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REZUMAT -

in 1994, s-a demonstrat ca un regim antiretroviral cu zidovudina, administrat in timpul sarcinii, travaliului si
la nou-n&scut a redus transmiterea materno-fetald cu 67% (1). in tarile dezvoltate, transmiterea verticala a
fost redusa la mai putin de 2%, deoarece majoritatea femeilor infectate primesc HAART, sunt indrumate
catre operatia cezariana programata, iar alimentatia cu formule de lapte este disponibila.

Am evaluat rata de transmitere materno-fetala a infectiei HIV, factorii de risc asociati si eficient masurilor
de profilaxie, intr-un studiu retrospectiv (ian. 2004 — apr. 2008), observational, care a inclus 30 de gravide cu
infectie HIV si 34 de copii, nascuti de aceste paciente in Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale “Dr.
Victor Babes” Bucuresti, Romania.

Prelucrarea datelor a fost efectuata cu ajutorul testelor chi-patrat si Fisher exact test si analiza Mann
Whitney. in ceea ce priveste infectia HIV, s-au folosit teste ELISA HIV1+2, Western blot HIV-1, PCR ARN-
HIV-1 si numar de limfocite CD4.

Varsta medie a celor 30 de paciente a fost 23 de ani (17-36 ani). in lotul de copii, 18 au fost de sex
masculin (54%) si 12 de sex feminin (46%). Rata generala de transmitere a infectiei HIV la nou-n&scut a fost
de 26,4 (9/34). in grupul celor 11 perechi mamaé-copil cu profilaxie completd (cu sau fara cezariani
programata), rata de transmitere a fost nula. (26-78%) dintre copii au fost nascuti la termen, dar prematuritatea
s-a asociat cu statusul de infectat HIV al copilului (p < 0,01, OR=6,50). Cei mai multi dintre copii (20) au fost
normoponderali (2800-3800g), dar subponderabilitatea in grupul copiilor nascuti la termen s-a asociat cu
statusul de infectat HIV (p<0,05, OR=3,33). Lipsa profilaxiei ARV in grupul mamelor cu nastere pe cale
vaginala s-a asociat cu infectia HIV la copil (p<0,04, OR=5). Cei mai multi copii infectati au provenit din randul
celor alimentati la san (7/12, 59%, p<0,01, OR=6,42), iar asocierea dintre prezenta rupturii premature a
membranelor si statutul de infectat HIV al copilului nascut a fost semnificativa statistic (p<0,01, OR=4,64).
Administrarea de zidovudina intrapartum (per os) s-a dovedit protectoare impotriva nasterii unui copil infectat
(p<0,05), iar tratamentul ARV la nou nascut inca de la nastere a fost si el asociat cu un risc mai mic de
infectie (p<0,01). incarcatura virald a gravidelor in ultima luna de sarcina a fost mai mare in cazul celor care
au nascut copii infectati decat in cazul celor care au ndscut copii neinfectati (170296c/ml vs 800c/ml)(p<0,01).
Nu am observat o diferentd semnificativa statistic intre valorile mediene ale numarului de limfocite CD4
inregistrate in aceste doua grupuri (p=ns).

La gravidele care nu au primit profilaxie sau aceasta a fost incompleta, rata de transmitere a fost inalta, in
timp ce in grupul gravidelor care au primit profilaxe completa a fost nula.

Prematuritatea, greutatea mai mica la nastere in grupul celor nascuti la termen, nasterea pe cale vaginala
sau prin operatie cezariana de necesitate, ruptura prematura de membrane, alaptarea la san, incarcatura
virala de HIV cu valori inalte in ultima luna de sarcina s-au asociat cu un risc mai mare al copiilor de a fi
infectati HIV.

i Cuvinte cheie: transmitere materno-fetala, profilaxie ARV, infectie HIV  —
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ABSTRACT

In 1994, it was showed that an antiretroviral regime based on zidovudine administered during pregnancy,
labor and to the new born, reduced the mother to child transmission rate of HIV by 67 % (1). In developed
countries, vertical transmission of HIV has decreased to less than 2% because the majority of infected
women receive HAART, are counseled for a scheduled cesarean section and formula feeding is available.

We have evaluated the MTC rate, associated risk factors and the efficacy of prophylactic measures in a
retrospective observational study (Jan 2004 — Apr 2008), in which we have included 30 HIV infected pregnant
women and 34 children born by these mothers, in “Dr. Victor Babes” Clinical Hospital for Infectious and
Tropical Diseases, Bucharest, Romania.

Data has been processed using the chi-square and Fisher exact tests as well as the Mann Whitney analysis.
As regards the HIV infection we have used ELISA HIV1+2, Western blot HIV-1, PCR RNA-HIV-1 tests and
CD4 count.

The median age of the 30 patients was 23y (17-36y). Eighteen children were males (54%) and 12 were
females (46%). The overall HIV transmission rate was 26,4 (9/34). For the 11 paired mothers and children
who underwent complete prophylaxis measures (with or without scheduled C-section), the transmission rate
was zero. Twentysix (78%) babies were full term, but prematurity was associated with the HIV infection of the
children (p < 0.01, OR=6.50). Most babies (20) were born with a normal birth weight (2800-3800g), but low
birth weight in the subgroup of the full term children was found to be associated with their HIV infected status
(p<0.05, OR=3.33). The lack of ARV prophylaxis for the mothers who delivered naturally was associated with
the HIV transmission to the children (p<0.04, OR=5). Most of the infected children were a part of the breastfed
group (7/12, 59%, p<0.01, OR=6.42) and it was shown that the mothers’ prematurely ruptured membranes
was associated with HIV transmission (p<0.01, OR=4.64). Zidovudine prophylaxis during labor (orally) was
found to be protective against having an infected child (p<0.05) and giving ARV prophylaxis to the child from
birth was associated with a lower risk of transmission (p<0.01). The mothers’ viral loads in the last month of
pregnancy were higher for those who gave birth to infected children as compared to those who delivered
healthy ones (170296¢c/ml vs 800c/ml)(p<0.01). We found no difference between the median CD4 count
amongst these two groups (p=ns).

