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RESUMO

Introducéo: A infeccéo pelo virus da Hepatite C (VHC) é um problema de saude
publica em todo o mundo. A Hepatite C constitui no Brasil uma das principais
doencas infecciosas encontradas em gestantes que podem ser transmitidas da méae
para o filho. A co-infeccdo com o HIV representa um grande problema para as
gestantes ja infectadas com VHC, devido, entre outros fatores, elevar a carga viral
do VHC, aumentando as chances de transmissédo vertical. Objetivos: Verificar a
prevaléncia de Hepatite C nas gestantes do Estado do Mato Grosso do Sul e avaliar
a taxa de co-infeccdo com HIV entre as gestantes com casos de Hepatite C
confirmados, caracterizando também a prevaléncia de acordo com a faixa etéria e as
Microrregides do Estado. Método: Foi realizado um levantamento dos dados de
todas as gestantes atendidas pelo Programa de Protecéo a Gestante do Estado do
Mato Grosso do Sul no periodo de novembro de 2002 a dezembro de 2007. Um total
de 192.871 resultados de testes para o VHC em gestantes foram analisados por
meio de busca em um banco de dados, onde informacdes como a idade e o
municipio de origem das gestantes infectadas também estavam disponiveis. Foi
analisada também, entre as gestantes positivas para o VHC, a existéncia de co-
infeccdo com HIV. Resultados: Das 192.871 gestantes triadas nesse periodo, 244
(0,13%) apresentaram-se positivas para o VHC e 6 (2,44%) dessas gestantes
positivas apresentaram co-infeccdo com o HIV. A prevaléncia foi mais relacionada
com a faixa etaria de 23 - 27 anos (28,83%) e com a Microrregido de Campo
Grande. Conclusdes: A prevaléncia da infeccdo pelo VHC nas gestantes
apresentou-se dentro das variacdes de frequéncia encontradas na literatura mundial,
sendo considerada baixa quando comparada a alguns trabalhos disponiveis e
inferior ao padrao de endemicidade relatado pelo Programa Nacional de Prevencao
e Controle das Hepatites Virais, do Ministério da Saude. A taxa de co-infecgdo com
HIV também apresentou-se dentro dos padrdes ja publicados, porém bem abaixo em

relacédo a outros estudos.

PALAVRAS-CHAVES: Hepatite C, Gestantes, Co-infec¢do, Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: The infection of hepatitis C virus (HCV) is a public health problem
worldwide. Hepatitis C in Brazil is a major infectious disease found in pregnant
women that can be transmitted from mother to child. Co-infection with HIV is a major
problem for women already infected with HCV, because, among other factors,
increase of HCV viral load, increasing the chances of vertical transmission.
Objectives: To assess the prevalence of hepatitis C in pregnant women of the State
of Mato Grosso do Sul and to evaluate the co-infection with HIV among pregnant
women with confirmed cases of Hepatitis C, also featuring the prevalence according
to age and the Microregion the State. Method: A survey of data from all pregnant
women at the Pregnancy Protection Program of the State of Mato Grosso do Sul in
the period November 2002 to December 2007. A total of 192.871 tests for the results
of HCV in pregnant women were analyzed using the search in a database, where
information such as age and municipality of origin of the infected pregnant women
were also available. Was also analyzed, among women positive for HCV, the
existence of co-infection with HIV. Results: Of the 192.871 women screened during
this period, 244 (0,13%) were positive for HCV and 6 (2,44%) of these women had
positive co-infection with HIV. The prevalence was more related to the age group 23 -
27 years (28,83%) and the microregion of Campo Grande. Conclusions: The
prevalence of HCV infection in pregnant women showed up in the frequency of
variations found in the literature and is considered low when compared to some jobs
available and lower the standard of endemicity reported by the National Program for
Prevention and Control of Viral Hepatitis of the Ministry Health A co-infection with HIV
also presented within the standards already published, but well below in relation to

other studies.

KEY WORDS: Hepatitis C, Pregnancy, Co-infection, Prevalence.
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1 INTRODUCAO

1.1 Virus da Hepatite C (VHC)

O VHC tem emergido como a causa da segunda maior epidemia de
infeccbes virais depois do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana). O
resultado de mortalidade atribuido a Hepatite C € esperado para mais que o
triplo nas proximas duas décadas e espera-se que ultrapasse 0 numero de
mortes relatadas pelo HIV ®. Somente nos Estados Unidos, uma estimativa de
10.000 mortes por ano sao atribuidas a doencas hepaticas associadas ao VHC
@

Apés sua descoberta em 1989, o Virus da Hepatite C tem emergido
como a maior causa de doenca crdnica de figado em todo o mundo ®. Uma
estimativa de 170 milh8es de pessoas estdo infectadas e mais de 80% das
infeccdes resultam em viremia persistente . O VHC é atualmente o maior
problema de salde publica, onde a Organizacdo Mundial de Saude estima que
entre as pessoas mundialmente infectadas, 20% dos casos sdo de hepatite
aguda e 70% de hepatite cronica ©.

A elevada taxa de infeccdo persistente distingue o VHC dos outros
membros da familia Flaviviridae ©. O VHC é um virus RNA (Ribonucleic Acid)
que possui genoma em fita simples, de polaridade positiva, medindo 9,7
kilobases de comprimento (Figura 1). Na poliproteina, com uma longa fase de
leitura aberta (open reading frame) distinguem-se as proteinas estruturais:
core, E1 e E2 e as nado estruturais (1 a 5), sendo essas Ultimas, as
responsaveis pela replicacéo viral .

A andlise filogenética das sequéncias gendmicas do VHC permitiu sua
caracterizagdo em 6 genoétipos, denominados de 1 a 6, 0sS quais sédo
subdivididos em grupos a, b, c, etc. Dentro de um mesmo genaotipo e subtipo
podemos ainda ter variagbes que sdo denominadas quasispecies. Isso €
possivel devido a replicagdo imperfeita do virus com o surgimento de pequenas
e constantes mutagbes. A maior ou menor diversidade das quasispecies

parece estar relacionada com a pressdo imunoldgica, jA que costuma ser
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pequena nas fases iniciais da doencga, com aminotransferases normais, sendo
de alta heterogeneidade nos casos de doenca hepética mais avancada e/ou
baixa resposta terapéutica ).

Diferentes mecanismos tém sido descritos para elucidar a evolucédo do
RNA viral no interior do hospedeiro, incluindo mutacao, inatividade e evolugao
adaptativa ©. A existéncia de quasispecies e a grande capacidade mutagénica
do virus propiciam o constante escape a intensa resposta imunoldgica

desenvolvida pelo hospedeiro .

proteinas do envelope

proteinas do capsidio

RNA viral

Figura 1 — Estrutura do Virus da Hepatite C ).
1.2 Historia Natural da Doenca

A grande importancia das hepatites ndo se limita ao enorme namero de
pessoas infectadas, estende-se também as complicacdes das formas agudas e
cronicas ®. A infeccéo crénica é definida como a infeccdo persistente por um
periodo superior a 6 meses ©.

A grande maioria dos casos de Hepatite C apresenta-se de forma
assintomatica. A Hepatite C € uma doenca viral crbnica e contagiosa que afeta
principalmente o figado, sua taxa de progressao é bastante individual, sendo

gue alguns pacientes apresentam longas expectativas de vida e com o
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tratamento apropriado, alguns podem se recuperar completamente @Y. A
progressdo da doenca pode ser afetada por muitos fatores, incluindo a idade
da infeccdo, género, etnia, duracdo da infec¢éo, consumo de alcool, modo de
aquisicéo e imunossupresséo 2.

Devido a maioria dos casos de Hepatite C serem assintomaticos, seu
diagnostico s6 ocorre em um estagio clinico avangado, quando os pacientes se
submetem & exames de rotina ou doacdes de sangue “¥. A doenca pode
permanecer assintomatica por mais de 20 anos, antecedendo o
desenvolvimento de doenca hepatica ®.

O tempo de incubacdo do VHC mostra-se bastante variavel, de 1 a 13
meses, com uma média de 8 meses. Logo apds a contaminacgdo, o Unico e
melhor marcador disponivel até os dias de hoje, € a detec¢cdo do RNA do VHC,
uma vez que os anticorpos surgem somente 4 a 20 semanas ap0s 0 contagio.
Como as formas anictéricas da Hepatite C correspondem a cerca de 70% dos
casos, o0s individuos contaminados evoluem para a cronicidade totalmente
assintomaticos, sem terem conhecimento da presenca de anticorpos contra o
VHC ou mesmo do aumento de enzimas hepaticas como a ALT (Alanina
Aminotransferase). Nessa fase de janela imunoldgica, ou seja, da presenca do
RNA do VHC ainda com anticorpos negativos, € que pode ocorrer a
contaminacdo parenteral, tanto por transfusdo sanguinea como pelo uso de
drogas ilicitas e outros .

Cerca de 15 a 20% dos individuos que adquirem a infec¢cdo aguda se
recuperam espontaneamente, enquanto 80 a 85% serdo portadores crénicos
do VHC. Destes, a maioria cursa com infeccdo leve ou moderada e fibrose
minima, enquanto 20 a 40% desenvolvem doenca hepatica potencialmente
grave e suas complicacdes apds muitos anos de infeccdo 4.

A ictericia surge em somente um terco dos pacientes com infeccéo
aguda e a maioria dos pacientes com infeccdo crénica podem apresentar
sintomas inespecificos até que aparecam as complicacbes da cirrose. Os
principais sintomas incluem fadiga, anorexia, perda de peso, nauseas,
desconforto abdominal e prurido. Alguns pacientes apresentam manifestacdes
extra-hepaticas que incluem as hematoldgicas (crioglobulinemia essencial

mista), dermatoldgicas (porfiria cutdnea tardia e liquen plano), renais
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(glomerulonefrite membranoproliferativa), sialoadenite e tireoidite de Hashimoto
(14).

Assim como em outras partes do mundo, na América Latina, as doencas
hepaticas terminais associadas ao VHC constituem-se na principal indicacao
de transplante hepéatico em adultos ®®. As altas porcentagens de cronicidade
da doenca, seu potencial evolutivo para cirrose e hepatocarcinoma, assim
como o fato de ser a mais frequente etiologia diagnosticada em casos de
transplante de figado, fazem com que a Hepatite C constitua grave problema
de saude publica .

Em relacdo & doenca em gestantes, Sookoian (2006) | relata que
mulheres gravidas eliminam mais significantemente o RNA do VHC do que as
nao gravidas, sugerindo que a gravidez e o parto parecem influenciar o curso
clinico da infeccdo pelo VHC. No caso de infeccao crbnica, as transaminases
tendem a normalizar para niveis basais durante o 2° e 3° trimestre da gestacao.
Esta observacao pode supor uma hipétese de um favoravel e por acaso efeito
imune mediado da gravidez nas células de necrose do figado em mulheres
VHC positivas. Portanto, a gravidez ndo induz uma deterioracdo da funcao
hepatica.

Pesquisas tém demonstrado um aumento linear na viremia do VHC
durante toda a gravidez, o qual pode ser compativel com a reatividade imune
debilitada. Contudo, ndo existem efeitos deletérios aparentes da gravidez no
curso da infeccdo pelo VHC. N&o existem também evidéncias que sugerem
uma menor duragdo, aumento do numero de anomalias congénitas e
complicacdes obstétricas 7.

Quanto a histéria natural da infeccdo pelo VHC adquirida verticalmente,
esta ainda ndo € bem definida, muitas criangcas apresentam leves
anormalidades bioquimicas e histolégicas e ndo desenvolverao complicacdes
hepaticas significativas durante a adolescéncia. Diferentes modos de aquisicao
do VHC tém diversas histérias naturais, permanecendo nao esclarecidas no
presente 7,

Sabe-se que os efeitos da transmissdo vertical da infecgéo pelo VHC
sdo desconhecidos, porém bebés que sdo infectados no primeiro ano de vida

apresentam alto risco de desenvolver graves doencas de figado (18),
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Segundo a Rede Européia do Virus da Hepatite C Pediatrico (European
Paldiatric Hepatite C Virus Network) aproximadamente 20% das criancas
eliminam o virus, enquanto 80% dos pacientes pediatricos desenvolvem uma
infeccao crénica persistente 9.

Criancas infectadas com VHC tém uma saude melhor nas primeiras
duas décadas de vida do que posteriormente. Como ndo é possivel predizer
quando as criancas desenvolverdo doencgas graves de figado, o monitoramento
a longo prazo dessas criancas infectadas torna-se necessario 2.

Prevé-se que complicacbes da infeccdo pelo VHC se desenvolvam
depois de 25 a 30 anos de infeccdo e, portanto, acredita-se que se
precocemente identificada e tratada a infeccdo nas criangas, o0 risco de morte
na segunda e terceira década sera reduzido 9.

Zuccotti et al (2006) ° realizaram um estudo na Italia, onde criancas
com infecgdo pelo VHC adquiridas verticalmente foram acompanhadas com o
objetivo de descrever o curso natural da infeccdo pelo VHC. As criangas que
adquiriram VHC de suas maes foram acompanhadas do nascimento até uma
meédia de 104 meses de idade. Os autores encontraram que a hepatite cronica
leve foi a mais comum caracteristica histopatolégica encontrada em biopsia de
figado, ocorrendo em praticamente todas as criancas submetidas a biopsia
com uma idade média de 4 anos de idade. Estes resultados sugerem que a
infeccdo pelo VHC transmitida verticalmente possui um curso benigno em
criancas, apesar da presenca de viremia e alteracdes persistentes nos niveis
de ALT.

A respeito da duracdo da viremia em criancas, parece que algumas
podem eliminar o virus ao longo dos primeiros meses de vida, onde é dificil
saber se isso se deve a uma eliminagdo do virus ou uma replicagéo viral muito
débil que faz com que o mesmo seja indetectavel Y,

Nos pacientes co-infectados com VHC e HIV, a progressdo da doenca
pelo VHC é usualmente mais agressiva e apresenta alto nivel de viremia, e
também, hd um maior risco de associacdo com a cirrose hepatica e/ou
hepatocarcinoma. A prevaléncia de cirrose é trés vezes maior entre pacientes
co-infectados com HIV do que nos pacientes infectados apenas com o VHC ©?.

Em relacdo ao gendtipo do VHC, particularmente, os genétipos estédo

associados aos diferentes procedimentos e consequéncias das doencas
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hepaticas e com diferencas na resposta ao tratamento ®®. Existem dados
conflitantes no impacto do gendtipo na progressao da doenca, alguns estudos
realizados, ndo demonstraram qualquer efeito do genétipo sobre a progressao,
enguanto outros demonstraram que a presenca do gendtipo 1 esta associada

com o estagio de fibrose mais avancado e faléncia hepatica .
1.3 Prevaléncia do VHC

A prevaléncia do VHC apresenta grandes variacdes conforme a regido
considerada, variando de 0,01 a 0,1% no Reino Unido e Escandinavia para 17
a 26% no Egito *". Existem cerca de 3 milhdes de individuos infectados com
este virus nos Estados Unidos, e embora ndo existam nimeros exatos quanto
a prevaléncia no Brasil, estima-se que 1,5 a 2% da populacdo esteja
contaminada. Com a descoberta da existéncia do VHC e de testes para o0 seu
diagnéstico houve uma reducéo de aproximadamente 80% de novos casos .

