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Resumo

OBJETIVO: descrever as alteragées estruturais e/ou funcionais fetais & ulirasonografia e & ecocardiografia fetais e os
resultados perinatais em gestantes soropositivas para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em relagdo a um grupo
controle de pacientes atendidas pelo prémnatal de baixo risco. METODOS: foram avaliadas, prospectivamente, 109
gestantes soropositivas para o HIV em uso de antiretrovirais (Grupo de Estudo, GE) e 200 gestantes controles (GCJ, sendo
realizado acompanhamento ulira-sonogréfico obstétrico mensal e ecocardiografia fetal e pés-natal com a avaliagdo do
volume de liquido amniético, da adequagdo do peso fetal, da presenca de alteragdes esfruturais fetais e dos resuliados
perinatais. RESULTADOS: foram observados oifo casos de alteragdes estruturais fetais (7,3%) contra dois (1%) no GC
(p=0,61). Observamos quatro casos de cardiopatia congénita e quatro de hidronefrose no GE, com diferenca estatistica
para as cardiopatias [p=0,015]. Foram diagnosticados, no GE, cito (7,3%) casos de cligoidrémnio e 11 [10%) casos de
polidrémnio contra dois casos (1%) de oligoidréminio e nenhum de polidramnio (p de 0,004 e p<0,001, respectivamente).
Onze recémnascidos [10%) foram pequenos para a idade gestacional no GE confra frés (2,7%) no GC (p=0,002). A
incidéncia de prematuridade foi de 8,7 e 2,5% nos grupos de estudo e controle, respectivamente (p=0,041). A faxa de 6bito
fefal foi de 5,5% (seis casos) no GE, conra nenhum no GC (p=0,002). CONCLUSOES: observamos maior prevaléncia de
cardiopatia fetal e de alteragdes da quantidade de liquido amniético no grupo estudado em relagdo ao GC. A taxa de bito
fetal no GE provavelmente esté vinculada & presenca de malformagdes fefais; & a incidéncia de neonatos pequenos para
a idade gestacional e de prematuridade, estd associada & terapia antiretroviral e ao uso do tabaco e de drogas ilicitas.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate fefal siructural and/or funciional abnormalities by ulrasound examination and fetal echocardiography,
in pregnant women positive for human immunodeficiency virus (HIV). METHODS: we ancalyzed prospectively 109 HIV positive
pregnant women under antfirefroviral therapy (Study Group) and 200 low risk pregnant patients (Control Group). All of them
were submitied to ulirasound scan and fetal and neonatal echocardiography once a month. The amniotic fluid volume, fetal
growth, fefal structural and functional dlteration and the perinatal outcome were evaluated. RESULTS: there were eight (7.3%)
cases of fefal structural abnormality in the Study Group and two (1% in the Control Group [p=0.616). There were four cases
of congenital heart disease and four cases of hydronephrosis in the Study Group, with statistic significance (p=0.015) for the
cardiac abnormalities. There were eight cases (/7.3%) of oligohydramnios and 11 cases [10%) of polyhydramnios in the Study
Group against two cases (1%) of oligohydramnios and none of polyhydramnios in the Control Group (p=0.004 and p<0.001).
Eleven (10%] newborn babies were oo small for their gestation age in the Study Group, against three [2.7%) in the Control Group
(p=0,002). The incidence of preterm delivery was 8.7 and 2.5% in the Study and Control Groups respectively (p=0.041). It
was observed six cases (5.5%) of fetal death in the Study Group and none in the Confrol Group p=0.002). CONCLUSIONS:
in the present study, we have observed higher prevalence of amnictic fluid volume and congenital heart abnormalities in the Study
Group as compared to the Control Group. Statistical significance was found in both situations. The high fetal death rate found in
the Study Group was probably due fo fetal malformation, whereas the high prematurity rate and the prevalence of small size for
the gestational age of the newborn babies were probably related fo antiretroviral therapy, smoking and drug abuse.
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Introducao

A publica¢io do protocolo Aids Clinical Trial Group
(ACTG) 076, propondo a utiliza¢do da zidovudina para
a reducdo da transmissio materno-fetal do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), foi marco importante
no estudo da profilaxia da transmissdo vertical do HIV'.
A incorporacdo da terapia anti-retroviral (TARV), na
década de 1990, permitiu maior controle da infec¢do
pelo HIV, com melhora substancial da sobrevida e
diminuic¢do considerdvel na incidéncia da progressio
do portador para o quadro de AIDS. Os riscos fetal e
neonatal da TARV, bem como o efeito teratogénico do
HIV, ainda sdo pouco estudados e demandam discussdes
constantes na literatura mundial pertinente’.

