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RESUMO

Introducé&o: A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) na pediatria foi
descrita pela primeira vez em 1982, 18 meses apdés o inicio dos casos relatados em
adultos. Atualmente, observa-se um aumento significativo dos pacientes expostos
verticalmente ao HIV no Brasil, apesar da queda das taxas de novas infec¢cbes por
transmissdo vertical (TV). Por isso, é de extrema importancia o uso adequado da
terapia antirretroviral tanto para a mae quanto para o recém-nascido (RN), além de
uma definicdo precisa de qual é o melhor momento para o diagndstico definitivo ou
para a exclusdo da infeccdo nos lactentes expostos a esse virus. Objetivo Geral:
Verificar a prevaléncia de testes de sorologia anti-HIV reagentes aos 12 meses de
idade em lactentes expostos intradtero ao HIV. Objetivos Especificos: Comparar 0os
pacientes de alto e baixo risco para TV em relacdo a negativacdo do exame aos 12
meses. Verificar a associacao dos fatores de risco neonatais e maternos relacionados
a negativacdo do anti-HIV aos 12 meses. Métodos: Estudo transversal aninhado em
uma coorte, realizado no Servico de Neonatologia e Ambulatorio de Infectologia
Pediatrica de um hospital terciario do sul do Brasil, referéncia para gestantes HIV
positivas. A amostra foi constituida por nascidos vivos de maes soropositivas para
HIV, nascidos no periodo de 1° de maio de 2020 a 31 de outubro de 2022. Foram
excluidos os pacientes que nado realizaram seguimento ambulatorial, os que nao
coletaram anti-HIV aos 12 meses de idade ou os confirmados como infectados. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo. Durante o
seguimento, conforme a rotina do ambulatério, todos os pacientes realizaram o teste
Elisa anti-HIV aos 12 meses de idade. Resultados: Foi observado que 50 dos 80
casos analisados apresentavam o teste anti-HIV reagente aos 12 meses de idade,
correspondendo a uma prevaléncia de positividade de 63,3% (1 caso foi excluido da
analise por resultado indeterminado do anti-HIV). Houve mais RN de baixo risco
(65,5%) com sororeversao do anti-HIV aos 12 meses, quando comparados aos de alto
risco (34,5%). Foram analisadas as possiveis associacfes entre fatores de risco
maternos e do RN com a permanéncia da positividade do anti-HIV aos 12 meses de
idade. Entre estas, o tratamento irregular e a carga viral (CV) materna elevada
apresentaram um valor de p limitrofe (p=0,084 e p=0,057 respectivamente).
Conclusdes: Este estudo encontrou uma grande prevaléncia de pacientes com o
teste Elisa anti-HIV reagente aos 12 meses (63,3%) e uma associacao limitrofe com
o tratamento e CV materna. Embora ndo tenha havido significancia estatistica, os RN
de baixo risco para TV apresentaram uma negativacao do teste Elisa anti-HIV mais
precoce quando comparados aos de alto risco. A coleta mais tardia, entre 15 e 18
meses, deve ser considerada.

Palavras-chave: Transmissdo vertical. Virus da Imunodeficiéncia Humana.
Diagndstico da Infeccao pelo HIV. Anti-HIV. Lactentes.



ABSTRACT

Introduction: Pediatric infection with Human Immunodeficiency Virus (HIV) was first
documented in 1982, 18 months after the initial reports in adults. Currently, there is a
notable increase in vertically exposed HIV patients in Brazil, despite a decline in
vertical transmission (VT) rates. Therefore, the appropriate use of antiretroviral therapy
for both mothers and newborns is crucial, along with a precise determination of the
optimal timing for definitive diagnosis or exclusion of infection in infants exposed to the
virus. Objectives: General: To assess the prevalence of reagent anti-HIV serology
tests at 12 months of age in infants with intrauterine exposure to HIV. Specific: To
compare high and low-risk VT patients concerning test negativity at 12 months. To
Investigate associations between neonatal and maternal risk factors and anti-HIV
negativity at 12 months. Methods: A cross-sectional study nested within a cohort was
conducted in a Neonatology Service and Pediatric Infectious Disease Outpatient Clinic
of a tertiary hospital in Southern Brazil, being this hospital a reference center for HIV-
positive pregnant women. The study sample included HIV-positive mother’s live babies
born between May 1%, 2020, and October 31%t, 2022. Patients without outpatient follow-
up, those not tested for anti-HIV at 12 months, or those confirmed as infected were
excluded. The research received ethical approval. As part of routine outpatient care,
all patients underwent an anti-HIV Elisa test at 12 months. Results: Among the 80
cases analyzed, 50 presented reagent anti-HIV tests at 12 months, yielding a
prevalence of 63.3% (one case was excluded due to an indeterminate anti-HIV result).
More low-risk newborns (65.5%) showed anti-HIV seroreversion at 12 months
compared to high-risk infants (34.5%). Possible associations between maternal and
neonatal risk factors and the persistence of anti-HIV positivity at 12 months were
analyzed. Among these, irregular treatment and elevated maternal viral load (VL)
showed borderline significance (p=0.084 and p=0.057, respectively). Conclusions:
This study identified a high prevalence of infants with reagent anti-HIV Elisa tests at
12 months (63.3%) and a borderline association with maternal treatment and VL.
Although not statistically significant, low-risk VT newborns demonstrated earlier
negativity of the anti-HIV Elisa test compared to high-risk infants. Considerations
should be given about later sample collect, probably between 15 and 18 months of life.

Keywords: Vertical Transmission. Human Immunodeficiency Virus. HIV Infection
Diagnosis. Anti-HIV. Infants.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) na pediatria foi
descrita pela primeira vez em 1982, 18 meses apos o inicio dos casos relatados em
adultos (WHO, 2014). Esta infeccdo pode ser considerada uma mazela de saude
publica e estima-se que o numero de criancas infectadas pelo virus, no mundo,
tenha aumentado de 1,6 milh&o em 2001 para 3,3 milhdes em 2012 (ABDOLLAHI &
SAFFAR, 2016). Em 2020, havia cerca de 37,5 milhdes de pessoas infectadas,
sendo que, destas, 1,7 milhdo encontrava-se na faixa etéria pediatrica (AMIN et al.,
2021). Apesar disso, as taxas de transmissao vertical (TV), no mundo, apresentaram
uma redugédo importante de 23% em 2010 para 11% em 2022 (UNICEF, 2022).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o objetivo mundial é a
reducao da taxa de TV do HIV para menos de 2% ao ano (HUANG et al., 2019). Em
2012, os Centros de Controle e Prevencao de Doencas publicaram um documento
de metas para a eliminacdo da TV nos Estados Unidos. Este incluiu uma meta de
incidéncia menor de 1 caso de transmissao perinatal a cada 100.000 nascidos vivos
e uma incidéncia de TV menor de 1%. Tais metas foram alcancadas pela primeira
vez em 2019. Portanto, a abordagem da eliminacao perinatal do HIV € um modelo
de saude publica que deveria ser replicado para além dos Estados Unidos
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2022). O namero de
gestantes com HIV nos Estados Unidos apresentou um decréscimo de 4.587 casos
em 2010 para 3.525 em 2019, sendo que a quantidade de recém-nascidos (RN)
infectados pelo virus foi reduzida de 74 em 2012 para 32 em 2019. Ou seja, em
menos de 10 anos, foram notificados menos de 100 casos anuais de transmisséo
perinatal, sendo que as taxas reduziram de 1,9 para 0,9 RN infectados a cada
100.000 nascidos vivos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2022).

Apesar do aumento significativo de pacientes expostos verticalmente ao HIV,
atualmente o Brasil apresenta queda nas taxas de novas infec¢des por TV e isto se
deve a melhorias no cuidado pré-natal, ao aumento do diagnéstico das gestantes, a
utilizacdo da Terapia Antirretroviral (TARV) durante a gestacao e a profilaxia utilizada
para os RN expostos (EVANS; JONES; PRENDERGAST, 2016; PREVIATI et al.,

2019). Do mesmo modo, com a chegada de novas tecnologias, sdo realizados
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aprimoramentos nas medidas de prevencao, seguimento e tratamento destas criangas
(HOLZMANN et al., 2020).

O Rio Grande do Sul (RS), em 2021, foi 0 estado com maior numero de casos
de gestantes com infeccao pelo HIV do Brasil, correspondendo a 8,4 casos para cada
1.000 nascidos vivos (Grafico 1). Além disso, Porto Alegre € a capital com maior taxa
de deteccéo de gestantes com HIV, com 17,1 casos para cada 1.000 nascidos vivos,
guase seis vezes maior do que a taxa nacional (3 casos por 1.000 nascidos vivos) e
duas vezes maior do que a taxa do estado do RS (BRASIL, 2022).
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Figura 1 - Taxa de deteccao de gestantes com infeccéo pelo HIV (por 1.000

nascidos vivos), segundo estados e capitais do Brasil em 2021.
Fonte: SINAN (2022).

De acordo com o Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN),
de 2015 a 2022 foram notificados 54.804 casos de criancas expostas ao HIV no Brasil,
sendo que, no ano de 2022, o RS foi o terceiro estado com mais notificacdes de
criancas expostas, correspondendo a 12,6% do total, antecedido apenas por Sao
Paulo, com 15,9%, e Rio de Janeiro, com 12,8%. A notificacdo das criancas expostas
deve ser realizada logo apés o nascimento, para possibilitar 0 acompanhamento e a
profilaxia de forma adequada. No entanto, no Brasil, em 2021, 8.323 gestantes foram

notificadas com HIV, porém somente 7.026 criancas expostas foram notificadas,
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estimando-se uma taxa de subnotificacdo de aproximadamente 15,6% (BRASIL,
2022).

A TV permanece sendo a maneira mais frequente para a contaminacao pelo
HIV na pediatria e, sem as devidas medidas de prevencao, as taxas de transmissao
do virus variam entre 15% a 45%. Existem algumas hipoteses de possiveis fatores de
protecdo imunoldgica, tanto maternos quanto fetais, como os anticorpos contra o HIV,
gue poderiam explicar o motivo pelo qual alguns pacientes ndo adquirem a infecgao,
mesmo na presenca de exposicao significativa ao virus (AMIN et al., 2021).

