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RESUMO

O estudo realizado no Hospital Universitario da Pontificia Universidade Catélica
(PUC) de Campinas entre janeiro de 1994 e julho de 1998 constou de duas partes: a
primeira, sobre a soroprevaléncia do VHC entre parturientes, os fatores de risco envolvidos
e o potencial de infectividade entre as mulheres com anti-VHC-EIA positivo, e a segunda,
sobre a transmissdo vertical do VHC. Na investigagdo da prevaléncia dessa infecgio,
participaram 6.995 mulheres que tiveram o sangue coletado na sala de parto e que
responderam a uma entrevista padrdo, realizada durante a internagdo, objetivando a
pesquisa de antecedentes epidemiologicos relativos a microorganismos veiculados pelas
vias sangiiinea e (ou) sexual. Utilizaram-se analises de associagdo e modelos de regresséo
multipla na relagdo da positividade do RIBA e da presenga do RNA-VHC com as varidveis
epidemiologicas.

A prevaléncia anti-VHC pelo EIA-3 foi de 1,5% (104/6.995) e de 0,8% apos o
RIBA-3. Nessa populagdo, obteve-se também a positividade do anti-HIV-EIA de 1,0% e
de 0,9% segundo o “Western blot”; a positividade do HBsAg de 0,5% e do anti-HBc de
6,8%; 0,9% de positividade anti-T.pallidum (VDRL e FTA-ABS).

Com o teste RT-PCR, pesquisou-se 0 RNA-VHC em 75 mulheres reativas ao anti-
VHC-EIA, e 35 (46,7%) amostras foram positivas. Das 47 amostras com RIBA reagente,
20 (42,6%) apresentaram niveis alterados de ALT, com RNA-VHC em 90% delas, € nas

12 amostras indeterminadas, 2 (16,7%) tinham niveis alterados de ALT, com RNA

presente em 50%.
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No modelo de regressdo logistica multipla, as cinco varidveis preditoras da
positividade do RIBA, marcador de infecgdo prévia pelo VHC, foram: uso de bebida
alcodlica, transfusdo de sangue, pertencer a raca negra, antecedente de DST e anti-HBc
positivo. Ndo foi possivel compor esse modelo com a varidvel uso de drogas injetaveis ¢
VDRL positivo.

Repetiu-se a analise multivariada, ap6s controlar as varidveis relativas a
transmissdo parenteral do VHC, para explorar o potencial da via sexual na transmissdo do
VHC. Antecedente de DST, presen¢a do anti-HBc, ter ou ter tido parceiro sexual com
historia de hepatite ou parceiro heterossexual promiscuo foram determinantes da
positividade do RIBA.

Procurou-se associar os resultados do teste RT-PCR as caracteristicas do RIBA, aos
niveis de ALT, a co-infecgdo pelo HIV ou VHB e as varidveis epidemiologicas estudadas.
Na analise multivariada, as varidveis que estimaram a presenga do RNA-VHC foram as
intera¢des das bandas ¢100-3 — c33c e ¢22-3 — c33c.

Na segunda parte deste estudo, referente a transmissdo vertical do VHC,
participaram 61 mulheres com anti-VHC-EIA positivo e os respectivos filhos, de 72 partos
acompanhados seqiiencialmente. Entre o 2° e o 18° més de vida, coletou-se, no minimo,
uma amostra de sangue.

Dessas 72 criangas, 45 tinham mdes com RIBA positivo, 13 indeterminado e 14
negativo, sendo 42 delas filhas de mulheres com viremia (39 com RIBA positivo e 03
indeterminado). Dentre os 42 lactentes, incluindo 09 filhos de mées co-infectadas pelo
HIV, um apresentou repetidamente o RNA-VHC aos quatro meses de idade, evoluindo
com alteragdes nos niveis de ALT entre o 7° e 11° més de vida. A positividade da sorologia

anti-VHC (EIA e RIBA) desta crianga manteve-se até o 18° més de vida, atendendo ao
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critério diagndstico proposto para infecgdo vertical pelo VHC. A taxa de transmisséo foi de
2,4% (01 em 42) e de 3% ao se excluirem as criangas de mulheres co-infectadas pelo HIV
(01 em 33).

Este estudo demonstrou que a prevaléncia anti-VHC-EIA entre as mulheres
gravidas é superior & dos doadores de sangue do mesmo hospital; que a exposi¢éo sexual

pode ser um importante fator na disseminagdo do VHC; e que a transmissdo vertical do

VHC ocorre, porém, com freqiiéncia baixa.
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1. INTRODUCAO

w

Em 1974, um grupo de pesquisadores americanos sugeriu a existéncia do virus tipo
C, responsavel pela hepatite pos-transfusional de longo periodo de incubag¢do e ndo
relacionada com o virus da hepatite B (PRINCE et al., 1974). Contemporaneamente, outro
grupo concluiu que a hepatite pés-transfusional, diagnosticada em pacientes de cirurgia
cardiaca, ndo era relacionada com a hepatite A nem com a hepatite B (FEINSTONE et al.,
1975). Em 1975, o termo hepatite ndo-A e ndo-B (HNANB) foi criado para descrever a
hepatite que ndo era A nem B, sendo diagnosticada pela exclusdo de ambas (NON-A, non-
B 2, 1975). A principal via de transmissio dessa hepatite € parenteral, seja por transfusdo de
sangue ou por uso de drogas endovenosas (DIENSTAG, 1983; KIYOSAWA er al., 1987).
A hepatite NANB adquirida na comunidade tem a sua via de transmissdo desconhecida em
mais de 50% dos casos (KIYOSAWA et al., 1987).

As investigagdes epidemiologicas da HNANB foram dificultadas pela auséncia de
um marcador sorolégico especifico de infecgdo, até que CHOO er al. (1989), a partir de
plasma de chimpanzés infectados pelo virus da hepatite NANB (VHNANB), isolaram e
clonaram o RNA do virus denominado de virus da hepatite C (VHC). Esta descoberta
permitiu o0 desenvolvimento de métodos diagnésticos para detectar a infecgdo pelo VHC

(KUO et al., 1989).

Com os testes sorologicos anti-VHC, demonstrou-se que este virus € o principal
agente etiologico das hepatites NANB, respondendo por cerca de 80% do total (KUO et
al., 1989; ALTER et al., 1990). Entre os individuos com infecgdo pelo VHC, cerca de 70 a

85% tornam-se cronicamente infectados e 70% evoluem com alteragdes enzimaticas
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permanentes. Assim, a infecgio pelo VHC pode ser considerada a maior causa de

hepatopatia cronica viral (ALTER et al., 1992).

1.1. Caracterizac¢io do virus

O VHC é apresentado como a tinica espécie do género hepacivirus (WENGLER ez
al., 1995), da familia Flaviviridae, a qual pertencem também os géneros pestivirus animal'
e flavivirus humano', sendo os genomas dos trés géneros semelhantes em estrutura e
organiza¢do (MILLER & PURCELL, 1990).

O genoma do VHC, como mostra a Figura 1, é constituido de uma cadeia simples
de RNA, que apresenta duas regides néo codificadoras (NC), a 3’ e a 5, situadas ao redor
da regido ORF (“Open reading frame”), de aproximadamente 9.000 nucleotideos, que
codifica uma poliproteina. Os produtos da clivagem desta proteina sdo as proteinas virais
estruturais e ndo-estruturais, que desencadeiam a produgdo de anticorpos (CHOO et al.,
1991: KATO et al., 1990). Dentre as proteinas estruturais que sdo codificadas pela regido
amino-terminal da ORF, junto a regido NC5’, estdo aquelas que constituem o
nucleocapsideo ou “core” (C) € as duas glicoproteinas do envelope: E1 e E2/NS].

As proteinas ndo-estruturais (NS) sio codificadas pela regido carboxi-terminal,
junto a regifo NC3’, e tém fung¢des enzimaticas: as regides NS2 e NS3 codificam as
proteases (HIJIKATA er al., 1993a), a regido NS3 a helicase (SUZICH et al., 1993), a

regido NS4 codifica proteinas ligadoras de membrana e a regido NS5 a RNA polimerase. A

10 género pestivirus animal compreende os virus da diarréia viral bovina e da febre suina classica e 0
género flavivirus humano compreende os virus da febre amarela e do dengue.
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fungdo da regido amino-terminal E2/NS1 ndo estd completamente estabelecida, mas ela

parece ser a responsdvel pela codificacdo de parte do envelope ¢ da proteina NSI.

Poliproteina precursora
Estrutural Nao estrutural
- Helicase  Ligacdo
Nae. Protease Protease membrana RNA pclalimerase
ey R ™

Figura 1: Organizagio do genoma do VHC, suas provéveis regides funcionais ¢ as origens dos

antigenos recombinantes.

A regiio NC5° do genoma viral, seguida pela regido do “core”, € a mais
conservada, sendo empregada para fazer a genotipagem viral (CHA et al., 1992). Em
contrapartida, na regidio E2/NS1 existe a regido hipervariavell (“first hypervariable region”
— HVRI1) correspondente a zona com maior potencial de variabilidade (OGATA et al.
,1991).

As mutagdes ocorridas ao longo do tempo desencadearam o aparecimento de 6 a 9
diferentes gendtipos principais ou tipos principais e de inimeros subgrupos ou subtipos
(CHOO et al., 1991). Segundo a nomenclatura mais utilizada, proposta por SIMMONDS et

al. (1993), os genotipos sdo caracterizados por numerais ordinais e os subtipos por letras.
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Existem duvidas se os genotipos 7, 8 € 9 (TOKITA et al., 1991) devem ser classificados
como tais ou como subtipos do genétipo 6 (MELLOR, HOLMES, JARVIS, 1995).

O VHC, sendo um virus RNA, nfio apresenta homogeneidade ainda que no mesmo
individuo. O virus circula como uma populagdo heterogénea apresentando, porém
seqiiéncias estreitamente relacionadas entre si (distribui¢do quasispecies) (MARTELL et
al., 1992; BUKH, MILLER, PURCELL, 1995). A populagdo de quasispecies, resultante de
mutacdes, tem, em especial, variagdes nas seqiiéncias da regido hipervariavell. Esta maior
variabilidade est4 diretamente relacionada com a nio-resposta ao interferon (OKADA er
al.,1992; KANAZAWA et al., 1994).

O aparecimento de rapidas mutagdes nas regides do envelope faz com que o virus
escape a neutralizagdo de anticorpos e aos linfocitos T citotoxicos, desencadeando
infecgdes cronicas além de dificultar a obtengéo de vacinas.

Alguns genétipos, tais como o la, 1b, 2a e 2b, tém distribui¢do mundial
(SIMMONDS, 1995; MCOMISH et al., 1994), enquanto outros sdo mais restritos, como 0s
genétipos 4 e 5, no continente africano (SIMMONDS, 1995), ¢ o gendtipo 6, em alguns
paises do Sudeste asiatico (GREENE et al., 1995).

No Brasil, GINABREDA, YOSHIDA, NIEL (1997) detectaram a presenca dos
gendtipos 1a e 1b em pacientes com hepatite cronica ¢ BASSIT er al. (1999) isolaram, em
ordem decrescente, os gendtipos 1b, 3, la e 2, nesse mesmo tipo de populagdo. Entre os
doadores de sangue, o predominio foi do genétipo 1, seguido pelos gendtipos 3 e 2
(MARTINS, VANDERBORGHT, YOSHIDA, 19&8; BASSIT et al.,1999).

Quanto 2 influéncia dos diferentes genétipos do VHC sobre a variedade de achados
clinicos e de resultados da infecgdo observa-se que: ndo ha evidéncias de diferengas na

patogenicidade da infecgdo, com excegdo do gendtipo 1b, que levaria a uma agressdo mais
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intensa no figado transplantado (FERAY et al., 1995); a resposta ao interferon mantém-se
mais entre os pacientes infectados pelos genotipos 2 e 3 do que pelo tipo 1 (CHEMELLO

et al., 1995; SIMMONDS, 1995).

1.2. Diagnéstico laboratorial do VHC

Os métodos disponiveis para o diagnostico da infec¢do pelo VHC podem ser
classificados em sorolégicos e moleculares. O diagndstico sorologico baseia-se na
detecgio de anticorpos anti-VHC no soro, pelo teste imunoenzimatico (“Enzyme
Immunoassay”- EIA) e, quando as amostras sdo repetidamente positivas, aplica-se o teste
imunoenzimatico com proteinas recombinantes distribuidas em fita, chamado de Imunoblot
Recombinante (“Recombinant Immunoblot Assay" - RIBA).

A utilizagdo deste teste complementar ¢ particularmente importante para afastar
resultados falso-positivos pelo EIA nas populagdes com baixa prevaléncia de infec¢do pelo
VHC, tais como doadores de sangue, mulheres gravidas, profissionais de saude.

Os diagnosticos moleculares, ou a detec¢do ¢ a caracterizagio do RNA-VHC,
oferecem muitas vantagens sobre os métodos sorologicos na avaliagdo da hepatite cronica.
Até o presente momento, ndo existem testes resolutivos para a realizagdo de

diagnéstico diferencial entre infecgdo aguda e cronica pelo VHC.
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1.2.1. Detecc¢io de anticorpos anti-VHC

O primeiro teste imunoenzimatico (EIA-1), aprovado pelo FDA (“Food and Drug
Administration”) em maio de 1990, detectava apenas anticorpos contra a proteina
recombinante ¢100-3, correspondente ao produto do gene NS4 (KUO e al., 1989). Isto
proporcionava inimeros inconvenientes, tais como a falsa positividade, a demora de mais
ou menos 15 semanas para se positivar e a falsa negatividade (ALTER et al., 1989a).

A sensibilidade do EIA-1 entre doadores de sangue foi de aproximadamente 60%
(WATANABE et al., 1993).

Desenvolveu-se uma segunda geragdo de teste imunoenzimatico (EIA-2) para
aprimorar a sensibilidade e a especificidade no diagnéstico das infecgdes pelo VHC. Para o
EIA-2, aprovado em 1992, foram acrescentadas proteinas recombinantes das regides do
“core” (¢22-3) e da NS3 (c33c) ao antigeno do EIA-1 (c100-3), resultando na detecgdo de
um numero 10% a 30% maior de individuos VHC-positivos. Além disso, os anticorpos
nassaram a ser detectados mais precocemente (entre 9 e 10 semanas) (ALTER, 1992;
CHEMELLO et al., 1993; McHUTCHISON et ai., 1992; NAKATSUJL e/ wi, 1222
HOSEIN et al., 1991; AACH et al., 1991).

Atualmente existe o EIA de 3® geragdo, que acrescenta a proteina recombinante
NS5 as do EIA-2. O EIA-3 é mais sensivel e especifico que o EIA-2, contudo, 0 aumento
da sensibilidade ndo se deve a inclusdio da proteina NS5 e sim deve-se a otimizagdo dos
antigenos ja presentes no EIA-2 (ESTEBAN ez al., 1997). O intervalo entre a exposi¢do ¢ a
soroconversdo ¢ de 6 a 8 semanas (UYTTENDAELE et al., 1994; VAN DER POEL,

CUYPERS, REESINK, 1994).
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A positividade anti-VHC detectada pelo EIA entre doadores de sangue ndo indica,
em absoluto, a presenca de viremia (GARSON et al., 1992; SUGITANI et al., 1992).

Na populagio de baixo risco para infecgdo pelo VHC, na qual se esperam muitos
resultados falso-positivos, é necessario realizar testes para confirmar a especificidade dos
anticorpos encontrados no EIA. A primeira versdo do RIBA utilizava o polipeptideo 5-1-1
e 0 mesmo antigeno, ¢100-3, do EIA-1. Por este motivo, a sua sensibilidade era baixa,
sendo positivo em aproximadamente 35% dos pacientes com EIA-1 positivo (KLEINMAN
et al., 1992).

O RIBA-2, aprovado pelo FDA em junho de 1993, permite pesquisar
separadamente anticorpos contra quatro antigenos recombinantes, 5-1-1, ¢100-3, c22-3 e 0
¢33c, com sensibilidade de 98% (VAN DER POEL et al., 1991). A reatividade nas bandas
de antigenos virais foi graduada comparando-a com a intensidade da banda do controle
interno. O resultado é considerado positivo se for detectada reatividade de no minimo 1+,
contra duas ou mais proteinas virais especificas e indeterminado, se existir positividade (2
1+) em uma banda de antigeno viral. Este ltimo resultado pode sugerir falsa positividade,
soroconversdo recente ou infecgdo por um gendtipo viral diferente, que ndo produza as
proteinas utilizadas no teste. A auséncia de positividade nas bandas de antigenos virais ¢
considerada como resultado negativo (MEDINA & SCHIFF, 1995).

Diversas amostras positivas nos testes EIA-2 e EIA-3 tém resultados
indeterminados no RIBA-2, com grande percentual de positividade apenas na banda de
antigeno ¢22-3 (TOBLER e al., 1994).

O teste RIBA-3 utiliza dois antigenos recombinantes (c33c e NS5) e dois peptideos

sintéticos (c22-p e c¢100p), antigenos que representam as quatro regides da poliproteina
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viral (capsideo, NS3, NS4 e NS5). Este teste veio ajudar a reduzir o numero de resultados
positivos no teste RIBA-2 que eram acompanhados de pesquisa negativa do RNA-VHC
(CRAXI et al., 1994), ¢ a resolver os resultados indeterminados no RIBA-2 (WICKI &
JOLLER-JEMELKA, 1993; GARCIA-SAMANIEGO e al., 1993; UYTTENDAELE et
al., 1994). Todavia, muitos dos resultados indeterminados no RIBA-2 ainda se mantém
mesmo com a realizacdo do RIBA-3 (CRAXI ef al., 1994).

O RIBA-3 detecta anticorpos contra as proteinas virais, independentemente do
genotipo envolvido. E possivel que essa ampla reatividade seja decorrente da presenga de
epitopos comuns aos antigenos da maioria dos isolados virais (UYTTENDAELE et al.,
1994).

O RIBA, ao contrario do EIA, pode ser um preditor da viremia quando apresenta
positividade pelo menos em dois antigenos virais diferentes. Para CRAXI er al. (1994), a
presenga simultinea no RIBA-3 das bandas c33c e (ou) c22-3 e (ou) NS5 foi bastante
sugestiva de viremia. A viremia é menos freqiiente quando existe positividade em apenas
um antigeno, seja 0 ¢22-3 ou o ¢33c, e principalmente se os niveis de ALT sdo normais
(ROMEO et al., 1993; MCGUINNESS et al., 1993).

O RNA viral é detectado, em média em 79% dos individuos com RIBA-3 positivo
(CRAXI et al., 1994; BRESTERS et al., 1993; DOW et al., 1993). Esta taxa pode ser 2 a
95% diante de niveis alterados de ALT e < a 54% com niveis normais de ALT (ROMEO e¢

al.; 1993; MCGUINNESS et al., 1993).
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1.2.2. A pesquisa do RNA viral

Os métodos moleculares desenvolvidos até o momento tém papel importante na
confirmagdo da viremia, na determinagdo da carga viral, no acompanhamento da terapia €
na avaliagdo da complexidade genética do virus.

A detecgdo sérica do RNA viral, melhor marcador de infectividade, é um teste que
confirma a infecgdo pelo VHC com uma freqiiéncia de 99% quando o individuo tem
hepatite cronica viral. O RNA-VHC pode ser detectado dentro de uma a duas semanas
ap0s a exposigdo ao virus € semanas antes do inicio da elevagdo dos niveis da ALT ou do
aparecimento dos anticorpos anti-VHC (MEDINA & SCHIFF, 1995).

A pesquisa do RNA-VHC ¢ particularmente utilizada para detectar a presenca do
virus no soro antes da soroconversdo, ou, quando o resultado da RIBA for indeterminado
(BRECHOT, 1993), ou ainda, para a identificagdo direta de infecgdo pelo VHC nos
lactentes, como foi demonstrado em alguns dos estudos relacionados na Tabela 1 e na

Tabela 2.

O RNA viral pode ser detectado pelo método de amplificagdo, como o da reagdo
em cadeia da polimerase (“Polimerase Chain Reaction" — PCR) (BRECHOT, 1993;
GARSON et al., 1990; GRETCH et al., 1993; LOK et al., 1992; WEINER et al., 1990;
YOUNG, RESNICK, MYERS, 1993) ou pelo método de hibridizagdo — DNA ramificado
(“branched” DNA — b-DNA) (LAU er al., 1993; URDEA, 1993; DAVIS et al., 1994).

A tecnologia da PCR também pode ser usada para detectar o RNA viral em
fragmentos de figado, no qual a concentragdo de particulas virais ¢ de 10 a 100 vezes mais

alta que no soro (MEDINA & SCHIFF, 1995).
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Na PCR para o VHC, o RNA viral ¢ isolado, sofrendo em seguida a transcri¢ao
reversa (RT-PCR) para gerar o DNA complementar (cDNA), que sera entdo amplificado,
uma vez que, por se tratar de um virus RNA, seu genoma ndo ¢ detectado de forma direta.

Na detecgiio do RNA viral, a RT-PCR é mais sensivel que o b-DNA, que deixa de
diagnosticar em média 20% dos pacientes virémicos (DAVIS et al., 1994; CHAN, LEE,
WANG, 1995).

A quantificagdo do RNA-VHC ¢é problematica porque este virus se apresenta em
niveis baixos no sangue. O RNA viral pode ser quantificado pelo método de amplificagéo
(GRETCH et al., 1994; SHERMAN ect al., 1993; HOLLINGSWORTH e al., 1996) ou
por hibridizagdo (b-DNA) (LAU et al., 1993; HAGIRAWA et al., 1993; MEDINA &
SCHIFF, 1995). Embora este 1iltimo seja menos sensivel, ndo detectando niveis baixos de
RNA (2 a 3 logs. a menos que o método PCR), ele ¢ um procedimento mais facil, com
menos tendéncia 4 contaminagdo e com alta especificidade Os niveis do RNA-VHC
dependem do genétipo viral, sendo significantemente mais altos nos pacientes com
gendtipo tipo 1b do que nos portadores dos genétipos 2a e 2b (HAYASHI er al., 1995). A
relagdo entre os niveis do RNA e a gravidade da doenga hepatica ainda € controversa, pois
os niveis do RNA viral podem ser determinados por interagdes de fatores ligados ao
hospedeiro e (ou) ao virus (SHERMAN et al., 1993).

A quantificagio do RNA viral é adequada nas seguintes situagdes: indicagdo e
monitorizagdo de terapia antiviral (DAVIS er al, 1994; HAGIRAWA et al., 1993),
avaliagio da infecgdo pelo VHC apos transplante hepatico (FERAY et al., 1992) € na
transmissdo vertical (OHTO, TERAZANA, SASAKI, 1994; LIN ef al., 1994).

Além das dificuldades técnicas relacionadas com a execug@o dos testes moleculares

do VHC, os resultados destes podem ser comprometidos pela freqiiente heterogeneidade
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genética do virus, que desencadeia resultados falso- negativos (HAYASHI et al., 1996;
TOYODA et al., 1996).

A genotipagem do VHC consiste no estudo das seqiiéncias de nucleotideos das
regides do “core”, NS5 ou El (SIMMONDS, 1995; OKAMOTO et al., 1992). Ela ¢é
utilizada para a identificagdo dos tipos virais envolvidos na contaminag@o dos pares, seja
pela via sexual (CAPELLI ef al., 1997), pela vertical (AIZAKI et al., 1996; KUDO et al.,
1997) ou apds exposigdo ocupacional (ESTEBAN et al., 1996; RIDZON et al., 1997);
além de fornecer subsidios para uma anélise prognostica da infecgdo, relativa a evolugdo ¢
a resposta ao interferon (SIMMONDS, 1995).

A genotipagem pode também demonstrar a reinfecgdo do figado transplantado pelo
gendtipo original (FERAY et al., 1992; POTERUCHA et al., 1992) e identificar particulas
virais (quasispecies) selecionadas espontaneamente durante o curso da infecgdo ou durante

o tratamento com interferon (SIMMONDS, 1995).

1.3. Epidemiologia da infec¢do pelo VHC
O VHC ¢ transmitido por exposi¢do direta ao sangue, principalmente nas
transfusdes de hemoderivados, no compartilhamento de seringas e agulhas entre os
usudrios de drogas injetéveis, no transplante de 6rgdos ou tecidos de doadores infectados.
Além destes meios de maior eficiéncia, a transmissdo do VHC também pode acontecer
quando ha exposigdo dos profissionais de saide e dos pacientes de hemodiélise ao sangue

contaminado (ALTER, 1995).
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Os estudos epidemiolégicos realizados sobre o VHC indicam que outras formas de
transmissio, como a sexual e a perinatal, tém menor eficiéncia que as citadas, sendo
responsaveis por 10% a 15% do total das infecgGes (ALTER, 1995).

Acredita-se que o VHC foi o responséavel por 60 a 90% das hepatites NANB pos-
transfusionais até 1986, quando foram introduzidas as pesquisas dos niveis de
aminotransferases e dos anticorpos anti-HBc na rotina dos bancos de sangue (KOZIOL et
al., 1986). A incidéncia de infecgdes VHC pos-transfusionais variava de 5% a 13%, e
diminuiu para 1,5% a 9% com as medidas implantadas. A partir de 1990, com a introdugéo
do teste anti-VHC para todos os doadores, a incidéncia passou a ser menor que 1%
(ALTER, 1995).

Atualmente o risco de adquirir o VHC em uma transfusdo esta estimado em 0,01 a
0,001% por unidade transfundida. Em contrapartida, o usudrio de drogas injetaveis passou
a ser o responsavel por 50% dos novos casos de infec¢do e pelo menos por metade ou mais
de todas as infecgdes cronicas (ALTER, 1995).

Cerca de 45% dos individuos contaminados ndo informam os fatores de risco
envolvidos na transmissdo do VHC. Questiona-se a responsabilidade de alguns fatores que,
combinados, poderiam explicar este fato, tais como: mecanismos de exposi¢des ndo-
percutaneos incluindo a transmissdo sexual e (ou) a omissdo de informagdes sobre uso de
drogas injetaveis e (ou) o desconhecimento ou a ndo percepgdo do risco de exposigdes
percutaneas domiciliar ou nosocomial (ALTER, 1995).

Dentre os individuos com hepatite aguda pelo VHC, 31% negaram exposi¢do
reconhecidamente associada a transmissdo do virus nos seis meses que precederam o inicio

da doenga. No entanto, a maioria dessas pessoas informavam comportamento sexual de
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alto risco ou comportamento relacionado com o uso de drogas ilicitas (uso de cocaina via
inalat6ria), sendo ambos associados a baixo nivel socioeconémico (ALTER, 1997).

Os estudos sobre a soroprevaléncia anti-VHC, entre os contatos intrafamiliar ndo-
sexual de pacientes com hepatite cronica pelo VHC, mostraram uma taxa média de 4%,
variando entre 0% e 11%. A maioria desses estudos foi realizada em paises onde se destaca
a possibilidade de envolvimento de equipamentos contaminados em procedimentos,
tradicionais ou ndo, relacionados com o tratamento de doentes. (ALTER, 1996).