A andlise dos estudos da influéncia da infec¢do pelo
HIV sobre a evolucio da gestagdo permite discriminar
alguns fatores geradores de vieses, como o estado imu-
nolégico das pacientes, aspectos psicossociais, acesso
e adesdo a TARYV, a continuidade do uso das drogas
ilicitas (principalmente as endovenosas), além de as-
pectos clinicos relevantes, como os efeitos colaterais da
terapéutica, a utiliza¢do de outros medicamentos (como
os antimicrobianos), concomitincia de outras infeccdes
etc. Os estudos de diferentes populagdes ndo permitem,
no entanto, concluir a incidéncia real de complica¢oes
fetais e perinatais®.

Outra dificuldade aventada nos estudos sobre os
efeitos da TARV sobre o desenvolvimento fetal reside
no desconhecimento da agdo conjunta dessas drogas,
visto que as pesquisas, até o momento, classificam a
maioria das drogas anti-retrovirais como categorias B e
C, quanto ao risco de teratogenicidade, desconhecendo-
se seus efeitos sinérgicos, principalmente nos ambitos
da embriogénese e dos disttrbios metabdlicos™*.

A teratogenicidade do HIV foi sugerida no inicio
da epidemia, nos anos 1980, e novamente referida na
década seguinte. O Estudo Multicéntrico Italiano, em
1988, descreve incidéncia duas vezes maior de malfor-
magdes congénitas em criangas infectadas pelo HIV,
principalmente devido a cardiopatia congénita®.

Alguns estudos prospectivos mostram incidéncia
de 2,8% de cardiopatia congénita em criangas infec-
tadas pelo HIV, mais significante quando comparada
aos 0,8% descritos na populagio geral”'’. O Estudo
Multicéntrico Americano ndo confirma tais achados,
ndo se observando, neste estudo, maior prevaléncia de
cardiopatia congénita em criangas infectadas se com-
paradas as ndo-infectadas pelo HIV''. Outros autores
ndo encontraram diferenca relevante, no que tange aos
pardmetros cardfacos funcionais intra-ttero, nas criangas
infectadas e ndo infectadas no periodo pés-natal'?.

Novos estudos sobre as repercussdes da infec¢do pelo
HIV sobre a mie e o feto e contemplando os desfechos
obstétricos cldssicos, como a incidéncia de restri¢do
do crescimento intra-uterino (RCIU), prematuridade,
avaliagdao do volume do liquido amniético (VLA) e o
estudo ultra-sonogrifico, contribuiriam para o enten-
dimento das altera¢cbes materno-fetais, em pacientes
infectadas pelo HIV sob TARV, bem como norteiam
a elaboragio de protocolos de atendimento mais apro-
priados a nossa populagdo.

Métodos

Foram incluidas, prospectivamente, todas as ges-
tantes soropositivas (GE) em uso de anti-retrovirais,
em seguimento pré-natal no Ambulatério da Clinica
Obstétrica da Casa da AIDS do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HC-FMUSP) no periodo de novembro de 1998 a de-
zembro de 2000. Foram também considerados como
critérios de inclusdo gestantes sem perda de seguimento
pré-natal e com os resultados perinatais completos e
em uso de pelo menos uma droga anti-retroviral, no
periodo proposto para o estudo. O grupo foi constituido
tanto por pacientes ja sabidamente HIV positivas e em
acompanhamento infectolégico, quanto por aquelas
com sorologia positiva, na investigagdo pré-natal, nos
diferentes trimestres da gestagdo. A situa¢do quanto
a carga viral (CV), contagem de linfécitos T CD4+
(CD4) e diferentes tipos de TARV foi avaliada em cada
trimestre da gravidez.

Como Grupo Controle (GC), foram incluidas
gestantes soronegativas para o HIV, acompanhadas
no ambulatério de baixo risco da Liga de Pré-natal
da Clinica Obstétrica do HC-FMUSP, no mesmo
periodo, em um total de 200 casos com resultados
perinatais completos.

As gestantes do GE e GC foram comparadas quanto
aos dados sociodemogrificos, como etnia (branca e ndo-
branca) e escolaridade (ensino fundamental completo
ou incompleto, ensino médio completo ou incompleto
e superior), bem como comparadas quanto a adequagdo
do peso materno (adequado, sobrepeso e baixo peso)'?,
o uso de drogas ilicitas ou tabaco e quanto aos dados
obstétricos e perinatais, como paridade (nenhum par-
to (nulipara), um parto (primipara), dois a quatro ou
mais de quatro (multipara)) e a presenca dos seguintes
indices de morbidade: oligoidramnia e/ou polidram-
nia, prematuridade (definida como idade gestacional
menor que 37 semanas), incidéncia de retardo de
crescimento intra-uterino (RCIU, peso fetal inferior
ao percentil 10 para a idade gestacional), grande para




a idade gestacional (GIG, peso fetal acima do percentil
90 para idade gestacional)'* e presenca de alteracdes
estruturais fetais.