O risco de TV do HIV é determinado principalmente pela carga viral (CV)
materna no 3° trimestre de gestacao, pela contagem de linfécitos T CD4 maternos,
pelo uso adequado de TARV e pela via de parto (ACOSTA; GONCALVES;
BARCELLOS, 2016). O uso da TARV durante a gravidez, quando associado a CV
materna indetectavel durante a segunda metade da gestacéo, pode reduzir as taxas
de TV de 30% para niveis menores de 1%. Sendo assim, a TARV deve ser
administrada obrigatoriamente em todas as gestantes soropositivas para HIV no Brasil
(BRASIL, 2018; BRASIL, 2020b).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EXPOSTOS NAO-INFECTADOS (ENI)

As criangas expostas e nao-infectadas (ENI) sdo aquelas nascidas de maes
com HIV ou que tenham sido amamentadas por mulher infectada e que tenham, pelo
menos, 2 CV indetectaveis e um exame anti-HIV ndo reagente. Elas apresentam um
aumento de morbidade e mortalidade se comparadas as crian¢gas nao-expostas ao
HIV. De acordo com uma metanalise que analisou 22 estudos mundiais, totalizando
29.212 participantes, foi demonstrado que os pacientes ENI apresentaram um
aumento de 70% na mortalidade quando comparados aos nao-expostos (BRENNAN
et al., 2016; YEGANEH et al., 2018). No estudo Mashi realizado na Botsuana, a
mortalidade foi quatro vezes superior nos ENI em relacdo agqueles nédo-expostos ao
HIV até os 24 meses de idade (EVANS; JONES; PRENDERGAST, 2016). Também
em outro grande estudo realizado no Malawi, na Tanzania e na Zambia, os pacientes
ENI apresentaram uma mortalidade 50% superior aos 12 meses, apesar da profilaxia
com dose Unica de Nevirapina (NVP) associada ao Clotrimoxazol (EVANS; JONES;
PRENDERGAST, 2016).

Apesar de nao haver mecanismos bem conhecidos, alguns fatores podem ser
relacionados a esse aumento de morbimortalidade nos ENI, como a exposicao
intrauterina pelo HIV, que ativaria o sistema imune ainda imaturo do feto, além do
ambiente proé-inflamatorio placentario, com o risco de exposicdo a patdgenos via
transplacentaria; a exposicao intrauterina a uma ma nutricdo materna; a auséncia
de passagem transplacentaria de anticorpos protetores por imunossupressao
materna; a exposicao prolongada a TARV materna, esta podendo estar relacionada
ao parto pré-termo e a toxicidade mitocondrial; a auséncia de aleitamento materno,
gue pode repercutir na ndo transmissao de anticorpos maternos e na maior oferta
de formula infantil, a qual poderia estar relacionada ao aumento de casos de
pneumonia e de outras infeccdes; e as condicbes socioecondmicas precarias, que
podem impactar no diagndstico, tratamento e seguimento dos pacientes (BRENNAN
et al., 2019).

As infeccoes, de modo geral, estdo relacionadas diretamente a
morbimortalidade dos ENI, podendo acarretar um aumento de mortalidade até quatro

vezes maior nos primeiros 2 anos de vida. Estes pacientes estdo mais suscetiveis a
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contrairem infec¢des por microorganismos oportunistas como o Citomegalovirus ou
Mycobacterium tuberculosis, ou até mesmo apresentarem doencas incomuns, como
doencas estreptocdcicas invasivas, varicela hemorragica ou candidiase invasiva. Uma
metanalise demonstrou que os pacientes ENI apresentam um risco aumentado em
50% de diarreia e em 70% de pneumonia, quando comparados aos nao-expostos
(BRENNAN et al., 2019). Ja uma coorte perinatal francesa observou um aumento do
risco de infecgdo bacteriana grave nos ENI nascidos de maes com linfocitos T CD4
baixos no periodo periparto (TARON-BROCARD et al., 2014). Nos Estados Unidos e
no Canada, encontrou-se um aumento nas taxas de hospitalizacbes precoces por
Virus Sincicial Respiratério e Parainfluenza nos ENI (LABUDA et al., 2020; SMITH et
al., 2021; LI et al., 2022).

Em relacdo ao crescimento, um estudo nigeriano encontrou um
comprometimento do crescimento nos pacientes ENI quando comparados aos nao-
expostos. Ao mesmo tempo, estudos da Africa do Sul, da Zambia, do Malawi e da
Uganda encontraram piores escores Z de peso e de comprimento para a idade
nestes pacientes (SUDFELD et al., 2016; JUMARE et al., 2019; LE ROUX et al.,
2019; EVANS, C. et al., 2020; LANE et al., 2020; PILLAY et al., 2021; FOWLER et
al.,, 2022; NYEMBA et al., 2022). Tais observacbes podem demonstrar uma
alteracdo do eixo do horménio de crescimento em pacientes expostos ao HIV
(EVANS et al., 2020). Em bebés nao-infectados e expostos ao HIV, o nascimento
prematuro, o baixo peso ao nascimento e o fato de serem pequenos para a idade
gestacional foram associados a um risco pelo menos seis vezes maior de
mortalidade neonatal e a uma mortalidade pelo menos duas vezes maior até 1 ano
de idade (EVANS; JONES; PRENDERGAST, 2016).

Recentemente, algumas evidéncias apontam que a exposi¢cao ao HIV (sem
infeccdo) também possa estar associada ao comprometimento do
neurodesenvolvimento, acarretando distdrbios na linguagem, comportamento,
cognicdo e funcdo motora. Alguns estudos mostram que a imunossupressao
materna pode estar associada a piores desfechos no desenvolvimento neuroldgico
neste grupo de pacientes (KERR et al., 2014; PISKE et al., 2018; WEDDERBURN
et al., 2019; MADLALA et al., 2020; NTOZINI et al., 2020; SPRINGER et al., 2020;
SEVENOAKS et al., 2021; WEDDERBURN et al., 2022). Também foi possivel
demonstrar em fetos e RN expostos ao HIV que a ativacdo imunoldgica e a

inflamacg&o podem desencadear liberacdo de citocinas, impactando diretamente na
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migragdo celular, no crescimento axonal e no desenvolvimento global do cérebro
(EVANS; JONES; PRENDERGAST, 2016).

2.2 TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV

A TV do HIV é multifatorial. Dois dos principais fatores preditores da sua
transmissdo sdo a CV materna elevada e os niveis de linfocitos T CD4 maternos
inferiores a 200 células/mm? que, especialmente no terceiro trimestre da gestacéao,
estao relacionados a um maior risco de TV (GARCIA et al., 1999; FRIEDRICH et al.,
2016). A contagem dos linfécitos T CD4 € a medida da quantidade de linfcitos do tipo
T CD4 expressa por milimetro cubico de sangue. Através desta, é possivel avaliar o
grau de infeccéo pelo HIV, ja que os leucocitos séo as células de defesa do organismo
gue atuam na producdo de anticorpos, e os linfocitos T CD4 sdo os leucdcitos
responsaveis pela resposta imunologica a alguns tipos de microorganismos. Desse
modo, quando um paciente é infectado pelo HIV, os linfocitos T CD4 sdo destruidos
pelo virus e, quanto mais grave a infeccdo, menor o numero de células T CD4
encontradas (CARVALHO, 2012).

Méaes com CV detectavel e imunossuprimidas tém risco 2 a 3 vezes maior de
transmitir o virus para o seu concepto. A TARV reduz a taxa de TV pela diminui¢do da
CV materna, sendo que estas medicacdes ultrapassam a barreira da placenta e
também atuam como profilaxia para o feto. A infeccdo aguda pelo HIV na gestacéo
aumenta o risco de transmissao perinatal, devido as altas taxas de virus circulantes
no plasma e no trato genital feminino (FRIEDRICH et al., 2016).

O aumento das taxas de transmisséo do HIV esta associado também ao uso
de drogas ilicitas, ao tabagismo e ao etilismo, pois estes estéo relacionados a falha
no controle da CV, além de interaces com a TARV e também a lesdo placentaria
(ACOSTA; GONCALVES; BARCELLOS, 2016).

Em relacdo ao tempo de ruptura de membranas, as pesquisas tém
demonstrado resultados controversos. Em uma metandlise de 1995, a ruptura
prematura de membranas por mais de 4 horas ocasionou um aumento da TV de 2%
a cada hora, naquelas mulheres que possuiam no pré-natal nivel de linfocitos T CD4
< 20%; entretanto, ndo foi observado o mesmo achado nas que possuiam CD4 > 20%
(MINKOFF et al., 1995). Por outro lado, outros dois estudos mais recentes, um deles

realizado no Reino Unido e na Irlanda, com 2.398 gestantes, e outro realizado na
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Flérida, com 707 gestantes, ndo mostraram associagao entre o tempo de ruptura das
membranas e a TV do HIV nos pacientes a termo, nascidos de maes com CV menor
do que 1.000 copias/mL (COTTER et al., 2012).

Em relacdo a via de parto, estudos apontam que a cesariana pode reduzir a

taxa de transmissao do HIV em 25 a 50%, nas pacientes com CV alta, se realizada
antes do inicio do trabalho de parto, ou seja, antes de iniciarem as contracdes e
antes do rompimento da bolsa, pela reducdo da exposicdo do feto ao sangue e
secrecdo materna. Naquelas gestantes com CV indetectavel e boa adesédo a TARV,
0 parto vaginal é considerado seguro e tem menor morbidade se comparado a
cesariana (JOHN & KREISS, 1996). O risco de transmissdo do HIV é reduzido a
menos de 1% nas gestantes que receberam TARV e que apresentam CV menor de
50 copias/ml. E recomendado que seja realizada cesariana eletiva, antes do inicio
do trabalho de parto e da ruptura das membranas, apos as 38 semanas de idade
gestacional (IG) nas gestantes com CV maior ou igual a 1.000 copias/ml ou para
aquelas com CV desconhecida no momento do parto. O limite de CV de 1.000
copias/ml para a decisao sobre a via de parto tem como referéncia os dados de um
estudo de 1999 do "Women and Infants Transmission Study"”, um estudo de coorte
prospectivo que ndo encontrou nenhum caso de TV entre 57 gestantes com CV
menor de 1.000 copias/ml (GARCIA et al., 1999). Um outro estudo realizado no
Reino Unido e na Irlanda entre os anos de 2000 e 2011 demonstrou que as taxas
de transmissao perinatal nas gestantes que utilizavam TARV regularmente e com
CV menor de 1.000 copias/ml ndo apresentaram diferenca significativa entre parto
cesareo ou vaginal (TOWNSEND et al., 2014).

Coinfeccbes maternas, principalmente por sifilis, também sédo associadas ao
aumento da transmisséo do HIV, pois podem causar corioamnionite, além de ruptura
prematura das membranas e trabalho de parto prematuro, com elevacéo do risco de
transmissdo devido a imaturidade da pele, membranas mucosas e sistema
imunolégico do RN (AMIN et al., 2021). A prematuridade esta associada a um maior
risco de TV, pois os RN pré-termo tém uma imaturidade do sistema imunoldgico,
sendo mais vulneraveis a infeccao pelo HIV; por outro lado, eles nascem em um
periodo onde a chance de transmisséo por via placentaria é menor, ja que a taxa de
transmissao € maior no terceiro trimestre da gestacdo. Quanto ao baixo peso, este
ndo foi associado ao aumento da TV, embora a infecgdo pelo HIV também possa
causar o baixo peso (JOHN & KREISS, 1996).
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Em relacdo aos momentos mais propicios para a TV do HIV, 65 a 75% das
infecgbes por TV ocorrem durante o trabalho de parto e o parto nos pacientes néao
amamentados ao seio materno; enquanto naqueles amamentados ao seio materno,
estas infeccdes correspondem a 35 a 50%, uma vez que grande parte destes
pacientes pode ser infectado pela amamentacao e nao pelo parto. Um dos principais
fatores de risco para esta transmissao € a CV materna (LUZURIAGA & MOFENSON,
2016). A infeccéo ocorre devido a exposicao da mucosa do RN as secre¢cfes maternas
e ao sangue do parto e, quanto maior a CV materna, maiores sdo as chances de
transmissdo do virus para o RN (AMIN et al., 2021).

