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RESUMO

Introdugdo: A transmissdo vertical (TV) do Virus da hepatite C (VHC) é a
principal forma de contaminag&o das criangas. Objetivos: Objetivou-se com o estudo
avaliar a prevaléncia da Hepatite C em gestantes do municipio de Campo Grande
(MS), a taxa de transmissao vertical do VHC, a taxa de transmisséo vertical do VHC
em gestantes coinfectadas pelo HIV, avaliar a associagao entre TV e a via de parto
adotada, o tempo de amniorrexe, a influéncia dos fatores de risco, a amamentacao e
a carga viral das gestantes. Casuistica e meétodos: Trata-se de um estudo
observacional, transversal com 31.187 pacientes cadastradas no SISPRENATAL
que apresentaram ELISA reagente e confirmagdo por PCR para VHC de 2002 a
2005. Resultados: A prevaléncia do VHC na amostra foi de 0,18% (58 / 31.187). Das
58 gestantes reagentes somente 23 (39,6%), participaram da pesquisa. Destas,
apenas 3 recém nascidos foram contaminados pelo VHC verticalmente(13%)
enquanto que este indice subiu para 50% quando a mée era coinfectada pelo HIV.
Houve significancia estatistica entre a TV e a carga viral com o valor de p = 0,03, e
nao houve a mesma significancia entre a TV e amamentagdo, tipo de parto,
influéncia de fatores de risco e tempo de amniorrexe. Conclusbes: Buscar
estabelecer protocolos de prevencédo de TV do VHC, a semelhanca do que ja existe
para prevengao da TV do HIV.

Palavras — chave: Hepatite C, gestagdo, transmissao vertical.
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ABSTRACT

Introduction: The Vertical Transmission (VT) of the Hepatitis-C Virus (HCV) is
the main form of contamination in children. Goals: This study has as a goal to
evaluate the prevalence of Hepatitis-C in pregnant women in the city of Campo
Grande (MS); the variable of vertical transmission of the HCV; the variable of vertical
of transmission of the HCV in pregnant women co-infected with HIV; evaluate the
association between the VT and the adopted delivery way; The influence of the risk
factors, the rupture time of the amniotic bag; breastfeeding and the viral charge of the
pregnant women. Methods: Observational study, traversal with 31,187 patients with
data entered in the SISPRENATAL who presented the "reagent" ELISA and
confirmation by PCR for HCV between 2002 and 2005. Results: The prevalence of
HCV on the sample was of 0.18% (58/ 31,187). Among the 58 patients only 23
(39.6%) were part of this research and, of those 23 only 3 newborn children were
vertically infected by the HCV (13%), while 50% were infected when the mother was
co-infected with HIV. There was a statistic significance between the VT and the viral
charge with p value of 0,03; and the same significance was not found between the
VT and breastfeeding, influence of risk factors, kind if delivery and the rupture time of
the water bag. Conclusions: Aim to establish a protocol for prevention of the VT and
CV, with similarity to what is already existent for prevention of VT and HIV.

Key words — Hepatitis C , Pregnancy, Vertical Transmission.



viii

LISTA DE FIGURAS E QUADROS

Figura 1 — Histéria natural da evolugéo da doenca causada pelo VHC..................... 07

Figura 2 — Fluxograma do diagnéstico da hepatite C...........cccceieiiiiiiiieiniiiiceee e 11

Quadro 1 — Resumo dos estudos demonstrando resultados entre a TV e o tipo de

parto a que as paciente foram SUDMELIAAS. .......ccoeerriiiiiiiiiiiee e 19

Quadro 2 — Resumo dos estudos demonstrando resultados entre a TV e a

210 F= U g1 01 = (o= Lo AT T TP OPPPPPPPPPRP 25



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1 — Presenca de patologias associadas ao VHC nas gestantes do municipio
de CAMPO GraANUE.......cciiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e nneeeees 43
Gréfico 2 — Rastreamento dos parceiros e filhos anteriores a gestacdo atual para
triagem Para 0 VHC . ...t e e 44
Gréfico 3 — Conhecimento e tratamento do VHC previamente a gestacado atual....... 45

Gréfico 4 — Tempo entre a ruptura das membranas das aguas e o parto nas

(025 e T ST 0 [0 T =T 1F o [ J R 46
Grafico 5 — Frequiéncia do tipo de parto mais encontrado na amostra...................... 47
Gréfico 6 — Presenca do aleitamento materno na amostra..........cc.occveeeeeeniieeeeeennnee 48
Gréfico 7 — Dosagem da carga viral plasmatica das pacientes da amostra............... 49
Grafico 8 — Prevaléncia da Transmisséo vertical do VHC na amostra....................... 50

Gréfico 9 — Prevaléncia da Transmisséo vertical do VHC em pacientes coinfectadas
PEIO HIV NA @IMOSIIA.......eeiiiiiiiiiieee et e e e e e e e e e e e e 51

Gréfico 10 — Frequéncia dos subtipos virais mais encontrados na amostra.............. 52



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Fatores de risco para transmissdo do VHC nas gestantes do municipio de
(021101 o [0 €] =1 [0 [P P PP PPPPPP 42
Tabela 2 — Associagéo entre a Transmisséo vertical do VHC e a carga viral nas
pacientes do municipio de Campo Grande............cccooiueiieeeiiiiieieeaiieee e 53
Tabela 3 —Associagéo entre a Transmissao vertical do VHC e o tipo de parto a que
foram submetidas as pacientes do municipio de Campo Grande.............ccccceeeuvveeenn. 54
Tabela 4 — Associagéo entre a Transmisséo vertical do VHC e a amamentacao nas
pacientes do municipio de Campo Grande.............cccooiuueieeeiiiiieieeiiiieee e 55
Tabela 5 — Associagédo entre a Transmissao vertical do VHC e o tempo de

corioamniorrexe nas pacientes do municipio de Campo Grande............c.cccccuueeeerns 56



Xi

LISTA DE SIGLAS

HCV Hepatitis C virus

AC anti HCV Anticorpo anti virus da hepatite C
VHC Virus da hepatite C

VHB Virus da hepatite B

VHNANB  Virus da hepatite ndo-A ndo-B

HTLV Virus Linfotrofico de células T humanas
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
RIBA Recombinantimmunoblot Assay

NS Regido do capsideo viral Nao estrutural
HIV Human Immunodeficiency virus

DST Doenca Sexualmente Transmissivel
PNHV Programa Nacional para a Prevencgao e o Controle das hepatites
Virais

PCR Reacao de Polimerase em Cadeia

IFN alfa Interferon alfa

RVS Resposta Virolégica Sustentada

SISPRENATAL Sistema de Informacdo sobre o Programa de Humanizagdo no pré-
natal e nascimento.

DATASUS Departamento de Informacdo e Informatica do Sistema Unico de
Saude.

PHPN Programa de Humanizacgédo do Pré - natal e Nascimento

TV Transmissao Vertical



Xii

IPED-APAE Instituto de Pesquisas e Diagnosticos da Associacdo de Pais e Amigos
dos Excepcionais de Campo Grande.

SUS Sistema Unificado de Saude

SIA/SUS Sistema de Informacdo ambulatorial do Sistema Unificado de Saude
SIH/SUS Sistema de Informacg&o Hospitalar do Sistema Unificado de Saude.
SINASC Sistema de Informagé&o de nascidos Vivos

PPG Programa de Protecdo a Gestante

EASL Associagdo Européia para Estudo do Figado

PACTG 076 Protocolo do AIDS Clinical Trial Group para profilaxia da transmissao

vertical do HIV.



Xiii

SUMARIO
INTRODUGAO. ...ttt aeeae s te e eaesaeaseteanaeens 01
JUSTIFICATIVA. .ottt ettt n et n et eeneaeaeen e, 26
OBUJIETIVOS....ooeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt en e s ean e aeen e seen e, 28
HIPOTESES...... oottt ettt ae et e te e aeeaene e e e aeeeenens 31
CASUISTICA E METODOS ..ottt 33
RESULTADOS.......cvieeeteee ettt ettt eae et et ese et et esseneaean s aese e sannn e, 44
DISCUSSAOD. ...ttt ae et e et e e seete e st e s eteeaeaeeeenens 57
CONCLUSOES ...ttt n et 75
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........coooeeeeeeeee e, 78

ANEXOS ... 89



INTRODUCAO



HEPATITE C - EPIDEMIOLOGIA, HISTORIA NATURAL, DIAGNOSTICO E

TRATAMENTO.

As doencas transmissiveis endémico-epidémicas constituem importante
problema de saude publica, no Brasil. Todos os esfor¢os para o estabelecimento de
condutas assisténciais homogéneas na abordagem destas doengas, continuam
sendo um grande desafio. Entre essas doengas salientam-se as hepatites virais,
cujo comportamento epidemiol6gico tem passado por mudangas nos Ultimos anos

em todo o mundo (CONTE, 2000).

As hepatites virais sdo doengas causadas por diferentes agentes etioldgicos,
de distribuicbes universais, que tém em comum o hepatotropismo. Possuem
semelhancas do ponto de vista clinico-laboratorial, entretanto, apresentam
importantes diferengcas epidemiolégicas e quanto a sua evolu¢do (FERREIRA e

SILVEIRA, 2004).

Na dultima metade do século XX, inumeras conquistas referindo-se a
prevencdo e ao controle das hepatites virais, surgiram de maneira notavel. Os mais
significativos progressos ocorreram quanto a identificacdo de novos agentes virais,
desenvolvimento de testes laboratoriais diagnosticos mais especificos, melhor
rastreamento dos individuos infectados incluindo as gestantes e o surgimento de

vacinas protetoras (CONTE, 2000).

A expansdo da cobertura vacinal para a prevencdo do virus da Hepatite B
(VHB), a efetiva deteccao por parte dos bancos de sangue do virus C e a substancial
melhoria das condi¢ces sanitarias, entre outros, foram fatores decisivos que muito
contribuiram para esta modificacdo. As condicdes do nosso pais, sua

heterogeneidade socioeconémica, a distribuicdo irregular dos servigos de salde, a



incorporacdo desigual de tecnologia avangada para diagndstico e tratamento de
enfermidades, sdo elementos importantes que devem ser considerados na avaliagéo
do processo endemo-epidémico das hepatites virais (FERREIRA & SILVEIRA,

2004).

O numero de pacientes infectados € incerto, relacionado geralmente a alguns
Estados e municipios brasileiros e o esclarecimento dos agentes causadores das
hepatites, cuja identificacdo requer técnicas laboratoriais complexas de biologia
molecular, é realizado de maneira insuficiente. Por outro lado, a progressiva
integracdo entre instancias gestoras dos programas de vigilancia e controle das
doencas com grupos de pesquisa e desses com 0s servicos, além da
disponibilizacdo de bancos de dados nacionais mais confidveis apontam para novos

e melhores caminhos (FERREIRA & SILVEIRA, 2004).

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 deveré contribuir
para aprimorar o conjunto de acdes de saude relacionadas as hepatites (BRASIL,
2003). Trés importantes projetos de avaliagdo epidemiologica das hepatites virais
foram propostos, dentre eles o Projeto Sentinela de Gestantes realizado pela
Coordenacédo Nacional de DST/Aids. A partir dos dados colhidos nesses projetos, a
realidade das hepatites virais no Brasil poderia ser mais bem avaliada e as ac¢des de
prevencdo e assisténcia as pessoas doentes poderiam ser mais bem planejadas

(CONTE, 2000; BRASIL, 2005).

A grande importadncia das hepatites ndo se limita apenas ao numero de



pessoas infectadas. Estende-se também as complicacdes das formas agudas e
crdnicas passiveis de evolucdo. Os virus causadores das hepatites determinam uma
ampla variedade de apresenta¢des clinicas, de portador assintomético ou hepatite
aguda ou crbnica, até a cirrose e o carcinoma hepatocelular. Considerando que as
consequéncias das infecgbes sdo diversas, na dependéncia do tipo de virus, o
diagnéstico de hepatite permanecera sendo relevante, a fim de que o agente
etiologico fique esclarecido e o correto acompanhamento seja dado aos pacientes

infectados (CONTE 2000; FERREIRA & SILVEIRA, 2004).

Para fins de vigilancia epidemioldgica, as hepatites podem ser agrupadas de
acordo com a maneira preferencial de transmissdo em fecal-oral (virus A e E) e
parenteral (virus B,C,D). S&o pelo menos sete o0s tipos de virus ja caracterizados: A,
B, C, D, E, G e TT. Uma das principais caracteristicas que diferenciam esses virus é
a sua capacidade (ou incapacidade) de determinar infec¢Bes crdnicas; outra € a
possibilidade de ocasionar comprometimento sistémico relevante a exemplo da
glomerulonefrite do VHB e da crioglobulinemia do VHC (CONTE, 2000; PARODE et

al., 2007).

Os virus A, B, e C séo responsaveis pela grande maioria das formas agudas
da infeccao. Contudo, apesar do crescente uso de técnicas laboratoriais cada vez
mais sensiveis, cerca de 5% a 20% das hepatites agudas permanecem sem
definicdo etioldgica. Nas hepatites fulminantes, essa porcentagem torna-se ainda

maior (FERREIRA & SILVEIRA, 2004).

Diante deste grupo de doencas emergentes, chama a atengdo o fato de



algumas receberem pouco destaque, desproporcional & sua enorme relevancia.
Esse € o caso da hepatite por virus C, onde a constatagdo da inexisténcia de
vacinas e do reduzido impacto que o tratamento proporciona ao doente infectado,
elevou a lugar de destaque as pesquisas sobre este virus em ambito mundial,
considerando que, durante anos, este foi considerado o principal responsavel pelas

hepatites transfusionais (PASSOS, 1999; CONTE, 2000).

O Virus da Hepatite C (VHC) foi identificado e isolado apenas em 1989 por
CHOO et al., a partir de um clone derivado de um genoma viral Nao-A N&o-B
(NANBH) e visualizado a imunoeletromicroscopia como particula de 55 a 65nm de
didmetro com projecdes espiculares e de morfologia muito semelhante aos
flaviviridae. Apresenta genoma em fita simples de polaridade positiva medindo 9,7

Kilobases de comprimento.

Muitas regibes do genoma viral ainda ndo foram decodificadas (p.ex: 3a) e
algumas outras ainda sé@o pouco conhecidas. As regides ndo estruturais (NS) e as
estruturais, do envelope, (E1 e E2) exibem estruturas bem marcadas e conhecidas.
Esses genotipos se diferenciam em aproximadamente 31 a 34% das seqiéncias de
nucleotideos, enquanto os subtipos em 20 a 23%, e em razdo da alta probabilidade
de mutagdo ocorrem o0 aumento na capacidade de cronificacdo da doenca.
(PASSOS, 1999; STRAUSS, 2001; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH
CONSENSUS CONFERENCE STATEMENT, 2002). A figura 2 ilustra a estrutura do

virus da hepatite C.

Até o presente momento, segundo andlise filogenética das sequéncias



genbmicas, jA se conhecem pelo menos 06 gendtipos principais e uma série de
subtipos que hoje ja sdo mais de 50. A distribuicdo dos diferentes genétipos do VHC
varia de acordo com aspectos geogréficos e parecem estar relacionados com o
tempo de divergéncia de aparecimento (500 — 2000 anos atras). (SIMMONDS et al.,

1993; STRAUSS, 2001; ANTONISHYN et al., 2005).

Na América do Sul, Europa, Estados Unidos e Japdo os genoétipos mais
prevalentes sdo o0 1, 2 e 3, sendo o subtipo 1b o responséavel pela maior parte das
infecgbes, apresentando taxas mais frustrantes de resposta aos esquemas de
tratamento recomendados (LAU et al, 1996; PEIG-GINABREDA et al., 1997;
FEUCTH et al.,, 1997; BASSIT et al., 1999). A grande dificuldade do estudo da
particula viral do virus da hepatite C reside no fato de ser o VHC um patdgeno
humano, ndo havendo animal de experimentagdo ou meios de cultura que se
adaptem a pesquisa, exceto pelo chimpanzé, de custos proibitivos (STRAUSS,

2001).

Alguns estudos realizados na Europa, Asia e na América do Norte mostraram
que certos parametros epidemiol6gicos como idade de contagio, presenca de fatores
de risco e tempo de duracéo da infec¢do, podem estar associados a tipos e subtipos
especificos de VHC. As andlises nas rotas de transmissdo do virus mostraram que
pacientes infectados com os subtipos 1a e 3a estdo mais associados a contagios por
uso de drogas endovenosas, enquanto que infecgbes causadas pelo subtipo 1b
estdo predominantemente relacionadas ao contagio por transfusdo sanguinea
(PAWLOTSKY et al., 1995; LAU et al., 1996; FEUCTH et al., 1997; SMITH et al.,

1997).



No Brasil, um estudo sobre a distribuicdo dos genétipos encontrados nos
pacientes cronicamente infectados pelo VHC, em laboratérios de diferentes cidades
do pais, demonstrou que 64,9% eram de genotipo 1, 4,6% do gendtipo 2, 30,2%
gendtipo 3, 0,2% do gendtipo 4 e 0,1% do gendtipo 5. Em todas as regibes o
gendtipo 1 foi o mais frequente, principalmente na regido norte; o gendtipo 2 foi mais
prevalente na regido centro-oeste, especialmente no Mato Grosso, enquanto que o
gendtipo 3 foi mais freqliente na regido sul. Os genotipos 4 e 5 foram encontrados,
principalmente em S&o Paulo, regido sudeste, e em Salvador, regido Nordeste

(ZARIFE et al., 2006).

Em adultos, a infeccao aguda por VHC é pouco sintomatica. Ictericia ocorre
em aproximadamente 25% dos casos. Sintomas ndo especificos, como anorexia,
mal estar ou dor abdominal tém sido relatados em 10% dos pacientes. Faléncia
hepatica fulminante pelo VHC é€ rara, entretanto somente 20% resolverdo a infeccao.
Nos 80% restantes a infec¢do pelo VHC continua com um curso cronico. Acredita-se
gue cirrose se desenvolva em 40% das pessoas com infec¢cdo cronica e uma vez
estabelecida, o hepatocarcinoma celular se desenvolve em uma taxa de 1 a 4% ao
ano (WITTLE et al., 2002). Um esquema da historia natural da infeccdo VHC no
adulto pode ser observado na Figura 3.
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Figura 1 — Historia natural da infec¢éo pelo virus da hepatite C
Fonte: Wittle 2002



Segundo alguns autores, em virtude do fato de que a cronificagdo eleva
sobremaneira o risco de desenvolvimento de cirrose e de cancer de figado, com
todas as suas consequéncias devastadoras em termos de mortalidade e de custos
ao sistema de saude, a Hepatite C vem sendo considerada a grande pandemia dos
proximos cem anos, capaz de ofuscar muitas epidemias hoje presentes no mundo
(PASSOS, 1999; CONTE, 2000).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, o numero de infectados
pode chegar a trezentos milhdes em todo o mundo (1% da populagdo mundial)
sendo que 70% a 80% dos infectados evoluem para a cronificagdo, apresentando
seqlelas apds periodo de muitos anos sem quaisquer manifestacdes clinicas. No
Brasil, segundo informag¢des obtidas a partir de estudos parciais e localizados,
estima - se que possam existir trés milhdes de pacientes infectados (PASSOS, 1999;
NASCIMENTO et al.,, 2007). A figura 4 demonstra a prevaléncia do VHC na
populagcdo mundial.