For the mothers who didn’t undergo full prophylaxis or didn’t receive any, the transmission rate was high
while for the group of those who had complete prophylaxis it was zero.

Prematurity, low birth weight in the group of the full term babies, natural birth or through emergency C-
section, early rupture of the membranes, breastfeeding and high values of the HIV viral load in the last month
of pregnancy were found to be risk factors for acquiring HIV through MTC transmission.

Key words: mother to child transmission, ARV prophylaxis, HIV infection

INTRODUCERE

Lascara globala, se estimeaza ca anual aproximativ
700.000 de copii se infecteaza cu HIV-1, adica aproape
2000 de copii in fiecare zi. Numarul de copii care
decedeaza anual prin SIDA este de aproximativ
330.000 de cazuri, iar cel al copiilor cu HIV aflati in
viata pana la sfarsitul anului 2007 este de 2,5 milioane.
Majoritatea acestor infectii apartin Africii Sub-
sahariene. Oriunde 1n lume, principala cale de
transmitere la copii a virusului este de la mama.

Inaintea aparitiei metodelor de reducere a trans-
miterii materno-fetale, ratele de transmitere erau
estimate la aproximativ 15-25% 1n populatiile care
nu aldpteaza la san din Statele Unite ale Americii si
Europa si de aproximativ 25-40% 1n populatiile
care alapteaza la san din tarile in curs de dezvoltare.
In 1994, protocolul Pediatric AIDS Clinical Trials
Group (PACTG) 076 a demonstrat ca un regim
antiretroviral cu zidovudina (ZDV, AZT) adminis-
trat in timpul sarcinii, travaliului si la noul-nascut a
redus transmiterea materno-fetala cu 67% (1).

In tarile dezvoltate, transmiterea materno-fetala
a fost redusa la mai putin de 2%, iar eliminarea
acesteia este posibild deoarece majoritatea femeilor
infectate HIV-1 primesc HAART, sunt indrumate
catre operatia cezariana programata.

koK

HIV-1 poate fi transmis in timpul sarcinii, deli-
vrentei si prin laptele matern. Desi mai multi factori
este posibil sa influenteze transmiterea in fiecare
dintre aceste perioade, incarcatura virala plasmatica
de HIV-1 a fost recunoscuta ca si factor predictiv
major si independent indiferent de momentul trans-
miterii (2).

In absenta alimentatiei la san si a profilaxiei anti-
retrovirale, transmiterea in utero este apreciata la
aproximativ 25-30% din totalul transmiterii materno-
fetale, iar cea intrapartum la aproximativ 65-70%.
Pe perioada sarcinii, placenta reprezinta o bariera
importantd fizicd si imunologicd intre circulatia
materna si cea fetala si, se pare, si impotriva trans-
miterii in utero a infectiei HI'V, deoarece rata abso-
luta a transmiterii in utero este de doar 5-10%. Desi
mecanismul exact de transmitere transplacentara
nu a fost complet elucidat inca, factorii care conduc
la modificarea integritatii placentare cum ar fi
corioamniotita, este posibil sa aiba un rol.

Transmiterea intrapartum este posibila prin ac-
cesul direct al virusului intra- sau extracelular in
circulatia sistemica a fatului prin transfuzii materno-
fetale; acestea pot aparea prin intermediul contrac-
tiilor uterine in timpul travaliului, sau indirect prin
inghitirea de catre copil a virusului prezent in fluidele
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din tractul genital matern. Importanta transmiterii
intrapartum este subliniata si de eficienta masurilor
de prevenire care au In vedere aceastd perioada,
cum este operatia cezariana programata practicata
inaintea declansarii travaliului si a ruperii mem-
branelor (3,4,5,6,7).

Pasajul transplacentar poate sa intereseze virusul
liber (prin intermediul trofoblastilor sau al macro-
fagelorvilozitare)sauparticulele viraleintracelulare,
prin microtransfuzie materno-fetala. Prin studii
asupra celulelor trofoblastice si a precursorilor he-
matologici s-a demonstrat prezenta infectiei la
fetusul de 8 saptamani (8). Pasajul transplacentar
poate fi favorizat la sfarsitul sarcinii de contractiile
uterine, dar si de cresterea permeabilitatii placentare
mediata de prostaglandine si de citokinele secretate
local (9,10).

Infectia pe cale ascendenta se poate produce in
cazul ruperii premature a membranelor, dar ea se
poate realiza si prin membrane intacte, prin lichidul
amniotic colonizat cu virusul excretat la nivelul
colului uterin. In aceasta situatie, HIV este transmis
fatului prin mucoase sau pe cale digestiva (10,11,
12,13).

Infectia pe cale descendenta se realizeaza prin
contactul fatului cu secretiile si sdngele matern in
timpul treceriiprincanalul pelvin. Rolul contaminant
al glerei cervicale in cursul travaliului a fost evocat
de prezenta unui risc crescut de contaminare pentru
primul nascut, in cazul unei sarcini gemelare (11,
12,13).