E dificil estimar a prevaléncia da infecgdo pelo VHC na populagdo em geral, pois a
maior parte dos estudos epidemiologicos foi realizada em grupos selecionados, sejam estes
de alto ou de baixo risco para a infecgdo. Todavia, ALTER et al., 1999 obtiveram a
prevaléncia anti-VHC entre os norte-americanos (1,8%), pesquisando amostras da
populagdo em geral, a partir de 6 anos de idade.

Entre os grupos de alto risco para exposi¢do parenteral ao VHC (politransfundidos,
usudrios de drogas injetaveis, pacientes submetidos & hemodialise, profissionais de Satde),
os usudrios de drogas injetaveis s3o os que tém a maior prevaléncia, com taxas de infecg@o
entre 48% a 80% (ESTEBAN et al., 1989; MORTIMER et al., 1989; ROGGENDOREF,
DEINHARDT, RASSHOFER, 1989; VAN DER POEL et al., 1989).

Os pacientes submetidos & hemodiélise apresentam taxas que oscilam entre 2% a
3%, nos EUA (NIU, COLEMAN, ALTER, 1993), ¢ 47% em Taiwan (SHEU et al., 1992).
A soroprevaléncia de anticorpos anti-VHC entre profissionais de saude que trabalham em
hospitais do Ocidente ¢ de 1% (ALTER, 1995). A taxa média de soroconversdo anti-VHC
apbs acidente percutdneo é de 1,8% (entre 0% e 7%), no entanto, quando se utilizou a

pesquisa do RNA viral no diagndstico a incidéncia atingiu 10% (CDC, 1997b).

Introdugdo
13



Entre os homossexuais masculinos ndo-usuérios de drogas injetaveis, encontrou-se
uma taxa de prevaléncia anti-VHC variando entre 1% e 5%, utilizando-se EIA de 1*
geragdo. Em alguns estudos, o fator de risco encontrado foi o nimero maior de parceiros
durante toda a vida sexual (OSMOND et al., 1993; WESTH et al., 1993).

Na popula¢io nfo-usudria de drogas injetéveis atendida em clinicas de DST, a
soroprevaléncia oscilou entre 1,3% e 9,7% (VAN DOORNUM et al., 1991; THOMAS et
al., 1994; THOMAS et al., 1995). Entre as prostitutas ndo-usudrias de drogas injetaveis,
foram encontradas taxas de transmissdo de 4% a 12%, e os fatores de risco associados
foram: numero de clientes, atividade sexual com trauma, ndo-uso de preservativos e
sorologia positiva para sifilis (ALTER, 1995).

A transmissdo do VHC pela via sexual parece depender do genétipo envolvido e da
duragdo do relacionamento com o caso indice (AKAHANE et al., 1994), do tipo de pratica
sexual (transmissdo maior entre homossexuais) (THOMAS et al., 1995) e de parceria
sexual miltipla (ALTER et al., 1989b; THOMAS et al., 1994; THOMAS. et al., 1995;
WEINSTOCK et al., 1993; GIULIANI e al., 1997). THOMAS et al. ( 1995) sugerem que
a transmissdo sexual do VHC do homem para a mulher ¢ mais eficiente.

Os estudos sobre transmissio sexual do VHC nos quais as varidveis sobre
exposigdo parenteral foram controladas informam que a transmissdo entre parceiros
heterossexuais ¢ menor que 1%, sugerindo que o parceiro monogdmico de paciente VHC-
positivo ¢ HIV-negativo tem um risco de infecgdo pelo VHC semelhante ao da populagdo
geral NAKASHIMA et al., 19995).

Os individuos com co-infecgio VHC-HIV tém maior probabilidade de transmitir o
VHC para o parceiro susceptivel, talvez pelo aumento na carga deste virus, secunddrio a

infeccdo pelo HIV (EYSTER et al., 1991; GIULIANI et al., 1997).
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O individuo HIV positivo e ndo-usudrio de drogas injetaveis tem uma probabilidade
cerca de cinco vezes maior de adquirir o VHC pela via sexual do que um ndo infectado
pelo HIV. Essa probabilidade aumenta proporcionalmente 4 imunossupressdo existente
(GIULIANI et al., 1997).

Dentre os grupos de baixo risco para a infeccdo pelo VHC, destacam-se os
doadores de sangue dos paises desenvolvidos, com uma prevaléncia de anticorpos anti-
VHC que oscila de 0,3%, Canadé e Norte da Europa, e 0,6%, EUA, até 1,2 a 1,5%, Japdo e
Sul da Europa (ALTER, 1991).

Na investigagdo da soroprevaléncia em populagdes ndo-selecionadas, como por
exemplo as mulheres gravidas, encontrou-se uma taxa de soropositividade de 1% a 2% nos
EUA (BOHMAN ef al., 1992; MACLEAN, CAMERON, FOLLETT, 1993) e na Europa
(MARCELLIN et al, 1993; PURO et al., 1992; ROUDOT-THORAVAL et al., 1993).
Nesses estudos foram observadas altas porcentagens de falsa positividade com o uso de
EIA de 2? geragdo.

Quando possivel, os fatores de risco identificados foram o consumo de drogas
(FLOREANI, PATERNOSTER, ZAPPALA, 1996; SILVERMAN, JENKIN, WU, 1993;
BOHMAN ef al., 1992) e a historia prévia de doengas sexualmente transmissiveis
(BOHMAN et al., 1992). Em 25% a 50% das gravidas com anti-VHC positivo, manteve-se
o desconhecimento sobre os provaveis fatores de risco envolvidos (FLOREANI ef al.,
1996; SILVERMAN er al., 1993; REINUS, LEIKIN, ALTER, 1992).

No Brasil, ainda sdo poucos os estudos sobre a soroprevaléncia do VHC. Entre os
doadores de sangue, as taxas de positividade anti-VHC, apds o teste complementar,

apresentam variagdes entre 1,4%, em Goids (MARTINS et al., 1994), e 2,7%, no Rio de
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Janeiro (VANDERBORGHT et al., 1993). Em Campinas (SP), 2,6% dos doadores
apresentaram o teste anti-VHC-EIA positivo (GONCALES er al., 1993).

Entre os pacientes de unidades de hemodiélise, a positividade anti-VHC foi de 47%
a 82% no Rio de Janeiro (VANDERBORGHT et al., 1995) e de 25% em Goidnia
(NAGHETTINI et al., 1997), em estudos que recorreram ao teste complementar.

Quanto aos profissionais de saude, a infecgdo confirmada pelo VHC foi de 2% em
Goids (MARTINS et al., 1996) e 2,9% no Rio de Janeiro (VANDERBORGHT et al.,
1993).

A soroprevaléncia anti-VHC entre grupos de maior risco para exposigdo parenteral
e (ou) sexual é pouco relatada no Brasil. Um estudo sobre usudrios de drogas injetaveis de
Sdo Paulo (SP) mostrou uma positividade de 75% (CARVALHO et al., 1996). Em Santos
(SP), a prevaléncia anti-VHC, confirmada pelo RIBA, foi de 10,9% entre as prostitutas e
de 11,5% entre seus clientes (MESQUITA, GRANATO, CASTELO, 1997).

Em uma amostra de homossexuais masculinos da cidade de Sdo Paulo, encontrou-
se 1,1% de resultados anti-VHC positivos (FONSECA et al., 1998). Na mesma cidade, em
adolescentes de 17 a 20 anos de idade sem residéncia (meninos de rua), a prevaléncia anti-
VHC com teste confirmatério foi de 6,9% (MARTINS et al., 1995b).

No Brasil, os estudos de soroprevaléncia do VHC entre mulheres gravidas sdo
ainda mais raros. Um estudo com essa populagdo, publicado em 1995, encontrou uma
positividade confirmada de 0,9%, associada aos seguintes fatores de risco: transfusdo de

sangue, uso de drogas injetaveis e tatuagens (MARTINS et al., 1995b).
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1.4. Transmissio vertical do VHC e os fatores envolvidos

A transmissdo vertical do virus da hepatite NANB foi sugerida em 1981 por TONG
et al., que acompanharam criangas nascidas de mdes com hepatite aguda pelo VHNANB
durante a gestacdo (TONG e al., 1981). Em 1989, outro estudo detectou criangas, filhas de
mulheres portadoras de hepatite cronica pelo VHNANB com alteragdes nos niveis de
ALT, interpretadas como secundarias a provavel transmissdo vertical deste virus.
(WEJSTAL & NORKRANS, 1989).

Apbs a identificagdo do VHC e o desenvolvimento dos testes diagnosticos, foram
realizadas diversas pesquisas sobre a transmissdo do VHC de mées infectadas para seus
filhos recém-nascidos.

MAST & ALTER (1997), do “Centers for Disease Control” (CDC), analisando
esses estudos, concluiram que ¢ dificil avaliar o risco dessa transmissdo uma vez que as
casuisticas sdo pequenas € apresentam variagdo quanto & duragdo do acompanhamento das
criangas e quanto aos testes sorolégicos empregados.

Segundo esses autores, nos estudos avaliados, a infecgdo no lactente ¢ definida pela
perda de anticorpos anti-VHC adquiridos passivamente ¢ a posterior soroconversdo,
utilizando o teste imunoenzimatico e um teste complementar, e (ou) pela detec¢cdo do RNA
viral em uma amostra de sangue com um més ou mais de vida.

Diferentes pesquisadores demonstraram a existéncia da transmissdo vertical do
VHC detectando o RNA viral no sangue periférico de criangas nascidas de maes
contaminadas (Tabela 1 ¢ Tabela 2). Observou-se que a seqiiéncia gendmica do VHC de

mies e filhos é quase idéntica (OHTO et al., 1994; WEINER, THALER, CRAWFORD,
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1993). Mais recentemente, NI et al. (1997) encontraram em maes € filhos quasispecies
semelhantes o suficiente para sugerir a existéncia da transmissdo vertical.

INOUE et al. (1992) demonstraram a transmissdo mde-filho do VHC por trés
geragdes, utilizando genotipagem do VHC no sangue da crianga, da mie e da avo materna.

A partir do estudo de THALER et al. (1991), que foram os primeiros a relatar a
detec¢io do RNA-VHC no sangue de lactentes de mdes com viremia, as taxas de
transmissdo vertical do VHC passaram a ser analisadas com mais uniformidade. No
entanto, a detecgdo do RNA-VHC pode sofrer influéncias em todas as etapas do seu
processamento, comprometendo o resultado final do exame (ZAAIJER et al., 1993) e,
portanto, afetando a comparagdo entre os resultados dos diferentes estudos existentes na
literatura sobre transmissdo vertical do VHC.

Segundo os dados da Tabela 1, na qual estio relacionados estudos sobre a
transmissdo vertical do VHC baseados na detecgdo do RNA viral no soro materno e no da
crianca, a taxa média de contaminag¢do das criangas nascidas de mies com RNA-VHC
positivo foi de 5,2% (IC de 95%, 3,6%-6,8%), variando de 0% a 100%.

Nesses estudos nio foi encontrada contaminagdo de lactentes filhos de mées com

RNA-VHC negativo.
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Tabela 1 Estudos prospectivos sobre transmissdo vertical do virus da hepatite C (VHC)
em mdes sem o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), utilizando a reagdo em cadeia da

polimerase (PCR)
Autor Pais Tipo de mie Proporgdo de mdes Proporgdo de
estudada com  RNA-VHC criangas
positivo (%) contaminadas
pelo VHC (%)
THALER et al., EUA 100% - risco para 5/5(100) 5/5 (100)
1991 DST/ sangue
REINUS et al., EUA nio-selecionada 16/19 (84) 0/16
1992
WEJSTAL et al.,  Suécia 100% hepatite cronica  14/14 (100) 1£21:¢5)*
1992
ROUDOT- Franga nado-selecionada 8/17 (47) 0/8
THORAVAL et al.,
1993
MARCELLIN Franga ndo-selecionada 10/13 (77) 0/10
etal., 1993
OHTO et al., Japdo ndo-selecionada 31/54 (57) 3/31 (10)
1994
LIN et al., 1994 Taiwan 100% hepatite cronica  15/15 1715 (6,7)
MATSUBARA et  Japdo nio-selecionada 19/29 (66) 321 (14)*
al., 1995
ZUCCOTTI et Italia 71% sem 8/17 (47) 2/8 (25)
al., 1995 fator de risco
MORIYA et al., Japdo ndo-selecionada 100/163 (61) 2/87 (2)
1995
ZANETTI et al., Itdlia nio-selecionada 46/94 (49) 0746
1995
MANZINI et al., Italia ndo-selecionada 19/27 (70,4) 0/19
1995
PIPAN et al., Italia ndo-selecionada 18725 (72) 0/18
1996
AIZAKI et al., Japdo nédo-selecionada 11/35 (31,4) 1/11 (9,1)
1996
FISCHLER et al., Suécia 95% UDI 40/54 (75%) 0/40
1996
GRANOVSKY, EUA 79%  usuérias 25/49 (51) 2/25(8)
M.et al., 1998 drogas injetaveis
MAZZA et al., Italia 47% UDI 43/52 (83) 2/45 (4,4)*
1998 21% transfusdo
RESTI et al., [talia ndo-selecionada 275/403 (68,2) 137275 (5)
1998
GIACCHINO et Italia ndo-selecionada 45/70 (64,3) 4/45 (9)
al., 1998

UDI=usudria de drogas injetdveis

* Estudo com a investigag@o de irméos.
DST/sangue= infecges transmitidas pelas vias sexual e (ou) sangtiinea.
Nio-selecionada= amostra obtida consecutivamente no periodo pré-natal ou na sala de parto.
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A diversidade dos resultados deve-se, muito provavelmente, & participagdo de
diferentes populagdes de mées estudadas, tais como: grupos de maes com fatores de risco
para infecgdes transmitidas pelas vias sangiiinea e (ou) sexual, com hepatite cronica ou
grupos de mulheres ndo-selecionadas.

Dentre os filhos de mulheres com RNA-VHC positivo e co-infectadas pelo HIV, a
taxa média de transmissdo foi de 18,9% (IC de 95%, 13,8%-24,0%), variando de 5,5% a
100%, segundo os dados da Tabela 2.

Tabela 2 Estudos prospectivos sobre transmissdo vertical do virus da hepatite C (VHC)
em mies com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), utilizando a reagdo em cadcia
da polimerase (PCR)

Mie HIV Propor¢do de mdes Prppor@o de
Autor Pais - com RNA-VHC Cranas
positiva ositivo (%) contaminadas
p pelo VHC (%)

THALER et EUA 38% 3/3 (100) 3/3 (100)

al., 1991

NOVATIl et al., Itilia 100% 5/8 (62,5) 4/5 (80)

1992

LAMet al., Escocia 86% ND 3/48*

1993

ZUCCOTTI ez  Italia 67% 13/20 (65) 4/13 (30,8)

al., 1995

PACCAGNINI Itdlia 76% ND 12/53*

et al., 1995

ZANETTI et Italia 19% 18/22 (82) 8/18 (44)

al.,1995

MANZINI et Italia 40% 8/16 ** 1/18 (5,5)**

al., 1995

MAZZA et al., Itilia 31% 20/23 (87) 4/22 (18)***

1998

GRANOVSKY EUA 60% 47/73 (64) 4/47 (9)

et al., 1998

ND=ndo disponivel.

*Q total representa amostras positivas segundo testes sorolégicos e ndo segundo a PCR.

*#* Amostras de duas maes ndo foram submetidas 3 PCR e a inica crianga contaminada era filha
de uma delas. O autor considerou a taxa de transmiss3o como 5,5% usando o total de maes
positivas pelos testes sorologicos € ndo pela pesquisa do RNA viral.

*** Estudo com a participacdo de irmdos.
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Alguns estudos enfrentaram problemas para analisar a transmissdo vertical por
terem utilizado a pesquisa do RNA viral no sangue do cordéo, que sabidamente pode sofrer
contaminagio com o sangue materno (NOVATI, THIERS, MONFORTE, 1992,
SILVERMAN et al., 1995).

Na investigagio dos recém-nascidos de mies com PCR positiva, a auséncia de
RNA viral no sangue periférico, logo ap6s o nascimento, e a sua posterior positividade
sugerem que a contaminagdo acontece no final da gestagdo ou, mais provavelmente,
durante o parto (MORIYA er al., 1995; PACCAGNINI er al., 1995; PALOMBA et al.,
1996; MATSUBARA, SUMAZAKI, TAKITA, 1995; ZUCCOTTI et al., 1995; OHTO et
al., 1994; CROXSON ef al., 1997). Outro dado favoravel a localizar o parto como o
momento de transmissio é a informacdo presente em vérios trabalhos de que a elevagéo da
ALT nas criangas infectadas aconteceu entre 0 3° e 0 6° més de idade (ZUCCOTTI e al.,
1995; PALOMBA et al., 1996; OHTO et al., 1994; PACCAGNINI et al., 1995).

Em contrapartida, alguns estudos apresentam dados favoréaveis a transmissao intra-
uterina do VHC, talvez no ultimo trimestre de gestagdo. RESTI e al. (1998) e
GIACCHINO e al. (1998) relataram que, respectivamente, 50% e 100% das criangas
infectadas pelo VHC tinham apresentado RNA viral no sangue coletado nos primeiros dias
de vida.

O estudo de PACCAGNANI et al. (1995) demonstrou uma taxa maior de
transmissdo do VHC entre criangas nascidas de parto normal (32%), do que entre nascidas
de parto cesdreo (6%). No entanto, em outra pesquisa a cesarea nao foi relacionad_a com

uma taxa menor de transmissdo vertical (MAZZA et al., 1998). Até o presente, nenhum

Introducdo
21



estudo demonstrou a significancia do tipo de parto na transmissdo vertical do VHC (RESTI
et al., 1998; GRANOVSKY et al., 1998).

Quanto a importancia do papel do aleitamento materno na transmissdo do VHC,
destaca-se que o RNA viral foi detectado em amostras de colostro, porém, em niveis mais
baixos que o nivel sangiiineo, nfio existindo evidéncias de transmissdo do VHC por essa
via até o presente (KURAUCHI et al., 1993: FISCHLER et al., 1996; PIPAN et al., 1996;
MORIYA et al., 1995; POLYWKA et al., 1997; ZANETTI et al., 1995; MANZINI et al.,
1995; LIN et al., 1995; MAZZA et al., 1998, RESTI et al., 1998; GRANOVSKY et al.,
1998; GRAYSON et al., 1995).

Altos niveis do RNA-VHC no sangue (carga viral maior ou igual a um milhdo de
copias virais/ml) foram associados & transmissdo vertical do VHC (OHTO et al., 1994,
MORIYA et al., 1995; MATSUBARA et al., 1995; ZANETTI et al., 1995; LIN et al,
1994; GIACCHINO et al., 1998).

Os niveis de RNA-VHC sdo significantemente mais altos na vigéncia da co-
infecgdo HIV-VHC (ZANETTI ef al., 1995), o que poderia justificar 0 aumento na taxa de
transmissdo vertical do VHC quando associado ao iV (NOVATIL er al., 1992;
GIOVANINL, et al.,1990 ; POLYWKA et al., 1997). Contudo como nem toda mde com
viremia alta transmite a infecgdo para o filho (MORIYA et al., 1995; RESTI et al., 1998),
ndo se pode estimar a infectividade do VHC apenas pela quantificagdo do seu RNA.

Pelo exposto acima, outros fatores devem estar envolvidos na transmissdo do VHC.
Fatores ligados ao hospedeiro podem participar dos mecanismos da transmissdo do VHC,
uma vez que particulas virais de alta densidade, com moléculas de IgG na superficie
(HIJIKATA et al., 1993b), atravessariam a placenta com maior dificuldade do que aquelas

de menor densidade, ou seja, aquelas sem IgG na superficie (SHIMIZU et al., 1992). No
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estudo de KUDO et al. (1997), as mdes que ndo transmitiram o VHC para os filhos tinham
grande quantidade de particulas de alta densidade, sugerindo, assim, a possivel influéncia
dos anticorpos maternos anti-VHC na ndo-transmissdo perinatal.

A importancia do genétipo do virus materno na transmissdo vertical ¢ discutivel,
ZANETTI et al. (1995), MAZZA et al. (1998) e RESTI et al. (1998) ndo detectaram um
risco maior de transmissdo vertical relacionado com o genétipo viral. RESTI ez al. (1998)
observaram que, em virtude da pequena taxa de transmissdo vertical do VHC, ndo foi
possivel separar o efeito do gendtipo viral de outros fatores maternos. O estudo de
ZUCCOTTI et al. (1995), ao contririo, sugere que o gendtipo pode influenciar a taxa de
transmissdo vertical do VHC e do HIV.

Na evolugdo do perfil sorolégico dos recém-nascidos ndo infectados, verifica-se
que os anticorpos anti-VHC, adquiridos passivamente das mées, desaparecem ao redor dos
12 meses de idade (6 a 9 meses em média) ( THALER et al., 1991; ZUCCOTTI et al.,
1995; MANZINI et al., 1995; POLYWKA et al., 1997; GRANOVSKY et al., 1998; LAM
et al., 1993; WEISTAL et al., 1992; PACCAGNINI et al., 1995; MAZZA et al., 1998). A
persisténcia dos anticorpos apos essa idade ¢ considerada como indicador de infecgdo
perinatal, apesar de existirem algumas criangas ndo infectadas que mantém os anticorpos
maternos até os 15 meses (MANZINI et al., 1995; KUMAR, FROSSAD, HUGHES, 1997;
NIGRO et al., 1997).

Observou-se que, quando o recém-nascido era filho de mée com co-infec¢ao VHC-
HIV, a perda dos anticorpos maternos se dava mais lentamente, acima dos 12 meses
(MANZINI et al., 1995). No estudo multicéntrico de RESTI et al (1998), o
desaparecimento dos anticorpos foi mais demorado quando o RNA-VHC da mée era

positivo (15 a 16 meses versus 11 a 12 meses).

Introdug¢do
23



A grande maioria das criangas infectadas mantém a positividade dos anticorpos ao
longo do acompanhamento. No entanto, em algumas criangas foram observados periodos
de soronegatividade de 3 a 12 meses de duragdo entre 3 e 24 meses de idade (OHTO et al.,
1994; ZANETTI et al., 1995; PACCAGNINI et al., 1995; GRANOVSKY et al., 1998).

GRANOVSKY et al. (1998) observaram que entre criangas co-infectadas pelo
VHC e HIV, o aparecimehto de anticorpos anti-VHC, apds a perda dos anticorpos
maternos, aconteceu tardiamente, entre 18 e 36 meses.

Com fregiiéncia, as criangas infectadas pelo VHC apresentam concomitantemente o
RNA viral e anticorpos anti-VHC (CROXSON et al., 1997; POLYWKA et al., 1997). Este
fato afasta com grande probabilidade a hipotese sobre a existéncia de tolerancia
imunolégica no lactente, a qual resultaria na ndo-producdo de anticorpos (CROXSON et
al., 1997).

Poucas criangas com RNA-VHC positivo demonstraram periodos de negatividade
de seus anticorpos sem que houvesse evidéncias de infectividade resolvida
(MACCABRUNI et al., 1995; THOMAS et al., 1997).

A mudanca no padrdo de positividade do RIBA, entre 4 e 24 meses de idade, é
indicativa de infec¢do na crianga, sugerindo uma superprodugdo endégena de anticorpos
(THOMAS et al., 1997).

Em grande parte dos estudos, 0o RNA-VHC foi detectado nas criangas verticalmente
infectadas em um periodo minimo que varia de 1 a 4 semanas (MATSUBARA et al.,
1995) até 2 a 4 meses apds o nascimento (MAZZA et al., 1998; ZUCCOTTI et al., 1995;

GRANOVSKY et al., 1998).
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RESTI et al. (1998) e GIACCHINO et al. (1998) detectaram o RNA viral no
sangue periférico, coletado logo apds o nascimento, em 46% e em 100% das criangas
infectadas, respectivamente.

Algumas criangas apresentam transitoriamente 0 RNA-VHC no sangue do corddo
ou no sangue periférico coletado apds algumas semanas do nascimento. Isto,
provavelmente, seria uma passagem passiva do RNA-VHC, sem replicagdo e sem resposta
imunolégica eficaz ao longo do acompanhamento (REINUS et al., 1992; WEJSTAL e al.,
1992; LAM et al., 1993; ZANETTI et al., 1995; NOVATI et al., 1992; GIACCHINO et
al., 1998; FIOREDDA et al., 1994).

Na maioria dos estudos, o RNA viral nas criangas contaminadas manteve-se
constante durante todo o acompanhamento clinico, cuja média de duragdo foi maior que
seis meses, (MORIYA et al., 1995; PALOMBA et al., 1996; MATSUBARA et al., 1995;
ZUCCOTTI et al., 1995; NI et al, 1997, GRANOVSKY et al., 1998). Todavia, nos
estudos de KUDO et al. (1997) e de PACCAGNINI et al. (1995), aproximadamente 50%
das criangas contaminadas apresentaram flutuagdes nos niveis do RNA-VHC durante o
acompanhamento.

O curso clinico da hepatite C adquirida verticalmente ainda ndo esta
completamente estudado, mas a evolugdo para a cronicidade parece ser uma constante,
apresentando-se como uma doenga hepética leve na infincia (OHTO et al, 1994;
PACCAGNINI et al., 1995; PALOMBA et al., 1996; NAGATA et al, 1992;
BORTOLOTTI et al., 1997; KUMAR et al., 1997). Essa evolugdo foi semelhante nos
grupos com ou sem infecgdo pelo HIV. (PACCAGNINI er al., 1995).

As criangas contaminadas geralmente sdo assintomaticas, e, em aproximadamente

80% dos estudos, as elevagdes transitorias ou persistentes dos niveis de ALT foram
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achados comuns (CHANG,1996). Os niveis de ALT podem se apresentar como normais
(CHANG, NI, HWANG, 1994), ou com alteragdes leves a moderadas (PACCAGNINI et
al., 1995; PALOMBA et al., 1996; MATSUBARA et al., 1995; ZANETTI et al., 1995,
CHANG, 1996; RESTI et al., 1998, OHTO et al., 1994, BORTOLOTTI et al., 1997), ou
com alteragdes intensas (ZUCCOTTI et al.,l 1995; BORTOLOTTI et al., 1997).

Nos poucos estudos disponiveis sobre a histologia do figado de criangas infectadas
pelo VHC, os achados principais foram alteragdes minimas no parénquima ou um padrdo
de hepatite cronica leve. (PACCAGNINI et al., 1995; PALOMBA et al., 1996;
MATSUBARA et al., 1995; CHANG et al, 1994; ZUCCOTTI et al, 1995;
BORTOLOTTI et al., 1997).

Em suma, depreende-se da literatura mundial que as informagdes sobre a
transmissdo vertical do VHC ainda estdo sujeita a muita controvérsia. Por outro lado, nido
existem estudos nacionais sobre o assunto, e sdo escassos os dados sobre a prevaléncia de
anticorpos contra esse virus em uma populagdo nio-selecionada de mulheres brasileiras e
sobre os fatores de risco envolvidos na transmissdo. Diante disso, o presente estudo
pretende trazer uma efetiva contribuigdo.

Este estudo foi dividido em duas partes: a primeira refere-se as parturientes ¢ a
infeccio pelo VHC e a segunda aos filhos e as maes com sorologia positiva para esta
infecgdo.