Em relagdo ao diagnostico, a producdo de antigenos e peptideos sintéticos
possibilitou o desenvolvimento de testes diagnésticos de importante sensibilidade e
especificidade, como o Teste imonoenzimatico ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), que ao progredir de testes de primeira geragdo para
segunda e terceira geragbes (ELISA 1l e ELISA IlI), melhoraram ainda mais sua
capacidade de deteccéo precoce de anticorpos contra o virus da hepatite C (anti-
VHC) (STRAUSS, 2001).

Embora extremamente Util no diagndstico das hepatites cronicas, o ELISA
pode apresentar resultados falsos negativos nos primeiros meses apds a
contaminacéo, dificultando o diagndstico etiolégico nas fases iniciais e falseando

resultados negativos em doadores de sangue contaminados. Assim sendo, nos



casos ou grupos com valor preditivo alto para infecgdo pelo VHC é necessario
requisitar testes confirmatérios do ELISA como o Imunoblot (RIBA -
recombinantimmunoblot assay e o INNOLIA) (STRAUSS, 2001).

As técnicas de biologia molecular constituem avangco na confirmagao
diagnéstica de pacientes expostos. Apesar de se tratar de técnicas menos
acessiveis, mais complexas e onerosas, sdo particularmente Gteis para comprovar a
presenca de viremia nas exposi¢des recentes, fases iniciais da hepatite aguda, nos
imunossuprimidos e em pacientes de risco com reatividade para o anticorpo anti-
VHC e ALT normal. Estes testes qualitativos incluem a deteccdo do A&cido
ribonucléico do virus da Hepatite C (VHC-RNA) por Reagdo em cadeia de
Polimerase (PCR-RNA), exame que indica replicacdo ativa do virus (STRAUSS,
2001).

Outros testes, como os PCR-RNA quantitativos, que medem a carga viral
(numeros de copias de RNA viral por ml) e podem caracterizar o genétipo presente,
mostram-se muito interessantes e sao freqlientemente usados para monitorar a
progresséo da doenga, a resposta ao tratamento e o acompanhamento dos casos
ndo tratados, porém, apesar de servirem para aumentar a acurécia diagnostica, as
técnicas ainda ndo foram padronizadas e os resultados variam entre laboratérios
(BRANDAO et al., 2001).

A determinacéo do gendtipo do virus da hepatite C presente em um paciente
também se tornou possivel em laboratérios clinicos a partir da utilizacdo de sondas
de hibridizacdo especificas (INNO-LIPA innogenetics). Entretanto, a maioria dos
estudos que utilizam a determinac@o do gendtipo do VHC, foram desenhados para
identificar apenas o genétipo predominante e sdo limitados quando se trata de um

paciente contendo multiplos gendtipos associados. Varios estudos tém demonstrado
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que é cada dia mais frequiente a presenca de infec¢bes contendo mais de um tipo de
virus. Um estudo realizado no Canada entre 1998 e 2004 com 312 pacientes,
demonstrou que 5,4% destes apresentavam infeccdo com mudltiplos genoétipos
comprometendo o prognostico da doenca (ANTONISHYN et al., 2005). Sendo assim,
inUmeros autores tém trabalhado para desenvolver outros testes, como o PCR com
Primmers especificos, que possam ser capazes de suprir esta deficiéncia e ser Uteis
em situacOes especiais como melhor adequacdo do tempo e da dose dos
medicamentos utilizados para o tratamento da doenca (ENGLAND et al., 2005).

No mesmo estudo realizado no Canada os autores desenvolveram um
Primmer especifico para analise dos amplicons de VHC denominado PSEA-HCV
(primmer-specific extension analysis), para detec¢éo dos gendtipos 1, 2, 3 e 4 e dos
subtipos 1la, 2alc, e 2b e compararam a performance do teste INNO-LIPA HCV I
constatando 96% de concordéancia entre os testes apresentados com vantagem para
0 PSEA - HCV apenas quando da deteccdo do genoétipo 4, que pode ser

indetectavel pelo outro método (ANTONISHYN et al., 2005).
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Estudos ainda sugerem que, a viremia pode ser intermitente, e que 0
desaparecimento de HCV-RNA é possivel, pelo menos no plasma, em qualquer
idade. Apesar da maioria das espécies virais detectadas no plasma advirem do
figado, sabe-se que existem sitios extra-hepaticos que poderiam estar atuando como
reservatorio para a replicacdo viral como é o caso das células mononucleares
periféricas (PARODI et al., 2007). A figura 5 representa um fluxograma para orientar

o diagnostico e acompanhamento dos pacientes na triagem para o VHC.

Elevagio de Doador de sangue

aminotransferase + + check-up
anti-VHC-ELISA
Reagente (+ | Nao reagents (- l
, I
Auséncia de Presanga de falor de risco Auséncia de
¢ .
_ ator de risco Hapalite aguda falr:nr.l::la flsco
Exposicio recente
Imunodeficiéncia l l
v v : |
. Elevagdo de ALTIAST
Confirmar com - +ou L »| RNAdoVHEC ALTIAST nomais
Imunablol indetarmingdo i
l + + Pesquisar outras
Mo reagente (- Delactado (+) Mo detectado () aliiclogias
Bidpsia hepatica ¥
Falso positivo carga viral Repatir em & mesas
genotipo Alta

Figura 2 — Fluxograma de diagndstico e acompanhamento para a infec¢do pelo virus da hepatite C.
Fonte: Nascimento, 2007.
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O tratamento da doencga causada pelo HCV objetiva deter a progresséao da
doenca hepatica a partir da reducéo da atividade inflamatéria impedindo a evolucao
para cirrose e carcinoma hepatocelular, além de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. E sabido que o conhecimento cientifico sobre tratamento dos pacientes
infectados pelo VHC avancou muito nos ultimos anos. O uso do tratamento com
interferon (IFN) em monoterapia foi descrito em 1986, anterior a introdugcédo da
ribavirina (HOOFNAGLE et al., 1986).

Segundo este autor, a utlizagdo do Interferon isoladamente induzia a
negativacdo do RNA do VHC sérico e normalizagdo da alanina aminotrasferase
(ALT) em 40% a 60% dos pacientes. Porém a maioria desses pacientes apresentava
recrudescéncia da infeccdo apoés a parada do tratamento, chegando & resposta
virolégica sustentada em 10% a 20% dos pacientes. A ribavirina € um anélogo
nucleosideo sintético com potencial acéo antiviral e imunomodulatoria. Sua utilizacao
em monoterapia produz redugdo temporéria da ALT, mas sem modificacdo da
viremia do VHC. Seu papel foi demonstrado apenas quando associada ao Interferon
(IFN), elevando as taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS) (HOOFNAGLE et
al., 1986).

Em uma avaliagdo bibliogréafica sobre o tratamento do HCV, observou-se que
o principal avango na terapia foi o surgimento do interferon conjugado ao
polietilenoglicol, Interferon Peguilado-alfa-2a (40 Kd) e o interferon peguilado-alfa-2b
(12Kd), base do tratamento atual. Esta conjugacdo resulta em modificacdoes
importantes no metabolismo e excre¢cdo das drogas, mantendo niveis séricos
elevados por 5 a 8 dias, permitindo assim aplicagdes semanais com resultados
terapéuticos mais favoraveis (SICILIANO et al., 2004).

Estudos randomizados controlados que observavam a eficacia com
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monoterapia utilizando IFN peguilado mostraram resultados superiores ao INF
convencional. (LINDSAY et al., 2001, HERRINE et al., 2002). Estudos realizados no
Brasil de visando o retratamento com IFN peguilado associado a ribavirina em
pacientes tratados previamente com IFN convencional e ribavirina mostraram taxas
de negativacdo do VHC de 80% e resposta virolégica sustentada de 51% para
individuos previamente recidivantes (ACRAS et al., 2004.).

DecisBes corroboradas pelo Consenso Americano Para o Estudo do Figado
(1997), e ratificadas pelo consenso europeu de 1999, apontam para unanimidade
nas indicacdes terapéuticas aqueles casos onde foram realizadas bidpsias hepaticas
com resultados anatomopatol6gico compativeis com atividade inflamat6ria moderada
ou intensa, associados a presenca de septos de fibrose. A monitorizagédo clinica
inclui determinagbes seriadas (2 a 4 vezes ao ano) das enzimas hepaticas,
determinacéo da carga viral 1 a 2 vezes ao ano e novas biopsias a cada 1 a 5 anos.
( NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1997; EUROPEAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF THE LIVER — EASL, 1999.)

Algumas peculiaridades devem ser observadas no grupo de pacientes com
indicacdo para o tratamento para hepatite C quanto aos eventuais esquemas
terapéuticos apropriados, na dependéncia do tipo e da carga viral. Além destes,
também se deve levar em consideracdo os efeitos colaterais dos medicamentos
citados para o tratamento e as contra-indicagées ao uso dos mesmos. Sendo assim,
a idade do paciente, a idade em qual foi contaminado, fase evolutiva da doenca em
que se encontra, sexo (feminino com melhor resposta), doencas hepaticas
associadas, outras situacgdes clinicas associadas (gestacéo, HIV, diabetes), habitos
de vida (ingest&o e bebida alcodlica e toxicomania pioram o prognéstico) e as contra

indicagbes especificas ao uso tanto do interferon quanto da ribavirina
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(CHUTAPUTTI, 2000).

Diante da magnitude do problema a ser enfrentado quando se contrai o VHC,
no que diz respeito a dificuldade de diagnéstico preciso e acompanhamento
adequado, disponibilidade de tratamentos mais eficientes e a possivel evolugéo para
cronificacdo da doencga, pesquisas tém sido realizadas para se conhecer o
comportamento do VHC nas gestantes assim como no feto visando tracar metas
para se tentar prevenir a transmisséo vertical e as devastadoras consequiéncias para

as criangas.
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2. HEPATITE C — ASPECTOS MATERNO-FETAIS E PERINATAIS

A transmissé@o vertical do VHC é a principal forma de contaminagédo das
criangas, a qual, aumenta ainda mais por ocasiéo da co-infeccdo da méae pelo HIV. A
hepatite cronica durante a infancia evolui para quadros de fibroses hepaticas mais
extensas culminando com complicacdes tais como: como faléncia hepética
fulminante e céncer hepatico. Este fato tem levado diversos autores a estudar a
hepatite C com um olhar diferenciado e o principal avango nesta é&rea foi o
conhecimento, pela comunidade cientifica, da seguranca e efetividade das drogas
utilizadas no tratamento desta doenca nesta faixa etaria, ressaltando, a importancia

da deteccéo precoce (ZEIN, 2007).

No Brasil, a transmissdo das doencas infecciosas no periodo gestacional é
frequente, afetando especialmente popula¢cdes menos favorecidas. Muitas mulheres
em idade feértil, apesar de estarem infectadas pelo VHC, desconhecem tal fato,
contribuindo para a exposicdo de seus descendentes. Segundo alguns autores a
transmissao vertical (TV) do virus da hepatite C pode variar de 0 a 13%. Este risco
pode estar aumentado quando a m&e é virémica por ocasido do parto e
principalmente quando existe co-infeccdo com o HIV (MAZZA, 1998; GIBBS et al.,

2000; DUARTE, 2003).

A histéria natural da infecgcdo por VHC em criancas ndo é totalmente
caracterizada. Diferencas inerentes aos grupos etérios pediatricos, a exemplo da
forma de transmisséo e idade de aquisicdo da doenga, podem influenciar de
maneira negativa a evolucdo da enfermidade. A idade de infec¢do pode determinar
um papel importante na resposta do hospedeiro e no desenvolvimento de

tolerancia, ressaltando importante diferengca na habilidade do sistema imune em
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debelar a infec¢do. Quando se compara a evolucdo da doenca em relacdo a forma
de contdgio, observa-se que o desfecho parece ser similar em criancas que
adquiriram a doenca seja por transmissdo sanguinea, seja transmissao vertical
(RERKSUPPAPHOL, 2004).

Alguns autores relatam que criangas podem apresentar anticorpos anti-VHC
detectaveis logo ao nascimento e o desaparecimento destes, de origem materna, dar
— se — 4, fisiologicamente, antes dos 18 meses de idade n&o configurando
transmissao vertical (SCHWIMMER et al., 2000; ENGLAND et al., 2005 ). Este fato
acaba por dificultar a obtencdo de estimativa fidedigna da proporcdo de criancas
expostas e contaminadas, pois estas terminam por negativar a infeccao frente a falta
de testes PCR — RNA realizados precocemente. Estima-se que um namero estimado
de 15% dos adultos chega a negativar a carga viral, proporcdo comparavel a
relatada para criangas (SCHWIMMER et al., 2000).

Com isto, o diagnostico ou exclusdo da doenca em recém-nascidos €
geralmente feito em torno dos 18 aos 24 meses de idade, com a presenga ou
auséncia de anticorpos anti-VHC ou por PCR-RNA, devendo-se, apenas, observar o
carater intermitente da viremia e a possibilidade de resultados falso-negativos
(PEIXOTO et al., 2004; ENGLAND et al., 2005).

O tipo de parto como fator de risco para a transmissédo méae-filho da hepatite C
foi assunto abordado em diversos estudos que concordam em indicar a cirurgia de
cesariana eletiva apenas nos casos em que a mae apresenta co-infecgdo com o
HIV. Entretanto, ndo se observou vantagem na adog¢do dessa mesma conduta em
gestantes portadoras apenas de HCV, assim como também n&o houve diminuicdo
na transmissdo nos casos de cesariana de emergéncia, mesmo apdés a ruptura das

membranas corioamnioticas (SCHACKMAN et al., 2004).
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Estudo que apresentou resultados estatisticamente significativos observou
uma proporgdo mais alta de bebés infectados quando comparou os nascidos por
partos vaginais, aqueles nascidos por cesariana. Porém, na maioria dos estudos, a
amostra de pares mae-crianga era pequeno, sugerindo baixo nivel de evidéncia
cientifica para detectar ou excluir algum fator protetor da cesariana (WITTLE et al.,
2002).

Outros resultados de estudos, que envolveu 1400 pares mae-crianga de
centros europeus, confirmaram que a associagcdo entre tipo de parto e risco de
transmissao vertical esté relacionada a co-infeccdo da mée pelo HIV. Nestes casos,
tornou-se indiscutivel o fator protetor da cesariana eletiva em mulheres co-infectadas
por HIV, fato este ndo confirmado para aquelas pacientes portadoras de VHC sem
coinfecgdo com HIV. Estes resultados sugerem que é importante ser oferecido as
mulheres co-infectadas VHC/HIV a opcéo de escolha por cesariana eletiva, tanto
para reduzir o risco de transmisséo do VHC quanto do HIV.

Foi correlacionada, também, a influéncia da infec¢do pelo VHC com tipo de
parto e a presenca complicagfes obstétricas. Observou-se, ainda, que isso nédo é
diretamente induzido pela infeccdo do VHC, e sim devido ao alto risco agregado as
maes anti-VHC positivas de outras doencgas freqientemente associadas como o HIV
(HILLEMANNS et al., 2000).

Uma proposta bastante aceita € que toda gravida infectada pelo HIV deve ser
testada para VHC e que, quando co-infectada e sintomética, esta gestacdo deve ser
acompanhada e tratada com terapia anti-retroviral, caso seja necessario. Deve ser
oferecida a paciente, ainda, a cirurgia cesariana eletiva objetivando reducédo da taxa
de transmisséo vertical de ambas as doengas (HAWKINS et al., 2005).

Alguns estudos sugerem, a partir de testes PCR-RNA para o VHC, realizados
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imediatamente ao nascimento, que a TV ocorreu, em pelo menos um terco dos
casos, ainda na vida intra-uterina, revelando assim a baixa redugdo na
transmissibilidade observada nos casos onde foi indicada a cirurgia cesariana
eletiva. (EUROPEAN PAEDRIATRIC HEPATITIS C VIRUS NETWORK, 2001).

Um resumo dos principais estudos que objetivaram relaciona o tipo de parto e
verificar a possibilidade da transmisséo vertical do virus da hepatite C encontra-se

exposto na quadro 1.
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Quadro 1 - Principais estudos relacionando tipo de parto e transmisséo vertical do

Virus da Hepatite C.

Autor

Recomendacgéao

Hillemanns et al., 2000

Cesariana eletiva tem um fator protetor sobre a
TV.

European Paedriatric Hepatitis C
Virus Network, 2001

Um terco dos casos de transmissao vertical
ocorre via intra-uterina, apontando assim para
uma baixa redugéo na transmissibilidade nos

casos onde foi indicada a cirurgia cesariana

eletiva.

Wittle et al., 2002

Tipo de parto, de fato, influéncia na transmissao
vertical.

Schackman et al., 2004

Indicagéo de cesariana eletiva apenas em
casos de co-infeccdo com HIV, diminuigéo da
TV de 4 — 5 vezes.

Schackman et al., 2004

Custo-beneficio da indicagdo de cesariana
eletiva para as mées portadoras de HCV-RNA é
aceitavel.

Syriopoulou et al., 2005

Em caso de co-infeccéo HIV/VHC, a cesariana
eletiva é recomendada para diminuir os indices
de TV.

Hawkins et al., 2005

No caso de co-infecgdo com HIV, a cesariana
eletiva objetiva reducdo da taxa de transmissao
vertical de ambas as doencas.

Aproximadamente 40 milhdes de pessoas estao infectadas pelo HIV ao redor

do mundo. O VHC infecta uma populagéao estimada de 3% da populagdo mundial e

representa uma pandemia viral que € quatro a cinco vezes mais prevalente que a

infecgdo por HIV. Nos EUA e Europa, 13 a 43% das pessoas infectadas por HIV
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também estéo infectadas por VHC, com até 85% estando cronicamente infectadas,
fato indicado pela presenca de VHC-RNA (SALMON-CERON et al., 2003).

