacientes que
tiveram seguimento clinico ambulatorial em locais diferentes do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

5.7 VARIAVEIS

Os dados foram sumarizados e registrados em um protocolo de coleta de dados

(Apéndice A).

5.7.1 Sociodemograficas: idade e escolaridade materna

5.7.2 Pré-natal

Paridade, ntimero de consultas de pré-natal, TARV durante a gestagcdo, CV do ultimo

trimestre da gestagdo e ultimo CD4 registrado do periodo da gestacao;

5.7.3 Perinatais

Via de parto, escore de Apgar, peso de nascimento e sua adequacdo a idade gestacional.
Alguns fatores de risco conhecidos para HIV, como tempo de bolsa rota, corioamnionite e
coinfec¢do materna, nao foram incluidos no presente estudo pela auséncia dos registros dessas

informagdes no prontuario médico.

5.7.4 Informacoes sobre HIV

Administragdo de zidovudina e de nevirapina ao RN, trés primeiras cargas virais
coletadas (ao nascimento, com seis semanas € quatro meses de vida). Apos o encerramento do
periodo do estudo, foi divulgada nota informativa N° 2/2021 do Ministério da Saude, a qual
modificou o esquema antirretroviral para os pacientes de alto risco. Nela, os RN de alto risco e

pré-termos entre 34 a 37 semanas de idade gestacional, seguiram com indicacdo de uso de
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zidovudina associada a nevirapina, enquanto os RN de termo, passou a ser indicado tratamento
era raltegravir, lamivudina e zidovudina. Dessa forma, no periodo do estudo, o tratamento
utilizado foi zidovudina de forma isolada ou associada a nevirapina, dependendo do “status” de

risco de transmissao vertical do HIV (BRASIL, 2021).

5.7.5 Informacoes sobre sifilis materna e do RN

Trimestre de diagndstico materno de sifilis, tratamento realizado pela mae e pelo
parceiro, exames de investigacdo de sifilis do RN - incluindo VDRL sérico, radiografia de ossos

longos e andlise do liquido cefalorraquidiano - e tratamento realizado pelo RN.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

O processamento e andalise dos dados foram desenvolvidos pelos softwares Excel e
SPPS (Statistical Package for Social Sciences) versao 18.0. Para as variaveis continuas foram
realizadas medidas de tendéncia central por intermédio de média e desvio-padrao. Para verificar
associacdes entre as variaveis do estudo foram realizados teste t de Student (varidveis
continuas), teste de Pearson ou teste de Qui-Quadrado (variaveis categdricas). Testes ndo-
paramétricos foram utilizados para comparar varidveis fora da curva de normalidade. As
varidveis que apresentaram associagdes significativas (p < 0,05) com o desfecho do estudo

foram incluidas na regressao de Poisson.

5.9 ASPECTOS ETICOS

Os pesquisadores do projeto assinaram o Termo de Compromisso de sigilo de dados
para uso das informacgdes dos prontudrios médicos do HCPA. O projeto foi cadastrado na
Plataforma Brasil (CAAE niimero 16784019300005327) e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do HCPA (protocolo numero 2019-0246).
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6 RESULTADOS

Titulo: O Impacto da sifilis materna na transmissao vertical do HIV e fatores associados

Resumo

A transmissao vertical do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢ influenciada por diversos
fatores, e existem evidéncias indiretas que a coinfec¢do materna com sifilis seria um deles. Em
Porto Alegre, a taxa de HIV e sifilis em gestantes ¢ especialmente alta quando comparada a
média nacional, e a sifilis € a coinfeccdo mais prevalente em gestantes portadoras de HIV. Segue
controverso se sifilis ¢ fator de risco independente para transmissao vertical do HIV. O presente
estudo pretende investigar se a coinfec¢do com sifilis ¢ um fator de risco isolado para a
transmissdo vertical do HIV além dos demais j& conhecidos. Foi feito estudo de coorte
retrospectivo, realizado através de revisdo de prontudrios médicos. Foram incluidos todos
recém-nascidos filhos de maes HIV que tiveram seus partos no HCPA entre fevereiro de 2013
e fevereiro de 2019. Aqueles que ndo possuiam informagdes completas sobre o nascimento
registradas no prontudrio médico foram excluidos. A andlise da associa¢do das varidveis
continuas e categéricas com o desfecho foi realizada, respectivamente, pelo Teste t de Student
e pelo Teste de Pearson. A andlise multivariada utilizou a regressdo de Poisson. Os resultados
foram considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05. A transmissdo vertical do
HIV no grupo de RN expostos a coinfecgao sifilis-HIV foi maior em relagdo ao grupo nao
coinfectado (6,6% versus 1,5%; p=0,029), com um risco relativo de 4,49 (I1C95%: 1,30-15,46).
Na analise multivariada, a sifilis materna foi fator de risco para transmissao vertical do HIV
independente da escolaridade (RR= 4,30; IC: 95% 1,26-14,64) e do nimero de consultas de
pré-natal maior do que 6 (RR=3,61; IC95%: 1,07-12,18). No entanto, a sifilis materna ndo foi
fator de risco para a transmissdo vertical do HIV independentemente da carga viral (RR=1,83;
IC 95%: 0,33-10,27) do CD4 (RR=2,26; 1C95%: 0,46-10,96) ou da terapia antirretroviral
materna (RR=2,79; 1C95%: 0,89-8,76). Os resultados do presente estudo confirmam a
importancia do diagnostico da coinfec¢cdo materna de sifilis e HIV durante o pré-natal para que
ocorra o0 seu tratamento precocemente, tanto pelas limitacdes dos medicamentos atualmente

existentes apos o nascimento como pela prevengdo da infec¢ao pelo HIV no recém-nascido.