A prevaléncia da infeccdo pelo VHC é geralmente maior nos pacientes
em hemodialise do que as encontradas na populacdo geral. Uma alta
variabilidade nas taxas de VHC positivos tem sido encontrada em individuos
submetidos a hemodialise, na ordem de 3,4% em pacientes dos Paises Baixos,
para mais que 70% na Europa Ocidental. A adocao de testes para deteccdo do
VHC em bancos de sangue e a implantacdo de medidas de controle para
infeccdes hemodidlises-especificas tem implicado no declinio das infec¢des
pelo VHC nos pacientes em hemodialise ©¥.

De acordo com o Ministério da Saude, ainda ndo existem estudos
capazes de estabelecer a real prevaléncia da Hepatite C no Brasil, e com base
em dados da rede de hemocentros de pré-doadores de sangue, em 2002, a
distribuicdo da prevaléncia variou entre as regides brasileiras, com taxas de
0,62% no Norte; 0,55% no Nordeste; 0,28% no Centro-Oeste; 0,43% no
Sudeste e 0,46% na regidao Sul. Um dos poucos estudos de base populacional
realizado na regido Sudeste revelou 1,42% de portadores do VHC na cidade de
Séo Paulo .

Quanto a prevaléncia em gestantes, alguns autores tém demonstrado
que a prevaléncia em mulheres gravidas esta na faixa de 0% a 13% ®®. Em

Nosso pais, a prevaléncia observada por alguns autores foi de 0,83%. Quando
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avaliada a estimativa de incidéncia de transmisséo vertical do VHC, observa-se
uma taxa que varia de 4,5 a 6%, no Brasil, estudos demonstram que esta
incidéncia atinge 5,56%. Em um estudo realizado com gestantes de um servi¢o
de Pré-Natal foi encontrada uma prevaléncia de 2,66% de testes positivos para
0 VHC, sendo que desses, 26,09% apresentaram co-infecgdo com o HIV @7,

Em relacdo a outros paises, as taxas de prevaléncia também variam
bastante, um estudo realizado por Njouom et al (2005) ©, para avaliar a
transmissao vertical do VHC em gestantes de Yaoundé, Camardes, encontrou
uma prevaléncia de 1,8% de gestantes positivas, onde 6,7% apresentaram-se
HIV positivas e nenhuma transmitiu VHC para seus filhos. Ja em outro estudo
realizado por Parker et al (1999) ®® analisando amostras de mées e seus
recém-nascidos em 2 hospitais do Paquistdo, os autores encontraram uma
prevaléncia de VHC nas mulheres de 6,7% e nas criancas de 1,3%.

Atualmente as taxas de infec¢cado aparecem em adultos com idades entre
30 e 49 anos, declinando naqueles com idade acima de 50 anos “®. No Brasil,
a distribuicdo dos casos de Hepatite C se concentra em adultos com idade

entre 40 a 59 anos ®®,

Nos Estados Unidos a prevaléncia estimada de VHC
entre criancas com 6 a 11 anos de idade é de 0,2%, e em adolescentes com
idade entre 12 e 19 anos é de 0,4% @7,

Sao necessarios dados que relatem a prevaléncia da Hepatite C tanto
nas gestantes como na populacdo pediatrica, a identificacdo das criancas
infectadas pelo VHC permite uma iniciativa precoce para terapia e

monitoramento das consequéncias .
1.4 Transmisséo do VHC

Os individuos considerados de risco sdo aqueles que receberam
transfusdes de sangue e/ou hemoderivados antes de 1992, usuarios de drogas
intravenosas, pessoas com tatuagens e piercings, alcodlatras, portadores de
HIV, transplantados, hemodialisados, hemofilicos, presidiarios e sexualmente
promiscuos. Nos Estados Unidos, durante os ultimos cinco anos, 60% das
25.000 a 40.000 pessoas que se infectaram com o VHC, o adquiriram pelo uso

de drogas injetaveis ©.
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Portanto, todas as pessoas que receberam transfusdo de sangue ou
hemocomponentes até o inicio dos anos 90, com ou sem histéria de hepatite
pés-transfusional, devem ser avaliadas para provavel contaminacdo com o
virus da Hepatite C. No Brasil, a partir de 1993, ha a obrigatoriedade dos testes
sorologicos (anti-HCV) em candidatos & doadores de sangue, por isso, a
hepatite pés-transfusional tornou-se rara, mas outros meios, parenterais ou
ndo, continuam a disseminar a doenca ).

A transmissao do VHC ocorre principalmente por via parenteral, e como
ja citada, as fontes de infeccéo incluem transfusdo sanguinea, uso de drogas
injetaveis e acidentes com agulhas contaminadas. A transmissdo sexual e
perinatal também tém sido demonstrada, porém com menos frequéncia ©.

Estima-se que em 40 a 50% dos casos o fator de risco parenteral ndo é
identificado ®®. Embora o VHC seja transmitido por contato direto, percutaneo
ou por meio de sangue contaminado, em percentual significativo de casos nao
se identifica a via de infeccdo ®. Um modo de transmissdo ndo parenteral
efetivo é por meio das secrecBes corporais. A potencial infectividade dos
fluidos corporais em pacientes infectados com VHC tem sido identificada pela
deteccdo do RNA do VHC na saliva, ascites, leite materno, urina, fezes, sémen
e secrecdes cérvico-vaginal “®. O VHC pode também ser detectado no liquido
amnidtico, porém sua presenca pode ndo ser relevante para a transmissao
vertical 7.

Alguns relatos demonstraram que o VHC pode ser encontrado no sémen
e que a infeccao pode ser adquirida durante a pratica de inseminacao artificial.
Com isso, sugestbes para introducdo de medidas severas para controle de
agentes infecciosos na medicina reprodutiva tém sido feitas 7.

O risco de transmissao da Hepatite C em gestantes € bem menor que as
outras hepatites, variando de aproximadamente 5% entre mulheres positivas
para o RNA do VHC até o final da gestacdo a até 10% entre as mulheres

concomitantemente positivas para o HIV @,
1.5 Transmisséo Vertical

Dados da literatura internacional citam que infecgbes congénitas e

perinatais sdo detectadas frequentemente. E possivel que essa frequéncia seja
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maior no Brasil, tendo em vista a elevada incidéncia de doencas sexualmente
transmissiveis na populacéo jovem do nosso pais ©.

Desde que a hepatite pos-transfusional tem quase desaparecido, a
transmissdo do VHC de maes infectadas para seus filhos tem sido responsavel
pela maioria das infeccdes pediatricas pelo VHC nos paises desenvolvidos 9.

A transmissdo da mae para o filho tem sido estimada na faixa de 5 a
10%, dependendo da carga viral do soro materno. O mecanismo que favorece
essa transmissao ainda nao € totalmente conhecido, poucas informacdes sobre
0 momento em que a transmisséo vertical do VHC ocorre sdo disponiveis, e
nenhum procedimento para reduzir a taxa de transmissao tem sido identificado
(31).

Existem 3 possiveis vias de transmissdo do VHC de mées para seus
filhos, a transmissdo transplacentaria no Utero (transmissdo antenatal),
transmissdo durante o nascimento e a transmissdo pos natal das méaes para
seus bebés durante cuidados com os mesmos ou aleitamento materno. O bebé
primeiramente encontra o virus na entrada do canal do nascimento, e a
presenca do virus no sangue e fluidos vaginais da méae facilmente expde o
bebé & doenca durante o nascimento ®©,

Varios estudos retrospectivos realizados, ndo puderam demonstrar um
elevado risco de transmissao vertical em criancas amamentadas no peito, o
fato do VHC ter sido encontrado no colostro e leite materno e poder estar
envolvido na transmissao tardia, ndo tém sido bem esclarecido ©”.

Todas as principais organizacdes de saude, como a World Health
Organization, Centers for Disease Control, National Institutes of Health and
American Academy of Pediatrics, recomendam ou apdiam a amamentacao por
maes portadoras de Hepatite C. Porém, um estudo realizado na Espanha,
envolvendo bebés de maes positivas para o VHC e negativas para o HIV
mostrou que o RNA do VHC no leite materno foi negativo em mées nao
virémicas e positivas em 20% das maes virémicas, portanto alguns autores
advertem que mulheres com elevadas cargas virais ndo devem amamentar
para evitar o risco de transmisséo viral durante a amamentacéo ©.

Ainda quanto a amamentacéo, Uehara et al (1993) ©?, publicaram um
estudo onde 2.015 gestantes foram diagnosticadas para anti-HCV, e as

gestantes positivas foram testadas para o RNA do VHC no sangue periférico e
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no leite materno. Seus recém-nascidos foram também examinados para o RNA
do VHC no sangue do corddo umbilical e no sangue periférico 1 semana apo0s
0 nascimento e durante subsequentes visitas ambulatoriais. Os autores
encontraram que 29% das gestantes tiveram RNA do VHC positivos no leite
materno e a possibilidade de infeccdo via amamentacdo materna foi
demonstrada em 1 crianca 10 meses ap0s 0 seu nascimento, portanto dados
em relacdo a amamentagdo apresentam-se ainda bastante divergentes, n&o
possuindo um consenso, entre os estudos ja realizados, sobre seu efeito na
transmisséo vertical do VHC.

A infeccdo de células mononucleares do sangue periférico (PBMNCs)
tem sido demonstrada por ser um evento crucial na transmissao vertical de
viroses como o HIV, e sabe-se, por exemplo, que o VHC pode infectar essas
células. Dados demonstram que a infeccdo das PBMNCs maternas pelo VHC e
sua atividade de replicacdo viral nas PBMNCs, séo fatores importantes na
transmissdo do VHC da mae para o filho. Porém, o mecanismo pelo qual a
infeccdo das PBMNCs pelo VHC favorece a transmissédo vertical ainda ndo €
completamente conhecido ©?.

A infeccdo pelo VHC pode ser transmitida verticalmente por maes
infectadas pelo VHC, apresentando quadro assintoméatico da doenca,
significando que um elevado nivel de RNA do VHC (>1 milhdo de cépias/mL)
no soro, é um importante fator de risco %.

O momento exato em que a transmissao ocorre durante a gravidez ou
parto ndo é bem esclarecido. O desenvolvimento de estratégias de sucesso
para prevencdo da transmissao vertical do VHC depende do entendimento do
momento da transmissdo e fatores associados ©®. Porém, pouco se sabe
sobre o risco de transmissdo do VHC da mée para o filho e do momento da
infeccdo em criancas nascidas de mulheres HIV negativas, a qual ndo é
frequente, porém possivel ©©.

Alguns autores tém relatado que o risco de infeccdo pelo VHC é
aumentado nos casos de criangas nascidas por parto vaginal do que por
cesarea, poréem nem todos os estudos demonstram essa ligacdo entre o

37

nascimento vaginal e a transmissao perinatal do VHC Um estudo

retrospectivo isolado notou um duplo aumento na taxa de indicacdo obstétrica
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para cesarea em mulheres VHC positivas (42%), em uma tentativa de
minimizar o risco da transmisséo vertical *".

Estudos que examinaram o efeito do modo de nascimento na
transmissao vertical do VHC observaram significantes reducfes na taxa de
transmissdo com secdo de cesarea, mostrando que a taxa de transmisséo
vertical foi significativamente maior em bebés com nascimento vaginal do que
nos outros com nascimento por cesarea, na faixa de 32% versus 6% (©.

Boxal et al (2006) ®® em estudo de acompanhamento de 4 series de
gémeos nascidos de maes VHC positivas, onde investigaram fatores que
influenciam no risco de transmissdo vertical, como a ordem do nascimento,
método de nascimento, intervencdes obstetras, gravidez de gémeos idénticos
ou nao idénticos, sexo, amamentacao e viremia materna, demonstrou que em
todos os casos, somente 1 dos gémeos da mesma familia foi infectado. Isso
sugere que a infeccdo ndo ocorreu no Utero, uma vez que um dos bebés ndo
foi infectado, sendo adquirida durante o nascimento. Se houver deslocamento
da placenta durante o nascimento, podera afetar somente 1 dos bebés,
contudo, a cesarea nao reduziu o risco da infeccdo em nenhum dos casos, mas
€ possivel que a cesarea reduza o risco do descolamento da placenta na
gravidez Unica e de gémeos.

Em outro estudo realizado com gémeos, onde foi relatado um caso de
uma paciente gravida, com Hepatite C cronica que deu a luz dois gémeos
monozigoticos, foi demonstrado que 1 recém-nascido apresentou positividade
para 0 RNA do VHC no sangue venoso, 12 horas apés o parto, sendo que o
outro apresentou-se negativo para o0 RNA do VHC logo apds o nascimento,
tornando-se RNA positivo aos 3 meses de idade, supondo portanto, que um
dos gémeos provavelmente tenha sido contaminado no periodo intra-uterino,
enquanto o outro tenha adquirido a infeccdo no periodo perinatal 2.

O estudo realizado por Schackman et al (2004) “%, que teve como
objetivo avaliar o efeito beneficio da eleicdo da cesarea no nascimento para
prevencgéao da transmisséao vertical do VHC em mulheres co-infectadas com HIV
suprimido, porem com RNA do VHC detectavel, foram comparadas 2
estratégias: a eleicdo da cesarea para todas as mulheres infectadas com HIV
suprimido mas com RNA do VHC detectavel e cesarea somente quando

indicado, baseado no estado fetal. Neste estudo, os autores puderam observar
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que a eleicdo da ceséarea para todas as mulheres co-infectadas evitou 45
transmissdes verticais do VHC por 1.000 nascimentos e elevou a mortalidade
materna para 1 morte por 100.000 nascimentos. O estudo concluiu que
baseado em 2.000 nascimentos por ano entre mulheres co-infectadas nos
Estados Unidos, a recomendacéo da eleicdo da cesarea nessas mulheres pode
evitar mais de 90 transmissdes perinatais do VHC por ano, com risco de 1
morte materna em 50 anos.

Alguns estudos observaram também que as taxas de infeccdo pelo VHC
sdo mais elevadas em bebés do sexo feminino do que masculino, e que a
transmissdo viral é aumentada pela ruptura precoce da membrana ©®. O
estudo realizado pela organizacdo European Paediatric Hepatitis C Virus
Network (2005) “Y também observou essa influéncia do sexo na transmissao
vertical, ao verificarem que meninas estavam 2 vezes mais ligadas a infeccéo
pelo VHC do que meninos. Granowisk et al (1998) “?, também relataram um
risco de 8% de transmissao para meninas, comparado com 3% para meninos
em seu estudo. Essa associacdo com 0 sexo € um intrigante achado que
provavelmente reflete em diferencas bioldgicas na suscetibilidade ou resposta
a infecgao.

