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RESUMO

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recomenda o uso de sulfametoxazol-trimetoprima
como profilaxia intermitente em gestantes HIV-positivas; no entanto, sua eficicia ainda ¢
incerta, o que torna necessaria a busca por alternativas vidveis. A busca inicial consiste de
uma revisdo sistemdtica realizada nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library que
identificou um conjunto de estudos relevantes, dos quais trés ensaios clinicos randomizados,
envolvendo um total de 1.770 gestantes HIV-positivas, atenderam aos critérios de inclusdo. O
objetivo foi comparar o uso mensal de dihidroartemisinina-piperaquina em associa¢do com
sulfametoxazol-trimetoprima administrado diariamente, em relacdo ao uso isolado de
sulfametoxazol-trimetoprima. O grupo que recebeu a intervencao apresentou uma reducao
significativa nos casos de malaria clinica durante a gestacdo (RR 0,27; IC 95% 0,09-0,75;
p=0,01; ’=0%), bem como no risco de infeccdo por malédria diagnosticada por qualquer
método (RR 0,46; IC 95% 0,33-0,64; p<0,01; I’=0%). Contudo, ndo foram observadas
mudangas significativas na taxa de infeccao placentaria detectada por histologia (RR 0,47; IC
95% 0,23-0,96; p=0,04; I’=0%) nem nos desfechos adversos gestacionais ou neonatais. Dessa
forma, a combinacdo de dihidroartemisinina-piperaquina com sulfametoxazol-trimetoprima
mostrou-se eficaz na reducdo dos casos de malaria clinica e do risco de infec¢do por maldria
diagnosticada por qualquer método, mas ndo apresentou vantagens em relacdo aos desfechos
adversos gestacionais e neonatais.

Palavras-chave: gestantes HIV-positivas; meta-analise; profilaxia intermitente para malaria.



ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) recommends  the use  of
sulfamethoxazole-trimethoprim as intermittent prophylaxis for HIV-positive pregnant women,;
however, its efficacy remains uncertain, necessitating the exploration of viable alternatives.
The initial search consisted of a systematic review conducted in the PubMed, Embase, and
Cochrane Library databases, which identified a set of relevant studies, of which three
randomized clinical trials, involving a total of 1,770 HIV-positive pregnant women, met the
inclusion criteria. The aim was to compare the monthly use of dihydroartemisinin-piperaquine
combined  with  daily  sulfamethoxazole-trimethoprim  versus  the use of
sulfamethoxazole-trimethoprim alone. The intervention group exhibited a significant
reduction in the incidence of clinical malaria during pregnancy (RR 0.27; 95% CI 0.09-0.75;
p=0.01; I’=0%) as well as in the risk of malaria infection diagnosed by any method (RR 0.46;
95% CI 0.33-0.64; p<0.01; I>=0%). However, no significant changes were observed in the rate
of placental infection detected by histology (RR 0.47; 95% CI 0.23-0.96; p=0.04; 1>=0%) or in
adverse  gestational or  neonatal  outcomes. Thus, the combination of
dihydroartemisinin-piperaquine with sulfamethoxazole-trimethoprim proved effective in
reducing the cases of clinical malaria and the risk of malaria infection diagnosed by any
method, yet it did not demonstrate advantages regarding adverse gestational and neonatal
outcomes.

Keywords: HIV-positive pregnant women; meta-analysis; intermittent malaria prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

A malaria durante a gestacdo ¢ um problema significativo de saiude publica,
especialmente em regides com alta endemicidade da doenca. As mulheres grévidas,
particularmente aquelas em sua primeira gestacdo, apresentam maior suscetibilidade a
complicagdes graves, como anemia materna, baixo peso do bebé ao nascer, parto prematuro e
aumento da mortalidade infantil (DESAI et al., 2007). Mulheres gravidas infectadas pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH ou HIV, do inglés Human Immunodeficiency Virus),
por exemplo, enfrentam riscos adicionais, incluindo uma maior frequéncia de infec¢des por
maldria e niveis elevados de parasitemia. Essas infec¢des estdo associadas ndo apenas a um
aumento das doengas febris e anemia, mas também a desfechos adversos na gestagdo, como
baixo peso ao nascer, prematuridade e restricdo de crescimento intrauterino. A malaria
também tem o potencial de acelerar a replicagdo do HIV, resultando em cargas virais mais
elevadas e agravando os riscos para a saude da mae e do feto (TER KUILE ef al., 2004).

Dada a gravidade dos riscos para a mae e o feto, a implementacao de estratégias
preventivas contra a maldria durante a gravidez ¢ de extrema importdncia. A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) recomenda o uso de redes mosquiteiras tratadas com inseticida e a
administracao de tratamento preventivo intermitente na gravidez (IPTp). Este tltimo consiste
na administra¢ao de pelo menos trés doses de sulfadoxina-pirimetamina durante o segundo e o
terceiro trimestres da primeira e segunda gestagdo, visando melhorar os desfechos do parto,
reduzir a anemia materna ¢ diminuir o risco de malaria (WHO, 2023).

Para as mulheres gravidas HIV-positivas em regides endémicas de malaria, a
profilaxia com trimetoprima—sulfametoxazol ¢ recomendada para prevenir complicacdes
relacionadas a malaria. Contudo, a administragdo do sulfadoxina-pirimetamina nio deve
ocorrer em gestantes sob tratamento com trimetoprima—sulfametoxazol devido ao risco de
interagdes medicamentosas e reagdes adversas (WHO, 2023). Apesar de se pressupor que o
trimetoprima—sulfametoxazol forneca uma prevencao adequada contra a maldria nessas
mulheres, as evidéncias que sustentam essa suposicao ainda sdo limitadas (MANYANDO et
al.,2013; KLEMENT et al., 2014).

