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Portal de Boas Praticas em HIV E GESTACAO:

Saude da Mulher, da Crianca

e do Adolescente PRE-NATAL E TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

e A correta atuacao no rastreamento e conducao pré-natal da
infeccao pelo HIV na gestacao tem levado a transmissao vertical a
niveis proximos de zero, além de impactar positivamente na

qualidade de vida dessas mulheres.

« A gestacao nao interfere na evolucao da infec¢ao pelo HIV e nem o
HIV piora os resultados gestacionais de maneira significativa, desde

qgue a mulher seja adequadamente conduzida.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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e do Adolescente PRE-NATAL E TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Objetivos dessa apresentacao:

* Apresentar dados epidemioldgicos sobre gestantes vivendo com HIV
no Brasil;

* Discutir fatores associados a transmissao vertical e sua prevencao;

e Abordar a conducao de uma mulher que convive com o HIV durante o
pré-natal;

* Discutir terapia antirretroviral na gestacao.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Infeccao pelo HIV

M Qualidade de vida

Evolucao dos J,Mortalidade

Tratamentos Antirretrovirais
(TARV)

J Morbidade

J, Transmissao Vertical
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Rastreamento da Infeccao pelo HIV na Gestacao

Objetivos do rastreamento :
v'"Melhorar o indice de diagndstico na gravidez
v'Identificar o HIV mais precocemente
A mulher pode se infectar durante a gestacao, apos o teste inicial, por isso:

e Teste deve ser oferecido novamente (32 trimestre)

: , : Reforgar
* Deve ser feito também no parceiro . ¢
medidas de
* Reavaliar gradiente de risco para repeticao em intervalos menores prevengao!!!

* Repetir teste na admissao para o parto

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Distribuicao das
Gestantes com HIV
segundo momento do
inicio da Terapia

Antirretroviral (TARV)
Brasil, 2010-2018

Tem sido observado aumento
das gestacdbes de mulheres
experimentadas, ou seja,
mulheres ja sabiam ter HIV

antes da geSta géo aO mesmo 0% 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
tempo que O numero de Ano de inicio da gestag¢3o
mulheres que sé descobrem o B Experimentadas B Nao iniciou

Fonte: DCCI/SVS/MS.

HIV na gestacao tem diminuido. B 'nicio da TARV na Gestacdo
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Distribuicao das
Gestantes
experimentadas
segundo a Carga Viral

de HIV
Brasil, 2010-2018

Ao longo dos anos tem sido
observado aumento da

proporcao de mulheres que
se tornam gestantes com a
carga viral ja indetectavel

(a baixo de 50 CépiaS). 2010 2012 2013 2014 2015 2017 2018
B <50 B 502999 B 1000+ Fonte: DCCI/SVS/MS.
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Orientacoes para a Assisténcia Reprodutiva na Mulher com HIV

Tratar a mulher vivendo com HIV como pessoa que vive com uma doenca crbnica de base

em mulheres em idade reprodutiva, ou seja, compensar a doenca de base para

programar a gestacao;

Ajustar o esquema da Terapia Antirretroviral (TARV), se necessario;

Melhorar estado imunologico — controle da carga viral;
Checar perfil sorolégico para outras infeccoes;
Imunizar para o que for possivel;

Tratar ou compensar comorbidades.

Os objetivos do cuidado da
gestante infectada pelo HIV é a

prevencao da  transmissao
vertical e o controle adequado
da doenca materna.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Conduta no Pré-natal

Abordagem inicial da gestante infectada pelo HIV

Avaliar nivel de conhecimento da doenca;

Informar eficacia do tratamento e impacto na transmissao vertical (TV);

Reforcar importancia da adesao ao tratamento e impacto na TV,

Investigar infeccdes oportunistas e necessidade de intervencao;

Avaliar infeccao na parceria sexual e filhos anteriores;

* Abordar aspectos da saude sexual e prevencao combinada.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Rotina Laboratorial no Pré-natal

Exames de rotina da atencao pré-natal + Especificos para seguimento do HIV:
e CD4, carga viral e genotipagem®;

* Provas de fun¢ao hepatica a cada 3 meses (se uso de nevirapina considerar repeticao mais
frequente);

* Provas de fung¢ao renal, especialmente pela toxicidade do tenofovir (avaliar clearence de
creatinina no inicio do pré-natal e repetir funcao renal a cada 3 meses);

e Controle de hemograma a cada 3 meses (toxicidade medular).