O risco de transmisséo perinatal do VHC aparece extremamente baixo
guando a mée é positiva para anticorpos do VHC mas negativa para o RNA do
VHC no momento do nascimento . A presenca de viremia é o Unico fator de
risco reconhecido para a transmissédo vertical do VHC, exceto em casos
excepcionais, ndo se tem documentado a transmissao em maes nao virémicas.
E aconselhavel evitar, portanto, o contato prolongado durante o parto das
mucosas do recém-nascido com o sangue da mée contaminada “®.

No estudo realizado por Mast et al (2005) “¥, criancas nascidas de méaes
infectadas com VHC foram avaliadas no nascimento até aproximadamente 12
meses de idade. Foi encontrado que 4,7% das criancas nascidas de maes que
apresentaram positividade para o RNA do VHC durante o nascimento foram
infectadas, comparadas com 0% das criancas nascidas de méaes RNA
negativas para o VHC durante o nascimento, sendo este mais um dos estudos
gue indicam que a viremia materna influéncia na transmissao do VHC.

Outro estudo que também relata a influéncia da viremia materna € o de

Domenico et al (2006) “*, onde a transmissao vertical do VHC foi identificada



25

em 10,7% das criancas nascidas de mées virémicas, enquanto nenhuma das
maes nao virémicas transmitiram a infecgéo para seus filhos.

Mé&es que possuiam anticorpos para o VHC em exames de sangue de
rotina durante a gravidez e que nado tinham historia de uso de drogas ou
transfusdes sanguineas apresentam uma baixa probabilidade de infectarem
seus bebés. O histérico de uso de drogas intravenosas, independente da
infeccdo pelo HIV, pode ser um importante fator de predisposicao para
transmissao vertical do VHC. ModificacGes imunolégicas tém sido descritas em
usuarios de drogas, levando a um aumento do risco da transmisséo vertical do
VHC ),

A heterogeneidade viral do VHC também representa um fator de risco
adicional para a transmissao vertical. Poucos estudos tém focado no tipo de
genadtipo do VHC como um fator de risco, porém, em um estudo realizado, foi
encontrado que os genotipos 1b e 3a foram mais comumente transmitidos,
enquanto que em outro estudo, bebés infectados com gendétipo 1 foram
significantemente mais provaveis de terem evidencias de infec¢ao intrauterina
do que aqueles com outros gendtipos 9.

Diagnosticos do VHC de derivados do sangue introduzidos durante o
inicio do ano de 1990 tém minimizado a transmissdo vertical de maes

infectadas como modo predominante de infecces pelo VHC em criancas @7,
1.6 Co-infeccao com HIV

Em todo o mundo pandemias do VHC e HIV representam graves
ameacas para a saude global, infectando atualmente 130 milhdes e 40 milhdes
de pessoas respectivamente. Das pessoas HIV infectadas, estima-se que 4 a
12 milhdes estdo também infectadas com o VHC, a co-infeccado entre HIV e
VHC é comum devido a fatores de risco compartilhados para a transmissao “®.

A morbi-mortalidade dos pacientes com infecgcdo pelo HIV esta em
declinio continuo, resultado da terapia antiretroviral efetiva e profilaxia das
doencas oportunistas. Assim, a sobrevida dos pacientes sem a progressao
para a Aids é cada vez mais prolongada. No entanto, a morbi-mortalidade pela

co-infeccdo com o VHC esta aumentando nessa populacdo. A importancia da
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co-infeccao se torna relevante quando sua prevaléncia e seu impacto na morbi-
mortalidade s&o considerados “".

Nos Estados Unidos e Europa, aproximadamente 30% dos individuos
com HIV estdo co-infectados com o VHC @?. Na india, em um recente estudo

realizado por Jain et al (2009) “®

para avaliar a co-infeccdo com VHC entre
pacientes infectados com HIV, foi encontrado uma prevaléncia de co-infeccéo
com VHC de 6,3%.

No Brasil, a prevaléncia depende da area geografica considerada,
variando de 8,9% a 54%. Portanto a interacdo destes virus € objeto de
preocupacao, sendo um dos mais importantes problemas de saude publica a
ser enfrentado por profissionais e autoridades de satide de todo o mundo 2.

O VHC e HIV possuem vias de transmissdo comuns, especialmente a
via parenteral, e como resultado, as taxas de co-infeccdo em usuarios de
drogas e hemofilicos sao particularmente elevadas (60 a 90%). Outras vias de
transmissdo sdo também importantes e evidéncias de que a transmissao
sexual e de mae para filho do VHC é facilitada pela infeccdo pelo HIV tem se
elevado @

No Brasil, em um trabalho realizado por Silva & Baroni (2006) “”, ao
avaliarem os fatores de risco para infeccao pelo HIV em pacientes infectados
com VHC, onde pacientes co-infectados e ndo co-infectados foram submetidos
a questionarios sobre caracteristicas socio-demograficas e profissionais, e
sobre os principais fatores de risco para infec¢do pelos virus, os autores
puderam observar que a co-infeccdo estd associada ao sexo feminino, ao
estado civil separado e vilvo, ao uso pregresso ou atual de drogas ilicitas e ao
habito de compartilhar canudos ou seringas.

A co-infeccdo é maior em pacientes que adquiriram o HIV por uso de
drogas injetaveis ou transfusdo sanguinea do que em pacientes que foram

contaminados por relacdo sexual ©¢?

. Nos Estados Unidos, por exemplo, um
terco dos adultos infectados com HIV est4 também infectado com VHC, sendo
adquirido principalmente pelo uso de drogas injetaveis “9).

O HIV é significativamente adquirido mais facilmente que o VHC por
transmissdo sexual e de mae para filho. No entanto, o VHC ¢
aproximadamente dez vezes mais facilmente transmitido por exposicao

percutanea que o HIV, como visto em pessoas que receberam transfusao
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sanguinea e pelo uso de drogas injetaveis. Ao mesmo tempo, a dupla infeccéo
VHC/HIV aumenta o risco de infeccdo de ambas viroses. A incidéncia da
transmissédo vertical do VHC, como ja comentada, € também significativamente
aumentada em maes co-infectadas pelo HIV, atingindo 10 — 12%,
possivelmente devido ao aumento da carga viral do VHC no plasma. No
entanto, em maes co-infectadas pelo VHC/HIV recebendo terapia para HIV, o
risco de transmissao vertical do VHC é inferior a 1% “©.

Estudos realizados em individuos co-infectados com HIV e VHC e em
individuos infectados somente com VHC, encontraram que o0 risco de
progressdo para cirrose e faléncia hepatica em individuos co-infectados é duas
vezes e seis vezes mais elevado, respectivamente, que naqueles infectados
somente com VHC ®2),

Desde a introducéo da terapia retroviral rapida e ativa e o progresso na
expectativa de vida das pessoas infectadas com HIV, o impacto do VHC na
mortalidade e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular tem sido mais
evidente. Estudos mais recentes em individuos infectados com HIV e co-
infectados com VHC tém demonstrado que o VHC € a principal causa de morte
nesses individuos @,

O desenvolvimento da terapia anti-retroviral altamenete ativa (HAART)
resultou em um significante declinio da morbidade e mortalidade entre
pacientes infectados pelo HIV. Alguns estudos indicam que a HAART possui
um efeito protetor na progressao da fibrose em pacientes co-infectados com
VHC e HIV 2,

Em relacdo as gestantes, a co-infeccdo materna com HIV tem sido
associada com uma elevacéao 4 vezes maior na transmissao vertical do VHC, e

BN

mulheres virémicas sdo mais suscetiveis a transmissdo do que as nédo
virémicas ©. Portanto, sabe-se que a infeccdo concomitante com HIV e a
elevada carga viral do RNA do VHC (acima de 1 milhdo de copias/mL) podem
aumentar significantemente o risco de transmisséao vertical do VHC ®),

Um estudo realizado para investigar a prevaléncia da infeccéo pelo VHC
de criancas infectadas perinatalmente com HIV nos Estados Unidos,
demonstrou que criangas com infeccdo perinatal pelo HIV tém menos chances

de serem co-infectadas pelo VHC do que adultos, com uma taxa de apenas
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1,5%. Diferencas nas vias de exposi¢do do VHC para transmissao entre essas
duas populacdes podem explicar essa diferenca “9.

A maioria dos estudos tem relatado altas cargas virais do VHC com uma
magnitude de 0,3 — 1,08 log de cépias/mL de RNA em pacientes co-infectados,
comparados com pacientes infectados somente com VHC, e esta € a principal
caracteristica da elevada transmissédo do VHC juntamente com a infec¢ao pelo
HIV. O impacto do HIV na progressdo do VHC é principalmente por ser o
mediador do aumento da carga viral @. A elevada carga viral em méaes co-
infectadas se deve & imunossupresséo secundaria provocada pelo HIV @, A
co-infecgdo com HIV promove um aumento na replicacdo do VHC, facilitando
sua infectividade “2.

1.7 Métodos Diagndsticos

N&o ha duvida que o diagndstico precoce da infeccdo pelo VHC traz
beneficios para os pacientes, permitindo escolher o momento mais adequado
para iniciar um eventual tratamento da forma crbnica da doenca. No entanto,
sabe-se que a identificacdo de portadores assintomaticos de doencas
infecciosas crénicas é muito dificil e onerosa. A incorporacgéo de técnicas novas
para auxiliar na propedéutica e terapéutica das hepatites virais elevou muito o
custo da assisténcia médica ©.

A disponibilidade de testes diagnésticos data de 1989, quando foi
decodificado o genoma do VHC por Choo et al. A producdo de antigenos e
peptideos sintéticos possibilitou o desenvolvimento de testes que permitem a
deteccdo de anticorpos contra o VHC (anti-HCV), como os testes ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e RIBA (Recombinant Immunoblot
Assay) ®9.

Os testes diagnodsticos da infeccdo compreendem duas categorias, 0S
exames sorologicos que detectam a presencga de anticorpos contra o VHC e os
testes moleculares de deteccéo de particulas virais .

O diagnostico laboratorial da infeccdo baseia-se primeiramente na
deteccdo de anticorpos especificos contra o VHC por imunoensaios-
enzimaticos ou testes de aglutinacdo de particulas. A sensibilidade de um teste

7

diagnostico € definida como sua habilidade de detectar a infeccdo em
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individuos que atualmente encontram-se infectados. Individuos com ou sem
infeccdo devem ser definidos utilizando testes mais sensiveis e especificos,
previamente validados como padréo de referéncia, sendo que, o recomendado
para a Hepatite C, € a deteccdo do RNA do VHC pela técnica de PCR (Reacéo
em Cadeia da Polimerase) ®V.

Os testes de ELISA comercializados para detecgao do anti-HCV,
apresentam vantagens como rapidez no processamento, facilidade de
automacao, alta confiabilidade e custo relativamente baixo ©®. O ELISA de
terceira geracdo € 0 mais especifico e sensivel, apresentando uma
sensibilidade de 99% em individuos imunocompetentes e especificidade de
999% (4,

Anticorpos contra o virus da Hepatite C sdo pesquisados em todos 0s
candidatos a doacdo de sangue através do ELISA, teste este que por
apresentar alta sensibilidade detecta praticamente todos os portadores do
virus, além de individuos que foram infectados e ndo desenvolveram a infec¢ao
espontaneamente, tendo apenas anticorpos. No entanto, em populacdes de
baixo risco, como doadores de sangue e na populacdo geral, o teste apresenta
baixo valor preditivo positivo, gerando exames falso-positivos em pessoas que
nunca foram expostas ao virus da Hepatite C. Individuos com anti-HCV positivo
e aminotransferases normais tem maior possibilidade de apresentarem testes
de ELISA falso-positivos, e neste caso, sdo recomendados testes
suplementares para aumentar a especificidade do ELISA ©2.

O VHC é o unico virus infectante presente em humanos onde a deteccéo
de vestigios do RNA viral € o método mais sensivel e confiavel para a
confirmac&o da infeccdo, evitando assim resultados falso-positivos 2. O teste
de deteccdo do RNA do VHC utilizado isoladamente para diagnostico da
transmissao vertical ndo é recomendado e custa em média 6 vezes mais que 0
teste de anti-HCV #?,

Anticorpos contra o VHC sdo marcadores altamente sensiveis para
detectar a infeccdo, portanto testes moleculares para o VHC sé&o utilizados
somente para confirmar um resultado positivo do teste de anti-HCV e para
obter informagdes prognosticas para o tratamento. A quantificacdo do RNA do
VHC ndo esta correlacionada com a severidade da doenga ou risco de

progressdo. A quantificacdo do VHC por PCR propicia informagdes sobre o
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sucesso do tratamento e sua duracdo, mas nao sobre a historia natural da
doenca ©¥.

A deteccdo do RNA do VHC pela técnica de PCR consiste na ampliagdo
de parte do genoma viral e apresenta limite inferior de deteccdo na sua forma
qualitativa abaixo de 100 cépias virais/mL 9.

Criangas infectadas pelo VHC s&o dificiimente identificadas devido a
diversas razbes, sendo pouco provaveis de atrair atencdo médica por ndo
terem nenhum sintoma ou sinais de doenca hepatica, enquanto uma pequena
porcdo apresenta uma leve hepatomegalia. Métodos apropriados para
diagnostico de recém-nascidos e criangas expostas ao VHC ndo séo
amplamente compreendidos, e guias nacionais para diagnostico e
acompanhamento da progénie de maes infectadas com VHC nao sao
detalhados ou amplamente esclarecidos para providéncias quanto ao cuidado
da saude da crianca. Na crianca, com idade inferior a 18 meses, a persisténcia
de anticorpos maternos complica a interpretacéo de testes anti-HCV, e em uma
idade ainda menor, de aproximadamente 2 meses, a deteccdo qualitativa do
RNA do VHC pelo teste de PCR é insensivel 9.

Alguns estudos realizados podem ter superestimado a taxa de
transmissdo vertical por causa dos persistentes anticorpos maternos
encontrados em criancas durante o primeiro ano de vida; baseado neste fato,
ndo é recomendado o diagndstico em criancas nascidas de mulheres
infectadas pelo VHC antes dos 12 meses de idade ®¥. A presenca de possiveis
anticorpos maternos adquiridos, os quais podem persistir na infancia por até 15
— 18 meses de idade, faz com que a deteccdo de anti-HCV tenha valores
limitados para diagnéstico da infecgao ®7.