A primeira parte investigou metodologicamente trés questoes:

12. A soropositividade da infecgdo pelo VHC entre mulheres gravidas. A amostra
foi constituida pelas mulheres internadas para parto no Hospital da PUC-Campinas .

22 Os fatores de risco envolvidos com a transmissdo do VHC entre as mulheres.

Para esta analise compararam-se os dados de dois grupos: um com teste anti-VHC
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confirmatério positivo (RIBA-3) e o outro (o controle) com teste anti-VHC de triagem
negativo (EIA-3).

3. O potencial de infectividade do VHC entre as participantes. O grupo
pesquisado era composto de mulheres com sorologia de triagem anti-VHC positiva que
procuraram o ambulatério.

Para a segunda parte do trabalho, a amostra foi constituida de mées com sorologia

anti-VHC positiva e de seus filhos, que retornaram ao menos uma vez ao ambulatdrio.
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2. OBJETIVOS

1- Determinar prospectivamente a prevaléncia da positividade anti-VHC em

parturientes, nio-selecionadas, atendidas em um hospital universitario.

2- Identificar os fatores de risco envolvidos na transmissdo do VHC.

3- Avaliar a tendéncia da positividade anti-VHC, segundo o RIBA, ao longo dos

anos desta pesquisa.

4- Avaliar o potencial de infectividade das mulheres com anti-VHC positivo

utilizando a RT-PCR.

5- Verificar a freqiiéncia da transmissdo vertical do VHC entre mulheres com anti-

VHC positivo.

6- Investigar a existéncia de fatores ligados a mie, ao tipo de parto e a0 tipo de

aleitamento que possam estar envolvidos na contaminag&o do lactente.
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3. CASUISTICA E METODOS

B ————
3.1. Sede do estudo

A cidade de Campinas (SP), localizada a 90Km da capital, ¢ a segunda maior cidade
do Estado de Sdo Paulo e a primeira da sua regido metropolitana’, e conta com 908.906
habitantes, segundo dados do censo de 1996 (IBGE, 1997). Possui dois hospitais
universitarios considerados como referéncia para a regido, um deles pertencente a
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e outro ligado a Pontificia Universidade
Catdlica de Campinas (PUC-Campinas).

O Hospital da PUC-Campinas, onde se realizou o presente estudo, estd situado na
Regifio Sudoeste € atende a uma popula¢do constituida basicamente de individuos com
baixa renda salarial, provenientes em particular de Campinas e de sua regido metropolitana.

E um hospital geral com 400 leitos, 80% conveniados ao Sistema Unico de Satde e
20% destinados a internagdes de outros convénios. Possui um servigo de obstetricia que
dispde de 36 leitos para puérperas e gestantes de alto risco, além dos ambulatérios de pré-
natal geral e de alto risco. Apresenta uma média de 238 partos/més (186 a 276).

Para a realiza¢do deste estudo, foi criado o “Ambulatoério de Transmissdo
Vertical de Doengas Infecciosas” para atender as parturientes ¢ acompanhar as criangas

nascidas de mées infectadas por algum dos agentes pesquisados.

2 A Regido Metropolitana de Campinas, com 2.119.646 habitantes, ¢ formada pelos seguintes municipios:
Americana, Arthur Nogueira, Campinas, Cosmépolis, Hortoldndia, Indaiatuba, Itapira, Jaguariuna, Mogi
Guagu, Mogi Mirim, Monte Mér, Nova Odessa, Paulinia, Pedreira, Santa Barbara D’Oeste, Santo Anténio da
Posse, Sumaré e Valinhos.
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3.2. Popula¢io em estudo

Em janeiro de 1994, apos a aprovagdo pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da PUC-Campinas, iniciou-se o estudo prospectivo encerrado em julho
de 1998. Para a sua execugdo foram constituidos trés grupos:
1°. composto pelas parturientes que concordaram em participar do estudo sobre a
soroprevaléncia do VHC;
2°. composto pelos recém-nascidos dessas parturientes;
3°. composto pelas parturientes do primeiro grupo que apresentavam a triagem sorologica
para o VHC-EIA positiva e pelos filhos das mesmas nascidos durante os quatro anos e meio

de duragédo da pesquisa.

3.2.1. Selegédo das parturientes

Em conjunto com representantes do servigo de obstetricia do hospital, instituiu-se a
coleta rotineira de uma amostra de sangue de todas as mulheres admitidas no centro
obstétrico para o parto. A coleta era realizada no momento da pun¢do venosa para a
instalagdo de soro e administragdo dos medicamentos necessarios no parto. Coletava-se
também sangue do corddo umbilical de todos os recém-nascidos.

O contato com as parturientes, alvos do estudo sobre a prevaléncia da infec¢éo pelo
VHC, foi realizado por um grupo de trés assistentes sociais que receberam treinamento do
pesquisador principal. Para esse contato existia a disponibilidade de um periodo de 24h,
quando a mulher era submetida a parto normal, e de 48h para parto cesareo. Este periodo
iniciava-se logo ap6s o desaparecimento dos efeitos dos medicamentos e estendia-se até a

alta hospitalar.
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Nessa ocasido, as mies eram informadas sobre 0s objetivos e as etapas do estudo, e
eram convidadas a participar, explicitando-se que sua participagdo era voluntaria.
Enfatizava-se que se ndo houvesse interesse em participar, o sangue coletado na sala de
parto seria desprezado e que nada seria alterado no atendimento a ela € ao seu filho.

Apoés o aconselhamento pré-teste, as parturientes que concordavam em participar
liam e assinavam um termo de consentimento (Apéndice 1). Para as mulheres analfabetas, o
termo foi lido pelas assistentes sociais, obtendo-se as impressdes digitais no local da
assinatura.

A seguir, as parturientes eram entrevistadas, segundo um formulario padronizado
(Apéndice 2) aplicado pelas assistentes sociais. Um roteiro de entrevista foi elaborado, com
o objetivo de uniformizar a abordagem e minimizar as dificuldades de comunicagdo,
deixando a entrevistada a vontade e confiante quanto ao sigilo dos dados coletados. O
instrumento de coleta de dados foi previamente testado com o objetivo de detectar e corrigir

possiveis falhas.

3.2.2. Variaveis estudadas relativas as maes
As questdes do formuldrio foram elaboradas com o objetivo de obter informagdes
sobre os perfis demografico e socioecondmico das mulheres e sobre os provaveis fatores
epidemiologicos de infecgdes veiculadas pelas vias sangiiinea e (ou) sexual. As varidveis

escolhidas para o formuldrio estdo relacionadas abaixo.
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A - Dados demogrificos
- Idade: informagdo obtida pela data de nascimento. Esta informagdo foi expressa em
média e desvio padrio e dividida em trés categorias: < 19, 20 a 25 anos € > 26 anos.
- Raca: caucaséide, negréide ou amarela, segundo a entrevistadora.
- Situagdo marital: solteira, casada, amasiada, viuva, separada/divorciada.
- Procedéncia: Campinas, regido metropolitana de Campinas ou outra cidade do Estado

de S3o Paulo.

- Naturalidade: Campinas, outra cidade do interior do Estado de Sdo Paulo, capital e

outros estados, categorizados segundo as cinco regides brasileiras.

B - Condigdes socioecondmicas
- Escolaridade: quantificada atribuindo um ano de estudo para cada série completada.
- Ocupagdo: atividade profissional exercida na época da entrevista incluindo a variavel
‘do lar’, quando a mulher exercia atividades domésticas ndo remuneradas.
- Compartilhamento da residéncia com filhos ¢ (ou) ‘conjuge’.
- Numero de filhos vivos.

- Renda familiar (em salarios minimos): soma dos recebimentos mensais dos membros
da familia.

- Vinculo com a Previdéncia Social: de qualquer um dos ‘conjuges’.

C - Antecedentes gineco-obstétricos

- Antecedentes obstétricos: nimero de gestagdes anteriores; nimero de partos normais,

de partos cesareos e de abortos.
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- Antecedentes de doengas sexualmente transmissiveis: sifilis, condiloma acuminato,
herpes genital, AIDS. (Observagdes: antecedente sobre Hepatite é abordado em
‘Outros antecedentes’; — as vaginites de transmissdo sexual foram excluidas pelo ndo
discernimento da maioria das mulheres quanto aos varios tipos de leucorréias
existentes)
- Gravidez atual:

-Numero de consultas realizadas no pré-natal.

-Servigo onde realizou o pré-natal (o maior niimero das consultas):

Hospital da PUC-Campinas; Postos da PUC-Campinas ou outros servigos.

D - Comportamento sexual
- Idade do inicio da atividade sexual: definido como a idade da primeira relacdo sexual
vaginal.
- Parceria sexual, no presente e (ou) no passado, categorizada segundo o tipo de

parceiros:
- parceiro politransfundido: definido como ter informagdes sobre algum parceiro
sexual que tenha sofrido transfusdo de sangue e derivados;
-parceiro com hepatite: definido como ter informagdes sobre antecedente de
hepatite causada por virus (independente do tipo) em algum parceiro sexual;
-parceiro com DST: definido como ter informagdes sobre antecedente de doenga
transmitida por meio de relagdes sexuais em algum parceiro sexual;
-parceiro com HIV positivo: definido como ter informagdes sobre a contaminagéo

de algum parceiro sexual com o virus da AIDS;
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-parceiro com problemas relacionados com o uso de bebidas definido pelas
informagdes fornecidas pela entrevistada sobre o comportamento do parceiro
quando este ingere bebida alcodlica;

-parceiro usuério de drogas ndo-injetaveis: definido como ter informagdes sobre o
consumo de drogas ilicitas, pelas vias oral ou

inalatéria, por algum parceiro;

-parceiro usudrio de drogas injetaveis: definido como ter informagdes sobre o
consumo de drogas ilicitas, pela via endovenosa, por algum parceiro;

-parceiro heterossexual promiscuo: definido pelas informagoes fornecidas pela
entrevistada sobre a existéncia de multiplas parceiras sexuais na vida de algum
parceiro;

-parceiro bissexual: definido pelas informagdes fornecidas pela entrevistada sobre
a existéncia de relacionamento homossexual de algum parceiro;

-parceiro presidirio ou ex-presidiario: definido como ter informagdes sobre

encarceramento, no presente ou no passado, de algum parceiro.

- Ntimero de parceiros sexuais nos ultimos 36 meses: definido como o nimero de

parceiros diferentes no periodo e definindo-se a parceria sexual multipla como ter dois

ou mais parceiros nesse periodo.

- Uso de preservativo com parceiro fixo: definindo-se parceiro fixo como aquele que

compartilha a residéncia ou com quem a entrevistada tem o maior numero de relagdes

sexuais.

- Uso de preservativo com parceiro eventual: definindo-se parceiro eventual como

aquele com quem a entrevistada mantém relagdes sexuais esporadicas.

- Coito anal: trés categorias — nunca, raramente ou freqilientemente.
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- Prostituigéo (no presente ou passado): definida como atividade sexual em troca de

dinheiro ou de drogas ilicitas.

E - Habitos

- Uso de drogas licitas
- alcool: categorizado em: uso leve (2 a 3 doses por més), moderado (2 a 3 doses por
semana) ¢ intenso (uso didrio ou cinco ou mais doses em uma lnica ocasido). Uma
dose equivale a meia garrafa de cerveja, ou uma taga de vinho, ou 40ml de bebida
destilada. Cada dose dessas diferentes bebidas contém a mesma quantidade de
alcool absoluto, 12 gramas (NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL ABUSE
AND ALCOHOLISM, 1992).
-fumo: categorizado em uso didrio de até 05 cigarros, de 06 a 10
cigarros e >10 cigarros.

- Uso de drogas ilicitas: tipo e via de utiliza¢do
- oral: maconha, anfetaminas e codeina
- inalatéria: cocaina e “crack”
-endovenosa: cocaina, heroina, anfetaminas e codeina.

- Uso de drogas licitas e ilicitas durante a gestag@o.

F- Outros antecedentes

- Transfusdo de sangue e derivados: com resposta positiva, perguntava-se a época do

evento.

- Hepatite: ter conhecimento do diagnéstico prévio de hepatite viral e com resposta

positiva, perguntava-se sobre o tipo de virus.
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- Historia de prisdo: independentemente da duragdo.

Apos a realizagdo da entrevista, as mulheres eram orientadas a retornar, no prazo de
duas a trés semanas, ao ambulatdrio de transmissdo vertical para conhecer os resultados dos
exames.

No ambulatério, as mies, com todos os resultados negativos, eram atendidas em
grupo pelas assistentes sociais e recebiam o aconselhamento pos-teste. O atendimento das
mies reativas em algum dos testes sorologicos era realizado por dois médicos
infectologistas que, prontamente, agendavam a consulta do recém-nascido no mesmo
ambulatorio.

As mies que apresentassem qualquer resultado positivo e que nio atendessem as
orientagdes recebidas na alta hospitalar de retornar ao ambulatério eram sempre

convocadas. A convocagdo era feita por telefone, aecrograma ou visita domiciliar.

3.2.3. Os recém-nascidos e as variaveis estudadas

Para os recém-nascidos cujas mies aceitaram participar do estudo, elaborou-se um
formulario (Apéndice 3) para o registro uniforme de dados relativos: ao tipo de parto
(vaginal, vaginal com férceps ou cesareo); sexo; diagndstico quanto a idade gestacional,
utilizando-se o método Capurro (pré-termo < 37 semanas de gestagdo, de termo — 37 a 40
semanas e pos-termo > 40 semanas); diagnostico quanto ao peso de nascimento (adequado,
acima e abaixo de 2.500g); e presenca de mas-formag¢des congeénitas.

Os prontudrios da mie e da crianga foram utilizados como fonte dessas

informagdes. O preenchimento desse formulério teve a participagdo de dois monitores do
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servico de moléstias infecciosas do hospital, alunos do 5° ano de Medicina, substituidos

anualmente.

3.2.4. Coleta das amostras de sangue na sala de parto

As amostras de sangue das mées e dos recém-nascidos eram encaminhadas ao
laboratério de andlises clinicas do hospital para a separagdo do soro e substitui¢do do nome
por um cédigo. Este, também presente no formulario, era composto de 04 digitos em ordem
crescente, idénticos para mde e filho, e de uma extensio formada pelo nuamero
correspondente as possiveis coletas realizadas durante o estudo e pelas letras A, para
designar a méde, ¢ B, para a crianga.

O codigo, além de manter o anonimato durante o processamento das amostras e
digitagdo dos dados, permitia a estocagem das amostras com facilidade, identificacdo
rapida de maes e filhos e reduzia o risco da presenga de hom6nimos.

Do material coletado na sala de parto, uma aliquota de soro das parturientes reativas
a qualquer agente pesquisado e uma do sangue do corddo de seus recém-nascidos foram
conservadas a -20°C, para repeticdo de andlises, se necessario, ou para a realizagdo de

exames ainda ndo presentes na rotina do laboratorio.

3.2.5. Sele¢io dos pares mie-filho com anti-VHC- EIA
positivo
As mdes com o teste imunoenzimatico anti-VHC (anti-VHC-EIA) reagente foram
convidadas, juntamente com seus filhos lactentes, a continuar no projeto para que fosse

possivel analisar a probabilidade da transmissdo vertical do VHC. Essas mulheres recebiam
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orientagdes para o acompanhamento dos filhos ao longo do estudo. Os motivos da ndo-
participagdo no estudo eram categorizados em: mde ndo encontrada, recusa materna €
outros (morte da mie ou do lactente).

Quando a mulher com anti-VHC-EIA positivo aceitava o convite, realizava-se uma
coleta de sangue com o objetivo de avaliar a sua infectividade e a provavel agressdo
hepatica, pesquisando-se 0 RNA viral e os niveis de ALT, respectivamente.

No primeiro atendimento do lactente recolhiam-se dados clinico-epidemiologicos e
uma amostra de sangue. As informagdes referiam-se a:

- tipo de aleitamento, historia de ictericia, aparecimento de sintomas

sugestivos de comprometimento hepatico;

- transfusdo sangiiinea e (ou) cirurgia desde o nascimento;

- exame fisico enfocando a presenga de ictericia, hepatomegalia e esplenomegalia.

Dos lactentes, coletava-se, no minimo, uma amostra de sangue entre o 2° ¢ o 18°
més de vida. Optou-se por ndo coletar sangue dessas criangas no primeiro més de vida, em
virtude de o primeiro retorno materno ocorrer quase um més apds o parto e também por ser
um periodo em que existe maior probabilidade de ocorrer viremia transitoria (ZANETTI et
al., 1995; REINUS et al., 1992, LAM et al., 1993; SASAKI et al., 1997; GIACCHINO et
al., 1998).

A crianga era considerada infectada quando se detectava o RNA-VHC no sangue e

(ou) quando os anticorpos anti-VHC eram detectados aos 18 meses ou ap0s esta idade.
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3.2.6. Coleta de sangue dos pares mie-filho com anti-VHC-
EIA positivo
A coleta de sangue dos pares maie-filho, sujeitos do estudo sobre transmissdo
vertical, foi realizado no ambulatdrio. As amostras foram centrifugadas e separadas em trés
aliquotas, sendo duas delas congeladas a —20°C, dentro de um periodo de 6 horas da coleta,
para analise molecular. A terceira aliquota materna foi utilizada para a detecgdo dos niveis
de ALT e a do lactente para as pesquisas de anticorpos anti-VHC (EIA e RIBA) e da

atividade da ALT.

3.3. Analises laboratoriais

Para o estudo da soroprevaléncia do VHC e de seus fatores de risco, foi realizada, a
principio no soro materno, a pesquisa de marcadores sorolégicos dos virus VHC, HIV e
VHB e do Treponema pallidum. Quanto aos recém-nascidos, exclusivamente os filhos de
maes com resultados positivos tiveram o sangue do corddo processado, sendo realizadas as
mesmas andlises que resultavam positivas no sangue materno.

As amostras de sangue das mdes com anti-VHC-EIA positivo foram estudadas
quanto ao potencial de infectividade, realizando-se a pesquisa do RNA-VHC. Avaliaram-se
indicios de agressdo hepética pela determinag¢do dos niveis da ALT.

Nas criangas participantes da investigagdo sobre a transmissdo vertical, foram
pequisados os anticorpos anti-VHC (EIA e RIBA), o RNA viral ea

atividade da ALT.
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Todas as analises foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital
da PUC-Campinas, excetuando a pesquisa do RNA-VHC, executada no Laboratério do
Grupo de Estudo das Hepatites da disciplina de Moléstias Infecciosas da Faculdade de

Ciéncias Médicas - Unicamp.

3.3.1. Pesquisa de marcadores de infec¢do pelo VHC
3.3.1.1. Analise sorologica
A -Teste imunoenzimatico

A pesquisa dos anticorpos anti-VHC foi realizada no soro de todas as mdes
participantes, utilizando-se o teste imunoenzimatico-EIA de dois fabricantes diferentes
(“Cobas® Core Anti-HCV EIA” de Roche Diagnostic Systems, NJ, EUA e “Abbott HCV
EIA”; Abbott Laboratories, EUA).

O resultado era expresso qualitativamente a partir da densidade 6ptica (DO) da
amostra testada, utilizando o calculo do “cut-off’ (corte) fornecido pelos fabricantes. Foram
consideradas positivas as amostras que apresentavam valores 10% acima do corte;
negativas as que tinham valores 10% abaixo do mesmo; ¢ indeterminadas aquelas com

valores situados nesse intervalo.

As mulheres com os dois testes VHC-EIA negativos eram relacionadas como néo-
infectadas.
B-Teste imunoblot recombinante
Os soros reativos em um ou em ambos os “kits” comerciais foram submetidos ao
teste imunoblot recombinante de 3* geragdo (“*RIBA* HCV 3.0 SIA”; Chiron, Emeryville,

CA, EUA). O resultado foi considerado positivo na presenca de pelo menos duas bandas
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reativas de antigeno especifico ao VHC; indeterminado, com a positividade em apenas uma
banda; e como negativo na auséncia de reatividade a qualquer antigeno viral. A intensidade
das reacdes nas bandas foi comparada a da banda controle e graduada, com uma cruz a
quatro cruzes, atendendo as especificagdes da empresa fabricante.

Este teste passou a fazer parte da rotina do laboratorio a partir do segundo semestre
de 1997, quando foram processadas todas as amostras com anti-VHC-EIA positivo

armazenadas até entdo.

Considerou-se o resultado positivo no RIBA como contato prévio ao VHC.

3.3.1.2. Analise molecular

Pesquisou-se o0 RNA viral nas mulheres com anti-VHC-EIA positivo, que
procuraram o ambulatdrio, e nos seus filhos lactentes, independentemente do resultado do
RIBA.

Para a detec¢io do RNA-VHC, utilizou-se a técnica de reagdo em cadeia da
polimerase apds a transcrigdo reversa — RT-PCR (AMPLICOR HCV Test; Roche
Diagnostic Systems, Branchburg, NJ, EUA), atendendo a todas as exigéncias para a
realizagdo deste tipo de analise (KWOK & HIGUCHI, 1989).

A interpretagdo dos resultados baseou-se nos critérios determinados pelo fabricante.

A PCR foi repetido quando havia incoeréncias com os demais exames, medida
utilizada para descartar a possibilidade de erros técnicos durante o procedimento

laboratorial.
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A fidelidade dos resultados foi assegurada pela utilizagdo de controles internos de
reagdo, que permitiam avaliar tanto os problemas técnicos como 0s decorrentes de

inibidores presentes nas amostras.

O potencial de infectividade dos participantes deste estudo foi determinado pela

presenga do RNA-VHC no soro.

3.3.1.3. Analise bioquimica
A atividade da alanina aminotransferase (ALT) era avaliada pelo método cinético
UV (“UNIMATE3”; Roche Diagnostic Systems, NJ, EUA), utilizando-se o sistema
automético “Coba Mira Plus”. Este teste foi realizado em amostras coletadas (ndo-
congeladas) dos pares mae-filho no momento do retorno ambulatorial.
Os resultados da detecgdo da ALT foram divididos em duas categorias: normal,

quando os niveis eram menores que 36 U/L e alterada, para niveis acima deste valor.

3.3.2. Pesquisa de marcadores de infec¢do pelo HIV: analise
soroldgica

A-Teste imunoenzimatico
A pesquisa de anticorpos anti-HIV foi realizada até 1996, utilizando
concomitantemente o teste EIA de terceira geragdo de dois fabricantes diferentes ("Cobas®
Core Anti HIV-1/HIV-2 EIA DAGS” de Roche Diagnostic Systems, NJ, EUA e "HIVAB
HIV-1/HIV-2 EIA”, Abbott Laboratories, EUA. Posteriormente passou a ser utilizado o
teste EIA com microparticulas (“Microparticle Enzyme Immunoassay" — MEIA)

("AxSYM® HIV-1/HIV-2”; Abbott Laboratories, EUA).
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Os resultados foram interpretados como positivo, negativo ou indeterminado a partir

do calculo do “cut off”, de acordo com os critérios fornecidos pelo fabricante.
B-Teste “Western blot”

As amostras reagentes em um ou em ambos “kits” comerciais do EIA-3 para o HIV
foram submetidas ao teste “Western blot”, seguindo as orientagdes do fabricante (“HIV-1
W.B. SET”: Sorin Biomedica, Diagnostic Division, Itdlia) e utilizando o critério de
positividade do CDC (CDC, 1989), aceito pelo Ministério da Saiude do Brasil (BRASIL.
Ministério da Satde, 1990). Estabeleceu-se como resultado positivo a reatividade a no
minimo duas das trés proteinas estruturais (p24, gp4l e gpl20/160); resultado
indeterminado, a positividade em pelo menos uma proteina do “core” (p24/p55) e (ou) do
grupo pol (p66, p31); e resultado negativo, a positividade nos antigenos p17 ou p31 ou a
auséncia de reatividade as outras proteinas.

Neste estudo, apenas as mulheres que apresentavam o “Western blot” positivo

foram consideradas infectadas pelo HIV-1.

3.3.3. Pesquisa de alguns marcadores de infec¢do pelo
VHB: analise sorologica

A-Teste imunoenzimatico
Na andlise dos marcadores sorologicos do VHB, foram utilizados testes
imunoenzimaticos. Inicialmente pesquisou-se apenas o antigeno de superficie do VHB —
HBsAg (“Ausyme Monoclonal” Abbott Laboratories, IL, EUA). A partir de janeiro de
1996, foi incorporada, em todas as amostras, a pesquisa do anti-HBe-IgG (“Coryzyme”,

Abbott Laboratories, IL, EUA), marcador epidemiolégico de infec¢do pelo VHB.
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3.3.4. Pesquisa de marcadores de infec¢io pelo
Treponema pallidum: analise sorologica

Foi realizado em todos os soros um teste ndo treponémico, empregando-se a reagdo
quantitativa de microfloculagdo — VDRL (“Venereal Disease Research Laboratory”),
segundo as especificagdes do fabricante ("VDRL test”; Weiner, Argentina). O resultado
positivo foi o titulo da maior diluigdo do soro capaz de produzir a reagdo
antigeno/anticorpo.

Em todos os soros com VDRL positivo, independentemente dos valores da dilui¢do,
aplicou-se o teste de imunoflorescéncia indireta, com absor¢do prévia dos soros com
antigenos obtidos do Treponema reiter ndo-patogénico — FTA-ABS (“Imunopallidum™;
Biolab Merrier). A partir de 1996, este teste foi substituido pela reagéo de hemoaglutina¢do

passiva (“Syphilis TPHA-Test; Human GmbH, Alemanha).

3.4. Metodologia da analise estatistica

Para avaliar a associagio entre varidveis qualitativas foi empregado o teste Qui-
quadrado e, quando as exigéncias deste ndo eram satisfeitas, utilizava-se o teste exato de
Fisher.

As variaveis quantitativas foram apresentadas como a média + o desvio-padrio e,
para a comparagdo entre os grupos, foi empregado o teste t de Student (HULLEY &
CUMMINGS, 1988).

Para a analise de amostras anuais, empregou-se o teste Qui-quadrado para tendéncia
linear entre proporgdes (FLEISS, 1981).

Aplicou-se o teste Q de Cochran para comparar as proporgoes de amostras
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relacionadas (FLEISS, 1981).

Na andlise univariada, foram calculados as “odds ratio” e os respectivos intervalos
de confianga de 95% para cada caracteristica estudada. Esse procedimento estatistico
avaliou, na primeira parte deste trabalho, a positividade anti-VHC segundo o RIBA-3
(variavel dependente) em fungdo das caracteristicas estudadas (variaveis independentes):
sociodemograficas, antecedentes gineco-obstétricos, comportamento sexual, uso de bebidas
alcodlicas e de drogas ilicitas e os resultados das sorologias para 0s virus HIV ¢ VHB ¢
para sifilis. O grupo controle foi constituido de uma amostra aleatéria, selecionando trés
mulheres com anti-VHC-EIA negativo para cada uma com RIBA positivo.

Na andlise multivariada, foram empregados modelos de regressdo logistica multipla,
com critério de selegdo “stepwise”, para detectar as variaveis que influenciaram as
respostas de interesse. Foi utilizado a “odds ratio” como estimativa do risco relativo
(HOSMER & LEMESHOW, 1989).