A transmissdo intrauterina é responsavel por cerca de 20 a 35% da TV
(LUZURIAGA & MOFENSON, 2016). Nas gestantes que néo utilizaram TARV ou nas
gue utilizaram irregularmente as medicacoes, a inflamacao placentaria e a CV elevada
sédo os principais fatores de risco. Diversos estudos comprovam que o HIV néo é
detectado no liquido amniético e que este possui uma atividade inibitoria contra a
replicacéo do virus. Portanto, provavelmente a infeccéo intradtero ocorre através da
passagem do virus pela placenta (AMIN et al., 2021).

A transmissdo pos-parto, através da amamentacdo, também contribui
consideravelmente para a infeccdo dos lactentes, correspondendo a uma taxa de 25
a 45% do total de infectados nos pacientes amamentados (LUZURIAGA &
MOFENSON, 2016). A transmissdo ocorre quando o virus atravessa o epitélio da
glandula mamaria, contamina o leite materno e ultrapassa a barreira da mucosa do
RN (AMIN et al., 2021).

O uso da TARV durante o trabalho de parto reduz drasticamente as taxas de
TV do HIV. Em um estudo realizado em Taiwan, entre os anos de 2005 e 2016, o
tratamento materno foi administrado em 37 das 39 gestantes, com resultado do anti-
HIV reagente aos 18 meses em apenas 1 RN, cuja mae nado recebeu tratamento
adequado, sendo que este paciente repetiu o exame aos 20 meses, com resultado
nao-reagente. Portanto, a taxa de TV foi de 0% neste estudo (HUANG et al., 2019).

Conforme as diretrizes de 2022 sobre a AIDS, do Ministério da Saude (MS)
Brasileiro, a Zidovudina (AZT) intraparto deve ser administrada nas gestantes com CV
maior ou igual a 1.000 copias/ml, ndo sendo obrigatorio o seu uso nas pacientes com
CV inferior a este valor (AIDS INFO GUIDELINES). No entanto, no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, local onde foi realizado o estudo, o AZT intraparto € administrado de

rotina para todas as gestantes com HIV, independente da CV, devido as altas taxas
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de gestantes soropositivas em Porto Alegre e sendo este um hospital referéncia para

0 seu tratamento.

2.3 PROFILAXIA ANTIRRETROVIRAL PARA O RECEM-NASCIDO

A infeccdo que ocorre pela transmisséo intraltero ou no pés-parto imediato
pode ndo ser detectada logo apds o nascimento. Desta forma, os neonatos expostos
necessitam ser acompanhados e monitorados através de exames periodicos. O inicio
da TARV antes do oitavo dia de vida foi relacionado a queda mais rapida do DNA do
HIV em comparacéo ao inicio mais tardio. Estudos recentes publicados mundialmente
confirmam o importante impacto na sobrevivéncia das criangas infectadas que
iniciaram a TARV o0 mais cedo possivel. Portanto, é de extrema importancia a
confirmacao precoce do diagndstico (AMIN et al., 2021).

A OMS recomendou, a partir do ano de 2012, o uso da terapia tripla para
gestantes e lactantes com HIV, além da profilaxia antirretroviral para todos os RN
expostos, a qual é diferente se o RN for considerado de baixo ou de alto risco para TV
e dependendo da sua IG (VAN DE PERRE et al., 2021).

Segundo o protocolo utilizado pelo MS, o RN é considerado de baixo risco para

TV quando:

a) mae em uso de TARV desde a primeira metade da gestacdo, com CV
indetectavel apds as 28 semanas de gestacao e sem falha na adesao ao

tratamento.

Nestes casos, 0 RN recebe profilaxia apds o nascimento apenas com AZT por
28 dias (Figura 2).
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O RN é considerado de alto risco para TV quando:

a) made sem realizacdo de pré-natal;

b) mae sem uso de TARV na gestacdo (ou TARV inadequada ou
incompleta);

c) semrealizacdo de AZT endovenoso no periparto, quando indicado;

d) inicio de TARV apenas na segunda metade da gestac¢ao;

e) infeccdo aguda pelo HIV durante a gestacéo;

f)  CV desconhecida no 3° trimestre de gestacao;

g) teste rapido para HIV positivo no momento do parto.

Nestes casos, de acordo com o atual protocolo do MS, que entrou em vigor em

marco de 2021, o RN recebe a seguinte profilaxia no periodo neonatal:

a) IG maior ou igual a 37 semanas: AZT, Lamivudina (3TC) e Raltegravir
(RAL) por 28 dias;

b) IG entre 34 a 36 semanas e 6 dias: AZT e 3TC por 28 dias e Nevirapina
(NVP) por 14 dias;

c) |G menor do que 34 semanas: somente AZT por 28 dias.

A profilaxia para pneumonia por Pneumocystis jirovecii (infecgcdo oportunista
gue pode acometer os pacientes com HIV), com Sulfametoxazol e Trimetoprim, deve
ser realizada nos pacientes de alto risco a partir de 6 semanas de vida até que o
paciente tenha o diagndstico definitivo da ndo-infec¢ao pelo HIV, pelo menos com 2
CV nao-detectaveis (além da CV do nascimento) (PANEL, 2019).
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Nivel de Risco (RN)

Caracteristicas Profilaxia

M&e com uso de TARV desde a primeira metade da gestacio

Baixo Mae com Carga Viral indetactavel apés 28 semanas de gestacdo AZT (Zidovudina) por 28 dias
M&e sem falhas na adesdo ao uso de TARV
Mze sem pre-natal Se RN = 37 semanas: AZT + 3TC
M&e sem uso de TARV na gestacio (Lamivudina) + RAL (Raltegravir) por 28
Mae com indicacio de AZT EV periparto, porém néo recebeu dias

Alto . L . Se RN entre 34 & 36 semanas + 6 dias:
Mae com inicio de TARV apenas na segunda metade da gestaciio  a77 : 3TC por 28 dias e NVP (Nevirapina)
Mae com infeccio aguda por HIV durante a gestacéo ou aleitamento por 14 dias
M?e sem Carga Virafl conhacida na gle.stag.ﬁo Se RN < 34 semanas: AZT por 28 dias
Mae com Teste Rapido para HIV positivo no momento do parto

Medicamento Dosagem

= 35 semanas: 4 mg/kg/dese - 2x ao dia - 28 dias

AZT 30 a < 35 semanas: 2 mg/kg/dose 2x ao dia por 14 dias - APOS: 3 mg/kg/dose 2x ac dia por 14 dias

< 30 semanas: 2 mg/kg/dose 2x ao dia por 28 dias
DOSE EV: 75% da dose enteral, 2x ao dia

Lamivudina (3TC) solugao oral

2 mglkg/dia, 2x ao dia, por 28 dias

Raltegravir (RAL) granulos
para solucéo oral

Primeira semana: 1 mg'kg/dose, 1x ao dia
Segunda semana a quarta semana: 3 mg/kg/dose, 2x ao dia

Mevirapina (NVP)

Primeira semana: 4 mg/kg/dose, 2x ao dia
Segunda semana: 6 mg/kg/dose, 2x ao dia

Figura 2 - Manejo do RN exposto ao HIV no HCPA a partir de marco de 2021

Fonte: HCPA (2021)

Legenda: TARV: Terapia Antirretroviral. RN: Recém-nascido. AZT: Zidovudina. 3TC: Lamivudina.

RAL: Raltegravir. NVP: Nevirapina. EV: Endovenosa.

2.4 TESTES VIROLOGICOS NO RN E NO LACTENTE

Os exames virologicos sdo exames de CV, ou seja, que detectam a quantidade

de copias do virus que sdo encontradas por mililitro da amostra. E recomendado que

estes exames tenham sensibilidade de, pelo menos, 95% e especificidade de 98% ou

mais para o diagndstico do HIV, sendo que o momento da sua coleta € fundamental.

Todos os laboratérios que realizam os exames de HIV devem seguir os protocolos

fornecidos pela OMS ou pelo Centers for Disease Control (CDC) a fim de garantir a

gualidade do produto. Portanto, protocolos bem definidos e validados a nivel nacional

e internacional sdo fundamentais para a melhor utilizacdo dos exames laboratoriais.

Todos os paises devem realizar ensaios que tenham validade pelos laboratorios
nacionais de referéncia (KLINE et al., 1994; KOVACS et al., 1995; REYNOLDS et al.,
2002; LAMBERT et al, 2003; PRASITWATTANASEREE et al., 2004;
PRENDERGAST et al., 2008).



24

De acordo com a Nota Informativa do MS do Brasil e da Secretaria de Vigilancia
em Saude, o seguimento laboratorial, antes da coleta do anti-HIV para o diagndéstico
definitivo da crianga exposta, deve ser realizado através da coleta de CV ao
nascimento (pelo sangue periférico), com 14 dias de vida, 6 semanas e 12 semanas
de vida (BRASIL, 2020a).

Os testes virolégicos do HIV devem ser utilizados para o diagnostico em
criangas expostas com menos de 18 meses e todos os RN com exposigao intrauterina
devem realizar este primeiro exame com até 6 semanas de vida. No caso de um
primeiro teste com CV detectavel no RN, a TARV deve ser iniciada imediatamente,
nao devendo ser adiada até o resultado de um segundo teste imediato confirmatorio
(FRIZZERA et al., 2014; SMIT et al., 2014).

2.5 TESTES SOROLOGICOS DO HIV

A identificagdo precoce do RN infectado pelo HIV é essencial para indicar o
inicio da TARV e da profilaxia para as infeccbes oportunistas. A passagem
transplacentaria de anticorpos maternos do tipo Imunoglobulina G (IgG) anti-HIV,
principalmente no terceiro trimestre de gestacéo, interfere no diagnéstico da infeccéo
vertical, ja que os anticorpos maternos podem persistir na crianca até os seus 18
meses de idade (VINOT et al., 2013). Portanto, a deteccéo de anticorpos anti-HIV néo
é suficiente para o diagndstico em criancas menores de 18 meses, sendo necessaria
arealizacdo de testes que detectem o material genético do virus, como a quantificacéo
da CV (COLBERS et al., 2013).