Na ultima década, a pesquisa cientifica tem dirigido esforgcos para encontrar
alternativas terapé€uticas para o IPTp. A mefloquina surge como uma possibilidade e foi

avaliada em dois ensaios clinicos, os quais indicaram que sua utilizagdo isolada ou em
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combina¢do com trimetoprima—sulfametoxazol, em uso didrio, poderia melhorar a prevencao
da malaria em gestantes HIV-positivas. Entretanto, a tolerdncia & mefloquina foi insatisfatoria,
com associacdo a elevacdo da carga viral materna e ao aumento do risco de transmissao
vertical do HIV (DENOEUD-NDAM et al., 2014; GONZALEZ et al., 2014).

Alternativamente, a diidroartemisinina-piperaquina se destacou como uma candidata
promissora para o tratamento preventivo intermitente. Ensaios realizados com mulheres
gravidas HIV-negativas demonstraram sua eficicia e boa tolerancia, com regimes mensais
apresentando os melhores resultados (DESAI et al., 2015; KAKURU et al., 2016; KAJUBI et
al., 2019; MLUGU et al., 2021). Contudo, um ensaio envolvendo mulheres gravidas
HIV-positivas ndo evidenciou reducdo do risco de maldria placentaria com o IPTp mensal de
diidroartemisinina-piperaquina, = em  comparagdo com o uso isolado de
trimetoprima-sulfametoxazol diario. O poder do estudo, entretanto, foi comprometido pela
baixa prevaléncia do desfecho primario devido a implementagdo de pulverizacdo residual
interna (NATUREEBA et al., 2017). Desde entdo, novos ensaios clinicos randomizados
adicionais (RCTs) foram publicados.

Portanto, dadas as limitacdes dos tratamentos existentes e da necessidade de
evidéncias mais robustas, realizou-se uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios
randomizados para analisar se a combinagdo de diidroartemisinina-piperaquina com
trimetoprima-sulfametoxazol ¢ uma estratégia mais eficaz para prevenir a maldria em
mulheres  gradvidas  HIV-positivas quando comparada ao uso isolado de

trimetoprima-sulfametoxazol.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, por meio de uma revisdo sistemdtica e meta-analise, a eficacia da
administracao mensal de dihidroartemisinina-piperaquina associado ao
sulfametoxazol-trimetoprima didria como estratégia de tratamento preventivo intermitente da

maldria em gestantes diagnosticadas com HIV.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Comparar a incidéncia de maldria em gestantes HIV-positivas que recebem
tratamento preventivo intermitente mensal com dihidroartemisinina—piperaquina em
associacdo ao sulfametoxazol-trimetoprima diario e aquelas que recebem somente
sulfametoxazol-trimetoprima diario.

° Avaliar o impacto do uso de dihidroartemisinina—piperaquina em combinacao
com sulfametoxazol-trimetoprima no desfecho de maldria placentdria em gestantes
HIV-positivas.

° Analisar a seguranca do uso de dihidroartemisinina—piperaquina em
comparacdo ao sulfametoxazol-trimetoprima, considerando efeitos adversos maternos e

neonatais.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 INFECCAO PELA MALARIA

Em 2022, foram registrados cerca de 233 milhdes de infecc¢des clinicas por malaria,
com 94% dos casos concentrados na Africa, dos quais calculam-se 608.000 mortes, destes
580.000 ocorreram no continente africano (WHO, 2023), responsabilizadas por Plasmodium
falciparum (HOPP et al., 2021). Esse parasito ¢ comum nessa regido e ¢ transmitido entre
humanos pela picada de mosquitos fémeas infectadas do género Anopheles, com destaque
para a espécie Anopheles gambiae na Africa. Este vetor ¢ altamente eficiente, alimentando-se
quase exclusivamente de sangue humano e possuindo uma longa vida util, o que contribui
para sua eficacia na transmissao da malaria (CROMPTON et al., 2014).

A infeccdo inicia-se quando fémeas infectadas desses insetos inserem esporozoitos
de Plasmodium sp. na derme do hospedeiro durante o repasto sanguineo. Uma vez na pele, os
esporozoitos migram até os vasos sanguineos, onde sdo transportados pela corrente sanguinea
até o figado. Os esporozoitos migram da circulagdo sanguinea através da barreira capilar
sinusoidal do figado para o parénquima hepatico, onde atravessam varios hepatdcitos antes de
invadir uma célula viavel. Nesse estdgio, os parasitos se multiplicam em milhares de
merozoitos, que sdo liberados na corrente sanguinea para invadir eritrécitos, dando inicio a
fase sanguinea da infec¢do. Esta fase, marcada pela invasao rapida e recorrente de eritrocitos,
¢ responsavel pelos sintomas clinicos da malaria (DUNDAS et al., 2018; HOPP; SINNIS,
2015). Os sintomas mais comuns da malaria incluem febre, calafrios, cefaleia, mialgias e
mal-estar geral, que podem ocorrer de forma intermitente. Outros sinais clinicos associados
incluem hepatomegalia, esplenomegalia, palidez e ictericia (LONG et al., 2024).

O diagnoéstico de malaria € tradicionalmente realizado por meio de microscopia de
esfregago de sangue corado com Giemsa, que ¢ considerado o padrdo-ouro. Este método
permite a identificagdo do parasita, a quantificagdo da densidade da infec¢ao e a determinagao
da espécie de Plasmodium, o que ¢ essencial para a escolha do tratamento mais adequado. Os
testes rapidos t€m se tornado uma ferramenta importante devido a sua simplicidade e rapidez,
porém, eles podem apresentar limitagdes em termos de sensibilidade e especificidade,
especialmente em infec¢des ndo causadas por Plasmodium falciparum. O tratamento para
maléria envolve o uso de medicamentos antimalaricos especificos, que devem ser escolhidos
com base na resisténcia a cloroquina, na regido geografica de infec¢ao e nas comorbidades do

paciente (LONG et al., 2024; SHAHBODAGHI; RATHJEN, 2022).
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3.2 MALARIA NA GESTACAO

A OMS estima que em 2022, nos 33 paises com moderada e alta transmissdao de
malédria na Regido Africana, ocorreram 35,4 milhdes de gestagdes, das quais 12,7 milhdes
(compreendendo 36% dos casos) de gestantes foram expostas a infeccdo por maléria. Esse
dado ¢ preocupante, pois a infeccdo por maldria durante a gestagdo traz riscos substanciais
para a mulher gravida, seu feto e ao recém-nascido (WHO, 2023).