O Programa “Statistical Analysis System”, versdo 6.12 (SAS®, Cary, NC), foi
utilizado na andlise estatistica de toda a amostra, excetuando a andlise de tendéncia linear
realizada pelo Epilnfo 6.04 (CDC, Atlanta, GA). O nivel de significancia adotado foi de

5%.

Casuistica e Métodos
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4. RESULTADOS
ﬁ

4.1. Caracterizacio da amostra global de parturientes

No periodo de janeiro de 1994 a julho de 1998, 12.878 gravidas foram internadas no
hospital da PUC-Campinas para o parto. Deste total, 6.995 (54,3%) foram envolvidas no
estudo sobre soroprevaléncia do VHC.

Entre as 5.883 que ndo participaram do estudo estdo: 2.328 (18,1%), que ndo
tiveram o sangue da mde e (ou) do recém-nascido coletado no parto; 2.774 (21,5%) que
tiveram alta hospitalar antes de serem contatadas pelas assistentes sociais; 307 (2,4%) cujas
amostras de sangue sofreram hemolise; 335 (2,6%) que ja estavam participando do projeto
em virtude de parto anterior; 131 (1,0%) que recusaram o convite para participar; e,
finalmente, 8 (0,06%) que tiveram dificuldade para responder as perguntas da
entrevistadora, sendo quatro pacientes psiquidtricas, duas surdas-mudas e duas estrangeiras.

Dentre as 131 mulheres que se recusaram a participar (1,8% das parturientes
abordadas), 108 (82,4%) alegaram ndo querer saber os resultados dos exames, 15'(11,5%)
ndo queriam ser entrevistadas, para 6 (4,5%) o motivo foi obito do recém-nascido e 2
(1,5%) tinham encaminhado os filhos para adogdo.

Entre as participantes, 50,3% nasceram no estado de Sd@o Paulo, sendo metade na
cidade de Campinas; 20,2% na Regido Nordeste; 15,5% na Regido Sul; 10% em outros
estados da Regido Sudeste; e 4% nas outras regides brasileiras. Noventa e quatro porcento
das mulheres deste estudo residem no municipio de Campinas, 4% na regido metropolitana

de Campinas ¢ 2% em outras cidades do interior do Estado de Sdo Paulo.
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4.1.1. Dados demogrificos e socioecondomicos

Cerca de 20% das parturientes tinham até 19 anos de idade ¢ 60% até 25 anos. A
freqiiéncia de mies com idade abaixo de 15 anos foi de 2%, e acima de 35 anos, 6%. A
média de idade da amostra foi de 24,4 anos + 6,0 (variando de 13 a 49 anos), com
predominio da raga caucaséide (54,5%) sobre a negrdide (45,3%). Perto de 80% estavam
amasiadas ou casadas e as demais eram separadas, solteiras ou viavas.
As mulheres tinham um nimero médio de 2,2 + 1,4 filhos vivos (entre 1 ¢ 11 filhos). A
escolaridade média foi de 5,5 anos + 2,6 (entre 0 ¢ 18 anos). A ocupagdo declarada
predominantemente foi do lar (73,2%) seguida de: empregada doméstica (10%), ajudante
geral (8,3%), comercidria (4,4%), autébnoma, incluindo comerciante e profissionais do
sexo, (1,8%) e outras profissdes (nivel técnico, nivel superior, funciondrio publico) 2,3%.

Cerca de um quarto das mulheres nio sabia informar a renda familiar e a renda
média das demais familias foi de 3,3 + 3,3 saldrios minimos (variando de 0 a 40 salarios).

Metade dos parceiros tinha vinculo com a Previdéncia Social.

4.1.2. Antecedentes gineco-obstétricos
O inicio da atividade sexual das mulheres desta amostra ocorreu ao redor de 16,9 +
3.2 anos (variando de 10 a 38 anos).
A média de gestagdes foi de 2,5 + 1,7 (entre 1 e 15), a de partos normais foi 1,7 +

1,6 (entre de 0 ¢ 12), a de partos cesareos foi 0,6 = 0,9 (entre 0 € 5) € a de abortos foi de

0,25 + 0,6 (entre 0 e 8).
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Mais de 60% das mulheres tiveram exclusivamente partos normais, assim como
23% apenas cesareas. 19% informaram aborto e cerca de 4% DST anterior (sifilis, herpes
genital, condiloma genital).

Dentre as participantes, 95% fizeram pré-natal, com nimero médio de 7,0 = 3,0
(variando de 1 a 20). Proximo de 60% do total fez acompanhamento pré-natal em servigos
ndio ligados ao hospital ou aos postos de saude da PUC-Campinas. Esta ultima gesta¢do
evoluiu para parto vaginal em 45,9%, para parto vaginal com férceps em 23,5% e para

parto cesareo em 30,6%. A ocorréncia de gemelaridade no grupo foi de 0,7%.

4.1.3. Comportamento sexual

Aproximadamente um ter¢o da amostra informou ter tido mais de um parceiro
sexual nos tiltimos 36 meses, com uma média de 1,4 + 1,0 parceiro (variando de 1 a 20).

De acordo com as informagdes fornecidas sobre os antecedentes ou o
comportamento dos parceiros, atuais ou do passado, relacionados com exposi¢do a sangue
e secre¢des com potencial de contaminagdo, 25% das mulheres tém ou tiveram parceiros
com problemas relacionados com o uso de bebidas alcoolicas; 16%, usudrios de drogas
ilicitas ndo-injetaveis; 10%, heterossexuais promiscuos; 3,3%, politransfundidos; 3,3%,
presidiarios ou ex-presididrios; 3%, com DST; 1,7%, usudrios de drogas injetaveis; 1,7%,
com histéria de hepatite; e 0,5%, com o virus da AIDS.

O uso de preservativo pelo parceiro fixo foi negado por metade da casuistica,
embora a grande maioria das mulheres (96%) referisse conhecer. Além disso, 3.327
(60%) daquelas que responderam a pergunta sobre o seu uso em relacionamentos

eventuais disseram que os parceiros nunca o utilizavam.
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Historia de prostituigdo no presente ou no passado foi informada por 2,2% das
mulheres; 8% da amostra informou pritica de sexo anal, fregiientemente (1%) ou

raramente (7%).

4.1.4. Habitos

Mais de dois ter¢os das mulheres negaram o uso de cigarro e, dentre as usudrias, 5%
informaram interrup¢do de uso durante a gestagdo. As demais diminuiram, absoluta e
relativamente, o consumo categorizado como moderado e intenso, engrossando assim o
contingente de usudrias de até cinco cigarros/dia (consumo leve).

Do total das participantes, 4% relataram consumo de alcool, dentre as quais apenas
6,8% informaram uso intenso, e metade do total de usudrias interrompeu seu uso na
gestagdo.

Dentre as drogas ilicitas ndo-injetdveis, consumidas por 3,8% das mulheres, a
maconha foi citada por 174 (2,5%), seguida da cocaina e (ou) “crack™, 92 (1,3%). Do total
de usudrias de maconha, 22 (12,6%) mantiveram o seu uso apos o conhecimento da
gravidez, do mesmo modo que 30 (33%) usuarias de cocaina e (ou) “crack™.

Quanto as drogas injetaveis, 37(0,5%) das entrevistadas afirmaram o seu uso e 4

(10,8%) continuaram consumindo drogas por esta via durante a gestacio.

4.1.5. Outros antecedentes
Informagdes sobre transfusdo de sangue prévia foram fornecidas por 352 mulheres

(6,3%), tendo ocorrido em média ha 9,4 + 7.4 anos (variando de 1 a 33 anos).
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Antecedentes sobre hepatite viral, ndo especificando o tipo, foram lembrados por 93
mulheres (1,3%). Das participantes, 15 (0,2%) responderam positivamente a questdo sobre

o antecedente de encarceramento.

4.2. Resultados dos marcadores sorolégicos pesquisados nas
parturientes

4.2.1. Pesquisa dos anticorpos anti-VHC
Foram detectados anticorpos anti-VHC-EIA em 104 mides das 6.995 pesquisadas
(1.5%, IC 95%: 1,2% - 1,8%), e, deste total 100 tiveram os soros analisados no RIBA-3.
Quatro analises deixaram de ser realizadas pela falta do soro. Este teste detectou 54 (54%)
amostras com resultado positivo, 31 (31%), negativo, e 15 (15%), indeterminado. Assim, a
taxa de positividade anti-VHC nesta populagdo, utilizando-se o teste complementar, foi de

0,8%, IC 95%: 0,6% - 1,0% (54/ 6.995).

4.2.2. Pesquisa dos anticorpos anti-HIV
A soropositividade anti-HIV-EIA foi observada em 73 amostras (1,0%, IC 95%:
0,8% - 1,2%) das 6.995 pesquisadas e o “Western blot”, realizado em 71 soros (dois testes
ndo foram realizados por falta do soro), confirmou 60 (84,5%) amostras com resultado
positivo, 3 (4,2%), indeterminado e, 8 (11,3%), negativo. Do total de mies avaliadas, 60

(0,9%, IC 95%: 0,7% - 1,1%) foram consideradas infectadas pelo HIV.
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4.2.3. Pesquisa dos marcadores sorologicos do VHB

O HBsAg foi pesquisado nas 6.995 amostras estando presente em 33 (0,5%, IC
95%: 0,3% - 0,7%). O anticorpo anti-HBc-IgG que foi pesquisado em apenas 4.354

mulheres da amostra foi detectado em 294 (6,8%, IC 95%: 6,2% - 7,4%).

4.2.4. Pesquisa dos anticorpos treponémicos e nio- treponémicos

O teste VDRL foi positivo em 74 amostras do total de 6.995 estudadas (1,1%, IC
95%: 0,9 % - 1,3%), e a reatividade foi confirmada pelo teste treponémico (FTA-ABS ou
TPHA) em 65 (89%) soros dos 73 analisados (um teste ndo foi realizado por falta do soro).
Os oito resultados negativos ocorreram nos soros com VDRL reativo até a diluigdo de 1/4.
Portanto, a soroprevaléncia confirmada de anticorpos anti-7.pallidum na populagdo em

estudo foi de 0,9%, IC 95%: 0,7% - 1,1%.

4.2.5. Distribui¢io dos marcadores dos virus HIV e VHB e
do T. pallidum entre as mulheres com anti-VHC positivo

A Tabela 3 mostra a associagdo entre a positividade anti-VHC, segundo os testes
EIA-3 ¢ RIBA-3, e os marcadores dos virus HIV ¢ VHB e do T. pallidum. Estes

marcadores ndo foram detectados nas amostras com RIBA indeterminado.
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Tabela 3 Distribuigdo de marcadores dos virus HIV ¢ VHB e do T. pallidum entre as
mulheres com anti-VHC positivo (EIA-3 e RIBA-3)

Resultado positivo

anti-VHC-EIA-3 anti-VHC-RIBA-3
N=104 N=54
Variavel n (%) p-valor n (%) p-valor
anti-HIV ¥ 19 18,3  <0,001** 18 33,3 <0,001**
HBsAg 4 2,9 0,01%* 3 5,6 0.05**
anti-HBc¢ 20 24,4 0,001* 19 38,8 <0,001*
VDRL 3 3,9 0. g2%e 3 5,6 0.02%*

* Teste Qui-quadrado **Teste exato de Fisher
EIA-3, teste imunoenzimatico de 3* gera¢do; RIBA-3, teste imunoblot de 3* geragdo.
¥ Pelos métodos EIA e “Western blot”.

4.3. Caracterizacio da amostra global dos recém-nascidos

As 6.995 gestagdes resultaram em 7.043 recém-nascidos, com 48 pares de gémeos.
No total da amostra, computaram-se 10 6bitos, somando-se os natimortos e aqueles que
morreram nas primeiras 48 horas de vida. Quanto ao perfil da populagdo dos recém-
nascidos, 3.536 (50,2%) eram do sexo feminino e 3.507 (49,8%) do sexo masculino.
Segundo a idade gestacional, a freqiiéncia de criangas a termo foi de 84,8%, a de pré-termo
foi de 8,5% (44,4% entre os gemelares) e a de pos-termo foi de 6,7%. Quanto ao peso das
criangas, respeitando-se a idade gestacional, observaram-se 84,2% da amostra com peso
adequado, 9,4% com peso abaixo do normal e 6,5% acima. Detectou-se a presenga de ma-
formagdo congénita em 0,3% da amostra, com predominio de comprometimento dos

aparelhos cardiovascular e pulmonar.
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4.3.1. Pesquisa dos anticorpos anti-VHC nos recém-nascidos

Dos 104 recém-nascidos de mies com anti-VHC-EIA positivo, 90 (86,5%)
apresentaram anticorpos anti-VHC no sangue do corddo. Quanto ao RIBA, os resultados
encontrados nos recém-nascidos refletiram os modelos das mies, todavia com bandas de

antigenos exibindo as vezes menor intensidade de reagdo.

4.4. Caracterizacio dos resultados do teste imunoblot
recombinante — RIBA e a tendéncia da infec¢do pelo VHC

Na Tabela 4, observa-se a distribui¢do das bandas de antigenos virais detectados nos
resultados positivo ¢ indeterminado do RIBA-3. Nas amostras positivas, a reatividade a
banda c33c esteve 100% presente, enquanto os anticorpos anti-c22-3 foram encontrados em
53 soros (98%), os anti-c100 em 38 (70,4%) e os anti-NS5 em 18 (33,3%). O anticorpo
mais freqiiente nos resultados indeterminados foi o anti-c22-3, detectado em 12 amostras

(80%).

Tabela 4 Distribuigdo das bandas de antigenos segundo os resultados positivo e
indeterminado do teste imunoblot recombinante de terceira geragdo (RIBA-3)

RIBA-3
Banda de Positivo Indeterminado
antigeno n (%) n (%)
c100-3 38 (70,4) 1(6,7)
c22-3 53 (98.2) 12 (80)
c33c¢ 54 (100) 1(6,7)
NS5 18 (33,3) 1(6,7)
Total 54 (100) 15 (100)
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O resultado do estudo que comparou as bandas entre si, segundo o porcentual
daquelas que demonstraram maior intensidade de reagdo (4+), é apresentado na Tabela 5.
Utilizou-se o teste Q de Cochran, que apontou a existéncia de diferencas entre as bandas

¢100-3 e NS5, enquanto as bandas c22-3 e c33c¢ ndo diferiram significativamente entre si.

Tabela 5 Comparagio entre as bandas segundo a proporgao de reagdes com intensidade 4+
em cada uma delas

Intensidade das reacoes

Banda de 4+ Outras* Total
antigeno n (%) n (%) n (%)
c100-3 22 (40,7) 32 (59,3) 54 (100)
c22-3 45 (83,3) 9 (16,7) 54 (100)
c33c 38 (70,4) 16 (29,6) 54 (100)
NS5 12(22.2) 42 (717,8) 54 (100)

Teste Q de Cochran com p< 0,001.
*<Qutras’, neste titulo estdo incluidas as categorias auséncia de reagio ou reagdes positivas com intensidades

1+, 2+ e 3+.

O nimero de bandas nos resultados positivos do RIBA ndo foi influenciado pela

presenca da co-infecgdo pelo HIV, como mostra a Tabela 6.
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Tabela 6 Associagdo do numero de bandas presentes nos diferentes resultados positivos do
teste imunoblot recombinante de terceira geragdo (RIBA-3) e a co-infecgdo pelo HIV

anti-HIV*
Nimero de Positivo Negativo Total
Bandas n (%) n (%) n (%)
Quatro 3(18,8) 13 (81,2) 16 (100)
Trés 11 (45,8) 13 (54,2) 24 (100)
Duas 4 (28,6) 10 (71,4) 14 (100)
Total 18 (33,3) 36 (66,7) 54 (100)

Qui-quadrado p= 0,19
* Pelos métodos EIA e “Western blot™.

Entre as amostras co-infectadas e ndo-co-infectadas pelo HIV, a distribui¢do de
cada banda de antigeno reagente nos resultados positivo ¢ indeterminado do RIBA-3
diferenciou-se significativamente apenas na banda c33c, mais freqiiente nas amostras co-
infectadas (Tabela 7).

Tabela 7 Associagdo de cada banda de antigeno presente nos resultados positivo e

indeterminado do teste imunoblot recombinante de terceira geracdo (RIBA-3) e a co-
infeccdo pelo HIV

anti-HIV '
Banda de Negativo Positivo Total 8 —valor
antigenos n (%) n (%) n (%) P
c100-3 26 (51,0) 13(72,2) 39 (56.5) 0,12*
c22-3 47 (92,2) 18 (100) 65 (94,2) 0.5 7%
c33c 37.(712,5) 18 (100) 55(79,7) 0,01**
NSS 15(29.4) 4(22,2) 19 (27,5) 0,80**

* Teste Qui-quadrado **Teste exato de Fisher
" detecgdo de anticorpos anti-HIV pelos métodos EIA e “Western blot”
¥ 69 resultados, sendo 54 positivos e 15 indeterminados.
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Figura 2: Propor¢io de resultados positivos pelo teste imunoblot recombinante-RIBA ao
longo dos anos
Nio houve evidéncia de tendéncia entre as proporgdes.
Qui-quadrado (linearidade)= 4,23, p-valor=0,12
Qui-quadrado (inclinagio)=0,39, p-valor=0,53

O comportamento da infecg@o pelo VHC foi analizado ao longo do periodo de 1994
a 1997, comparando a positividade anual do RIBA. Verificou-se que ndo houve sinais de
tendéncia linear (p-valor da inclinagdo=0,53), ou seja, a proporgdo de resultados positivos
pelo RIBA em cada ano ndo aumentou nem diminuiu linearmente. Estes dados sdo

apontados na Figura 2.

4.5. O teste imunoblot recombinante — RIBA e a reacdo em
cadeia da polimerase — PCR

Das 104 mulheres com anti-VHC-EIA positivo, 75 (72%)  procuraram O

ambulatorio de transmissdo vertical, atendendo a convocatéria do servigo social. Os
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motivos para o ndo-retorno de 29 mies foram os mais diversos: falta de interesse em fazer o
acompanhamento (10); paciente ndo encontrada, seja porque o enderego ndo foi localizado
em virtude das inumeras bifurcagdes encontradas pela visitadora nas ‘ruas’ das favelas (8),
seja por mudancga de residéncia ou de cidade (5); preferéncia pelo atendimento em outros
servi¢os da cidade (3); morte das pacientes (3), sendo duas causadas pela AIDS.

Todas as mulheres que retornaram ndo apresentavam sintomas nem sinais de
hepatopatia e referiam desconhecer o fato de ser portadoras de anticorpos anti-VHC. Das
12 mées com co-infec¢do VHC-HIV, 10 ja sabiam ser portadoras do HIV antes do inicio da
gestacdo.

Em duas das 75 mulheres com EIA positivo, o RIBA-3 ndo havia sido realizado em
conseqiiéncia da escassez do soro coletado durante o parto. Este problema foi solucionado
com a utilizagdo do soro da segunda coleta, originalmente destinado a pesquisa da viremia
e da agressdo hepatica.

Esse grupo com EIA positivo era composto de 47 mulheres com RIBA positivo, 12,
indeterminado, e 16, negativo. Detectou-se a presenca do RNA-VHC em 35 (46,7%) delas
e niveis alterados de ALT em 23 (30,7%).

Na Tabela 8, observa-se a distribuigdo da pesquisa do RNA viral segundo os
resultados do RIBA. O RNA-VHC estava presente em 34 (72,3%) amostras com RIBA
positivo e em uma (8,3%) com RIBA indeterminado e ausente nos soros de todas as mées

com RIBA negativo.
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Tabela 8 Distribuicio dos resultados da reagdo em cadeia da polimerase segundo os
modelos resultantes do teste imunoblot recombinante de terceira geragdo (RIBA-3)

RT-PCR
RIBA-3 Pg’f%" Nflg(i/f," 0 :(():/3;
Positivo 34 (72,3%) 13 (27,7%) 47 (100)
Indeterminado 1(8,3%) 11 (91,7%) 12 (100)
Negativo 0 16 (100%) 16 (100)
Total 35 (46,7) 20 (53,3) 75 (100)

RT-PCR= reacdo em cadeia da polimerase apds transcri¢do reversa.
* Total de mulheres com EIA positivo.

A Tabela 9 refere-se a associagdio significante entre o nimero de bandas presentes
nos resultados do RIBA-3 e a presenga do RNA viral (p< 0,001). Observa-se que 13
(22,0%) soros mostraram reatividade a quatro antigenos, sendo 11 (84,6%) com RT-PCR
positiva e 2 (15,4%) com RT-PCR negativa. Nas 20 (33,9%) amostras RIBA-3 reagentes a
trés bandas, encontraram-se 15 (75%) com RNA-VHC positivo e 5 (25%) com RT-PCR
negativa. A reatividade a duas bandas de antigenos foi obtida em 14 (23,7%) soros, sendo 8
(57,0%) com RT-PCR positiva e 6 (42,9%) com RT-PCR negativa. Nas 12 amostras

indeterminadas (20,3%), uma (8,3%) tinha RNA-VHC positivo e 11 (91,7%) negativo
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Tabela 9 Associagdo entre o numero de bandas presentes nos resultados do teste
imunoblot recombinante de terceira geragdo (RIBA-3) e a positividade do RNA-VHC

RT-PCR

Nuimero de Positivo Negativo Total

bandas n (%) n (%) n (%)
Quatro 11 (84,6) 2(15,4) 13 (100)
Trés 15 (75,0) 5(25,0) 20 (100)
Duas 8 (57,0 6 (42,9) 14 (100)
Uma 1(8,3) 11 (91,7) 12 (100)
Total 35159.3) 24 (40,7) 59 (100)

RT-PCR= reagdo em cadeia da polimerase apds transcri¢io reversa.

Teste Qui-quadrado com p<0,001

As bandas ¢100-3, ¢33c e c¢22-3 foram mais associadas a existéncia do RNA-VHC

do que a banda NS5 (Tabela 10).

Tabela 10 Associacdo de cada banda de antigeno, presente nos resultados positivo €
indeterminado do RIBA, com a presen¢a do RNA-VHC

RT-PCR
Banda de Positivo Negativo Total
antigeno n (%) n (%) n (%) p-valor
c100-3 27 (84.4) 5(15,6) 32 (100) 0,001*
c33c 33 (70,2) 14 (29,8) 47 (100) 0,001*
c22-3 34 (63,0) 20 (37,0) 54 (100) 0,001*
NS5 12 (75,0) 4 (25,0) 16 (100) 0,04*

* Teste Qui-quadrado

RT-PCR= reagdo em cadeia da polimerase ap6s transcri¢do reversa.
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Quanto a co-infecgdo pelo HIV, verifica-se que estava presente exclusivamente em
12 amostras com RIBA positivo, notando-se a presenca do RNA viral em sete (58,3%)
delas (Tabela 11). Nos soros sem a co-infec¢do VHC-HIV, detectaram-se 27 (77,1%)
resultados positivos para 0 RNA-VHC, e esta diferenga observada entre as amostras, co-

infectadas ou ndo, ndo foi significativa (p=0,10).

Tabela 11 Associagdo entre a existéncia de co-infecgdo VHC-HIV e os resultados da
reagdo em cadeia da polimerase

RT-PCR
Virkvel Positivo Negativo Total
i n (%) n (%) n (%)
anti-VHC (+)*
anti-HIV (-) 271(711,1) 8(22,9) 35 (100)
anti-VHC (+)
anti-HIV (+)** 7 (58.3) 5(41,7) 12 (100)
Total 34 (72,3) 13 (27.7) 47 (100)
RT-PCR= reagdo em cadeia da polimerase apds transcrigio reversa.
Teste Qui-quadrado p=0,10 * EIA-3 e RIBA-3 ** EIA e “Western blot”

A associac@o entre os resultados positivo e indeterminado do RIBA, classificados
segundo os niveis de ALT, e os resultados da RT-PCR pode ser analizada na Tabela 12a e
Tabela 12b, respectivamente.

Dentre as 47 amostras com RIBA positivo, 20 (42,6%) apresentam niveis alterados de ALT
com RNA-VHC em 90% delas, e naquelas com niveis normais de ALT o RNA viral foi
detectado em 59,3% (P=0,03), Tabela 12 a. Nas 12 amostras indeterminadas, 2 (16.7%)
tinham niveis alterados de ALT, com RNA presente em 50%, e nas amostras com niveis

normais de ALT, o VHC-RNA esteve sempre ausente (p>0,05), Tabela 12 b.
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Tabela 12a Associagdo entre o teste imunoblot recombinante de terceira geragdo (RIBA-3)
positivo, classificado segundo os niveis da alanina aminotransferase (ALT), € os resultados

da RT-PCR
RT-PCR

o Positivo Negativo Total

Variavel n (%) n (%) n (%)
RIBA ALT alterada 18 (90,0) 2 (10,0) 20 (100)

positivo

ALT normal 16 (59,3) 11 (40,7) 27 (100)
Total 34 (72,3) 13027.7) 47 (100)

Teste Qui-quadrado com p= 0,03
RT-PCR= reagio em cadeia da polimerase apos transcri¢do reversa.

Tabela 12b Associagdo entre o teste imunoblot recombinante de terceira geragdo (RIBA-
3) indeterminado, classificado segundo os niveis da alanina aminotransferase (ALT), ¢ os

resultados da RT-PCR

RT-PCR
- Positivo Negativo Total
Variavel n (%) n (%) n (%)
RIBA ALT alterada 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100)
indeterminado
ALT normal 0 10 (100) 10 (100)
Total 1(8,3) 11 (91,7) 12 (100)
Teste de Fisher com p > 0,05

RT-PCR= reagdo em cadeia da polimerase apés transcrigao reversa.

A Tabela 13 mostra cinco modelos de distribuigdo de bandas de antigenos

encontrados entre os resultados positivos do RIBA e quatro modelos entre os resultados

indeterminados. Esses modelos estdo relacionados segundo a presenca de co-infecgdo pelo

HIV, de RNA-VHC e de niveis alterados de ALT.
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Tabela 13 Diferentes modelos de resultados positivo e indeterminado do teste imunoblot
recombinante de terceira geragdo (RIBA-3) e a presenga de co-infecgdo pelo HIV, de RNA-
VHC e de niveis alterados de alanina aminotransferase (ALT)

¢100-3 c33c c22-3 NS5 anti-HIV (+)* RNA-VHC Total (ALTalterada)

+ + + + I + 11(6)
+ + + + 0 - 2(0)
n + n - 5 + 14 (8)
- + + . 2 - 3(0)
+ + - + 0 + 1(0)
- + - + 1 - 2(0)
= + + - 1 + 8(3)
- + + - 2 - 6(3)
+ - - - 0 - 1(0)
- + - - 0 - 1 (0)
- - - = 0 + 1(1)
- - + - 0 - 8 (0)
” “ - + 0 - 1 (1)
Total 12 59 (22)

* Pelos métodos EIA e “Western blot™.
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4.6. Analises univariadas dos fatores de risco relacionados
com a positividade anti-VHC segundo o RIBA

A partir da positividade do RIBA, considerado neste estudo como marcador de
contato prévio com o VHC, foram pesquisados os provaveis fatores de risco associados a
presenga deste virus.

A anélise univariada das caracteristicas sociodemogréficas dos grupos de mulheres
com RIBA positivo € negativo (grupo controle) mostrou que ter idade maior que 20 anos e
principalmente > 26 anos, pertencer a raga negra, ter trés ou mais filhos e ndo residir com o
parceiro foram fatores positivamente associadas a infec¢do pelo VHC (Tabela 14).