" *A realizacio de genotipagem é uma prioridade, uma vez que a
escolha do esquema antirretroviral eficaz tem impacto direto na
transmissao vertical do HIV. O inicio do tratamento nao deve ser

_retardado pela espera do resultado desse exame. )

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Rotina Laboratorial no Pré-natal:

Rastreamento de infec¢des concomitantes
durante o pré-natal de mulheres que vivem com HIV

Tuberculose

o Hepatites _ ) _
Sifilis Toxoplasmose Citomegalovirus (prova Blastomicose

A,BeC tuberculinica)

N Vagm?se
bacteriana

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Chagas
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Fatores que interferem na Transmissao Vertical do HIV

e Carga viral

* Aleitamento Materno

* |InfeccOes concomitantes
* Terapia antirretroviral

* Via de parto

* |dade gestacional no parto

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Portal de Boas Praticas em ~
Saude da Mulher, da Crianca HIV E GESTACAO:

e do Adolescente PRE-NATAL E TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Transmissao Vertical

O risco de transmissao vertical do HIV é determinado pela:
e CV-HIV (carga viral de HIV) materna

e Uso de terapia antirretroviral (TARV) durante a gestacao
 Relacao entre o tempo de uso de TARV efetiva e o parto.

A supressao da CV-HIV é um fator determinante na reducao da transmissao vertical.

O uso de TARV durante a gravidez reduz a taxa de transmissao vertical do HIV de

aproximadamente 30% para menos de 1%, quando se alcanc¢a a supressao da CV-
HIV materna (CV-HIV plasmatica).

Ministério da Saude, 2019~ portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Transmissao Vertical

Sem TARV Com TARV

e Reino Unido e Irlanda: 0,4% (2009-2014)

(French et al., 2016)

e Africa e India: 0,5% (TARV) e 1,8% (AZT
(Tess et al., 1998) monotera pia) (PROMISE Trial, 2018)

e Europa e EUA: 12-15%

(Halsey et al., 1990)

e S3o Paulo: 16%

e Africa e Haiti: 25-40%

(Working Group on MTCT of HIV, 1995)

e América Latina e Caribe: 0,91% - 99%

(Read et al., 2007 )

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Objetivos da Terapia Antirretroviral (TARV) na gestacao

e Reduzir a viremia

e Aumentar a contagem de células TCD4

e Retardar a progressao para aids

e Reduzir a transmissao vertical J

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Metas do Tratamento Antirretroviral Gestacao

e Manter a mae em boas condicoes de saude;

e Supressao total do RNA do HIV até o
momento do parto, preferivelmente até o
32 trimestre da gestacao, a fim de evitar a
transmissao vertical (mae-filho). Essa meta
deve ser ponderada contra os riscos dos
TARVs para o feto e efeitos colaterais na

mae.

( Minimizar os
efeitos
colaterais na

Reduzir o risco
de transmissao
mae-filho

A

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Minimizar o risco
para a crianca
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Expectativa de Medicamento para Terapia Antirretroviral

Alta barreira

Eficacia maxima Boa tolerancia Baixa toxicidade ...
genética

Permitir boa Manter qualidade

- . Baixo custo
adesao de vida
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Terapia Antirretroviral na Gestagao

A TARV deve ser administrada a todas as gestantes vivendo com HIV,
independentemente da sua situacao viroldgica, clinica ou imunolodgica.

* A genotipagem pré-tratamento esta indicada para todas as gestantes vivendo com HIV,

de forma a orientar o esquema terapéutico.

Iniciar TARV o mais rapido possivel e abordar junto a gestante vivendo com HIV a relacao
de risco-beneficio e a necessidade de boa adesao. Os beneficios a saude materna e a

reducao do risco de transmissao vertical do HIV ao bebé devem ser ponderados frente aos
potenciais riscos de exposicao de TARV ao feto.

Ministério da Saude, 2019; Oficio Circular n2 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Fatores a serem considerados na decisao sobre Terapia Antirretroviral na Gestacao

1. Se a gestante ja fez uso de TARV;
2. O momento do inicio da TARV em relacao :a concepcao
* Mulher vivendo com HIV em uso de TARV e que engravida
 TARV a ser iniciada na gestante vivendo com HIV
Idade gestacional
Condicao clinica e imunolégica da mulher
Sensibilidade aos antirretrovirais no exame de genotipagem pré-tratamento
Em gestantes vivendo com HIV com qualquer experiéncia prévia com antirretrovirais
considerar: historico do tratamento, falhas, exames prévios de genotipagem, toxicidade
e tolerancia
7. Seguranca do ARV no 12 trimestre de gestacao
8. Presenca de Hepatite B (incluir TDF no esquema de ARV em casos de coinfeccao)
9. Outros sinais e sintomas gravidicos que possam piorar o uso do TARV
10.Escolha da Mulher

A escolha da Terapia
Antirretroviral deve ser

sempre compartilhada
entre a equipe e a
gestante.

o u e Ww

Oficio Circular n® 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Inicio da Terapia Antirretroviral na Gestacao Recomenda-se abordar junto a
gestante a relacao risco-

beneficio e a necessidade de
boa adesao ao tratamento.