A prevaléncia da co-infecgdo VHC/HIV varia marcadamente dependendo da
rota de infeccdo do HIV, sendo mais alta dentre os usuarios de drogas injetaveis e
hemofilicos, quando comparado ao homossexualismo. O fato € que a rota
predominante de infeccdo € por exposicdo parenteral ao sangue contaminado.
Sendo assim, os dois grupos com risco mais elevado em adquirir VHC tém sido os
receptores de transfuses sanguineas e os usuarios de drogas injetaveis. Ao grupo
de pacientes que necessitam receber transfusdo sanguinea, as Ultimas duas
décadas foram de importantes avancos. Antes de 1990, as transfusdes de sangue
eram responséaveis por uma propor¢éo substancial das transmissdes de VHC, depois
desta data, este importante fator foi sensivelmente superado (SALMON-CERON et
al., 2003).

Atualmente, 68% dos casos recem adquiridos de hepatite C estdo
relacionados ao uso de drogas injetaveis, contaminacéo de trabalhadores da area da
saude, freqiientemente expostos a sangue, assim como as exposi¢des nosocomial e
iatrogénica que somam 5%, além dos casos de origem indeterminada que podem
variar em até 10% (ALTER et al., 2002).

Em relacédo a viruléncia, o VHC é aproximadamente 10 vezes mais infeccioso
que o HIV na exposigdo percutédnea a pequenas quantidades de sangue, sendo
transmitido em 15 a 30 de cada 1000 acidentes com material pérfuro-cortantes,
comparado com 3 de cada 1000 acidentes para o HIV. Em contraste, HIV é mais
transmissivel que VHC entre parceiros heterossexuais e na transmissédo vertical
(SHIAO et al., 2002).

A prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre as mulheres parceiras sexuais de
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homens VHC positivos € 3%, enquanto que a prevaléncia de anti-HIV entre mulheres
parceiras de homens portadores do HIV é quatro vezes maior (EYSTER et al., 1991).

A co-infec¢do HIV/VHC em um individuo parece aumentar a probabilidade de
transmissdo sexual de VHC. A presenca de anticorpos anti-VHC foi observada em
18,7% das pessoas que tinham parceiros fixos com resultados positivos para o teste
anti-HIV associado ao anti-VHC, ao contrario do indice de 1,6% naquelas pessoas
cujos parceiros tinham apenas anti-VHC (EYSTER et al., 1991).

Antes do advento da terapia anti-retroviral para mulheres infectadas por HIV,
este virus era transmitido a 20% de seus descendentes, enquanto que a taxa de
transmissdo mae-filho a partir de mulheres virémicas apenas para VHC era inferior,
girando em torno de 4-7% (FILLIPINE et al., 2001). Com o inicio das pesquisas e
instituicdo do tratamento para o HIV com anti-retrovirais precocemente durante a
gestacdo, no periodo perinatal e pés natal, a taxa de TV do HIV caiu marcadamente
constituindo um grande avango da medicina que, esperamos, possa ser o destino de
vérias outras doengas adquiridas neste periodo (FILLIPINE et al., 2001).

A infeccdo materna por VHC tem sido associada ao aumento na transmissao
vertical perinatal de HIV, assim como, o efeito sinérgico da co-infec¢éo foi associado
ao aumento em duas a quatro vezes na taxa de transmissao vertical de VHC aos
filhos de mées infectadas. Uma recente meta-andlise incluindo 10 estudos e um total
de 2382 criangas nascidas de méaes infectadas por VHC, com e sem co-infecgéao por
HIV, mostrou que a co-infecgcdo com HIV estava associada a um aumento de 2,8
vezes no risco de transmissao vertical de VHC (PAPPALARDO et al., 2003).

Um estudo de coorte realizado com as mées co-infectadas HIV/VHC que
estiveram sob terapia anti-retroviral para tratamento do HIV durante a gravidez,

observou-se que a taxa de TV do VHC permaneceu dentro da faixa esperada (5%)
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nao sendo afetada pelo fato de a mée ser ou néo infectada por HIV (PAPPALARDO
et al., 2003).

A co-infeccdo com HIV tem sido associada a um acréscimo na carga viral de
VHC no plasma e a alteragfes precoces na arquitetura do figado. Com relacéo aos
fatores que podem estar associados a estas modificagdes, alguns investigadores
relatam o fato das drogas anti-retrovirais possuirem a metabolizacdo hepéatica
diminuindo a produgéo de fatores de prote¢do do organismo ao VHC (IFN, p ex.) e
uma correlacdo negativa entre a carga viral VHC-RNA e a contagem de células CD4,
enquanto outros n&o observaram tal correlacdo (KESSON et al., 2005; MARTINEZ-
SIERRA et al., 2003).

Apesar de controverso, alguns estudos que avaliaram o efeito da terapia anti-
retroviral para o HIV sobre a carga viral dos pacientes co-infectados com HIV/VHC,
revelaram que os valores de carga viral de VHC iriam imediatamente diminuir devido
a melhora na resposta imune dos pacientes. Porém, outros ndo mostraram o0 mesmo
resultado sugerindo até a ocorréncia de um aumento transitorio ou mantido na carga
viral de VHC (FILLIPINE et al., 2001).

Discrepéancias entre os estudos podem derivar do fato de que outros fatores,
como flutuagdes naturais com o tempo, severidade da disfungdo hepatica, niveis
plasméticos de HIV, contagem de CD4, gendtipo VHC e o consumo de alcool por
parte dos pacientes, fatores estes que nem sempre foram levados em consideragéo
(TORNERO et al, 2003). No que diz respeito ao HIV, a hepatite C afeta
adversamente esta infec¢do seja por acelerar a historia natural da doenga, seja por
influenciar a resposta e tolerabilidade a terapia anti-retroviral (KESSON et al., 2005).

Um grande numero de estudos analisou as alteragfes presentes na viremia e

arquitetura do figado nas gestantes com co-infeccdo HIV/VHC em comparacao
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aquelas com infeccdo apenas com VHC. A maioria concluiu que a paciente
portadora do HIV, devido & reducéo da imunidade, tem os niveis de carga viral de
VHC aumentados, configurando assim, maior risco de TV. Em relacéo a utilizacdo de
terapia anti-retroviral como maneira de anular esse efeito mencionado, ainda néo se
tém resultados de estudos que embase tal conduta. Estudos mostraram diminuigéo
na transmissdo, outros mostraram nenhuma  alteragdo e  outros,
surpreendentemente, mostraram aumento na transmissao (TORNERO et al., 2003).

O aleitamento materno € outro campo de pesquisa cujos resultados tém
demonstrado resultados controversos. Alguns estudos mostram que o VHC tem sido
detectado no leite materno e colostro, principalmente em mulheres onde ocorre a
alta viremia por ocasido do aleitamento, enquanto em outros, ndo se observou
associagdo significativa entre amamentagdo ao seio e aumento no risco de
transmissdo mae-filho do virus VHC. O fato € que a maioria dos estudos possui
pequenas amostras e, na auséncia de documentagéo conclusiva, tal risco ndo pode
ser definitivamente excluido (PEIXOTO et al., 2003).

Um estudo realizado em 2005 demonstrou que 7% das criangcas que
amamentaram ao seio foram infectadas com VHC, ao passo que a contaminacao
aconteceu em apenas 5% das criancas alimentadas com férmulas lacteas. Vale
ressaltar que, devido ao fato de ter uma pequena amostragem, estes estudos
apresentam baixo nivel de evidéncia estatistica (MOK et al., 2005).

A presenga do VHC-RNA no leite materno foi associada ao aumento na
transmissdo em um estudo espanhol. Das 35 mulheres participantes do estudo,
quatro apresentaram VHC-RNA no leite, dentre as quais, trés transmitiram o VHC
para seus filhos (75%), em comparagédo com a TV de uma em 16 pacientes cujo leite

era negativo para VHC-RNA (6,3%). Uma explicagdo encontrada pelos autores foi a
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alta viremia plasmatica destas pacientes no pos-parto imediato (RUIZ-EXTREMERA
et al., 2000).

A Academia Americana de Pediatria afirma que maes com VHC estéo
autorizadas a amamentar, devido a falta de documentacdo provando a
contaminagdo por essa via, mas ressalva que as maes devem ser aconselhadas
sobre a presenca do virus no leite (American Academy of Pediatrics, 2003). De
qualquer forma, ainda se faz necesséario estudos controlados para esclarecer com
maior precisdo o questionamento da relagdo amamentacgéo e transmisséo vertical do
VHC. Um resumo dos estudos versando sobre amamentacdo e transmissdo da

Hepatite C encontra-se no quadro 2.



Quadro 2 — Resumo dos estudos relacionando amamentagéo e transmissao

vertical do HCV.
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Autor

Recomendagdes

Ruiz-Extremera et al., 2000

A presenca do VHC - RNA no leite materno
fol associada com aumento na transmissao
vertical.

American Academy of
Pediatrics, 2003

Maes com VHC estdo autorizadas a
amamentar, devido a falta de documentacao
provando a contaminagdo por essa Vvia,
entretanto ressalva que as méaes devem ser
aconselhadas sobre a presenga do virus no
leite.

Peixoto et al, 2003

A prevaléncia da infeccdo pelo VHC entre
gestantes ndo deve ser desconsiderada
porém o aleitamento ndo constitui fator
relevante na transmissao do virus.

Mok et al., 2005

N&o foi identificada associagéo significante
entre amamentagao ao seio e aumento no
risco de transmisséo vertical.

Percebe-se que ainda falta um longo caminho a ser trilhado na trajetdria da

infeccdo gestacional pelo virus da Hepatite C. A despeito da tentativa em

estabelecer um protocolo Unico de conduta obstétrica para as pacientes gestantes

portadoras do VHC, até o presente momento, as informacdes contidas nos estudos

pesquisados sinalizam para um protocolo semelhante ao utilizado para a gestante

portadora do virus HIV.
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JUSTIFICATIVA
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Em fungdo da escassez de medidas preventivas realmente eficazes para
controle da infecgéo pelo virus da hepatite C e suas conseqiéncias desastrosas as
criancas e adolescentes em todo o mundo. Sendo assim, torna-se relevante
conhecer a prevaléncia da doenga, as chances das gestantes contaminadas
transmitir a doenga a seus descendentes, quais os fatores de risco que realmente
influenciam para o aumento da contaminacdo pelo VHC, e estabelecer a real
influéncia de variaveis importantes como o tipo de parto mais adequado para estas
gestantes, se estes devem acontecer antes ou apoés a ruptura da bolsa das aguas e
a permissdo do aleitamento materno. Sem duvida, uma vez elucidadas tais
questdes, muito podera ser melhorado no sentido de oferecer treinamento e
aperfeicoamento aos profissionais de saude para que estas possam contribuir cada
vez mais com a diminuicdo da TV desta doenga e atenuar 0S imensos gastos

demandados ao sistema de salde vigente.
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OBJETIVOS
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. Determinar a prevaléncia do diagnostico do virus da Hepatite C durante a

gravidez em pacientes gestantes do municipio de Campo Grande;

. Descrever os fatores de risco que podem contribuir para a transmisséo
vertical do Virus da Hepatite C entre as gestantes do municipio de Campo
Grande e verificar a associagdo destes fatores com a transmissao vertical do
VHC;

. Calcular a prevaléncia do subtipo viral mais encontrado dentre as gestantes

portadoras do virus da Hepatite C no municipio de Campo Grande;

. Calcular a taxa de coinfecg¢do HIV/HCV nas gestantes do municipio de Campo

Grande;

. Calcular a taxa de transmissao vertical do Virus da Hepatite C no municipio

de Campo Grande;

. Avaliar a taxa de transmissdo vertical do Virus da Hepatite C entre as

gestantes coinfectadas pelo virus HIV no municipio de Campo Grande;

. Avaliar a associacao entre transmisséo vertical e a via de parto em pacientes

gestantes portadoras do virus da Hepatite C no municipio de Campo Grande;

. Avaliar a associagdo entre transmissao vertical e o tempo de ruptura da bolsa
amnibtica em pacientes gestantes, portadoras do virus da Hepatite C, do

municipio de Campo Grande;
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9. Avaliar a associagdo entre transmissdo vertical e a amamentagdo em
pacientes gestantes, portadoras do virus da Hepatite C, no municipio de

Campo Grande;

10. Avaliar a associagao entre transmissao vertical e a carga viral das pacientes
gestantes, portadoras do virus da Hepatite C, no do municipio de Campo

Grande.
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HIPOTESES



HO — Nao h& associacéao entre:

Transmisséo vertical do VHC e a via de parto;

Transmisséo vertical do VHC e o tempo de ruptura das membranas;

Transmisséo vertical do VHC e a amamentacéo;

Transmisséo vertical e a carga viral das pacientes;

Transmissao vertical do VHC e os fatores de risco.

H1 - Ha associagao entre:

Transmisséo vertical do VHC e a via de parto;

Transmisséo vertical do VHC e o tempo de ruptura das membranas;

Transmissao vertical do VHC e a amamentacao;

Transmisséo vertical e a carga viral das pacientes;

Transmissao vertical do VHC e os fatores de risco.
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CASUISTICA E METODOS



O desenho desta pesquisa é descritiva, observacional, transversal, das
gestantes cadastradas no SISPRENATAL - Sistema de Informagdo Sobre o
Programa de Humanizacdo no Pré-natal e Nascimento — para o programa de
acompanhamento pré-natal idealizado pelo Ministério da Saude e utilizado pela
Secretaria de Saude do Municipio — O Programa de Humanizacdo do Pré-natal e
Nascimento (PHPN), e que apresentaram sorologia reagente e confirmada para

VHC no municipio de Campo Grande no periodo de 2002 a 2005.

O Programa de Humanizacéo do Pré-natal e Nascimento (PHPN) foi criado
pelo Ministério da Saude em 2000 em consonancia com proposta da Organizagéo
Mundial da Saude, com o objetivo principal de diminuir as taxas de mortalidade
materna, peri e neonatal. Segundo o PHPN, os municipios adotariam medidas que
deveriam garantir o acesso e a melhoria da qualidade do acompanhamento pré-
natal, da assisténcia ao parto e puerpério e da assisténcia neonatal. No tocante a
assisténcia pré-natal, o programa prevé como agfes essenciais: a captagao precoce
das gestantes, a realizagdo de no minimo seis consultas de acompanhamento pré-
natal, aplicagdo da dose imunizante da vacina antitetanica (segunda dose) ou dose
de reforco em mulheres ja imunizadas e a realizacdo de exames laboratoriais
definidos como bésicos: tipagem sanguinea e fator Rh, VDRL, urina tipo |, glicemia,
hematécrito e hemoglobina e a testagem anti-HIV e uma consulta de pdés-parto.
(BRASIL, 2002).

No Estado de Mato Grosso do Sul, uma parceria entre o Governo do Estado,
Municipio de Campo Grande e o Instituto de Pesquisas e Diagndsticos da
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Campo Grande (IPED — APAE),
viabilizou desde 2002 o Programa de Protecdo a Gestante (PPG), que conta com

cobertura de 100% dos municipios do Estado atingindo cerca de 98% das gestantes
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atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), aprimorando o diagndstico das
doencas infecciosas durante o periodo gestacional. O PPG visa contribuir para
diminuicdo do nimero de mortes maternas e dos bebés a partir dos resultados dos
testes realizados através da técnica do papel filtro. Os 10 exames realizados neste
Programa sdo para deteccdo de toxoplasmose, rubéola, doenca da inclusdo
citomegdlica, sifilis, HIV, Chagas, Hepatite B, Hepatite C, fenilcetoniria materna,
HTLV e hipotireoidismo (BRASIL, 2000).

O SISPRENATAL constitui-se em um software desenvolvido pelo
Departamento de Informag&o e Informatica do Sistema Unico de Saide (DATASUS)
que tornou possivel o monitoramento da atencdo pré-natal e puerperal, de forma
organizada e estruturada, e passou a ser de uso obrigatério nas unidades de saude
e que possibilita a avaliacdo da atencdo a partir do acompanhamento de cada
gestante. Esse sistema possui interface com o Sistema de Informacdo Ambulatorial
do Sistema Unico de Salde (SIA/SUS) e o Sistema de Informacdo Hospitalar do
Sistema Unico de Salde (SIH/SUS) possibilitando o cadastramento e
acompanhamento de todas as gestantes inscritas no programa disponibilizando
todos os indicadores do processo, por localidade e periodo (BRASIL, 2002).

A alimentacdo do referido sistema € realizada através de duas fontes de
dados: a Ficha de Cadastramento da Gestante e a Ficha de Registro Diario de
Atendimento, que sao preenchidas, em geral, pelos profissionais que realizam a
primeira consulta e as consultas subsequentes. Utilizam-se ainda dados do Sistema
de Informacdo de Nascidos Vivos (SINASC) para o municipio de Campo Grande
(NASCIMENTO et al., 2007).

A gestante, ao iniciar o acompanhamento médico pré-natal, recebe solicitacéo

da coleta de gota de sangue de uma polpa digital ou puncdo venosa que sera
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depositada em papel filtro em éarea previamente demarcada, sendo a mesma
realizada na unidade de saude onde ir4 realizar seu acompanhamento. Apos
secagem da amostra (até 4 horas), o papel filtro é enviado do posto de coleta até o
laboratério do instituto de pesquisa, ensino e diagnostico (IPED — APAE) de Campo
Grande-MS, ndo podendo ultrapassar periodo superior a 48 horas da coleta. Apos a
chegada ao laboratorio, a amostra de sangue é ressuspendida, e entdo, processada
pelos testes sorologicos padrdo para cada investigacdo de infec¢do e no caso da
hepatite C o kit utilizado para realizagdo do ELISA é denominado ETI-AB HCV K 3.0.

Deste laboratério partem os resultados para os respectivos centros de saude
onde foi realizada a triagem inicial. A solicitagdo de nova coleta s6 acontece se 0s
resultados dos testes de triagem forem positivos ou indeterminados. Neste caso, a
nova coleta, contendo amostra de soro, destinar-se-a ao Laboratério Central
(LACEN) da Fundacdo Servicos Estaduais de Saude para contra-prova e
confirmacdo diagnoéstica. Neste laboratério s@o entdo realizados testes
confirmatérios que, no caso da hepatite C, o PCR qualitativo do kit RT-PCR Quali
em tempo real — Tag Mau. Os casos confirmados sdo encaminhados aos servigos
de referéncia municipais, estaduais e federais, devendo iniciar protocolos
especificos de tratamento estabelecidos pelo Ministério da Saude. A quantificagdo
da carga viral foi realizada por meio da técnica RT-PCR/RFLP com sensibilidade
maior ou igual 800 Ul/ml, sendo 1 Ul = 2,7 copias.