Palavras-chave: HIV. Transmissao Vertical de Doenga Infecciosa. Sifilis congénita.
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Introduciao

A transmissdo vertical (TV) do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da sifilis ¢
importante, pois sdo doengas com elevada prevaléncia, com relevante prejuizo a populagao
pediatrica, além de impactarem de forma significativa nos recursos empregados pelos sistemas
de satde. Dessa forma, pela sua magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade, a TV dessas
doengas pode ser considerada um problema de Satude Publica. Tanto a Organizagdo Mundial da
Satde como a Organizagdo Pan-Americana de Saude j& estabeleceram metas para redugdo da
TV destas doengas'?.

No Brasil, o Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Saude de 2020
mostrou aumento de 21,7% na taxa de deteccao de gestantes HIV positivas nos tltimos 10 anos.
No Rio Grande do Sul, a taxa de HIV em gestantes foi de 9 casos/1000 nascidos vivos (NV) e,
em Porto Alegre, 17,6 casos/1000 NV. Ambas superam a taxa nacional, que ¢ de 2,8 casos/1000
NV3,

O uso adequado de terapia antirretroviral (TARV) durante a gravidez pode melhorar
esse panorama com a reducdo da taxa de TV do HIV de aproximadamente 30% para menos de
1%, quando se alcanga a supressdo da carga viral (CV) materna do HIV proxima ao parto®.
Entretanto, existem ainda diversos fatores que podem aumentar o risco de TV do HIV, como a
magnitude da CV materna, a via de parto, a idade gestacional ao nascimento, a diversidade
genética do HIV, o tempo de bolsa rota € a coinfecgdo materna com sifilis>.

No Brasil, o Boletim Epidemiologico de Sifilis de 2020° informou um aumento dos
casos tanto em gestantes como de sifilis congénita nos ltimos cinco anos. A taxa de detec¢ao
de sifilis em gestantes e de sifilis congénita ¢ particularmente alta no estado do Rio Grande do
Sul, com 32,8/1.000 nascidos vivos (NV) e 13,1/1000 NV, respectivamente, quando comparada
a taxa nacional, que ¢ de 20,8/1.000 NV e 8,2/1.000 NV.

A prevaléncia de sifilis ¢ maior em gestantes HIV e a infec¢do congénita por sifilis
ocorre com maior frequéncia em areas com alta prevaléncia de HIV?. A sifilis € a coinfec¢do
mais prevalente em gestantes portadoras de HIV, o que pode comprometer a resposta sorologica
e a efetividade do tratamento®’8,

Ha alguns anos, véarios estudos vém descrevendo a sifilis como responsavel pelo
aumento da taxa de TV do HIV, sendo considerado o seu tratamento como uma estratégia de
prevengdo primaria do HIV712. Porém, até o presente momento, ainda permanece controverso
se a sifilis ¢ um fator de risco independente para transmissao vertical do HIV ou apenas um

indicador para os outros fatores predisponentes existentes. Essa condi¢ao torna-se preocupante,



26

particularmente, em Porto Alegre, capital cuja prevaléncia de sifilis gestacional, sifilis
congénita e HIV em gestantes ¢ superior a média brasileira. O presente estudo investigou se a
coinfec¢do com sifilis ¢ um fator de risco isolado para a TV do HIV, ou se estd associada aos
demais ja conhecidos como baixa escolaridade materna, pré-natal inadequado ou insuficiente,

CV elevada e uso materno irregular de TARV

Métodos

Estudo de coorte retrospectivo, realizado através de revisao de prontuarios médicos de
todos os recém-nascidos (RN) filhos de mades HIV que realizaram seus partos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro de 2019. O HCPA
¢ uma instituicao publica, universitaria e de nivel tercidrio de assisténcia em satde, vinculado
a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), e ¢ considerado referéncia para a
assisténcia pré-natal e ao parto de gestantes HIV e seguimento dos RN expostos ao HIV. No
periodo do estudo a média foi de 300 nascimentos mensais, totalizando uma média de 3500
nascimentos anualmente. Apds nascimento, a maioria dos RN expostos ao HIV realizou
seguimento no proprio hospital em ambulatorio especializado. Daqueles que ndo mantiveram
acompanhamento no HCPA, o acesso as suas informagdes e aos seus exames laboratoriais foi
obtido por meio do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL). A confirmagao da
infeccdo pelo HIV ocorreu mediante duas CV detectaveis e acima de 5.000 copias/mL,
enquanto foram considerados expostos ao HIV, mas ndo infectados, aqueles que possuissem
trés CV ndo detectaveis, coletadas ao nascimento, com seis semanas € com quatro meses de
vida, conforme manual do Ministério da Saude de 2018!3. No periodo em que foi realizado o
estudo, ndo era recomendac¢do do Ministério da Saude a coleta de carga viral do recém-nascido
ao nascimento, porém j4 era pratica estabelecida pelo protocolo do Hospital, por se tratar de um
hospital de referéncia na assisténcia de pré-natal e do parto para gestantes HIV positivas no
municipio. Foram excluidos os RN que apresentassem informagdes incompletas do nascimento
no prontudrio médico.