Gestante vivendo com HIV em inicio de TARV durante a

gestacao, sem historico de exposicao prévia a TARV:

 Esquema inicial preferencial para inicio do 12 trimestre (até 122 semana de gestacao).

 Nao ha estudos suficientes para garantir total seguranca a exposicao fetal aos ARV no 19
trimestre. Os beneficios a saude materna e a reducao do risco de transmissao do HIV ao
bebé devem ser ponderados frente aos potenciais riscos de exposicao de TARV ao feto.

Para gestantes vivendo com HIV que irao iniciar o TARV no 12 trimestre, recomenda-se:
e Se genotipagem pré-tratamento comprovar auséncia de mitacoes para ITRNN, o esquema
preferencial é TDF/3TC/EFZ

e Se genotipagem pré-tratamento nao estiver disponivel ou comprovar resisténcia
transmitida a ITRNN, iniciar TDF/3TC + ATV/r

Oficio Circular n® 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Esquema Inicial Preferencial a partir do 22 Trimestre (13 semanas de gestacao)

A terapia inicial deve sempre incluir combinacdes de trés ARV, sendo dois ITRN/ITRNt
(inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo) associados a um INI (inibidor de

integrase).
*Na apresentacdo de dose fixa

combinada, sempre que disponivel.
TDF — Tenofovir | 3TC - Lamivudina
DTG - Dolutegravir

O esquema preferencial para gestantes em inicio

de tratamento deve ser: TDF* + 3TC* + DTG

e A associacdao TDF/3TC é a preferencial nas gestantes vivendo com HIV, pois possui facilidade posoldgica
(dose uUnica diaria), além de perfil favoravel em relacao a lipoatrofia e a toxicidade hematoldgica, ambas
associadas a zidovudina (AZT). O uso do TDF durante o 12 trimestre de gestacdao ndo demonstrou aumento
em defeitos congénitos em comparacao a populacao geral foi bem tolerado durante a gestacao.

* Os INI apresentam vantagens importantes em comparac¢ao a outras classes para a composicao do esquema
de mulheres gestantes, como diminuicao rapida da CV do HIV, boa barreira genética e boa tolerancia.

Oficio Circular ne 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Esquemas para Inicio de Tratamento em Gestantes com HIV/Aids

ESQUEMA - (a) A partir da 132 semana de gestacao, de
ED ES ALTE
PREFERENCIAL MEDICACOES ALTERNATIVAS acordo com a situacao clinica da gestante.
Contraindicacao ao TDF: AZT (b) Autorizada apenas se HLA-B*5701 negativo.
TDF + 3TC + DTG @ ..

Contraindicacdo ao TDF e AZT: ABC(® (c) Para uso do EFV, e mandatoria a

ESQUEMA ) demor\stragao d,e sensibilidade na

MEDICACOES ALTERNATIVAS genotipagem pre tratamento.

ALTERNATIVO

Quando estejam presentes aspectos de ma adesao

TDF - Tenofovir
Para uso do EFV, @ mandatodria a demonstracao de 3TC - Lamivudina

TDF + 3TC + EFV®© sensibilidade na genotipagem pré tratamento DTG - Dolutegravir

Contraindicacao ao TDF: AZT AZT - Zidovudina
Contraindicacdo ao TDF e AZT: ABCl©) ABC - AbaFaV|r
—— EFV - Efavirenz
Contraindicagdo ao ATV/r: DRV/r ATV/r - Atazanavir com reforco de Ritonavir
TDF + 3TC + ATV/r Contraindicacdo ao TDF: AZT DRV/r - Darunavir com reforco de Ritonavir

Contraindicacao ao TDF e AZT: ABC(c)
Adaptado de: Ministério da Satude, 2019; Oficio Circular n2 11/2020. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Antirretroviral na Gestagao

Gestante vivendo com HIV ja em uso de TARV antes da gestacao:

e Se CV-HIV < 50 cépias/ml - manter o mesmo esquema de antirretroviral, desde que ndo
contenha medicamento contraindicado na gestacao;

* Mulher vivendo com HIV, ja em uso de DTG quando do diagnostico da gestacao - avaliacao
e decisao compartilhada entre gestante e equipe;

* Uso de acido folico - reduz a ocorréncia de defeitos do tubo neural na populacao geral e
pode ter efeito protetor no caso de exposicao ao DTG;

* Nao é recomendada a troca do DTG para gestantes com mais de 12 semanas de gestacao.