Para a amostragem das gestantes portadoras da infeccdo pelo VHC no
periodo da presente pesquisa, 58 pacientes foram identificadas como positivas pelo
método de ELISA, a partir do banco de dados fornecidos pelo IPED/APAE (termo de
liberagdo de dados exposto no anexo E). Apos a identificacdo dessas pacientes, 0s

dados das gestantes e das criangas foram coletados a partir da utilizagdo de um
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formulario de pesquisa, apresentado no anexo C, para a investigacao das condicdes
de pré-natal, parto e nascimento. O formulario foi aplicado pela pesquisadora
responsavel durante entrevistas ambulatoriais e os dados cujas pacientes nao
possuiam consigo, foram verificados por meio de consulta aos prontuarios do
binbmio mae-filho nos servicos de arquivo médico do Hospital Universitario e do
Hospital Dia — CEDIP, referéncia para doencgas infecto-contagiosas da Secretaria de
Saude do Municipio de Campo Grande.

Foi considerada infeccdo pelo VHC a presencga de sorologia positiva por meio
do ELISA e a confirmacgéo pela presenca de RNA do virus da hepatite C pelo
método de PCR qualitativo. Sendo assim, 23 (39,6%) pacientes apresentaram
confirmacdo diagnoéstica, preenchendo assim, os critérios obrigatorios ao protocolo
de pesquisa empregado para responder aos objetivos do presente estudo conforme
exposto no anexo E. As demais pacientes foram excluidas por apresentarem dados
do formuldrio da pesquisa incompletos ou por apresentarem informacdes
incompletas em seus prontuarios.

As variaveis presentes no formulario de pesquisa foram divididas da seguinte
maneira:

- Variaveis epidemiolégicas: Nome completo, nimero do prontuario da
mesma no SUS, idade em anos, procedéncia (todas as pacientes habitavam no
municipio de campo grande), etnia, presenca ou auséncia de transfusdes
sanguineas prévias, uso de drogas injetaveis ou inalatorias no periodo do estudo,
namero de parceiros (foi considerado multiparceragem um ndmero acima de seis

parceiros no periodo do estudo), presenca de tatuagens pelo corpo;

- Variaveis da gestacéo: presenca ou auséncia de acompanhamento pré-
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natal, nimero de consultas realizadas (considerado ideal, de acordo com o
Ministério da Saude acima de seis), data do diagnostico do VHC durante a gestacéo,
idade da paciente durante a gestagdo, data da internagdo no momento do parto,
idade gestacional da paciente no momento do parto, data da alta no pos-parto, tipo
de parto realizado e duragdo do mesmo (operatdrio — cesariana e ou com forcipe -
ou ndo operatorio), duracdo do trabalho de parto (superior ou inferior a seis horas),
presenca ou auséncia de ruptura da bolsa das aguas e quanto tempo de ruptura das
mesmas (tempo superior ou inferior a seis horas), presenga ou auséncia de
complicagdes durante o parto e quais foram as mesmas, presenga ou auséncia de
patologia fetal associada, sexo fetal, presenca ou auséncia de complicagdes

obstétricas, clinicas ou ginecolégicas associadas;

- Varidveis da doenca: conhecimento prévio a gestacao da sorologia positiva
para VHC, data precisa do diagndstico com sorologia positiva e PCR- RNA para o
VHC, realizacdo de tratamento para VHC prévio a gestacdo, quais medicamentos

foram utilizados e por quanto tempo, qual o gendtipo e a carga viral (foi considerada

alta carga viral uma dosagem=+ 2,5 X 106 copias virais / ml de sangue) no momento
do diagndstico e no momento do parto, no aleitamento materno, sorologia Ac anti-
VHC pelo método de ELISA, do RN, aos seis, 12 e 18 meses e PCR qualitativo
positivo apos os 18 meses (para ser considerado transmissdo vertical positiva
considerou-se ELISA e PCR reagentes apds os 18 meses de vida), resultado dos
exames caso tenha sido feito rastreamento dos comunicantes (marido e outros filhos

e em que idade), bidpsia hepéticas realizadas;

- Variaveis clinicas: sinais e sintomas presentes no momento da entrevista,
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outras doencas clinicas associadas durante a gravidez, necessidade de tratamento,
com quais medicacdes, presenca de patologias hepaticas associadas assim como o

momento de seu diagndstico, presenca de bidpsia hepatica e o tratamento realizado.

- Variaveis do puerpério: Presenca ou auséncia de aleitamento materno e
por quanto tempo (tempo superior ou inferior a seis meses).

Quanto aos aspectos éticos, foram coletados dados a partir de entrevistas e
revisdo de prontuarios os quais respeitaram os limites definidos pelo projeto de
pesquisa e pelo Termo de Consentimento Livre Esclarecido (anexo B), sendo estes,
submetidos e aprovados, pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS)
(Anexo A), previamente ao inicio da pesquisa.

Para o célculo de prevaléncia do VHC em gestantes no municipio de Campo
Grande, considerou-se o numero total de 31.187 pacientes, correspondentes ao total
de gestantes inscritas no SISPRENATAL no periodo de 2002 a 2005.

A mensuracgdo das variaveis paramétricas esta expressa pelas médias + 1DP,
ao passo que a associacdo entre as variaveis ndo paramétricas foi avaliada pelo
teste exato de Fisher em tabelas de contingéncia de dupla entrada. Foi aceito
p<0,05 (95%) como critério para rejeicado da hipotese de nulidade.

As associacgOes avaliadas foram:

- TV do VHC x Carga Viral;

- TV do VHC x Amamentacao;

- TV do VHC x Tipo de Parto;

- TV do VHC x Tempo de ruptura da bolsa.

- TV do VHC x fatores de risco para transmisséo do VHC.



RESULTADOS
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Do ponto de vista epidemioldgico, os dados encontrados demonstraram que o
namero total de gestantes inscritas no SISPRENATAL de 2002 a 2005 e que
iniciaram o acompanhamento de sua gestagdo, portanto sendo submetidas aos
testes de triagem do Programa de Prote¢cdo a Gestante no municipio de Campo
Grande, foi de 31.187 pacientes, revelando uma prevaléncia de infeccdo pelo virus
VHC de 0,18% (58 / 31.187).

Foram identificadas 58 gestantes portadoras do virus da hepatite C através
dos dados fornecidos pelo banco de dados do IPED — APAE conforme carta de
solicitacdo e liberagdo dos mesmos em anexo (anexo D). Das 58 pacientes
portadoras do virus VHC detectados através do método de ELISA, no municipio de
Campo Grande, 23 (39,6%) apresentaram confirmacéo diagnostica com presenca de
RNA - VHC através de PCR qualitativo.

A média de idade das gestantes portadoras do VHC foi de 29,8 + 5,1 anos,
sendo que 34,7% eram de etnia negra, 47,8% de etnia branca e 15,3% de etnia
parda e 2,0% de etnia indigena.

Em relagdo aos fatores de risco para contaminacdo pelo VHC 78% das
gestantes com sorologia positiva foram consideradas como tendo multiplos
parceiros, 34,7% foram ou ainda sdo usuarias de drogas injetaveis ou inalatorias,
43,5% receberam transfusfes sanguineas e 20% das pacientes possuiam tatuagens
pelo corpo, conforme dados expostos na tabela 1. N&o houve associacéo estatistica
significativa entre os fatores de risco avaliados para a transmisséo vertical materna

do VHC aos recém-nascidos.
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Tabela 1 - Fatores de risco para transmissao do VHC encontrados nas gestantes do

Fatores Risco Transmissao vertical TOTAL Valor de p
Presente Ausente
Parceiros sexuais
Menos que 5 - 3 (15%) 3 (13%)
- Mais que 5 3 (100%) 17 (85%) 20 (87%) 0,1
TOTAL 3 (100%) 20 (100%) 23 (100%)
Drogas ilicitas
- Sim 2 (66,6%) 5 (25%) 8 (35%)
- Nao 1(33,3%) 15 (75%) 15 (65%) 0,26
TOTAL 3 (100%) 20 (100%) 23 (100%)
TransfusGes de sangue
- Sim 1(33,3%) 10 (50%) 10 (56%)
- Néo 2 (66,6%) 10 (50%) 13 (44%) 1,00
TOTAL 3(100%) 20 (100%) 23 (100%)
Tatuagens no corpo
- Sim 1 (33,3%) 3 (15%) 4 (17%)
- Nao 2 (66,6%) 17 (85%) 19 (83%) 0,45
TOTAL 3(100%) 20 (100%) 23 (100%)




Fato importante a ser considerado é que todas as gestantes realizaram pré-
natal no municipio de Campo Grande e 85% delas fizeram o niumero de consultas
considerado ideal pelo Ministério da Saude.

Dentre as doencas associadas a contaminacdo pelo VHC, observou-se que
45% das pacientes da amostra tiveram infec¢bes do trato urinario, 18% obtiveram
diagnostico de doencas consideradas ndo sexualmente transmissiveis, 13% tiveram
diagnéstico de doengas consideradas sexualmente transmissiveis. A taxa de co-
infecgdo HIV/VHC foi de 8,7%. Apenas 8% da amostra néo teve co-morbidades no

curso da gestacado, conforme demonstrado no gréfico 1.
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Gréfico 1 — Doencas associadas as gestantes com sorologia positiva para o VHC. (n=23)




Outro dado encontrado no trabalho foi quanto a triagem para o virus da
hepatite C em parceiros e filhos anteriores a gestacao atual, observou-se que 21,7%
dos parceiros haviam realizado a sorologia para elucidacdo da doenca ao passo que
78,3% dos filhos anteriores ja haviam realizado os exames de triagem por volta do
18° més de vida. O gréfico 2 ilustra o rastreamento dos parceiros e filhos anteriores

da paciente.
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Gréfico 2 — Rastreamento dos parceiros e filhos anteriores quanto a contaminacéo pelo VHC.



Quanto ao conhecimento sobre ser portadora do VHC previamente a
gestacdo atual, o grafico 3 mostra que 34,8% ja sabiam ser portadoras do virus da
hepatite C antes dos exames de rotina pré-natal do Programa de Protecdo a
Gestante (PPG). Das pacientes que ja tinham conhecimento do fato, apenas duas
(8,7%), ja tinham feito tratamento com as medicacdes sabidamente eleitas para o

tratamento da doenca, a saber, o Interferon (ndo peguilado) e a ribavirina.
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Gréfico 3 — Conhecimento e tratamento do VHC previamente a Gestacgéo.

Dentre as 23 pacientes gestantes que fizeram parte do estudo, a idade

gestacional média no momento do parto foi de 38,5 + 1,95 semanas de gestacao.



Em relacdo ao tempo de ruptura das membranas corioamnitticas até o
nascimento do RN, o estudo mostra que 9% das gestantes apresentaram tempo
superior a 6 horas e 91% tempo inferior a este, conforme dados ilustrados no grafico

4.
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Gréfico 4 — Tempo de ruptura de cérioamniorrexe no trabalho de parto
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Em relacdo ao tipo de parto, 57% das pacientes foram submetidas a parto
operatério (cesarea ou fércipe), enquanto 43% foram submetidas a parto néo
operatorio (vaginal). Se considerarmos o parto fércipe como sendo nao operatério,
esse numero se elevaria para 52,1% enquanto o parto operatério cairia para 47,8%,

conforme exposto no gréfico 5.

O Operatério

5704 B Nao Operatorio
0

Gréfico 5 — Tipos de parto a que foram submetidas as gestantes da amostra.



Quanto a amamentacdo, a mesma foi referida por 74% das pacientes
estudadas, sendo que o tempo de amamentacdo de 45% delas foi menor que 6
meses, enquanto que 30% amamentaram por tempo superior a este e apenas 26%

das pacientes ndo amamentaram, conforme ilustrado no grafico 6.

O Sim
B Nado

Gréfico 6 — Presenca de aleitamento materno nas pacientes do estudo.
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Quanto a dosagem da carga viral plasmatica das pacientes com VHC, o
grafico 7 mostra que 13% das pacientes da amostra apresentaram o ndmero de
copias virais maior que 2,5 X 10°® (n=3) considerada alta, enquanto que 87%

apresentavam o numero de cépias inferior a este nimero (n=20) considerada baixa.

13%

m > 2,5x106
B < 2,5x106

87%

Gréfico 7 — Dosagem da carga viral plasmatica das pacientes da amostra
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Das 23 pacientes estudadas e que preencheram todos os critérios para
participarem do protocolo de pesquisa, observamos a persisténcia do RNA viral, por
meio do PCR qualitativo apés os 18 meses de vida, em 3 recém nascidos
configurando uma taxa de transmissdo vertical de 13%. O gréfico 8 ilustra a

transmissao vertical do VHC nas gestantes do estudo.

13%
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Gréfico 8 — Transmisséo vertical do VHC nas gestantes do estudo.
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Em relacéo a coinfeccdo pelo HIV duas pacientes (8,7%) apresentavam esta
associacdo. A transmissdo vertical do VHC dentre as pacientes coinfectadas pelo
HIV ocorreu em 50% (1/2), ou seja, uma paciente coinfectada pelo HIV transmitiu o

VHC ao seu filho e outra ndo, conforme ilustrado no grafico 9.

50%

O TV VHC/HIV ausente
B TV VHC/HIV presente

Gréfico 9 — Transmissao Vertical do VHC em gestantes coinfectada pelo HIV no estudo.
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Quanto ao subtipo do virus encontrado no plasma destas pacientes gestantes:

53% tinham o subtipo 1a como preponderante, cerca de 30% tinham o subgrupo 1b,

4% tinham o subgrupo 2b e 13% tinham o subgrupo 3a como predominante,

conforme exposto no gréfico 10.
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Gréfico 10 — Frequéncia dos subtipos virais encontrados nas pacientes da amostra.
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Em relacdo a associagdo entre a transmisséo vertical do virus da hepatite C e
a carga viral plasmética apresentada pelas pacientes do estudo, a tabela 2

demonstra haver significancia estatistica entre as varidveis. Segundo os dados

expostos, existiu associacao significativa entre carga viral superior a 2,5 X 100 e a

ocorréncia de transmisséo vertical com um p = 0,03.

Tabela 2 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e Carga Viral em gestantes
portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Carga Viral (Copias/ml)

<2,5x1068 « 25X 105
Transmissao 0 o
Vertical N (%) N (%) Total
Sim 01(5%) 02 (66,6%) 03 (13%)
Né&o 19 (95%) 01 (33,4%) 20 (87%)
Total 20 (100%) 03 (100%) 23 (100%)

p=0,03



Considerando o desfecho quanto ao tipo de parto a que as pacientes foram
submetidas, a tabela 3 demonstra ndo ter havido associacdo estatisticamente

significativa no que diz respeito a transmisséo vertical mostrando um p=1,0.

Tabela 3 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e o tipo de parto a que foram
submetidas as gestantes portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Tipo de Parto

Operatério N&o Operatorio
Transmisséo N (%) N (%) Total
Vertical
Sim 02 (16,7%) 01 (9,1%) 03 (13,1%)
Né&o 10 (83,3%) 10 (90,9%) 20 (86,9%)
Total 12 (100%) 11 (100%) 23 (100%)
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Também ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa entre

amamentacdo e transmissao vertical, conforme apresentado na tabela 4. Nesta

associagao encontramos um valor de p= 0,10.

Tabela 4 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e Amamentagdo em gestantes
portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Amamentagao
Sim Nao
Transmisséo N (%) N (%) Total
Vertical
Sim 01 (5,6%) 02 (40%) 03 (13,1%)
N&o 17 (94,4%) 03 (60%) 20 (86,9%)
Total 18 (100%) 05 (100%) 23 (100%)
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Em relagéo ao tempo levado entre 0 momento da ruptura da membrana das
dguas até o momento do parto, também n&o foi encontrada associacdo
estatisticamente significativa para com a transmissédo vertical conforme tabela 5.

Nesta, o valor de p encontrado foi de 1,0.

Tabela 5 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e Tempo de Bolsa Rota em
gestantes portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Tempo de Bolsa Rota

<6 horas * 6 horas
Transmisséo N (%) N (%) Total
Vertical
Sim 03 (14,3%) _ 03 (13,1%)
N&o 18 (85,7%) 02 (100%) 20 (86,9%)
Total 21 (100%) 02 (100%) 23 (100%)
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DISCUSSAO
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Pode-se observar, em vérios estudos, que a Infecgdo pelo VHC verticalmente
adquirida é relativamente benigna a curto e médio prazo. As consequéncias a longo
prazo ndo sdo conhecidas, mas, dado que a infecgdo por VHC em adultos tem um
longo periodo de laténcia, é possivel que criangas verticalmente infectadas
desenvolvam sintomas severos na adolescéncia, segunda e terceira década de vida
confirmando a hipotese de ser este, ainda, um grave problema de saude publica a
ser enfrentado do ponto de vista custo-efetividade (WITTLE et al., 2002).

No presente estudo, baseado no critério da soropositividade pelo ELISA,
observou-se prevaléncia do VHC de 0,18% (58 pacientes), entre as 31.187
gestantes participantes que ingressaram no PHPN através de cadastro no
SISPRENATAL. Apesar do numero absoluto de gestantes soropositivas no Municipio
de Campo Grande ser preocupante, visto que estas mulheres, mesmo tendo
conhecimento prévio da doenga, frequentemente passam por novas gestagdes, esta
prevaléncia ainda encontra-se abaixo tanto da populagdo mundial, que gira em torno
de 1% (PASSOS, 1999), quanto da populacdo de gestantes onde estes numeros
chegam alcancgar 13% (AIZAKI et al.,1996 e KUMAR et al.,1997).

Um fato a se observar é a populagcdo estudada por cada autor, pois esta
variagdo pode contribuir para discrepancias, por se tornarem viéses de selecdo de
amostra bastante significativos. Em nossa amostra, um provéavel viés encontrado foi
que todas as gestantes estudadas eram cadastradas no SISPRENATAL (SUS),
representando uma populagéo de baixo nivel socioecondmico, portanto menor nivel
cultural, menos acesso as informacdes e mais expostas a contaminacao por esta e
outras DSTs.