Os testes sorologicos identificam o antigeno ou o anticorpo contra o HIV
gerados apos uma resposta imune a infeccao pelo virus e séo utilizados como parte
dos testes para o diagndéstico em criancas com mais de 18 meses a nivel mundial. O
anticorpo materno contra o HIV é transferido de forma passiva ao feto no periodo da
gestacdo. Os exames soroldgicos, como o anti-HIV, ndo sdo capazes de identificar
se estes anticorpos sdo maternos ou se sao produzidos pelo préprio RN ou lactente.
Por isso, sdo fundamentais outros exames que detectem o virus, como a CV, para
diagnosticar a infeccdo antes desse periodo. Na literatura, a idade média da
sororeversao varia entre 9 e 16 meses, aproximadamente, tanto nos paises em
desenvolvimento quanto nos desenvolvidos. O Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) €é um teste sorolédgico


https://paperpile.com/c/GRb1f6/STSZ
https://paperpile.com/c/GRb1f6/STSZ
https://paperpile.com/c/GRb1f6/STSZ
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imunoenzimatico com alta especificidade e sensibilidade, no qual se detecta a
presenca de anticorpos do HIV (RAKUSAN; PARROTT; SEVER, 1991; CHANTRY et
al., 1995; PHILLIPS et al., 2000; MAKUWA et al., 2002). A realizacdo do teste consiste
em fixar antigenos em uma placa sélida (podem ser placas plasticas, pérolas plasticas
ou de vidro, microparticulas de latex, de vidro ou magnéticas), que irdo se ligar aos
anticorpos presentes na amostra; momento em que ocorre o reconhecimento de
antigeno-anticorpo, caso haja especificidade. S&o, entao, submetidos a um periodo
de incubacéo e posterior lavagem, quando ocorre a separacdo dos reagentes ligados
e dos livres. Em seguida, € adicionada uma solucdo de proteinas recombinantes e
peptideos sintéticos do HIV-1 e grupo O e HIV-2, conjugadas a uma enzima. Esse
complexo do anticorpo ligado a enzima reage com 0s primeiros anticorpos
adicionados e novamente passam pelo processo de incubacdo e lavagem a fim de
separar os anticorpos que nao ficaram ligados. Posteriormente, adiciona-se um
substrato (cromogeno e perdxido de hidrogénio — H202), que, ao reagir com a
enzima, modifica a coloracéo da solucéo, devido a reacéo de catalise enzimatica. Ao
final, os resultados séo determinados pela leitura da densidade 6ptica, obtida no final
do ensaio. Cada conjunto diagndstico indica como calcular o ponto de corte (cut off),
a partir do qual as reacfes sdo interpretadas como reagentes, ndo reagentes ou
indeterminadas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015; BRASIL, 2016).
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Figura 3 — Representacao esquematica de um teste ELISA do tipo sanduiche
ou imunométrico de terceira geracao para deteccao de anticorpos
do tipo IgG e IgM anti-HIV. Fonte: Telelab

Figura 3 - Representacdo do teste de ELISA
Fonte: Disponivel em:
.https:/itelelab.aids.gov.br/moodle/pluginfile.php/22167/mod_resource/content/1/HIV%20-
%20Manual%20Aula%205. pdf

2.6 DOCUMENTACAO DA SOROREVERSAO: EXCLUSAO DO DIAGNOSTICO DE INFECCAO PELO
HIV

Conforme o Conselho Consultivo de Pesquisa de AIDS dos Estados Unidos, a
exclusao definitiva da infeccéo por HIV em bebés ndo-amamentados é baseada em 2
CV nao-detectaveis, ou 2 testes de anticorpos anti-HIV ndo-reagentes de amostras
separadas obtidas com idade maior ou igual a 6 meses. Alguns especialistas
confirmam a auséncia de infeccéo pelo HIV entre 12 e 18 meses de idade em criancas
com testes viroldgicos negativos anteriores (ou seja, a CV), realizando a sorologia
anti-HIV para documentar a perda de anticorpos maternos (TAMHANE, et al., 2011).

Em lactentes ENI, a perda de anticorpos maternos contra o HIV é geralmente
observada entre os 18 e 0s 24 meses de idade, conforme descrito nos Guidelines da
Associacdo Britanica para manejo da infeccdo pelo HIV. Idealmente, um teste de

anticorpos HIV deve ser utilizado para confirmar a perda de anticorpos maternos, ja
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gue eles sao altamente sensiveis e podem dar um resultado reagente para o HIV até
0s 2 anos de idade (GILLEECE et al., 2019).

A documentacdo da sororeversao da crianga néo-infectada pelo HIV deve ser
realizada com uma sorologia para HIV ndo-reagente, geralmente apds os 18 meses,
pois a proporgdo de ENI que possuem anti-HIV reagente em até 12 meses de idade é
de 95%. Em raras situacoes, os ENI podem apresentar anticorpos maternos residuais
até 24 meses de vida, denominada sororeversao tardia (BRASIL, 2013). Quando o
resultado da sorologia for ndo-reagente, pode-se concluir a notificacdo da crianca
exposta como ndo-infectada. A sorologia também podera ser solicitada apés os 18
meses no seguimento da crian¢a ndo-infectada ou por suspeita clinica (COLBERS et
al., 2013; VINOT et al., 2013).

As criangas expostas ao HIV e que apresentarem duas CV néo-detectaveis e
sorologia anti-HIV reagente (ou seja, que nao sororeverteram) apos 18 a 24 meses
devem realizar o exame qualitativo para deteccdo de material genético do virus, Acido
Desoxirribonucleico (DNA) proviral, imediatamente. Caso o DNA proviral seja
reagente, a crianca € considerada infectada (COLBERS et al., 2013; VINOT et al.,
2013).

Atualmente, o MS do Brasil publicou novas recomendacdes de fluxo no
diagnostico da excluséo da infeccéo pelo HIV em menores de 18 meses. De acordo
com a Nota Informativa do MS do Brasil e da Secretaria de Vigilancia em Saude,
através do Departamento de Doencas de Condicdes Crbnicas e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis, em consonancia com a Coordenacao-Geral de
Vigilancia do HIV/AIDS e das Hepatites Virais, o diagndstico definitivo da ndo-infeccao
pelo HIV nos pacientes com exposicao vertical deve ser realizado através da sorologia
anti-HIV aos 12 meses, ao invés de ser coletado aos 18 meses como era preconizado
até entdo, com o intuito de antecipar as altas ambulatoriais destes pacientes (BRASIL,
2020a).

O diagnoéstico da crianca ndo-infectada segue baseado na presenca de pelo
menos 2 CV indetectaveis (exceto a do nascimento), boas condi¢des clinicas, bom
desenvolvimento neuropsicomotor, sem evidéncia de patologias imunolégicas e uma
sorologia anti-HIV néo-reagente aos 12 meses de idade. Caso o anti-HIV seja
reagente nessaidade, ele devera ser repetido aos 18 meses de vida (BRASIL, 2020a).

Tendo em vista que a passagem transplacentaria de anticorpos maternos do

tipo IgG pode manter os anticorpos circulantes presentes no sangue do lactente até
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0s 18 meses e, em alguns casos, até os 24 meses de vida, aumenta-se
consideravelmente a chance de resultados ainda reagentes com testagens do anti-
HIV aos 12 meses, causando ansiedade familiar referente ao suposto diagndéstico do
virus e aumento dos gastos publicos em saude, devido a necessidade de novas
coletas de exames laboratoriais confirmatérios (TOBIN & ALDROVANDI, 2013). Por
isso, foi realizado esse estudo com o intuito de verificar a prevaléncia de negativacao
dos testes de sorologia anti-HIV aos 12 meses (conforme novo protocolo do MS) para

0s expostos intraltero ao HIV.


https://paperpile.com/c/GRb1f6/WBJY
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3 JUSTIFICATIVA

Esse estudo foi realizado no intuito de verificar a prevaléncia de negativacao
do teste anti-HIV coletado aos 12 meses (conforme nova orientagdo do MS a partir de
2021) nos lactentes expostos ao HIV intraltero e avaliar a necessidade de novas
coletas posteriormente para os que ainda permanecem com sorologia reagente. Sabe-
se que estas coletas repetidas, devido a resultados ainda reagentes das sorologias,
podem causar ansiedade familiar referente ao suposto diagnéstico do HIV e aumento
dos gastos publicos em saude, devido a necessidade de novas coletas de exames

laboratoriais confirmatoérios.
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4 HIPOTESE

Nossa hipotese é de que os exames anti-HIV coletados aos 12 meses de idade,
conforme recomendacdao atual do MS (Nota normativa nimero 20/2020), sao precoces
para confirmar a negativacao do HIV no lactente.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

a) Verificar a prevaléncia de testes de sorologia anti-HIV reagentes aos 12

meses de idade em lactentes expostos intradtero ao HIV.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar os pacientes de baixo e alto risco para TV no que diz respeito
ao momento de negativacao do anti-HIV;
b) Verificar fatores de risco neonatais e maternos que possam estar

associados ao momento de negativacao do anti-HIV.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal aninhado em uma coorte. Parte do estudo foi realizada

retrospectivamente e outra parte prospectivamente.

6.2 LOCAL OU CENARIO

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Servico de Neonatologia e

Ambulatério de Infectologia Pediatrica do HCPA.

6.3 POPULACAO E AMOSTRA

Neonatos de méaes soropositivas para HIV, nascidos no HCPA entre o periodo
de 1° de maio de 2020 a 31 de outubro de 2022.

6.3.1 Critérios de exclusao

Lactentes expostos ao HIV intradtero que nado realizaram seguimento no
Ambulatério de Infectologia Pediatrica do HCPA, que nasceram fora do HCPA ou néo
coletaram o anti-HIV com 12 meses de vida. Lactentes expostos e infectados foram

excluidos também.

6.4 SEGUIMENTO

Todos os RN de maes soropositivas para o HIV no HCPA sdo acompanhados
por uma equipe multidisciplinar durante a internacéo hospitalar (médico, enfermagem,
servico social, psicologia, nutricdo, farmacia). Estes RN recebem formula infantil
especifica para primeiro semestre em substituicdo ao leite materno, além da profilaxia
especifica no periodo de 28 dias apdés o nascimento, de acordo com a idade
gestacional (IG) e a classificacao de risco.

Todos os RN tém seu primeiro exame de CV coletado ainda durante a

internacao hospitalar, preferencialmente nas primeiras 48 horas de vida. Este exame
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reflete a transmissao intradtero ou transplacentaria do HIV. O paciente € considerado
infectado se apresentar 2 CV detectiveis com valores superiores a 5.000 copias/ml
coletadas em momentos distintos. Apos a alta, os pacientes sdo encaminhados para
o Ambulatério de Infectologia Pediatrica em 7 a 14 dias, onde serdo acompanhados.
Junto a férmula infantil, as medica¢cfes necessérias para completar o tratamento até
as 4 semanas sao fornecidas ao responsavel, assim como a data agendada para a
consulta no ambulatério. No protocolo do HCPA, novas coletas de CV sao realizadas
com 6 semanas de vida (pelo menos 2 semanas ap0s a suspensao da profilaxia
antirretroviral neonatal) e aos 3 ou 4 meses de vida (desde maio de 2021, de acordo
com orientagao do MS, esta coleta passou a ser realizada com 3 meses de vida; antes,
era realizada aos 4 meses) (BRASIL, 2020a). A coleta de dados referente aos
resultados dos exames foi realizada através de consulta em prontuério dos pacientes
e conforme o seu seguimento ambulatorial (Figura 4).

Importante salientar que, para os neonatos nascidos antes de margo de 2021
(39 pacientes), os RN considerados de alto risco ndo recebiam este esquema triplice,
e sim, NVP por 3 doses nos primeiros dias de vida, juntamente com a administracao
de AZT nos primeiros 28 dias de vida, de acordo com o Protocolo anterior do MS
(BRASIL, 2014).