O GE foi classificado clinicamente conforme o
valor de CD4, seguindo a orientagdo do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)", que classi-
fica as categorias clinicas em A, B ou C, sendo A para
infec¢des primdrias, assintomadticas ou linfoadenopatia
persistente, B para quaisquer sintomas ndo-relacionados
nas categorias A e C e, finalmente, categoria C quando
presentes infec¢oes e afecgdes relacionadas a AIDS. As
categorias A, B e C sdo subdivididas em 1, 2 e 3, de
acordo com a contagem de CD4 (subcategoria 1: con-
tagem de CD42500 mm?, subcategoria 2: CD4 entre
200 e 499 mm’ e subcategoria 3: quando os valores
CD4 estdo abaixo de 200 mm?).

O GE também foi dividido em quatro grupos,
segundo TARV em utilizagdo:

« monoterapia (T1): gestantes em profilaxia com
zidovudina, durante a gestacdo (iniciada a partir
de 14 semanas);

+ terapia dupla (T2): gestantes em uso de dois
inibidores da transcriptase reversa nucleosideos
(ITRN);

« terapia tripla (T3): gestantes em uso de 2 ITRN
+ 1 inibidor da transcriptase reversa ndo-
nucleosideos ITRNN) ou em uso de 2 ITRN
+ 1 inibidor da protease (IP);

+ terapia quddrupla (T4): gestantes em uso de
2ITRN + 1 ITRNN + 1 IP.

Para contagem/quantificagio (em mm?) das células
CD4 + (pré-gestacional, no primeiro, segundo e terceiro
trimestres), foi utilizada a técnica de imunofenotipa-
gem por citometria de fluxo, marcacdo direta e lise
com lavagem, com aquisi¢@o e andlise pelo programa
Multiset, equipamento FACSCalibur®.

A quantificagdo da CV de HIV-1 plasmatica foi feita
com o uso do método de RT-PCR do kit HIV Monitor
v.1.5, Cobas Amplicor, Roche®. Foi considerado o nivel
minimo de CV como indetectavel, sendo a dosagem
expressa em cépias/mL (logaritmo na base 10).

Todas as gestantes (GE e GC) foram submetidas
a exames ultra-sonogrificos obstétricos, realizados na
primeira consulta do pré-natal e repetidos mensalmente
no GE e segundo necessidade obstétrica no GC, além de
ecocardiografia fetal, a partir da 18* semana de gestacio.
Posteriormente, os recém-nascidos (RN) também foram
avaliados por ecocardiografia e por ultra-sonografia, além
de outros exames confirmatérios, incluindo necropsia
no caso de malformacdes letais.

Os exames citados foram executados por um mesmo
observador (pelo autor principal) e a ecocardiografia
pés-natal, por profissional especializado. A datacio da
gestagdo foi baseada na idade gestacional (IG) mens-
trual, validada pelo exame ultra-sonogrifico precoce
ou baseada neste tltimo'°.

No exame sistemdtico da morfologia fetal foram
avaliadas, de forma ordenada, todas as estruturas e
fungdes dos 6rgios fetais, placenta e corddo umbilical.
Para a anilise do VLA, foram utilizadas as técnicas de
maior bolsdo até a 28 semana'’. Apds esse periodo, foi
considerado o indice do liquido amniético'®.

Na ecocardiografia, foi avaliada a andlise segmen-
tar da anatomia cardiaca e a avaliagio hemodindmica
dos fluxos intracardiacos, por meio de mapeamento
de fluxo em cores e Doppler pulsitil e continuo, e a
funcido ventricular por intermédio do modo M do feto
e do RN.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica
para Andlise de Projeto de Pesquisa do HCFMUSP e,
de acordo com as normas estabelecidas, as pacientes
assinaram o termo de consentimento pés-informagio
para participar deste trabalho.

Andlise estatistica

Para a descri¢do das pacientes foi empregado o
cdlculo de proporgoes e médias, em meioestratos de
épocas de inclusdo, em relacdo a duragdo da gravidez.
Foram calculadas estimativas gerais de prevaléncia de
oligoidramnia e/ou polidramnia, prematuridade, RCIU,
GIG, alteracdes estruturais e 6bito fetal.