Assim, o estudo realizado com 1005 gestantes que apresentavam as mesmas
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caracteristicas da amostra do presente estudo, baixo nivel socioecondmico,
encontrou prevaléncia de 1,71% (BOHMAN et al, 1992). Outro viés importante foi o
encontrado no estudo japonés realizado com 1925 gestantes em trabalho de parto,
onde a prevaléncia encontrada foi de 2,6%, porém ndo mencionaram as taxas de
coinfeccdo com outras doengas (AIZAKI et al, 1996). Outro estudo incluindo 5000
gestantes demonstrou prevaléncia do VHC de 1,6%, também excluidas as pacientes
coinfectadas pelo HIV (LA TORRE et al., 1998).

Outro viés possivel seria a ndo confirmacéo da infeccdo pelo VHC a partir da
verificagdo da presenca do RNA viral, fato este encontrado num estudo com 7698
gestantes onde a prevaléncia encontrada foi de 0,69% (OTHO, 1994), além de
outro trabalho envolvendo 21.791 gestantes que revelou a prevaléncia de sorologia
positiva em 0,58% das pacientes e, apenas, 0,39% quando se verificou a presenga
de RNA VHC (OKAMOTO, 2000). Estes fatos reforcam a necessidade imperativa
da confirmacéo diagnostica.

Um outro viés encontrado foi o local onde o estudo foi realizado, pois,
casuistica avaliando 1700 gestantes em servico de gestacdo de alto risco
encontrou prevaléncia de 1,71% (FLOREANI et al, 1996), enquanto outro estudo
com 1388 gestantes em maternidade considerada de baixo risco obteve uma
prevaléncia de 2,59% (PIPAN et al 1996). Outro estudo realizado com 106
gestantes em um ambulatério de DSTs encontrou prevaléncia de 6,6% (CHOY et
al., 2003).

No Brasil, a prevaléncia de anticorpos contra o VHC encontrados entre as

gestantes no estado de Mato Grosso do Sul, utilizando a mesma técnica do papel
filtro, foi de 0,1% (FIGUEIRO—FILHO et al.,2002), taxa esta considerada

sensivelmente inferior a outros estudos realizados com gestantes em outros
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municipios como Ribeirdo Preto onde a taxa foi de 0,6% (DUARTE et al, 2003), em
Londrina com taxa foi de 0,8% (REICHE et al., 2000) e em Porto Alegre onde a taxa
encontrada foi de 2,66% (PEIXOTO et al., 2004) .

Outra taxa de prevaléncia também considerada elevada encontra-se no
estudo egipcio com 499 gestantes, aparentemente saudaveis, onde foi observada
prevaléncia de 13% de anticorpos anti-VHC em gestantes. Este fato pode advir da
realizagéo do estudo em populagéo com alta endemicidade para a doenga (KUMAR
et al., 1997).

Em estudo envolvendo gestantes e criangas inglesas, a prevaléncia de fatores
de risco como o uso de drogas injetaveis e sua influéncia sobre a transmissao
vertical foi de 0,29%, principalmente quando se tratava de pacientes usuarias de
drogas injetaveis durante a gestacdo e moradoras de &rea menos favorecidas da
cidade (HUTCHINSON et al., 2004).

Em nosso estudo observou-se multiparceragem em 85% da amostra, sendo
que muitos dos parceiros eram drogaditos e/ou que ja haviam sofrido transfusdo
sanguinea. Também se observou 45% das gestantes com historico de transfusédo de
sangue, por motivo de abortamento ou cirurgias de emergéncias devido a acidentes.
Quanto a drogadicdo, 35% das pacientes utilizaram drogas injetaveis ou inalatorias
durante a gestagao e quanto a presenca de tatuagens pelo corpo 20% das pacientes
possuiam, confirmando a dificuldade de elucidacé@o correta da via de contagio uma
vez que todas podem estar associadas.

Um estudo americano que visava avaliar a prevaléncia do VHC em gestantes
com outras DSTs e identificar os principais grupos e fatores de risco para a doenga
encontrou auséncia de associacdo entre a infecgdo pelo VHC nas pacientes

expostas a outras DSTs, por outro lado, uma associagdo estatistica significativa
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(OR= 6.3 — 73) entre a presenga do VHC e abuso de drogas endovenosas e
inalatérias (CHOY et al., 2003; SYRIOUPOULOU et al., 2005). Em contrapartida,
outros trabalhos apresentaram dados onde n&o ocorreu associagdo significativa
entre 0 uso de drogas endovenosas e a TV (EXTREMERA et al., 2000; CHOY et al.
2005).

Alguns autores acreditam que a TV pode estar relacionada aos tipos e
subtipos virais que favorecem contaminacao e a persisténcia da doenga na crianga,
e tentam fazer a associagdo entre estes topicos (AIZAKI et al., 1996; MOLIM et al.,
2001). No estudo de Porto Alegre, a TV ocorreu em uma mae coinfectada pelo HIV e
que possuia genétipo 3a, sendo que, na andlise do gendtipo da crianca, este
apresentava 100% de cadeias homologas com o da crianga. (PEIXOTO et al., 2004).

Estudo realizado em Téquio observou que a TV aconteceu a partir de mae
com infeccdo mista pelos subtipos virais 1a e 1b e a contaminacdo da crianga foi
diagnosticada apenas pelo virus 1b (AIZAKI et al., 1996). Este mesmo autor tem
feito estudos analisando a sequéncia de nucleotideos da jungdo E1 e E2 do
capsideo viral e do anticorpo especifico que reconheceria esta regido que sofreu
mutacdo sugerindo ser este o caminho para se tentar outras possibilidades de
prevencgdo para a infeccao (AIZAKI et al., 1996). Outros estudos encontraram que 0S
genotipos mais relacionados a TV foram os 1b e 3a (ZUCCOTTI et al., 1995).

Na amostra do presente estudo, o gendétipo mais prevalente e que apareceu
em 53% das pacientes foi o 1a, seguido pelo 1b presente em 30% das pacientes, 3a
presente em 13% e o 2b presente em apenas 1 paciente (4%). Nos trés casos em
que a TV ocorreu o subtipo 1a foi o mais freqiente com 66,6% (n=2).

Valores de corte para niveis de VHC-RNA s&o discutidos, para se associar as

cargas virais e a transmissibilidade para o recém nascido, porém este ainda é
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considerado um dado de dificil valorizagdo e andlise em virtude da falta de
padronizacdo universal entre os laboratorios para medida da carga viral (MORIYA et

al., 1995; PIPAN et al., 1996).

Um fator limitante na analise comparativa de estudos que tratam da TV do
VHC é o critério de positividade da infeccdo nas criangas. Alguns autores
consideram infectadas as criangas com o teste convencional positivo em qualquer
idade, enquanto outros preferem considerar pelo menos duas ou mais resultados
positivos (PEIXOTO et al., 2004). Ocorre que a presengca do Anticorpo anti-VHC
materno pode estar presente até 18° més de vida, tornando este resultado falso
positivo. Dessa forma, o critério mais aceito atualmente baseia-se no achado do

RNA viral no sangue da crianca apos este periodo (STRAUSS, 2001).

Assim, alguns autores concordaram que o acompanhamento da crianga
deveria ser realizado mais vezes a fim de se estabelecer se a viremia da crianca é
transicional ou permanente (SPENCER et al., 1997). Sendo assim, estudo realizado
em Porto Alegre observou que criangas infectadas apresentavam resultados
positivos no primeiro més de vida tendo ocorrido a negativagdo do exame por volta

do sexto més considerando, portanto, viremia transicional (PEIXOTO et al., 2004).

No presente estudo, 87% (20) das criangas nascidas tiveram resultado de
sorologia pelo método ELISA positivo na primeira amostra, primeiro més de vida,
enquanto que 13% (3) j& nasceram com o resultado negativo. Dentre as criangas
gue nasceram com resultado do ELISA positivo, apenas 15% (3) permaneceram
positivas apos o 18° més de vida, apresentando posteriormente confirmagdo pelo

PCR qualitativo, configurando uma viremia transicional em 85% (17) das criangas.
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Quando se estuda a prevaléncia da transmisséo vertical (TV) observa-se a
imensa variagdo existente em razdo da influéncia de uma gama de fatores. InUmeras
revisbes da literatura observaram taxas que variaram de 2,3% a 13% podendo
aumentar sobremaneira quando da coinfecgéo pelo HIV (KUMAR et al., 1997; GIBB
et al.,, 2000). A taxa de transmisséo vertical encontrada em estudo realizado em
1995 ndo demonstrou casos de TV de VHC em mées contaminadas apenas com o
virus VHC, porém, esta percentagem chegaria a 36% quando ocorresse a co-
infecgcdo pelo HIV (ZANETTI, 1995). Em outro estudo deste mesmo autor foi
encontrada taxa de 3,2% de TV para pacientes ndo coinfectadas pelo HIV e de
22,5% para pacientes coinfectadas por este virus (ZANETTI, 1998).

A taxa de transmisséo vertical no presente estudo foi de 13% (n=3/23). Das
pacientes que transmitiram verticalmente o VHC (n=3), duas apresentavam carga
viral VHC-RNA elevada durante a gestacdo e o parto, enquanto a outra apresentou
carga viral baixa e coinfeccao pelo virus HIV.

Outros estudos também encontraram taxas altas de transmisséo vertical como
€ 0 caso de um estudo egipcio avaliando 499 gestantes saudaveis onde esta taxa de
TV também foi de 13% (KUMAR et al 1997). Um estudo japonés observou taxa de
prevaléncia de infec¢ao de 5,6% (OTHO, 1994) enquanto que, outro estudo japonés
envolvendo 1925 pacientes demonstrou uma taxa de transmissao vertical de 2,6%
(AIZAKI, 1996). No Brasil, um estudo realizado em Porto Alegre encontrou
percentual de 5,56% quando avaliou pacientes reagentes apenas para VHC sem
coinfecgéo com HIV. (PEIXOTO et al, 2004).

Os estudos tém concordado que a Infecgcdo materna pelo VHC tem sido
associada ao aumento na transmisséao vertical perinatal do HIV, assim como, o efeito

sinérgico da co-infec¢éo foi associado ao aumento em duas a quatro vezes na taxa



de transmissdo vertical do VHC em criangas de maes infectadas pelo HIV
(FERRERO et al., 2003). Em meta-andlise incluindo 10 estudos e 2382 criangas
nascidas de méaes infectadas por VHC, com ou sem co-infecgéo por HIV demonstrou
que a co-infeccdo estava associada ao aumento de 2,8 vezes no risco de
transmisséao vertical do VHC. (PAPPALARDO et al 2003.).

Dentre as 23 pacientes VHC reagentes estudadas na presente casuistica,
observou-se taxa de coinfecgdo com HIV em duas (8,7%). Se considerarmos a
amostra de coinfeccdo HIV/VHC (n=2), a taxa de TV sobe para 50%, ou seja, uma
paciente transmitiu 0 VHC para seu filho e outra ndo. Esta elevagédo da taxa de TV
entre as pacientes coinfectadas pelo HIV corrobora com os dados da litetratura,
sendo que, em nosso trabalho, este valor atinge indices elevados provavelmente
devido ao pequeno namero amostral.

A gestante HIV/VHC que descobriu ser portadora das infecgbes na gestagéo
atual foi a que apresentou a TV. A outra gestante coinfectada, que ja4 era
sabidamente portadora do HIV previamente a gestacdo atual, tinha contagem de
células CD4 dentro da normalidade, encontrava-se em seguimento de rotina para o
HIV e apresentou carga viral do VHC baixa. Deste modo, provavelmente, tanto as
medidas preconizadas pelo PACTG 076 para a reducédo da TV do HIV (CONNOR et
al, 1994), como a baixa carga viral no momento do parto, contribuiram para a ndo TV
do VHC.

Outros estudos que versam sobre esta coinfecgdo HIV/VHC observaram que,
apés analise da relagdo entre a carga viral e a contagem das células CD4, a
diminuicAo da contagem de células CD4 das pacientes que apresentavam a
coinfec¢do culminava com acréscimo na carga viral do VHC, portanto, correlacdo

negativa entre a carga viral HCV-RNA e a contagem de células CD4. (ZANETTI et
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al., 1995; BANI-SADR, 2003; MARTINEZ-SIERRA, 2003; KESSON, 2005).

Inimeros estudos concordam que ocorre aumento da transmissibilidade do
VHC quando a paciente esté coinfectada pelo HIV, sendo que, este fato encontra
explicacbes em diversos fatores como o aumento da carga viral do VHC devido a
imunossupressao pelo HIV (GIBBS et al, 2000; FERRERO et al., 2003;
SYRIOUPOULO et al., 2005).

As consequéncias causadas pela infeccdo pelo VHC podem comprometer os
beneficios da terapia antiretroviral para o HIV uma vez que leva a maior indice de
intoxicagdo hepatica e a descontinuidade do tratamento. A infeccdo das células do
sistema imune pelo VHC favorece a deple¢éo das células CD4 contribuindo para pior
aproveitamento da terapia antiretroviral. Outros autores acreditam que a infecgéo
crénica pelo VHC estimule o sistema imune de maneira ndo-especifica aumentando
a replicacdo do virus HIV. (SULKOWSKI et al., 2000; MENDES-CORREA & ALCI,
2005 ; NAVARRO et al., 2005).

No que se refere a via de parto adotada como forma de TV, os trabalhos
encontrados também n&o demonstraram conclusdo definitiva quando se refere a
prevencao da TV. Um estudo de coorte realizado na Grécia com 56 gestantes e seus
filhos encontrou uma taxa de transmisséo vertical de 0% nas resolu¢des obstétricas
por cesariana e de 5,12% pela via transvaginal (RAPTOPOULOU-GIGI et al., 2001).

Outro estudo realizado tentando estabelecer a via de parto como fator de risco
para transmissao vertical de VHC avaliou 114 recém nascidos japoneses ha qual 90
nasceram de parto vaginal e 24 de cesariana. As taxas de transmissao vertical
encontradas foram de 8,8% e 4,2% respectivamente, e devido a reduzida amostra
de partos cesérios, ndo houve significAncia estatistica para concluir a via de parto

preferencial (TAJIRI et al., 2001).
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No presente estudo 57% das pacientes foram submetidas a partos
operatérios, considerando parto cesareo e com forcipe, e 43% a partos nao
operatoérios (vaginais). Neste estudo, apesar de ndo ter sido encontrada associacao
estatisticamente significativa (p=1,00) entre a TV e a via de parto, das 3 criancas
infectadas, 2 nasceram de parto operatorio e 1 de parto ndo-operatério divergindo de
inimeros estudos da revisdo bibliografica que tendem a concordar com o fator
protetor da cesareana para evitara TV .

Outros autores também ndo conseguiram comprovar diferenca significativa
sobre a via de parto mais adequada as pacientes VHC positivas sem co-infecgéo
pelo HIV. Um estudo realizado utilizando a dosagem VHC através de testes PCR-
RNA ao nascimento, concluiu que, em pelo menos um tergo dos casos a
transmissdo foi intra-uterina, demonstrando, com isso, uma baixa reducdo na
transmissibilidade observada nos casos onde foi indicada a cirurgia cesariana eletiva
(EUROPEAN PAEDRIATRIC HEPATITIS C VIRUS NETWORK, 2001). Um estudo
prospectivo multicéntrico realizado no Reino Unido envolvendo 1787 pares mée-
bebé observou que a cesariana eletiva ndo apresentava efeito protetor em relacéo a
TV do VHC (EUROPEAN PAEDIATRICS HEPATITIS C VIRUS NETWORK, 2005).

Um estudo avaliando 441 pares mée-bebé no Reino Unido, e que demonstrou
resultado significativo, observou que nenhuma das criangas que nasceram de
cesariana eletiva foi contaminada pelo VHC enquanto que a taxa de TV foi de 7,7%
para as pacientes que foram submetidas a parto vaginal e de 5,9% para aquelas que
foram submetidas & cesariana de emergéncia. (GIBB et al., 2000). Entretanto,
grande parte dos estudos apresenta o ndmero pares mae-crianca pequeno
perdendo assim forgca estatistica para detectar ou excluir algum fator protetor da

cesariana.
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Descreve-se na literatura relato de caso de gestante tercigesta com dois
partos vaginais e uma cesariana onde a mesma apresentava alta carga viral em
todas as gestagbes. Houve transmissdo vertical nas criancas nascidas de parto
normal e aquela que nasceu de cesariana nao foi infectada verticalmente
(OKAMOTO et al, 2000). Tal fato corrobora com a hipotese atual de que o parto
cesariana talvez proteja contra a TV do VHC.

No presente estudo, apesar de ndo ter havido associagao significativa entre a
via de parto e a TV (p= 1,00), das trés gestantes que transmitiram verticalmente o
VHC, duas foram submetidas a parto cesariana e uma a parto normal contrariando
as hipéteses atuais citadas.

O tempo de ruptura da bolsa das &4guas tem valor inquestionavel na evolugéo
das infecgBes bacterianas perinatais e esta ruptura cria sistema de vacuo facilitando
a ascensdo ndo apenas de bactérias presentes nas secre¢fes vaginais, mas
também outros agentes incluindo os virus, reforcando a necessidade de estudos
com amostras adequadas para a verificacdo deste possivel fator de risco (STRAUSS
2001). Em se tratando do VHC néo h4, até o presente momento, dados suficientes
gue possam comprovar tal relagéo.

Na presente casuistica, 91,4% das pacientes tiveram cérioamniorrexe num
tempo inferior a 6 horas do inicio do trabalho de parto e apenas 8,6% apresentaram
amniorrexe em tempo superior a 6 horas. Dentre as trés criangas VHC infectadas no
presente estudo, as duas que nasceram de cesariana apresentaram a ruptura da
bolsa das aguas no ato cirargico enquanto que, a que nasceu de parto vaginal, esta
ruptura ocorreu antes do parto em um tempo inferior a seis horas. Ndo houve
associagdo estatisticamente significativa (p=1,00) entre a TV e a ruptura das

membranas ovulares na presente casuistica.
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Um estudo realizado no estado do Texas e no Havai envolvendo 182 pares de
mée-bebé sem coinfecgéo HIV confirmou que o tempo entre a ruptura da membrana
das aguas e o parto superior 6 horas, assim como, 0 uso de monitorizacéo fetal
interna como uso de pungdes do couro cabeludo aumentam o risco de transmisséo
do VHC aos recém-nascidos (MAST et al., 2005).

Quanto ao aleitamento materno, a maioria dos estudos que tentam relacioné-
lo como fator de risco para transmissdo vertical tem baixo nivel de evidéncia
estatistica (EXTREMERA et al., 2000; CHOY et al.,, 2003). Nao foi encontrada
relacdo entre o aleitamento materno e a transmissdo do virus em pesquisas de
autores que analisaram apenas o plasma do recém nascido sem se preocupar com a
pesquisa do VHC-RNA no préprio leite (ZANETTI et al., 1995; GIBB et al., 2000).