Incarcatura virala maternd antenatala si utilizarea
terapiei antiretrovirale au fost asociate atat cu risc
de transmitere in utero, cat si intrapartum. Daca
aceste doud aspecte au fost controlate, greutatea
mica la nastere a fost semnificativ asociata cu trans-
miterea in utero, in timp ce varsta materna, numarul
de limfocite CD4 antenatal, anul nasterii, nasterea
prematura, greutatea la nastere si durata perioadei
de rupturd a membranelor au fost asociate cu trans-
miterea intrapartum.

Mai multe studii au demonstrat eficienta dife-
ritelor tipuri de regimuri terapeutice in preventia
transmiterii in utero si intrapartum, dar aceasta este
limitata in tarile cu resurse reduse de transmiterea
postnatala prin intermediul laptelui matern.

Mecanismul prin care ZDV a redus transmiterea
in studiul PACTG 076 nu a fost pe deplin clarificat.
Efectul de reducere a incarcaturii virale materne
(cu 0,24 logl0) nu explica in totalitate eficacitatea
acesteia. O componenta importanta a protectiei este
considerata profilaxia post-expunere intrapartum a
fatului, de aceea transportul transplacentar al medi-
camentelor ar fi foarte important. In studii asupra

circulatiei placentare s-a constatat ca ZDV este
metabolizata in placentd in trifosfat activ, ceea ce
ofera protectie suplimentara. Acest fenomen nu a
fost observat la alti analogi nucleozidici studiati
(ddI, ddC). De asemenea, a fost demonstrat ca ZDV
reduce continutul in HIV al secretiilor cervico-
vaginale si astfel contribuie la scaderea riscului de
transmitere perinatala (14,15,16,17,18). O parte din-
tre preparatele antiretrovirale au fost detectate si in
laptele matern uman: ZDV, 3TC si NVP. Altele au
fost detectate doar in laptele animalelor de laborator
(ddl, d4T, ABV, DLV, IDV, RTV, SQV, APV)
(19,20,21). Pana in prezent, nu sunt cunoscute efica-
citatea ARV pentru prevenirea transmiterii prin
laptele matern si nici toxicitatea expunerii cronice
la ARV a copilului prin intermediul laptelui matern
(22,23).

Eficienta pe termen scurt a fost demonstrata pen-
tru regimurile terapeutice numai cu AZT, cu AZT si
3TC, NVP in dozad unica si mai recent pentru
asocierea unei doze unice de NVP cu AZT sau AZT
si 3TC pe termen scurt. Regimurile combinate au o
eficienta superioara, iar administrarea pe o perioada
mai lunga a unui regim ante-, intra- $i postpartum
este mai eficientd decat administrarea pe termen
mai scurt ante- si intrapartum sau intra- si post-
partum. Chiar si regimurile cu initiere antenatala
tarzie la 36 saptamani si fara profilaxie la noul-
nascut pot reduce riscul de transmitere (24). Totusi,
initierea terapiei mai devreme (incepand cu sapta-
méana 28 de gestatie) este mai eficientd decat ini-
tierea tardiva (25).

Studii efectuate in Thailanda, au stabilit ca, sub
profilaxie cu ZDV intrapartum, nivelurile ARN HIV
in plasma, in secretiile vaginale si la nivelul colului
uterin scad, dar incarcaturile virale din aceste com-
partimente influenteaza in mod independent riscul
de transmitere perinatala a virusului (26,27,28,29,
30). Caile genitale feminine pot servi ca rezervor
pentru virusuri cu alt spectru de rezistenta la prepara-
tele medicamentoase In comparatie cu subspeciile
virale circulante (26,27,28,29,30).

O profilaxie post-expunere extinsd in timp nu
substituie o terapie maternd pe o perioada mai lunga.

Studiul PHPT-2 desfasurat pe femei care nu au
alaptat la san in Thailanda, studiul MASHI din
Botswana, desfasurat pe nou-ndscuti hraniti cu for-
mula de lapte si studiile DITRAME pe o populatie
partial hranitd la san in Coasta de Fildes au
demonstrat ca addugarea unei doze unice de NVP a
determinat cresterea semnificativa a eficientei (25,
31,32).

Totusi, un studiu clinic desfasurat in tarile dez-
voltate, PACTG 316, a demonstrat ca adaugarea
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unei doze unice de NVP nu a oferit un beneficiu
semnificativ la gravidele tratate cu antiretrovirale
pe perioada sarcinii $i cu incarcaturi virale foarte
scazute la momentul nasterii (33).

Alaptarea la san creste substantial riscul de trans-
mitere a virusului HIV-1 de la mama la fat. Trans-
miterea postnatald poate fi raspunzatoare pentru
30-50% din totalul transmiterii materno-fetale in tarile
in care populatia practica alaptarea la san (34).

In tarile in care se practica aliptarea la san,
impactul actualelor regimuri terapeutice de scurta
duratd asupra riscului pe termen lung al nou-
nascutului de a fi infectat este diminuat de riscul
permanent de infectie pe perioada aliptarii. In
studiul MASHI, riscul progresiv de transmitere
intre varstele de o luna si sapte luni la copiii alaptati
la sén care au primit sase luni de AZT a fost de
4,5%, adica foarte similar cu rata de 4,2% a trans-
miterii post-natale tardive prin alaptare la san timp
de sase luni In meta-analiza copiilor care nu au
primit profilaxie antiretrovirala (31, 35).