Em relagdo a sifilis, a confirmagao e classificacdo do diagndstico seguiu o fluxograma
do Ministério da Satde de 2017': a) sifilis confirmada/presumida: RN filho de mae com sifilis
tratada de forma inadequada e VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) positivo ou RN
filho de mae com sifilis tratada de forma adequada, com VDRL superior ao materno ou com
sintomas e b) sifilis improvavel: RN filho de mae com sifilis tratada de forma adequada durante

a gestagdo, com VDRL menor ou igual ao materno, ou RN filho de mae inadequadamente
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tratada com VDRL ndo reagente e investigacdo completa (hemograma, radiografia de ossos
longos e analise de liquido cefalorraquidiano) normal. Existe novo protocolo do Ministério da
Saude de tratamento de sifilis congénita, porém este ainda ndo havia sido implementado durante
o periodo do estudo no HCPA®. Também foi identificado o trimestre de diagndstico materno de
sifilis, exames de investigagdo de sifilis do RN (VDRL sérico, hemograma, radiografia de ossos
longos e andlise do liquor) e tipo de tratamento realizado pelo RN.

As varidveis sociodemograficas foram obtidas no prontudrio da gestante. A escolaridade
materna foi obtida no prontuario médico, apresentada conforme critérios do IBGE. Para fins de
comparag¢des com os demais artigos disponiveis na literatura, ela foi classificada em menor de
8 anos (ensino fundamental incompleto) e maior ou igual a 8 anos (ensino fundamental
completo ou superior).

Em relagdo as variaveis obstétricas, foi considerado pré-natal adequado aquele com seis
consultas de pré-natal ou mais, conforme recomendagdo do Ministério da Saude. Foi obtido do
prontuario eletronico a paridade, TARV materna durante a gestagao, CV do tltimo trimestre da
gestacdo e ultimo CD4 registrado do periodo da gestacdo. Foram coletadas também
informagdes perinatais como via de parto, escore de Apgar, peso ao nascimento e adequagao a
idade gestacional, além de informagdes sobre o HIV do RN (uso de Zidovudina e de Nevirapina,
CV coletadas ao nascimento, com seis semanas € com quatro meses de vida). Apos o periodo
do estudo, foi divulgada nota informativa N° 2/2021 pelo Ministério da Satide, modificando o
esquema antiretroviral para os pacientes de alto risco. Para os RN de alto risco, pré-termos entre
34 a 37 semanas de idade gestacional, a indicagdo segue uso de zidovudina associada a
nevirapina; e para aqueles a termo, o esquema indicado foi com raltegravir, lamivudina e
zidovudina. Dessa forma, na vigéncia no periodo do estudo foi utilizado tratamento com
zidovudina de forma isolada ou associada a nevirapina, dependendo do “status” de risco de

transmissdo vertical do HIV.13.
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O processamento ¢ andlise de dados ocorreram nos softwares Excel® e SPPS®
(Statistical Package for Social Sciences) — versao 18.0. Foram realizadas medidas de tendéncia
central por intermédio de média e desvio-padrao. Para verificar associacdes foram realizados
teste t de Student ou Teste de Pearson de acordo com as varidveis continuas e categoricas,
respectivamente. Testes ndo-paramétricos foram utilizados para comparar varidveis fora da
curva de normalidade. Foi realizada analise multivariada de Poisson, utilizando-se os fatores
identificados como relevantes na analise univariada que tivessem p < 0,05. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.

Os autores do projeto assinaram um Termo de Compromisso de sigilo de dados para uso
do prontuario médico hospitalar. O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil (CAAE nimero
16784019300005327) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (protocolo niimero 2019-0246).

Resultados

No periodo de seis anos do estudo, nasceram 502 filhos de maes com diagnostico de
HIV. Desses, 68 tiveram coinfec¢do por sifilis, sendo denominado para o estudo de “Grupo de
coinfeccao sifilis/HIV”. A taxa de prevaléncia de coinfec¢do com sifilis em gestantes HIV
positivas foi de 13,5%. As caracteristicas sociodemograficas das maes HIV positivas
pertencentes ao grupo de coinfecc¢do sifilis/HIV e as que ndo tinham coinfecc¢do por sifilis foram
comparadas e sdo apresentadas na Tabela 1. Destaca-se que as maes coinfectadas com sifilis
tiveram: menor percentual de ensino fundamental completo (39,7% versus 52,8%; p=0,045);
menor taxa de pré-natal adequado (60,29% versus 78,6%; p = 0,01); maior relato de uso de
substancias como alcool, tabaco e outras drogas (55,9% versus 34%; p=0,001); maiores taxas
de uso inadequado de TARV durante a gestacdo (40,3% versus 19,2% ; p<0,001) e uma
tendéncia a CV no terceiro trimestre acima de 1000 copias/mL (23,3% versus 13,8%; p=0,055).