Estudo que verificou a associagdo entre a presenca do VHC-RNA no leite
materno e aumento da transmissdo do virus em 35 mulheres espanholas observou
que apenas quatro pacientes (11%) apresentaram VHC-RNA no leite, perfazendo
89% de criangas livres do risco de contaminacgdo por esta via. (EXTREMERA et al
2000). Entretanto, os mesmos autores ressalvam que a presenca de VHC-RNA no
leite pode ter sido reflexo de alta carga viral plasmética apresentada pelas pacientes
no momento do parto, o que explicaria a elevada transmissdo. Sendo assim
ressaltam a necessidade de maiores estudos para que se possam determinar 0s
reais riscos de transmissédo através de aleitamento materno (EXTREMERA et al.,
2000).

No presente estudo, ndo houve associagéo estatisticamente significativa entre
a amamentacao e a TV. Na amostra, 73% das pacientes amamentaram seus filhos
sendo que 47,4% amamentaram por tempo superior a 6 meses, tempo considerado

ideal pelo Ministério da Saude. Dentre as pacientes que amamentaram, a TV
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ocorreu em 11,7% (n=2) e dentre as que nao amamentaram 16,6% (n=1). O fato da
presenca de TV diante da auséncia de amamentacdo pode ser atribuido a alta
viremia plasmética encontrada na paciente durante a gestacéo e o parto.

A Academia Americana de Pediatria afirma que maes com VHC estéo
autorizadas a amamentar devido a falta de documentagdo pertinente provando a
contaminagdo por essa via e ainda, pelo fato que o0s ganhos obtidos pela
amamentacé@o de longe se sobrepdem ao risco potencial de transmisséo do virus.
Ressalta, ainda, que as maes devem ser orientadas quanto aos estudos que ja
detectaram a presenca do virus no leite materno e que mais estudos estdo sendo
realizados para tentar esclarecer tal pergunta ficando a deciséo de fazé-lo por conta
da mée (ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2003).

No Brasil, estudo realizado em Porto Alegre avaliando a associacao entre a
amamentacdo e a TV do VHC, onde foram estudadas, através da analise do RNA
viral pela técnica do PCR, amostras de leite materno tiradas nos primeiros dez dias
de poés-parto de pacientes VHC positivas, também nédo se encontraram resultados
positivos para associagdo amamentacédo e TV do VHC. (PEIXOTO et al., 2000).

A pequena possibilidade de transmissdo do VHC a partir da ingestéo de leite
materno pode ser explicada por varios motivos, entre eles, a baixa quantidade de
VHC-RNA presente no leite, pela provavel neutralizacdo do virus pelo suco gastrico
e finalmente pela integridade das mucosas oral e gastrica evitando a rota oral de
infecgcdo (ERIK SEM, 1999). Este fato reforca a necessidade de se ter o maior
cuidado, durante o parto e no atendimento inicial ao recém-nascido.

Estudos demonstram que a carga viral esti intimamente relacionada a
transmissdo vertical do VHC. No presente estudo, houve associagéo

estatisticamente significativa (p=0,03) entre a TV do VHC e a contagem de carga
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viral do VHC sendo que, das 3 criancas infectadas, 2 nasceram de parto ceséarea e

as cargas virais RNA/VHC apresentadas pelas maes no momento do parto foram, da
primeira superior a 2,5 X 106 (2.833.228 cdpias por ml) e da segunda inferior a 2,5
X 106 (127.065 copias por ml). A outra crianca infectada nasceu de parto normal e

no momento do parto a carga viral da mae era superior a 2,5 X 106 (6.811.502

copias por ml). Ressalta-se que esta mae também era infectada pelo virus HIV.

Um estudo avaliando diversas criangas que nasceram de maes VHC positivas
observaram que aumento da carga viral destas maes por ocasido do parto
aumentava a taxa de transmisséo vertical da doenga principalmente quando a mae
era coinfectada pelo HIV (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1998; MAST et

al., 2005).

Outros estudos comparando méaes que transmitiram VHC para seus filhos
com aquelas que nao transmitiram, encontraram resultados em que a carga viral do
VHC néo fez diferenca marcante entre os dois grupos (ZANETTI et al., 1998;

GRANOVSKY et al., 1998).

Fato importante encontrado no presente estudo, que reforga a necessidade de

maiores estudos sobre TV do VHC, é referido pelo caso de uma paciente

coinfectada pelo HIV, com alta carga viral no momento do parto (10,2 X 106) e
submetida a parto vaginal, todos considerados pela literatura como fatores de risco
importantes para a elevacdo da TV do VHC, e que ndo transmitiu o virus VHC a seu
filho. Diante deste fato, muitos fatores, sejam referentes ao virus, sejam a fatores
imunoldgicos dos hospedeiros (gestante e crianga) ainda devem ser amplamente

estudados.



71

Deste modo, a transmisséo vertical do VHC continua sendo terreno bastante
fértil de pesquisa. A inexisténcia de consensos para possiveis fatores de risco para a
TV, como a amamentacdao, tipo de parto, tempo de ruptura da membrana das aguas
precisam ser melhor estudadas. Alguns fatores como a amamentacado, ja possuem
protocolos bem estabelecidos, uma vez que ja foi confirmada a presenca do virus
no leite e sua relagdo com a TV do HIV, fato este que contra-indicou absolutamente
a amamentacao em pacientes com esta doenca (TESS et al., 1998). Em relacéo ao
VHC, alguns trabalhos conseguiram provar a existéncia do virus no leite, porém a
fraca forca estatistica dos mesmos néo foi capaz de mudar os pardmetros a serem
seguidos uma vez que ndo se conseguiu confirmar a relagdo com a TV (GURAKAN
et al., 1994; CROXSON et al., 1997).

Alguns autores s&o incansaveis na procura de mecanismos que possam ser
0s responsaveis pela eliminacéo ou pela persisténcia da infeccdo pelo VHC apos o
primeiro contato do organismo com o0 virus. A existéncia de quasiespécies e a
grande capacidade mutagénica do virus favorecem o constante escape a intensa
resposta imunolégica desenvolvida pelo hospedeiro levando a cronificagdo de 85%
dos individuos infectados (STRAUSS, 2001).

Em uma analise pormenorizada das trés transmissfes verticais encontradas
no estudo observou-se que todas as maes apresentaram pelo menos dois fatores de
risco para infecgédo pelo VHC, sendo que 2 eram coinfectadas pelo HIV. Dentre as
pacientes coinfectadas pelo HIV, uma j& sabia ser portadora previamente a gestacao
atual e encontrava-se com o acompanhamento para o HIV em dia com carga viral e
contagem de CD4 dentro da normalidade, apresentou carga viral de VHC baixa e foi
submetida a cesariana com a corioamniorrexe ocorrendo no ato citdrgico. Aquela

que descobriu ser portadora do HIV durante a gestacdo atual apresentou um
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namero de consultas pré-natais inferior ao recomendado pelo Ministério da Saude,
carga viral alta e foi submetida a parto ndo operatério com ruptura da bolsa no
momento do parto.

Durante o acompanhamento pré-natal apenas 1, aquela ndo coinfectada pelo
HIV, j& sabia ser portadora do VHC prévio & gestacao atual tendo sido submetida a
cesariana com ruptura da bolsa das aguas no ato cirdrgico. As outras duas
pacientes, portadoras do HIV, descobriram ser portadoras do VHC na gestagéo
atual. Apenas a paciente VHC positiva, sem coinfeccdo pelo HIV, amamentou o
recém-nascido

Varios autores afirmam que ndo h& contra-indicacdo para a gestacdo nas
pacientes portadoras do VHC, uma vez que a transmissédo vertical € pequena, e que,
tanto a via de parto utilizada quanto a amamentagdo, ndo interferem na morbi-
mortalidade do RN (ALRIC et al., 2002; BATALLAN et al., 2003). Outros, entretanto,
acreditam que todas as medidas devem ser realizadas no sentido de evitar o contato
prolongado e demasiado do recém - nascido com o sangue da mée infectada com
VHC, sugerindo que a cesariana eletiva ainda é a mais adequada. (PACCAGNINI et
al., 1995; PEMBREY et al., 2005; BERNARD, 2005).

Controvérsias ainda existem no que diz respeito a triagem dos pacientes para
a infeccdo pelo VHC. O consenso do Instituto Italiano de saude, discutindo o
screening para deteccdo de infeccdo pelo VHC em adultos, concluiu ser
inapropriada a triagem em massa para esta infecgdo abrangendo gestantes e
pacientes que serdo submetidas a procedimentos invasivos. A recomendacao foi
que so se justificava a triagem para o VHC em pacientes de risco para infec¢éo, a
saber, usuarios de drogas, pacientes que fazem hemodialise, que receberam

transfusdo de sangue ou transplante de 6rgaos antes de 1992, comunicantes que
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possuem portadores de VHC em casa, pacientes com multiplos parceiros ou que ja
tiveram ou tém alguma DST (CONSENSO DO INSTITUTO ITALIANO DE SAUDE,
2005).

Diante do exposto, pode-se observar que a Infecgdo por VHC verticalmente
adquirida demanda maior atencdo por parte dos profissionais da saude. As
consequéncias em longo prazo séo bastante procupantes. Uma vez que a infecgao
pelo VHC em adultos tem um longo periodo de laténcia, € possivel que criancas
verticalmente infectadas desenvolvam sintomas severos na adolescéncia, segunda
e terceira década de vida (WITTLE et al., 2002). E é especialmente neste periodo,
adolescéncia e adultos jovens, que estes pacientes estdo mais expostos a
transmissdo do VHC para outras pessoas, e as consequéncia referentes aos
problemas hepéticos, alvos principais do virus.

Por isso, torna-se importante amplo esclarecimento da populagdo, dos
profissionais de salde e dos gestores em saude para que medidas de prevencéo
possam ser tomadas a tempo, na tentativa de evitar a contaminagdo de maior
ndmero de recém nascidos.

Medidas para se informar sobre a doenca, formas de contaminacido e
principais consequéncias através dos meios de comunicagdo de massa (televiséo,
jornais, revistas) certamente atingiriam a populagdo geral. Medidas de
esclarecimento através de folhetos informativos, oficinas e palestras abrangendo
pontos como os fatores de risco, o diagndéstico, consequéncias da contaminacédo do
adulto, da crianca e do recém-nascido e as possiveis formas de controle
(medicamentosas ou ndo) certamente atingiriam os profissionais da saude. Dados
de indicadores que demosntrem o impacto da doenga contendo 0s gastos

referentes ao uso de drogas, caras e pouco efetivas, e aos procedimentos
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necessarios para o correto diagnostico, acompanhamento e tratamento das
consequéncias, tanto da cirrose como do céncer hepético, certamente
sensibilizariam os gestores responséaveis pela saude do pais.

E por fim, considerando as semelhancas epidemioldgicas e de histéria natural
do VHC e do HIV e ainda, que a infec¢do pelo VHC aumenta em até 4 vezes a
infecgdo pelo HIV (CONTE, 2000), outros fatores como o tipo de parto mais
adequado para as pacientes contaminadas apenas pelo VHC, sem coinfecgdo com
HIV, o tempo de ruptura da bolsa das aguas e amamentacdo merecem ser melhor
estudados, a fim de que se possa estabelecer e aplicar protocolos para o
acompanhento, principalmente, das mulheres em periodo fértil, no periodo
gestacional, no poés-parto imediato e do recém-nascido a semelhanca do que ja

existe para prevencgéo da TV pelo HIV (DUARTE et al., 2005).
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1. A prevaléncia do diagnostico do virus da hepatite C nas gestantes do
municipio de Campo Grande, Estado de Mato Grosso de Sul, foi de 0,18%.

2. Os fatores de risco identificados para transmisséo do virus da hepatite C entre
as gestantes foram: multiparceragem com 85% de prevaléncia, uso de drogas
ilicitas com 35%, Tatuagens pelo corpo com 20% e transfus@o de sangue com
45%. Nao houve associacdo estatistica destes fatores com a transmisséo
vertical de VHC.

3. O subtipo viral mais prevalente na presente amostra foi o 1a com o valor de
53%.

4. A taxa de coinfecgao HIV/VHC foi de 8,7%

5. A taxa de transmisséo vertical das pacientes gestantes portadoras do virus da
hepatite C no municipio de Campo Grande, estado de Mato Grosso do Sul foi
de 13%.

6. A taxa de transmissao vertical entre as gestantes coinfectadas HIV/VHC foi de
50%.

7. Ndo houve associacdo entre a taxa de transmissdo vertical do virus da
hepatite C e o tipo de parto a qual as pacientes foram submetidas com o valor
dep=1,0.

8. Nado houve associacdo entre a taxa de transmissdo vertical do virus da
hepatite C e o tempo entre o tempo de corioamniorrexe e o parto com valor de
p=1,0.

9. Nado houve associacdo entre a taxa de transmissdo vertical do virus da
hepatite C e amamentagéo com o valor de p=0,1 .

10. Houve associacdo entre a taxa de transmissao vertical do virus da hepatite



C e a carga viral das pacientes da amostra com o valor de p=0,03 .
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niversidade Federal de Mato Gr I
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovacdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 947 do
@esquisador Emesto Anténio Figueiro Filho intitulado “Hepatite ( e Gestagdo:
prevaléncia, transmissGo materno-fetal e associagdo entre taxa de transmissdo vertical e
varidveis obstétricas, clinicas e peri-natais em gestantes, e o seu Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em
reunido ordindria no dia 29 de junho de 2007, encontrando-se de acordo com as

resolugdes normativas do Ministério da Saiide.

Prof. 1&121% el Ma
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da VFMS

Campo Grande, 2 de julho de 2007.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Gros:
I IODR.Ulims b/

fone OXX67 345-7187
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ANEXO B — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
HOSPITAL UNIVERSITARIO
O Sra. serd submetida a um questionario que avaliara as condicdes epidemioldgicas, clinicas e
soroldgicas nos periodos pré, peri e pés natal através da verificacdo dos exames obtidos no Instituto
de Pesquisas e Diagnéstico — APAE em convénio com a Universidade Federal de Mato Grosso do

Sul, e ndo ha relagdo alguma com qualquer instituicao financeira ou empresa particular.

INFORMACOES OBTIDAS

As informacg@es obtidas do seu teste servirdo para o estudo de sua doenca, o que fortalecera
o diagnostico e seu acompanhamento, bem como ajudard no acompanhamento de outras pessoas
com problemas semelhantes ao seu.

Fica aqui afirmado que o Sr (a) ndo recebera quaisquer beneficios financeiros, autorizando a
realizacdo dos exames e a sua publicacdo. Lembramos, também, que o Sr(a) tera toda liberdade para
obter qualquer informagéo adicional referente a seus exames.

B, et e et er e r . aceito, por livre e
espontanea vontade, participar deste(s) estudo(s) estando ciente de todas as informacdes que
necessito e de minhas aceitagbes iniciais, tendo o direito de recusar qualquer um dos testes
propostos, ou mesmo de, a qualquer momento, ndo prosseguir com restante dos exames. Além da

leitura atenta do texto acima, todas as explicagc6es adicionais que precisei foram fornecida.

Assinatura do paciente/ RG Assinatura de testemunha
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ANEXO C — Formulario de coleta de dados

FORMULARIO PARA PESQUISA DE HEPATITE C EM GESTANTES DO MUNICIPIO DE CAMPO
GRANDE, ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL.

IDENTIEICACAO:

Nome: Ne° do Prontuério:

Idade: Sexo: (x) Feminino

Procedéncia: ( ) Campo Grande ( ) Interior MS ( ) Outro Estado ( ) Outro Pais
Raca/Cor: ( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra ( ) Amarela ( ) Indigena ( ) Ignorado
Transfus@es sanguineas prévias: ( )S( )N

Presenca de tatuagens: ( )S ()N

DADOS DA GESTACAO
Pré-Natal: ( ) S( ) N Quantas Consultas: 1 ()2()3()4()5() 6oumais ()

Data de Diagnéstico: __/ /|  Datadalnternacdo: __/ |/  DatadeAlta: __ [ |
Idade durante a gestagao: Idade gestacional no parto:

Tipo de parto: BolsaRota( )S( )N

Tempo entre amniorrexe e parto: (horas)

Complicagbes do parto: ( ) S( )N Quais?

HCV:

Carga Viral:

Resultados da funcdo Hepética (dltimos):

TGO: TGP: TAP

BT: Bl BD:

Gama GT: Colinesterase: Fosfatase Alcalina:

Marido rastreado? ( ) S ( ) N Filhos rastreados? ( ) S ( ) N Em que idade?

(anos/meses)

QUADRO CLINICO:

Sintoméatica? ( )S( )N Quais

sintomas?

Em tratamento(durante a gravidez)? ( ) S( ) N
Quais sdo 0s Medicamentos?




PATOLOGIA ASSOCIADA:

ITU nagravidez: ( )S( )N
HIV: ( )S( )N Carga Viral:
Hepatites? A B Nao
Patologias Hepéticas:

Outras:

Pés Parto:

Aleitamento Materno: ( )S( )N

Tempo de aleitamento: ( ) > 6 meses ( ) <6 meses
Atividade daDoenca: ( )S( )N

RN:

Diagnosticado: ( ) S( ) N ; se sim com que idade: __

Sintomatologia: ( ) S( ) N; se simcom que idade: __

OBS:
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. ‘SASSOCIA(}T\O DE PAIS E AMIGOS DOS EXCEPCIONAIS
% Cppapo 0

Campo Grande, 19 de setembro de 2007.

LIBERACAO DE DADOS /IPED-APAE

Titulo: Hepatite C e Gestacgdo: Prevaléncia, transmissio materno-fetal e associagcfio entre taxa de
transmiss@o vertical e variaveis obstétricas, clinicas e perinatais, em gestantes do Estado de Mato
Grosso do Sul.

Pesquisadores: Renata Vidal Cardoso Gardenal.

Instituicfio: Curso de Po6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude - Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul.

Dados liberados: Dados referentes as gestantes alteradas para hepatite C:

Nome, prontuario, endereco, telefone, idade (data de nascimento), procedéncia, raga e cor, data do
diagnéstico do HCV durante a gestacg@o, idade gestacional no momento da coleta do exame, carga

viral e subtipo viral.

e A redagio final da pesquisa deve constar que os dados foram obtidos do Banco de Dados do
Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndstico da APAE de Campo Grande.

e Ao final do trabalho, solicitamos um encaminhamento de uma copia da pesquisa concluida
ao IPED-APAE. Endereco: Rua Esteviao Capriata, 285, Vila Progresso, CEP: 79050-440,
Campo Grande.