Pasajul in laptele matern al antiretroviralelor a
fost evaluat la subiecti umani numai pentru cateva
medicamente. AZT, 3TC si NVP au fost detectate
in laptele matern la femeile infectate HIV.

S-a demonstrat ca exista replicare virald in ce-
lulele epiteliale mamare si ca replicarea este sti-
mulatd hormonal 1n sarcina. Transmiterea infectiei
se produce 1n cele mai multe cazuri in primele luni
de alaptare, mai ales prin colostru, care are o
incarcatura virala mare, insa riscul creste o data cu
durata alaptarii (36,37).

Eficienta cu care antiretroviralele secretate in
laptele matern reduc transmiterea HIV este necu-
noscuta. Utilizarea unor medicamente care conduc
la scaderea semnificativa si sustinuta a incarcaturii
virale in plasma mamei pot determina si scaderea
acesteia in laptele matern. De asemenea, toxicitatea
determinatd de expunerea prelungitda la antire-
trovirale a nou-ndscutului este necunoscutd. Un
singur studiu ademonstratniveluriinalte ale medica-
mentelor antiretrovirale in laptele femeilor care au
primit HAART (31).

La aceste populatii se poate constata o diminuare
a eficientei masurilor antiretrovirale de preventie a
transmiterii in utero si intrapartum. De exemplu,
administrarea ZDV antepartum sau intrapartum a
redus transmiterea cu 50% la copiii de origine thai-
landeza hraniti cu formuld de lapte (27), dar
utilizarea aceluiagi regim la copiii africani hraniti la
san a rezultat Intr-o eficienta la 3 luni de numai 37%
care a scazut la 28% la varsta de 24 de luni (37,38).

Alimentatia mixta nu reduce riscul de infectie,
care poate fi chiar mai mare decat in cazul alaptarii

(36,39,40). Laptele matern contine concomitent
virusuri libere si virusuri intracelulare, a caror canti-
tate poate depinde de imunosupresia materna si de
continutul in vitamina A (41,42).

Prezenta unor sangerari mamelonare, a mastitei,
a abcesului mamar si a deficitului de vitamina A,
precum si a candidozei orale la copil creste riscul
transmiterii infectiei HIV (12,41,42). Cercetarile in
Zimbabwe au demonstrat ca 31% dintre mamele
care au alaptat la san si ai caror copii au fost infectati
cu HIV aveau maladii acute mamelonare (41).

OBIECTIVELE STUDIULUI

Lucrarea de faté isi propune sa expuna experienta
personala in domeniul transmiterii verticale a
infectiei HIV dobandita in Clinica a V-a de Pediatrie
HIV ,Casa Doru“ a Spitalului Clinic de Boli
Infectioase si Tropicale ,,Dr. Victor Babes™ din
Bucuresti, Romania.

Astfel, am avut in vedere urmatoarele obiective:

1. Evaluarea ratei de transmitere materno-fetala

a infectiei HIV.

2. Evaluarea factorilor de risc asociati trans-

miterii verticale a infectiei HIV.

3. Evaluarea modului de aplicare si a eficientei

masurilor de profilaxie a transmiterii materno
fetale a infectiei HIV pe lotul studiat.

MATERIALE $I METODE

Studiul este retrospectiv, observational, a inclus
30 de femei gravide cu infectie HIV/SIDA demon-
strata, cu varsta cuprinsa intre 17 si 36 de ani si 34 de
copii ndscuti de aceste paciente, urmariti pe parcursul
a 4 ani, din ianuarie 2004 pana in aprilie 2008.

Datele au fost obtinute retrospectiv din registrele
si foile de observatie ale pacientilor, cat si din
serviciile de virusologie, biologie moleculara si
hematologie. Au fost folosite documente precum:
Fisa de declarare a infectiei HIV la copilul cu varsta
sub 13 ani si Protocolul de evaluare a evolutiei
clinico-imunologice a mamei §i nou nascutului.

Au fost cercetate urmatoarele aspecte:

1. La mama: varsta, etnie, stare civila, ocupatie,
factori de risc pentru infectia HI'V, momentul
diagnosticarii infectiei HIV fata de momentul
nasterii, tipul nasterii, stadiul clinico-imu-
nologic, mijloace utilizate pentru prevenirea
TMF a infectiei HIV.

2. La copil: sex, greutatea la nastere, varsta sar-
cinii in momentul nasterii, mijloace utilizate
pentru prevenirea TMF a infectiei HIV, statu-
sul HIV al copiilor expusi.
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Prelucrarea datelor a fost efectuatd cu ajutorul
aplicatiilor de calcul statistic, prin testele de stabilire
a corelatiei intre doua variabile numerice chi-patrat
si Fisher exact test si analiza Mann Whitney, urma-
rindu-se rata de transmitere a infectiei HIV in
functie de mijloacele de prevenire utilizate si de
prezenta sau absenta factorilor de risc implicati in
transmiterea verticala.

In ceea ce priveste infectia HIV, s-au folosit teste
ELISA HIV1+2, Western blot HIV-1, PCR ARN-
HIV-1, numar de limfocite CD4 si CDS8, raport
CD4/CDS.

REZULTATE

Varsta medie a celor 30 de paciente a fost 23 de
ani, cu limite intre 17 si 36 de ani. Calea de transmitere
ainfectiei HIV a fost predominant sexuala, pentru 24
dintre femei, reprezentand 80% din lot, si orizontala
pentru 6 dintre femei, reprezentand 20%. Diag-
nosticul de infectie HIV a fost stabilit Tnaintea sar-
cinii pentru 10 dintre mame (34%), in timpul sarcinii
pentru 7 dintre ele (23%), la nastere pentru 3 paciente
(9%) si dupa nastere la 10 dintre ele (33%).