Os dados referentes aos casos de sifilis gestacional estdo apresentados na Tabela 2. Em
relacdo as 68 maes diagnosticadas com sifilis gestacional, 44,1%% (n=30) tiveram seu
diagnoéstico realizado ainda no primeiro trimestre, mas 16,2% (n=11) delas foram
diagnosticadas com sifilis apenas durante o atendimento ao parto. Em 60,3% (n=41) dos casos,
o tratamento nao foi realizado ou foi inadequado durante o pré-natal. Os motivos mais comuns
para o tratamento ser considerado inadequado foram: ndo tratamento do parceiro (35,7%), uso
de outra medicagdo que ndo penicilina G benzatina (14,3%), doses incompletas (14,3%), inicio

do tratamento hd menos de 30 dias antes do nascimento (14,3%) e ndo ocorrer queda de titulagao
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do exame laboratorial (21,4%). Dentre os 68 RN expostos a sifilis, 36 foram considerados
infectados, o que corresponde a uma taxa de TV da sifilis de 52,9%. A taxa de sifilis congénita
na amostra completa foi de 7,1%. Todos os RN considerados infectados foram tratados com
penicilina G cristalina por 10 dias. Dos expostos a sifilis materna, seis (8,8%) foram
considerados ndo infectados e 26 (38,2%) foram considerados sifilis congénita improvavel,
sendo os ultimos tratados com penicilina G benzatina em dose Unica. As alteracdes em exames
complementares foram pouco frequentes, sendo que apenas dois RN (6,2%) apresentaram
alteracdo no liquido cefalorraquidiano configurando um quadro de neurossifilis, enquanto

outros trés neonatos apresentaram alteragdes radiograficas nos ossos longos (4,8%).
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Tabela 1 - Dados clinicos, epidemiologicos e laboratoriais das gestantes, do parto e dos RN
expostos € ndo-expostos a coinfec¢do HIV/sifilis no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (2013-
2019)

RN expostos ao HIV RN expostos ao HIV

(n=439) e 4 Sifilis (n=68) P
Idade materna (anos)! 29,3 (£ 6,6) 27,7 (£6,4) 0,070
Escolaridade > 8 anos 2 52,80% 39,70% 0,045
Numero de gestacdes * 3(1-12) 3 (1-10) 0,577
Pré-natal > 6 consultas 2 78,6% 60,3% 0,010
Uso de élcool, tabaco ou drogas 2 34,0% 55,9% 0,001
Uso TARV materno 2
Adequado 80,8% 59,7% <0,001
Inadequado 19,2% 40,3%
CV materna 3° trimestre?
< 1000 copias/mL 86,2% 76,7% 0,055
> 1000 copias/mL 13,8% 23.,3%
CD4 na gestacgdo *
<500 céls/mm? 41,7% 39,0% 0,695
> 500 céls/mm? 58,3% 61,0%
Via de parto 2
Vaginal 42.9% 35,5% 0,387
Cesariana 57,1% 64,7%
Idade gestacional 4 38,8 (37,5 - 39,8) 39,0 (37,4 - 40) 0,630
Peso de nascimento (gramas) ! 3037 (£626) 2896 (+£624) 0,089
Sexo ?
Feminino 45,9% 50,0% 0,601
Masculino 54,1% 50,0%
PIG? 20,3% 23,90% 0,498
Uso de nevirapina pelo RN 2 36,0% 83,80% 0,000
TV do HIV 2 1,5% 6,60% 0,029

1= média + desvio padrdo — Teste T

2= numero absoluto (percentual) — Teste de Pearson

3= mediana (minimo e maximo) — Teste de Mann Whitney U

4= mediana (intervalo interquartil) — Teste de Mann Whitney U

TARV: Terapia antirretroviral. CV: carga viral. PIG: pequeno para idade gestacional. RN: recém-nascido. TV:
transmissao vertical. HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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Tabela 2 - Caracteristicas relacionadas ao diagnostico de sifilis materna e de sifilis congénita

do RN no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (2013-2019)

RN expostos a sifilis
gestacional (n=68)

Diagnéstico de sifilis materna

1° trimestre

30 (44,1%)

2° trimestre

16 (23,5%)

3° trimestre

11 (16,2%)

Centro obstétrico

11 (16,2%)

Tratamento materno

Adequado

27 (39,7%)

Inadequado

28 (41,2%)

Nao realizou

13 (19,1%)

Motivos tratamento inadequado materno (n=28)

Parceiro nao tratado 4 (14,3%)
Nao usou penicilina G benzatina 4 (14,3%)
Doses incompletas 10 (35,7%)
Tratamento iniciado menos 30 dias antes nascimento 4 (14,3%)
Sem queda adequada do VDRL 6 (21,4%)

Sifilis no RN

Presumida 36 (53,0%)
Improvavel 26 (38,2%)
Sem sifilis 6 (8,8%)
Investigacdo adicional do RN

Rx ossos longos alterado 3 (4,4%)
Liquor alterado 2 (2,9%)

Tratamento do RN

Penicilina G benzatina — dose Unica

23 (33,8%)

Penicilina cristalina (10 dias)

37 (54,4%)

Ceftriaxone (10 dias)

1 (1,5%)

Nao realizou

7 (10,3%)
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ATV do HIV foi de 2%, com uma perda de 30 RN (6,0%) no seguimento. Dos pacientes
que nao completaram seguimento, 6 (20%) foram expostos a sifilis materna. As caracteristicas
do grupo de RN infectados pelo HIV (n=10) estdo descritas e comparadas ao grupo de nao
infectados na Tabela 3. Destaca-se a média de idade materna mais baixa no grupo de RN
infectados pelo HIV (25,2 versus 29,12; p=0,004); a maior taxa de CV materna acima de 1.000
copias/mL no terceiro trimestre da gestacao (50% versus 14,7%; p=0.001), o menor percentual
de uso adequado de TARV (70% versus 21,7%; p=0,002), uma maior incidéncia de sifilis
materna (40% versus 12,31%; p=0,029) e um maior uso de nevirapina no RN (90% versus
41,4%; p=0,003). O grupo de RN infectados pelo HIV também apresentou maior frequéncia de
pré-natal realizado de forma inadequada (menos de 6 consultas de pré-natal) pelas suas maes.
Nao foi observada diferenga em relacdo a escolaridade ou uso de alcool, tabaco e drogas pela
mae entre os dois grupos de RN. A TV do HIV nao foi associada a via de parto e ao tipo de
antirretrovirais pos-parto utilizados no RN, ressaltando-se que a nevirapina associada a

zidovudina, que ¢ utilizada para RN com alto risco de TV, foi utilizada em 90% dos casos.
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Tabela 3 - Caracteristicas maternas, perinatais e clinicas dos RN infectados pelo HIV por
transmissdo vertical no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (2013-2019)