Destaca-se que a média de idade das mulheres com RIBA positivo foi de 27 anos +
4,9 (entre 18 e 42) e significativamente mais alta do que a média das 162 mulheres do

grupo controle, 23,9 + 6,1 anos (entre 13 e 40) (P<0,001).
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Tabela 14 Analise univariada das caracteristicas sociodemograficas associadas a infecgdo
pelo virus da hepatite C (VHC) entre mulheres gravidas

Variavel RIBA positivo  anti-VHC negativo “Odds ratio”  p-valor
N=54 (grupo controle) (IC 95%)*
N=162
n (%) n (%)
Idade, anos <19 2N 41 (25,3) - —
20-25 20 (37,0) 64 (39,5) 6,4 (1,4-28,9) 0,02*
>26 32 (59,3) 57 (35,2) 11,5 (2,6-50,8) 0,001*
Rac¢a negra 34 (64,2) 64 (39,5) 2,7 (1,4-5,2)  0,002*
Escolaridade >4 anos 27 (54,0) 101 (63,1) 1,5 (0,8-2,8) 0,25*%
N° de filhos vivos >3 32 (60,4) 52.(32,3) 3,2(1,7-6,1)  <0,001*
Nio r_esidir com o 10 (19,2) 12 (7,4) 3,0 (1,2-7,4) 0,02*
parceiro
Renda familiar <
37 (68,5) 104 (64,2) 1,2 (0,6-2,3) 0,56*
3SM®

* teste Qui-quadrado ‘Intervalo de confianga de 95%
$Salario minimo

O antecedente de transfusdo de sangue quadriplicou o risco para infec¢do pelo VHC
(Tabela 15).

Na caracterizagdo da historia gineco-obstétrica, ter iniciado atividade sexual antes
de 19 anos de idade, ter tido quatro ou mais gestagdes e ter antecedente de aborto foram
variaveis relacionados com a infecgdo pelo VHC.

Usar bebida alcoélica, maconha, cocaina e (ou) “crack” e drogas injetaveis foram
fatores que também distinguiram as mulheres com RIBA positivo das do grupo controle.

Ainda na Tabela 15, ter comportamento sexual de risco, como antecedente de DST
e prética de coito anal, foi associado a um maior risco de positividade no RIBA. Os itens

historia de priso e prostituigdo relacionaram-se com o dobro do risco para a mulher de ser
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infectada pelo VHC, mas sem atingir significancia estatistica.

As co-infecgdes pelos virus HIV e VHB e pelo 7. pallidum aumentaram em 74, 9 e
4 vezes o risco de infecc¢do pelo VHC.

Outros fatores de risco que se mostraram positivamente associados a infecgéo pelo
VHC foram ter ou ter tido algum parceiro sexual com historia de hepatite, usudrio de
drogas injetdveis, usudrio de drogas ndo-injetaveis, com abuso de bebida alcodlica, com
histéria de DST, heterossexual promiscuo, com infecgdo pelo HIV e com antecedente de
prisdo. Ter parceiro com histdria de transfusdo foi relacionado com um maior risco da
mulher ser VHC positiva, porém ndo alcangou significincia estatistica (Tabela 16).

As varidveis que ndo diferenciaram as mulheres com e sem infecgdo pelo VHC
foram: escolaridade, renda familiar, parto cesareo, nimero de parceiros sexuais nos ultimos

36 meses e uso irregular de preservativos (Tabela 14 e Tabela 15).
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Tabela 15 Anilise univariada dos fatores de risco (exceto parceria sexual) associados a
infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC) entre mulheres gravidas

Fator de risco RIBA positivo anti-VHC negativo “Qdds ratio” p-valor

N=54 (grupo controle) (I 95% )*
n (%) N=162
n (%)

Idade do inicio da 49 (94,2) 122 (81,3) 3,8 (1,1-12,9)  0,03*
atividade sexual
<19 anos
N° gestagdes >4 24 (45,3) 35 21,7 3,0 (1,5-5,8)  0,001*
Aborto 18 (34,0) 33 (20,5) 2,0 (1,0-4,0)  0,05*
Parto cesareo 19 (36,0) 42 (26,0) 1,6 (0,8-3,1) 0,2*
Transfusdo 11 (21,2) 10 (6,2) 4,1 (1,6-10,3)  0,003*
st de: drogas 6 (11,0) 0 44 (3,4-56)  <0,001**
injetaveis
Uso de alcool * 12 (22,2) 6 (3,7) 7.4 (2,6-20,8)  <0,001**
Uso de maconha 10 (18,5) 4 (2,5) 9,0 (2,7-30,0)  <0,001**
Uso de cocaina e
(ou) “crack * 11 (20,4) 2 (1,2) 20,5 (4,4-95,8)  <0,001**
Histéria de prisio 4 (7,4) 0 42 (3,3-54)  0,001**
N° de parceiros "
x5 F 17 (33,3) 35 (22,0) 1,8 (0,9-3,5 0,1
Histéria de DST 13 (24,0) 6 (3,7 8,2 (3,0-23,0) <0,001**
Coito anal 9 (17,3) 11 (6,9) 2.8 (1,1-7,3)  0,03**
Prostitui¢do 2 (42) 3 (2,0) 2,1 (0,3-12,9)  0,4**
Usoirregularde 40 (g 3y 136 (932) 09 (03-30)  0,8**
preservatlvo
Anti-HIV 18 (33,3) 1 (0,6) 74,0 (9,5-573,6) <0,001**
Anti-HBc 19 (38.8) 6 (6,9) 8,6 (3,1-23,5)  <0,001%
HBsAg 3 (5,6) 1 (0,6) 9,5 (1,093,1)  0,05%*
VDRL 3 (5,6) 0 42 (3,3-53)  0,02%*

* teste Qui-quadrado  ** teste exato de Fisher  IIntervalo de confianga de 95%

" nos altimos 36 meses.
¥ As trés categorias de uso (leve, moderado e intenso) foram agrupadas em apenas uma.

DST, Doenga sexualmente transmissivel.
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Tabela 16 Andlise univariada da parceria sexual associada a infecgdo pelo virus da
hepatite C (VHC) entre as mulheres estudadas

Parceria sexual ~ RIBA positivo anti-VHC negativo “Odds ratio” p-valor
L (grupo controle)  (IC 95% )+
IS N=162
n (%) B%)

Antecedente de ) Y
S 2 (3,7 2 (1,2) 3.1 (0,4-224) 03

2 * ok
Historia de hepatite 3 2.3) < 6L3) 98 ilsintg 01
Jstiand dedrogis 9 (16,7) 1 (0,6) 322 (4,0-261)  0,001**
injetaveis
Ustidrio e drogas 16 (29,6) 19 (11,7) 32 (1,567  0,003*
nao-injetaveis
Alnesordie bebida 19 (35,2) 35 (21,6) 2.0 (1,0-3,9)  0,05*
alcodlica
HEtEosson 12 (22.2) 11 (6.8) 3.9 (1,69.5)  0,003*
promiscuo

% * ¥
Histéria de DST 5 (9,3) 2 (1.2) 8,2 (1,5-43,4) 0,01

i * %
HIV positivo 8 (14.8) 00 4,5 (3,5-5.8)  <0,001
Antecedente de 8 (14,8) 3 (L,9) 9,2 (2,4-36,2)  0,001**

prisdo

* teste Qui-quadrado

** teste exato de Fisher

DST, Doenga sexualmente transmissivel.
" Parceiros com multipla parceria heterossexual.

*Intervalo de confianca de 95%

Do total de mulheres com RIBA positivo, 6 (11%) ndo tinham fatores de risco

identificaveis. Dentre as demais, um grupo de 17 (31,5%) informou fatores de risco

parenteral classico: 11 (20,4%) por transfusio de sangue e 6 (11%) por uso de drogas

injetaveis (sendo 5 co-infectadas pelo HIV); outro grupo, de 13 (24%) mulheres,

mencionou ter ou ter tido parceiros sexuais de risco como unica e provavel fonte de

contaminagdo, 6 delas com parceiro usuario de drogas ndo-injetaveis, 6 mulheres co-

infectadas pelo HIV e com parceiros com HIV positivo € uma com parceiro usudrio de
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drogas injetaveis; outras 7 mulheres (13%), também co-infectadas pelo HIV, relataram
apenas parceria sexual multipla; e 4 usudrias de drogas néo-injetaveis (7%) ndo referiram
outros fatores de risco. As 7 mulheres restantes apresentaram fatores de risco variados e
multiplos tais como uso de bebida alcodlica, abortos, pratica de coito anal, parceria sexual
multipla, sifilis secundaria. Havia outras 4 mulheres que informavam fatores de risco
multiplos e que ja foram relacionadas, 3 entre as que sofreram transfusdo de sangue e uma
entre as usudrias de drogas injetaveis.

Dando continuidade ao estudo, criou-se um subgrupo de 37 mulheres com RIBA
positivo e 152 mulheres do grupo controle formado pela exclusdo das variaveis transfusdo
de hemoderivados e uso de drogas injetdveis, reconhecidamente relacionadas com a
transmissdo parenteral do VHC. Na Tabela 17, observam-se as variaveis analisadas neste
subgrupo, segundo a positividade do RIBA, excetuando a parceria sexual.

As variaveis idade maior de 20 anos, ra¢a negra, nimero de gestagdes > 4, uso de
bebida alcodlica e de drogas ilicitas, historia de DST, pratica de coito anal e positividade
anti-HIV, anti-HBc e ao teste VDRL mantiveram significativamente a associacdo a

positividade do RIBA.

O subgrupo de 37 participantes com RIBA positivo também ndo se distinguiu do
grupo controle quanto as varidveis parto cesareo, prostituigdo, uso irregular de
preservativos e nimero de parceiros sexuais nos ultimos 36 meses.

Diferentemente da amostra de 54 mulheres com RIBA positivo, antecedente de

aborto e HBsAg positivo ndo foram associados a presenga da infegdo pelo VHC.
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Tabela 17 Analise univariada dos fatores de risco (exceto parceria sexual) associados a
infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC) entre mulheres gravidas, apés exclusdo das
variaveis relativas a exposigao parenteral classica

Fator de risco RIBA positivo anti-\fHC “Odds rati(:” p-valor
N ?;rgt?;:)vgomrole) Ry
o0 N

Idade, anos <19 2 (54 41 (27,0) — -

20-25 14 (37,8) 58 (38,2) 5,0 (1,1-23,0)  0,04*

>26 21 (56,8) 53 (34,9) 8,1 (1,8-36,6) 0,006*
Raga negra 25 (69,4) 58 (38,2) 3.7 (1,7-8,0)  0,001*
N° gestacbes > 4 14 (38,9) 31 (20,5) 2.5 (1,1-5,4) 0,02%*
Aborto 10 (27,8) 28 (18,5) 1,7 0,7-3,9)  0,20*
Parto cesareo 14 (38,9) 39 (25,8) 1,8 (0,9-3,9) 0,10*
Uso de alcool * 9 (24,3) 6 (4,0) 7,8 (2,6-23,7)  <0,001**
Uso de maconha 5 (13,5 4 (2,6) 5.8 (1,5-22,7) 0,01**
o ¢ cocaina ¢ 6 (162) 2 (13) 145  (28753) <0,001%*
i;ﬂ;‘s’a:ﬁ“ 12 (34,3) 31 (20,8) 20 (0,944  0,09%
Historia de DST 8 (21,6) 6 (4,0) 6,7  (2,2-20,8)  0,001%*
Coito anal 7 (20,0) 10 (6,7) 3,5  (1,2-10,0)  0,02%*
Prostitui¢do 00 3 22 1,2 (1,2-1,3) 1,000**
;Z‘;CTVZ%K}?I de 3 @14 128 (94,1) 0,7  (02-27)  0,60%*
Anti-HIV 10 (27.03) 1 (0,7) 56,0  (6,9-454,9) <0,001**
Anti-HBc 12 (36,4) 6 (7.6) 7,0  (2,3-20,8) <0,001*
HBsAg 1 2.7 1 (0,7) 42  (0,3-69,0) 0,30%*
VDRL 2 (5.4) 00 5,3 (4,0-7.2)  0,04**

* teste Qui-quadrado  ** teste exato de Fisher  }Intervalo de confianga de 95%

§ As trés categorias de uso (leve, moderado e intenso) foram agrupadas em apenas uma.
* nos altimos 36 meses

DST, Doenga sexualmente transmissivel.
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Na Tabela 18, podem ser observadas as varidveis relativas a parceria sexual que
foram positivamente associadas a infecgio pelo VHC (parceiro com historia de hepatite,
usudrio de drogas nfo-injetaveis, abuso de bebida alcodlica, heterossexual promiscuo,
infeccdo por HIV e com antecedente de prisdo) e aquelas que foram relacionadas com
maior risco de contaminag¢io da mulher, mas sem atingir significancia estatistica (parceiro
usudrio de drogas injetaveis e com historia de DST). Ter tido ou nfio parceiro com historia

de transfusdo foi indiferente para a presenga da infecgdo pelo VHC.

Tabela 18 Anélise univariada da parceria sexual das mulheres estudadas associada
infec¢do pelo virus da hepatite C (VHC), apds a exclusio das varidveis relativas a
exposi¢do parenteral classica

Parceria sexual RIBA anti-VHC “Odds ratio” p-valor

positivo negativo (IC 95%)*

N=37 (grupo controke)

n (%) N=152

n (%)
Antecedente de transfusio 0 1 (0,7) 1,3 (1,2-1,3)  1,000**
Histoéria de hcpatitc 3 (8’ l) 2 (1 93) 6’6 (1, 1-41 92) 0904**
Usudrio de drogas injetaveis 2 (59 1 (0,7) 8,6 (0,8-97,9) 0,09%*
Usudrio de drogas ngo- 11 297 18 (1,8) 32 (13-74) 0,007+
injetaveis

Abuso de bebida alcodlica 13 (35,1) 29 (19,1) 2,3 (1,1-5,1)  0,04*
Heterossexual promiscuo 11 (29,7) 9 (5.9 6,7 (2,5-17,8) <0,001**
Historia de DST 2 (54 2 (1,3) 4,3 (0,6-31,5) 0,15*%*
HIV positivo 4 (10,8) 00 5,6 (4,1-7,6) 0,00]1**
Antecedente de prisio 4 (10,8) 3 2,0 6,0 (1,3-28,2) 0,03**

* teste Qui-quadrado  ** teste exato de Fisher  }Intervalo de confianga de 95%
DST, Doenca sexualmente transmissivel.
" Parceiros com miiltipla parceria heterossexual.
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4.7. Recém-nascidos das mulheres com RIBA positivo e das
participantes do grupo-controle

Entre as mdes com RIBA positivo e as do grupo controle ndo foram observadas

diferengas quanto a procura por atendimento pré-natal (p=0,20).

As criancas de mies com RIBA positivo ndo se distinguiram das de mdes do grupo

controle no que se refere ao tipo de parto, sexo, diagnostico segundo a idade gestacional e

diagnéstico quanto ao peso (Tabela 19).

Tabela 19 Estudo das varidveis pesquisadas nos recém-nascidos de maes com RIBA
positivo e de mdes do grupo controle

Mie
RIBA positivo Grupo controle
Variavel N=54 N=162 p-valor
n (%) n (%)

Tipo de parto 0,20*

Cesareo 25 (46,3) 55 (34,0)

Vaginal 29 (53,7 107 (66,0)
Sexo 0,33*

Masculino 24 (44,4) 85 (52,5)

Feminino 30 (55,6) 77 (47,5)
Diagnéstico para idade 0,70**
gestacional

De termo 47 (87,0) 134 (82,9)

Pré-termo >{9.3) 16 (9,8)

Pés-termo 23,7 12 (7,3)
Diagnostico segundo 0,08*
peso

Adequado 48 (88.8) 124 (76,4)

Acima 1(1,9) 20 (12,2)

Abaixo 5(9,3) 18 (11,4)
* Teste Qui-quadrado ** Teste exato de Fisher.
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4.8. Analises multivariadas dos fatores de risco associados a
positividade do RIBA

Entre as varidveis selecionadas pela analise univariada como associadas a infec¢do
pelo VHC, cinco permaneceram significantes quando foi aplicado o primeiro modelo de
regressdo multipla (Tabela 20): o uso de bebidas alcodlicas (varidvel que teve as categorias
uso leve, moderado e intenso agrupadas em apenas uma), histéria de DST, anti-HBc
positivo, transfusdo de sangue € raca (negra).

As variaveis uso de drogas injetaveis, antecedente de prisdo ¢ VDRL positivo foram
excluidas da anlise multivariada, pois no grupo controle ndo havia mulheres com esses

fatores de risco, impossibilitando a validagdo do modelo.

Tabela 20 Fatores de risco associados a positividade do teste imunoblot recombinante de
terceira geragdo (RIBA-3), utilizando-se a analise multivariada (n=110)

Andlise multivariada por regressio logistica

Fator dé Fisco Coe.ﬁciente p-.valor “Qdds ratio”
estimado da estimativa (IC 95%)*
Uso de bebida alcodlica 2,899 0,02 18,2 (1,7-191,3)
Histéria de DST 2,496 0,01 12,1 (2,4-62,7)
anti-HBc positivo 2,411 <0,001 11,1 (3,1-40,6)
Transfusdo de sangue 1,563 0,02 4.8 (1,3-17,0)
1,433 0,008 4,2 (1,5-12,1)

Raca negra

* Intervalo de confianga de 95%.
DST, Doenga sexualmente transmissivel
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Um segundo modelo de regressio muiltipla foi executado, apds a exclusdo das
varidveis relativas a exposi¢do parenteral classica (transfusdo de sangue e uso de drogas
injetaveis), e quatro variaveis foram determinantes da infec¢do pelo VHC: parceiro com
historia de hepatite, parceiro com parceria heterossexual multipla, anti-HBc positivo e

histéria de DST (Tabela 21).

Tabela 21 Fatores de risco associados a positividade do teste imunoblot recombinante de
terceira geragdo (RIBA-3) entre mulheres sem exposigdo parenteral classica, utilizando-se a
analise multivariada (n=91)

Analise multivariada por regressio logistica

Fator deid Coeficiente p-valor da “0Odds ratio”
OF 96 T8 estimado estimativa (IC 95%)*
E:“’mf:;’ pou istonaie 2,879 0,03 17,8 (1,4-226,6)
Parceiro heterossexual
. § 2,780 <0,001 16,1 (3,3-79,7)

promiscuo
anti-HBc positivo 2,433 <0,001 11,4 (2,8-46,4)
Historia de DST 2,277 0,01 9,8 (1,7-54,7)

*Intervalo de confianga de 95%.

DST, Doenga sexualmente transmissivel.

' Antecedente de hepatite viral independentemente do tipo.
¥ Parceiros com multipla parceria heterossexual.

4.9. Analise multivariada das variaveis associadas a
positividade da PCR

Para executar a andlise multivariada das caracteristicas associadas a presenga do
RNA-VHC, inicialmente era necessario ter todas as possiveis combinagdes (interagoes)
entre as variaveis ¢100-3, c33c, ¢22-3 e NS5 encontradas nos resultados do RIBA, com

duas ou mais bandas de antigenos. Assim sendo, foram criadas dez ‘novas varidveis’ que
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participaram do modelo juntamente com as outras variaveis estudadas e constam da Tabela
22. Observa-se, nesta tabela, que as varidveis que estimaram a presenca do RNA-VHC
foram as interagdes ¢100-3 — c¢33c e ¢22-3 —c33c.

Embora o p-valor da interagéio ¢22-3 — c33c seja 0,06 € 0 intervalo de confianca da
“odds” contenha o valor 1, aceitou-se a varidvel ¢22-3 — c33c como preditora da presenga
do RNA-VHC, uma vez que 0,06 foi considerado significante, apesar de levemente, € 0
intervalo de confianga apresenta-se com grande assimetria a direita.

Com a presenga da interagdo ¢22-3 — c33¢ no modelo, os critérios de bondade-de-ajuste

ainda eram satisfeitos.

Por ndo terem atingido o nivel de significdncia na analise univariada, ndo
participaram do modelo as seguintes variaveis: transfusdo de sangue, uso de drogas
injetéveis, uso de maconha, uso de cocaina e (ou) “crack”, anti-HIV, VDRL e parceiro
sexual com HIV positivo, heterossexual promiscuo, politransfundido, com historia de

hepatite e usudrio de drogas injetaveis.
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Tabela 22 Varidveis estudadas na determinagdo da presenga do RNA-VHC, segundo
analise multivariada (n=52)

RT-PCR Anailise multivariada por
regressio logistica
Varigvel Positivo Negativo  Coeficiente p-valor da 2:‘;!,8
G " . R
n (%) n (%) estimado  estimativa (IC 95%) *
c100-3 — ¢33c 27 (81,8) 4 (23,5) 1,988 0,01 73
(1,6-33,3)
c22-3 - c33c 32 (97,00 13 (65,0) 1,796 0,06 6,0
(0,9-39.,6)
c100-3 — c22-3 26 (78.8) 4 (22,2) - - S
cl00-3 — NS5 12 (37,5) 1 (6,3) -
c22-3 — NS5 11 (34,4) 3 (17,7) o s
c33c —NSS§ 12 (37,5) 3 (18,8) _ N——

cl100-3 —¢22-3 —¢33¢ 26 (78.,8) 4 (26.7)

cl00-3 —¢c33¢c — NS5 12 (37,5) 1 (8,3)
c22-3 —c33c — NS5 11 (34,4) 3 (20,0) . . L
cl00-3 —¢22-3 —¢33¢c -
NS5 11 (34,4) 1 (9,1)
Raca negroide 23 (65,8 13 (36,1) . . L
N° filhos vivos: >3 20 (60,6) 16 (42,1) - -
N° de gestagdes : >4 24 (44,4) 4 (12,1) e S _
Uso de bebidas alcodlicas 7  (20,6) 4 (10,5 - .
Anti-HBc 12 (36,4) 6 (23,1) . S _
ALT alterada 19 (54,3) 3 .(12,5) _ - —
Parceria sexual
-Antecedente de 6 (17,6) 1 (2,6) _ o S
prisdo

-Usuario de drogas 14 (41,2) 10 (26,3)
ndo- injetaveis
Abuso de bebidas
alcoolicas

* Intervalo de confianga de 95%
(—) as variaveis que ndo foram selecionadas para compor o modelo final.

14 (41,2) 8 (21,1)
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4.10. Caracterizacdo dos pares mie-filho participantes do
estudo sobre transmisséo vertical do VHC

Das 75 mies com anti-VHC-EIA positivo que retornaram, 14 (11 mdes com RIBA
positivo, uma mie com RIBA indeterminado e duas mies com RIBA negativo) ndo
trouxeram seus filhos para a coleta de sangue. Entre estes, dois lactentes foram a 6bito,
antes do retorno materno em virtude de sépsis, um com trés meses de idade e outro com 45
dias de vida. Uma crianga, filha de usuaria de drogas injetaveis com HIV positivo, estava
sob a guarda do juizado de menores, ndo tendo sido possivel obter autorizagdo judicial para
o seu seguimento. Quanto as outras maes (11), cinco delas contaminadas pelo HIV, ndo
concordaram em trazer os filhos, a despeito dos esclarecimentos sobre a importancia do
acompanhamento.

Assim, resultaram 61 pares mée-filho: 36 mées com RIBA positivo, sendo 30 delas
com RNA-VHC positivo, 11 com RIBA indeterminado, sendo uma com RNA-VHC
positivo, ¢ 14 com RIBA negativo. Estes pares tiveram o sangue coletado no periodo entre
0 2° e 0 18° més apos o parto.

Dentre essas 61 maes, 7 tinham HIV positivo e eram assintomaticas, categoria
clinica A, segundo a classificagéo revisada do CDC de 1993 (CDC, 1993). Trés das 7
(43%) mies co-infectadas apresentaram ALT alterada, enquanto nas méies sem co-infecgdo,
os niveis anormais de ALT estavam presentes em 16 com RIBA positivo (55%) € em uma
com RIBA indeterminado (9%).

Durante os 54 meses de dura¢io do projeto, foi possivel acompanhar outros 11
partos e os respectivos recém-nascidos de nove das participantes. Destas mulheres, duas
tiveram mais dois filhos e as outras sete, mais um. Todas as 11 criangas eram filhas de

mulheres com viremia, sendo 9 de mies com RIBA positivo e as outras duas, de RIBA
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indeterminado.

Portanto, o total de partos acompanhados foi 72, sendo 45 de mulheres com RIBA
positivo (39 com RNA-VHC positivo), 13 com RIBA indeterminado (3 com RNA-VHC
positivo) € 14 com RIBA negativo (todas com RNA-VHC negativo).

A Tabela 23 mostra o perfil das criangas, filhas das mulheres com anti-VHC-EIA
positivo e participantes do estudo sobre transmissdo vertical do VHC, categorizadas
segundo os resultados do RIBA materno. Verifica-se que a propor¢do de criangas nascidas
de parto vaginal (65,3%) ¢ semelhante (p=0,67) 4 da amostra global do estudo (69,4%). A
taxa de partos cesareos entre mulheres com RIBA positivo foi superior a das mulheres com

RIBA negativo e indeterminado.
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Tabela 23 Perfil das 72 criangas participantes do estudo sobre transmissdo vertical do
VHC

Criancas segundo o RIBA materno (N)

Varidveis Positi:;o( 0(/;4)5) Indeter:l(.g ;5) 1\Iegart1i\(f;:l §14) Tota': E;ﬂz))

Tipo de parto

Vaginal 24 (53,3) 12 (92,3) 11 (78,6) 47 (65,3)

Cesareo 21 (46,7) 177 3(21,4) 25 (34,7)
Sexo da crianga

Masculino 21 (46,7) 5(38.,5) 8 (57,1) 34 (47,2)

Feminino 24 (53,3) 8 (61,5) 6 (42,9) 38 (52,8)
Prematuridade* 5(11L1) 0 0 5(6,9)
Abaixo do peso 2(4,4) 1(7,7) 0 34,2)
Filhos de mies com 39 (86,7) 3(23,1) 0 42 (58,3)
RNA-VHC
Filhos de mdes com 9 (20,0) 0 0 9(12,5)
co-infecgdo VHC-HIV
s can e 23 (51,0) 3(23,0) 0 26 (36,0)
R 27 (60,0) 10 (77,0) 11(78,6)  48(66,7)

*Prematuridade ou pré-termo= idade gestacional < 37 semanas.
** 31 criangas nascidas de maes com RNA-VHC positivo tiveram aleitamento materno.

Neste grupo de participantes da 2* parte deste trabalho, manteve-se a proporgdo de
criangas do sexo feminino e masculino em relagdo ao total de recém-nascidos da primeira
parte deste trabalho. A prematuridade (11,1 %) foi observada apenas entre criangas de
mies com RIBA positivo, e as criangas com baixo peso para a idade gestacional eram filhas
das mulheres com RIBA positivo (4,4%) e indeterminado (7,7%).