Cel mai important factor de risc pentru infectia
HIV in randul mamelor a fost existenta partenerilor
multipli in 11 cazuri (36,6%). Altii factori de risc
implicati au fost reprezentati de: inceperea vietii
sexuale precoce in 7 (23,3%) cazuri, contacte se-
xuale neprotejate iIn 6 (20%) cazuri, tratamente
intravenoase in 4 cazuri (13,3%) si transfuzii sang-
vine si accidente profesionale in cate 1 caz respectiv
(3,3%).

Dupa intervalul de 18 luni, in studiul nostru
73,5% au fost declarati neinfectati (25 de cazuri), iar
26,5% (9 cazuri) dintre ei au avut teste virusologice
pozitive, si-au mentinut seropozitivitatea si au fost
diagnosticati cu infectie HIV.

Cei mai multi dintre pacientii nostri (13-44%)
au fost evaluati in intervalul de varsta intre 3 luni si
1 an, dar a existat si un numar important de copii (7-
24%) pentru care diagnosticul a fost stabilit in
prima saptamana de viata sau in intervalul de varsta
cuprins intre 1 luna si 3 luni (8-27%).

Dintre copiii inclusi in studiu, 18 au fost de sex
masculin (54% din lot) si 12 de sex feminin (46%
din lot) si nu am putut identifica o relatie semni-
ficativa statistic Intre sexul nou-nascutului si pre-
zenta infectiei HIV (p=ns).

Majoritatea copiilor (26) au fost nascuti la
termen, reprezentand 78%, si doar 8 (22%) dintre ei
au fost ndscuti prematur.

Dintre cei 26 de copii nascuti la termen, 3 au
fost infectati HIV, iar dintre cei 8 copii nascuti la

mai putin de 37 de saptaméani, doar 2 au fost
declarati neinfectati. Analiza acestor valori a condus
la concluzia cd prematuritatea s-a asociat semni-
icativ statistic cu statusul de infectat HIV al copilului
(p < 0,01). Mai mult, riscul relativ al unui copil
prematur de a fi declarat infectat a fost de 6,50 ori
mai mare (cu limite intre 2 i 20,26) decat acela al
unui copil nascut la termen.

In ceea ce priveste greutatea la nastere a nou-
nascutilor, cei mai multi dintre acestia (20) au fost
normoponderali si au avut intre 2.800 si 3.800 grame,
6 dintre ei au fost subponderali cu o greutate intre
2.500-2.800 grame, iar cei 8 copii prematuri au avut
greutate mica la nastere (sub 2.500 grame).

Grupul copiilor subponderali a inclus 4 pacienti
infectati i 2 neinfectati, iar cel al normoponderalilor
a inclus 4 pacienti infectati si 16 neinfectati. Ana-
lizand asocierea statistica dintre subponderalitate si
statutul de infectat HIV al copiilor nascuti la termen,
am gasit o relatie semnificativd (p<0,05) care
demonstreaza ca in lotul nostru riscul relativ al unui
copil subponderal nascut la termen de a fi infectat
HIV este de 3,33 de ori mai mare (cu limite Intre
1,17 si 9,46) decat riscul unui copil normoponderal
nascut la termen, sugerand implicarea infectiei HIV
intrauterine.

In studiul nostru, rata generala de transmitere a
infectiei HIV la nou-nascut a fost de 26,4% (9/34).

Au existat 11 cupluri mama-copil care au primit
profilaxie completd (cu sau fara cezariand pro-
gramatd). Terapia ARV s-a initiat astfel: la una din-
tre ele la mai mult de 36 de saptamani varsta a
sarcinii, la 4 dintre ele Intre 28 si 36 de saptamani,
la 3 la mai putin de 28 de saptamani, iar 3 paciente
au primit tratament Tnainte de sarcina.

La nastere, mediana CD4 in acest grup a fost
420 limfocte/mmc, iar mediana ARN-HIV de 302
copii/ml.

Schemele antiretrovirale utilizate la aceste gra-
vide au constat din ZDV+3TC in 2 cazuri, 2 INRT+1
INNRT intr-un caz, 2 INRT+ NFV in 4 cazuri si 2
INRT+ un inhibitor de proteaza boostat cu RTV in
4 cazuri (2 cu SQV si 2 cu LPV).

Rata de transmitere a infectiei HIV la acest grup
a fostnuld, In timp ce rata de transmitere la gravidele
cu profilaxie incompleti a fost de 39,2% (9/23). In
grupul gravidelor cu profilaxie incompleta am
inclus femeile cu aderentd scazuta la tratament sau
la masurile de profilaxie postpartum si pe acelea
doar cu profilaxie postpartum si alimentatie artifi-
-ciald. Putem deci afirma ca instituirea unui regim
de profilaxie complet a condus la o reducere a ratei
de transmitere materno-fetala de la 39,2% la 0%.
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Rata de transmitere a infectiei HIV a fost de
aproximativ 33,3% (9/27) la gravidele care au
nascut pe cale vaginala si prin cezariana de urgenta,
in timp ce nici una dintre mamele care au nascut
prin cezariana programata (si care au beneficiat de
profilaxie completd) nu a avut un copil infectat;
asocierea nu a fost insa semnificativa statistic (p>
0,05). De asemenea, doar o gravida din 10 cu
profilaxie ARV si nastere pe cale vaginala a avut un
copil infectat, in timp ce dintre cele 16 gravide cu
profilaxie incompleta si cu nastere pe cale vaginala,
8 au avut copii infectati; ceea ce conduce la concluzia
ca rata mare de transmitere materno-fetala (34,5%)
in grupul cu nastere pe cale vaginala se datoreaza
de fapt lipsei profilaxiei ARV. Mai exact, riscul
relativ mediu al unei mame cu nastere pe cale
vaginala si fara profilaxie ARV de a naste un copil
infectat a fost de 5 ori mai mare decat al uneia cu
profilaxie ARV si acelasi tip de nastere (p<0,04).