RN infectados RN nao

pelo HIV  infectados pelo p
(n=10) HIV (n=462)
Idade materna' (anos) 252 +£3.2 29,12 0,004
Escolaridade >8 anos? 40% (4) 52,2% (241) 0,532
Pré-natal < 6 consultas? 50% (5) 23,4% (108) 0,064
Uso de élcool, tabaco ou drogas? 30% (3) 36,3% (141) 0,481
TARV materna inadequada? 70% (7) 21,7% (100) 0,002
CV 3° tri > 1000 copias/mL2 50% (5) 14,7% (62) 0,001
CD4 <500 céls/mm? 2 75% (6) 40,6% (165) 0,07
Via de parto cesarea? 90% (9) 57,6% (266) 0,051
Uso de Nevirapina pelo RN? 90% (9) 41,4% (191) 0,003
Sifilis materna? 40% (4) 12,3% (57) 0,029
Peso de nascimento' (gramas) 2882 + 677 3013 £ 621 0,509
PIG? 40% (4) 19,7% (91) 0,314

1= média + desvio padrdo — Teste T
2= numero absoluto (percentual) — Teste de Fisher
TARV: Terapia antirretroviral. CV: carga viral. PIG: pequeno para idade gestacional. RN: recém-nascido.

Dos dez RN infectados, dois (20%) apresentaram CV ao nascimento ndo detectavel que
se tornou detectavel apenas nas andlises séricas seguintes. Cinquenta por cento dos infectados
(n=5) eram filhos de maes com CV superior a 1.000 copias/mL no 3° trimestre e 30% (n=3)
destas maes apresentavam CV desconhecida. Nenhuma mae de RN infectado pelo HIV
apresentou CV indetectavel no terceiro trimestre (dados ndo apresentados em tabela).

A TV do HIV no grupo de RN expostos a coinfec¢ao sifilis/HIV foi maior em relagdo
ao grupo nao coinfectado (1,5% versus 6,6%; p= 0,029). O risco relativo do grupo coinfectado
para TV do HIV, quando comparado ao grupo nao coinfectado, foi de 4,49 (RR = 4,49; 1C95%:
1,30-15,46) Na analise multivariada foram utilizados, inicialmente, os fatores de risco ja
conhecidos para TV. Posteriormente, foi realizada uma analise multivaridvel com regressao de
Poisson com a andlise da sifilis materna com um fator de risco por vez, devido a limitagao
analitica pelo baixo niimero de RN infectados. A sifilis materna foi fator de risco para TV do
HIV independente da escolaridade (RR= 4,30; IC 95% 1,26-14,64) e do numero de consultas
de pré-natal maior do que 6 (RR=3,61; 1C95% 1,07-12,18). No entanto, a sifilis materna nao
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foi fator de risco para a TV do HIV independentemente da CV (RR=1,83; IC 95% 0,33-10,27),
do CD4 (RR=2,26; IC95%: 0,46-10,96) ou da TARV materna (RR=2,79; 1C95% 0,89-8,76). Na
analise multivariada, uma CV acima de 1.000 copias/mL (RR=12,59; 1C95% 2,22-71,34) e a
TARV materna (RR=0,15; IC95% 0,04-0,55) foram fatores de risco e de protecdo paraa TV de

HIV, respectivamente, e de forma independente do status de sifilis materna (Tabela 4).

Tabela 4 - Fatores de Risco para Transmissao Vertical do HIV em recém-nascidos expostos no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (2013-2019)

Univaridvel' Multivariavel?
Variaveis RR IC95%  p-valor RR IC 95% p-valor
Andlise Multivariada 1
Sifilis Materna 4,49 1,30-15,46 0,02 1,83 0,33-10,27 0,492
CV >1000 copias/mL 13,54  2,68-68,37 0,002 12,59 2,22-71,34 0,004
Andlise Multivariada 2
Sifilis Materna 4,49 1,30-15,46 0,02 2,26  0,46-10,96 0,31
CD4>500 céls/mm? 0,35 0,02-0,08 0,07 0,23 0,05-1,15 0,07
Andlise Multivariada 3
Sifilis Materna 4,49 1,30-15,46 0,02 430 1,26-14,64 0,02
Escolaridade > 8 anos 0,61 0,18-2,16 0,45 0,70 0,20-2,42 0,578
Andlise Multivariada 4
Sifilis Materna 4,49 1,30-15,46 0,02 3,61 1,07-12,18 0,038
Mais 6 consultas pré-natal 0,31 0,09-1,07 0,06 0,40 0,12-1,33 0,137
Andlise Multivariada 5
Sifilis Materna 4,49 1,30-15,46 0,017 2,79 0,89-8,76 0,077
TARV materna adequada 0,12 0,03-048 0,002 0,15 0,04-0,55 0,004

1- Andlise Univariavel realizada por teste de Pearson.