As gestantes sao mais vulnerdveis a maldria em comparacao as mulheres nao
gravidas, sendo essa vulnerabilidade particularmente acentuada na primeira e segunda
gestagdes. Esse aumento de suscetibilidade a malaria associada a gravidez provavelmente
resulta de uma combinagdo de alteragdes imunologicas, somadas & uma caracteristica notavel
dos eritrocitos infectados por P. falciparum: a expressao de antigenos de superficie variantes
que facilitam a adesdo aos receptores placentarios, especificamente sulfato de condroitina A
(CHUA et al., 2021; ROGERSON et al., 2007).

O sequestro desses eritrocitos infectados na placenta leva a infec¢do placentaria e
desencadeia um processo inflamatério local. A presenca desses eritrocitos promove o
recrutamento e ativacdo de diversas células do sistema imunologico, gerando uma cascata de
eventos inflamatdrios, contribuindo com a insuficiéncia placentaria (CHUA et al., 2021,
ROGERSON et al., 2007). Essa inflamagao placentaria ¢ associada a restricao do crescimento
fetal, baixo peso do feto ao nascer e anemia materna, com alta prevaléncia em mulheres

africanas (ROGERSON et al., 2018).

3.3 INTERACAO DA MALARIA COM O HIV

A malaria durante a gravidez ¢ uma das principais causas de mortalidade e
morbidade em regides endémicas, e a infeccdo concomitante por HIV agrava ainda mais os
desfechos clinicos (DESAI et al., 2007). Neste contexto de coinfec¢do, o HIV ¢ capaz de
elevar a suscetibilidade a infeccao por malaria e reduzir a eficacia preventiva e/ou terap€utica
antimalérica, j4 que ambos dependem da resposta imunoldgica do hospedeiro (GONZALEZ
et al., 2012). Mulheres HIV-positivas apresentam taxas mais elevadas de infec¢dao por maldria,
com a densidade de parasitas aumentando conforme os niveis de células T CD4-positivas
forem diminuindo (MOUNT et al., 2004).

Em relagdo a malaria, as mulheres HIV-positivas tém menos anticorpos contra

parasitas que se sequestram na placenta, em compara¢do com mulheres HIV-negativas. Esse
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fato pode explicar o aumento do niimero de parasitas encontrados nas placentas de mulheres
HIV-positivas, levando a um maior risco de desfechos adversos na gravidez (GONZALEZ et

al.,2012; TER KUILE et al., 2004).

3.4 INTERVENCOES PREVENTIVAS PARA MALARIA EM GESTANTES

Existe uma significativa sobreposicao geografica entre infecgdes por HIV e malaria,
com pessoas vivendo com HIV enfrentando um risco elevado de infecgdes frequentes, alta
densidade parasitaria, malaria grave e morte relacionada a doenga, dependendo da intensidade
da transmissdo na regido (ROGERSON; UNGER, 2017; WHO 2016).

Em areas de alta transmissdo, o controle da malaria em gestantes ¢ baseado em trés
estratégias principais, conforme recomendagdo da OMS: (1) acesso imediato a terapias
antimaldricas eficazes; (2) uso de redes de prote¢do tratadas com inseticidas; e, em areas de
alta transmissdo na Africa, (3) a profilaxia intermitente com sulfadoxina-pirimetamina. Em
particular, o objetivo do IPTp ¢ tratar infec¢des existentes, incluindo aquelas ndo detectaveis
nos testes de rotina. Além disso, busca-se utilizar medicamentos com meia-vida média a
longa, que previnam novas infec¢des nos intervalos entre as consultas de pré-natal e as
administracdes do [IPTp (MOORE; SALMAN; DAVIS, 2016; ROGERSON; UNGER, 2017;
WHO 2016).

A sulfadoxina-pirimetamina foi o primeiro medicamento desenvolvido para IPTp e
continua sendo o regime recomendado pela OMS. Na auséncia de resisténcia medicamentosa,
oferece uma eficaz depuracdo parasitaria e efeito profilatico por até 60 dias. Durante as
consultas de pré-natal programadas, as gestantes devem receber trés comprimidos de 500 mg
de sulfadoxina e 25 mg de pirimetamina em dose Unica, com administragdo supervisionada. A
profilaxia com sulfadoxina-pirimetamina deve comegar o mais cedo possivel no segundo
trimestre da gestacdo e ser repetida a cada quatro semanas, podendo ser administrada até o
momento do parto (WHO, 2014; WHITE, 2005).

No entanto, sulfadoxina-pirimetamina ndo deve ser administrada a pacientes com
HIV ou a bebés expostos ao HIV que estejam em wuso de profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprima, devido ao risco de interagdes medicamentosas. Por esse motivo,
a recomendagdo para gestantes HIV-positivas ¢ a utilizagdo da profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprima, com o objetivo de prevenir as complicacdes relacionadas a

malaria durante a gravidez (ROGERSON; UNGER, 2017; WHO 2016).



16

4 METODOS

Esta meta-analise foi conduzida de acordo com as diretrizes da declaracao Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e em conformidade
com as recomendacdes do Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions

(PAGE et al., 2021; RILEY et al., 2019).