Do total das criangas acompanhadas, 42 (58,3%) nasceram de maes com RNA-VHC
positivo. Nove criangas eram filhas das sete mulheres com co-infec¢do VHC-HIV e oito

tinham mides com RT-PCR positiva. Do total das criangas, 26 (36,1%) tinham mées com
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niveis alterados de ALT. Quarenta e oito criangas (66,7%) foram amamentadas com leite
materno, e dentre estas, 31 (73,8%) eram filhas de mulheres com RNA-VHC positivo. As
mées dos 72 lactentes acompanhados no estudo ndo eram portadoras do HBsAg.

Durante o seguimento, as criangas n3o apresentaram sintomas que revelassem
comprometimento hepatico, ndo tiveram transfusio de hemoderivados e nio foram
submetidas a cirurgias.

No periodo entre 0 2° e 18° més de vida, coletou-se, no minimo, uma amostra de
sangue de cada um desses 72 lactentes para pesquisar os anticorpos anti-VHC, o RNA viral
e os niveis de ALT. Na Tabela 24, observa-se a distribui¢do da idade dessas criangas por
ocasido da coleta das amostras, categorizada em periodos, e os respectivos resultados do
RIBA. Quando houve mais de uma coleta, o periodo relacionado na tabela corresponde ao
da primeira amostra coletada. Entre os lactentes de mies com RIBA positivo, nota-se a
presenga de anticorpos apenas nos soros coletados até o 6° més de vida. Entre as criangas de
mées com RIBA indeterminado, apenas uma (7,7%) manteve o padrdo materno no sangue

coletado até o terceiro més de vida.
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Tabela 24 Idade das criangas, categorizada em periodos, quando se realizou a coleta de
sangue e os respectivos resultados do teste imunoblot recombinante de terceira geragio
(RIBA-3), segundo o modelo materno deste teste

Maie
RIBA RIBA RIBA
positivo indetermi.nado negativo
I;z::::(()e':: Criancas cfn:i:lcha A Criangas Cl:l;n[;a; . Criangas Cl’i;ﬂ&? Ac oM Total
meses de idade) X positivo . ';‘::;‘:l'; n negativo
2-3 8 7 3 1 6 6 1
4-6 6 3 3 0 0 0 9
7-9 6 0 5 0 2 2 13
10-12 8 0 0 0 5 3 11
13-15 e 0 0 0 1 1 5
16-18 13 0 2 0 2 2 17
Total 45 13 14 72

Dos nove filhos das mulheres com co-infecgdo VHC-HIV, 7 tiveram o sangue
coletado entre 12° ¢ 18° més e apresentaram sorologia anti-VHC e anti-HIV negativas, e 2
tiveram o sangue coletado entre o 2° € o 3° més de vida, com padrdes de positividade aos

virus VHC e HIV iguais aos maternos.

4.11. Contaminagio do lactente pelo VHC

A pesquisa do RNA-VHC, realizada nos soros das 72 criangas, foi positiva em
apenas uma das criangas nos dois testes realizados na amostra coletada aos quatro meses de
vida. Neste lactente, esta foi a primeira amostra de sangue coletada com os cuidados
exigidos para a realizagio de analise molecular. Novas amostras foram obtidas para a

repetigdo deste exame, aos 12 e aos 18 meses de vida. A pesquisa do RNA viral nestas
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duas ultimas amostras foi negativa.

Os testes sorolégicos anti-VHC foram executados em aliquotas das amostras obtidas
para a PCR (4, 12 e 18 meses). Na Figura 3, podem ser observadas copias das fitas com as
bandas de antigenos positivos, correspondentes ao resultado do RIBA-3 materno e aos trés
testes realizados na crianga. O modelo do RIBA-3 da crianga, que no sangue do cordéo foi
~ {déntico ao materno, apresentou duas diferencas na amostra coletada no quarto més de vida.
A primeira foi a diminuigéio da reatividade da banda ¢100-3 de 4+ para 1+, € a segunda foi
o aparecimento de uma quarta banda, a NS5, com intensidade de 1+. A partir dos 12

meses, 0 modelo encontrado na crianga voltou a ser igual ao materno.

Banda Banda Banda .{; B
controle (+) controle (+) controle (+) e controlaen(qre)1
C100 C100 C100 % : C100
C33-c C33-c C33-c ' C33-c
C22 c22 G22 Cc22
NS5 |
Banda Banda |j Banda| Banda! #R._
controle (-)§ controle (-) controle (- controle (-).
4 meses 12 meses 20 meses
de idade de idade de idade

Figura 3 Resultados dos testes RIBA-3 realizados no soro da crianca contaminada, em trés

idades diferentes, comparando-os com o resultado materno

Os resultados da deteccéio dos niveis de ALT no lactente infectado estdo presentes
na Figura 4, juntamente com o RNA viral e os anticorpos anti-VHC-RIBA. O nivel de ALT
apresenta-se alterado entre 7 e 11 meses de idade, normalizando-se a partir de entdo.

Quando o lactente, clinicamente assintomatico, apresentou pela primeira vez. aos
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sete meses, nivel de ALT alterado, foram realizados testes soroldgicos para detec¢do do
HBsAg, dos anticorpos da classe IgM contra o virus da hepatite A, o citomegalovirus e o

Epstein-Barr e contra o “core” do VHB (anti-HBc). Estes testes resultaram negativos.

—e— ALT nivel normal —m— ALT do lactente
RNA VHC (+) .- WER—— (1 fp—— .
Anti-VHC (+) S e () e (#)
160 -
140 -
= 120 -
= 100 -
=
o 80-
- :
é 60
40 1 o— o —
20
0 - - - : : oy
4. 6. s 8. 10. 12. 18.
idade em meses

Figura 4 Niveis de alanina aminotransferase (ALT) na crianca infectada pelo VHC, o

RNA-VHC e os anticorpos anti-VHC-RIBA

Segundo os dados obtidos, a crianga atende aos dois critérios que, individualmente,
diagnosticam a transmiss&o vertical do VHC, ou seja, presenca do RNA viral no soro a
partir do segundo més de vida e a permanéncia dos anticorpos anti-VHC até os 18 meses de
idade. Esta crianca nasceu de parto vaginal. capurro de 40 semanas € peso adequado a
idade gestacional, recebeu aleitamento materno até os 18 meses de vida e sempre

apresentou exame fisico sem anormalidades.
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A mée da crianga infectada tem outro filho, com 10 anos de idade e com anti-VHC
negativo. Ter sido casada com usudrio de drogas ndo-injetaveis foi o tnico fator de risco
informado; ndo € co-infectada pelo HIV, teve infecgdo pregressa pelo VHB (anti-HBc e
anti-HBs positivos) e apresentou niveis normais de ALT em varias amostras coletadas. O
atual companheiro e pai da crianga infectada tem anti-VHC negativo.

Considerando os resultados apresentados, este estudo encontrou apenas uma crianga
infectada, entre 42 com potencial de contaminagdo, por serem filhas de mdes com RNA-
VHC positivo. Assim, a taxa de transmissdo vertical do VHC encontrada neste estudo ¢ de
2,4% (IC 95%: 2,2% - 7,0%). Considerando apenas as criangas filhas de mulheres néo co-

infectadas pelo HIV (33), esta taxa € de 3,0% (IC 95%: 2,8% - 8,8%).
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS
ﬁ

Na primeira parte deste estudo, abordou-se a investigagdo soroepidemiologica da
infecgdio pelo VHC e os provéveis fatores de risco, entre parturientes atendidas no Hospital
da PUC-Campinas, no periodo de janeiro de 1994 a julho de 1998; a segunda parte avaliou
a transmissdo vertical do VHC.

As informagdes foram obtidas a partir de entrevistas realizadas por trés assistentes
sociais, profissionais experientes que, além do treinamento especifico recebido do
pesquisador principal, possuiam, gragas a sua profissdo, a habilidade de adaptar-se com
facilidade as diferentes situagdes e aos diferentes niveis socioculturais dos individuos.
Adiciona-se a esta vantagem, o fato de duas das entrevistadoras pertencerem ao quadro de
funciondrios do servico de obstetricia, com anos de experiéncia no setor. Estes fatores,
provavelmente, foram os responsdveis pela pequena taxa de recusa (1%) e pela
minimizagdo do constrangimento das parturientes, dando maior credibilidade aos dados
obtidos durante a entrevista. A despeito disto, deve ter sido impossivel evitar as respostas
consideradas socialmente desejaveis, principalmente por parte das mulheres mais aptas a
elaborar respostas.

Durante o periodo da pesquisa, foram estudados apenas 54,3% do total de
parturientes internadas devido ao curto periodo de internagio no servigo de obstetricia do
hospital (méaximo de 48 horas), que reduzia o tempo para a entrevista. Essa escassez de
tempo foi consegiiéncia, em particular, do predominio de partos normais — 70% do total,
situagdo que embora nio atenda plenamente ao preconizado pela Organizagdo Mundial de

Satde, é significativamente melhor que as médias de Campinas — 44% (MARIOTONI &
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BARROS FILHO, 1997), ¢ do Estado de Sdo Paulo — 50,2% (BRASIL. Ministério da
Saude, 1998).

O tamanho da amostra deste estudo prospectivo (6.995 mulheres), acompanha o de
publicagdes existentes, que exibem uma ampla variabilidade no nimero de participantes,

de 648 a 25.654 gestantes (REINUS ef al., 1992; RESTI et al., 1998).

A distribuigdo das parturientes deste estudo, segundo as diferentes faixas etarias,
acompanhou a do municipio de Campinas, com excegdo da faixa maior que 35 anos que
congregou menos mulheres (6,2% versus 8,3%) (MARIOTONI & BARROS FILHO,
1997). Confirmando o perfil do municipio, esta pesquisa também encontrou 2% das
parturientes com 15 anos ou menos. Este fato carreia alguns significados preocupantes,
como a maior probabilidade de gestagdo de alto risco, a maior freqiiéncia de recém-nascido
de baixo peso e (ou) pré-termo e, particularmente, a constatagdo do inicio precoce da
atividade sexual, com 40% das mulheres tendo sua primeira relagdo sexual até os 15 anos
de idade, como detectado nesta casuistica. Ao analisar a média de idade das participantes,
24.4 anos (variando de 13 a 49), observou-se que foi semelhante a que constam em outro
estudo nacional sobre o assunto, 25 anos (entre 12 e 58) (MARTINS et al., 1995a) e em
uma publica¢do americana 23,4 anos + 5,2 (BOHMAN et al., 1992). Todavia, foi mais
baixa que as médias (entre 28 e 30 anos) dos estudos europeus (PURO et al., 1992;
SALLERAS et al., 1997, SILVERMAN et al., 1993; MARRANCONI et al., 1994;

MARCELLIN et al., 1993; SABATINO et al., 1996).
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Apesar do predominio da ra¢a caucasdide encontrado entre as mulheres desta
amostra (54,5%), sua porcentagem ficou abaixo da encontrada na Regido Sudeste (65,4%),

segundo dados do IBGE, (1998)°.

A média de escolaridade do grupo pesquisado (5,5 anos + 2,6) acompanhou a da

Regido Sudeste (6 anos).

A renda média familiar, de 3,3 saldrios minimos, informada pelas participantes
deixam-nas situadas no segundo quinto mais pobre da populagdo brasileira. E, para
exemplificar a marginalizagdo destas mulheres no seu dia-a-dia, um quarto delas néo tinha
informagdes sobre a renda da sua familia. Metade dos companheiros néo tinha vinculo com
a Previdéncia Social, participando da economia informal, situagdo semelhante 4 da média
da Regido Sudeste.

Do total das parturientes, 63% eram dependentes da renda de seus companheiros.
Essa subordinagdo financeira pode ocasionar constante troca de companheiro, seja por
abandono ou troca voluntaria. O fato de um tergo das mulheres ter informado mais de um
parceiro sexual nos Gltimos 36 meses é um indicio dessa instabilidade, levando a pensar
nas profundas implicagdes que essa alta dependéncia causa na vida dessas mulheres,
favorecendo a auto-exposicéo aos riscos provenientes dessas trocas.

O comportamento sexual das mulheres em idade fértil (15 a 49 anos) tem sido
inadequadamente estudado, sendo necessdrio conhecer o quanto este pode expor a mulher
aos riscos das doencas transmitidas pelas vias sexual e (ou) sangilinea ¢ a conseqiiente

repercussdo sobre uma provével gestagdo. Além disso, sdo raros os estudos que abordam o

3 Salvo especificagdes, os dados sociodemograficos deste estudo foram comparados com os Indicadores
Sociais Minimos obtidos pela Pesquisa Nacional por Amostras de Domicilios.
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comportamento sexual dos parceiros e o nivel de conhecimento dessas mulheres sobre as
praticas de risco desses homens.

As informag¢des mais citadas sobre os parceiros (atuais ou do passado) foram
aquelas relacionadas com o hdbito de uso de drogas licitas e ilicitas e, com menor
freqiiéncia, sobre o comportamento sexual, em particular a promiscuidade. Provavelmente
porque grande parte dessas mulheres desconhece efetivamente quais sdo as praticas sexuais
de risco e suas vinculagdes com a transmissdo de doengas para si e para seus filhos, como
também ignoram se seus parceiros as praticam ou ndo. Portanto, ndo percebem os riscos a
que se expdem diariamente.

Reforgando essas observagdes, existem os dados fornecidos pela maioria das
participantes (60%) que, apesar de conhecerem preservativo, informaram relacionamentos
sexuais com parceiros eventuais sempre sem a sua utilizagdo. Mesmo com parceiros fixos,
em 50% das vezes o seu uso ndo acontecia ou era esporadico (44%). Considerando-se que
a contracepgdo, entre as mulheres mais pobres, realiza-se por meio de pilula
anticoncepcional com maior freqiiéncia (80%) do que entre as mulheres com melhores
condigdes socioecondmicas (60%) (IBGE, 1998), o uso do preservativo deixa‘de ter a
nica fungdo conhecida por elas, o controle da natalidade.

Mesmo entre as mulheres que tém a percepgdo do risco a que estdo expostas, ainda
pode existir a impossibilidade e (ou) incapacidade de negociar o uso de preservativo com
Seus parceiros.

De modo geral, as exposigdes dessas mulheres a parceiros de risco e a situagdes de

risco sdo agravadas pela participagdo das drogas licitas e ilicitas nas suas vidas. Estas
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teriam o papel de cofatores nestas exposi¢des, com uma dindmica que vem sendo
exaustivamente estudada e suscitando inimeros questionamentos.

A taxa de uso de alcool encontrada (4%) estd muito aquém das observadas entre
mulheres americanas (15%) (CDC, 1997a; EBRAHIM et al., 1998). E muito provavel que
as informagdes fornecidas pelas participantes deste estudo sobre o consumo de bebidas
alcodlicas tenham sido subestimadas, com uma auto-exclusdo daquelas que bebem menos.
Questiona-se se aquelas parturientes, que responderam positivamente & questdo sobre
consumo de bebidas alcodlicas, ndo seriam as que de fato estariam mais relacionadas com
0 seu uso intenso, pois, entre as mulheres de baixo nivel socioeconémico, existe uma taxa

maior de consumo intenso de bebidas alcodlicas quando comparada com aquelas de nivel

mais alto (STEIN & CYR, 1997).

O uso de bebidas alcodlicas e o de drogas ilicitas freqiientemente coexistem. E
comum o alcool ser usado tanto para potencializar o efeito de outras drogas, como para
prevenir ou atenuar a sindrome de abstinéncia destas drogas. Neste estudo, entre as
usudrias de cocaina e (ou) “crack”, 25% utilizavam bebida alcoélica, porcentual bem acima
da média da casuistica global (4%), e entre as consumidoras de alcool, 6% também
utilizavam cocaina e (ou) “crack”, consumo bem superior ao do total das parturientes
(1,3%).

Dentre as usuarias de maconha, 20% informaram o consumo de élcool, taxa bem
maior que a do total da amostra (4%). Do mesmo modo, a taxa de usudrias de maconha
entre as consumidoras de alcool (12%) também foi superior a do total das mulheres (2,5%).
O uso de bebidas alcodlicas entre usuarias de drogas injetaveis foi de 30% ¢ o contrério foi

4%, acima da taxa de usudrias de drogas injetaveis no total de participantes (0,5%).
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Quanto ao consumo de maconha, a mais popular das drogas ilicitas, aquelas que
responderam afirmativamente eram, provavelmente, consumidoras assiduas, uma vez que a
resposta solicitada era qualitativa, sem especificar o periodo. A taxa resultante foi de 2,5%,
ndo tdo distante dos dados americanos (4%) sobre as usudrias freqiientes (DAY,
COTTREAU, RICHARDSON, 1993). No que se refere ao consumo de cocaina € (ou)
“crack”, o dado encontrado nesta pesquisa foi de 1,3%, proximo aos 2% encontrados por
DAY et al. (1993).

O consumo de cocaina entre as usuarias de maconha foi de 36% € o de maconha
entre os usudrios de cocaina foi de 87%.

Entre as usudrias de drogas injetdveis, também existia o consumo, pela via
inalatoria, de cocaina e (ou) “crack™ (57%), além de maconha (86%). O porcentual de uso
de droga parenteral foi de 18% entre as consumidoras de maconha e de 27% entre as

usudrias de cocaina e (ou) “crack”.

As usudrias de drogas ilicitas tém maiores probabilidades de se envolver em
atividades ilegais, de se expor a populagdes de alta prevaléncia para DST, inclusive AIDS,
de ter parceiros sexuais que também usem drogas e de ter relacionamentos sexuais sem
protecdo para financiar a droga. Esta corrente freqiientemente culmina com uma DST ou
com gravidez e, mais raramente, com prisdo. Usudrias de drogas ilicitas tém maior
probabilidade de estar engajadas na prostitui¢do do que as usudrias de bebidas alcodlicas
(STEIN & CYR, 1997).

Do total da amostra, 2,2% estavam envolvidas em prostituicdo, mas a taxa foi de
16% entre as usudrias de maconha, de 23% entre usudrias de cocaina e (ou) “crack™ e de

10% entre as consumidoras de bebidas alcodlicas.
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As mulheres que informaram o uso de bebida alcodlica, maconha e drogas
injetaveis, tiveram menos assisténcia pré-natal, p=0,002, p=0,05 e p=0,03 respectivamente.
Além disso, um nimero menor de consultas (< 3) no pré-natal foi encontrado entre as
usuarias de maconha (p=0,01), do mesmo modo que a cocaina (p=0,002). Estes dados s&o
coerentes com os da literatura (DAY et al., 1993; STEIN & CYR, 1997).

Analisando a amostra total, a propor¢do de mulheres que fizeram pré-natal (95%)
foi superior 4 média nacional (86%), ¢ a das que compareceram a mais de 7 consultas —
38% — foi bem superior aos dados do Sistema Unico de Satde, que é de 8%. (BRASIL.

Ministério da Saude, 1998).

O nimero médio de gestacdes das mulheres desta amostra, 2,5 + 1,7, acompanha os
dados nacionais (3 gestagdes) para mulheres com nivel de instrugdo semelhante. A taxa de
mulheres que informaram aborto, independentemente do numero, foi de 19%.

Os recém-nascidos deste estudo apresentaram algumas particularidades, tais como:
8,5% de criangas pré-termo e 9,4% de baixo peso. Estas taxas estdo acima das observadas
no municipio de Campinas, 6,2% e 8,3%, respectivamente. No entanto, estes indices ainda

se destacam positivamente, comparando-se com os dados de outras regides brasileiras.

(MARIOTONI & BARROS FILHO, 1997).

Os estudos existentes no Brasil sobre a soroprevaléncia de marcadores de infecgdes
transmitidas pelas vias sangiiinea e (ou) sexual em populagdes de gravidas ou parturientes
apresentam, na sua grande maioria, marcadores de no méximo duas dessas infec¢des
(CARDOSO et al., 1996; AMARAL et al., 1996; DUARTE et al., 1996; SABINO et al.,

1992; OLIVEIRA et al., 1993; CUNHA et al., 1995).
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Este estudo é o primeiro no 4mbito nacional cuja amostra — 6.995 — permitiu obter a
prevaléncia da infecgdo pelo VHC entre parturientes atendidas em servigo piblico e avaliar
os fatores de risco envolvidos na sua transmiss&o.

Apesar de ndo fazer parte dos objetivos deste estudo, foi possivel conhecer, pela
metodologia empregada, a prevaléncia também das infecgdes pelos virus HIV ¢ VHB ¢
pelo T. pallidum entre as participantes. Esses dados permitiram comparar a popula¢do de

parturientes a de doadores de sangue.

Assim, os resultados desta pesquisa e aqueles encontrados entre os doadores de
sangue do Hospital da PUC-Campinas®, no mesmo periodo e utilizando os mesmos testes,
mostraram que as amostras se diferenciam quanto & presenga dos anticorpos anti-VHC,
anti-HIV e anti-HBc.

A prevaléncia do anti-VHC-EIA (1,5%) entre as parturientes foi significantemente
superior (p = 0,01) a encontrada entre os doadores (1,1%), ¢ a taxa de 1,0% para o anti-
HIV-EIA foi expressivamente maior que a de 0,2%, dos doadores. A taxa de 6,8% para o
anti-HBc também se diferenciou significativamente (p = 0,02) da taxa encontrada entre 0s
doadores (5,8%).

Quanto aos resultados da pesquisa do marcador HBsAg e do VDRL, as amostras
mostraram-se semelhantes. A soroprevaléncia do anticorpo ndo-treponémico (1%) e a do

HBsAg (0,5%) foram iguais nos dois grupos.

4 Relatério fornecido pela Divisio de Sorologia do Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCAMP, responsavel pelo processamento dos testes sorolégicos entre os doadores de
sangue procedentes dos municipios pertencentes aos Diretorios Regionais de Campinas,
Piracicaba e S&o Jodo da Boa Vista.
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As diferencas nas prevaléncias anti-VHC, anti-HIV e anti-HBc encontradas entre as
parturientes ¢ os doadores de sangue do mesmo hospital podem ser atribuidas a
composi¢io dos dois grupos, uma vez que as gravidas representam uma populagdo néo-
selecionada, enquanto os doadores o sdo, seja por eles proprios (auto-exclusdo) seja pelas
entrevistas aplicadas por profissionais do Banco de Sangue aos candidatos a doadores de
sangue.

Por conseguinte, os resultados obtidos neste estudo tém grande probabilidade de
fornecer uma estimativa melhor da prevaléncia dessas infecgdes na populagdo da regido
assistida pelo hospital.

Neste estudo, a porcentagem de positividade do RIBA-3 entre as 100 amostras
EIA-3 estudadas foi de 54%, acompanhando os resultados de estudos que utilizaram o
RIBA-2 em amostras com EIA-2 ou EIA-3 positivo (MARCELLIN e al, 1993,
MARRANCONI et al., 1994; LAM et al., 1993; ROUDOT-THORAVAL et al., 1993). No
estudo nacional de MARTINS et al.(1995a), que utilizaram um teste complementar de
terceira gera¢do, o Inno-LIA III, a positividade encontrada entre as amostras reagentes ao
EIA-2 foi de 54,5%, taxa igual a desta pesquisa.

No estudo de MAZZA et al.(1998), a concordancia entre os resultados positivos do
EIA-3 e do RIBA-3 foi muito alta, 94,7%, e no de KUMAR et al.(1997), que utilizaram o
EIA-3 e o RIBA-2, foi de 84,4%. No entanto, no primeiro, um italiano, quase metade das
participantes ja tinham o diagnéstico de infecgdo anterior 4 gestagdo e, no segundo, as
mulheres egipcias eram procedentes de regides com soroprevaléncia anti-VHC entre 13% e
22%. Portanto, nesses dois grupos ja era esperada uma positividade maior do RIBA, do

que em grupos ndo-selecionados e (ou) procedentes de regides com baixa prevaléncia. Na
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Bélgica, UYTTENDAELE et al. (1994) obtiveram com doadores de sangue um resultado
semelhante (59%) ao deste estudo, empregando ambos os testes de terceira geragdo.

A comparag¢do da prevaléncia anti-VHC entre os diversos estudos publicados foi
dificultada pela variedade de metodologias, em especial a diversidade relativa aos testes
sorologicos empregados, tanto nos seus principios quanto nas geragdes do imunobiolégico.
Poucas foram as pesquisas que utilizaram o EIA e o RIBA de terceira geragdo e,
principalmente, em populagdes de gravidas e (ou) parturientes ndo-selecionadas. MAZZA
et al. (1998), utilizando testes de terceira geragdo, SALLERAS et al. (1997), com o EIA-3
e com o RIBA-2 ¢ MARTINS er al. (1995a) com o teste complementar de 3° geracdo
encontraram a taxa de prevaléncia anti-VHC de 0,9%, muito semelhante a deste estudo, de
0,8%.

Na maioria das pesquisas com amostras ndo-selecionadas de mulheres, foi
empregado o EIA-2, e o RIBA-2 como teste complementar. Entre esses estudos, os que
mais se aproximaram da soroprevaléncia (EIA) desta pesquisa, de 1,5%, foram os de
ROUDOT-THORAVAL et al.(1993), com 1,7%; CHANG et al. (1996), com 1,1%;
MATSUBARA et al. (1995), com 1,2%: SABATINO et al. (1996), com 1,1%; MORIYA
et al. (1995), com 1%, por hemoaglutinagdo passiva; ¢ FLOREANI e al. (1996) ¢
MARTINS et al. (1995a), ambos com 1,7%.

Alguns estudos obtiveram, apés o emprego de um teste complementar de 2°
geragdo, taxas de soroprevaléncia anti-VHC semelhantes ou igual a de 0,8%, encontrada
nesta pesquisa: ROUDOT-THORAVAL er al. (1993) e SABATINO et al. (1996),1,0%;
MATSUBARA er al. (1995), 0,8%; FLOREANI et al.(1996), 1,3%; GIACCHINO et al.

(1998) e ZANETTI et al. (1995), 1,2%.
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Ao confrontar a taxa de positividade anti-VHC-EIA deste estudo com dados da
literatura, constata-se que poucos foram os resultados inferiores: 0,7% nas pesquisas de
MARRANCONI et al. (1994) e MANZINI et al. (1995). Contudo, valores mais altos
foram mais freqiientes, variando de 2,5% a 15% (PIPAN et al., 1996; AIZAKI et al., 1996;
MARCELLIN et al., 1993; REINUS et al, 1992; KUMAR et al, 1997). Quanto a
prevaléncia do anti-VHC apés a utilizagdo do teste complementar, existem os dados de
MARCELLIN et al. (1993), 1,9% com uso de RIBA-2 e 1,5% com o RIBA-3; o de LA
TORRE et al. (1998), 1,6%, e o de TANZI et al. (1997), 1,9%, ambos com o RIBA-3; € o
de KUMAR et al. (1997), 13% com o RIBA-2.

A soropositividade do RIBA manteve-se estavel anualmente no periodo de 1994 a

1997, sem tendéncia para crescimento ou para redugio.

Quanto as caracteristicas dos resultados do RIBA-3 desta pesquisa, observa-se que
cerca de 75% dos positivos tiveram, no minimo, trés bandas de antigenos positivos. E
provavel que esta ampla reatividade se deva ao fato de os peptideos do teste trazerem
epitopos comuns a maioria dos tipos virais (UYTTENDAELE et al., 1994). A banda mais
freqiiente no RIBA positivo foi a ¢33c (100%) e, no indeterminado, a c22-3 (80%).
Somando os resultados positivos aos indeterminados, a banda mais comum foi a ¢22-3,
com 65 de 69 (94,2%), a seguir a banda c33c, com 55 (79,7%), em terceiro lugar a banda
¢100-3, 39 (56,5%) e a banda NS5, 19 (27,5%).