= Hemograma, TGO, * Hemograma,

. !\-;edmc:-‘g&,ama e * Sem examels TGP, GGT, Creatinina, CV do HIV, ;‘An[l'HIV,
Cvdo nessa consulta CV do HIV, CD4/CDS, HbsAg, Anti- Ae;ﬂ:‘gg;m:‘;t
o i PV, A HILY H?IAI-Tot:;I :
gM, Citomegalovirus 1e2 : D
I2G e IgM e VDRL Ferritina e Ferro

Nascimento la Consulta 2a Consulta 3a Consulta 4a Consulta
(714 diaz de vida) (8 semanas) (83 meses) (12 mezes)

NEGATIVO: POSITIVO:
Alta ambulatonal aos 12 meses e Anti-HIV = 10 aos 12 meses: repetir 0 exame

Anti-HIV: 205 15 meses. Se permanecer positivo, repetir
aos 18 meses

Anti-HIV > 10: repetir 0 exame 20s 18 meses. Se
permanecer positivo, repetir aos 24 meses

Figura 4 — Fluxograma de seguimento ambulatorial
Fonte: HCPA (2021)

Siglario: TGO: Transglutaminase glutdmico oxalacética. TGP: Transglutaminase glutamico pirdvica. GGT:
Gamaglutamiltransferase. CV: Carga viral. CD4: Linfdcitos do tipo TCD4. CD8: Linfocitos do tipo TCD8. IgG:
Imunoglobulina G. IgM: Imunoglobulina M. VDRL: Teste ndo-treponémico para diagnosticar a sifilis. HBSAG:
Substéncia presente na superficie do virus da hepatite B. Anti-HCV: Anticorpos contra o virus da Hepatite C. Anti-
HAV: Anticorpos contra o virus da Hepatite A. Anti-HBS: Anticorpos contra o virus da Hepatite B. Anti-HTLV:
Anticorpos contra o virus linfotropico das células T humanas.
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6.5 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

A coleta dos dados foi realizada pela equipe de pesquisa, através da consulta
direta no prontuario do paciente acompanhado no ambulatério, durante o seu
seguimento clinico. O processamento de dados foi realizado pelo banco de dados do
Microsoft Excel armazenado no computador pessoal das pesquisadoras envolvidas

no projeto.

6.6 VARIAVEIS UTILIZADAS

Maternas: Idade (anos); nimero de consultas de pré-natal; uso de drogas
ilicitas, tabagismo ou etilismo; comorbidades; diagnostico do HIV (prévio ou na
gestacéo); tipo de tratamento; CV e CD4; sorologias (sifilis, toxoplasmose, hepatite B,
citomegalovirus); resultado da pesquisa para estreptococos do grupo B; via de parto;
idade gestacional (semanas).

Neonatais: peso de nascimento (gramas); sexo (feminino ou masculino);
adequacao do peso para a IG (adequado, pequeno ou grande); RN de alto ou baixo
risco ao nascer para TV do HIV; necessidade de internacdo em UTI Neonatal e motivo;
tipo de profilaxia para o RN; resultado de CV (ao nascimento, com 6 semanas e com
3 ou 4 meses); resultado de sorologias e de CD4 coletados durante o
acompanhamento ambulatorial; resultado de anti-HIV aos 12 meses (reagente ou nao-
reagente).

A idade gestacional foi definida através de ecografia obstétrica realizada nas
primeiras 12 semanas de gestacdo ou, se ausente, através dos critérios de Capurro
(CAPURRO et al., 1978) para os RN a termo ou pés-termo ou através do New Ballard
Score para 0s RN pré-termo (BALLARD et al., 1991). Sdo considerados RN pré-termo
aqueles que nasceram com IG menor ou igual a 36 semanas e 6 dias; pacientes a
termo sdo aqueles com IG entre 37 semanas e 41 semanas e 6 dias e séo
considerados pés-termo aqueles com nascimento apos 42 semanas de IG.

A classificacdo de adequacao do peso a idade gestacional foi definida através
da curva de Alexander, que é a utilizada como padrdao no HCPA (ALEXANDER et al.,
1996), sendo definido como adequado a idade gestacional (AlIG) aquele RN com o
peso de nascimento entre os percentis 10 e 90 para a sua IG. O RN pequeno para a

idade gestacional (PIG) é aquele que se encontra com 0 peso de nascimento abaixo
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do percentil 10 para a sua IG, e o RN grande para a idade gestacional (GIG) é aquele

gue se encontra acima do percentil 90 para a sua IG.

6.7 ANALISE ESTATISTICA

A estimativa de partos de maes soropositivas para HIV no HCPA é de
aproximadamente 7 a 8 por més (cerca de 84 a 96 lactentes expostos anualmente).
Diante deste contexto, foi realizado um calculo amostral para o estudo, chegando-se
a um n de 126 pacientes a serem incluidos, para uma diferenca de 23% entre 0s
lactentes de alto e baixo risco de TV na soropositividade do anti-HIV aos 12 meses,
considerando-se um poder de 80% e uma significancia de 5%.

Os dados foram transcritos e armazenados em uma Planilha Microsoft Excel e,
posteriormente, analisados no Software Statistical Package for Social Science (SPSS
versao 29.0). A partir deste, foram feitas as analises a fim de responder aos objetivos
do estudo.

As variaveis categoricas foram expressas em porcentagem e comparadas
através do Teste de Qui-quadrado de Pearson ou do Teste Exato de Fisher. As
variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas através de médias com
0 respectivo desvio-padrdo e comparadas atraves do Teste T de Student. As variaveis
continuas sem distribuicdo normal foram expressas através de mediana com o
respectivo intervalo interquartil (1Q 25% - 75%) e comparadas através do Teste de

Mann-Whitney. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p<0,05).

6.8 CONSIDERACOES ETICAS

As informacBes foram coletadas por intermédio de revisdo dos prontudrios,
mediante o Termo de Consentimento Para Uso de Dados de Prontuario do HCPA.
Este estudo ndo apresentou nenhuma intervencéao adicional ao paciente. Os exames
laboratoriais coletados fazem parte da rotina assistencial do Ambulatério de
Infectologia Pediatrica e os resultados foram mantidos sob sigilo. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aplicado pelas pesquisadoras para
todos os participantes que iniciaram suas consultas ou que ja estavam em
acompanhamento no Ambulatorio de Infectologia Pediatrica, ap0s a aceitacdo do

projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Foi solicitada dispensa do TCLE
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apenas para 0S cas0S nos quais o paciente jA havia encerrado o seu
acompanhamento ambulatorial.

Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes nacionais de pesquisa e
nNao apresentou risco para os sujeitos da pesquisa, conforme a Resolucao 466/2012.
O projeto foi aprovado pelo CEP do HCPA sob protocolo de nimero 2021-0368.
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RESUMO:

Introducao: Atualmente, observa-se um aumento significativo dos pacientes expostos
verticalmente ao HIV no Brasil, apesar da queda das taxas de novas infec¢cbes por
transmissdo vertical (TV). E de extrema importancia o uso adequado da terapia
antirretroviral tanto para a made quanto para o recém-nascido (RN), além de uma
definicdo precisa de qual € o melhor momento para o diagndstico definitivo ou para a
exclusao da infeccédo nos lactentes expostos a esse virus. Objetivo Geral: Verificar a
prevaléncia de testes de sorologia anti-HIV reagentes aos 12 meses de idade em
lactentes expostos intrautero ao HIV. Objetivos Especificos: Comparar os pacientes
de alto e baixo risco para TV em relacdo a negativacdo do exame aos 12 meses.
Verificar a associacdo dos fatores de risco neonatais e maternos relacionados a
negativacdo do anti-HIV aos 12 meses. Métodos: Estudo transversal aninhado em
uma coorte, realizado no Servico de Neonatologia e Ambulatério de Infectologia
Pediatrica de um hospital terciario do sul do Brasil, referéncia para gestantes HIV
positivas. A amostra foi constituida por nascidos vivos de maes soropositivas para
HIV, nascidos no periodo de 1° de maio de 2020 a 31 de outubro de 2022. Foram
excluidos os pacientes que nado realizaram seguimento ambulatorial, os que nao
coletaram anti-HIV aos 12 meses de idade ou os confirmados como infectados. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo. Durante o
seguimento, conforme a rotina do ambulatério, todos os pacientes realizaram o teste
Elisa anti-HIV aos 12 meses de idade. Resultados: Foi observado que 50 dos 80
casos analisados apresentavam o teste anti-HIV reagente aos 12 meses de idade,
correspondendo a uma prevaléncia de positividade de 63,3% (1 caso foi excluido da
analise por resultado indeterminado do anti-HIV). Houve mais RN de baixo risco
(65,5%) com sororeverséao do anti-HIV aos 12 meses, quando comparados aos de alto
risco (34,5%). Foram analisadas as possiveis associacdes entre fatores de risco



47

maternos e do RN com a permanéncia da positividade do anti-HIV aos 12 meses de
idade. Entre estas, o tratamento irregular e a carga viral (CV) materna elevada
apresentaram um valor de p limitrofe (p=0,084 e p=0,057 respectivamente).
Conclusdes: Este estudo encontrou uma grande prevaléncia de pacientes com o
teste Elisa anti-HIV reagente aos 12 meses (63,3%) e uma associacao limitrofe com
o tratamento e CV materna. Embora nédo tenha havido significancia estatistica, os RN
de baixo risco para TV apresentaram uma negativacdo do teste Elisa anti-HIV mais
precoce quando comparados aos de alto risco. A coleta mais tardia, entre 15 e 18
meses, deve ser considerada.

Palavras-chave: Transmissdo vertical. Virus da Imunodeficiéncia Humana.
Diagnéstico da Infeccao pelo HIV. Anti-HIV. Lactentes.

ABSTRACT:

Introduction: Pediatric infection with Human Immunodeficiency Virus (HIV) was first
documented in 1982, 18 months after the initial reports in adults. Currently, there is a
notable increase in vertically exposed HIV patients in Brazil, despite a decline in
vertical transmission (VT) rates. Therefore, the appropriate use of antiretroviral therapy
for both mothers and newborns is crucial, along with a precise determination of the
optimal timing for definitive diagnosis or exclusion of infection in infants exposed to the
virus. Objectives: General: To assess the prevalence of reagent anti-HIV serology
tests at 12 months of age in infants with intrauterine exposure to HIV. Specific: To
compare high and low-risk VT patients concerning test negativity at 12 months. To
Investigate associations between neonatal and maternal risk factors and anti-HIV
negativity at 12 months. Methods: A cross-sectional study nested within a cohort was
conducted in a Neonatology Service and Pediatric Infectious Disease Outpatient Clinic
of a tertiary hospital in Southern Brazil, being this hospital a reference center for HIV-
positive pregnant women. The study sample included HIV-positive mother’s live babies
born between May 1%, 2020, and October 31%t, 2022. Patients without outpatient follow-
up, those not tested for anti-HIV at 12 months, or those confirmed as infected were
excluded. The research received ethical approval. As part of routine outpatient care,
all patients underwent an anti-HIV Elisa test at 12 months. Results: Among the 80
cases analyzed, 50 presented reagent anti-HIV tests at 12 months, yielding a
prevalence of 63.3% (one case was excluded due to an indeterminate anti-HIV result).
More low-risk newborns (65.5%) showed anti-HIV seroreversion at 12 months
compared to high-risk infants (34.5%). Possible associations between maternal and
neonatal risk factors and the persistence of anti-HIV positivity at 12 months were
analyzed. Among these, irregular treatment and elevated maternal viral load (VL)
showed borderline significance (p=0.084 and p=0.057, respectively). Conclusions:
This study identified a high prevalence of infants with reagent anti-HIV Elisa tests at
12 months (63.3%) and a borderline association with maternal treatment and VL.
Although not statistically significant, low-risk VT newborns demonstrated earlier
negativity of anti-HIV Elisa test compared to high-risk infants. Considerations should
be given about later sample collect, probably between 15 and 18 months of life.