Como citado acima, o diagnostico em bebés é complicado pela
persisténcia de anticorpos maternos e da viremia transitéria do VHC, contudo,
bebés néo infectados geralmente eliminam anticorpos maternos do VHC entre
0s 6 e 12 meses de idade, porém os anticorpos podem permanecer por mais
tempo em bebés nascidos de mées co-infectadas com VHC e HIV ©.

A viremia persistente tem sido observada em grande parte das criancas
infectadas com VHC adquirido verticalmente e isto pode refletir em variacbes
da carga viral, sendo algumas vezes indetectavel ou pouco sensivel para

alguns testes de PCR, resultando em um teste negativo com baixos niveis do
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virus ®®. Portanto, o diagnéstico da infeccdo adquirida verticalmente baseia-se
na deteccdo da viremia (RNA do VHC por PCR) e/ou na presenca de
anticorpos especificos ndo maternos ©.

Criancas que apresentam teste de PCR negativo nos primeiros 3 dias de
vida, podem também ter adquirido a doenca no Utero, mas com niveis de
viremia que sdo indetectaveis por PCR. Se a transmissdo ocorreu tardiamente
durante a gestacéo, a replicacao viral pode ter sido insuficiente nos primeiros
poucos dias de vida para um resultado positivo no teste de PCR, ou a producao
de RNA do VHC pode ter sido retardada ©®. Nos pacientes com anti-HCV
positivo e RNA negativo, com fatores de risco para a infeccdo, é recomendada
a deteccdo do RNA do VHC no intervalo de 6 meses para validar a auséncia de
viremia 9.

Dados da viremia materna do VHC devem ser interpretados com
cuidado, uma vez que flutuacdes podem ocorrer durante a gravidez. O
resultado de 1 ou 2 testes de PCR durante a gravidez ou ao nascimento nao
refletem necessariamente o estado de viremia na relevante hora da
transmissdo “Y.

Testes Pré-Natais para deteccdo do VHC € uma oportunidade para
identificacdo de mulheres assintomaticas com doenca crbnica que sao
consequentemente beneficiadas através de terapias modernas, com cura de
aproximadamente 40% dos pacientes com infeccdo crbnica pelo VHC. A
deteccdo Pré-Natal deve identificar a infeccdo em um periodo em que a

gestante esta mais receptiva para intervencdo medicamentosa 2.
1.8 Tratamento

O tratamento da Hepatite C objetiva deter a progressao da doenca
hepatica pela inibicdo da replicacdo viral. A reducédo da atividade inflamatoria
costuma impedir a evolugéo para cirrose e carcinoma hepatocelular, havendo
também melhora na qualidade de vida dos pacientes. Os medicamentos
disponiveis até o momento, entretanto, nos mais diversos esquemas em
termos de doses, duracdo ou associa¢gfes, conseguem atingir os objetivos

propostos em menos da metade dos pacientes tratados (.
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Até meados da década de 1990, a unica medicacdo disponivel para o
tratamento da Hepatite C crbnica era o interferon alfa. Contudo, apds 48
semanas de tratamento, a resposta virologica, ou seja, negativacdo do RNA do
VHC pela técnica de PCR era observada em apenas 5% a 20% dos pacientes.
Este insucesso, apesar das diversas dosagens, preparacbes e esquemas
terapéuticos utilizados na monoterapia com interferon, estimulou a realizagao
de estudos com terapia combinada, sendo que a mais avaliada foi a
associacado do interferon alfa com ribavirina, um analogo nucleosidio sintético
(15).

Em 1998, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou a combinacao
do interferon alfa e o nucleosideo anélogo ribavirina, combinacdo conhecida
como Rebetron (Shering Corp., Kenilworth, New Jersey) para a terapia da
infeccdo pelo VHC. ®%. Porém, esta combinacdo ndo é totalmente efetiva, a
taxa de sustentacdo da resposta viroldgica ao tratamento dos pacientes esta na
faixa de 30-70%, dependendo da severidade clinica e dos fatores virologicos
(56).

Essa combinacédo da terapia com interferon e ribavirina é considerada o
“padrao ouro” para o tratamento da infecgao pelo VHC. A recente introdugao do
interferon peguilado juntamente com a ribavirina, surgiu para melhorar
futuramente a taxa de resposta viral sustentada. Estudos preliminares
demonstraram que o regime é bem tolerado, com uma taxa de liberacao viral
sustentada de 65% alcancada durante 6 meses ).

O tratamento tem como objetivos erradicar o virus, interromper o
processo inflamatorio e fibrético e prevenir o desenvolvimento de cirrose e
hepatocarcinoma. Diferentemente do que ocorre com o tratamento da Hepatite
B, o da Hepatite C pode realmente curar, em porcentagens consideraveis de
casos ¥,

O tratamento da Hepatite C tem, na ultima década, aumentado a
porcentagem de pacientes que alcancaram liberagao viral sustentada @ um
tratamento com sucesso erradica o VHC em 40 a 80% dos adultos infectados,
dependendo do gendtipo do virus. Ensaios clinicos tem demonstrado taxas de
resposta para terapia da Hepatite C na faixa de 40% para os genétipos 1 e 4, e

80% para os gendtipos 2 e 3 “0),
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Quanto mais precoce for o desaparecimento do RNA do VHC da
circulacdo, maiores sdo as probabilidades de resposta sustentada. Assim,
quando a negativacdo do RNA do VHC, pela PCR, ocorre entre 15 e 30 dias
apos o inicio do tratamento, as porcentagens de resposta sustentada
ultrapassam 80%. Se a negativacdo ocorrer até o 3° més, as perspectivas
continuam boas, embora um pouco menores ).

Dados sobre sua eficacia em criangas sdo limitados, porém estes
tratamentos tém sido utilizados satisfatoriamente e eficazmente em criancas
9 Os bebés infectados com VHC adquirido verticalmente devem ser
observados durante véarios anos e diante de uma viremia persistente ou
alteracbes das transaminases, deve-se valorizar a possibilidade de biopsia
hepatica e instauracéo de tratamento com interferon V. Porém, o tratamento
com interferon é contra-indicado em criancas com menos de 2 anos de idade e
tratamentos combinados com ribavirina ndo sdo recomendados em criancas
com menos de 3 anos **.

Muitos especialistas preferem incluir o exame histolégico do figado no
controle de pacientes com infeccdo crbénica pelo VHC para auxiliar na decisdo
do prognostico e tratamento. O padréo farmacologico frequentemente utilizado
na infecgdo cronica atualmente baseia-se no uso semanal do peguinterferon
(peg-IFN) subcutaneo, em combinacdo com ribavirina administrada diariamente
por via oral “?. A duracdo do tratamento é de 48, 24 ou 12 semanas,
dependendo do genétipo do virus e de outros fatores prognésticos ©.

Estudos do uso de peg-IFN com ribavirina em pacientes co-infectados
com HIV também estdo sendo realizados. Esta terapia € recomendada para
pacientes com Hepatite C co-infectados com HIV com uma taxa de resposta
virologica sustentada de 14%-36% para o geno6tipo 1 do VHC e 43%-73% para
0 gendtipo 2. No entanto, a combinacdo de interferon e ribavirina demonstrou
baixas taxas de resposta em individuos VHC/HIV infectados comparados com
pessoas infectadas somente com VHC. Os fatores de risco que contribuem
para essa baixa resposta da terapia nos pacientes co-infectados incluem
disfunc&o imunoldgica associada ao HIV, estagio de fibrose hepatica avancado,
titulos elevados de RNA do VHC no soro, gendtipo 1 do VHC, ma aderéncia da

droga, efeitos secundarios frequentes, alcoolismo e uso de anti-retroviral ),
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A terapia anti-retroviral altamente ativa, empregada nos ultimos anos,
tem proporcionado a melhora da sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV.
Por outro lado, h4 um alto risco de hepatotoxicidade em individuos co-
infectados com o VHC pelo uso das drogas anti-retrovirais 2.

Alguns efeitos da terapia com interferon incluem mialgias, febre, ndusea,
irritabilidade e depressao. O custo-efetivo da terapia € similar aquele de muitos
medicamentos intravenosos comumente utilizados ©%).

Tratamentos maternos para reduzir o risco de transmissao vertical, por
meio da reducdo da carga viral, ndo tem sido possivel, devido interferon alfa e
ribavirina serem contra-indicados durante a gravidez . Dada a frequéncia de
efeitos colaterais, no caso de mulheres gravidas cronicamente infectadas com
VHC, tem-se preferido nao iniciar terapia combinada com interferon e ribavirina
antes do nascimento . Nao existe qualquer intervencéo medicamentosa para
reduzir a probabilidade da transmissdo da méae para o filho, uma vez que a
ribavirina, um dos componentes chave na terapia combinada da infecgcéo pelo
VHC, é contra-indicado para uso durante a gravidez por apresentar potencial
teratogénico ©.

O uso de ribavirina apresenta alto risco de causar defeitos no
nascimento em bebés que estdo para nascer e mulheres séo advertidas para
nao engravidar por um periodo de 6 meses apds pararem com a medicacao,
ndo devendo também amamentarem ao usarem a medicacdo devido a
potencial reacdo adversa em seu bebé 9.

Médicos obstetras véem a gestacdo como uma oportunidade para
identificar mulheres assintomaticas antes do desenvolvimento, & longo prazo,
de complicacbes da infeccdo pelo VHC. Efetivas opcdes de tratamento, as
quais sdo mais provaveis de serem bem sucedidas antes do desenvolvimento
da cirrose, sdo recomendadas, sendo hoje em dia avaliadas e podem ser
utilizadas por muitas mulheres infectadas pelo VHC depois da gestacdo e
durante a amamentacéo ©®.

A heterogeneidade genética do VHC pode explicar sua resisténcia
durante a terapia e para o desenvolvimento de vacinas ®*. O genétipo,
juntamente com a carga viral e a histologia do figado sdo parametros
importantes utilizados para se selecionar a terapia antiviral com maior chance

de sucesso. Sabe-se que os isolados de gendétipo 1 do VHC, em particular o
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1b, respondem mal ao tratamento com interferon, enquanto outros genotipos,
como o 3, respondem de forma mais favoravel e devido a esses fatores sdo
solicitados exames para genotipagem do VHC, auxiliando na estratégia de
tratamento a ser definida pelo médico ©9.

A vitoria da terapia contra o VHC tem sido a erradica¢éo, & longo prazo,
da deteccdo do virus no soro, sendo que a resposta virologica sustentada
juntamente com o uso padronizado de terapias bem sucedidas como as ja
citadas, & definida como a auséncia do RNA do VHC no soro durante o

tratamento e apds 6 meses finalizado ©¥.
1.9 Prevencéo

O Ministério da Saude criou, em 5 de fevereiro de 2002, o Programa
Nacional para a Prevencdo e o Controle das Hepatites Virais (PNHV), que
deverd contribuir para aprimorar o conjunto de acfes de saude relacionadas as
hepatites. Trés importantes projetos de avaliacdo epidemiologica das hepatites
virais foram propostos: o Projeto Sentinela de Gestantes, onde serdo
realizados testes para sifilis, HIV, Hepatite B e Hepatite C em maternidades de
todo o pais; o Projeto Sentinela das Forcas Armadas, que ira avaliar jovens
entre 17 e 22 anos para sifilis, HIV, VHB e VHC; e o Inquérito Domiciliar
Nacional para 65.000 pessoas entre 5 e 39 anos que serdo avaliadas para as
hepatites A, B e C em todas as capitais brasileiras ®. Esse inquérito ja teve
inicio no segundo semestre de 2004, e é dividido em 2 partes: coleta de
sangue para exame laboratorial e entrevista para identificar os fatores de risco
(60)_

A partir dos dados colhidos nesses projetos, a realidade das hepatites
virais no Brasil poder4d ser melhor avaliada e as acbes de prevencao e
assisténcia as pessoas doentes poderso ser melhor planejadas ©.

As Ultimas décadas foram de notaveis conquistas quanto a prevencao e
ao controle das hepatites virais, as quais estdo entre as doencgas endémico-
epidémicas que representam importantes problemas de saude publica no
Brasil, cujo comportamento epidemiolégico, em nosso pais e no mundo, tem
sofrido grandes mudancas nos ultimos anos. A melhoria das condi¢cbes de

higiene e de saneamento das populacdes, a vacinagao contra a Hepatite B e as
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novas técnicas moleculares de diagndstico do virus da Hepatite C estdo entre
esses avancos importantes ©.

N&o dispomos, todavia, de uma vacina para Hepatite C e tdo pouco de
gamaglobulinas que contenham anticorpos neutralizantes que possam ser
administrados em circunstancias de pés-exposicao. A prevencao da Hepatite C
sé pode se efetuar evitando-se os fatores que favorecem a transmissdo do
virus responsavel ©V.

Criancas identificadas como positivas para o VHC, devem receber
vacinacdo para Hepatite A (apdés 2 anos de idade) e Hepatite B. A
superinfec¢cdo de individuos infectados com VHC juntamente com o virus da
Hepatite A, eleva o risco de hepatite fulminante e morte, enquanto que a co-
infeccdo com virus da Hepatite B esta associada com o elevado risco de
cirrose e carcinoma hepatocelular %, Portanto, mées e criancas com Hepatite
C crbnica devem ser imunizadas contra Hepatite A e B, uma vez que a
superinfeccdo pode causar um curso mais grave da doenca 7.

Atualmente ndo existe uniformidade na prevencdo da transmisséo
vertical do VHC, as recomendacdes variam significativamente, com respeito a
selecdo do teste durante a gravidez, eleicdo de parto por cesérea e riscos
associados com amamentacéo “7).