4.1 DEFINICAO DA PICOTT

A pergunta de investigacdo desta meta-analise foi estruturada para avaliar a eficacia
da associagdo de dihidroartemisinina-piperaquina mensal com sulfametoxazol-trimetoprima
diaria na prevencao de malaria em gestantes HIV-positivas. Para formular essa pergunta, foi
utilizado o método acrostico PICOTT, onde:

- P (Populacdo): pacientes gravidas HIV positivo;

- I (Intervengdo): dihidroartemisinina-piperaquina mensal associada com a
sulfametoxazol-trimetoprima diéria;

- C (Controle): sulfametoxazol-trimetoprima diério e placebo;

- O (Desfechos, do inglés Outcomes): maléaria detectada por microscopia do
sangue periférico, PCR (cadeia de polimerase) e analise histologica, desfechos adversos
graves na gestacdo e nos recém-nascidos;

- T (Tipo de estudo/ tipo de pergunta): estudos randomizados, prevencdo da
malaria;

- T (Tempo de seguimento): sem limite de tempo.
4.2 REGISTRO PROSPECTIVO
O protocolo desta metandlise foi registrado prospectivamente no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) em outubro de 2024, sob o
numero de cadastro CRD42024598325.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados PubMed, Embase ¢ Cochrane

Library desde o inicio até outubro de 2024, utilizando os seguintes termos e sindbnimos em
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inglés: “pregnant”, “HIV” e “cotrimoxazole” (conferir Apéndice A). Além disso, realizou-se
uma pesquisa direcionada por estudos elegiveis no clinicaltrial.gov, bem como uma revisao
das referéncias bibliograficas de estudos incluidos e revisdes de literatura previamente

publicadas.

4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusao foram: (1) trabalhos randomizados; (2) estudos que
envolveram mulheres gestantes HIV-positivas; e (3) estudos que compararam o efeito de
sulfametoxazol-trimetoprima com e sem associacdo com dihidroartemisinina-piperaquina.
Para serem considerados elegiveis, os estudos deveriam relatar pelo menos um dos desfechos
de interesse. Os critérios de exclusdo foram: (1) estudos sem grupo controle; (2) estudos que
incluiram medicamentos alternativos para o tratamento preventivo intermitente na gravidez,
além da dihidroartemisinina-piperaquina; (3) estudos com populagdes sobrepostas; e (4)

trabalhos publicados em anais de congressos.

4.5 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

A selecao dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes (M.T. e W.F.),
que analisaram os titulos e resumos utilizando o gerenciador de referéncias Zotero, visando
excluir duplicatas e compilar os estudos pertinentes. Em seguida, realizou-se a revisdo do
estudo em sua integra, buscando extrair os dados de interesse com base nos critérios de
inclusdo previamente discutidos na se¢do 4.4. Qualquer discordancia durante o processo de
selegdo e extragdo foi resolvida por meio de consenso entre os avaliadores, e, se necessario,
um terceiro avaliador foi consultado. Os detalhes do processo de selegao dos estudos estdao

resumidos em um diagrama de fluxo PRISMA (Figura 1).

4.6 DESFECHOS

Os desfechos analisados contemplaram a andlise da infec¢do pela malaria, conforme
as seguintes diretrizes: (1) maldria no parto detectada por microscopia do sangue periférico;
(2) malaria placentaria detectada por andlise histologica; (3) maléria placentaria detectada por
qualquer teste; (4) malaria clinica durante a gestacao; (5) maléria diagnosticada por qualquer

método; (6) maldria no parto detectada por PCR do sangue periférico; e (7) anemia materna
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no parto com Hb < 7 g/dL. Os desfechos adversos na gestagdo também foram analisados
conforme segue: (1) desfechos adversos graves na gestacdo; (2) incidéncia de natimorto; (3)
incidéncia de aborto espontaneo; (4) incidéncia de parto prematuro; (5) baixo peso ao nascer;
(6) média do peso ao nascer; (7) morte neonatal; (8) anomalia congénita; e (9) transmissao

vertical do HIV.

4.7 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Os pesquisadores M.T., W.F. e C.S. realizaram uma avalia¢do independente do risco
de vieses nos estudos randomizados através da ferramenta Cochrane risk of bias tool, version

2 (RoB 2). As divergéncias foram resolvidas por consenso.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Para desfechos bindrios, foram agrupadas razdes de risco (RR) enquanto os
desfechos continuos foram calculadas as diferengas médias (MD), ambos com intervalos de
confianga (IC) de 95%. O modelo de efeito randomico foi utilizado na andlise de todos os
desfechos entre os estudos. Analises estatisticas com p-valores inferiores a 0,05 foram
consideradas significativas. Nos casos em que os estudos apresentaram apenas medianas e
intervalos interquartis, as médias e os desvios padrdes correspondentes foram estimados com
base no método de Wan e Luo (LUO et al., 2018).

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio do teste Q da Cochrane e
da estatistica 12, sendo considerados significativos para heterogeneidade p-valores inferiores a
0,10 e 12 > 25%. Todas as analises estatisticas foram conduzidas de acordo com as
recomendacdes da Cochrane Collaboration, utilizando o software Review Manager, versao

5.4 (Cochrane Collaboration, Copenhagen, Dinamarca).
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5 RESULTADOS

5.1 ESTUDOS SELECIONADOS

Conforme ilustrado na Figura 1, a busca inicial na literatura identificou 304 artigos.
Apds a remocgao de duplicatas e a triagem baseada nos titulos e resumos, sete estudos foram
selecionados para revisdo completa. Ao término deste processo, trés estudos atenderam aos
critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. No total, 1.770 gestantes com HIV foram

incluidas na analise. As caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos estdo descritas na

Tabela 1.

Figura 1 — Diagrama de fluxo PRISMA do processo de selegdo dos estudos selecionados

PubMed: 186 resultados
[}
]
3
& | | Embase-: 31 resultados
c
[}
=

Cochrane-: 87 resultados

Numero triado: 304 resultados
S
_E" Duplicadas (n =62)
=

— Excluidos por titulo/resumo (n = 234)
@ | | Lidos na integra: 7 estudos
®
2
S — Protocolos (n = 3)
¥
] —1 Sem grupo controle (n = 1)
Incluidos 3 estudos incluidos

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.



Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes de cada estudo incluido

20

Populacao Idade materna Idade gestacional
Estudo Pais Design GC/GI DHA-PPQ dose TMP-SMX dose GC/GI GC/GI
trés cps de 40 mg de 800 mg de
. . diidroartemisinina trimetoprima *29.2 (5.7)/ 22 (3.8)/
Barsosio Kenya e Malawi RCT 456/448 e 320 mg de piperaquina 160 mg de 29.2 (5.6) 22 (3.7)
diariamente durante 3 dias sulfametoxazol
.. L 800 mg de
4 mg/kg de diidroartemisinina . .
Gonzalez Gabon ¢ Mozambique RCT 334/332 18 mg/kg de piperaquina trimetoprima 28.7(6.6)/ 18.5(4.9)/
o . 160 mg de 28.4 (6.2) 18.4 (4.7)
diariamente durante 3 dias
sulfametoxazol
trés cps de 40 mg de 800 mg de
diidroartemisinina trimetoprima 30.3(5.8)/ 19.2 (4.1)/
Naturecba Uganda RCT 1007100 ¢ 320 mg de piperaquina 160 mg de 298 (6.8) 19.9 (4.5)
diariamente durante 3 dias sulfametoxazol

Legenda: RCT - randomized controlled trial;

Fonte: Estudos incluidos, vide referéncias.

GC - grupo controle; GI — grupo intervengdo; DHA-PPQ - dihidroartemisinina-piperaquina; TMP-SMX -
sulfametoxazol-trimetoprima; cps - comprimidos. *Média (SD).
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5.2 DESFECHOS DE INTERESSE
5.2.1. Infecciio pela Malaria

0] uso mensal de dihidroartemisinina-piperaquina associado a
sulfametoxazol-trimetoprima diaria ndo apresentou reducdo estatistica na infec¢ao por maléria
no parto detectada por microscopia do sangue periférico (RR 0.77; 95% CI 0.17 a 3.58;
p=0.74; 12=33%; Figura 2), na infeccao por malaria placentaria detectada por qualquer teste
(RR 0.79; 95% CI 0.42 a 1.49; p=0.04; 12=0%; Figura 3) ou na andlise histologica (RR 0.47;
95% CI 0.23 a 0.96; p=0.04; 12=0%; Figura 4). Entretanto, foi observada uma reducao
significativa nos casos de maldria clinica durante a gestagdo (RR 0.27; 95% CI 0.09 a 0.75;

p=0.01; 12=0%; Figura 5).

Figura 2 — Graficos da floresta para os desfechos de malaria no parto detectada por microscopia do sangue

periférico.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 [ 405 17 410 64.0% 0.36 [0.14, 0.80] ——
Gonzalez 2024 1 204 0 I08 18.0% 31410013, 76.83]
Matureeha 2017 1 ele} 0 98 18.0% 2487012, 72.03]
Total (95% CI) 798 816 100.0% 0.77 [0.17, 3.58] e
Total events g 17
Heterngeneity: Tau®= 0.73; Chi*= 2.99, df= 2 (P = 0.22); F= 33% t t t t

. 0.005 01 10 200

Testfor overall effect =033 (P=0.74) TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Figura 3 — Gréaficos da floresta para os desfechos de malaria placentaria detectada por qualquer teste.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 52 384 T4 386 47.2% 0.65[0.47, 0.90] A
Gonzalez 2024 12 297 23 305 33.0% 0.54[0.27,1.06] e
Matureeha 2017 10 98 4 96 19.8% 2.451[0.80, 7.54] T
Total {95% Cl) 784 787 100.0% 0.79 [0.42, 1.49] -
Total events 74 106
Heterogeneity: Tau?= 0.19; Chi*=5.53, df= 2 (P = 0.06); F= 64% p 505 052 é 250
Testfor overall effect: Z=0.72 (P =0.47) " TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.
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Figura 4 — Graficos da floresta para os desfechos de malaria placentaria detectada por analise histologica.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 3 388 13 386 301% 0.23[0.07, 0.80] e —
Gonzélez 2024 10 297 19 304 42.0% 0.54 [0.25,1.14] —a—
MNatureeba 2017 [ 93 3 96 27.9% 1.96 [0.50, 7.61] I
Total (95% CI) 783 786 100.0% 0.60 [0.21, 1.67] -
Total events 19 38
Heterogeneity: Tau®= 051, Chi®= 526, df= 2 (P =0.07), F=62% T oh 5 pr

Test for overall effect 2= 093 (P =0.33)

1
TMP-SMX + DHA-PPQ TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Figura 5 — Graficos da floresta para os desfechos de malaria clinica durante a gestagao.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 3 443 10 450 B5.3% 0.30 [0.08, 1.10] —l—
Gonzalez 2024 1 332 3] 334 241% 017 [0.02,1.39] - &7
Matureeba 2017 0 100 1 100 10.6% 0.33[0.01, 8.09]
Total (95% CI) 875 884 100.0% 0.27 [0.09, 0.75] i
Total events 4 17
Heteroogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.25, df= 2 (P = 0.88); F= 0% 0005 0 " 200

Test for overall effect 2= 2580 (P =0.01)

A 1
TMP-5MX + DHA-FPQ TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Em comparagdo ao grupo controle, o grupo intervencao apresentou uma reducao

estatisticamente significativa no risco de infeccdo por maléria diagnosticada por qualquer

método (RR 0.46; 95% CI 0.33 a 0.64; p<0.01; 12=0%; Figura 6). Porém, ndo houve

significancia em relagdo a

infeccdo por maldria no parto detectada por PCR do sangue

periférico (RR 0.63; 95% CI 0.29 a 1.40; p=0.04; 12=0%; Figura 7) ou a anemia materna no
parto com hemoglobina <7 g/dL (RR 1.69; 95% CI 0.72 a 3.99; p=0.23; 12=0%; Figura 8).