In ceea ce priveste nasterea prin cezariani de
necesitate, a existat doar o gravida in lotul nostru
care a nascut in acest mod, dand nastere unui copil
neinfectat. Ea a asociat si complicatii obstetricale,
respectiv hematom retroplacentar.

Analizand datele cu privire la alimentatia nou-
nascutilor, am putut stabili ca cei mai multi dintre
copiii infectati au provenit din randul celor
alimentati la san (7 din 12, reprezentand 59%), si ca
majoritatea celor neinfectati au provenit din copiii
alimentati cu formula de lapte (20 din 22, repre-
zentand 90%). Dintre cei 12 nou-nascuti alimentati
la san, 7 au fost infectati cu HIV, reprezentand 58%,
si doar 5, reprezentdnd 42% au fost neinfectati.
Riscul relativ al unui copil alimentat la san de a fi
infectat HIV, in studiul nostru, a fost in medie de
6,42 ori mai mare decat riscul corespunzator unui
copil alimentat cu formula de lapte (p<0,01).
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FIGURA 1. Comparatie intre lotul de copii negativi si cel
de copii pozitivi in ceea ce priveste numarul de zile de
alaptare la sén (p<0,01)

Mediana numarului de zile de aldptare la san in
grupul celor infectati a fost de 60, iar in cadrul
grupului celor neinfectati a fost de 15 zile. Com-
parand cele doud grupuri din acest punct de vedere
am obtinut graficul de mai jos (FIGURA 1), in care
se poate observa ca numarul de zile de aldptare la
san a fost semnificativ statistic mai mare in cazul
copiilor infectati (p<0,01).

In lotul de gravide, numarul de paciente care au
avut rupturd prematurd de membrane a fost de 5; 4
dintre ele au dat nastere unor copii infectati si una
unui copil neinfectat. Asocierea dintre prezenta
rupturii premature a membranelor si statutul de
infectat HIV al copilului nascut a fost semnificativa
statistic (p<0,01), iar riscul relativ al unui copil
nascut unei mame cu rupturd prematurd a mem-
branelor de a fi infectat HIV a fost de 4,64 ori mai
mare decat acela al unui copil provenit dintr-o
nastere fara acest factor de risc.

De asemenea, administrarea de zidovudina intra-
partum (per os) s-a dovedit protectoare impotriva
nasterii unui copil infectat. Astfel, dintre cele 10
mame care au primit zidovudind intrapartum, nici
una nu a nascut un copil infectat HIV, asociere
semnificativa statistic (p<0,05).

Administrarea inca de la nagtere a tratamentului
ARV la nou-nascut a fost si ea semnificativ statistic
asociatd cu un risc mai mic de infectie. Astfel, 19
dintre pacienti au primit tratament ARV inca de la
nastere, dintre care un pacient a fost infectat si 9 au
fost neinfectati. Dintre cei 15 pacienti fara tratament
ARV de la nastere, 8 pacienti au fost infectati si 7
neinfectati. Astfel, riscul relativ al unui nou-nascut
care nu a primit tratament ARV inca de la nastere de a
fi infectat HIV a fost de 10 ori mai mare decét cel al
unui nou-nascut care a fost tratat precoce (p<0,01).

Determinarea valorilor incarcaturii virale a gra-
videlor 1n ultima luna de sarcina a fost disponibila
pentru 12 dintre copiii care au fost neinfectati si
pentru 5 dintre cei care au fost infectati. Mediana
ARN HIV plasmatic la mamele care au dat nastere
unor copii infectati a fost de 170.296 copii/mmc cu
limite Intre 58.000 copii/ml si 2.460.000 copii/ml,
iar cea corespunzatoare celor care au nascut copii
neinfectati a fost de 800 copii/mmc cu limite intre
294 copii/ml si 142.000 copii/ml. Conform acestor
date, putem afirma ca incarcatura virala a gravidelor
in ultima luna de sarcina a fost semnificativ statistic
mai mare 1n cazul celor care au nascut copii infectati
decat in cazul celor care au nascut copii negativi
(p<0,01) (FIGURA 2).