Alguns especialistas sugerem a invalidacdo do parto vaginal e da
amamentacdo para minimizar os riscos ®”. Uma davida permanece, no
entanto, em relagdo a uma eventual transmissao do virus pelo leite materno,
uma vez que os estudos existentes na literatura apresentam resultados
variaveis. A pequena possibilidade de transmissao do virus C a partir do leite
materno pode ser explicada pela baixa quantidade de RNA do VHC presente
no leite, pela provavel neutralizacdo do mesmo pelo suco gastrico e,
finalmente, pela integridade das mucosas oral e gastrica, 0 que evitaria a rota
oral de infeccao @,

Schackman & Oneda (2007) ©2 " relatam em seu estudo gque a
recomendacdo para eleicdo do nascimento por ceséarea entre maes co-
infectadas com VHC e HIV nos Estados Unidos, com niveis suprimidos de RNA
do VHC, podem evitar mais de 90 transmissdes perinatais por ano, enfatizando

gue o diagnaostico precoce em gestantes torna-se necessario.
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Devido aos niveis do RNA do VHC variarem durante a gravidez e as
praticas de diagndstico para sua deteccdo também variarem, recomenda-se
diagnosticar todas as criangas nascidas de mulheres positivas para o VHC,
principalmente aquelas co-infectadas com HIV, utilizando testes de deteccao
de anticorpos contra o VHC e testes de funcdo hepatica com 18 meses de
idade ou mais. Se os resultados forem negativos, a crianga deve estar sem
risco, ndo apresentando infeccdo pelo VHC. Porém, se os resultados dos
anticorpos forem positivos ou a funcdo hepatica anormal, a crianca devera ser
encaminhada para um médico especialista para que o tratamento adequado

seja iniciado ©?.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar a prevaléncia da infeccdo pelo VHC nas gestantes atendidas
pelo Programa de Protecdo a Gestante (PPG) do Estado do Mato Grosso do

Sul no periodo de novembro de 2002 a dezembro de 2007;

2.2 Especificos

- Avaliar a taxa de co-infeccdo com HIV entre as gestantes com casos de
Hepatite C confirmados;
- Conhecer a prevaléncia de acordo com a faixa etaria e as Microrregides do

Estado do Mato Grosso do Sul;
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo, de caracteristica descritiva, do
tipo quantitativo, tendo o objetivo de verificar a prevaléncia da Hepatite C nas

gestantes do Estado de Mato Grosso do Sul e a taxa de co-infeccdo com HIV.
3.2 Caracteristicas do Local de Estudo

O Estado de Mato Grosso do Sul estéd localizado ao sul da regido
Centro-Oeste, faz limites com os Estados de Mato Grosso, Goias, Minas
Gerais, S&o Paulo e Parana e com paises como Paraguai e Bolivia ¢®. Possui
uma area territorial de 357.124.962 Km?, com 78 municipios e uma populacdo
estimada no ano de 2007 em 2.265.274 habitantes ©¥.

O estudo foi realizado no Instituto de Pesquisas Ensino e Diagnésticos
da Associacdo dos Pais e Amigos dos Excepcionais (IPED/APAE) de Campo
Grande, MS, capital do Estado. O IPED/APAE é um servico de referéncia em
triagem Pré-natal e Neonatal no Mato Grosso do Sul, é uma unidade da APAE
de Campo Grande conveniada com a Secretaria de Saude do Estado.

O Instituto assumiu no ano de 2002 o Programa de Protecdo a Gestante
de Mato Grosso do Sul (PPG-MS), utilizando técnica de coleta de material
biolégico em papel-filtro e realizando exames em cada gestante do Estado,
oferecendo também apoio clinico. Este programa é pioneiro na triagem em
massa de gestantes e funciona com comec¢o, meio e fim, ou seja, realiza
triagem em massa, confirmacdo diagnostica, orientacdo, encaminhamento e
tratamento; essa iniciativa pioneira tem como objetivo diagnosticar varios tipos
de doencas ainda na gravidez, reduzindo assim os riscos de morte e sequelas,
tanto para o bebé quanto para a mae, sendo muito importante para a reducéo
da morbi-mortalidade materno-infantil e também para prevencao de patologias,

reducéo das deficiéncias e melhoria da qualidade de vida.
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O IPED/APAE realiza atividades laboratoriais e ambulatoriais, apos o
exame Pré-Natal, se diagnosticado qualquer tipo de doenca, a gestante recebe
orientagdo e acompanhamento intensivo, para possiveis tratamentos,
garantindo a sua saude e a do bebé.

Utilizando técnicas modernas e de elevada praticidade, com apenas seis
gotas de sangue, colhidas em papel-filtro especial (Anexo 2), as gestantes séo
triadas para doencas infecto contagiosas através da realizacdo de 19 exames
primarios, divididos em exames da 12 Fase, os quais devem ser realizados por
volta da 82 semana de gestacdo (2 meses) e exames da 22 Fase, que sao
realizados a partir da 302 semana de gestacao (8° més).

Os exames da 12 Fase compreendem Citomegalovirus IgM,
Toxoplasmose IgG e IgM, Rubéola IgG e IgM, Sifilis Recombinante, HIV1e 2e
Anti-Tripanossoma Cruzi; os da 22 Fase compreendem Toxoplasmose IgM,
Sifilis Recombinante, HIV 1 e 2, Anti-HBc, HBsAg, Anti-HCV, PKU Materno,
HTLV 1 e 2, TSH e Anti-Chlamidia IgA.

Este programa de triagem apresenta cobertura de 100% dos municipios
do Estado, atingindo cerca de 98% das gestantes atendidas pelo Sistema
Unico de Saude (SUS).

O PPG atende todas as gestantes, com a mesma qualidade,
independente da sua localidade, sendo atendidos todos os 78 municipios e

também as aldeias indigenas do Estado.

3.3 Caracteristicas das Amostras

Foram incluidas no estudo todas as gestantes que participaram do PPG-
MS no periodo determinado e que realizaram exames de Pré-Natal para o
VHC, sendo consideradas positivas todas as gestantes com resultados
positivos para o VHC confirmados em soro pela técnica de PCR.

Gestantes do Estado do Mato Grosso do Sul que realizaram exames de
Pré-Natal em clinicas e laboratérios particulares ndo vinculados ao IPED-APAE
nao fizeram parte do estudo.

Foram excluidas do estudo as gestantes que nao realizaram
devidamente a triagem em papel-filtro, as que nao retornaram para

confirmacgéo em soro e as que nao realizaram os exames para o VHC.
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3.4Procedimentos das analises

No IPED/APAE, todos os resultados de triagens realizadas nas
gestantes que fazem parte do PPG-MS encontram-se armazenados em um
banco de dados do laboratério, onde informac6es como idade, data da coleta,
provavel data do parto, data da realizacdo dos exames, quantidade de partos,
declaracéo de abortos, endereco, entre outras, podem ser obtidas.

Para determinar a prevaléncia da Hepatite C nas gestantes, foi realizado
levantamento dos dados de todas as gestantes atendidas pelo PPG do Estado
no periodo de novembro de 2002 a dezembro de 2007, as quais foram
submetidas a testes de detecc¢édo para o VHC em papel-filtro e possuem seus
resultados armazenados no banco de dados do IPED/APAE. As informacdes
sobre a idade e municipio de origem das gestantes também foram retiradas do
banco de dados do laboratorio.

O teste de deteccdo anti-HCV € realizado pelo IPED/APAE no 1°
trimestre da gestacdo, em papel-filtro, utilizando a metodologia de ELISA. Se o
resultado apresentar-se reagente € realizado uma reconvocacao da gestante
para coleta de um novo material biolégico, desta vez soro, para realizacdo dos
testes confirmatérios. A confirmacdo se da por meio da realizacdo de dois
testes de ELISA com sensibilidades diferentes, e persistindo o resultado da
positividade, é realizada uma terceira confirmacéo utilizando a técnica de PCR,
considerada o padrdo de referéncia para a deteccdo do VHC. Uma vez
confirmada a presenca do virus na gestante, esta recebe acompanhamento
médico durante toda a gravidez, onde as providéncias adequadas sao
proporcionadas para que a transmissao vertical seja evitada.

Apbs o levantamento dos dados das gestantes com casos de Hepatite C
positivos, foi realizado levantamento do nimero de gestantes VHC positivas
gue possuiam co-infeccdo com HIV. Estes dados também foram obtidos no
banco de dados do IPED/APAE, determinando assim, a prevaléncia da co-
infeccdo com HIV nas gestantes infectadas com VHC.

O teste de deteccdo de anticorpos contra o HIV (anti-HIV 1 e 2), faz
parte dos exames da 12 e 22 Fase do programa, sendo realizado por volta da 82
semana e 302 semana da gestacdo, respectivamente. Para este exame

7

também € utilizada a metodologia de ELISA, e no caso de um resultado
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positivo no papel-filtro, € realizado o mesmo procedimento da deteccdo do
VHC, a diferenca é que os resultados de HIV positivos pela metodologia de
ELISA sé&o confirmados utilizando a técnica de Western-Blot, considerada o
padrao de referéncia para confirmacéao do HIV.

Apos o levantamento dos dados, os resultados obtidos foram analisados,
sendo determinada a prevaléncia da Hepatite C no Estado e a taxa de co-
infecgdo com HIV, caracterizando a prevaléncia de acordo com a idade e as

Microrregioes do Estado.

3.4Anélise Estatistica

Os dados de prevaléncia na amostra foram transformados em
porcentagem com o intuito de fazer comparacdes entre os dados de cada ano
e entre as prevaléncias de cada faixa etaria mediante o uso do teste z para
proporc¢oes.

Foi testada a associacado das variaveis “Ano, Faixa Etaria e Microrregiao
do Estado” utilizando o teste Qui-quadrado (x?). As anélises foram
desenvolvidas utilizando os pacotes estatisticos SPSS® 13 para Windows® e
SigmaStat® 3.1 para Windows®. O nivel de significAncia estatistica foi

estabelecido em p < 0,05 (bi-caudal) para todos os testes.

3.6 Aspectos Eticos

O presente estudo foi autorizado pela direcdo do IPED e APAE de
Campo Grande — MS, e submetido a apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), de acordo
com as exigéncias da Resolugcdo No. 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude. O projeto foi aprovado em reunido ordinéria no
dia 20 de dezembro de 2007, sob o protocolo No. 1049, por estar de acordo

com as resoluc¢des normativas do Ministério da Saude (Anexo 3).
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Foram analisados 192.871 resultados de testes de triagens para o VHC

realizados nas gestantes participantes do PPG-MS entre os anos de 2002 a

2007, e desse total, 279 apresentaram-se positivos em papel-filtro, por meio do
teste de anti-HCV por ELISA.
Das 279 gestantes com exames alterados em papel-filtro, 250

retornaram para confirmagéo do resultado no soro. A positividade do VHC foi

confirmada no soro de 246 gestantes, levando a uma prevaléncia de 1,28

casos a cada 1.000 gestantes (0,13%), demonstrado na Tabela 1.

Entre as gestantes que apresentaram exames alterados em papel-filtro pela

técnica de ELISA, 10,39% néo retornaram para confirmagdo no soro, e das que

retornaram, em apenas 4 nao foi confirmada a presenca do VHC pela técnica
de PCR.

A comparacdo da prevaléncia entre cada ano do periodo estudado,

demonstrada

no

Gréfico

apresentou

diferencas

estatisticamente

significativas para o ano de 2004 quando comparado aos anos de 2003, 2005,

2006 e 2007 (p<0,015 para todos os casos) e para o ano de 2006 quando

comparado ao ano de 2003 (p=0,035).

Tabela 1 — Dados das triagens para VHC realizadas nas gestantes atendidas pelo
Programa de Protecdo a Gestante do Mato Grosso do Sul entre 2002 e 2007.

Ano Esperado* Triagens Cobertura  Exames alter. Exames VHC | Total  Prevaléncia**
(%) (PF) Soro (SR) Conf.
2002*** 6654 4025 60,49 2 2 0 2 0,497
2003 39024 34989 89,66 32 30 0 30 0,857
2004 41316 38471 93,11 87 84 4 80 2,079
2005 41064 39204 95,47 51 49 0 49 1,250
2006 39624 39118 98,72 61 55 0 55 1,406
2007 38292 37064 96,79 46 30 0 30 0,809
Total 205974 192871 93,64 279 250 4 246 1,275

*: Calculado a partir de dados de nascidos vivos da
Secretaria de Salude do MS.
**: em cada 1000 triagens

***:. 0 periodo de estudo foi de novembro a dezembro.
PF: Papel filtro.

I: Indeterminado
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Grafico 1 - Prevaléncia de infec¢&o pelo VHC no Estado do MS para cada ano do
estudo. *: 2004 > 2003, 2005, 2006 e 2007 (p<0,015 em todos os casos) **: 2006 >
2003 (p=0,035).

Entre as gestantes positivas para o VHC, foi detectada a co-infeccao
com HIV no soro de 6 gestantes, obtendo uma prevaléncia de co-infeccdo com
HIV de 24,39 casos a cada 1.000 gestantes (2,44%), demonstrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Prevaléncia de gestantes positivas para o VHC e co-infectadas com
HIV.

Resultado da Triagem Quantidade Prevaléncia/1.000 gestantes
VHC positivas 246 1,27
Co-infectadas (VHC e HIV) 6 24,39
Total 192.871

Para caracterizar a prevaléncia da infeccao pelo VHC de acordo com a
idade das gestantes, estas foram agrupadas por faixa etaria, sendo assim
distribuidas: <18 anos, 18 — 22 anos, 23 — 27 anos, 28 — 32 anos e > 35 anos.

A Tabela 3 apresenta os dados de prevaléncia encontrada na amostra
para cada faixa etaria, no periodo total e em cada ano.

O teste z demonstrou diferencas estatisticamente significativas entre os
dados de prevaléncia para cada faixa etaria (Grafico 2). Do total de gestantes
infectadas pelo VHC, uma porcentagem significativamente menor, em

comparacao as outras faixas etéarias, foi corresponde ao grupo <18 anos.
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Houve também uma diferenca estatisticamente significativa entre as
porcentagens correspondentes aos grupos 18 — 22 anos e 23 — 27 anos,
quando comparadas as porcentagens dos grupos 28 — 32 anos e > 32 anos. O
teste de Qui-quadrado (x?) demonstrou que ndo existe associacdo entre as
variaveis “Ano” e “Faixa Etaria” (x°=14,894, gl=16, p=0,532), ou seja, a
prevaléncia dentro de cada faixa etaria ndo mudou significativamente ao longo

do periodo avaliado.

Tabela 3 — Porcentagem de prevaléncia (n) para cada faixa etaria no periodo total
e em cada ano

Faixa etaria Total 2003 2004 2005 2006 2007
<18 anos 839(23) 323(1) 805(7) 7.84(4  862(5 11,36 (5)
18 - 22 anos 2737 (75) 32,26 (10) 31,03 (27) 21,57 (11) 2586 (15) 25 (11)
23- 27 anos 28,83 (79) 3548 (11) 33,33(29) 23,53 (12) 22.41(13) 29,55 (13)
28 - 32 anos 17,52 (48)  645(2) 17.24(15) 19,61 (10) 24,14 (14) 1591 (7)
> 33 anos 17,88 (49) 22,58(7) 10,34(9) 27.45(14) 18,97 (11) 18,18 (8)

30% **

*%*

25%

£ 20%—

o

o

8

S 5%

L

=] 4

a

10% *

5%}

0%

=18anos 18-22anos 23-27anos 28-32anos =32 anos

Grafico 2 - Porcentagens de prevaléncia por faixa etaria. Sdo apresentados os
dados consolidados do total do periodo estudado. *: Grupo <18 anos é menor
que todos. **: Maior que 28 — 32 anos e >32 anos.

Para determinar a prevaléncia da infeccao pelo VHC de acordo com as
Microrregides do Estado, os 244 casos encontrados foram separados por
Microrregides e estdo ilustrados na Tabela 4. Os municipios pertencentes a

cada Microrregido estao relacionados no Anexo 4.
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Assim como com a variavel “Faixa Etaria”, também néo foi encontrada
associacdo entre as variaveis “Microrregido” e “Ano” (X°=37,978, gl=40,
p=0,562). As Figuras 2 e 3 ilustram as taxas de prevaléncia de cada ano

estudado de acordo com as Microrregides do Estado.