Para a compara¢io dos dois grupos em relagdo as
médias, foi utilizado o teste 7 de Student e, em rela¢do
a proporgdes, o teste ° ou o teste exato de Fisher.

Para a comparagio dos valores de CD4 e CV foram
utilizados os teste de Kruskal-Wallis (comparacio de
medianas) ou do ¥? (comparacio de propor¢des). Foram
consideradas significativas as diferencas cujo valor de
p fosse inferior a 0,05.

Resultados

Nio houve diferenga significante na comparagdo
entre os grupos GE e GC quanto as varidveis sociodemo-
grificas e obstétricas estudadas, exceto para os quesitos
uso de drogas ilicitas e tabaco (Tabela 1).

A caracterizagdo do GE quanto a infec¢do pelo
HIV mostrou que 42 pacientes (38,5%) tiveram o
diagnéstico da infec¢do no acompanhamento pré-natal.
Sessenta e sete (61,5%) pacientes jd eram conhecidas
como portadoras antes da gravidez, sendo o tempo
médio de diagnédstico prévio de 3,8 anos (DP=2,8),
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variando de um até 13 anos. De acordo com a defini¢do
epidemioldgica, 91 (83,4%) das 109 pacientes do GE
foram classificadas como categoria A, 13 (11,9%) como
categoria B e cinco (4,5%) como categoria C.

O nivel de CV mostrou redugdo significativa, entre
o primeiro e os dois Gltimos trimestres de gestacdo
(Tabela 2). A monoterapia ARV foi utilizada em 37,5%
das pacientes até o parto (Tabela 2). A utiliza¢do da

Tabela 1 - Distribuiciio das pacientes segundo varidveis sociodemogrdficas, obstétricas
e pessodis.

Grupo Grupo
Varidveis Estudo Controle p
(n=109) (n=200)
Idade (anos) 28,2+6,1 27,626, 043"
Etnia (%)
Branca 65,1 60,3 0,42
Nao-branca 34,9 39,7
Grav de instruciio (%)
EF 50,4 52,5 073"
EM/ES 49,6 475
Adequaciio do peso materno
(%)
Adequado 86,5 91,8
Baixo peso 8,3 34 011"
Sobrepeso 55 48
Usudria de drogas
llicitas (%) 73 0 <0,001"
Tabaco 6,4 1 0,01
Paridade (%)***
Nuliparas 33,9 40,3
Primipara 31,6 33,0
Secundipara 19,6 16,4 0,48
Multipara 14,9 10,3

EF=ensino fundamental completo ou incompleto; EM/ES=ensino médio
incompleto, completo ou superior incompleto; doze pacientes engravidaram
novamente durante o periodo do estudo; "nivel descritivo de probabilidade
do teste t de Student; “nivel descritivo de probabilidade do teste ¥? ““nivel
descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher.

terapia dupla, tripla e quadrupla, bem como a conta-
gem de CD4 nos diferentes trimestres da gestagdo, ndo
mostraram diferenga.

Foram diagnosticados oito (7,3%) casos de oli-
goidrdmnio no GE (Tabela 3), com IG média ao diag-
nostico de 33,7 semanas (minimo de 29 e maximo de
38). Desses casos, trés apresentavam malformacdes
cardfacas e hidropsia, sendo que dois evoluiram para
6bito fetal.

Foram diagnosticados 11 casos de polidramnio
(10%), no GE, oito dos quais foram observados ap6s
exames ultra-sonograficos sucessivos e trés, em um Gnico
exame (Tabela 4). A IG média ao diagndéstico foi de
27,3 semanas (minimo de 17 e maximo de 36).

No GC foram diagnosticados dois casos (1%) de
oligoidramnio com 37 e 38 semanas de gestag¢do (sem
associagdo com doenc¢a materna) e nenhum caso de
polidrimnio durante o estudo.

A comparac¢io entre o0 GE e o GC mostrou dife-
renca significante nos quesitos oligoidrimnio e poli-
drimnio (teste exato de Fisher, p=0,004 e p<0,001,
respectivamente).