* Para gestantes com menos de 12 semanas € recomendada troca para esquemas contendo
IP/r (preferencialmente ATV/r);

Oficio Circular ne 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Antirretroviral na Gestacao

Gestante vivendo com HIV ja em uso de TARV antes da gestacao:

Adesao e efeitos adversos: nos casos de troca de ARV, analisar a gestante semanalmente.

Os principais efeitos adversos relacionados aos IP/r sao de trato gastrointestinal.

Possibilidade de escapes virais e perda do controle viral: mudanca de TARV pode estar

associada com escapes virais que aumentam risco de transmissao vertical do HIV.

Oficio Circular ne 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Antirretroviral na Gestacao

Gestante vivendo com HIV ja em uso de TARV antes da gestacao:

Manejo da gestante ja em uso de TARV com Carga Viral de HIV detectavel:

 Gestantes em TARV antes da gestacao que apresentam CV-HIV detectavel deverao ser
avaliadas quanto a adesao e interagao medicamentosa e ter exames de genotipagem
para adequacao de TARV em uso, com celeridade. Para gestantes, apenas uma Carga Viral

detectavel (>500 cdpias/ml) ja é critério para solicitacao de genotipagem.

Oficio Circular ne 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Antirretroviral na Gestacao

Gestante vivendo com HIV ja em uso de TARV antes da gestac¢ao:

e Gestantes vivendo com HIV em inicio de tratamento ou apdés modificacao de TARV
deverao ter nova amostra de Carga Viral de HIV coletada em 2 a 4 semanas. Caso nao
tenha ocorrido queda de pelo menos 1 log na carga viral avaliar adesao e intera¢cao
medicamentosa, especialmente quanto a efetividade dos antirretrovirais prescritos.
Adequar TARV de acordo com o resultado do exame de genotipagem, do menor prazo
possivel. Entrar em contato com a Camara Técnica e/ou Médicos Responsdveis pela

Genotipagem (MRG) para que priorizem a avalia¢ao das criancas e gestantes.

Oficio Circular ne 11/2020 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Seguranc¢a dos Antirretrovirais na Gestacao

A incidéncia de rea¢oes adversas em gestantes e criancas expostas a medicamentos ARV
para profilaxia da transmissao vertical do HIV é baixa.

Além de pouco frequentes, os efeitos adversos geralmente sao transitdorios e de
intensidade leve a moderada, tanto nas gestantes quanto nas criancas.

Tais efeitos raramente determinam a suspensao da utilizacao dos ARV, ja que a eficacia
desses medicamentos na prevencao da TV do sobrepde-se aos riscos das reacoes
adversas.

As alteracoes fisioldgicas que ocorrem durante a gestacao podem afetar a cinética da
absorcao, distribuicao, bi transformacao e eliminacdao dos medicamentos, alterando
potencialmente a susceptibilidade da gestante a toxicidade aos diferentes farmacos.

Ministério da Sadde. 2019 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Manejo dos Efeitos Adversos dos Antirretrovirais na Gestacao

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO E NUCLEOTIDEO — ITRN(t)

ARV EVENTOS ADVERSOS MANEJO

Exantema e Sindrome de Stevens | Descontinuar o medicamento (O uso do ABC sé deve ser feito apds
ABC Johnson, especialmente em | realizag¢ao de teste para HLA-B*5701)

portadores de HLA-B*5701 positivo

Nauseas, anorexia, cefaleia, alteracdes | Administrar sintomaticos e orientar manutencdao da medicacdao, uma

no paladar, mal-estar e insbnia vez que esses sintomas desaparecem ao longo da terapia, com
AZT melhora consideravel do apetite

Anemia e neutropenia O medicamento deve ser substituido caso Hb<10,0 g/dL e/ou

neutroéfilos <1.000 cels/mm3

3TC Eventos adversos raros; pode ocorrer | Avaliacao e acompanhamento

pancreatite ou neuropatia periférica

Risco de toxicidade renal N3o iniciar TDF se doenca renal prévia, TFGe<60 mL/min ou
TDF Lesdao renal aguda e Sindrome de | insuficiéncia renal. Usar com precaucao quando hipertensao nao