YN B s
- Carlos Augu%de/ (%ira Botelho . Patricia Cardoso Portela

Superintendente /7 IPED-APAE Auditora / IPED-APAE

Recebi os dados, em 2/ ¥/ O conforme solicifado.

flolal bu doso

Renata Vidal Cardoso Gardenal

P Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndsticos da APAE
( t ed R. Estev&o Capriata, 285 - Vl. Progresso
Campo Grande - MS - Cep: 79050 - 440

institilo.de Pesguias Fone: (67) 3312 - 7800 Fax: (67) 3312 - 7805

stico da Apae iped@ipedapae .org.br www ipedapae.org.br

Ensino e Dia




ANEXO E - Tabela de dados com 23 pacientes que foram incluidas no estudo
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NUMERO IDADE SEX PROCED RACA MULTIP TRANSF | TATUAGENS uDlI PRENATAL N CONS
1 32 F CG A S N N N S E
2 27 F CG B S S N N S E
3 28 F CG E N S N N S E
4 27 F CG A N S N N S E
5 30 F CG B N S N N S E
6 26 F CG A S N N N S E
7 30 F CG C S S N S S E
8 31 F CG C S N N S S E
9 21 F CG A S N S S S E

10 32 F CG C S S S N S E
11 26 F CG A S N N N S E
12 42 F CG A S N N N S E
13 27 F CG C S N N S S C
14 40 F CG A S N S S S D
15 30 F CG C S S N S S C
16 26 F CG B S N N N S E
17 31 F CG A S S N N S E
18 31 F CG C S N N S S E
19 39 F CG A S N S N S E
20 26 F CG A S S N N S E
21 24 F CG A N N N N S E
22 34 F CG C S N N S S E
23 27 F CG C N S N N S E
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DATA DATA TIPO IDADE PATOL
DUM PARTO ALTA PARTO PAR IG PARTO [ BOLSA BR COMPL | AMAMEN | T AMAME ASS
20/6/2004 | 29/3/2005 1/4/2005 D 30 40 N A N S C AE
25/4/2004 | 28/12/2004 | 29/12/2004 A 24 40 N A N S B C
5/5/2003 11/2/2004 | 12/2/2004 A 25 39 N A N S A F
13/5/2005 | 20/2/2005 | 22/2/2006 A 25 39 N A N S C F
25/1/2006 | 30/10/2006 | 1/11/2006 D 31 39 N A N S B F
11/8/2004 | 15/5/2005 | 16/5/2005 C 24 39 S C N N D A
16/4/2002 | 18/3/2002 | 19/3/2003 A 27 35 S B N S A DE
26/2/2003 | 9/11/2003 | 10/11/2003 A 27 39 S B N S A ADE
20/5/2005 | 20/2/2006 22/fev D 20 38 N A N S A A
2/7/2005 7/4/2006 9/4/2006 D 30 39 N A N S A A
17/3/2005 | 18/12/2005 | 21/12/2005 D 24 38 N A N S A A
18/3/2002 | 28/1/2003 | 30/1/2003 D 37 40 N A N S A AE
13/9/2003 | 22/6/2004 | 23/6/2004 D 24 39 N A N N D ABDE
10/2/2005 | 1/11/2005 | 3/11/2005 D 38 38 N A N S A ACE
18/8/2005 1/5/2006 2/5/2006 A 28 38 S B N S B AE
20/7/2004 | 20/1/2005 | 22/1/2005 D 24 31 S C S S A A
20/6/2006 9/3/2007 10/3/2007 A 29 39 N A N N D AD
29/9/2006 | 28/6/2007 | 30/6/2007 A 27 39 N A N N D ABCD
3/3/2004 4/12/2004 | 5/12/2004 C 36 39 S A S S C A
15/10/2005 | 21/7/2006 | 22/7/2006 A 24 40 S A N S A A
23/7/2004 | 28/3/2005 | 30/3/2005 D 22 39 N A N S C A
2/10/2003 | 8/7/2004 9/7/2004 A 31 40 S B N N D ABE
25/4/2004 | 28/12/2004 | 29/12/2004 A 25 38 S A N S C A
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HCV CARGA TRANS GAMA SEXO
PRE DIAGN TRAT V GENOT | MARIDO | FILHOS V MEDICAM | AST ALT TAP GT BIOPSIAS RN
N 4/11/2004 N 27000 1A N S E A 23 25 90% 29 N M
N 10/12/2004 N 564939 1B N S E A 24 57 100% 25 N M
N 25/9/2003 N 2295000 1B S S E A 35 59 96% 114 N F
N 20/10/2005 N 900000 1B N N E A 53 89 80% 19 N M
S 10/10/1991 S 540 3A N S E BC 22 28 98% 19 S M
S 13/9/2003 N 100000 1A N S E A 33 52 80% 27 N M
S 13/10/2000 N 100000 1A S S E A 20 29 93% 24 N F
N 16/7/2003 N 356000 1A N N E A 29 27 90% 17 N M
N 24/11/2005 N 850000 1A N S E A 43 62 90% 52 N M
S 13/12/2001 N 2833228 1B N S C A 29 31 80% 22 N M
N 9/6/2005 N 59103 1A N S E A 34 59 89% 30 N F
S 28/8/1998 N 540000 1A N N E A 44 68 93% 21 S M
N 20/10/2005 N 127064 1A S S D A 40 50 98% 20 N F
N 10/6/2005 N 324000 2B N S E A 20 21 99% 11 N F
N 30/9/2005 N 451504 1A N S E A 28 61 100% 20 N M
N 10/12/2006 N 33075 3A N S E A 20 22 99% 15 N F
N 10/8/2006 N 189000 1A N S E A 40 41 90% 45 N M
N 10/10/2004 N 6811502 1A N N D A 70 63 90% 19 N M
S 12/12/2003 N 138780 3A N S E A 9 10 100% 7 N M
S 10/10/1995 S 27000 1B N S E BC 48 72 87% 47 S M
N 20/9/2004 N 270000 1A N N E A 48 55 90% 30 N F
N 1/12/2003 N 10299936 1B S S E A 68 70 90% 51 N F
N 15/6/2004 N 270000 1B S S E A 22 25 98% 15 N M




ANEXO F — Tabela com as trés transmissoes verticais do estudo.
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Idade Fatores de Coinfeccao N° cons Tipo de Ruptura da
Pré -natal Amamentacdo  VHC prévio Carga viral
materna Risco HIV pré-natal parto bolsa
Recém -
32 3 ausente sim >6 cesariana ato sim sim 2.833.288
nascido 1
Recém -
27 2 presente sim >6 cesariana ato nao néo 127.069
nascido 2
Recém -
31 2 presente sim <6 vaginal ato nao nao 6.811.502

nascido 3
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ANEXO G - Cddigos utilizados para andlise dos dados no programa do Excel.

INDICE DA TABULACAO

NOME= Correspondente a um nimero do formulario.

IDADE-= atual.

SEXO= M/F.

PROCEDENCIA= CG.

RACA= A= Branca, B= Parda, C= Negra, D= Amarela, E= Indigena, F= Ignorada.
TRANSFUSOES= S/N

MULTIPARCERAGEM= S/N

USO DROGAS INJETAVEIS (UDI)= S/N

PRE-NATAL= S/N

N CONSULTAS=A=1,B=2,C=3,D=4,E=50U +.

DUM E DATA DO PARTO E ALTA= Correspondentes ao original.

TIPO PARTO= A= Normal com Episiotomia, B= Normal sem episiotomia, C=
Forcipe, D= Cesarea.

IDADE NO PARTO E IG NO PARTO= Correspondentes aos originais.

ROTURA DA BOLSA= S/N

TEMPO ROTURA= A= Ato, B= <6 HS, C=>6 H.

COMPLICACOES= S/N

AMAMENTACAO= S/N

TEMPO AMAMENTACAO= A= <6 H, B=>6 E <12, C= >12, D= Ausente.
PATOLOGIAS ASSOCIADAS= A= ITU, B= HIV, C= Outras hepatittes e doencas
hapéticas, D= Outras DSTs (SIFILIS, HERPES, HPV), E= TOXO, RUBEOLA,
CHAGAS, CMV, F= Ausente.

HCV PREVIO GESTACAO= S/N

DIAGN HCV= Data correspondente.

TRATAMENTO= A= Ausente, B= Ribavirina, C= Interferon, D= Outros.

CARGA VIRAL= Dosagem correspondente.

GENOTIPO= Gendtipo correspondente.

RASTREAMENTO MARIDO E RN= S/N

TRANSMISSAO VERTICAL= A= 6M, B= 12M, C= 18M, D= 24M, E= AUSENTE.
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ANEXO H — Artigo proposto para publicagéo.

Hepatite C e Gestacgédo: Prevaléncia, transmissdo materno-fetal e associagao entre
taxa de transmissao vertical e variaveis obstétricas, clinicas e perinatais, em

gestantes no municipio de Campo Grande, Estado de Mato Grosso do Sul.

Hepatitis C and Gestation — Prevalence, mother-fetus transmission and association
between vertical transmission and obstetric, clinic and perinatal variables in pregnant

women in the city of Campo Grande, state of Mato Grosso do Sul.
Autores: Renata Vidal Cardoso Gardenal *

Ernesto Antdnio Figueiré-Filho 2

Geraldo Duarte *

Wilson Ayach *©2

Leandro Almeida Assuncéo *

! Universidade para o Desenvolvimento do Estado e da Regido do Pantanal —

UNIDERP.

2 Departamento de Gineco-obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal de Mato Grosso do Sul.

% Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto da Universidade de Sao Paulo.
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Resumo

A transmisséo vertical (TV) do Virus da hepatite C (VHC) é a principal forma
de contaminagédo das criangas. Objetivou-se com o estudo avaliar a prevaléncia da
Hepatite C em gestantes do municipio de Campo Grande (MS), a taxa de
transmissao vertical do VHC, a taxa de transmissao vertical do VHC em gestantes
coinfectadas pelo HIV, avaliar a associagéo entre TV e a via de parto adotada, o
tempo de ruptura da bolsa amniética, a amamentagdo e a carga viral das gestantes.
Estudo observacional, transversal com 31.187 pacientes cadastradas no
SISPRENATAL que apresentaram ELISA reagente e confirmagdo por PCR para
VHC de 2002 a 2005. A prevaléncia do VHC na amostra foi de 0,18% (58 / 31.187).
Das 58 gestantes reagentes somente 23 (39,6%), participaram da pesquisa. Destas,
apenas 3 recém nascidos foram contaminados pelo VHC verticalmente(13%)
enquanto que 50% quando a méae era coinfectada pelo HIV. Houve significancia
estatistica entre a TV e a carga viral, e ndo houve a mesma significancia entre a TV
e amamentacao, tipo de parto e tempo de ruptura da bolsa das aguas. Buscar
estabelecer protocolos de prevencgdo de TV do VHC, a semelhanca do que ja existe
para prevengao da TV do HIV.

Palavras — chave: Hepatite C, gestante, transmissao vertical.
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Abstract

The Vertical Transmission (VT) of the Hepatitis-C Virus (HCV) is the main
form of contamination in children. This study has as a goal to evaluate the prevalence
of Hepatitis-C in pregnant women in the city of Campo Grande (MS); the variable of
vertical transmission of the HCV; the variable of vertical of transmission of the HCV in
pregnant women co-infected with HIV; evaluate the association between the VT and
the adopted delivery way; the rupture time of the amniotic bag; breastfeeding and the
viral charge of the pregnant women. Observational study, traversal with 31,187
patients with data entered in the SISPRENATAL who presented the "reagent” ELISA
and confirmation by PCR for HCV between 2002 and 2005. The prevalence of HCV
on the sample was of 0.18% (58/ 31,187). Among the 58 patients only 23 (39.6%)
were part of this research and, of those 23 only 3 newborn children were vertically
infected by the HCV (13%), while 50% were infected when the mother was co-
infected with HIV. There was a statistic significance between the VT and the viral
charge; and the same significance was not found between the VT and breastfeeding,
kind if delivery and the rupture time of the water. Aim to establish a protocol for
prevention of the VT and CV, with similarity to what is already existent for prevention
of VT and HIV.

Key words — Hepatitis C , Gestation, Vertical transmission.
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Introducéo

A transmissé@o vertical do VHC é a principal forma de contaminagédo das
criangas, e esta, aumenta ainda mais por ocasiéo da co-infeccdo da mae pelo HIV. A
hepatite cronica durante a infancia evolui para quadros de fibroses hepaticas mais
extensas culminando com complicag6es como faléncia hepatica fulminante e cancer
hepatico. Este fato tem levado diversos autores a estudar a hepatite C com um olhar
diferenciado e o principal avango nesta &rea foi o conhecimento, por parte da
comunidade cientifica, da seguranca e eficacia das drogas utilizadas no tratamento

desta doenca nesta faixa etéaria, ressaltando, a importancia da detecgéo precoce ™.

No Brasil, a transmissao das doencas infecciosas no periodo gestacional é
frequente, afetando especialmente popula¢cdes menos favorecidas. Muitas mulheres
em idade fértil, apesar de estarem infectadas pelo VHC, desconhecem tal fato,
contribuindo para a exposicdo de seus descendentes. Segundo alguns autores a
transmissao vertical (TV) do virus da hepatite C pode variar de 0 a 13%. Este risco
pode estar aumentado quando a mde € virémica por ocasido do parto e
principalmente quando existe co-infeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana
adquirida (HIV) 2*

A histéria natural da infeccdo por VHC em criangas ndo é totalmente
caracterizada levando a incertezas na saude futura das criancas. Diferencas
inerentes aos grupos etarios pediatricos, a exemplo da forma de transmisséo e idade
de aquisicdo da doenca, podem influenciar de maneira negativa a evolugdo da
enfermidade *.

O tipo de parto como fator de risco para a transmissao mée-filho da hepatite C

foi assunto abordado em diversos estudos que, no geral, concordam em indicar a
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cirurgia de cesariana eletiva apenas nos casos em que a mae apresenta co-infecgao
com o virus HIV. Ndo se observou vantagem na adocdo dessa conduta em
gestantes portadoras apenas de HCV, e também n&o houve diminuicdo na
transmissao nos casos de cesariana de emergéncia, ap0s a ruptura das membranas
5.

E indiscutivel a influéncia que o HIV tem sobre a evolugéo das mais variadas
doencas da humanidade e tentando-se estabelecer uma relagcdo exata entre elas e
na tentativa de melhor entender e prevenir a TV de ambas é que a comunidade
cientifica € incansavel em realizar numerosos estudos.

A infeccdo materna por VHC tem sido associada com aumento na
transmissao vertical perinatal de HIV, assim como, o efeito sinérgico da co-infecgéo
foi associado a um aumento em duas a quatro vezes na taxa de transmissao vertical
de VHC aos filhos de mées infectadas. Realmente, uma recente meta-analise
incluindo 10 estudos e um total de 2382 criangas nascidas de mées infectadas por
VHC, com e sem co-infecgcdo por HIV, mostrou que a co-infeccdo com HIV estava
associada a um aumento de 2,8 vezes no risco de transmissé&o vertical de VHC °.

O aleitamento materno é outro campo de pesquisa cujos resultados tém
demonstrado resultados controversos. Alguns estudos mostram que o VHC tem sido
detectado no leite materno e colostro, principalmente em mulheres onde ocorre a
alta viremia por ocasido do aleitamento, enquanto em outros, ndo se observou
associagdo significativa entre amamentagdo ao seio e aumento no risco de
transmissdo mae-filho do virus VHC. O fato é que a maioria dos estudos possuli
pequenas amostras e, na auséncia de documentagéo conclusiva, tal risco ndo pode
ser definitivamente excluido ’.

Percebe-se que ainda falta um longo caminho a ser trilhado na trajetdria da
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infeccdo gestacional pelo virus da Hepatite C. A despeito da tentativa em
estabelecer um protocolo Unico de conduta obstétrica para as pacientes gestantes
portadoras do VHC, até o presente momento, as informacdes contidas nos estudos
pesquisados sinalizam para um protocolo semelhante ao utilizado para a gestante

portadora do virus HIV.
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Objetivos

Foi objetivo deste estudo avaliar a prevaléncia da Hepatite C durante a
gravidez em pacientes gestantes do municipio de Campo Grande, a taxa de
coinfec¢do HIV/HCV entre as gestantes, a taxa de transmissdo vertical do Virus da
Hepatite C, avaliar a taxa de transmissao vertical do Virus da Hepatite C entre as
gestantes coinfectadas pelo virus HIV, avaliar a associagdo entre transmissao
vertical e a via de parto entre as gestantes portadoras do virus da Hepatite C, avaliar
a associagdo entre transmisséo vertical e o tempo de ruptura da bolsa amniética
entre as gestantes portadoras do virus da Hepatite C, avaliar a associagdo entre
transmissdo vertical e a amamentagdo entre as gestantes portadoras do virus da
Hepatite C, avaliar a associagdo entre transmisséo vertical e a carga viral das

gestantes, portadoras do virus da Hepatite C.
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Casuistica e Método

Trata-se de um estudo descritivo, observacional, transversal, que avaliou
31.187 pacientes que iniciaram pré-natal no municipio de Campo Grande, que foram
cadastradas no SISPRENATAL — Sistema de Informacdo sobre o Programa de
Humanizacdo no pré-natal e nascimento e que apresentaram sorologia reagente
pelo ELISA e confirmada através das técnicas de PCR para VHC no periodo de

2002 a 2005.

Apos a identificacdo das mesmas, foram identificadas 58 gestantes
soropositivas para o VHC a partir do banco de dados fornecido pelo Instituto de
pesquisa e diagnostico (IPED/APAE). Foi realizada, entdo, busca ativa de todas as
pacientes com sorologia positiva para VHC, seus filhos e seus respectivos
prontudrios para compilacdo de dados em um formulério em cujas variaveis foram:
presenca ou auséncia de acompanhamento pré-natal, ndmero de consultas
realizadas, idade da paciente durante a gestacéo, idade gestacional da paciente no
momento do parto, tipo de parto realizado, presenca ou auséncia de ruptura da
bolsa das aguas e quanto tempo de ruptura das mesmas, se houve aleitamento

materno e por quanto tempo, a carga viral das gestantes durante o pré-natal e parto.