2- Analise Multivariavel realizada com duas variaveis por vez, utilizando-se regressdo de Poisson.

CV: carga viral. TARV: terapia antirretroviral.
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Discussao

O presente estudo encontrou uma prevaléncia de coinfec¢dao com sifilis entre gestantes
HIV de 13,5%. A TV do HIV foi de 2%, sendo significativamente maior no grupo de RN
expostos a coinfeccao sifilis-HIV em relagdo ao grupo nao coinfectado (1,5% versus 6,6%; p=
0,03). Na analise multivariada, a sifilis materna foi fator de risco para TV do HIV independente
da escolaridade e do numero de consultas de pré-natal maior do que 6. A sifilis materna ndo foi
fator de risco para a TV do HIV independentemente da CV, do CD4 materno ou da TARV
materna. Na analise multivariada, uma CV superior a 1,000 copias/mL e o uso adequado de
TARV materna foram fatores de risco e de protegdo, respectivamente, para a TV de HIV, e de
forma independente do status de sifilis materna.

A prevaléncia da coinfec¢do com sifilis em gestantes HIV encontrada ¢ semelhante a
estudos anteriores baseados em revisdo de dados epidemioldgicos do mesmo municipio de
Porto Alegre!¢. Na literatura nacional e internacional, essa prevaléncia é extremamente variavel.
Poucos estudos encontraram um percentual superior ao do presente estudo. Entre eles, na
Etidpia foi observada 15,9% de coinfecgdo!” enquanto outro estudo, realizado em Maceio, na
Regido Nordeste do Brasil, a frequéncia de coinfecgdo foi 15,1%'8. Estudos realizados em
populagdes de maior risco, como por exemplo, profissionais do sexo, encontraram nimeros
significativamente maiores, de até 30,7%'°. A maior parte das publicagdes disponiveis
observaram prevaléncias de coinfec¢do com sifilis inferior ao encontrado no presente estudo,
tanto brasileiras - 9,5%%° ¢ 3,8%?2!, quanto de outros paises, com variagio entre 1,2 € 10,8%72%"
234 Provavelmente, essa frequéncia elevada de coinfecgdo por sifilis em gestantes HIV positivas
na populagdo do estudo quando comparada a outras localidades possa ser decorrente da
prevaléncia elevada ja existente no municipio de Porto Alegre e no Estado do Rio Grande do
Sul.

A taxa de TV do HIV encontrada foi de 2%. Esta prevaléncia encontra-se dentro das
metas estabelecidas pela OPAS/OMS. Diferentemente, a taxa de TV da sifilis na populagao
estudada (52,9%) e a taxa de sifilis congénita (7,1%) foram bastante superiores as
recomendacdes daquelas instituicdes, sendo estas, respectivamente, de 2% e de 3 casos/1.000
NV!2. Da mesma forma que a TV de HIV, essa maior taxa de sifilis congénita observada pode
ser justificada pela alta prevaléncia de sifilis na Regido Sul do Brasil, especialmente em Porto
Alegre, conforme os registros recentes dos boletins de sifilis divulgados pelo Ministério da

SaudeS. Nesse contexto, a elevada taxa de TV da sifilis segue sendo um grande desafio para as
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politicas publicas de saide materno-infantil, mesmo com a comprovagdo de que o tratamento
da gestante com sifilis ¢ eficaz e apresenta significativo custo-efetivo.

A influéncia dos determinantes sociais em saude sobre o desfecho investigado pode ser
observada nos resultados desse estudo. O grupo de maes coinfectadas por sifilis apresentou
menor escolaridade, um menor numero de consultas de pré-natal e um maior consumo relatado
de uso de alcool, tabaco e drogas. Tais caracteristicas sublinham uma maior vulnerabilidade
social deste grupo, o que ja havia sido verificado anteriormente em outros estudos brasileiros e
no estado do Rio Grande do Sul!®26,

A TV do HIV foi 4,49 vezes maior na populacdo coinfectada por sifilis, quando
comparado a ndo coinfectada no periodo estudado. Tal achado também foi observado em duas
pesquisas multicéntricas, uma realizada em 17 locais no Brasil, Africa do Sul, Argentina e
Estados Unidos®, e outra em sete cidades no Brasil, na Africa do Sul e na Argentina®’. Ambas
observaram uma razdo de chance duas vezes maior de TV em gestantes HIV positivas
portadoras de sifilis, ainda que no primeiro estudo esta diferenga ndo tenha sido estatisticamente
significativa.

Devido ao baixo nimero de RN infectados pelo HIV no presente estudo, foram
realizadas multiplas analises multivariadas, tipo seriadas, cada uma delas considerando sifilis e
mais um fator de risco ou de protecdo, avaliados de forma isolada. Assim, foi possivel observar
que a sifilis ¢ fator de risco para a TV do HIV independente de um adequado nimero de
consultas de pré-natal realizado pela gestante ou da sua escolaridade. Dessa forma, ¢ possivel
que a sifilis materna ndo seja apenas um fator relacionado a uma maior fragilidade social e sim,
exista algum mecanismo de agdo bioldgica no desenvolvimento da TV do HIV. A amostra do
presente estudo ndo foi suficiente para demonstrar sifilis como fator de risco independente para
TV do HIV. Os principais fatores de protecdo identificados foram uma escolaridade materna
igual ou superior ao ensino fundamental completo, um CD4 maior de 500 células/mm3, uma
TARV completo e uma cobertura pré-natal adequada (mais de 6 consultas), achados que
também foram encontrados em estudos anteriores!®2.