Figura 6 — Graficos da floresta p

ara os desfechos de infec¢do por malaria diagnosticada por qualquer método.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Gonzalez 2024 14 3N 31 320 30.2% 0.46 [0.25, 0.86] —
Barsosio 2024 3 443 70 452 B9.8% 0.45[0.30, 0.68] —il—
Total (95% Cl) 754 772 100.0% 0.46 [0.33, 0.64] e
Total events 45 1m
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 {P =094}, F=0% i o= o5 1 i

Test for overall effect Z=4.59 (P = 0.000013

. . 5
TMP-5MX + DHA-PPQ TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.
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Figura 7 — Gréaficos da floresta para os desfechos de malaria no parto detectada por PCR do sangue periférico.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 8 367 18 355 556% 0.431[0.189, 0.98] ——
Gonzalez 2024 3 291 g 306 253% 0.63[0.15, 2.62] e E—
Matureeba 2017 4 100 2 98 19.2% 1.96 [0.37, 10.46] e —
Total (95% CI) 758 759 100.0% 0.63 [0.29, 1.40] -
Total events 15 28
Heterogeneity: Tau?= 0.12; Chi*= 2.86, df= 2 (P = 0.28); = 22% ID P t t 1DD=

Test for overall effect Z=1.13 (P = 0.26)

0.1 10
TMP-5MX + DHA-PPQ TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Figura 8 — Graficos da floresta para os desfechos de anemia materna no parto com hemoglobina <7 g/dL.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Barzosio 2024 8 1490 5 176 B1.1% 1.481[0.49, 4.45] — i
Gonzalez 2024 B 300 3 M2 389% 2.081[0.582, 8.24] — T &
Total (95% CI) 440 488 100.0% 1.69 [0.72, 3.99] i
Total events 14 g
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 0,14, df=1 (P=0.71); F= 0% 50_01 t t 1005

Testfor overall effect Z=1.20 (FP=0.23)

TMP-SMX + DHA-PPQ  THMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

5.2.2. Desfechos adversos na gestaciao

Nao foram identificadas diferengas estatisticas entre os grupos nos desfechos
adversos graves na gestacdo (RR 0.93; 95% CI 0.66 a 1.31; p=0.68; 12=0%; Figura 9), ao
risco de natimorto (RR 1,02; IC 95% 0,56 a 1,85; p = 0,95; I? = 0%; Figura 10), aborto
espontaneo (RR 1,80; IC 95% 0,60 a 5,42; p = 0,30; I> = 0%; Figura 11) e parto prematuro
(RR 1,05; IC 95% 0,56 a 1,94; p = 0,89; 1> = 42%; Figura 12).

Figura 9 — Gréfico da floresta para desfechos adversos graves na gestacao.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 23 446 28 455 38.5% 0.94 [0.54, 1.63] —a—
Gonzalez 2024 29 273 34 2TH 83.8% 0.86 [0.54,1.37] ——
Matureeba 2017 G 100 4 100 7.7% 1.80[0.44, 5.19]
Total {95% CI) 819 831 100.0% 0.93 [0.66, 1.31] -
Total events 58 63
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 068, df=2 (FP=071), F=0% 0'2 0'5 é é

Test for overall effect 2= 0.42 (P = 0.68)

TMP-SHX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Figura 10 — Grafico da floresta para o desfecho de quanto a incidéncia de natimorto.
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TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 12 429 10 440 51.9% 1.23[0.54, 2.87]
Gonzalez 2024 3 263 11 271 445% 0.75[0.31,1.83] ——
Matureeba 2017 1 93 0 99 35% 3.03[0.12,73.49)
Total (95% CI) 790 810 100.0% 1.02 [0.56, 1.85] e
Total events 21 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.10, df= 2 (P =0.58); F= 0% D.h2 Df1 1'0 5'0

Test for overall effect: 2= 0.06 (P = 0.95)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

TMP-5MX + DHA-FPQ TMP-SMX + placebo

Figura 11 — Gréafico da floresta para o desfecho de quanto a incidéncia de aborto espontaneo.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Barsosio 2024 4 433 3 443 547% 1.36 [0.31, 6.08] A
Gonzalez 2024 3 263 1 271 239% 3.09[0.32,29.43] =
Matureeba 2017 2 100 1 100 21.4% 20010018, 21.71]
Total (95% CI) 796 814 100.0% 1.80 [0.60, 5.42] —ai—
Total events 9 ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.36, df= 2 (P = 0.83); F= 0% ID 2 t 1 50‘
Testfor overall efiect Z=1.04 (F = 0.30) TMP-SHX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo
Fonte: elaborado pelos autores, 2024.
Figura 12 — Grafico da floresta para o desfecho quanto a incidéncia de parto prematuro.
TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Barsosio 2024 28 417 24 429 49.4% 1.20[0.71, 2.04] — i
Gonzalez 2024 g 263 11 271 241% 0.47[0.16,1.33] . —
Matureeba 2017 10 98 B 98 26.59% 1.68 [0.64, 4.45] e —
Total (95% CI) 778 799 100.0% 1.05 [0.56, 1.94] el
Total events 43 41
Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi*=3.42 df=2(FP=018), F=42% D=1 DIE t t 1=D

Test for overall effect Z=0.14 (P = 0.89)

. 2 5
TMP-SHX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Em relagdo ao peso ao nascer, as andlises sugerem que ndo houve diferencas
estatisticas entre os grupos; o mesmo se aplica ao risco de recém-nascidos com baixo peso ao
nascer (RR 1,13; IC 95% 0,87 a 1,48; p = 0,35; I> = 0%; Figura 13) e a média do peso ao
nascer (MD -55,31; IC 95% -112,68 a 2,05; p = 0,06; I> = 0%; Figura 14), com uma diferenca
média de -55,31 g.

Figura 13 — Graficos da floresta para os desfechos de baixo peso ao nascer.
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TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 k] 422 1 433 379% 141 [0.72,1.71] i
Gonzalez 2024 a0 35 44 328 &06% 1.181[0.81,1.72] —
Matureeba 2017 11 98 11 98 11.4% 1.01[0.46, 2.22] —
Total (95% CI) 835 860 100.0% 1.13 [0.87, 1.48] .
Total events 100 91
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=0.14, df= 2 (P = 0.93); F= 0% 052 t 1 é

Test for overall effect 2= 0.93 (P =0.35)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

0.4
TMP-5MX + DHA-FPQ TMP-SMX + placebo

Figura 14 — Graficos da floresta para os desfechos da média do peso ao nascer.