Keywords: Vertical Transmission. Human Immunodeficiency Virus. HIV Infection
Diagnosis. Anti-HIV. Infants.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) nos pacientes
pediatricos foi descrita pela primeira vez em 1982, 18 meses apods o inicio dos casos
relatados em adultos®. Esta infeccdo pode ser considerada uma mazela de salde
publica e estima-se que o numero de criancas infectadas pelo virus, no mundo,
tenha aumentado de 1,6 milhdo em 2001 para 3,3 milhées em 20122. Em 2020, havia
cerca de 37,5 milhdes de pessoas infectadas, sendo que, destas, 1,7 milhdo
encontrava-se na faixa etaria pediatrica®. Apesar disso, as taxas de transmissdo
vertical (TV), no mundo, apresentaram uma reducao importante, de 23% em 2010
para 11% em 20224,

Apesar do aumento significativo dos pacientes expostos verticalmente ao HIV,
atualmente o Brasil apresenta queda nas taxas de novas infec¢des por TV, e isto se
deve a melhorias no cuidado pré-natal, ao aumento do diagndstico das gestantes, a
utilizacéo da Terapia Antirretroviral (TARV) durante a gestacao e a profilaxia utilizada
para os RN expostos®®. Do mesmo modo, com a chegada de novas tecnologias, sdo
realizados aprimoramentos nas medidas de prevencao, seguimento e tratamento
destas criancas’™.

O Rio Grande do Sul (RS), em 2021, foi o0 estado com 0 maior nUmero de casos
de gestantes com infeccao pelo HIV do Brasil, correspondendo a 8,4 casos para cada
1.000 nascidos vivos. Além disso, Porto Alegre € a capital com a maior taxa de
deteccdo de gestantes com HIV, com 17,1 casos para cada 1.000 nascidos Vvivos,
guase seis vezes maior do que a taxa nacional (3 casos por 1.000 nascidos vivos) e
duas vezes maior do que a taxa do estado do RS*.

De acordo com o Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN),
de 2015 a 2022, foram notificados 54.804 casos de criancas expostas ao HIV no
Brasil, sendo que, no ano de 2022, o RS foi o terceiro estado com mais notificacées
de criancas expostas, com 12,6% do total de casos, antecedido apenas por Sao Paulo,
com 15,9% e Rio de Janeiro, com 12,8%. A notificacdo das criancas expostas deve
ser realizada logo apds o nascimento, para possibilitar 0 seu acompanhamento e
profilaxia de forma adequada®®.

A TV permanece sendo o modo mais frequente de contaminacéo pelo HIV na
pediatria e, sem as devidas medidas de prevencao, as taxas de transmisséo do virus

variam entre 15% a 45%3. O risco de TV do HIV é determinado principalmente pela
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carga viral (CV) materna no 3° trimestre de gestacéo, pela contagem de células CD4
maternas, pelo uso adequado de TARV e pela via de parto!’. O uso adequado da
TARV durante a gravidez, quando associado a CV materna indetectavel apés a
segunda metade da gestacao, reduz as taxas de TV de 30% para niveis menores de
1%. Sendo assim, a TARV deve ser administrada obrigatoriamente em todas as
gestantes soropositivas para HIV no Brasil*?13,

Atualmente, o Ministério da Saude (MS) do Brasil publicou novas
recomendacdes para o diagnostico da exclusao da infeccéo pelo HIV em menores de
18 meses. De acordo com a Nota Informativa do MS do Brasil e da Secretaria de
Vigilancia em Saude, através do Departamento de Doencas de Condicdes Crénicas e
InfecgBes Sexualmente Transmissiveis, em consonancia com a Coordenacao-Geral
de Vigilancia do HIV/AIDS e das Hepatites Virais, o diagnéstico definitivo da néo-
infeccao pelo HIV nos pacientes com exposicao vertical deve ser realizado através do
teste ELISA anti-HIV aos 12 meses, ao invés dos 18 meses como era preconizado até
entao4.

O diagnostico da crianca nao-infectada segue, assim, baseado na presenca de
pelo menos 2 CV indetectaveis (exceto a do nascimento), boas condi¢des clinicas,
bom desenvolvimento neuropsicomotor, sem evidéncia de patologias imunoldgicas e
uma sorologia ELISA anti-HIV ndo-reagente aos 12 meses de idade. Caso o ELISA
anti-HIV seja reagente nessa idade, ele devera ser repetido aos 18 meses de vida®4.

Tendo em vista que a passagem transplacentaria de anticorpos maternos do
tipo IgG pode manter os anticorpos circulantes presentes no sangue do lactente até
0s 18 meses e, em alguns casos, até os 24 meses de vida, aumenta-se
consideravelmente a chance de resultados ainda reagentes com testagens do ELISA
anti-HIV aos 12 meses, podendo causar ansiedade familiar referente ao suposto
diagndstico do virus e aumento dos gastos publicos em saude, devido a necessidade
de novas coletas de exames laboratoriais confirmatérios*®. Por isso, foi realizado esse
estudo com o intuito de verificar a prevaléncia de negativacéo dos testes de sorologia
ELISA anti-HIV aos 12 meses (conforme novo protocolo do MS) para 0s expostos

intradtero ao HIV.
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METODOLOGIA:

Estudo transversal aninhado em uma coorte, realizado em um hospital terciario
do sul do Brasil, referéncia para gestantes HIV positivas. A amostra foi constituida por
nascidos vivos de médes soropositivas para HIV, nascidos entre o periodo de 1° de
maio de 2020 e 31 de outubro de 2022. Foram excluidos aqueles que néo realizaram
seguimento neste hospital, os que nasceram fora do mesmo ou 0s que néo coletaram
teste anti-HIV aos 12 meses de vida. Pacientes infectados foram excluidos também.

Todos 0os RN expostos ao HIV tiveram sua primeira CV coletada durante a
internacdo hospitalar, preferencialmente nas primeiras 48 horas de vida. O paciente
foi considerado infectado se apresentasse 2 CV acima de 5.000 cépias/ml coletadas
em momentos distintos. Apdés a alta, eram encaminhados ao Ambulatério de
Infectologia Pediatrica em 7 a 14 dias, onde eram acompanhados. Novos exames de
CV eram realizados com 6 semanas de vida e aos 3 ou 4 meses de vida, conforme o
manual do MS brasileiro. O anti-HIV foi coletado aos 12 meses conforme a rotina#. A
coleta de dados, referente aos resultados dos exames, foi realizada através de
consulta em prontuario dos pacientes e conforme o seu seguimento ambulatorial,
realizado pela equipe de pesquisa.

Foi realizado um calculo amostral, com um n de 126 pacientes a serem
incluidos, para uma diferenca de 23% entre os lactentes de alto e baixo risco de TV
na soropositividade do anti-HIV aos 12 meses, considerando-se um poder de 80% e
uma significancia de 5%.

As variaveis categoricas foram expressas em porcentagem e comparadas
através do Teste Qui-quadrado de Pearson ou do Teste Exato de Fisher. As variaveis
continuas com distribuicdo normal foram expressas através de médias com o
respectivo desvio-padrdo e comparadas através do Teste T de Student. As variaveis
continuas sem distribuicdo normal foram expressas através de mediana com o
respectivo intervalo interquartil (1Q 25% - 75%) e comparadas através do Teste de
Mann-Whitney. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p<0,05).

As informacBes foram coletadas por intermédio de revisdo dos prontuarios,
mediante o Termo de Consentimento Para Uso de Dados de Prontuario da instituicao.
Este estudo ndo apresentou nenhuma intervencéao adicional ao paciente. Os exames
laboratoriais coletados fazem parte da rotina assistencial do Ambulatério de

Infectologia Pediatrica e os resultados foram mantidos sob sigilo. O Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aplicado, pelas pesquisadoras, para
todos os participantes que iniciaram as suas consultas ou que ja estavam em
acompanhamento no ambulatério, apds a aceitacdo do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP). Foi solicitada dispensa do TCLE apenas para 0s casos nos quais
o paciente ja havia encerrado o seu acompanhamento ambulatorial.

Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes nacionais de pesquisa e
nao apresentou risco para os sujeitos da pesquisa, conforme a Resolucdo 466/2012.
O projeto foi aprovado pelo CEP da instituicao.

RESULTADOS:

No periodo entre 1° de maio de 2020 e 31 de outubro de 2022, houve um total
de 80 pacientes nascidos na instituicdo, expostos e nao-infectados (ENI) pelo HIV e
gue realizaram o seu acompanhamento no Ambulatério de Infectologia Pediatrica
deste hospital. A média e o desvio padréo (DP) da idade materna foi de 29 (+ 6,5)
anos. Alcool, tabaco ou drogas ilicitas foram utilizados por 31,2% (n=25) das
pacientes. Em relacdo ao pré-natal, 70 gestantes (87,5%) realizaram pelo menos 6
consultas durante a gestacdo e 32 (40%) apresentavam alguma comorbidade. Das
gestantes com infeccdo, 11 delas (13,8%) tiveram sifilis. O diagnostico do HIV foi
confirmado na gestacdo em 15 pacientes (18,8%); as demais (n=65; 81,2%) ja
possuiam este diagndstico previamente. O tratamento com TARV foi considerado
irregular ou ausente em 18 gestantes (22,5%); 25 do total de gestantes (31,2%)
apresentaram CV detectavel no terceiro trimestre. As demais caracteristicas maternas

e obstétricas encontram-se na Tabela 1.
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Variaveis n=80
Idade (anos) — mediana (intervalo interquartil 29 (25-34)
[1Q 25-75])
NuUmero de consultas PN — n(%)
<6 10 (12,5)
26 70 (87,5)
Uso de drogas ilicitas, tabaco ou &lcool —
n(%)
Nao 55 (68,8)
Sim 25 (31,2)
Comorbidades — n(%)
Nenhuma 48 (60,0)
DMG 18 (22,5)
PE 3(3,8)
Neurolédgicas 1(1,2)
Psiquiatricas 6 (7,5)
COVID-19 1(1,2)
Tuberculose 3(3,8)
Diagndstico de HIV — n(%)
Prévio a gestacdo 65 (81,2)
Na gestacdo 15 (18,8)
Tratamento HIV — n(%)
N&o tratou 5(6,2)
Tratamento regular 62 (77,5)
Tratamento irregular ou incompleto 13 (16,3)
Carga viral no 3° trimestre — n(%)
>1.000 6 (7,5)
Entre 500 e 1.000 0(0,0)
Entre 40 e 499 10 (12,5)
<40 9(11,2)
Indetectavel 54 (67,5)
Desconhecida 1(1,3)
CD4 no 3° trimestre — n(%)
> 500 50 (62,5)
<500 22 (27,5)
Desconhecido 8 (10,0)
Sorologias — n(%)
N&ao-reagentes 67 (83,7)
Sifilis 11 (13,8)
Toxoplasmose 1(1,2)
Hepatite B 1(,3)
Via de parto — n(%)
Vaginal hospitalar 34 (42,5)
Cesareo 45 (56,3)
Vaginal extra-hospitalar 1(,2)
Tempo de bolsa rota — n(%)
No ato 35 (43,7)
<4 horas 19 (23,7)
Entre 4 e 18 horas 18 (22,5)
>18 horas 5 (6,3)
Desconhecido 3 (3,8