In ceea ce priveste numarul de limfocite CD4 al
gravidelor in ultima luna de sarcina, in grupul celor
care au dat nastere unor copii neinfectati, am obtinut
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FIGURA 2. Comparatie intre lotul de copii infectati si cel
de copii neinfectati in ceea ce priveste incarcatura virala
a mamelor in ultima luna de sarcina (p<0,01)

o valoare mediana de 404 celule/mmc, cu limite intre
53 celule/mmc si 624 celule/mmc, iar in grupul celor
care au nascut copii infectati am obtinut o valoare
mediana de 325 celule/mmc, cu limite intre 100 celule/
mmc si 909 celule/mmc. Nu am observat o diferenta
semnificativa statistic intre valorile CD4 nregistrate
in aceste doua grupuri (p=ns) (FIGURA 3).
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FIGURA 3. Comparatie intre lotul de copii infectati si cel
de copii neinfectati in ceea ce priveste numéarul
limfocitelor CD4 ale mamelor in ultima luna de sarcind
(p=ns)

Din cauza lipsei datelor pentru cei mai multi
dintre copii din primele luni de viata, nu am putut
stabili valorile CD4 pentru aceste intervale de
varsta, astfel cd am luat In consideratie pentru
comparatie valorile CD4 plasmatic la varsta de 3
luni. In grupul copiilor neinfectati, valorile CD4 la 3
luni dupa nastere au fost disponibile pentru 20 dintre
cazuri, iar In grupul celor infectati, in toate cele 9
cazuri. Mediana CD4 in primul grup a fost de 2.627
celule/mmc, cu limite intre 1.678 celule/mmc si

6.500 celule/mmc, iar in cel de-al doilea grup de
1.236 celule/mmc, cu limite intre 452 celule/mmc
si 1.689 celule/mmc. Se poate observa ca valorile
CD4 inregistrate la copiii neinfectati au fost mai
ridicate decéat cele ale copiilor infectati, diferenta
semnificativa statistic (p<0,02) (FIGURA 4).
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FIGURA 4. Compatratie intre lotul de copii infectati si cel
de copii neinfectati in ceea ce priveste valorile
limfocitelor CD4 plasmatice la vérsta de 3 luni (p<0,02)

Diagnosticul de copil neinfectat HIV-1 a fost
stabilit printr-o a doua determinare ARN HIV-1
negativa, efectuata la varsta de 3-4 luni, precum si
prin testare ELISA negativa la varsta de 18 luni.

In grupul celor infectati a fost de 23.300 copii/ml,
cu limite Intre 12.500 copii/ml si 190.000 copii/ml.

In ceea ce priveste tratamentul antiretroviral
profilactic al copiilor, acesta a avut o duratda medie
de 42 de zile, si a constat din monoterapie cu ZDV
in 6 cazuri, biterapie cu ZDV si 3TC in 10 cazuri si
tripla terapie cu ZDV, 3TC si NVP in 4 cazuri.
Reactia adversa cel mai frecvent constatata la paci-
entii tratati a fost anemia, care a survenit in 9 din
cele 20 de cazuri, reprezentdnd aproximativ 45%
dintre copii.

DISCUTII §I CONCLUZII

In studiul de fata, rata generala de transmitere a
infectiei HIV la nou-nascut a fost de 26,4%. In gru-
pul gravidelor care nu au primit profilaxie sau
aceasta a fost incompleta, rata de transmitere a fost
inalta (39,2%), in timp ce in grupul gravidelor care
au primit profilaxe completa a fost nula.

Prematuritatea, greutatea mai mica la nastere in
grupul celor nascuti la termen, nasterea pe cale
vaginald sau prin operatie cezariana de necesitate,
ruptura prematura de membrane, alaptarea la san,
incarcatura virala de HIV cu valori inalte in ultima
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luna de sarcina s-au asociat cu un risc mai mare al
copiilor de a fi infectati HIV. Desi a existat o predo-
minantd a sexului masculin in lotul de copii, nu a
existat o corelatie intre sexul nou-nascutilor si statutul
de infectat al acestora. De asemenea, nu am gasit o
corelatie intre numarul limfocitelor CD4 in ultima
luna de sarcina la gravida si infectia HIV a copiilor.

Administrarea de zidovudina intrapartum si ini-
tierea terapiei inca de la nastere au constituit factori
protectori ai transmiterii infectiei HIV la copii.

In lotul pacientilor cu infectie HIV, valorile
numarului de limfocite CD4 la vérsta de 3 luni au
fost mai scazute fata de lotul pacientilor expusi peri-
natal, dar neinfectati.

Cei mai importanti factori de risc pentru infectia
HIV in randul gravidelor din studiul de fata au fost
contactele sexuale cu parteneri multipli (36,6%),
inceperea precoce a vietii sexuale (23,3%) si contac-
tele sexuale neprotejate (20%).

skoskosk

Pe masura largirii orizontului de cunostinte des-
pre mecanismele care stau la baza transmiterii HI'V-1
de la mama la copil, se acorda tot mai multa atentie
studierii metodelor de interventie in scopul preve-
nirii sau diminuarii riscului de transmitere. Utili-
zarea cu succes a terapiei antiretrovirale si alimen-
tarea alternativa in tarile dezvoltate face posibila
scaderea transmiterii perinatale pana la niveluri sub
2% (43,44,45,46).

O sarcind importantd rdmane prevenirea noilor
infectii la femeile de varsta reproductiva (46). Ea
include scaderea vulnerabilitatii femeii in raport cu
HIV-1 prin imbunatatirea statutului femeii 1n socie-
tate, raspandirii informatiei despre infectia HIV si
profilaxia ei, popularizarii sexului protejat, inclusiv
utilizarea metodei de bariera, de asemenea tratarea
adecvata a infectiilor cu transmitere sexuala (39).

Femeile infectate cu HIV trebuie sa aiba acces la
metodele corespunzatoare de contraceptie si la in-
formatie, care le-ar permite sa decida in privinta
fertilitatii viitoare.