A maior freqiiéncia de positividade da banda ¢22-3 explica-se provavelmente, por
esta proteina ser codificada por uma regidio gendmica altamente conservada (semelhanga >
90%) e comum aos intimeros genotipos virais (OKAMOTO et al., 1991; MCOMISH et al.,

1994). A superioridade da banda c22-3 também foi observada nos estudos de MAZZA et
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al. (1998), com o RIBA-3 e FLOREANI et al. (1996), com o RIBA-2. O predominio da
banda ¢22-3 nos resultados indeterminados também foi relatado por MANZINI er al.
(1995) e FLOREANI et al. (1996) e nos estudos sobre doadores de sangue de CRAXI et al.
(1994) e de GONCALES (1997).

Neste trabalho, a banda c¢33c foi significativamente mais freqiiente entre as
mulheres co-infectadas e, no de MAZZA et al. (1998), a diferenca observada neste tipo de
populagio foi uma menor prevaléncia da banda NS5.

Para a detecgdo da viremia materna, importante na avaliagdo do potencial de
transmissdo do VHC para o recém-nascido, ndo foi utilizada a aliquota de soro obtida na
sala de parto, uma vez que a analise molecular exige cuidados diferenciados inclusive no
processamento das amostras para o seu armazenamento. Assim, a pesquisa da viremia
materna foi realizada empregando-se a amostra coletada no ambulatério, entre 0 2° e 0 18°
meés do pos-parto.

Na pesquisa do RNA-VHC, empregou-se a reagdo em cadeia da polimerase apos a
transcrigio reversa (RT-PCR), utilizando um sistema de PCR simplificado (reagdo de
amplificagio e transcri¢do reversa combinadas), comercialmente disponivel e com boa
sensibilidade (YOUNG et al., 1993; PRATI et al., 1994). O RNA-VHC esteve presente em
34 (72,3%) amostras com RIBA positivo, resultado coerente com o dos estudos que
utilizaram o mesmo “kit” comercial de PCR: RESTI et al. (1998) encontraram uma
positividade de 68,2%; GRANOVSKY et al. (1998), 69%; LA TORRE et al. (1998), 70%;
FISCHLER et al. (1996), 72,7%; ¢ MAZZA et al. (1998), 84%. O resultado de 31%
encontrado por KUMAR et al. (1997) foi discrepante da maioria.

Entre as 15 amostras com RIBA indeterminado, o RNA-VHC foi detectado em

uma (8,3%). Apenas um dos dos estudos que utilizaram o mesmo “kit” contém a
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informagdo do resultado, que se mostrou negativo (MAZZA et al., 1998). TANZI et al.
(1997), com outro “kit” para PCR, obteve 40% de positividade nas amostras com RIBA-3
indeterminado. No estudo de MANZINI et al. (1995), a unica amostra com RIBA-2
indeterminado e PCR reagente apresentava co-infecgdo pelo HIV. Nas amostras de
doadores de sangue, CRAXI et al.(1994) detectaram viremia em trés (33%) com RIBA-3

indeterminado e GONCALES (1997) em seis (75%) com RIBA-2 indeterminado.

A viremia foi diretamente relacionada com o niimero de bandas do RIBA. Assim, a
positividade do RNA-VHC nas amostras com 4 bandas foi de 84,6%, com trés bandas foi
de 75% e com duas bandas foi de 57%. Dados similares aos obtidos por TANZI et al.
(1997) entre gravidas e por UYTTENDAELE et al. (1994), entre doadores de sangue,
utilizando do mesmo modo o RIBA-3.

Na analise univariada deste estudo, a presenga de cada uma das bandas esteve
associada a positividade da PCR. Todavia, MARTINOT-PEIGNOUX et al. (1992), com o
RIBA-2, ¢ MAZZA et al. (1998), com o RIBA-3, encontraram apenas a banda c33c

associada a viremia.

A viremia foi detectada com mais freqiiéncia quando os niveis de ALT estavam
alterados (86,4%) do que quando estavam normais (43,2%). Nos estudos publicados, as
taxas de mdes com PCR positiva e com niveis alterados de ALT variaram desde 0%
(MARCELLIN et al., 1993) a valores intermedidrios, de 32,5% ( LA TORRE et al., 1998)
e de 38% (ROUDOT-THORAVAL et al., 1993), e niveis elevados, semelhantes aos
detectados neste estudo (FISCHLER et al., 1996; MATSUBARA et al., 1995). Quanto as

mies virémicas e com niveis normais de ALT, a freqiiéncia encontrada na literatura oscilou
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entre 10% e 80% (MATSUBARA er al, 1995; ROUDOT-THORAVAL et al., 1993,
POLYWKA et al., 1997; FISCHLER et al., 1996, SABATINO et al., 1996).

Poder-se-ia questionar a possibilidade de as 16 (43,2%) mdes com viremia ¢ ALT
normal serem portadoras assintomaticas do VHC (ALBERTI et al., 1992; BRILLANTI et
al., 1993). No entanto, altas taxas de hepatite cronica foram observadas entre doadores de
sangue virémicos e assintomaticos (PRATI et al., 1996; SHINDO et al., 1995).

Das 47 mies com RIBA positivo e submetidas a PCR, 13 (27,7%) ndo
apresentaram o RNA viral, o que poderia significar infec¢do curada, ou a presenga de outro
gendtipo viral, ou, principalmente, viremia intermitente, em especial naquelas que tinham
niveis de ALT alterados (2 casos), ou com a presenga de 4 bandas no RIBA (dois casos),

ou, ainda, nos casos de co-infecgdo VHC-HIV (5 casos).

Na pesquisa das varidveis envolvidas com a viremia, o modelo de regressdo
logistica multipla restringiu os fatores com maior probabilidade de serem responsaveis pela
presen¢a do VHC-RNA, permanecendo apenas as interagdes das variaveis c100-3 e c33c
(c100-3-¢c33c) e das varidveis ¢22-3 e c33c (¢22-3-c33c) como preditoras da infectividade.

A associagdo da interagdo c¢100-3 e c33c com a presenga do RNA-VHC foi
consistente com a representatividade de cada uma das bandas, pois o antigeno c33c,
codificado pela regido NS3 do genoma viral, presumivelmente esta associado a atividade
da enzima helicase, comprometida na multiplicagdo do VHC (HOUGHTON et al., 1991), e
o antigeno c¢100-3, derivado da regido NS4, tem sido detectado com maior freqiiéncia em
pacientes com doenga hepatica em atividade (YUKI er al., 1994). A segunda interagdo
envolvida na positividade da PCR foi entre ¢22-3 e c33¢c. Como ja abordado, a ampla

reatividade ao antigeno ¢22-3 ¢ pelo fato de ser originado de uma regido gendmica (“core”)
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altamente conservada, independentemente do genétipo viral. Portanto, provavelmente, foi
a positividade da banda ¢33c¢ que determinou a associagdo dessa interagdo com a presenca
do RNA viral, uma vez que a banda ¢22-3 foi freqiiente entre as amostras com RNA-VHC

positivo e negativo.

Neste estudo, segundo a analise univariada, foi possivel delinear o perfil
sociodemografico das mulheres com RIBA positivo: ter mais que 19 anos de idade,
particularmente 26 anos ou mais, ser da raga negra, ter trés ou mais filhos e ndo residir com
0 parceiro.

A forte associagdo da positividade do RIBA com faixa etérea mais alta também foi
observada na publicagio nacional de MARTINS et al. (1995a) e em outros estudos de
mulheres atendidas em clinicas de DST (THOMAS ef al., 1994; THOMAS et al., 1995).

A média de idade das parturientes com RIBA positivo deste estudo, 27 anos + 4,9
(entre 18 e 42 anos), foi semelhante a do estudo americano — 26,6 anos (BOHMAN et al,
1992), e ambas foram significantemente maiores do que as médias daquelas com RIBA
negativo encontradas nos dois estudos: 22,4 anos e 23,3 anos, respectivamente. Essa
associagdo pode ser explicada pela maior probabilidade de exposi¢do dessas mulheres aos
fatores de risco ao longo de suas vidas.

Embora as participantes deste estudo ndo diferissem quanto a renda familiar, o
maior nimero de filhos predominou entre aquelas com RIBA positivo, o que traduz uma
situacdo economicamente mais comprometedora, agravada pelo fato de, com maior

frequéncia, ndo residirem com o parceiro.
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A associagdo da raga negra com a presenga da infecgdo pelo VHC pode representar
o envolvimento de fatores econdmicos, em particular, a renda familiar que foi mais baixa
entre as mulheres negras deste estudo (p=0,07). O baixo nivel socioeconémico, avaliado
também por baixa escolaridade, pode indicar fatores ndo-identificados que aumentam a
oportunidade de exposi¢do (ALTER et al., 90; ALTER et al., 92). WEINSTOCK et al.
(1993) observaram, entre as clientes de clinica de DST, a associagdo da raga negra e a
positividade anti-VHC, do mesmo modo que PATINO-SARCINELLI et al. (1994), entre
doadores de sangue do Rio de Janeiro.

Diversos estudos mostraram o baixo nivel socioeconémico como fator de risco para
a infecgdo pelo VHC, em pacientes com hepatite aguda (ALTER er al., 1990; ALTER,
1997), com hepatite adquirida na comunidade (ALTER et al., 1992; ALTER et al.,1999),
entre gravidas (SALLERAS et al., 1997) e doadores de sangue (CONRY-CANTILENA et

al., 1996).

Além da raga negra, as varidveis transfusdo de sangue, uso de bebidas alcodlicas,
antecedente de DST e anti-HBc positivo foram preditoras da positividade do RIBA.

Do total de mulheres com RIBA positivo, 11 (20,4%) tinham histéria de transfusdo
e trés delas apresentavam ainda outros fatores de risco (parceiros com AIDS ou
presidiario). Dado semelhante —17%— foi obtido no estudo de SALLERAS et al. (1997),
realizado entre gravidas, no qual a variavel transfusdo também foi uma das determinantes
de infecgdo pelo VHC.

O papel da transfusdo de sangue poderia ser questionado, como uma variavel de

confundimento, na associagdo entre o numero de gestagdes e a positividade RIBA,
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pressupondo-se que, quanto maior o niimero de gestagdes, maior seria a probabilidade de
intercorréncias, tais como sangramento durante o parto, sindrome anémica severa ou
abortos que poderiam resultar em transfusdo. Na analise estatistica, controlando-se o efeito
da transfusdo, observou-se que a associagdo entre o numero de gestagdes e a positividade

do RIBA se manteve, afastando-se, portanto, essa hipotese.

O uso de drogas injetdveis, outro reconhecido meio de transmissdo parenteral do
VHC, foi informado por seis mulheres, ndo tendo sido determinante da positividade do
RIBA. Assim, os fatores de risco classicamente associados & transmissdo parenteral do
VHC foram citados por apenas 17 (31,5%) das mulheres com RIBA positivo estudadas.
Este dado foi diferente do encontrado por MARTINS et al. (1995a) (58%), assim como, o
dos estudos internacionais com soroprevaléncia anti-VHC (EIA e (ou) RIBA) semelhantes.
Nesses estudos, as taxas desses fatores de risco variaram de 43% a 64,7% (ZANETTI et
al., 1995; MATSUBARA et al., 1995; SALLERAS ef al., 1997; ROUDOT-THORAVAL

et al., 1993; MARRANCONI ef al., 1994).

O uso de bebidas alcodlicas, variavel associada a presenga da infecgdo pelo VHC,
poderia estar refletindo outros comportamentos, como maior exposi¢éo as praticas sexuais
de risco (LEIGH, TEMPLE, TROCKI, 1994) e o uso de drogas injetaveis, ndo admitido
pela mulher. O consumo de bebida alcodlica induz a relacionamento sexual sem critério €
sem prote¢do, como foi constatado por um grupo de pesquisadores suecos. Nesse estudo,
foi detectado um aumento no uso de preservativos nos quatro anos anteriores a pesquisa,
contudo 90% dos envolvidos disseram que, diante de um contato sexual eventual, a

influéncia do alcool era uma razio comum para a ndo utilizagdo do preservativo.
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(HALLHAGEN, LOWHAGEN, TOSHACH, 1998).

A forte associagdo entre consumo de bebidas alcodlicas e uso de drogas ilicitas,
injetdveis ou ndo, leva o individuo a participar de grupos em que pode acontecer, com
maior freqiiéncia e facilidade, exposi¢do ao VHC. Nas publicagdes sobre hepatite C, o
alcool ¢ sempre relacionado com a piora do quadro histologico da hepatopatia viral, ¢ a
infec¢do viral com a piora do quadro de hepatopatia alcodlica quando a ele se superpde
(FONG et al., 1994; ROSMAN et al., 1993). A presenga do VHC e do uso de dlcool em
um mesmo paciente € considerada como secundaria ao seu estilo de vida ou ao uso prévio
de drogas injetaveis (VERBAAN, ANDERSSON, ERIKSSON, 1993). Ha poucas
referéncias na literatura sobre o consumo de bebidas alcodlicas como fator de risco para
potencializar a transmissdo do VHC.

Entre as mulheres com RIBA positivo deste estudo, a freqiiéncia do anti-HBc
(39%), marcador de infec¢do prévia pelo VHB, foi semelhante a encontrada neste tipo de
populagdo por MARRANCONI et al. (1994) (42%), uma das poucas publicagdes
disponiveis. No Rio de Janeiro, EDELENYI-PINTO et al. (1993) pesquisaram esse
marcador entre doadores de sangue com anti-VHC positivo (RIBA-2), obtendo uma
prevaléncia de 33,3%.

Epidemiologicamente, a prevaléncia aumentada do anti-HBc confirma o valor
preditivo deste marcador que foi utilizado, juntamente com a dosagem dos niveis de ALT,
para prevenir a transmissdo da hepatite NANB pos-transfusional, desde 1986 até a

introdugdo dos testes anti-VHC (KOZIOL et al., 1986).

Historia de DST, um indicador de comportamento sexual de alto risco, foi

determinante da positividade anti-VHC nesta pesquisa. Dados semelhantes foram obtidos
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por BOHMAN et al. (1992), entre gravidas, e por SHEV et al. (1995), entre doadores de
sangue. THOMAS et al. (1995), estudando mulheres clientes de clinica de DST, e
HERSHOW et al. (1998), mulheres de risco para infecgio pelo HIV, encontraram

respectivamente tricomoniase e gonorréia como preditoras da presenga do VHC.

Em decorréncia das trés tltimas varidveis discutidas, é possivel supor ligagdes da
via sexual com a transmissdo do VHC. No entanto, torna-se dificil a avaliagdo pois a
maioria dos estudos ja publicados sobre os fatores de risco para infec¢do pelo VHC, em
mulheres gravidas ou em idade fértil ndo abordam as praticas sexuais de risco e, os que o
fazem, restringem-se a uma populagdo com antecedente de hepatite ou usuaria de drogas
injetdveis (MARRANCONI et al., 1994; SALLERAS et al., 1997; MATSUBARA et al.,

1995; ZANETTI et al., 1995).

Considerando as 13 mulheres com RIBA positivo (24%), que informaram ter ou ter
tido parceiros de risco como provaveis fontes de exposi¢do ao VHC, e as sete mulheres co-
infectadas pelo HIV, que informaram parceria sexual miltipla, a participa¢do da via sexual
na disseminag¢do do VHC pode ser sugerida para 20 mulheres (37%).

A julgar pela associagdo entre o consumo de drogas ilicitas e praticas sexuais de
risco, pode-se inferir que a exposi¢do de quatro mulheres deste estudo, usudrias de drogas
ilicitas ndo-injetaveis, sem outro fator informado, possa ter acontecido pela via sexual,
totalizando assim 24 (44,4%) mulheres com potencial de contaminagdo pela via sexual.

Nos EUA, ALTER et al. (1999), em um estudo sobre a prevaléncia nacional da
infec¢do pelo VHC, informaram que o uso de drogas ilicitas € comportamento sexual de

alto risco sdo os fatores responsaveis pela maioria dos casos de infecgdo.
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O grupo de 7 mulheres com RIBA positivo e com fatores de risco multiplos e
variados forneceu dados (historia de abortos, ingestdo de bebidas alcodlicas, pratica de
coito anal, parceria sexual multipla nos ultimos 36 meses, sifilis secundéria) que poderiam

aumentar a importancia da via sexual na transmissdo do VHC.

Quando um novo modelo de anélise multivariada foi realizado, excluindo-se as
participantes com antecedentes de transfusdo de sangue e uso de drogas injetdveis, quatro
variaveis apareceram independentemente associadas a infec¢do pelo VHC na populagio
em estudo: antecedente de DST, anti-HBc positivo, ter ou ter tido parceiro heterossexual
promiscuo ou com historia de hepatite. Provavelmente, se a amostra de mulheres com
RIBA positivo fosse maior, seria possivel detectar envolvimento de outras variaveis com a

transmissdao do VHC.

A permanéncia da varidvel antecedente de DST no novo modelo de regressdo
multipla sustenta o carater independente de sua associagdo a infecgdo pelo VHC, estando de
acordo com o estudo italiano de CORONA et al. (1991). O mesmo pode ser afirmado
sobre o significado da manutengdo da varidvel anti-HBc ( THOMAS e al, 1994;
CORONA et al., 1991).

A associagdo dos virus VHB e VHC com a via de transmissdo sexual foi analisada
por ALTER et al. (1989) em um estudo caso controle sobre a avaliagdo da transmissdo
heterossexual do VHB e do virus NANB. Observou-se que 14% dos pacientes com hepatite
B tinham multiplos parceiros heterossexuais e 50% dos pacientes com hepatite NANB
tinham o anti-HBc e antecedentes, no presente ou no passado, de parceria heterossexual

multipla.
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Entre as cinco mulheres que informaram ter ou ter tido parceiro sexual com histéria
de hepatite, duas eram co-infectadas pelo HIV e tinham parceiros com HIV positivo. As
outras trés, eram casadas com homens anti-VHC positivos (dados de prontudrio), sendo que
duas tinham também antecedente de transfusdo. SALLERAS et al. (1997) também
encontraram um maior risco de infecgdo pelo VHC quando o parceiro sexual das mulheres
gravidas tinha histéria de hepatite viral.

Outro fator de risco para a positividade do RIBA entre as mulheres deste estudo foi
ter ou ter tido parceiro heterossexual promiscuo. Este resultado foi diferente do obtido por

BOHMAN ef al. (1992) em uma das poucas publica¢des que aborda esta questdo.

Nesta pesquisa, a anélise univariada mostrou que a presenga do anti-HIV, do mesmo
modo que o anti-HBc, foi fortemente associada a positividade anti-VHC, mas apenas o
anti-HBc apareceu no modelo de regressdo multipla como preditora da infecgdo pelo VHC.
Um dos provdveis motivos para isso seria a intensa interagdo entre o HIV e o VHB
(p=0,01). Em estudos com mulheres ndo-usudrias de drogas injetéveis atendidas em clinicas
de DST também foi mostrada a associagdo do VHC aos virus HIV e VHB (THOMAS et
al., 1994) e do VHC ao HIV (THOMAS et al., 1995).

No presente estudo, a permanéncia da associagdo significante entre as positividades
do anti-VHC, do anti-HBc e do anti-HIV, no subgrupo com a participagdo das mulheres
sem exposi¢do parenteral, sugere que os trés virus compartilham a mesma via de
transmissdo, como também foi apresentado em outras publicagdes (CORONA ef al., 1991;

TOR et al., 1990; THOMAS et al., 1994).
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Os achados desta pesquisa propdem que a transmissdo sexual tem um papel na
disseminagio do VHC entre as mulheres do subgrupo citado, considerando particularmente
o baixo nivel socioecondémico em que vivem (ALTER et al, 1990). O reforgo desta
transmissdo pode acontecer pelo consumo intenso de bebida alcodlica, maconha ou cocaina
(inalatéria) e (ou) “crack” e pela existéncia de provaveis co-fatores, tais como o ndo-uso de
preservativo € a quebra da integridade da mucosa. Esta ultima pode ser secundaria a
ulceracdes genitais (DST), relagdes sexuais traumaticas ou a presen¢a de vaginoses, que
podem estar muito mais associadas a atividade sexual promiscua do que a atividade sexual
monogimica e estavel (BRETTLER, MANNUCCI, GRINGERI, 1992; EVERHART et al.,
1990). O risco da transmisséo sexual do VHC pode ser reforgado pelo estudo de BELEC et
al. (1998), que constataram a presenga do virus em células da secregdo cérvicovaginal de

algumas mulheres contaminadas.

Um outro co-fator da transmissdo sexual do VHC € a presen¢a da co-infecgdo VHC-
HIV no parceiro, que eleva a carga viral do VHC proporcionalmente a sua
imunossupressio, facilitando a transmissdo deste virus e resultando no aumento da infec¢éo
pelo VHC, via sexual, entre as mulheres parceiras dos homens com HIV positivo. Nesta
pesquisa, isto pode ter ocorrido com duas mulheres co-infectadas, ndo-usudrias de drogas
injetaveis e ndo-promiscuas, € em quatro mulheres promiscuas ¢ ndo-usudrias de drogas
injetaveis, cujos parceiros apresentavam co-infecgdo VHC-HIV. Esses dados acompanham
as observacdes de EYSTER et al. (1991) e de LISSEN et al. (1993), que demonstraram o
aumento da transmissdo do VHC para as mulheres quando o parceiro apresentava a co-

infeccio VHC-HIV.
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A exposi¢do das mulheres deste estudo aos agentes das infecgdes veiculadas pelas
vias sangiiinea e (ou) sexual ocorreu, provavelmente, sem que elas tivessem a percepgdo
do risco envolvido. No entanto, as explicagdes sobre as formas de contagio das infecgdes a
serem investigadas, fornecidas pelas assistentes sociais no aconselhamento pré-teste,
despertavam nessas mulheres muito interesse em saber se estavam contaminadas Era como
se, naquele momento, estivessem entrando em contato com a realidade de suas vidas. Isto
demonstra que a triagem ndo-andnima de parturientes € possivel de ser realizada, com uma
pequena taxa de recusa, podendo fornecer a estas mulheres a oportunidade de receber o
aconselhamento pré e pds-teste.

Essa investigacdo sorologica tem todas as condigdes para acontecer durante o
atendimento no pré-natal, pois resulta na identificagdo de necessidades de atengdo as
gravidas, particularmente no melhor planejamento de agdes a serem tomadas no parto nos
casos, por exemplo de infecgdo materna pelo HIV ou VHB. E muito importante que
programas de prevengdo e tratamento acontegam em ambientes nos quais a mulher nio
tenha medo de ser segregada pelos profissionais de satde, considerando a existéncia do
estigma social ligado as doengas de transmissdo sexual e aos fatores associados ao uso de
drogas ilicitas.

Todavia, até o presente, ainda sdo raros os servigos de pré-natal que, de rotina,
fazem a investigagdo, ja consagrada, dos marcadores de infecgdo pelos virus HIV e VHB.

Quanto ao VHC, ndo ha consenso para a realiza¢do de teste soroldgico em todas as
mulheres durante o pré-natal. De acordo com este estudo, se o anti-VHC fosse pesquisado
apenas nas mulheres com alguns dos marcadores de infec¢do pelos virus HIV ¢ VHB ou da
sifilis, que devem fazer parte da rotina do pré-natal, 60% das mulheres com RIBA positivo,

incluindo todas as usudrias de drogas injetdveis, seriam detectadas. Esta taxa alcangaria
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80% se houvesse a triagem também das mulheres que informassem transfusdo de sangue
ou uso de drogas ilicitas ndo-injetaveis, no presente ou no passado.

Mesmo que a pesquisa do anti-VHC fosse realizada em todas as gravidas, sem
selegdo prévia, ainda seria valido, considerando que a gravidez é um momento unico que
leva a mulher a procurar assisténcia médica, ndo devendo potanto ser perdido,
particularmente em se tratando de uma populagdo de baixo nivel socioecondmico. Além
disso, atualmente, o tratamento da infec¢do crénica pelo VHC € mais efetivo, diminui a
reacdo inflamatdria hepatica e desacelera a evolugdo para cirrose ou carcinoma. Outra
vantagem seria a oportunidade de acompanhar as criangas nascidas de mies contaminadas

pelo VHC, que ¢ associado a uma significativa morbidade ¢ mortalidade.

Na segunda parte desta pesquisa, estudou-se a transmissdo vertical do VHC entre
mulheres selecionadas na pesquisa sobre a prevaléncia dessa infecgdo. A selegdo da
amostra aconteceu ao longo dos 4,5 anos de duragido do estudo e resultou na participagdo
de 61 mies com VHC-EIA positivo e dos seus respectivos filhos, de 72 partos
acompanhados, incluindo 11 partos seqiienciais. Do total das criangas acompanhadas, 45
tinham maes com RIBA positivo, 13 com RIBA indeterminado, ¢ 14 com RIBA negativo.
Do mesmo total, 42 eram filhas de mulheres com viremia, sendo 39 de mies com RIBA
positivo e trés, com RIBA indeterminado.

A pesquisa do RNA viral foi realizada nas 72 criancas, durante o 2° e o 18° més de
vida. Em apenas uma crianga, aos quatro meses de idade, o resultado do exame realizado
foi positivo. Considerando-se as 42 criangas de mies com viremia, a taxa de transmissdo
vertical foi de 2,4% e, excluindo-se as criangas nascidas de mdes com co-infeccdo pelo

HIV, esta taxa passou para 3%. Ao comparar a taxa de transmissdo vertical de 3%,
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detectada neste estudo, com as encontradas em 12 publica¢des internacionais relacionadas
na Tabela 1, o resultado foi coerente, uma vez que, a taxa média desses estudos entre
populagdes ndo-selecionadas e ndo co-infectadas pelo HIV foi de 4,4% com intervalo de
confianga de 95% entre 2,8% e 6,1%. Dos doze estudos apresentados na Tabela 1, seis ndo
tiveram criangas contaminadas (REINUS et al, 1992; ROUDOT-THORAVAL et al.,
1993; MARCELLIN et al., 1993; ZANETTI et al., 1995; MANZINI et al., 1995; PIPAN et
al., 1996), e nos outros seis as taxas variaram de 2% (MORIYA et al., 1995) a 14%

(MATSUBARA et al., 1995).

Neste estudo, a crianga contaminada apresentou, aos quatro meses de idade, ocasido
do primeiro RIBA em sangue periférico, 4 bandas reagentes (duas com intensidade de
reagdo 4+ e duas com intensidade 1+), ndo sendo possivel distinguir se os anticorpos eram
proprios ou adquiridos passivamente da mie.

Na amostra coletada aos 12 meses, o padrdo do RIBA da crianga passou a ser igual ao
materno e, nessa ocasido, a pesquisa do RNA-VHC foi negativa, confirmando-se na
amostra obtida aos 18 meses de idade. A crianga contaminada atendeu aos dois critérios de
infecg¢do definidos no item 3.2.5 deste estudo: ter pesquisa positiva para o RNA-VHC no
sangue periférico coletado apdés o primeiro més de vida e ter anticorpos anti-VHC

presentes aos 18 meses de idade ou apds esta idade.