Fanconi

controlada, diabetes nao tratada, idoso ou baixo peso corporal

Adaptado de: Ministério da Satde, 2019 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Manejo dos Efeitos Adversos dos Antirretrovirais na Gestacao

ARV

EFV

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO - ITRNN

EVENTOS ADVERSOS

Sintomas associados ao sistema
nervoso central, tais como tonturas,
sensacao de “embriaguez”, sonoléncia
ou insonia, dificuldade de
concentracao e sonhos vividos
(sensacdo forte de realidade).
Farmacodermias do tipo rash cutaneo

MANEJO

Orientar sobre tais eventos e informar que normalmente
desaparecem ao final das primeiras semanas de tratamento.

Os efeitos adversos neuroldgicos podem ser exacerbados com o uso
concomitante de alcool. E necessario abordar o uso recreativo de
alcool e outras drogas.

No caso de farmacodermia, avaliar medicacao sintomatica ou
necessidade de suspensao do medicamento.

NVP

Exantema (7%), geralmente
maculopapular, de tipo eritema
multiforme; menos de 1% progride
para Sindrome de Stevens-Johnson ou
para necrolise epidérmica toxica.

Suspender quando o exantema cutaneo for extenso, comprometer
mucosas, estiver associado a manifestacdoes semelhantes a um
resfriado e/ou houver ocorréncia de linfadenopatia. Das pessoas que
apresentam esse tipo de reacao a NVP, 40% nao demonstram reacao
cruzada com o EFV.

Adaptado de: Ministério da Satde, 2019 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Manejo dos Efeitos Adversos dos Antirretrovirais na Gestacao

ARV

ATV/r

INIBIDORES DA PROTEASE - IP
EVENTOS ADVERSOS

Nauseas, vomitos, diarreia, exantema, cefaleia, tontura.

Aumento da bilirrubina total, as custas

da fracao indireta (35% a 47% dos casos), com ictericia em alguns
casos. Elevacao das transaminases pode ocorrer em cerca de 2% a 7%
dos casos.

MANEJO

A ocorréncia de ictericia pode afetar a
imagem

e a autoestima da gestante, devendo,
portanto, ser cuidadosamente avaliada e
considerada a suspensao do medicamento
guando houver desconforto para a pessoa.

DRV/r

Contem fracOes de sulfa. Pode ocorrer exantema (17% dos tratados,
mas taxa de 0,3% de descontinuacdo), nausea (18%) e cefaleia (15%).

Disfuncao hepatica ocasional precoce no inicio do tratamento.

Monitorar funcdao hepatica, especialmente
nos primeiros meses e se houver histdrico
de doenca hepatica pré-existente.

LPV/r

Diarreia (14% a 24%), nduseas, fezes malformadas, astenia, dor
abdominal, cefaleia, vOmitos e hiperlipidemia com
hipertrigliceridemia.

Avaliacao e acompanhamento

Outros eventos adversos menos dieta frequentes incluem
hiperglicemia, aumento de enzimas hepaticas e hiperamilasemia

A diarreia pode ser manejada com
adequacdes de medicamentos sintomaticos.

Adaptado de: Ministério da Saude, 2019
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INIBIDORES DA INTEGRASE - INI
EVENTOS ADVERSOS MANEJO

Relatos de casos de aumento de transaminases no terceiro .. )
RAL Reversiveis com a retirada da droga.

trimestre da gestacao.

Raros relatos de reacao de hipersensibilidade e
aumento de transaminases em pessoas
conectadas com hepatites virais.

Bem tolerado; os efeitos adversos sao incomuns: insOnia

bTG (<3%), cefaleia (<2%), nauseas e vomitos (<1%), rash (<1%).

o , portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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* A TARV universal é um elemento importante da preveng¢ao da transmissao vertical do

HIV.

 Para que seja atingida a meta de eliminacao de novos casos entre criancas, as agcoes
devem incorporar um pacote de intervencoes, que incluem acoes de prevencao de HIV
entre mulheres negativas para o HIV, acesso ao planejamento reprodutivo, testagem
disponivel e precoce para HIV no pré-natal e suporte para que as mulheres gestantes

vivendo com HIV permanecam aderentes a TARV e retidas no sistema de saude.

» Essas mulheres, assim como suas parcerias sexuais, devem ainda ter acesso a testagem,

diagndstico e tratamento adequado para outras Infeccoes Sexualmente Transmissiveis.

Ministério da Saude, 2019 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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