Legenda: PN: Pré-natal. DMG: Diabetes Mellitus Gestacional. PE: Pré-eclampsia. COVID-19:

Coronavirus 19. HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana.
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Em relacdo aos RN (Tabela 2), 36 (45%) apresentavam alto risco para a TV.
Do total de 80 RN expostos, 24 (30%) necessitaram internacdo em Unidade de
Neonatologia, sendo que, destes, 11 (13,8%) apresentaram algum grau de disfuncéo
respiratoria, 3 (3,8%) tiveram crise convulsiva, 2 (2,5%) internaram por sepse, 1 (1,3%)
apresentou hipoglicemia, 1 (1,3%) restricdo de crescimento intrauterino (CIUR), 1
(1,3%) enterocolite necrosante e 1 (1,3%) alergia a proteina do leite de vaca (APLV).
Dos 8 pacientes (10,1%) com sorologias positivas, a maior prevaléncia foi de sifilis
congénita (das 11 gestantes com sifilis, 4 delas ndo trataram ou trataram
inadequadamente), correspondendo a 4 pacientes (5% do total), seguido de
citomegalovirus congénito (3 pacientes; 3,7% do total). Todos os RN incluidos neste
estudo possuiam todas as suas CV nao detectadas ao longo do acompanhamento.

Tabela 2 — Dados demograficos: Caracteristicas dos recém-nascidos expostos ao
HIV

Variaveis n=80

Idade gestacional (semanas) — mediana 39 (37,9-39,4)

(intervalo interquartil [IQ 25-75])

Sexo — n(%)

Masculino 36 (45,0)

Feminino 44 (55,0)
Peso ao nascer (gramas) — média + DP 3047 £ 580
Adequacao do peso a IG — n(%)

AIG 64 (80,0)

PIG 13 (16,3)

GIG 3(3,7)
Risco de transmissao vertical — n(%)

Baixo risco 44 (55,0)

Alto risco 36 (45,0)
Tipo de profilaxia — n(%)

AZT 46 (57,5)

AZT + 3TC + RAL 18 (22,5)

AZT + 3TC + NVP 5(6,3)

AZT + NVP 11 (13,7)
Internacéo em UTI Neonatal — n(%)

Nao 56 (70,0)

Sim 24 (30,0)
Comorbidades — n(%)

Nao 60 (75,0)

Sim 20 (25,0)
Sorologias — n(%)

N&o-reagentes 72 (90,0)

Sifilis Congénita 4 (5,0)

Toxoplasmose Congénita 1(,3)

Citomegalovirus Congénito 3(3.7)
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Legenda: DP: desvio padrdo. IG: idade gestacional. AlG: adequado para a idade gestacional. PIG:
pequeno para a idade gestacional. GIG: grande para a idade gestacional. AZT: Zidovudina. 3TC:
Lamivudina. RAL: Raltegravir. NVP: Nevirapina. UTI: Unidade de tratamento intensivo.

Apébs analise da amostra, foi possivel constatar, conforme mostra a Figura 1,
qgue 50 casos do total de 79 pacientes avaliados (1 paciente foi excluido desta anélise
por apresentar CV indeterminada) mantinham anti-HIV reagente aos 12 meses de

vida, correspondendo a uma prevaléncia de positividade de 63,3%.

Figura 1 - Prevaléncia de Anti-HIV aos 12 meses

Na Tabela 3, sdo demonstradas as associacfes entre fatores de risco
maternos e neonatais e a positividade do anti-HIV aos 12 meses. No grupo do
resultado de anti-HIV negativo nesta faixa etaria, 89,7% das maes realizaram
tratamento adequado, enquanto que, no grupo do anti-HIV positivo, 30% delas néao
trataram ou realizaram tratamento irregular (p=0,131). No entanto, quando agrupadas
as maes com tratamento regular versus tratamento irregular (ausente ou incompleto),
este resultado de p tornou-se limitrofe (p=0,084).

Em relacéo aos valores de CV materna no 3° trimestre, no grupo do anti-HIV
negativo aos 12 meses, 82,8% das maes apresentaram CV indetectavel no momento
do parto, enquanto que, no grupo do anti-HIV positivo, 40% delas apresentavam CV
detectavel (p=0,136). Quando agrupadas as maes com CV detectavel (<40, 40-499 e
>1.000) versus mdes com CV indetectavel, esta associacdo passa a ser limitrofe
(p=0,057).
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Quando comparados RN de alto e baixo risco para TV, observou-se que houve
mais RN de baixo risco (65,5%) com sororeversao do anti-HIV aos 12 meses, quando
comparados aos de alto risco (34,5%). Este resultado, no entanto, ndo atingiu
significancia estatistica.

As demais associagcdes com fatores de risco maternos ou do RN né&o foram
significativas.

Tabela 3 — AssociacBes com a positividade do anti-HIV aos 12 meses

Variaveis Anti-l—_IIV Anti_—l_—IIV 0
Negativo Positivo
NUmero de consultas PN — n=79(%) 0,564*
<6 3(10,3) 7 (14,0)
>6 26 (89,7) 43 (86,0)
Uso de drogas ilicitas, tabaco ou alcool — 0,400*
n=79(%)
Sim 7 (25,9) 18 (34,6)
Nao 20 (74,1) 34 (65,4)
Diagnostico de HIV — n=79(%) 0,825*
Prévio a gestacdo 23 (79,3) 42 (84,0)
Na gestacdo 6 (20,7) 8 (16,0)
Tratamento HIV materno— n=79(%) 0,131*
N&o tratou 1(3,4) 4 (8,0)
Tratamento regular 26 (89,7) 35 (70,0)
Tratamento irregular 2 (6,9) 11 (22,0)
Carga viral no 3° trimestre — n=79(%) 0,136*
>1.000 2(6,9) 4 (8,0
Entre 40 e 499 1(3,4) 9 (18,0)
<40 2(6,9) 7 (14,0)
Indetectével 24 (82,8) 29 (58,0)
Desconhecida 0 (0,0) 1(2,0)
CD4 no 3° trimestre — n=79(%) 0,380*
=500 21 (70,0) 28 (57,2)
<500 6 (20,0) 16 (32,6)
Desconhecido 3(10,0) 5(10,2)
STORCH materno — n=79(%) 0,751*
Sim 4 (14,3) 7 (13,7)
Nao 24 (85,7) 44 (86,3)
Risco de transmissao vertical — n=79(%) 0,203*
Baixo risco 19 (65,5) 24 (48,0)
Alto risco 10 (34,5) 26 (52,0)
Tipo de profilaxia do RN — n=79(%) 0,617*
AZT 18 (62,2) 27 (54,0)
AZT + 3TC + RAL 5(17,2) 13 (26,0)
AZT + 3TC + NEV 13,4 4 (8,0)
AZT + NEV 5(17,2) 6 (12,0)
Comorbidades do RN — n=79(%) 0,651*
Sim 6 (20,7) 14 (28,0)
Nao 23 (79,3) 36 (72,0)
Sorologias Positivas do RN — n=79(%) 2(6,9) 6 (12,0) 0,703**

* Teste qui-quadrado de Pearson; ** Teste exato de Fisher. Se agrupados todos os niveis da carga viral
em relacéo ao indetectavel, a associagdo com anti-HIV fica limitrofe (p=0,057). Em rela¢&o ao tratamento, se
agrupados os ndo tratados e tratados de forma irregular, a associacdo também passa a ser limitrofe (p=0,084).
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DISCUSSAO:

No periodo entre 1° de maio de 2020 e 31 de outubro de 2022, foram
acompanhados no Ambulatério de Infectologia Pediatrica de um hospital terciario do
sul do Brasil, referéncia para gestantes com HIV, um total de 80 pacientes ENI pelo
HIV. Apds a analise desta amostra, constatamos que uma parcela significativa dos
pacientes ainda possuia o teste anti-HIV reagente aos 12 meses de idade,
correspondendo a 50 dos 79 casos (1 paciente foi excluido desta analise por
apresentar CV indeterminada), com uma prevaléncia de positividade de 63,3%. Os
fatores de risco maternos e neonatais néo estiveram significativamente associados
com a positividade do anti-HIV aos 12 meses. No entanto, ao agruparmos as maes
nao tratadas ou com tratamento irregular para o HIV, observamos uma associacao
limitrofe com a positividade do HIV aos 12 meses. O mesmo ocorreu em relacio aos
valores de CV materna detectaveis comparados aos valores de CV indetectaveis.

O diagnéstico sorologico da infeccédo pelo HIV na infancia é dificultado pela
passagem de anticorpos do tipo IgG maternos que resultam em sorologias reagentes
e anticorpos remanescentes na circulacdo do lactente por até 18 a 24 meses de
idade'®. Devido a este fato, sdo escassos os estudos com coleta do anti-HIV antes
desta faixa etarial’”. Em um estudo realizado na Europa, em 1988, com um total de
234 criancas ENI, a idade média de perda de anticorpos maternos foi de 10,3 meses,
com uma crianca nao infectada tendo apresentado anticorpos maternos detectaveis
ainda apés os 18 meses de idade'8. Em contrapartida a Europa, em um estudo
realizado na Tailandia, 14% dos pacientes expostos ndo realizaram a sororeversao
ainda apos os 18 meses de idade?®.

O teste de anticorpos anti-HIV ndo deve ser utilizado para o diagnéstico da
infeccdo pelo HIV nas criancas menores de 18 meses de vida devido a presenca
dos anticorpos maternos que ultrapassam a placenta?’. A maioria dos lactentes ENI
realiza a sororeversdo entre os 15 e os 18 meses, mas, em alguns casos, a
sororeversao mais tardia pode acontecer. Alguns fatores que influenciam este atraso
sdo o estagio materno da doenca e a sensibilidade do teste realizado?!. Dados
recentes associaram a sororeversao tardia ao uso de inibidores de protease pelas
gestantes durante o pré-natal??.