Tabela 4 — Dados de prevaléncia para cada Microrregido do Estado para cada
ano.

Microrregido 2003 2004 2005 2006 2007
1. Alto Taquari 6,25 (2) 5,75 (5) 1,92 (1) 3,45 (2) 4,44 (2)
2. Aquidauana 3,13 (1) 6,9 (6) 0(0) 6,9 (4) 0 (0)
3. Baixo Pantanal 6,25 (2) 0 (0) 5,77 (3) 6,9 (4) 0 (0)
4. Bodoquena 0(0) 8,05 (7) 1,92 (1) 5,17 (3) 2,22 (1)
5. Campo Grande | 43,75 (14) 36,78 (32) 40,38 (21) 44,83 (26) 31,11 (14)
6. Cassilandia 0 (0) 1,15 (1) 0(0) 1,72 (1) 4,44 (2)
7. Dourados 6,25 (2) 16,09 (14) 19,23 (10) 8,62 (5) 20 (9)
8. Iguatemi 12,5 (4) 10,34 (9) 11,54 (6) 8,62 (5) 13,33 (6)
9. Nova Andradina 6,25 (2) 2,3(2) 1,92 (1) 3,45 (2) 4,44 (2)
10. Paranaiba 6,25 (2) 2,3(2) 5,77 (3) 3,45 (2) 6,67 (3)
11. Trés Lagoas 9,38 (3) 10,34 (9) 11,54 (6) 6,9 (4) 13,33 (6)

19,2%

Figura 2 — Prevaléncia da infec¢cdo pelo VHC de acordo com as Microrregides do
Estado nos anos de 2003, 2004 e 2005.
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0_.

Figura 3 - Prevaléncia da infec¢cédo pelo VHC de acordo com as Microrregides do
Estado nos anos de 2006 e 2007.



48

5 DISCUSSAO

A prevaléncia da infec¢do pelo VHC tende a ser elevada muitas vezes
pela caracteristica assintomética da doenca, porém ainda existem poucos
trabalhos de triagem populacional em mulheres gravidas. Neste estudo foram
analisadas 192.871 gestantes do Estado de Mato Grosso do Sul que
realizaram triagem Pré-Natal entre os anos de 2002 e 2007.

A prevaléncia da infeccdo pelo VHC observada foi de 1,28 casos por
1.000 gestantes (0,13%). Quando avaliada a prevaléncia da co-infeccdo com o
HIV entre as gestantes infectadas com o VHC, foi encontrada uma prevaléncia
de 24,39 casos por 1.000 gestantes (2,44%).

A prevaléncia do VHC em gestantes encontrada no presente estudo
encontra-se dentro da faixa de variacdes relatadas em outros estudos, variando
de 0% a 13% @®. O estudo de Peixoto et al (2004) @®, realizado na regigo Sul
do Brasil entre os anos de 1998 a 1999 com 1.090 gestantes analisadas pela
metodologia de ELISA, também concorda com essa faixa de varia¢cdo, uma vez
que o0s autores encontraram uma prevaléncia de 2,66% de gestantes
infectadas com o VHC. Porém, comparado ao presente estudo, o numero de
gestantes analisadas foi bem menor e o teste de deteccdo do RNA do VHC por
PCR foi positivo em apenas 82,61% das gestantes analisadas, ou seja, em
apenas 19 das 29 gestantes consideradas positivas pela metodologia de
ELISA, o que pode explicar a maior prevaléncia encontrada.

No estudo realizado por Mast et al (2005) “*, para avaliar os fatores de
risco para a transmissao vertical do VHC, foi analisado um numero maior de
gestantes em relacdo ao estudo de Peixoto et al (2004). Neste estudo 75.909
gestantes foram testadas para anti-HCV, confirmados por RIBA e PCR, onde
0,75% das gestantes foram positivas para o VHC.

Ward et al (2000) *®, encontraram uma taxa bem préxima & encontrada
no estudo acima citado, ao verificarem a prevaléncia da Hepatite C entre
gestantes atendidas em um departamento de obstetricia do interior de Londres,
testando um total de 4.729 amostras de gestantes para anti-HCV confirmados

por PCR, encontrando uma prevaléncia de 0,8%, também bem proxima da
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encontrada no estudo de Prasad et al (2007) ®, o qual determinou a
prevaléncia da infeccdo pelo VHC em gestantes pela metodologia de ELISA e
RIBA, no periodo de 1990 a 1991 na Suica, analisando um total de 9.057
gestantes, resultando em uma prevaléncia de 0,71%.

No Brasil, o estudo realizado por Reiche et al (2000) ®¥, com o objetivo
de determinar a soroprevaléncia de tripanossomiase americana, sifilis,
toxoplasmose, rubéola, hepatite B, hepatite C e HIV em gestantes atendidas no
Hospital Universitario Regional Norte do Parana, os resultados de 1.006
amostras de soro para anti-HCV foram analisados somente pela técnica de
ELISA, sendo encontrada uma taxa de positividade para o VHC de 0,8%, igual
ao encontrado no estudo de Ward et al. (2000) citado anteriormente e acima do
resultado encontrado no presente estudo, porém neste estudo os resultados
positivos por ELISA ndo foram confirmados pela técnica de PCR.

Outro estudo que também encontrou essa mesma taxa de positividade
foi o de Rouet et al (2004) ©® realizado no Oeste da Africa com o objetivo de
estimar a prevaléncia de VHC e VHB em amostras de 1.002 gestantes
africanas testadas para anti-HCV, confirmadas por RIBA e PCR, encontrando
uma prevaléncia de 0,8% nas gestantes infectadas somente com o VHC.

Portanto, comparada a outros estudos publicados, a prevaléncia do VHC
em gestantes do Mato Grosso do Sul determinada neste estudo apresentou-se
baixa. Este achado € compativel com os dados preliminares do inquérito
nacional de base populacional promovido pelo Programa Nacional de
Prevencdo e Controle das Hepatites Virais (PNHV), criado pelo Ministério da
Saude, o qual ja teve inicio no ano de 2004 e aponta uma baixa prevaléncia
para Hepatite C em nossa regido, onde de acordo com algumas conclusées ja
apontadas para a Hepatite C nas regides Nordeste e Centro-Oeste, a variagdo
da prevaléncia é de 0,94% a 1,89% na faixa etaria de 10 a 69 anos. Porém a
prevaléncia encontrada nas gestantes do MS ainda encontra-se abaixo dessa
variacdo relatada, o que pode ser devido ao fato do inquérito ndo ter sido
realizado somente com gestantes ©?.

Quanto a co-infecgcdo com HIV, Peixoto et al (2003) ?”, em seu estudo
para avaliar a prevaléncia do VHC em gestantes do Rio Grande do Sul, Brasil,

encontraram que 26,09% das gestantes VHC positivas apresentavam co-
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infeccdo com HIV, nimero este bem maior que a taxa de 2,44% encontrada no
presente estudo.

Em outro estudo, também realizado no Brasil por Dal Fabbro et al (2005)
®7 da prevencéo da transmissao vertical do HIV, em Campo Grande, MS, no
periodo de 1996 a 2001, foi relatado uma taxa de co-infeccdo com VHC de
14,5% entre as gestantes investigadas, ou seja, em 11 das 76 gestantes
positivas para o HIV testadas pela metodologia de ELISA, estando também
bem acima da encontrada neste estudo, porém tratava-se da taxa de co-
infeccdo do VHC entre as gestantes HIV positivas.

Lima et al (1998) ©® também encontraram uma taxa relativamente alta
em estudo com 61 mulheres VHC positivas para investigagdo da transmisséo
vertical na cidade de Campinas, SP, Brasil, onde observaram que 6 dessas
mulheres apresentavam co-infecgcdo com HIV, encontrando uma prevaléncia de
9,84%, utilizando a metodologia de ELISA e Western-Blot para deteccao.

Diferente dos demais estudos citados, Kumar et al (2007) ©% ao testarem
8.130 gestantes para o VHC na india, encontraram uma prevaléncia de VHC de
1,03%, e ao testarem a positividade para o HIV por ELISA entre essas
gestantes observaram que nenhuma delas apresentavam co-infecgdo com HIV.

Na Tailandia, Jamieson et al (2008) " em estudo com o objetivo de
descrever a epidemiologia da co-infeccdo com VHC e HIV entre gestantes,
encontraram que entre as gestantes HIV infectadas, a soroprevaléncia do VHC
foi de 3,8% e entre as gestantes ndo infectadas com HIV, apenas 0,3%
estavam infectadas pelo VHC e o uso de drogas intravenosas foi o fator de
risco mais associado com a soropositividade do VHC, o que indica que
diferentes fatores de risco influenciam nas taxas de prevaléncia em diferentes
regioes.

Alguns fatores podem explicar as maiores taxas de prevaléncia tanto do
VHC quanto da co-infeccdo com HIV encontradas por outros autores, e entre
estes fatores podemos citar 0 pequeno numero de gestantes analisadas nos
estudos, uma vez que poucos utilizaram um periodo de analise superior a 4
anos, como no presente estudo; diferencas nos fatores de risco para aquisicao
do VHC e/ou HIV nas diferentes localidades do mundo, o que pode explicar a
grande variagdo nos resultados, os quais variam de acordo com a regiéo

estudada; e a falta de uniformidade nos testes de deteccdo, uma vez que nem
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todos os estudos utilizaram a técnica de PCR para confirmar um resultado
positivo de anti-HCV, e a técnica de Western-Blot para confirmar os resultados
de anti-HIV positivos, o que pode ter superestimado alguns resultados.

Uma prova disso é o estudo realizado por Carvalho et al (2009) ??, com
0 objetivo de estimar a prevaléncia do VHC e fatores de risco associados com
a co-infeccdo em pessoas soropositivas para o HIV em Recife, PE, Brasil, onde
observaram que a prevaléncia encontrada para o VHC foi de 4,1% (14/343) nos
pacientes infectados com HIV quando utilizada a metodologia de ELISA, e de
3,2% (11/343) quando utilizada a técnica de PCR para deteccdo do RNA do
VHC, comprovando que a falta de uniformidade entre os testes de detecgao
podem gerar resultados falso-positivos em alguns estudos.

Quando classificada a prevaléncia do VHC de acordo com as
Microrregides do Estado, observou-se que a Microrregido de Campo Grande se
destacou por apresentar uma elevada prevaléncia em todos os anos do
periodo estudado. Esse resultado provavelmente é devido Campo Grande ser
a maior Microrregido do Estado, da qual faz parte a capital do MS, possuindo
um maior numero de habitantes em relacdo as outras Microrregides, assim, a
maior parte das gestantes testadas no presente estudo foram provenientes
desta Microrregiao.

Pode-se dizer que o desenvolvimento seja uma das principais causas da
maior prevaléncia encontrada na Microrregido de Campo Grande, uma vez
que, sendo uma regido mais desenvolvida a populagdo residente nessa
Microrregido tem mais acesso as drogas e a promiscuidade. As outras
Microrregides, de onde fazem parte as cidades do interior do Estado, sdo
menos desenvolvidas e possuem uma grande populacdo pertencente a area
rural e aldeias indigenas, as quais tém menos acesso a esses fatores de risco.

Quanto a faixa etaria das gestantes pesquisadas, verificou-se que a
positividade do VHC foi maior nas idades entre 28 — 27 anos, com uma
prevaléncia de 28,83% e entre a faixa etaria de 18 — 22 anos, com uma
prevaléncia de 27,37%. As analises realizadas também demonstraram que ndo
houve associacédo entre a faixa etaria e os anos do estudo, indicando que a
prevaléncia dentro de cada faixa etaria ndo mudou significativamente ao longo

do periodo avaliado.
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No estudo realizado por Peixoto et al (2003) ?” no Rio Grande do Sul,
Brasil, os autores também fizeram essa classificagdo por idade, e observaram
que a idade da maioria das gestantes estudadas estava na faixa de 17 — 42
anos, com uma média de 26,6 anos.

Silva et al (2006) “”, em estudo com pacientes co-infectados com VHC
e HIV e com pacientes infectados somente com VHC no Brasil, observaram
apos a distribuicdo dos casos de acordo com a faixa etaria, que 8,5%
apresentavam-se na faixa etaria até 29 anos, 50,9% entre a faixa de 30-39
anos, 32,2% entre a faixa de 40-49 anos e 8,5% possuiam mais de 49 anos.
No estudo de Carvalho et al (2009) ©®?, com pessoas infectadas com HIV no
Recife, PE, Brasil, os autores também encontraram uma maior prevaléncia de
casos de VHC positivos entre a faixa etaria de 30-39 anos, uma vez que a
maioria dos 343 participantes do estudo (43,3%) apresentaram essa faixa de
idade. Porém ambos estudos foram realizados com a populacdo geral e ndo
especificamente com gestantes.

Ndong-Atome et al (2008) " ao estudarem a prevaléncia do VHC em
gestantes de uma regiéo central da Africa, avaliando 947 gestantes, com uma
prevaléncia de 2,1% de positividade para o VHC, demonstraram que a
prevaléncia aumentava significativamente de acordo com a idade, partindo de
1,3% na faixa etaria de 14-20 anos, 1,1% de 21-25 anos, 1,9% de 26-30 anos,
4,1% de 31-35 anos e chegando a 6,0% na faixa etaria acima dos 35 anos,
diferentemente do resultado encontrado no presente estudo, o qual ndo
relaciona o aumento da idade com a maior prevaléncia do VHC.

Ao contrario dos estudos citados e em concordancia com o presente
estudo, no estudo realizado por Reiche et al (2000) @9 em gestantes do
Parana, Brasil, os autores ndo observaram variacdo significativa da frequéncia
de positividade da infeccéo pelo VHC com o aumento da idade das gestantes,
onde de acordo com a prevaléncia de 0,8% encontrada no estudo, 0,4%
apresentou-se na faixa etaria entre 10-20 anos, 0,4% na faixa etaria entre 21-
30 anos e 0,2% na faixa etaria acima de 31 anos. Considerando que o publico
estudado é de gestantes, € de se esperar que ocorra uma maior prevaléncia na
faixa etaria onde a fertilidade feminina esta no seu apice, periodo este em que

mais mulheres tendem a ficarem gravidas.
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6 CONCLUSOES

A prevaléncia da infecgéo pelo VHC nas gestantes do Mato Grosso do
Sul no periodo estudado apresentou-se dentro das variacdes de frequéncia
encontradas na literatura mundial, sendo considerada baixa quando comparada
a alguns trabalhos disponiveis e inferior ao padrdo de endemicidade relatado
pelo Programa Nacional de Prevengdo e Controle das Hepatites Virais, do
Ministério da Saude. A taxa de co-infeccdo com HIV também apresentou-se
dentro dos padrbes ja publicados, porém bem abaixo em relacdo a alguns
estudos.