TMP-SMX + DHA-PPQ TMP-SMX + placebo Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean sSD Total Mean 8D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

Bargosio 2024 3,079 a02 422 3124 a00 433 T28% -45.00[11217, 2217 —

Gonzalez 2024 28279 6456 315 2811 7T 328 271% -8310[193.34, 27.14] —

Total (95% CI) 737 761 100.0% -55.31 [-112.68, 2.05] ~a—-

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.33, df=1 (P = 0.586); F= 0% -2‘00 3 hD b 1ﬁD 2ﬁn

Test for overall effect: Z=1.89 (P = 0.08)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

TMP-SMX + DHA-PPQ TMP-SMX + placebo

Sobre os desfechos neonatais, a comparagdo entre o grupo intervencao € o grupo

controle nao revelou diferengas estatisticas no risco de morte neonatal (RR 1.07; 95% CI1 0.31

a 3.72; p=0.92; 1>=20%; Figura 15), na incidéncia de anomalias congénitas (RR 0.89; 95% CI

0.33 a 2.42; p=0.82; 1*=31%; Figura 16) e na transmissao do HIV de mae para filho (RR 1.53;

95% CI 0.25 a 9.35; p=0.65; 12=0%; Figura 17).

Figura 15 — Graficos da floresta para os desfechos da incidéncia de morte neonatal.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barsosio 2024 g 416 7 426 73IT% 0.73[0.23, 2.29 —
Gonzalez 2024 3 308 1 M7 O263% 3.09[0.32,29.47] =
Total (95% CI) 724 743 100.0% 1.07 [0.31,3.72] ——ei—
Total events g g
Heterogeneity: Tau?= 0.21; Chi*=1.25, df= 1 (P = 0.26); F= 20% ID.D1 t 1 1DD=

Testfor overall effect Z=010 (P =0.92)

TMP-SMX + DHA-PPQ  THMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Figura 16 — Graficos da floresta para os desfechos da ocorréncia de anomalias congénitas.
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TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Barsosio 2024 4 446 7 4585 46.6% 0.87[0.30, 2.58] —a—
Gonzalez 2024 3 263 7 271 36.0% 0.441[0.12,1.69] — &
Matureeha 2017 4 97 1 98 17.4% 4.04 [0.468, 35.51]
Total {95% CI} 806 824 100.0% 0.89[0.33, 2.42] i
Total events 13 15
Heterogeneity: Tau®=0.25; Chi*=2.91, df=2(F=023),F=31% 6 02 D=1 1=D 56
Testfor overall efiect 2= 0.22 (F = 0.82) TMP-SHX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.
Figura 17 — Graficos da floresta para os desfechos do risco de transmisséo vertical do HIV.

TMP-SMX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Barsosio 2024 1 234 1 244 42.8% 1.02 [0.08, 16.23]
Gonzalez 2024 2 285 1 295 A7.2% 2.07[0.19,22.70] —
Total {95% CI} 524 539 100.0% 1.53 [0.25, 9.35] i
Total events 3 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.14, df=1 (FP=0.70); F= 0% 'D.DD1 Df1 1'0 1DDD'

Testfor overall efiect 2= 0.45 (F = 0.65) TMP-SHX + DHA-PPQ  TMP-SMX + placebo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

5.3 RISCO DE VIESES

Dois dos estudos foram classificados como de baixo risco de viés (BARSOSIO et al.,
2024; GONZALEZ et al., 2024), enquanto o terceiro (NATUREEBA et al., 2017), foi
classificado como risco moderado de viés. Esse risco moderado foi atribuido a descrigdo
pouco clara no dominio de relato de desfechos. A avaliacao detalhada de cada dominio para

cada estudo individual ¢ sumarizada na Figura 18.

Figura 18 — Risco de vieses nos estudos incluidos.

Risk of bias domains

| bt | b2 | b3 | D4 D5 | Overal |
Barsosio 2024 ‘ . . . . ‘
Gonzdlez 2024 | @ ) @ ©) () ©)
Natureeba 2017 . ‘ @ . . @

Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.
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6 DISCUSSAO

Nesta meta-analise, foram incluidos trés estudos randomizados, com um total de
1.770 gestantes HIV-positivas, comparando os desfechos entre aquelas que receberam IPTp
mensal com dihidroartemisinina—piperaquina associada a sulfametoxazol-trimetoprima diario
e as que recebem apenas sulfametoxazol-trimetoprima didrio. Os principais achados
indicaram uma reducao significativa em: (1) casos de malaria clinica durante a gestacgao, e (2)
risco de infeccdo por malaria diagnosticada por qualquer método. No entanto, ndo foram
observadas reducdes significativas em: (1) infeccdo por malaria no parto detectada por
microscopia do sangue periférico, (2) infec¢do placentaria detectada por anélise histologica;
(3) infeccao placentaria detectada por qualquer método, (4) infeccdo por malaria no parto
detectada por PCR do sangue periférico; (5) anemia materna no parto com hemoglobina < 7
g/dL; (6) desfechos adversos gestacionais ou (7) desfechos neonatais.

A coinfec¢do com P. falciparum e HIV aumenta o risco de desfechos adversos tanto
maternos quanto fetais em getsantes HIV-positivas. Em areas endémicas de malaria, a OMS
recomenda a profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprima para prevenir a malaria em
gestantes HIV-positivas (WHO, 2023; TER KUILE et al., 2004). No entanto, as evidéncias
que sustentam essa hipdtese ainda sdo limitadas. Além disso, em areas com alta resisténcia a
antifolatos, questiona-se a eficacia do sulfametoxazol-trimetoprima na preven¢do da malaria,
o que ressalta a necessidade de estratégias alternativas (GARNER; GULMEZOGLU, 2006;
MANYANDO et al., 2013; KLEMENT et al., 2014).