Segundo o Guideline Europeu publicado em 2023 no EACS (European Aids

Clinical Society), os testes de Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) séo realizados
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ao nascimento, 2 semanas apos a interrupcao da profilaxia com TARV nos RN (6
semanas de vida) e aos 3 meses de idade. A sorologia para o HIV é realizada somente
aos 2 anos para confirmar a perda de anticorpos maternos?3. Outros trés estudos
referem que os testes de antigeno e anticorpo (anti-HIV) ndo devem ser utilizados em
criancas com menos de 18 meses, ja que 0s pacientes com exposic¢ao perinatal podem
apresentar anti-HIV materno residual até 18 a 24 meses?42°,

Os testes soroldgicos identificam o antigeno ou o anticorpo gerado ap6s uma
resposta imune a infeccdo pelo HIV e séo utilizados como parte dos testes para o
diagnostico em criangas com mais de 18 meses a nivel mundial. O anticorpo materno
contra o HIV é transferido de forma passiva ao feto no periodo da gestacao através
da placenta. Os exames sorolégicos, como o anti-HIV, ndo sdo capazes de identificar
se estes anticorpos sdo maternos ou se sao produzidos pelo proprio RN e, por isso,
outros exames que detectam o virus, como a CV, sao fundamentais para diagnosticar
a infeccdo antes desse periodo?’-%,

Segundo o Guideline utilizado nos Estados Unidos sobre as recomendacdes
do uso de antirretrovirais na gestacéo e a reducao da TV do HIV, os exames de CV
séo utilizados em criangcas menores de 18 meses e com exposi¢cao perinatal ao HIV
e os testes de anticorpos e antigeno (anti-HIV) ndo séo utilizados nessa idade. Para
0s pacientes entre 18 e 24 meses sao recomendados o0s testes de anticorpos do
HIV3L,

Conforme o Guideline da Associacgao Britanica para o manejo da infeccao pelo
HIV em gestantes, publicado em 2018 (British HIV Association guidelines for the
management of HIV infection in pregnant women), a perda de anticorpos maternos
contra o HIV é geralmente observada entre os 18 e 0os 24 meses de idade nos
lactentes ENI. O teste anti-HIV deve ser utilizado na confirmacdo da perda dos
anticorpos maternos, pois eles sdo muito sensiveis e podem permanecer positivos até
os 2 anos de idade®?.

Tendo em vista que a passagem transplacentaria de anticorpos maternos do
tipo IgG pode manter os anticorpos circulantes presentes no sangue do lactente até
0s 18 meses e, em alguns casos, até os 24 meses de vida, aumenta-se
consideravelmente a chance de resultados ainda positivos com testagens do anti-HIV
aos 12 meses, causando ansiedade familiar referente ao suposto diagndéstico do virus
e aumento dos gastos publicos em saude devido a necessidade de novas coletas de

exames laboratoriais confirmatorios?®.
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O estudo atual, descrito neste artigo, € uma pesquisa inédita no nosso pais,
sendo o primeiro estudo brasileiro a avaliar a prevaléncia de negativagao do anti-HIV
aos 12 meses. Desde 2021, os pacientes ENI tém realizado os testes de anti-HIV em
todo o Brasil aos 12 meses de idade, a partir de uma mudanca no protocolo do MS.
Neste mesmo ano, o Rio Grande do Sul (RS) foi o estado com maior nimero de casos
de gestantes com infeccao pelo HIV do Brasil, correspondendo a 8,4 casos para cada
1.000 nascidos vivos, sendo Porto Alegre a capital com maior taxa de deteccéo de
gestantes com HIV, com 17,1 casos a cada 1.000 nascidos vivos, quase 6 vezes maior
do que a taxa nacional (3 casos por 1.000 nascidos vivos) e 2 vezes maior que a taxa
do estado do RS. De acordo com o Sistema de Informacao de Agravos de Notificacédo
(SINAN), no ano de 2022, o RS foi o terceiro estado com mais notificagdes de criancas
expostas, com 12,6%, antecedido apenas por Sdo Paulo, com 15,9% e Rio de Janeiro,
com 12,8%%. Portanto, essa € uma mazela importante no nosso pais e,
principalmente no nosso estado e capital, tornando esse estudo de fundamental
relevancia em termos de satde publica®.

Apesar disso, o estudo apresenta também algumas limitacées, como o niumero
de pacientes avaliados, visto que o n calculado néo foi atingido. Possivelmente com
uma amostra maior, poderiamos ter encontrado associacoes significativas entre a
persisténcia do anti-HIV reagente aos 12 meses e 0s principais fatores de risco
maternos e neonatais estudados. Além disso, a amostra estudada pertence, em sua
maioria, a uma populacdo desfavorecida do ponto de vista socioecondmico, com
dificuldades para manter o acompanhamento ambulatorial regular, moradias muito
afastadas e muitas vezes preferéncia em acompanhar em outros servicos mais
préximos as suas residéncias.

Se compararmos a nhossa populacdo do estado a de outros estados ou
principalmente a de paises desenvolvidos, apresentamos um perfil de pacientes muito
diferente, vivendo muitas vezes em extrema pobreza, alguns com auséncia de
saneamento basico ou de condicbes minimas de saude. Desta forma, na nossa
populacdo, com alta prevaléncia de gestantes soropositivas para HIV e de lactentes
expostos, talvez a idade de 12 meses ndo seja 0 momento ideal para a coleta do anti-
HIV, como foi demonstrado em nossos resultados, com prevaléncia de positividade
de 63,3% entre os pacientes analisados. Entretanto, uma parcela significativa dos
pacientes (41,8%) apresentou resultados reagentes fracos (correspondendo a indices
menores ou iguais a 10), indicando uma alta probabilidade de negativacédo do exame
em um curto periodo, possivelmente entre 15 e 18 meses de vida, corroborando com
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os dados da literatura. Além disso, um resultado de um teste de diagnostico
supostamente reagente, depois de varias CV ndo-detectadas, pode causar estresse
e ansiedade familiar, que muitas vezes poderiam ser evitados com a coleta mais tardia
do exame. Além disso, muitos destes pacientes que acompanham no nosso
ambulatério ndo possuem outro acompanhamento pediatrico, sendo provavelmente
benéfico para os mesmos manter as consultas ambulatoriais por um periodo mais
prolongado.
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8 CONCLUSOES

A prevaléncia de testes de anti-HIV reagentes aos 12 meses de idade nos
pacientes expostos intradtero e ndo-infectados pelo HIV, que nasceram no HCPA e
acompanharam no Ambulatério de Infectologia Pediatrica deste hospital, foi de 63,3%
no periodo de 1° de maio de 2020 a 31 de outubro de 2022.

Houve um numero maior de RN de baixo risco para TV (65,5%) com
sororeversao do anti-HIV aos 12 meses, quando comparados aos RN de alto risco
(34,5%). Este resultado ndo se mostrou estatisticamente significativo, mas é
impactante em termos de saude publica.

Em relacé@o as associacdes dos fatores de risco neonatais e maternos com a
negativacao do anti-HIV aos os 12 meses, nenhum deles apresentou significancia
estatistica; porém, ao agruparmos as maes nao tratadas ou com tratamento irregular,
obtivemos uma significancia estatistica limitrofe. O mesmo ocorreu quando agrupadas
as maes com CV detectavel comparadas as com CV indetectavel. Estes fatores talvez

pudessem ser estatisticamente significativos se a amostra fosse maior.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

AplGs a analise da amostra estudada, pode-se constatar que grande parcela
dos pacientes aos 12 meses de idade ainda apresentam o teste anti-HIV reagente, 0
gue pode causar repercussdes do ponto de vista psicologico e social para as familias,
gerando ansiedade diante da possibilidade do diagnéstico do HIV, além de gastos
desnecessarios de coleta de exames em termos de saude publica. Portanto, uma
maneira de atenuar esta problematica, seria coletar o exame entre 15 e 18 meses,
periodo em que € esperado que ocorra a sororeverséo e que 0s anticorpos maternos
jA ndo estejam mais circulantes no lactente exposto ao HIV, reduzindo o nimero de
coletas, os gastos publicos e a ansiedade familiar. Seria importante a realizacdo do
seguimento deste trabalho com coleta aos 15 e aos 18 meses para avaliar a
negativacao do anti-HIV. Desta forma, poderiamos definir melhor qual o momento

ideal para a realizacdo do exame.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé e seu bebé estdo sendo convidados a participar do projeto de pesquisa
“‘Negativacédo de anti-HIV aos 12 meses em lactentes expostos e néo-infectados em
ambulatério de infectologia pediatrica de hospital terciario”, que tem como objetivo
avaliar a negativagéo do exame de anticorpos anti-HIV coletado aos 12 meses nos
pacientes deste ambulatorio.

Esse estudo esta sendo realizado para avaliar os resultados laboratoriais do teste anti-
HIV coletado aos 12 meses (conforme orientacéo do Ministério da Saude), e ponderar
a necessidade de nova coleta aos 15 ou 18 meses para esses pacientes.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes:

- Permitir a consulta de algumas informacdes do seu prontuario e do prontuario do seu
bebé. Serédo verificadas informacdes sobre a gestacédo, o parto e 0 acompanhamento
do recém-nascido até a alta ambulatorial;

- Permitir o acesso, por meio do prontuario do seu bebé, ao resultado dos exames de
anti-HIV coletados.

Dentre os beneficios da sua participacdo, estdo a reducdo de coletas de exames
desnecessarios, com reducdo da ansiedade familiar e dos gastos publicos e a
antecipacao das altas ambulatoriais, conforme o resultado.

Sua participacdo no estudo € totalmente voluntaria. Vocé tem a liberdade de se
recusar a participar ou retirar 0 seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa,
sem penalizacdo alguma e sem prejuizo a continuidade de tratamento de seu bebé
na instituicdo. N&o havera nenhuma forma de despesa para participar da pesquisa,
assim como ndo havera remuneracao pela sua participacao.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na
pesquisa, vocé e seu bebé receberdo todo o atendimento necessario, sem nenhum

custo pessoal.

Rubrica do participante
Rubrica do pesquisador

Pagina 1 de 2
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Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos
participantes, ou seja, nem 0 seu nome e nem o de seu bebé aparecerdo na

publicacdo dos resultados.

Qualquer duvida que o participante tiver a respeito de procedimentos, riscos,
beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa, pode ser perguntada a
pesquisadora (Dra Luciana Friedrich — telefone do Servico de Neonatologia: 51
3359.8794) ou ao Comité de Etica do HCPA (Av. Protasio Alves, 211 - Portdo 4, 5°
andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, CEP 90410-000. Email:
cep@hcpa.edu.br. Telefone (51) 33596246, de segunda a sexta, das 8h as 17h),

antes, durante ou ap0s a pesquisa.

Eu, , declaro que fui informado(a) dos

objetivos, justificativas e procedimentos a serem realizados nesta pesquisa de forma
clara e detalhada. As minhas duvidas foram respondidas e sei que poderei solicitar

novos esclarecimentos a qualquer momento.

Esse termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

Local e data:

Nome do paciente:

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:
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