Uma pesquisa realizada a partir de dados da Vigilancia Epidemioldgica de Porto Alegre
de 2010 a 2013, mostrou que o grupo coinfectado com sifilis e HIV apresentava menor nivel
educacional, maior prevaléncia de pré-natal inadequado, e observou associagdo entre a TV do
HIV e coinfecgdo com HIV, com risco relativo de 2,1'6. J4 em Malawi, foi observado que a
sifilis materna associou-se com aumento da taxa de TV, mesmo apds ajuste para CV materna®.
Um dos poucos estudos multicéntricos recentes que realizou esta mesma analise investigou

cidades no Brasil, na Africa do Sul, na Argentina e nos Estados Unidos. Os resultados
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mostraram que RN filhos de maes com infec¢des sexualmente transmissiveis, incluindo sifilis,
tinham quase duas vezes mais chances de serem infectados pelo HIV, mesmo apos analise
ajustada para outros fatores de risco conhecidos como CV, CD4 materno, tempo de ruptura de
membranas ¢ uso de substancias ilicitas. Entretanto, nele ndo foi realizada uma analise
especifica para avaliar o papel da sifilis materna na TV!L.

Os resultados encontrados no presente estudo, juntamente com os demais estudos
realizados, fornecem importantes informagdes para subsidiar o desenvolvimento de politicas
publicas em saude materno-infantil. Neste sentido, torna-se importante a identificagcdo de
gestantes coinfectadas pela sifilis como um perfil de risco de TV do HIV, que deverdo ser
acompanhadas durante o periodo pré-natal de forma sistematica e também no periodo pds-natal
imediato, a fim de evitar as infec¢des nos RN.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre ¢ referéncia hospitalar na assisténcia de doengas
infectocontagiosas na area materno-infantil no municipio de Porto Alegre e no estado do Rio
Grande do Sul. Nele, mesmo antes da inclusdo do diagndstico de sifilis como critério para uso
de nevirapina na prevengdo da TV do HIV conforme protocolo do Ministério da Saude
publicado em 2019°, a profilaxia recomendada para os RN expostos intrautero a coinfecgio
sifilis-HIV era zidovudina associada com nevirapina. A maioria (83,8%) dos RN expostos a
coinfec¢do fizeram uso deste esquema terapéutico. Uma hipdtese possivel de ser levantada seria
a de que esse esquema de profilaxia com duas drogas tenha minimizado o risco de TV pelo HIV.
Porém, considerando-se que o mecanismo conhecido pelo qual a sifilis aumenta a TV ¢é por
inflamagdo placentaria, consequentemente facilitando a transmissdo do HIV dessa forma, a
atuacdo terapéutica da nevirapina seria inexistente, pois ¢ utilizada no RN apenas apds seu
nascimento.

Entre as limita¢des do presente estudo, podemos considerar o pequeno niimero de RN
infectados pelo HIV, o que pode ter impedido a identificagdo da sifilis materna como um fator
de risco independente de CV, do CD4 ou TARV maternos, particularmente, no desenvolvimento
de uma analise multivariavel ampliada. Além disso, ndo foram incluidos no estudo natimortos,
o que pode ter excluido parte dos pacientes mais gravemente infectados pela sifilis congénita,
condi¢do que estd associada a natimortalidade. Igualmente, a informacdo do uso de TARV
materna foi obtido pelo relato da mae, tornando-se um dado subjetivo. Outro aspecto, ¢ que por
se tratar de um hospital terciario, o perfil de gestantes possivelmente seja mais complexo, com
a presenca de comorbidades prévias ou mesmo gestacionais que desenvolvam alguma interagao

com o desfecho estudado. Finalmente, ¢ um estudo retrospectivo, com amostra por
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conveniéncia, ¢ durante o qual ocorreram mudangas nos protocolos assistenciais materno
infantis conforme recomendag¢des do Ministério da Satde.

Entre os pontos fortes, esta foi uma pesquisa inédita tendo em vista uma populagao que
teve um seguimento robusto com uma perda de 6%, que pode ser considerada pequena em
relacdo aos demais estudos disponiveis na literatura. Além disso, as informagdes foram
coletadas desde o inicio da implementacdo do uso da nevirapina no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, os dados sdao homogéneos e confidveis, uma vez que todos os RN pertencem a
um mesmo hospital, e foram coletados diretamente do prontuario médico e ndo por intermédio
de dados secundarios obtidos dos sistemas de informacao em saude. Além disso, todos os
pacientes incluidos no estudo possuiam coleta de CV ao nascimento, o que ja fazia parte do
protocolo assistencial do HCPA desde 2013.

A TV do HIV foi de 2%, sendo que 40% dos RN infectados pelo HIV foram expostos
intrautero a coinfec¢do de sifilis-HIV. Os principais fatores de risco para aumento da TV do
HIV foram a sifilis materna e a CV materna no terceiro trimestre maior que 1.000 copias/mL.
Os principais fatores de prote¢do foram escolaridade materna superior ao ensino fundamental
completo, um CD4 maior de 500 células/mm3, uma TARV adequada e uma cobertura pré-natal
também adequada (mais de 6 consultas). Importante destacar que a CV e a TARV maternas
foram fatores independentes da sifilis materna paraa TV do HIV e, ao contrario, nao foi possivel
confirmar a sifilis materna como fator de risco independente para a TV.