Neste contexto, a uso da terapia combinada de dihidroartemisinina-piperaquina tem
surgido como uma alternativa promissora para IPTp, mostrando-se eficaz na reducdo
significativa dos casos de malaria clinica, na infeccdo materna periférica por malaria no
momento do parto e em infeccdes placentarias ativas, conforme ensaios realizados em
gestantes HIV-negativas (DESAI et al., 2015; KAKURU et al., 2016; KAJUBI et al., 2019;
MLUGU et al., 2021). Entretanto, apesar dos resultados promissores observados em estudos
anteriores, os achados descritos nesta pesquisa nado demarcaram uma redugdo esperada do
risco de infec¢do por malaria em gestantes HIV-positivas.

Alguns fatores podem explicar esses resultados. Dois dos estudos incluidos relataram
uma baixa prevaléncia de malaria durante o periodo de estudo. Essa baixa prevaléncia pode
ser atribuida a prote¢do antimalarica eficaz proporcionada no contexto dos ensaios, devido a
adesdo elevada ao uso profilatico de sulfametoxazol-trimetoprima, ao uso de redes tratadas

com inseticidas de longa duragdo, e a implementagdo de programas nacionais de pulveriza¢do
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residual de inseticidas em areas internas (GONZALEZ et al., 2024; NATUREEBA et al.,
2017). Ademais, ¢ possivel que o uso didrio de sulfametoxazol-trimetoprima, mesmo em areas
com alta resisténcia aos antifolatos, ainda exer¢a algum beneficio antimalarico, prevenindo
algumas infecgdes ou suprimindo a densidade parasitaria em infec¢des ja existentes, o que
suprime os efeitos adversos da malaria durante a gestacio (MANYANDO et al., 2013;
KLEMENT et al., 2014).

Ainda assim, observou-se que o risco geral de infeccao por maldria e a incidéncia de
episodios clinicos de malaria durante a gestacdo foram significativamente reduzidos em
mulheres que receberam dihidroartemisinina-piperaquina, em comparacdo as do grupo
placebo (GONZALEZ et al., 2016). Essa estratégia deve, portanto, ser considerada para
otimizar o controle da malaria em gestantes HIV-positivas, que representam uma populagao
especialmente vulneravel e com poucas opgdes preventivas.

Estudos adicionais sobre o uso de IPTp com dihidroartemisinina-piperaquina em
gestantes HIV-positivas sdo fortemente encorajados, especialmente em contextos de diferentes
niveis de resisténcia a antifolatos. Além disso, ¢ recomendado que esses estudos acompanhem
os impactos a longo prazo nas criangas nascidas e nas maes tratadas com esquemas
alternativos, para fortalecer as diretrizes sobre sua seguranca e eficacia.

Como perspectivas futuras as lacunas ainda existentes nesta meta-analise,
recomenda-se que novos estudos sejam suplantados de modo a fortalecer algumas fraquezas
ora listadas: o numero reduzido de estudos incluidos limita o poder estatistico para detectar
diferengas em alguns desfechos, especialmente os menos frequentes; a baixa prevaléncia de
malaria relatada em dois dos estudos pode ter reduzido a visibilidade de beneficios da
intervengdo, podendo ter influenciado os resultados gerais desta analise; e devido ao pequeno
numero de estudos e a falta de dados especificos, ndo foi possivel avaliar o impacto de
variaveis geograficas e da resisténcia a antifolatos, limitando a generalizacdo dos achados
para diferentes contextos epidemioldgicos. No entanto, os achados descritos nesta pesquisa

sdo promissores e encorajam discussdes sobre uma tematica tao relevante.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Esta meta-analise proporciona uma avalia¢do significativa do uso da associagdo de
dihidroartemisinina-piperaquina com sulfametoxazol-trimetoprima diario como estratégia de
prevencdo da malaria em gestantes HIV-positivas. Os resultados demonstram que essa
combinagdo terapéutica pode reduzir significativamente a incidéncia de casos de malaria
clinica durante a gestacdo, além de diminuir o risco de infeccdo por malaria,
independentemente do método de diagndstico utilizado.

Embora a profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprima seja recomendada pela OMS
como uma medida preventiva de malaria em gestantes HIV-positivas, sua eficicia isolada
pode ser limitada em regides onde ha alta resisténcia a antifolatos. Nesse contexto, a
associacao com dihidroartemisinina-piperaquina desponta como uma alternativa promissora,
sobretudo em areas de elevada endemicidade, onde a carga de maléria continua a impactar
negativamente a satide materna e fetal.

E, portanto, imperativo promover novos estudos que examinem a eficacia e a
seguranca dessa combinacdo em contextos mais amplos e variados. A otimizagdo das
estratégias de prevencdo para esta populacdo vulnerdvel pode resultar em melhorias
substantivas nos desfechos materno-infantis e contribuir para uma abordagem de satde

publica mais robusta nas regides endémicas.
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APENDICES

APENDICE A — ESTRATEGIA DE BUSCA APLICADA EM CADA BASE DE DADOS

Base de dados

Estratégia de busca

Embase

PubMed e Cochrane

(“pregnant” OR “pregnancy” OR “gravid”
OR “gestating” OR “gestation””) AND
(“HIV” OR “human immunodeficiency
virus” OR “immune deficiency syndrome™)
AND (“dihydroartemisinin-piperaquine”
OR “dihydroartemisinin” OR “piperaquine”
OR “DHA-PPQ”) AND (“co-trimoxazole”
OR “cotrimoxazole” OR “trimethoprim”
OR “sulfamethoxazole” OR
“trimethoprim-sulfamethoxazole” OR
“TMP-SMX” OR “bactrim”)

(“pregnant” OR “pregnancy” OR “gravid”
OR “gestating” OR “gestation””) AND
(“HIV” OR “human immunodeficiency
virus” OR “immune deficiency syndrome™)
AND (“co-trimoxazole” OR
“cotrimoxazole” OR “trimethoprim” OR
“sulfamethoxazole” OR
“trimethoprim-sulfamethoxazole” OR
“TMP-SMX” OR “bactrim”)
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