Das 58 pacientes portadoras do virus VHC detectados através do método de
ELISA apenas 23 (39,6%), apresentaram todos os dados requeridos pelo formulério,
assim como, confirmacao diagnéstica com presenca de RNA - VHC através de PCR
qualitativo, preenchendo assim, os critérios obrigatorios ao protocolo da pesquisa.
As demais pacientes foram excluidas por terem seu acompanhamento interrompido

ou outros dados incompletos.
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A mensuracgdo das varidveis paramétricas foi expressa pelas médias + 1DP,
a0 passo que a associacdo entre as variaveis ndo parametricas foi feita pelo teste
Exato de Fisher em tabelas de contingéncia de dupla entrada. Foi aceito p<0,05

(95%) comao critério para rejeicao da hipotese de nulidade.
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Resultados

Do ponto de vista epidemioldgico, os dados encontrados demonstraram que o
namero total de gestantes inscritas no SISPRENATAL de 2002 a 2005 e que
iniciaram o acompanhamento de sua gestagdo, portanto sendo submetidas aos
testes de triagem do Programa de Prote¢cdo a Gestante no municipio de Campo
Grande, foi de 31.187 pacientes, revelando uma prevaléncia de infeccdo pelo virus
VHC de 0,18% (58 / 31.187).

Fato importante a ser considerado é que todas as gestantes realizaram pré-
natal no municipio de Campo Grande e 85% delas fizeram o numero de seis
consultas, considerado ideal pelo Ministério da Saude.

A média de idade das gestantes portadoras do VHC do presente estudo foi de
29,8 £ 5,1 anos. Ja a idade gestacional média no momento do parto foi de 38,5 +
1,95 semanas de gestagéao.

Das 23 pacientes estudadas e que preencheram todos os critérios para
participarem do protocolo de pesquisa, observamos a persisténcia do RNA viral em 3
recém nascidos cujas sorologias foram positivas apdés 18 meses de
acompanhamento, configurando uma taxa de transmisséo vertical de 13%.

Em relacdo a transmissdo vertical do VHC dentre as pacientes coinfectadas
pelo HIV, a prevaléncia ficou em 50% (1/2), ou seja, uma paciente coinfectada pelo
HIV transmitiu o VHC ao seu filho e outra n&o.

Em uma andlise pormenorizada das trés transmissdes verticais encontradas
no estudo observou-se que todas as maes apresentaram pelo menos dois fatores de
risco para infecgéo pelo VHC, sendo que 2 eram coinfectadas pelo HIV. Dentre as

pacientes coinfectadas pelo HIV, uma j& sabia ser portadora previamente a gestacao
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atual e encontrava-se com o acompanhamento para o HIV em dia com carga viral e
contagem de CD4 dentro da normalidade, apresentou carga viral de VHC baixa e foi
submetida a cesariana com a ruptura da bolsa das aguas ocorrendo no ato citurgico.
Aquela que descobriu ser portadora do HIV durante a gestagdo atual apresentou um
namero de consultas pré-natais inferior ao recomendado pelo Ministério da Saude,
carga viral alta e foi submetida a parto ndo operatério com ruptura da bolsa no
momento do parto.

Durante o acompanhamento pré-natal apenas 1, aquela ndo coinfectada pelo
HIV, j& sabia ser portadora do VHC prévio a gestacdo atual tendo sido submetida a
cesariana com ruptura da bolsa das &guas no ato cirargico. As outras duas
pacientes, portadoras do HIV, descobriram ser portadoras do VHC na gestagéo
atual. Apenas a paciente VHC positiva, sem coinfeccdo pelo HIV, amamentou o
recém-nascido

Em relacdo a associagdo entre a transmisséo vertical do virus da hepatite C e
a carga viral plasmética apresentada pelas pacientes do estudo, a tabela 1

demonstra haver significancia estatistica entre as varidveis. Segundo os dados

expostos, existiu associacao significativa entre carga viral inferior a 2,5 X 106 e a
nao ocorréncia de transmisséao vertical.

Considerando o desfecho quanto ao tipo de parto que as pacientes foram
submetidas, a tabela 2 demonstra ndo ter havido associagdo estatisticamente
significativa no que diz respeito a transmisséo vertical.

Também ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa entre
amamentagao e transmissao vertical, conforme apresentado na tabela 3.

Em relagéo ao tempo levado entre 0 momento da ruptura da membrana das

dguas até o momento do parto, também n&o foi encontrada associacdo
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estatisticamente significativa para com a transmisséo vertical conforme tabela 4.
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Discussado

Pode-se observar em vérios estudos, que a Infecgdo pelo VHC verticalmente
adquirida é benigna a curto e médio prazo. As consequéncias em longo prazo nao
sdo conhecidas, mas, dado que a infeccdo por VHC em adultos tem um longo
periodo de laténcia, é possivel que criancas verticalmente infectadas desenvolvam
sintomas severos na adolescéncia, segunda e terceira década de vida confirmando
a hipotese de ser este, ainda, um grave problema de saude publica a ser enfrentado
do ponto de vista custo-efetividade 8

No presente estudo, baseado no critério da soropositividade pelo ELISA,
observou-se prevaléncia do VHC de 0,18% (58 pacientes), entre as 31.187
gestantes ingressaram no PHPN através de cadastro no SISPRENATAL. Apesar do
namero absoluto de gestantes soropositivas no Municipio de Campo Grande ser
preocupante, visto que estas mulheres, mesmo tendo conhecimento prévio da
doenca, frequentemente passam por novas gestagbes, esta prevaléncia ainda
encontra-se abaixo tanto da populagdo mundial, que gira em torno de 1% °, quanto
da populagéo de gestantes aonde estes nimeros chegam alcangar 13% *°.

Essa prevaléncia em nosso estado se torna menor se considerarmos dados
que levam em consideragdo o nimero de nascidos vivos neste mesmo periodo de
tempo. De acordo com o SINASC - Sistema de Informag&o de nascidos vivos — 0
namero de nascimentos neste periodo foi de 61.075 configurando uma taxa de 0,1%
de prevaléncia. Isto ocorre devido as rigidas exigéncias do PHPN quanto ao
cadastro das gestantes .

A prevaléncia encontrada em nosso estudo néo diferiu das taxas encontradas

em outro estudo realizado entre gestantes do nosso estado no ano de 2002 onde
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12 Esta taxa continua sendo considerada sensivelmente

esta taxa foi de 0,1%
inferior a outros estudos realizados entre gestantes em outros municipios como o de
Ribeirdo Preto onde a taxa foi de 0,6% *, em Londrina com taxa foi de 0,8% ** e em
Porto Alegre onde a taxa encontrada foi de 2,66% .

Taxas mais elevadas de prevaléncia encontradas no mundo foram encontradas
por um estudo avaliando 1700 gestantes em servigo de gestagéo de alto risco onde
a prevaléncia foi de 1,71%", enquanto outro estudo com 1388 gestantes em
maternidade considerada de baixo risco obteve uma prevaléncia de 2,59%"°. Outro
estudo realizado com 106 gestantes em um ambulatério de DSTs encontrou
prevaléncia de 6,6%'’ e, outro estudo envolvendo 499 gestantes egipcias,
aparentemente saudaveis esta taxa foi de 13%°.

Quando se estuda a prevaléncia da transmisséo vertical (TV) observa-se a
imensa variagdo existente em razdo da influéncia de uma gama de fatores. InUmeras
revisbes da literatura observaram taxas que variaram de 2,66% a 13% podendo

aumentar sobremaneira quando da coinfecgéo pelo HIV ** 8,

Um fator limitante na analise comparativa de estudos que tratam da TV do
VHC é o critério de positividade da infeccdo nas criangas. Alguns autores
consideram infectadas as criangas com o teste convencional positivo em qualquer
idade, enquanto outros preferem considerar pelo menos duas ou mais resultados
positivos **. Ocorre que a presenca do Anticorpo anti-VHC materno pode estar
presente até 18° més de vida, tornando este resultado falso positivo. Dessa forma, o
critério mais aceito atualmente baseia-se no achado do RNA viral no sangue da

crianca apés este periodo®®.

No presente estudo, 87% (20) das criangas nascidas obtiveram resultado
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HCV RNA positivo na primeira amostra, primeiro més de vida, enquanto que 13% (3)
j& nasceram com o resultado negativo. Dentre as criangcas que nasceram com
resultado positivo, apenas 15% (3) permaneceram positivas apos o0 18° més de vida

configurando uma viremia transicional em 85% (17) das criancgas.

A taxa de transmissdo vertical encontrada entre as gestantes com VHC
positivo de nossa amostra foi de 13% (n=3/23). Das pacientes que transmitiram
verticalmente o VHC (n=3), duas apresentavam carga viral VHC-RNA elevada
durante a gestacao e o parto, enquanto a outra apresentou carga viral baixa, porém

estava coinfectada pelo virus HIV.

A taxa de transmisséo vertical encontrada em estudo realizado em 1995 né&o
demonstrou casos de TV de VHC em mées contaminadas apenas com o virus VHC,
porém, esta percentagem chegaria a 36% quando ocorresse a co-infeccdo pelo
HIV?°. Em outro estudo deste mesmo autor foi encontrada taxa de 3,2% de TV para
pacientes ndo coinfectadas pelo HIV e de 22,5% para pacientes coinfectadas por
este virus®. No Brasil, um estudo realizado em Porto Alegre encontrou percentual
de 5,56% quando avaliou pacientes reagentes apenas para VHC sem coinfecgéo
com HIV*,

Dentre as 23 pacientes VHC reagentes estudadas na presente casuistica,
observou-se taxa de coinfecgdo com HIV em duas (8,7%). Se considerarmos a
amostra de coinfecg¢éo HIV/VHC (n=2), a prevaléncia de TV sobe para 50%, ou seja,
uma paciente coinfectada pelo HIV transmitiu o VHC para seu filho e outra ndo. A
gestante HIV/VHC que descobriu ser portadora das infecgdes na gestacéo atual foi a

que apresentou a TV. A outra gestante coinfectada, que ja era sabidamente
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portadora do HIV previamente a gestagdo atual, tinha contagem de células CD4
dentro da normalidade, encontrava-se em seguimento de rotina para o HIV e
apresentou carga viral do VHC baixa. Deste modo, provavelmente, tanto as medidas
preconizadas pelo PACTG 076 para a reducédo da TV do HIV?, como a baixa carga
viral no momento do parto, contribuiram para a ndo TV do VHC.

No que se refere a via de parto adotada como forma de TV, os trabalhos
encontrados ndo demonstraram conclusdo definitiva quando se refere a prevencéo
da TV. No presente estudo, também ndo houve associacdo estatisticamente
significativa (p=1,00) entre a TV e a via de parto, sendo que, na amostra 57% das
pacientes foram submetidas a partos operatorios, considerando parto cesareo e com
forcipe, e 43% a partos ndo operatorios (vaginais). Das 3 criangas infectadas, 2
nasceram de parto operatdrio e 1 de parto ndo-operatorio.

Um estudo de coorte realizado na Grécia com 56 gestantes e seus filhos
encontrou uma taxa de transmissao vertical de 0% nas resolucbes obstétricas por
cesariana e de 5,12% pela via transvaginal®’. Um estudo avaliando 441 pares méae-
bebé no Reino Unido, e que demonstrou resultado significativo, observou que
nenhuma das criangas que nasceram de cesariana eletiva foi contaminada pelo VHC
enquanto que a taxa de TV foi de 7,7% para as pacientes que foram submetidas a
parto vaginal e de 5,9% para aquelas que foram submetidas & cesariana de
emergéncia'®. Entretanto, outros autores, em estudos que utilizaram a dosagem
VHC através de testes PCR-RNA ao nascimento, concluiram que, em pelo menos
um terco dos casos a transmissdo foi intra-uterina, demonstrando uma baixa
redugédo na transmissibilidade observada nos casos onde foi indicada a cirurgia
cesariana eletiva®.

Em relacdo ao custo-beneficio de se indicar parto operatorio eletivo a todas as
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pacientes VHC positivas sem coinfecgdo pelo HIV afirmou que o aumento dos
gastos é considerado aceitavel tendo em vista os beneficios que esta conduta

poderia acarretar para estas pacientes’.

O tempo de ruptura da bolsa das 4guas tem valor inquestionavel na evolugéo
das infecgbes bacterianas, reforcando a necessidade de maior nimero de estudos
verificacdo deste possivel fator de risco'. Na presente casuistica, 91,4% das
pacientes sofreram ruptura da bolsa das dguas num tempo inferior a 6 horas do
inicio do trabalho de parto e apenas 8,6% apresentaram amniorrexe em tempo
superior a 6 horas. Dentre as trés criangcas VHC infectadas, as duas que nasceram
de cesariana apresentaram a ruptura da bolsa das 4guas no ato cirdrgico enquanto
que, a que nasceu de parto vaginal, esta ruptura ocorreu antes do parto em um
tempo inferior a seis horas. Ndo houve associacdo estatisticamente significativa
(p=1,00) entre a TV e a ruptura das membranas ovulares na presente casuistica.

Um estudo realizado no estado do Texas e no Havai envolvendo 182 pares de
mée-bebé sem coinfecgéo HIV confirmou que o tempo entre a ruptura da membrana
das aguas e o parto superior 6 horas, assim como, 0 uso de monitorizacéo fetal
interna como uso de pung¢des do couro cabeludo aumentam o risco de transmisséo
do VHC aos recém-nascidos®*.

O aleitamento materno € outro campo de pesquisa cujos resultados tém
demonstrado resultados controversos. Alguns estudos mostram que o VHC tem sido
detectado no leite materno e colostro, principalmente em mulheres onde ocorre a
alta viremia por ocasido do aleitamento, enquanto em outros, ndo se observou

associagdo significativa entre amamentagdo ao seio e aumento no risco de

transmissdo mae-filho do virus VHC. O fato é que a maioria dos estudos possuli
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pequenas amostras e, na auséncia de documentagéo conclusiva, tal risco ndo pode
ser definitivamente excluido’.

No presente estudo, ndo houve associagéo estatisticamente significativa entre
a amamentacao e a TV. Na amostra, 73% das pacientes amamentaram seus filhos
sendo que 47,4% amamentaram por tempo superior a 6 meses, tempo considerado
ideal pelo Ministério da Saude. Dentre as pacientes que amamentaram, a TV
ocorreu em 11,7% (n=2) e dentre as que ndao amamentaram 16,6% (n=1). O fato da
presenca de TV diante da auséncia de amamentacdo pode ser atribuido a alta
viremia plasmatica encontrada na paciente durante a gestacdo e o parto.

Estudos demonstram que a carga viral esti intimamente relacionada a
transmissdo vertical do VHC. No presente estudo, houve associagéo
estatisticamente significativa (p=0,03) entre a TV do VHC e a contagem de carga
viral do VHC sendo que, das 3 criancas infectadas, 2 nasceram de parto ceséarea e

as cargas virais RNA/VHC apresentadas pelas maes no momento do parto foram, da
primeira superior a 2,5 X 106 (2.833.228 cdpias por ml) e da segunda inferior a 2,5
X 106 (127.065 copias por ml). A outra crianca infectada nasceu de parto normal e

no momento do parto a carga viral da mae era superior a 2,5 X 106 (6.811.502

copias por ml). Ressalta-se que esta mae também era infectada pelo virus HIV.

Um estudo avaliando diversas criangas que nasceram de maes VHC positivas
observaram que aumento da carga viral destas mdaes por ocasido do parto
aumentava a taxa de transmisséao vertical da doenga principalmente quando a méae

era coinfectada pelo HIVZ3,

Deste modo, a transmissao vertical do VHC continua sendo terreno bastante

fértil de pesquisa. A inexisténcia de consensos para possiveis fatores de risco para a
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TV, como a amamentacdao, tipo de parto, tempo de ruptura da membrana das aguas
precisam ser melhor estudadas. Alguns fatores como a amamentacgéo, ja possuem
protocolos bem estabelecidos, uma vez que j4 foi confirmada a presenca do virus no
leite e sua relagdo com a TV do HIV, fato este que contra-indicou absolutamente a
amamentacdo em pacientes com esta doenca®. Em relacdo ao VHC, alguns
trabalhos conseguiram provar a existéncia do virus no leite, porém a fraca forca
estatistica dos mesmos ndo foi capaz de mudar os pardmetros a serem seguidos
uma vez que ndo se conseguiu confirmar a relagdo com a TV?*#’,

Certamente ainda permanecerdo inuUmeras perguntas ndo respondidas e
davidas a cerca de pontos importantes em relacdo a transmissado vertical do VHC.
Considerando as semelhangas epidemiolégicas e de histéria natural do VHC e do
HIV e ainda, que a infec¢édo pelo VHC aumenta em até 4 vezes a infec¢éo pelo HIV
(CONTE, 2000), outros fatores como o tipo de parto mais adequado para as
pacientes contaminadas apenas pelo VHC, sem coinfeccdo com HIV, o tempo de
ruptura da bolsa das aguas e amamentagdo merecem ser melhor estudados, a fim
de que se possa estabelecer protocolos de prevencéo de TV do VHC, a semelhanca

do que ja existe para prevencéo da TV pelo HIVZ,
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Tabela 1 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e Carga Viral em gestantes
portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Carga Viral (Copias/ml)

<2,5x108 « 25X 105
Transmisséao 0 o
Vertical N (%) N (%) Total
Sim 01(5%) 02 (66,6%) 03 (13%)
N&o 19 (95%) 01 (33,4%) 20 (87%)
Total 20 (100%) 03 (100%) 23 (100%)

p=0,03

Tabela 2 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e o tipo de parto a que foram
submetidas as gestantes portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Tipo de Parto

Operatério N&o Operatorio
Transmisséo N (%) N (%) Total
Vertical
Sim 02 (16,7%) 01 (9,1%) 03 (13,1%)
Né&o 10 (83,3%) 10 (90,9%) 20 (86,9%)
Total 12 (100%) 11 (100%) 23 (100%)
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Tabela 3 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e Amamentagéo em gestantes
portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Amamentagao
Sim Nao
Transmisséo N (%) N (%) Total
Vertical
Sim 01 (5,6%) 02 (40%) 03 (13,1%)
N&o 17 (94,4%) 03 (60%) 20 (86,9%)
Total 18 (100%) 05 (100%) 23 (100%)
p= 0,10

Tabela 4 — Associagéo entre Transmisséo Vertical e Tempo de cérioamniorrexe em
gestantes portadoras do Virus de Hepatite C, Campo Grande 2006.

Tempo de Bolsa Rota

<6 horas * 6 horas
Transmisséo N (%) N (%) Total
Vertical
Sim 03 (14,3%) _ 03 (13,1%)
N&o 18 (85,7%) 02 (100%) 20 (86,9%)
Total 21 (100%) 02 (100%) 23 (100%)