Foram observados oito casos (7,3%) de alteragdo
estrutural fetal no GE, sendo quatro casos de cardiopatia
congénita — dois deles associados a outras malformacoes,
conforme descrito abaixo (avalia¢do ecocardiogrifica) e
quatro casos de hidronefrose leve. A IG média no diag-
néstico foi de 28,1 semanas (minimo 24,4 e mdximo
31,2). Todos os quatro casos de hidronefrose estavam
sob TARV dupla (dois casos AZT/DDI e dois casos
AZT/3TC) e o diagndstico da infecgdo foi no pré-natal,
sendo a IG do diagnéstico a 16%, 24*, 27* e 31°* semanas;
as contagens de CD4 feitas: 278, 513 e 339 células/
mm?’, sendo uma desconhecida; enquanto a CV foi:
2,3,2,9, 3,2 (log10), e um caso desconhecido. No GC

Tabela 2 - Caracteristicas referentes & infecciio pelo HIV: contagem de (D4 e (V, ufilizaciio de monoterapia, terapia dupla ou terapia tripla/quadrupla anti-retroviral (ARV) nas 109

pacientes d inclusdo no estudo.

Epoca gestacional & inclusiio no estudo

Primeiro frimestre Segundo trimestre Terceiro trimestre Valor de p’
n(32) n(53) n (24)
b 430 483 415

(D", média/mm (DP) e (443 (500) (40) 038
variagae (164:900) (85-1.100) (62827)
CV (log, ) 0,005
Média N (%) (g’g) (5’15) I versus I: 0,02
(bP) (S, ) (S, ) (nd5,1) versus I: 0,14
Variagiio (indetectdvel”) ' ’ ' | versus IIl: 0,002
Monoterapia ARV (%) 6,3 17,0 37,5 0,01
Terapia dupla ARV (%) 15,6 396 25,0 0,05
Terapia tripla/quadrupla (%) 50,0 35,8 37,5 0,41

“Valor de p calculado pelo teste de Kruskal-Wallis (comparacéo de medianas) ou pelo %2 (comparagdo de proporgdes); ““para as cargas virais indetectaveis foram

afribuidas valor de 1 (um), cujo log',,=zero; Ind=indetectdvel.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2007; 29(10):497-505
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Tabela 3 - Descriciio dos casos de oligoidrdmnio quanto d idade gestacional (IG) no diagnéstico, terapia anti-retroviral (TARV), tempo de diagnéstico, peso e adequagdo do peso dos
recém-nascidos e dosagem de (D4 e carga viral (CV).

NP . Tempo de diagnéstico Dosagem de (D4 Dosagem de CV
Casos de oligodimnio 1G (sem) TARV (anos) Peso RN (g) (células /mm?) (log10)
Caso 1 34 Dupla 2 2.350 392 3,2
(AZT/DDI) AlG
Caso 2 29 Dupla 1 700 495 indefectdvel
(AZT/310) PIG
Caso 3 36 Mono 2 2.810 655 29
(ALT) AlG
Caso 4 30 Tripla (Nev/AZT/31C) Pré-natal 1.500 94 indetectdvel
AlG
Caso 5 34 Tripla (eff /AZT/3TC) 4 1.760 300 indetectdvel
PIG
Caso 6 38 Tripla (AZT/3TC/IND) 2 2.400 1180 3,8
PIG
Caso 7 36 Dupla (AZT/DDI) 4 2.830 590 indetectdvel
AlG
Caso 8 37 Tripla (AZT/3TC/NELF) 5 2.340 148 5,0
AlG

IND=indinavir; NELF=nelfinavir; SAQ=saquinavir; NEV=nevirapina; PIG=pequeno para a idade gestacional; GIG=grande para a idade gestacional; AlG=adequado
para a idade gestacional.

Tabela 4 - Descricdo dos casos de polidrdmnio quanto a idade gestacional (16) no diagnéstico, terapia anti-retroviral (TARV), tempo de diagndstico, peso e adequaciio do peso do recém-
nascido e dosagem de (D4 e carga viral (CV).

Casos de - Tempo de diagndstico Dosagem de CD4 Dosagem de CV
polidramnios IG (sem) TARY (anos) Peso RN (g) (células /mm?) (log™)
Caso 1 32 Tripla 3 2.600 302 21
(IND/AZT/3TC) AlG
Caso 2 33 Dupla Pré-natal 2.620 278 23
(AZT/310) AlG
Caso 3 24 Dupla Pré-natal 3.190 635 indefectdvel
(AZT/31C/IND) AlG
Caso 4 25 Tripla 4 4,030 373 indefectdvel
(NEV/3TC/ALT) 616
Caso 5 21 Tripla 2 3.180 690 indefectdvel
(AZT/DDI/NELF) AlG
Caso 6 25 Quddrupla 6 3.030 350 28
(D4T/31C/IND/NORV) AlG
Caso 7 36 Mono 5 2.900 538 33
(AIT) AlG
Caso 8 34 Tripla 1 3.000 420 indefectdvel
(AIT/3TC/NELF) AlG
Caso 9 35 Dupla 2 2.830 700 23
(AZT/DDO) AlG
Caso 10 19 Tripla 10 2.660 68 3,0
(NELF /AZT/3TC) AlG
Caso 11 17 Tripla 2 2420 1180 38
(NELF /AZT/3T0) PIG