THOMAS et al. (1997), revendo o papel da PCR e dos testes sorologicos no
diagnostico da infec¢do pelo VHC transmitida verticalmente, analisaram 48 estudos,
totalizando 74 criangas infectadas e 297 ndo-infectadas. Estimaram que 89% das criangas

com evidéncias de infecgdo tinham RNA-VHC positivo inicialmente, aos trés meses de
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vida, demonstrando que caso a PCR fosse negativa nesta idade, havia grande probabilidade
de a crianga ndo estar infectada traduzindo, portanto, um elevado valor preditivo negativo

deste teste.

Na maioria das publicagdes, o RNA-VHC manteve-se estavel durante o
acompanhamento das criancas (MATSUBARA et al, 1995; MORIYA et al, 1995;
PALOMBA et al., 1996; SABATINO et al., 1996; GRANOVSKY et al, 1998, LA
TORRE et al., 1998).

No presente estudo, a produgdo de anticorpos pela crianga e a nio-detecgdo do
RNA-VHC nas amostras de sangue, coletadas aos 12 e 18 meses de idade, propiciam
algumas suposigdes: a presenga de um genétipo viral diferente; estar diante de uma
infecgdo resolvida; viremia em niveis abaixo do limite de detec¢do do teste; ou ainda,
auséncia de RNA-VHC no sangue, mas com persisténcia de replica¢do viral no figado. A
hipétese da existéncia de um genétipo viral ndo detectado pelo teste molecular ndo procede
neste caso, uma vez que a RT-PCR j4 havia detectado aos quatro meses de idade o RNA
viral na crianca contaminada. As outras suposi¢des, provavelmente serdo respondidas com
0 acompanhamento em longo prazo desta crianga.

Alguns estudos também apresentaram criangas cuja PCR tornou-se negativa
durante o acompanhamento. No estudo de ZANETTI et al. (1995), com criangas infectadas
pelo VHC e filhas de mulheres co-infectadas pelo HIV, foi relatada uma crianga com
RNA-VHC detectado apenas aos 8 meses de idade acompanhado de ALT alterada. Na
amostra coletada aos 18 meses, 0 RNA-VHC desapareceu, apresentando ALT normal e
anti-VHC-EIA positivo, o qual persistiu durante o seguimento, até 40 meses de idade. No

estudo de LAM er al. (1993), das quatro criangas infectadas, uma passou a apresentar a
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PCR negativa apds os 12 meses, permanecendo com o RIBA-3 positivo. SPENCER et al,
(1997), acompanhando seis criangas infectadas, detectaram duas com o RNA-VHC
negativo aos 27 e 29 meses de idade. Do mesmo modo, no estudo de XIONG et al. (1998)

duas das quatro criangas infectadas apresentaram RNA-VHC negativo apds os 11 meses.

Como neste estudo, outras publicagdes também mostraram a persisténcia de
anticorpos anti-VHC nas criangas infectadas (PACCAGNINI et al., 1995; PALOMBA et
al., 1996; SABATINO et al., 1996; KUMAR et al., 1997; GRANOVSKY et al., 1998,

MAZZA et al., 1998; LA TORRE et al., 1998).

Nesta pesquisa, das 45 criangas filhas de mulheres com RIBA positivo, 31 tiveram
a primeira amostra de sangue coletada em idades diferentes, apos o 6° més de vida, para a
pesquisa de anti-VHC, sendo todas negativas. Em grande parte dos estudos, o
desaparecimento dos anticorpos anti-VHC nas criangas n3o contaminadas aconteceu
freqiientemente antes dos 12 meses de vida, em média entre 6 ¢ 8 meses (MANZINI et al.,
1995; ZUCCOTTI et al., 1995; POLYWKA et al., 1997, GRANOVSKY ez al., 1998;
LAM et al., 1993; WEJSTAL et al., 1992; PACCAGNINI et al., 1995; MAZZA et al.,
1998; XIONG et al., 1998).
No estudo de RESTI et al. (1998), com 275 criangas filhas de mides RNA-VHC positivas e
sem co-infecgdo pelo HIV, os anticorpos maternos, em algumas criangas, demoraram mais
tempo a desaparecer (aos 16 meses de idade). Resultados semelhantes foram encontrados
nas publicagdes de GRANOVSKY et al. (1998), MATSUBARA et al. (1995), KUMAR et

al. (1997) e POLYWKA et al. (1997).
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Neste estudo, o lactente contaminado pelo VHC apresentou alteragdes nos niveis de
ALT entre o 7° € o 11° més, acompanhando a maioria dos estudos, que demonstra
elevagdes da ALT, particularmente a partir do 6° més de vida, a despeito de as criangas
estarem assintomaticas (PALOMBA et al., 1996; ZUCCOTTI et al., 1995; ZANETTI et
al., 1995; MANZINI et al., 1995; OHTO et al., 1994; GIACCHINO er al, 1998;
BORTOLOTTI et al., 1997; RESTI et al., 1998; MAZZA et al., 1998).

No estudo de PALOMBA et al. (1996), foram normais ou préximos do limite
normal por periodos prolongados os niveis de ALT de quatro das sete criangas infectadas
e acompanhadas em média durante cinco anos. Todavia, em dois casos foram observados
picos nos niveis de ALT. Os resultados apresentados por RESTI er al. (1998) mostraram
niveis de ALT persistentemente alterados em oito das 13 criangas infectadas e

acompanhadas durante dois anos.

Segundo a metodologia proposta neste estudo, foi possivel diagnosticar apenas um
caso de transmissdo vertical do VHC. No entanto, algum outro caso pode eventualmente
ndo ter sido detectado, pois existe a possibilidade de ter ocorrido viremia intermitente, nao
diagnosticada com uma ou com duas amostras coletadas. Ainda poderia ocorrer o periodo
de ‘janela imunolégica’, entre o desaparecimento dos anticorpos maternos e a detecgdo dos
anticorpos da crianga. Com freqiiéncia, estes sdo detectados entre 5 e 7 meses de idade,
periodo que pode ser encurtado proporcionalmente a evolugdo técnica dos testes
sorolégicos utilizados para o diagnéstico. Assim, 10 das vinte criangas filhas de mulheres
com RIBA positivo que coletaram sangue no periodo entre 2 ¢ 9 meses de vida, tinham
anti-VHC-EIA negativo, mas poderiam eventualmente estar em ‘janela imunolégica’.

Nestes casos, a sorologia deveria ser repetida, pois quando no momento da 1* coleta a
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soroconversdo para a positividade poderia ainda nfo ter acontecido. A mesma conduta
deveria ser aplicada para as 10 criangas que apresentaram RIBA ainda positivo no periodo
entre 2° e 6° més, independentemente do resultado da PCR. Isto porque ainda ndo era
possivel distinguir se os anticorpos eram proprios ou maternos.

Das 10 criangas que tiveram o sangue coletado dentro do periodo de possivel
‘janela imunolégica’, sete repetiram a coleta entre 12 ¢ 18 meses e
mantiveram a sorologia € PCR negativos.

Das 10 criangas que apresentaram o RIBA positivo entre o 2° € 6° més de vida, duas
ja repetiram a coleta. Uma delas aos 12 meses, e foi considerada como ndo-infectada. A
outra € a crian¢a contaminada pelo VHC. Os outros oito lactentes repetiréo a sorologia de 8
a 10 meses ap6s o encerramento deste estudo, quando completardo 18 meses de idade.

Os 25 lactentes de médes com RIBA positivo, que tiveram o sangue coletado apds os
10 meses de idade com resultados sorologicos negativos, foram considerados como ndo-
infectados € como excluidos do periodo de soroconversdo para a positividade. Isto porque
nenhuma dessas criangas tinha HIV positivo, nio sendo, portanto passiveis de
apresentarem positividade anti-VHC tardia (CHANG et al., 1994; PACCAGNINI et al.,
1995; THALER et al, 1991; ZANETTI et al., 1995; GRANOVISKI er al.,1998;
PAPAEVANGELOU et al.,1998).

Assim, para 0 acompanhamento de lactentes de mdes com RNA-VHC positivo €
ndo co-infectadas pelo HIV, o diagnostico deve ser realizado pela detec¢do do RNA entre
0 3° e 6° més de vida ou pela sorologia (EIA e RIBA) aos 12 meses. Se o resultado da
sorologia for negativo afasta-se a probabilidade de infec¢do e, se positivo, repete-se o teste

aos 18 meses para afastar os raros casos de persisténcia dos anticorpos maternos além dos
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12 meses de idade. Em filhos de mées co-infectadas, a 1 sorologia deve ser realizada aos

18 meses de idade.

Este estudo mostrou que a transmissdo vertical do VHC acontece mesmo na
auséncia da co-infec¢do materna pelo HIV, todavia com uma freqiiéncia baixa. Muitas das
questdes envolvidas na transmissdo vertical desse virus, tais como, a influéncia do tipo de
parto, o papel dos niveis alterados de ALT, a participa¢do da via de contamina¢do materna
como co-fator, o papel das co-infecgdes HIV, VHB e 7. pallidum e, ainda, o momento da
transmissdo — se intra-titero, durante o trabalho de parto ou pelo aleitamento materno — s6
poderdo ser respondidas ou encaminhadas com a continuidade desta pesquisa e com novos

estudos que possam complementé-la.
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Conclusdo




6. CONCLUSAO

e

1 — A soroprevaléncia da infecgdo pelo VHC entre 6.995 parturientes nao-

selecionadas foi de 1,5% pelo EIA-3 e de 0,8% pelo RIBA-3.

2 — O RIBA deve ser utilizado nesta populagdo, com baixa prevaléncia, para
confirmar sorologicamente a infecgdo pelo VHC. A sua importancia foi demonstrada
afastando os resultados falso-positivos do EIA em 36,5% (31/85) e confirmando a

positividade inicial deste teste em 54%, com 15% de resultados indeterminados.

3 — A proporgdo de positividade do RIBA ao longo dos anos deste estudo manteve-se

estavel.

4 — A equivaléncia dos resultados positivos no EIA e na RT-PCR foi de 46,7%, ¢ a

dos resultados positivos no RIBA e na RT-PCR foi de 72,3%.

5 — Quanto maior o nimero de bandas presentes nos resultados do RIBA, maior a

positividade do RNA-VHC.

6 — Entre mulheres com RIBA positivo, os niveis alterados de ALT estiveram

fortemente associados a presenga do RNA-VHC, embora 43,2% das amostras com RNA viral

tivessem ALT normal.
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7 — As interagdes das bandas c100-3 — ¢33¢c e ¢22-3 — c33¢ foram preditoras da

presenca do RNA viral.

8 — O perfil das parturientes com maior probabilidade de estar infectadas pelo VHC
foi: idade maior de 20 anos, principalmente acima de 26 anos, pertencer a da raga negra, ter
antecedente de transfusdo sangiiinea, usar bebida alcodlica, ter antecedente de DST e ter tido
contato com o VHB. Fatores que ndo se mantiveram significantes na andlise multivariada
foram: os antecedentes obstétricos, 0 uso de drogas ilicitas injetaveis e ndo-injetaveis,

parceria sexual e os outros fatores sociodemograficos.

9 — Quando as varidveis parenterais classicas foram excluidas, ter antecedente de
DST, ter tido contato com o VHB e ter ou ter tido parceiro heterossexual promiscuo ou com
historia de hepatite foram associados a um maior risco do VHC estar presente. Numero de
parceiros sexuais, VDRL positivo, uso de drogas ilicitas ndo-injetaveis e uso de bebidas

alcoolicas ndo foram associados a maior risco de ter o RIBA positivo.

10 — A positividade das varidveis anti-HIV e anti-HBc esteve fortemente associada ao
RIBA positivo entre as mulheres com ou sem exposi¢do parenteral classicamente

reconhecida.

11 — A taxa de transmissdo vertical do VHC encontrada entre criangas de mies com
RNA-VHC positivo foi de 2,4% e, excluindo-se as criangas de mdes co-infectadas pelo HIV,

o valor obtido foi de 3,0%.
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12 — O presente estudo ndo permitiu conclusdes sobre fatores de risco envolvidos na

contaminagdo do lactente em fungdo do nimero de criangas infectadas.
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7. SUMMARY

This study performed at the University Hospital of the Pontificia Universidade
Catélica de Campinas (PUC-Campinas) between January of 1994 and July of 1998 was
divided into two parts: the first was about the HCV prevalence among parturients, the risk
factors involved in it and the infectivity potential among anti HCV-EIA positive women;
the second one was about vertical transmission of the HCV. A total of 6995 women have
participated in the HCV prevalence study. The women answered a standard questionnaire
during their stay in the hospital and had their blood collected in the obstetric center. These
two procedures were performed in order to study the epidemiological history related to
pathogens of sexual or blood-borne transmission.

Analyses of association and models of multiple regression were utilized in
association of the RIBA and HCV RNA positivity with the epidemiological variables.

The anti-HCV seroprevalence by EIA-3 was 1.5% (104/6995) and after RIBA-3
was 0.8%. It was obtained in this population anti-HIV-EIA seropositivity of 1.0% and
0.9% according to the Western blot; HBsAg positivity of 0.5% and anti-HBc of 6.8%; and
0.9% of the anti T.pallidum positivity (VDRL and FT A-abs).

The HCV RNA was studied, utilizing RT-PCR, in 75 anti-HCV-EIA reactive
women, resulting in 35 (46,7%) positive samples.

Of the 47 RIBA-reactive samples, 20 (42,6%) showed abnormal alanine
aminotransferase (ALT) levels with HCV RNA in 90% of them and, of the 12

indeterminate samples, 2 (16,7%) had abnormal ALT levels with HCV RNA in 50% of

them.
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In the model of multiple logistic regression, five independent predictors of RIBA
positivity, the marker of previous HCV infection, were: alcohol use, blood transfusion,
race (blacks), a history of STD and anti-HBc positivity. It was not possible to build this
model with the variables — injectable drug use and positive VDRL .

The model of multiple logistic regression was repeated, after controlling for
parenteral exposure, in order to explore the potential of the sexual via in HCV
transmission. A history of STD, anti-HBc positivity and having or having had promiscuous
heterosexual partner or sex partner with a history of hepatitis were determinants of RIBA
positivity.

The results of RT-PCR test were tested in the association with the characteristics of
RIBA results, with ALT levels, with HIV or VHB coinfection, and with the
epidemiological variables studied. In the multivariate analysis, RNA HCV was estimated
by interactions of the C100 — C33c¢ and of the C22-3 — C33c bands.

A total of 61 anti-HCV-EIA-positive women and their respective children, of 72
sequentially assisted deliveries, participated in the second part of this study, which was
about HCV vertical transmission. Between the 2™ and the 18" month of age, at least one
blood sample was collected from mother-child.

Forty-five out of these children had RIBA-positive mothers; 13 had indeterminate
RIBA; and 14 had negative RIBA. Forty-two of them were children of women with
viremia: 39 had RIBA-positive mothers and 3 indeterminate. Among the 42 infants there
were 09 whose mothers were HIV coinfected.

From this total of 42, one presented the RNA-HCV repeatedly at the fourth month of age

and he also showed abnormal ALT levels between 7° and 11° month of age. Anti-HCV
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(EIA and RIBA) positivity of this child was kept until the 18"™ month of live, according to
the proposed diagnostic criteria of vertical transmission. The transmission rate was 2.4% (1
in 42) and 3%, being excluded the children of the HIV-coinfected women (1 in 33).

This study has demonstrated that anti-HCV-EIA prevalence was higher in pregnant women
than in blood donors of the same hospital; that sexual exposure may be an important factor

to the spreading of HCV; and that vertical HCV transmission occurs, but with a low

frequency.
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APENDICE 1 - CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu, , fui informada que na sala de

parto foi coletado 10 ml do meu sangue e que, se eu concordar, serdo utilizados na
realizagdo de exames para pesquisar quatro infec¢Ses: Hepatite B, Hepatite C, AIDS e
Sifilis. Recebi informagdes sobre como essas doengas sdo transmitidas e sobre os
problemas que podem causar para o0 neném. Também me explicaram que responderei a um
questiondrio com informagdes pessoais que, por questdo de sigilo, ndo ficard na minha
pasta e sim arquivado sob os cuidados da pesquisadora (Dra Patelli).

Fui orientada a retornar para saber dos resultados dos exames e, na possibilidade de
existir problemas com os exames, eu poderei ser acompanhada neste Hospital, assim como
o meu filho.

Entendo que minha participagdo € totalmente voluntdria ndo sendo, em hipotese
alguma, uma exigéncia para eu e meu filho continuarmos recebendo atendimento neste

Hospital.

Campinas, de del99

Paciente Assistente Social
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APENDICE 2 - FORMULARIO PARA A ENTREVISTA DAS MAES

Data do parto:__ / / N°da soroteca:[ ][ ][ ][ ]- [1] [A]

Nome:

RH:[J[TCITICT0I000000-11

Endereco:

Bairro: fone:

Cidade: Campinas [ ] Reg. Metrop. Camp. [ ] Outra cid. SP [ ]

Ponto de refer.:

fone contato: Nome:
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Data do parto: _ / / N°da soroteca:[ ] [1[ ][ ]- [1][A]

PARTE 1: DADOS DEMOGRAFICOS

1.

i

3. Data de Nascimento: !/ [ ] Ndo lembra
dia més ano

4.Raga: []negréide []caucaséide []amarela []Nao sei

(entrevistadora)

L

1.

5. Natural de: [ ]Campinas [ ]Cidade interior Est.SP [ ]Capital
outro estado: [ [N [IN.E [ICO []SE [1S
6. Procedéncia: [ ]Campinas [ JRegido. Metrop. Camp. [ JOutra cidade SP

PARTE 2: CONDICOES SOCIOECONOMICAS

2.

2

1. Escolaridade: [ ] analfabeta [ ] anos de estudo [ ] Nao lembra

2. Trabalho fora de casa: []Ndo []Sim

. 3. Se sim em que trabalha ?

. 4. No momento estd [] Empregada [ ] Desempregada
5. Vinculo com a Previdéncia Social ? [ ] Nao [1Sim

. 6. Tem outros filhos [ ] Nao []1Sim

7. Se sim quantos estdo vivos 7 [ ]
8. Reside com os filhos ? [ | Ndo [ ] com todos [ ] com alguns

9. No momento vocé tem um companheiro com quem mora junto ?
[IJNdo []Sim

. 10. Estado Civil: [ ] solt. []casada [ ]Jamasiada [ Jviava [ ] separ/divorc
. 11. Companheiro: idade [][]anos [ ] Nao sabe
. 12. Companheiro: [ ] Empregado [ ] Desempregado

. 13. Companheiro, se empregado tem vinculo com a Previdéncia Social ?

[[Ndo []Sim

. 14. Companheiro: Aposentado? []Nido []Sim

2. 15. Renda da familia em salarios minimos: [ ][ ] SM
2. 16. Moradia:
a- Rua asfaltada ? [ 1Nao [1Sim
b- Agua encanada ? [ ] Nao []Sim
c-Esgoto ? [ ] Nao [ ]Sim
d-Vaso sanitéario ? [ ] Ndo []Sim
¢-Alvenaria ? [ ] Ndo []Sim
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PARTE 3: HISTORIA GINECO-OBSTETRICA

3. 1. Ndmero de gestag¢des incluindo a dltima: [ ][ ]
3. 2. Nimero de partos normais [ ][]
3. 3. Namero de ceséreas (1]
3. 4. Numero de abortos (1]
3. 5. Ja teve doenga de transmissdo sexual ? [ | Ndo []Sim []Nio sabe
3. 6. Tipo de doenga:
a- Sifilis [ ] Nao []Sim [ ] Nao sabe
b- Condiloma(crista de galo) [ 1 Nao []Sim [ ] Ndo sabe
c- Herpes genital [ 1Néo []Sim [ ] Néo sabe
d- Cancro mole [ ] Nédo []Sim [ ] Nédo sabe
e- AIDS [ ] Nao []Sim [ ] Néo sabe
3. 7. Fez pré-natal na gestagio atual ? [ ] Néo []Sim
3. 8. Se sim, nimero de consultas? [ 1[ ] consultas
3.9. Local do pré-natal (> niimero consultas): [ ] Hospital da PUC
[ ] Postos da PUC [ ] Outro Servigo
3. 10. Idade gestacional: [ ] [ ] sem. [ 1 Néo sabe
3. 11. Parto gemelar nesta gestagio: [ ] Ndo [1Sim
PARTE 4: COMPORTAMENTO SEXUAL
4. 1. Inicio da atividade sexual: [ 1[ ] anos [ ] Ndo lembra
4. 2. N° de parceiros nos ultimos 36 meses: [ ][ ] parceiros [ ] Ndo lembra
4. 3. Parceiro politransfundido:
a-Ja teve [ ] Nao [1Sim [ ] Nao sabe
b-Tem [ ] Nao []Sim [ ] Nao sabe
4. 4. Parceiro com hepatite
a-Ja teve [ ] Ndo [1Sim [ 1 Ndo sabe
b-Tem [ ] Nao []Sim [ ] Néo sabe
4. 5. Parceiro com DST
a-Ja teve [ 1 Nao [1Sim [ 1 Ndo sabe
b-Tem [ ] Ndo []Sim [ ] Ndo sabe
4. 6. Parceiro com AIDS
a-Ja teve [ ] Nao []Sim [ ] Nao sabe
b-Tem [ ] Nao []Sim [ 1 Nao sabe
4. 7. Parceiro com problemas de bebida alcoédlica
a-Ja teve [ 1Nao []Sim [ ] Nao sabe
b-Tem [ 1 Néo []Sim [ ] Néo sabe
4. 8. Parceiro usuario de drogas ndo-injetaveis
a-Ja teve [ 1 Néao []Sim [ ] Néo sabe
b-Tem [ ] Ndo []Sim [ ] Nédo sabe
4. 9. Parceiro usuario de drogas injetaveis
a-Ja teve [ ] Nao []Sim [ ] Nao sabe
b-Tem [ ] Nédo []Sim [ ] Nao sabe
4. 10. Parceiro presidiario ou ex
a-Ja teve [ 1 Nao []Sim [ ] Ndo sabe
b-Tem [ ] Néo []Sim [ 1 Nao sabe
4, 11. Parceiro heteropromiscuo
a-Ja teve [ ] Nao []Sim [ ] Ndo sabe
b-Tem [ ] Nao []Sim [ ] Nao sabe
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4. 12. Parceiro bissexual
a-Ja teve [ ] Nao []Sim [ 1 Nao sabe
b-Tem [ 1Néo [1Sim [ 1 Néo sabe
4. 13. Preservativo: conhece [ ] Ndo [1Sim
4. 14. Uso ¢/ parceiro fixo: [ ] nunca []as vezes [ ]sempre [] ndo se aplica
4. 15. Uso com parceiro eventual: [ ] nunca [ ] as vezes [ ]sempre
[ ] ndo se aplica

4. 16. Coito Anal: [ ]Nao [ ] raramente [ ] freqiiente
4. 17. Prostituigdo: [INdo  [] passado [ ] presente
PARTE 5: HABITOS

Durante a vida até tomar conhecimento da gravidez:
5.1. Alcool: []Ndo []2a3 doses/més []2a3 d./semana
[ ] uso diario ou >5 d. em tnica ocasido
5. 2. Tabaco:[ ] Ndo [ ] < 5 cigar./dia [ ] 6 a 10 cigar./dia [ ] > 10cigar./dia

5. 3. Maconha: [ 1 Nédo []Sim

5. 6. Anfetamina e (ou) codeina [ ] Nao []Sim

5. 4. Cocaina inalatdria: [ ] Ndo []Sim

3. 5. “Crack™ [ ] Nédo []Sim

5. 7. Uso de drogas injetaveis: [ ] Ndo []Sim

5. 8. Se sim, qual tipo de droga injetavel: [ ] cocaina [ ] heroina [ ] codeina

[ ] anfetamina [ ] cocaina+ outras

Durante a gestagio:

5.9. Alcool: [ INao [ Imanteve [ ] reduziu [ 1j4 havia
interrompido

5. 10. Tabaco: [ ]Ndo [ Jmanteve [ ] reduziu [ 1jé havia
interrompido

5. 11. Maconha: [ INao [ ]manteve [ ] reduziu [ ]ja havia
interrompido

5. 12. Cocaina [ IN&o [ Jmanteve [ ] reduziu [ ]ja havia

inalatoria: interrompido

5..13."Crack?”: [ INdo [ Jmanteve [ ] reduziu [ ]ja havia
interrompido

5.14. Anfetamina: [ INao [ Jmanteve [ ] reduziu [ ]j4 havia
interrompido

5.15.Usodedrogas [ [Nao [ Jmanteve [ ] reduziu [ ]ja havia

injetaveis: interrompido

PARTE 6: OUTROS ANTECEDENTES

6. 1. Transfusdo de sangue/derivados: []Ndo []Sim [ ]Nao sabe
6. 2. Transfusdo aconteceu ha quantos anos ? [][]anos  [] Néo lembra
6. 3. Ja teve hepatite? [ ] Nao []Sim [ ] Nao sabe
6. 4. Se sim, sabe qual o tipo ? [ ] Nao sabe [ ] hepatite A

[ ] hepatite B [ ] hepatite C
6. 5. Historia de Prisdo: [ ] Ndo []Sim

Entrevista Realizada por: data:__ / /_
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APENDICE 3 - FORMULARIO PARA OBTENCAO DE DADOS DOS
RECEM-NASCIDOS

PARTE 1: IDENTIFICACAO

Data de nascimento:__/ /  N°da soroteca:[ ][ ][ ][ ]-[1] [B]

1.1 Sexo: [ ] masculino [ ] feminino

1.-2..Peso; [ ] Dado nido disponivel

1. 3. Altura: [ ] Dado ndo disponivel

1. 4. Perimetro cefalico: [ ] Dado ndo disponivel
1. 5. Perimetro toracico: [ ] Dado nao disponivel

PARTE 2: CONDICOES DE NASCIMENTO
2. 1. Tipo de parto: [ ] vaginal [ ] vaginal com férceps [ ] cesdreo
2. 2. Bolsa rota ha mais de 6 horas: [ ] Ndo []Sim [ ] Dado ndo disponivel

2. 3. Liquido amniético: []normal []oligodramnio [ ] polidramnio
[ ] Dado ndo disponivel

2. 4. Aspecto liquido amnidtico: [ ] normal [ ] meconial [ ] com fisiometria

2. 5. Apgar : / / [ ] Dado ndo disponivel

2. 6. Capurro: [ ] [ ]-[ ] semanas [ 1 Dado ndo disponivel

PARTE 3: HIPOTESES DIAGNOSTICAS

3. 1. [] RN de termo [ ] RN pré-termo [ ] RN pds-termo
[ ] Dado nao disponivel

3. 2. [ ] peso adequado a idade gest. (PAIG)
[ ]peso abaixo da idade gest.(PIG)
[ ] grande para idade gest.(GIG) [ ] Dado nao disponivel

PARTE 4: OUTROS

4. 1. Presenca de ma-formagdo congénita: [ ] Ndo [ ] Sim
[ ]Dado ndo disponivel

Dados obtidos por data:
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