Unicele metode de interventie adresate scaderii
transmiterii HIV de la mama la copil, a caror efica-
citate este confirmata in prezent, sunt administrarea
de antiretrovirale (o curd lunga pe toatd perioada
sarcinii, a nasterii §i in primele 6 sdptamani ale
nou-nascutului sau administrarea unei cure scurte),
operatia cezariana programata si lipsa alimentarii la
san (47,48,49,50,). Continua studierea unui sir in-
treg de metode, in care atentia de baza se acorda
interventiei active in perioada nasterii, cand are loc
transmiterea cu frecventa inalta.

Beneficiul terapeutic al operatiei cezariane este
inca neclar la gravidele care au primit HAART pe
parcursul sarcinii si au avut incarcatura virala nede-
tectabila la nastere. Studiul European Colaborative
Study desfasurat pe 4.525 de femei a raportat ca
rata de transmitere a fost diminuata la toate femeile
in era HAART. Totusi, In subgrupul celor 560 de
femei care au avut ARN HIV-1 nedetectabil, desi la
analiza univariatd cezariana programatd a fost
asociatd cu scaderea ratei de transmitere a infectiei,
acest efect nu a mai fost demonstrat daca s-a facut
corectia pentru terapia antiretrovirala (51).

La femeile cu risc scazut de transmitere, cum ar
fi cele cu HAART cu incarcatura virala scazuta,
riscul operator matern ar putea sa depaseasca bene-
ficiul de reducere a transmiterii materno-fetale. In
plus, complicatiile post-operatorii sunt discret mai
frecvente printre femeile infectate HIV decét cele
neinfectate, cu o diferentd maxima printre cele cu
supresie imunologica (52).

Desi riscul transmiterii HI'V-1 prin laptele matern
persistd pe durata alaptarii, perioada precoce (pri-
mele 1-2 luni) ar putea constitui perioada de risc
maxim (34). Acest lucru este demonstrat de studiul
SAINT, in care toate femeile si copiii au primit
profilaxie pentru transmiterea intrapartum (AZT/
3TC sau nevirapine in doza unica) (53).

Studiul a inclus atat copii alaptati la san, cét si cu
formula de lapte; in acest context, alaptarea la san a
fost cel mai important factor de risc al transmiterii
materno-fetale. Pana la varsta de 8 saptamani, alap-
tarea la sdn a determinat cresterea riscului absolut
de transmitere cu 6%; 1n analiza multivariata, riscul
de infectie HIV-1 a fost de 2,2 ori mai inalt la pa-
cientii alaptati la san decat cel al celor alimentati cu
formula in primele 4 sdptamani de viata, si de 7,9
ori mai mare Intre varstele de 4 si 8 saptamani.

In plus fata de durata alaptarii la san, factorii de
risc ai transmiterii prin laptele matern includ incar-
catura virala naltd a mamei, atat in plasma, cat si in
lapte; numarul scazut al limfocitelor CD4: factorii
imunologici prezenti in laptele matern; afectiunile
sanului, inclusiv mastita clinica si subclinica, san-
gerarea mamelonara, escoriatiile mamelonare sau
abcesele sanului; si patologia nou-nascutului care
afecteazad integritatea mucoasei cum ar fi aftele
(7,54).

Mai multe studii au sugerat ca alaptarea la san se
asociaza cu un risc mai scazut de transmitere decat
alimentatia mixta cu lapte matern si non-matern,
lichide sau alte preparate (54,55).

Intr-un studiu pe 2.700 de perechi de mame si
copii infectati in Zimbabwe, rata de transmitere tar-
diva postnatala (dupa 6 saptamani) a fost de 1,3%
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la varsta de 6 luni si 6,9% la 18 luni la cei alaptati
exclusiv la sdn comparativ cu 4,4% si respectiv
14,1% la copiii cu alimentatie mixta (55).

In studiul MASHI desfasurat pe 1200 de gravide
infectate HIV in Botswana, incidenta cumulativa a
deceselor copiilor alimentati artificial a fost sem-
nificativ mai mare (p=0,003) decat a celor alimentati
natural. Studiul din Mozambic, desfasurat pe doua
cohorte de gravide care au primit HAART din sapta-
mana 25 de sarcind, si in care un brat a alaptat la
san sub HAART pentru sase luni, iar al doilea brat
a folosit formula de lapte, suplimente nutritionale i
filtre pentru apa, a raportat o ratd a transmiterii HIV
la sase luni de 0,8% la grupul de copii alimentati
natural si 1,8% la celdlat grup. Mortalitatea infantila
a fost de 28,5 la 1.000 de persoane-ani la copiii
alaptati la san si 27 la celalat grup, incidenta hipo-
trofiei ponderale si a anemiei a fost similara, iar
costul laptelui artificial a fost similar cu cel al
HAART pentru sase luni.

De asemenea, studiul unei cohorte urbane din
Coasta de Fildes care a inclus 557 nou-ndscuti a
raportat mortalitate si morbiditate similare la 2 ani,
iar studiul AMATA desfasura in Rwanda a demon-
strat similaritati intre ratele de transmitere HIV, in
ceea ce priveste dezvoltarea psiho-motorie, morta-
litatea si morbiditatea Intre copiii aldptati la san si cei
hraniti artificial, la mamele care au primit HAART.

In ceea ce priveste avantajele alimentatiei natu-
rale la copilul infectat HIV, studiul din Zambia
desfasurat pe 153 de copii infectati HIV a aratat o
mortalitate mai mare la 12 luni In grupul copiilor
intarcati la 4 luni (57% vs. 29%; p<0,01), ca si
studiul MASHI din Botswana in care mortalitatea a
fost mai mare in grupul copiilor care au primit
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