IND=indinavir; NELF=nelfinavir; SAQ=saquinavir; NORV=norvir; AlG=adequado para a idade gestacional; GIG=grande para a idade gestacional; PIG=pequeno
para a idade gestacional.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2007; 29(10::497-505 501
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foram diagnosticados dois casos (1%) de malformacio
(pé torto congénito bilateral e uma fenda labial isolada).
Todos foram confirmados nos exames pés-natais. Ndo
houve diferenga entre os grupos (GE e GC) em relagdo
a malformacio (teste exato de Fisher, p=0,61).

A avaliagdo ecocardiografica fetal e neonatal detectou
cardiopatia em quatro pacientes (3,7%) no GE. Nos
quatro casos de cardiopatia, dois estavam em uso de
TARV dupla (AZT/DDI e AZT/3TC), um com terapia
tripla (idinavir/AZT/3TC) e outro com quatro drogas
(AZT/DDI/nelfinavir/nevirapina). O diagndéstico da
infec¢do pelo HIV foi realizado em um a quatro anos
do estudo, e a IG no diagnéstico da infec¢do pelo HIV
foia 12* semana, 24" semana e 29* semana (dois casos).
As contagens de CD4 e CV observadas nestes casos
variaram de 392 a 1180 células/mm’ e indetectével, a
3,8 log'?, respectivamente.

Nenhuma cardiopatia congénita foi detectada no
GC, havendo diferenca significativa em relacio ao GE
(teste exato de Fisher, p=0,015).

Quanto a distribui¢do da adequagdo de peso dos
RN para a IG no parto: no GE 95 (87,3%) foram
adequados para a idade gestacional (AIG), 11 (10%)
pequenos para a idade gestacional (PIG) e trés (2,7%)
GIG. No GC: 190 (95%) foram AIG, trés (1,5%) PIG
e sete (3,5%) GIG, havendo diferenca significante entre
os dois grupos (teste exato de Fisher, p=0,002).

Nos seis casos de oligoidramnio no GE, quatro
RN foram classificados como AIG e dois como PIG,

sendo um com malformacio (jd citado) e outro cuja mae
cursou com pré-eclampsia grave. Para os 11 RN com
diagnéstico de polidraimnio no GE, apenas um caso
foi considerado GIG, enquanto os outros foram AIG.
Todos os casos, em ambos os grupos, foram negativos
na pesquisa de diabetes gestacional.

A IG média dos 104 nascidos vivos do GE foi de
37,8 semanas (30-40,1). Houve nove (8,7%) prematuros
(Tabela 4). Das 109 pacientes, duas relataram partos
prematuros em gestagdes anteriores, das quais apenas
uma estava incluida no grupo de nove prematuros.
No GC a IG média foi de 38,3 semanas (36-41,2) e
ocorreram cinco (2,5%) partos prematuros neste grupo.
Houve diferenca estatistica entre o GE e GC quanto
a incidéncia de prematuridade (teste exato de Fisher,
p=0,041).

Das quatro mides dos 11 RN PIG do GE, trés
(27,2%) taziam uso de TARV tripla (incluindo inibi-
dor de protease), seis (54,5%) usavam terapia dupla e
duas (18,3%), monoterapia (Tabela 5). Dos oito RN
de mies usudrias de drogas, cinco foram considerados
AIG, dois PIG e um GIG.

Houve seis 6bitos fetais (5,5%) no GE, dois dos
quais associados a malformagoes multiplas. Quatro ges-
tantes tinham diagnéstico do HIV hd dois anos e duas,
hd um ano. A contagem de CD4 observada foi: 254,
337,341, 390, 495 e 900 células/mm?. A CV descrita
foi indetectdvel, 2,0, 3,5, 3,8, 4,0 e 4,7 log'’. Quanto a
TARV: trés usavam TARV dupla, trés tomavam TARV

Tabela 5 - Descriciio dos casos de prematuros quanto @ idade gestacional (1G) no parto, terapia anti-refroviral (TARV), tempo de diagndstico, peso do recém-nascido e dosagem de (D4

e carga viral (CV).