Quando avaliada a prevaléncia de acordo com a faixa etaria observou-se
gue a positividade do VHC néo estava relacionada com o aumento da idade
das gestantes, como relatado em alguns estudos, encontrando uma maior
prevaléncia na faixa etaria em que mais mulheres tendem a ficarem gravidas. E
qguando classificada a prevaléncia de acordo com as Microrregides do Estado,
foi observado que grande parte das gestantes infectadas eram provenientes da
Microrregido de Campo Grande, considerada a maior do Estado.
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7 SUGESTOES

Devido & escassez de estudos sobre a prevaléncia da Hepatite C em
gestantes no Brasil, sugere-se que mais estudos como este sejam realizados,
para que a realidade local da doenca nessa populacdo possa ser conhecida. E,
uma vez que a doenca apresenta-se de forma assintomatica, todas as
gestantes, com ou sem fatores de risco para Hepatite C, devem ser triadas
para que o diagnostico precoce possibilite evitar a transmissao vertical.

Pelo fato de estudos sobre a transmissdo vertical do VHC também
serem bastante escassos em nosso pais, pesquisas devem ser realizadas para
que a prevaléncia nessa populacdo seja conhecida, verificando também se
medidas implantadas para evitar a transmisséo vertical do VHC estdo sendo
eficazes.

Sugiro também, as autoridades sanitarias do Estado do Mato Grosso do
Sul, a elaboracdo de material informativo sobre a Hepatite C, com a finalidade
de esclarecer a populacdo sobre as formas de transmissdo e 0s riscos da
infeccédo pelo VHC pelo fato de ser uma doencga que se apresenta de forma
assintomatica, enfatizando também a importancia do diagndstico precoce,

principalmente em pessoas com fatores de risco conhecidos.
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RESUMO

Objetivos: Verificar a prevaléncia de Hepatite C nas gestantes do Estado do
Mato Grosso do Sul e avaliar a taxa de co-infeccdo com HIV entre as gestantes
com casos de Hepatite C confirmados, caracterizando também a prevaléncia
de acordo com a faixa etaria e as Microrregides do Estado.

Método: Foi realizado um levantamento dos dados de todas as gestantes
atendidas pelo Programa de Protecdo a Gestante do Estado do Mato Grosso
do Sul no periodo de novembro de 2002 a dezembro de 2007. Um total de
192.871 resultados de testes para o VHC em gestantes foram analisados,
verificando a existéncia de co-infeccdo com HIV entre as gestantes positivas
para o VHC.

Resultados: Das 192.871 gestantes triadas nesse periodo, 244 (0,13%)
apresentaram-se positivas para o VHC e 6 (2,46%) dessas gestantes positivas
apresentaram co-infeccdo com o HIV. A prevaléncia foi mais relacionada com a
faixa etaria de 23 - 27 anos (28,83%) e com a Microrregido de Campo Grande.
Conclusdes: A prevaléncia da infeccédo pelo VHC nas gestantes apresentou-
se dentro das variacfes de frequéncia encontradas na literatura mundial, sendo
considerada baixa quando comparada a alguns trabalhos disponiveis e inferior
ao padrao de endemicidade relatado pelo Programa Nacional de Prevencéo e
Controle das Hepatites Virais, do Ministério da Saude. A taxa de co-infecgao
com HIV também apresentou-se dentro dos padrfes ja publicados, porém bem

abaixo em relacao a alguns estudos.

PALAVRAS-CHAVES: Hepatite C, Gestantes, Co-infeccao, Prevaléncia.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the prevalence of hepatitis C in pregnant women of the
State of Mato Grosso do Sul and to evaluate the co-infection with HIV among
pregnant women with confirmed cases of Hepatitis C, also featuring the
prevalence according to age and the microregion of the State.
Method: A survey of data from all pregnant women at the Pregnancy Protection
Program of the State of Mato Grosso do Sul in the period November 2002 to
December 2007. A total of 192.871 tests for the results of HCV in pregnant
women were analyzed, verifying the existence of co-infection with HIV among
pregnant women positive for HCV.
Results: Of the 192.871 women screened during this period, 244 (0,13%) were
positive for HCV and 6 (2,46%) of these women had positive co-infection with
HIV. The prevalence was more related to the age group 23-27 years (28,83%)
and the Microregion of Campo Grande.
Conclusions: The prevalence of HCV infection in pregnant women showed up
in the frequency of variations found in the literature and is considered low when
compared to some jobs available and lower the standard of endemicity reported
by the National Program for Prevention and Control of Viral Hepatitis of the
Ministry Health A co-infection with HIV also presented within the standards

already published, but well below in relation to other studies.

KEY WORDS: Hepatitis C, Pregnant, Co-infection, Prevalence.
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Introducao

O Virus da Hepatite C (VHC) tem emergido como a causa da segunda
maior epidemia de infec¢Bes virais depois do HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana). O resultado de mortalidade atribuido a Hepatite C é esperado para
mais que o triplo nas préximas duas décadas e espera-se que ultrapasse o
nimero de mortes relatadas pelo HIV V). Somente nos Estados Unidos, uma
estimativa de 10.000 mortes por ano sdo atribuidas a doencas hepaticas
associadas ao VHC @,

Devido a maioria dos casos de Hepatite C serem assintomaticos, seu
diagndstico s6 ocorre em um estagio clinico avangcado, quando os pacientes se
submetem a exames de rotina ou doacdes de sangue ©. A doenca pode
permanecer assintomatica por mais de 20 anos, antecedendo o0
desenvolvimento de doenca hepatica .

Nos pacientes co-infectados com VHC e HIV, a progressdo da doenca
pelo VHC é usualmente mais agressiva e apresenta alto nivel de viremia, e
também, hd um maior risco de associacdo com a cirrose hepatica e/ou
hepatocarcinoma. . A co-infeccdo materna com HIV tem sido associada com
uma elevacdo 4 vezes maior na transmissao vertical do VHC, e mulheres
virémicas sdo mais suscetiveis a transmisséo do que as n&o virémicas ©.

Sao necessarios dados que relatem a prevaléncia da Hepatite C tanto
nas gestantes como na populacdo pediatrica, a identificacdo das criancas
infectadas pelo VHC permite uma iniciativa precoce para terapia e
monitoramento das consequéncias ©.

O estudo foi realizado no Instituto de Pesquisas Ensino e Diagndsticos
da Associacdo dos Pais e Amigos dos Excepcionais (IPED/APAE) de Campo
Grande, MS, capital do Estado. O IPED/APAE assumiu no ano de 2002 o
Programa de Protecdo a Gestante de Mato Grosso do Sul (PPG-MS), utilizando
técnica de coleta de material bioldgico em papel-filtro e realizando exames em
cada gestante do Estado, oferecendo também apoio clinico. Este programa
atende todas as gestantes, com a mesma qualidade, independente da sua
localidade, sendo atendidos todos os 78 municipios e também as aldeias

indigenas do Estado.
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O objetivo deste trabalho foi verificar a prevaléncia de Hepatite C nas
gestantes do Estado do Mato Grosso do Sul e avaliar a taxa de co-infeccéo
com HIV entre as gestantes com casos de Hepatite C confirmados,
caracterizando também a prevaléncia de acordo com a faixa etaria e as

Microrregioes do Estado.

Materiais e Métodos

Realizou-se um estudo descritivo, do tipo quantitativo, com coleta
retrospectiva de dados, onde foi feito o levantamento dos dados de todas as
gestantes atendidas pelo Programa de Protecdo a Gestante do Estado (PPG-
MS) no periodo de novembro de 2002 a dezembro de 2007, as quais
realizaram exames de deteccdo para o VHC em papel-filtro e possuem seus
resultados armazenados no banco de dados do IPED/APAE. Foram incluidas
no estudo todas as gestantes que participaram do PPG-MS no periodo
determinado realizando exames de Pré-Natal, sendo consideradas positivas
todas as gestantes com resultados positivos para o VHC confirmados em soro
pela técnica de PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase). As gestantes do
Estado que realizaram exames de Pré-Natal em clinicas e laboratérios
particulares ndo vinculados ao IPED-APAE néo fizeram parte do estudo.

Apbs o levantamento dos dados das gestantes com casos de Hepatite C
positivos, foi realizado levantamento do nimero de gestantes VHC positivas
gue possuiam co-infeccdo com HIV.

Os dados de prevaléncia foram transformados em porcentagem com o
intuito de fazer comparacbes entre os dados de cada ano e entre as
prevaléncias de cada faixa etaria mediante o uso do teste z para propor¢oes.

Foi testada a associacao das variaveis “Ano, Faixa Etaria e Microrregiao
do Estado” utilizando o teste Qui-quadrado (x?). As anélises foram
desenvolvidas utilizando os pacotes estatisticos SPSS® 13 para Windows® e
SigmaStat® 3.1 para Windows®. O nivel de significancia estatistica foi

estabelecido em p < 0,05 (bi-caudal) para todos os testes.
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Resultados

Foram analisados 192.871 resultados obtidos de testes de triagens para
o VHC. Das 279 gestantes com exames alterados em papel-filtro, 250
retornaram para confirmacao do resultado no soro. A positividade do VHC foi
confirmada no soro de 246 gestantes, levando a uma prevaléncia de 1,28
casos a cada 1.000 gestantes (0,13%), demonstrado na Tabela 1.

A comparacdo da prevaléncia entre cada ano do periodo estudado,
demonstrada no Grafico 1, apresentou diferencas estatisticamente
significativas para o ano de 2004 quando comparado aos anos de 2003, 2005,
2006 e 2007 (p<0,015 para todos os casos) e para o ano de 2006 quando
comparado ao ano de 2003 (p=0,035).

Tabela 1 — Dados das triagens para VHC realizadas nas gestantes atendidas pelo
Programa de Protecdo a Gestante do Mato Grosso do Sul entre 2002 e 2007.

Ano Esperado* Triagens Cobertura Exames alter. Exames  VHC | Total  Prevaléncia**
(%) (PF) Soro (SR) Conf.
2002*** [ 6654 4025 60,49 2 2 0 2 0,497
2003 39024 34989 89,66 32 30 0 30 0,857
2004 41316 38471 93,11 87 84 4 80 2,079
2005 41064 39204 95,47 51 49 0 49 1,250
2006 39624 39118 98,72 61 55 0 55 1,406
2007 38292 37064 96,79 46 30 0 30 0,809
Total 205974 192871 93,64 279 250 4 246 1,275

*: Calculado a partir de dados de nascidos vivos da
Secretaria de Saude do MS.

**: em cada 1000 triagens

***: 0 periodo de estudo foi de novembro a dezembro.
PF: Papel filtro. I: Indeterminado
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Grafico 1 — Prevaléncia de infec¢cao pelo VHC no Estado do MS para cada ano do
estudo. *: 2004 > 2003, 2005, 2006 e 2007 (p<0,015 em todos os casos) **: 2006 >
2003 (p=0,035).

Entre as gestantes positivas para o VHC, foi detectada a co-infeccao
com HIV no soro de 6 gestantes, obtendo uma prevaléncia de co-infeccdo com
HIV de 24,39 casos a cada 1.000 gestantes (2,44%), demonstrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Prevaléncia de gestantes positivas para o VHC e co-infectadas com
HIV.

Resultado da Triagem Quantidade Prevaléncia/1.000 gestantes
VHC positivas 246 1,27
Co-infectadas (VHC e HIV) 6 24,39
Total 192.871

Para caracterizar a prevaléncia da infeccao pelo VHC de acordo com a
idade das gestantes, estas foram agrupadas por faixa etaria, sendo assim
distribuidas: <18 anos, 18 - 22 anos, 23 — 27 anos, 28 — 32 anos e > 35 anos.

A Tabela 3 apresenta os dados de prevaléncia encontrada na amostra
para cada faixa etaria, no periodo total estudado e em cada ano.

O teste z demonstrou diferencas estatisticamente significativas entre os
dados de prevaléncia para cada faixa etaria (Grafico 2). Do total de gestantes
infectadas pelo VHC, uma porcentagem significativamente menor, em
comparacao as outras faixas etarias, foi corresponde ao grupo <18 anos.

Houve também uma diferenca estatisticamente significativa entre as
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porcentagens correspondentes aos grupos 18 — 22 anos e 23 — 27 anos,
quando comparadas as porcentagens dos grupos 28 — 32 anos e > 32 anos. O
teste de Qui-quadrado (x?) demonstrou que ndo existe associacdo entre as
variaveis “Ano” e “Faixa Etaria” (x°=14,894, gl=16, p=0,532), ou seja, a
prevaléncia dentro de cada faixa etaria ndo mudou significativamente ao longo

do periodo avaliado.

Tabela 3 — Porcentagem de prevaléncia (n) para cada faixa etaria no periodo total
e em cada ano.

Faixa etaria Total 2003 2004 2005 2006 2007
<18 anos 8,39 (23) 323(1) 805(7) 7.84(4)  862(5) 11,36 (5)
18 - 22 anos 2737 (75) 32,26 (10) 31,03 (27) 21,57 (11) 2586 (15) 25 (11)
23 - 27 anos 28,83 (79) 3548 (11) 33,33(29) 2353 (12) 2241 (13) 29,55 (13)
28 - 32 anos 17,52 (48)  645(2) 17,24 (15) 19,61 (10) 24,14 (14) 1591 (7)
> 33 anos 17,88 (49) 22,58(7) 10,34(9) 27,45(14) 18,97 (11) 18,18 (8)

30% ] **

*%

25%

£ 0%

@

o

&
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2

o -

2
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0%—
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Grafico 2 — Porcentagens de prevaléncia por faixa etaria. Sdo apresentados os
dados consolidados do total do periodo estudado. *: Grupo <18 anos é menor
gue todos. **: Maior que 28 — 32 anos e >32 anos.

Para determinar a prevaléncia da infec¢do pelo VHC de acordo com as
Microrregides do Estado, os 244 casos encontrados foram separados por
Microrregides e estédo ilustrados na Tabela 4.
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Assim como com a variavel “Faixa Etaria”, também nao foi encontrada
associacdo entre as variaveis “Microrregido” e “Ano” (x°=37,978, gl=40,
p=0,562).

Tabela 4 — Dados de prevaléncia para cada Microrregido do Estado para cada
ano.