Portanto, torna-se importante a identifica¢do precoce da coinfec¢do materna por sifilis
e HIV para que ocorra o seu tratamento ainda durante o pré-natal, pelas limitagdes dos
tratamentos existentes apds o nascimento, para prevenir a infec¢do pelo HIV na populagao
neonatal. Paralelamente, existe a necessidade de incentivo a politicas ptblicas de ensino e satide
que possam contribuir para melhorar o nivel de escolaridade materna e qualificar a assisténcia

pré-natal.
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7 CONCLUSOES

ATV do HIV na populagao estudada foi de 2%, sendo que 40% dos RN infectados pelo
HIV foram expostos intrautero a coinfec¢do de sifilis-HIV. A coinfeccdo materna por sifilis
aumentou a TV do HIV ao RN, porém ndo foi possivel confirmar a sifilis materna como fator
de risco independente da CV paraa TV.

O grupo exposto a coinfeccdo sifilis HIV apresentou perfil de maior vulnerabilidade
social, incluindo menor escolaridade, menor taxa de pré-natal adequado, maior relato de uso de
alcool, tabaco e outras drogas, mais uso inadequado de TARV durante a gestagdo e uma
tendéncia a CV de terceiro trimestre superior a 1.000 copias/mL.

A CV materna no terceiro trimestre maior que 1.000 copias/mL e TARV materna
inadequada foram fatores de risco para TV do HIV, independentemente da sifilis materna para
a mesma situagdo. Os principais fatores de protecdo para TV do HIV foram escolaridade
materna superior ao ensino fundamental completo, CD4 na gestagdo maior que 500

células/mm3, uma TARV adequada e uma cobertura pré-natal com mais de seis consultas.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Cursar o mestrado durante a residéncia médica foi mais desafiador do que eu esperava.
Em meio a tantas demandas assistenciais, encontrar momentos para estudo de matérias teoricas,
tdo pouco frequentes na minha rotina, foi dificil. Nesse periodo de dois anos, porém, além de
aprender sobre pesquisa, epidemiologia, bioestatistica, métodos de pesquisa e praticas
educativas, tive a oportunidade desenvolver minha propria pesquisa, e de observar na pratica o
motivo desses tipos de estudo serem tdo importantes. A melhoria da qualidade da assisténcia
estd intimamente atrelada as descobertas cientificas e de pesquisa, e isso fez deste processo
investigativo algo ainda mais valioso durante minha formacao.

O tema da minha pesquisa, por tratar-se de uma doenga muito mais prevalente em paises
em desenvolvimento, traz ainda questionamentos sobre desigualdade e vulnerabilidade social.
O fato de a sifilis seguir sendo tdo prevalente; considerando-se que existe tratamento eficaz e
gratuito na rede publica ¢ preocupante. Assim, foi possivel desenvolver uma pesquisa de
qualidade dentro do Sistema Unico de Satide (SUS) fornecendo subsidios para o
desenvolvimento de politicas publicas na area materno-infantil e, dessa forma, contribuindo

para melhorar a sade da nossa populacao.
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ANEXO A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Dados Maternos

Nome da Mae:

Prontudrio: Idade:
Escolaridade:

Paridade:G__P_ C__A _

IG (eco): +

Consultas Pré Natal:

Alcool: ( ) ndo ( ) sim( ) descon Tabaco: ( ) ndo ( ) sim( ) descon

Drogas: ( )nao( )sim ___ () descon
Dados do RN

Nome do RN:

Prontuario: Sexo: ( ) Fem ( )Masc
PN:__ g Capurro: ___ +_
()PIG()AIG()GIG PC:

SePIG: ( )Simétrico ( ) Assimétrico

Apgar: ___/

Exame fisico ao nascimento: () Normal ( ) Alterado
TARV: ( ) AZT ( ) AZT +NVP

1aCv: Data
22CV: Data
32CV: Data

Dados do HIV Materno

Ano do diagnéstico:

TARV: () regular ( ) irregular ( ) nao fez
Cargas Virais: __ em__ [/ /

CD4 matemo: __Percentual __

AZT intra-parto: ( ) ndo ( ) sim

Dados do Nascimento

Data de Nascimento:

Via de Parto: ( ) vaginal ( ) ceséareo
Tempo de Bolsa Rota (horas):

LA: () claro ( ) meconial ( ) sanguinolento

Dados de Sifilis - Mae

1°tri: () VDRL ()JNR ()R___
()TR ( )NR
() ndo fez

2°tri:  ( )VDRL ()NR ()R___
()TR ( )NR
() ndo fez

3°tri:  ( )VDRL ()NR ()R___
()TR ( )NR
() ndo fez

HCPA: ( )VDRL ()NR ()R______
()TR ( )NR
() ndo fez

Sifilis Matema: () SIM () NAO
Tratamento sifilis: () NA () Adequado ( ) Inadequado Motivo
Trimestre Tratamento: ()12 ()22 ( )32 ( )NA

Dados de Sifilis - RN

Sifilis RN () ndo ( ) presumida/confirmada ( ) improvavel
VDRLHCPA: ( )NR( )R
Rx Ossos Longos ( ) normal ( ) alterado
Liquor ( ) normal ( ) alterado
Hemograma ( ) normal ( ) alterado
Tratamento ( ) Benzatina dose Unica ( ) Cristalina 10 dias
() ceftriaxona 10 dias ( ) ndo fez
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