. Tempo de diagnostico Dosagem de CD4 Dosagem de CV
Casos de prematuros 1G (sem) TARV P (un;s? ! Peso RN (g) (célglus/mm3) aog”’)
Caso 1 30 Triplo Pré-natal 1.500 94 indefectdvel
(Nevirapina/AZT/310)
Caso 2 34 Dupla 4 1.760 300 indetectdvel
(AZT/310)

Caso 3 34 Triplo 5 2.320
(AZT/3TC/IND)

Caso 4 35 Tripla 3 2.640 377 3,0
(D41/3TC/SAQ)

Caso 5 36 Tripla Pré-natal 2.260 513 29
(AZT/IND/3TC)

Caso 6 36 Triplo 5 2.340 153 indefectdvel
(AZT/3TC/NELF)

Caso 7 36 Tripla 2 2.750 676 2.9
(AZT/3TC/IND)

Caso 8 36 Triplo 3 2.790 373 51
(AZT/3TC/NELF)

Caso 9 36 Dupla 4 2.830 590 indefectdvel

AZT/DDI

IND=indinavir; NELF=nelfinavir; SAQ=saquinavir.




tripla (duas d4T/3TC/nelfinavir e uma AZT/3TC/
indinavir). A IG, no momento do 6bito fetal, foi 18%,
23% 29* 34%e 36° semanas (dois casos nesta Gltima). E
imperioso destacar que nos seis casos ndo houve qual-
quer intercorréncia clinica materna mais freqiiente,
como pré-eclampsia ou diabetes mellitus. As necrépsias
ndo identificaram causa mortis especifica. Nao houve
nenhum 6bito neonatal.

N3ao ocorreram 6bitos fetais ou neonatais no GC,
havendo diferenca significante em relagdo ao GE (teste
exato de Fisher, p=0,002).

Discussao

Analisando os nossos resultados, observamos que
algumas caracteristicas sociodemogrdficas da populagdo
estudada (GE), principalmente no quesito idade mater-
na — sendo a maioria das pacientes jovens (idade média
do GE de 28,2 anos) —, e em relacdo a raga — sendo que
65,1% das gestantes do GE foram classificadas como
ndo-brancas —, foram semelhantes a populagdo feminina
portadora do HIV descrita pelo Ministério da Satde
(MS)". Porém, o grupo estudado mostrou-se diferente
em rela¢do ao grau de escolaridade, pois 49,6% referi-
ram ter mais de oito anos de estudo, algumas até grau
superior, denotando singularidade desta casuistica em
relacdo a descrita por aquele 6rgdo.

Em relagdo ao GC, as tnicas varidveis que mos-
traram diferengas foram uso de tabaco e drogas ilicitas
— fato esperado, pois existem fatores epidemiolégicos
cruzados entre o uso de drogas e tabaco e a prevaléncia
de HIV, mostrando que se trata de populagdo mais
exposta ao virus. No GC, a exposicio a estes fatores foi
baixa. Acreditamos, porém, que isto ndo influenciou
nossos resultados, pois muitas — sen@o a maioria —,
diminuiu ou cessou a exposi¢ao a estes agentes du-
rante o periodo gestacional?’. Uma casufistica maior
poderia mostrar a importancia desta co-varidvel na
andlise dos resultados dessas gestagdes, como descrito
por outros autores®'.

O estudo dos niveis de CD4 e CV e a classificagdo
clinica materna da infec¢ao pelo HIV mostram as boas
condi¢des imunoldgicas das pacientes estudadas, porém
estes dados obviamente ndo estdo disponiveis no GC.
Assim, a mediana do CD4 é de 435 células/mm?® naquelas
pacientes com diagndstico de infec¢do pré-gestacional,
assim como 83,4% estavam classificadas na categoria
clinica A. Salientamos que isto denota controle adequado
da infec¢do com a terapia medicamentosa disponivel na
atualidade, o que permite boa sobrevida das pacientes,
mesmo com tempo médio de diagndstico da infec¢do
de 3,8 anos (varia¢do de um a 13 anos).

Quanto ao uso de TARYV, as diferentes caracterfs-
ticas avaliadas (idade média, indice de massa corpérea
(IMC), raga, escolaridade, tabagismo, uso de drogas,
tempo de diagnédstico prévio a gestagdo da infec¢do
pelo HIV, contagem de CD4 e CV, o0 esquema de TARV
utilizado) no momento da inclusdao das pacientes no
estudo ndo mostraram diferencas quando distribui-
das nos trés trimestres, exceto quanto a CV. Quando
a CV do primeiro trimestre é relacionada aos outros
trimestres, observamos diminui¢do dos seus niveis ao
longo da gestagao, refletindo adequagao da TARV no
controle da infec¢@o neste periodo, visto que a maioria
das pacientes tinha o diagndstico da infec¢do previa-
mente a gestacao.