Microrregido 2003 2004 2005 2006 2007
Alto Taquari 6,25 (2) 5,75 (5) 1,92 (1) 3,45 (2) 4,44 (2)
Aquidauana 3,13 (1) 6,9 (6) 0 (0) 6,9 (4) 0 (0)
Baixo Pantanal 6,25 (2) 0 (0) 5,77 (3) 6,9 (4) 0 (0)
Bodoquena 0 (0) 8,05 (7) 1,92 (1) 5,17 (3) 2,22 (1)
Campo Grande 43,75 (14) 36,78 (32) 40,38 (21) 44,83(26) 31,11 (14)
Cassilandia 0 (0) 1,15 (1) 0 (0) 1,72 (1) 4,44 (2)
Dourados 6,25 (2) 16,09 (14) 19,23 (10) 8,62 (5) 20 (9)
Iguatemi 12,5 (4) 10,34 (9) 11,54 (6) 8,62 (5) 13,33 (6)
Nova Andradina 6,25 (2) 2,3(2) 1,92 (1) 3,45 (2) 4,44 (2)
Paranaiba 6,25 (2) 2,3(2) 5,77 (3) 3,45 (2) 6,67 (3)
Trés Lagoas 9,38 (3) 10,34 (9) 11,54 (6) 6,9 (4) 13,33 (6)
Discusséo

Neste estudo foram analisadas 192.871 gestantes do Estado de Mato
Grosso do Sul que realizaram triagem Pré-Natal entre os anos de 2002 e 2007.
A prevaléncia da infec¢do pelo VHC observada foi de 1,28 casos por 1.000
gestantes (0,13%). Quando avaliada a prevaléncia da co-infeccdo com o HIV
entre as gestantes infectadas com o VHC, foi encontrada uma prevaléncia de
24,39 casos por 1.000 gestantes (2,44%).

A prevaléncia do VHC em gestantes encontrada no presente estudo
encontra-se dentro da faixa de variacdes relatadas em outros estudos, variando
de 0% a 13% ®®. O estudo de Peixoto et al (2004) @®, realizado na regigo Sul
do Brasil entre os anos de 1998 a 1999 com 1.090 gestantes analisadas pela
metodologia de ELISA, também concorda com essa faixa de variacdo, uma vez
gue o0s autores encontraram uma prevaléncia de 2,66% de gestantes
infectadas com o VHC. Porém, comparado ao presente estudo, o numero de
gestantes analisadas foi bem menor e o teste de deteccdo do RNA do VHC por
PCR foi positivo em apenas 82,61% das gestantes analisadas, ou seja, em
apenas 19 das 29 gestantes consideradas positivas pela metodologia de

ELISA, o que pode explicar a maior prevaléncia encontrada.
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Ward et al (2000) *®, ao verificarem a prevaléncia da Hepatite C entre
gestantes atendidas em um departamento de obstetricia do interior de Londres,
testando um total de 4.729 amostras para anti-HCV confirmados por PCR,
encontraram uma prevaléncia de 0,8%, bem proxima da encontrada no estudo
de Prasad et al (2007) ®, o0 qual determinou a prevaléncia da infeccéo pelo
VHC em gestantes pela metodologia de ELISA e RIBA, no periodo de 1990 a
1991 na Suica, analisando um total de 9.057 gestantes, resultando em uma
prevaléncia de 0,71%.

No Brasil, o estudo realizado por Reiche et al (2000) ®¥, com o objetivo
de determinar a soroprevaléncia de tripanossomiase americana, sifilis,
toxoplasmose, rubéola, hepatite B, hepatite C e HIV em gestantes atendidas no
Hospital Universitario Regional Norte do Paranda, os resultados de 1.006
amostras de soro para anti-HCV foram analisados somente pela técnica de
ELISA, sendo encontrada uma taxa de positividade para o VHC de 0,8%, igual
ao encontrado no estudo de Ward et al (2000) citado anteriormente e acima do
resultado encontrado no presente estudo, porém neste estudo os resultados
positivos por ELISA ndo foram confirmados pela técnica de PCR.

Portanto, comparada a outros estudos publicados, a prevaléncia do VHC
em gestantes do Mato Grosso do Sul determinada neste estudo apresentou-se
baixa. Este achado € compativel com os dados preliminares do inquérito
nacional de base populacional promovido pelo Programa Nacional de
Prevencdo e Controle das Hepatites Virais (PNHV), criado pelo Ministério da
Saude, o qual ja teve inicio no ano de 2004 e aponta uma baixa prevaléncia da
Hepatite C em nossa regido, onde de acordo com algumas conclusbes ja
apontadas para a Hepatite C nas regides Nordeste e Centro-Oeste, a variacdo
da prevaléncia é de 0,94% a 1,89% na faixa etaria de 10 a 69 anos. Porém a
prevaléncia encontrada nas gestantes do MS ainda encontra-se abaixo dessa
variacdo relatada, o que pode ser devido ao fato do inquérito ndo ter sido
realizado somente com gestantes ©.

Quanto a co-infeccdo com HIV, Peixoto et al (2003) ", em seu estudo
para avaliar a prevaléncia do VHC em gestantes do Rio Grande do Sul, Brasil,
encontraram que 26,09% das gestantes VHC positivas apresentavam co-
infeccdo com HIV, nimero este bem maior que a taxa de 2,44% encontrada no

presente estudo.
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Lima et al (1998) ©® também encontraram uma taxa relativamente alta
em estudo com 61 mulheres VHC positivas para investigagdo da transmissao
vertical na cidade de Campinas, SP, Brasil, onde observaram que 6 dessas
mulheres apresentavam co-infecgcdo com HIV, encontrando uma prevaléncia de
9,84%, utilizando a metodologia de ELISA e Western-Blot para deteccao.

Diferente dos demais estudos citados, Kumar et al (2007) ©® ao testarem
8.130 gestantes para VHC na india, encontraram uma prevaléncia de VHC de
1,03%, e ao testarem a positividade para o HIV por ELISA entre essas
gestantes observaram que nenhuma delas apresentavam co-infecgdo com HIV.

Na Tailandia, Jamieson et al (2008) ” em estudo com o objetivo de
descrever a epidemiologia da co-infeccdo com VHC e HIV entre gestantes,
encontraram que entre as gestantes HIV infectadas, a soroprevaléncia do VHC
foi de 3,8% e entre as gestantes nao infectadas com HIV, apenas 0,3%
estavam infectadas pelo VHC e o uso de drogas intravenosas foi o fator de
risco mais associado com a soropositividade do VHC, o que indica que
diferentes fatores de risco influenciam nas taxas de prevaléncia em diferentes
regioes.

Alguns fatores podem explicar as maiores taxas de prevaléncia tanto do
VHC quanto da co-infeccdo com HIV encontradas por outros autores, e entre
estes fatores podemos citar 0 pequeno nimero de gestantes analisadas nos
estudos, uma vez que poucos utilizaram um periodo de analise superior a 4
anos, como no presente estudo; diferencas nos fatores de risco para aquisicao
do VHC e/ou HIV nas diferentes localidades do mundo, o que pode explicar a
grande variacdo nos resultados, os quais variam de acordo com a regido
estudada; e a falta de uniformidade nos testes de deteccdo, uma vez que nem
todos os estudos utilizaram a técnica de PCR para confirmar um resultado
positivo de anti-HCV, e a técnica de Western-Blot para confirmar os resultados
de anti-HIV positivos, o que pode ter superestimado alguns resultados.

Quando classificada a prevaléncia de acordo com as Microrregides do
Estado, observou-se que a Microrregiao de Campo Grande se destacou por
apresentar uma elevada prevaléncia de gestantes infectadas pelo VHC. Esse
resultado provavelmente € devido Campo Grande ser a maior Microrregido do

Estado, da qual faz parte a capital do MS, possuindo um maior nimero de
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habitantes em relacdo as outras Microrregides, assim, a maior parte das
gestantes testadas no presente estudo foram provenientes desta Microrregiao.

Pode-se dizer que o desenvolvimento seja uma das principais causas da
maior prevaléncia encontrada nessa Microrregido, uma vez que, sendo uma
regido mais desenvolvida a populacdo tem mais acesso as drogas e a
promiscuidade. As outras Microrregides de onde fazem parte as cidades do
interior do Estado, sdo menos desenvolvidas e possuem uma grande
populacdo pertencente a area rural e aldeias indigenas, as quais tém menos
acesso a esses fatores de risco.

Quanto a faixa etaria das gestantes pesquisadas, verificou-se que a
positividade do VHC foi maior nas idades entre 28 — 27 anos, com uma
prevaléncia de 28,83% e entre a faixa etaria de 18 — 22 anos, com uma
prevaléncia de 27,37%. As analises realizadas também demonstraram que ndo
houve associacdo entre a faixa etaria e os anos do estudo, indicando que a
prevaléncia dentro de cada faixa etaria ndo mudou significativamente ao longo
do periodo avaliado.

No estudo realizado por Peixoto et al (2003) ?” no Rio Grande do Sul,
Brasil, os autores também fizeram essa classificacdo por idade, e observaram
que a idade da maioria das gestantes estudadas estava na faixa de 17-42
anos, com uma media de 26,6 anos.

Ndong-Atome et al (2008) ™ ao estudarem a prevaléncia do VHC em
gestantes de uma regido central da Africa, encontraram uma prevaléncia de
2,1% de positividade para o VHC, e demonstraram que a prevaléncia
aumentava significativamente de acordo com a idade, partindo de 1,3% na
faixa etaria de 14-20 anos, 1,1% de 21-25 anos, 1,9% de 26-30 anos, 4,1% de
31-35 anos e chegando a 6,0% na faixa etaria acima dos 35 anos,
diferentemente do resultado encontrado no presente estudo, o qual né&o
relaciona o aumento da idade com a maior prevaléncia do VHC.

Ao contrario do estudo acima citado e em concordancia com o presente
estudo realizado nas gestantes do MS, no estudo realizado por Reiche et al
(2000) ©9 em gestantes do Parana, Brasil, os autores ndo observaram
variacao significativa da frequéncia de positividade da infeccéo pelo VHC com
0 aumento da idade das gestantes, onde de acordo com a prevaléncia de 0,8%

encontrada no estudo, 0,4% apresentou-se na faixa etaria entre 10-20 anos,
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0,4% na faixa etaria entre 21-30 anos e 0,2% na faixa etaria acima de 31 anos.
Considerando que o publico estudado é de gestantes, € de se esperar que
ocorra uma maior prevaléncia na faixa etaria onde a fertilidade feminina esta no

seu apice, periodo este em que mais mulheres tendem a ficarem gravidas.
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ANEXO 2 - Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul fff‘s““
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS S

Carta de Aprovagdo

A minka assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1049 da
Pesquisadora Michelly Zanchin intitulado “Prevaléncia de hepatite C nas gestantes do
Estado de Mato Grosso do Sul e avaliagdo da Co-infecgdo com HIV”, foi revisado por
este comité e aprovado em reunido ordindria no dia 20 de dezembro de 2007,

encontrando-se de acordo com as resolugdes normativas do Ministério da Saiide.

artins

Coordenador-db Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

X

Campo Grande, 20 de dezembro de 2007.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http://www.propp.ufms.br/bioetica/cep

otica@propp. ufms. br
ufms.b

" fone OXX67 345-7187
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ANEXO 3: Procedimentos para coleta de amostra de sangue

Exame Pré-Natal
Procedimentos para a coleta de amostra de sangue e manuseio

1) Equipamento: Lanceta estéril com ponta
de aproximadamente 2,0 mm, alcool preparado
estéril, gaze estéril, pano macio, formulario
para coleta de sangue, luvas.

— e —

2) Preencha TODAS as informagdes. Para
evitar a contaminagdo dos circulos do papel-
filtro, ndo permita que eles entrem em contato
com fluidos e ndo os toque antes ou depois da
coleta de sangue. Guarde a “CONTROLE DO
PACIENTE", solicite a assinatura da paciente
na autorizagéo no verso, éIMPRESCINDIVEL ..

4) Limpe o local com alcool SECANDO
completamente.

5) Faga uma pungdo no dedo anelar da méao
esquerda.

em papel-filtro

6) Encoste levemente o papel-filtro na gota
GRANDE de sangue. Espere até que o sangue
seja absorvido e preencha completamente o
circulo com uma aplicagao de uma UNICA gota
GRANDE de sangue. (Para aumentar o fluxo
de sangue, mantenha uma pressdo SUAVE e
intermitente na area proxima ao local da
puncgéo). Aplique o sangue somente em um
lado do papel-filtro.

=

7) Preencha os filtros restantes da mesma
forma como explicado na etapa 7, com gotas de

sangue sucessivas. Se o fluxo de sangue
diminuir, repita as etapas 5, 6 e 7. O cuidado
com o local da pungdo deve ser consistente

€OM 08 Pre da sua instituicdo.

8) Pode ser usado sangue coletado em via
venosa por seringa e colocado posteriormente
no papel-filtro para secagem.

=iggs __

natituto de pesquisas
- alagnostcos

=

9) Depois de seco por no minimo 4 horas,
enviar o formulario completo para o laboratério
em até 24 horas apds a coleta.

® .Institute de
prds B
LMl opae

Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndsticos da APAE
Av. Mato Grosso, 861, Bairro Gal. Wolfgrand
Cep 79002-231 - Campo Grande - MS
Fone: 67 317-4888 Fax: 67 317-4883
E-mail: ipd@ipdapae.org.br - Site: www.ipdapae.org.br
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ANEXO 4: Microrregides do Estado de Mato Grosso do Sul e suas
respectivas cidades.

01 - AltoTaquari: Alcinopolis, Camapud, Coxim, Pedro Gomes, Rio Verde de
Mato Grosso, Sao Gabriel do Oeste, Sonora.

02 — Aquidauana: Aquidauana, Anastacio, Dois Irmé&os do Buriti, Miranda.

03 — Baixo Pantanal: Corumba, Ladario, Porto Murtinho.

04 - Bodoquena: Bodoquena, Bela vista, Bonito, Caracol, Guia Lopes da
Laguna, Jardim, Nioaque.

05 — Campo Grande: Campo Grande, Bandeirantes, Corguinho, Jaraguari, Rio
Negro, Rochedo, Sidrolandia, Terenos.

06 — Cassilandia: Cassilandia, Chapadéao do Sul, Costa Rica.

07 — Dourados: Dourados, Amambai, Antdnio Jodo, Aral Moreira, Caarap6,
Douradina, Fatima do Sul, Itapord, Juti, Laguna Carapd, Maracaju, Nova
Alvorada do Sul, Ponta Poré, Rio Brilhante, Vicentina.

08 — lguatemi: Iguatemi, Angélica, Coronel Sapucaia, Deodapolis, Eldorado,
Gléria de Dourados, Itaquirai, lvinhema, Japord, Jatei, Mundo Novo, Navirali,
Novo Horizonte do Sul, Paranhos, Sete Quedas, Tacuru.

09 — Nova Andradina: Nova Andradina, Anaurilandia, Bataguassu, Bataypora,
Taquarussu.

10 — Paranaiba: Paranaiba, Aparecida do Taboado, Inocéncia, Selviria.

11 — Trés Lagoas: Trés Lagoas, Agua Clara, Brasilandia, Ribas do Rio Pardo,
Santa Rita do Pardo.

Fonte: Disponivel em: < http://www.citybrazil.com.br/ms >. Acesso em 12 mai.
2009