Houve pequena diferenca quanto a adequagdo do
peso dos RN, com prevaléncia um pouco maior de PIG
no GC, o que pode ser explicado pelo cuidado preconi-
zado nas pacientes do grupo, com controles rigorosos
durante todo o pré-natal, e também pelo nimero de
casos (talvez, em casuistica maior, estas diferengas po-
derdo ser melhor estudadas).

Em relagdo a avaliagdo ultra-sonogrifica do VLA,
observamos 1% de oligoidrimnio no GC e 7,3% no
GE — este tltimo é discretamente superior ao descrito
na literatura, que relata taxas entre 0,5 e 5,5%2%%.
Talvez essa diferenga possa ser explicada porque, no GE,
a principal causa associada ao evento foi a malformagido
fetal (62,5%).

O polidramnio foi outra alteragdo encontrada (10%
no GE contra nenhum caso no GC) no seguimento
ultra-sonogréfico do VLA, sendo 54,5% diagnosticado
ja no segundo trimestre, atentando para o fato de que
64,6% das pacientes com esse diagndstico utilizavam
TARV tripla ou quddrupla. A etiologia desta altera-
¢do do VLA ainda é desconhecida e ndo relatada nos
trabalhos pesquisados. A primeira hipétese aventada
seria um disttrbio glicémico, advindo principalmente
do uso dos inibidores de protease, altera¢do essa des-
crita por alguns autores®. Contudo, essa teoria nao se
confirmou, neste estudo, por ndo termos encontrado
altera¢do no perfil glicémico das pacientes, bem como
ndo termos encontrado prevaléncia aumentada de ma-
crossomia fetal. O diagnéstico do aumento do VLA nas
gestantes portadoras do HIV em uso de TARV pode
estar associado a distirbios metabélicos ainda desco-
nhecidos e, por vezes, transitorios, ndo aumentando a
morbidade perinatal. Novas pesquisas das a¢des das
drogas anti-retrovirais em gestantes com varios esquemas
terapéuticos associados ao acompanhamento freqiiente
do VLA podem acrescentar dados importantes para o
acompanhamento clinico dessas pacientes. De fato, esse
foi um achado importante e novo, a nosso ver, quanto ao
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acompanhamento das gestantes HIV positivas usando
anti-retrovirais.

As malformagdes congénitas tém prevaléncia de
aproximadamente 3% na populacio geral**. O estudo
da avalia¢do ultra-sonografica estrutural fetal mostrou
dois casos (1%) no GC contra oito casos (7,3%) de
malformacoes congénitas no GE, ndo havendo diferenca
entre os grupos. Para uma informagdo conclusiva quanto
a este quesito, necessitamos de estudos com maiores
casuisticas. Assim, para a comprovagao da relagdo causa/
efeito, quanto as malformagdes fetais no uso da TARV,
calcula-se ser necessdrio um espago amostral de aproxi-
madamente 5.700 casos, demonstrando a necessidade
de estudos multicéntricos em longo prazo.

Em nosso trabalho, todos os casos de nefropatia fetal
referiram-se as maes que usavam terapia dupla (incluindo
0 AZT). No entanto, a nossa pequena casuistica (quatro
casos) ndo nos permite demonstrar relagdao causa/efeito
da TARV associada as hidronefroses ou a exclusdo renal
observadas neste estudo. E imperioso o desenho de estudos
especificos para a avaliacdo desses achados.

As avaliagbes ecocardiogrificas fetal e perinatal
mostraram quatro casos (3,7%) de cardiopatias no GE
e nenhuma no GC. Assim, apesar de ndo terem sido
demonstradas diferengas para as malformagoes como
um todo, quando consideramos apenas as cardiopatias,
houve diferenca significante.

Excluindo-se o defeito dtrio-ventricular vinculado
a sindrome de Down, as trés cardiopatias restantes
(defeito de septo dtrio-ventricular, estenose pulmonar
leve e cardiomiopatia hipertréfica) demonstraram inci-
déncia de 2,7%, superior as taxas (0,8 a 1%) descritas
na populagdo geral'®. Esse achado € similar aos nimeros
descritos por Lai et al.'' que, em estudo prospectivo
pés-natal, observaram uma prevaléncia de 5,6% de car-
diopatia congénita em criangas soronegativas nascidas
de mdes soropositivas para HIV e expostas a TARV.
Os mesmos autores denotam a importancia do rastre-
amento adequado neste tipo de populac¢do, quanto as
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