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RESUMO

Atualmente, no Estado de Goias, o0 rastreamento de infec¢Bes pelos virus da hepatite C
(HCV) e pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é oferecido a toda gestante
atendida no preé-natal da rede publica de salde, através do Programa de Protecdo a
Gestante (PPG).

Objetivo: Avaliar a prevaléncia pela infeccdo pelo HCV, HIV e da coinfec¢do HIV/HCV
na populacdo de gestantes atendidas dentro do PPG nos municipios de Goiania (capital) e
entorno; bem como os fatores de risco demogréaficos e gestacionais associados a essas
infeccgdes e estimar alguns desfechos do rastreamento realizado nessa populagéo.
Metodologia: Este € um estudo de prevaléncia em 28 576 gestantes atendidas pelo PPG
durante o periodo de setembro de 2003 a abril de 2005 nos municipios de Goiania,
Aparecida de Goiania e Trindade. As triagens soroldgicas iniciais para o0 HIV e HCV
foram realizadas através de testes de ELISA em eluato de gota de sangue seco colhido em
papel filtro. A confirmacéo dos resultados positivos ou indeterminados foi feita através de
PCR para a determinacdo do HCV-RNA e da Imunofluorescéncia indireta ou Imunoblot ou
Westernblot ou Nested PCR para o diagnostico do HIV. As variaveis estudadas foram a
idade, raca, antecedentes obstétricos e idade gestacional no momento da primeira consulta.
As variaveis foram analisadas através dos testes de y? Exato de Fisher, Teste t e teste
para tendéncia quando apropriado. Foi considerado estatisticamente significante valores de
p < 0,05. Célculos da prevaléncia e das razdes de prevaléncia para as variaveis de
exposicao foram feitos com os respectivos Intervalos de Confianca (IC 95%) utilizando-se
a tabela de Poisson. A estimativa dos beneficios do rastreamento para o HIV utilizou os
dados da sintese de evidéncias da Agency for Healthcare Research and Quality (Chou et al
2005a).

Resultados: Entre as 28 576 gestantes atendidas pelo PPG/Go, apenas 15 ndo aceitaram
fazer teste para HIV. Nao houve diferenca nas distribui¢fes percentuais para as variaveis
estudadas entre os municipios de atendimento. A média de idade da populacéo geral foi de
23,9 anos, e 90% referiam ser da cor branca e parda. Na histdria obstétrica, 45% estavam
na primeria gestacdo e 55% haviam tido apenas parto normal. Aproximadamente 95% das
gestantes tiveram seu primeiro atendimento antes da 272 semana. A prevaléncia do
anticorpo anti-HCV foi de 0,22% (65/28 561). O percentual de viremia positiva foi de 72%
(43/60). A prevaléncia da infeccdo pelo HCV foi de 0,15% (43/28 561). Houve aumento
significativo na prevaléncia da infeccdo pelo HCV com o aumento da idade (p<0,01). O
subtipo viral mais encontrado foi o 1a. A prevaléncia do anticorpo anti-HIV foi de 0,13%
(43/28 561). A prevaléncia da infeccdo pelo HIV foi de 0,09% (27/28 561) o que significou
9 casos positivos a cada 10 000. Mulheres HIV infectadas da raca negra apresentaram
razdo de prevaléncia 4,8 (1C95% 1,4-16,7) vezes maior quando comparadas com as de raca
branca, em analise multivariada. Duas gestantes apresentaram coinfeccdo HIV/HCV
correspondendo a 7 casos positivos em 100 000 mulheres. O nimero necessario de
gestantes a serem rastreadas para se prevenir um caso de transmissdo vertical (TV) do HIV
(NNS) foi de 6 216 a 16 734 mulheres.

Conclusoes: A prevaléncia da infeccdo pelo HCV foi de 0,15% e pelo HIV foi de 0,09%.
Estimou-se duas a quatro criangas/ano com hepatite C cronica por transmissao vertical
(TV) em Goiés, cinco a quatorze criangas/ano prevenidas da infeccdo pelo HIV de
transmisséo vertical em nossa regiao.

Palavras-chave: Hepatite C, HIV, prevaléncia, gestante, transmisséo vertical.



ABSTRACT

Currently screening for hepatitis C virus (HCV) infection and Immunodeficieny Virus
(HIV) infection in dry blood spot is offered free of charge to all pregnant women attending
pre-natal care in the public health system (Programa de Protecdo a Gestantes — PPG) in
Goias State — Central Brazil.

Objective: this study aims to evaluate the seroprevalence of HCV, HIV and HCV/HIV
co-infection among pregnant women attending pre-natal care in large urban area in Central
Brazil. The demographic and gestational risk factors associated with the HCV and HIV
infections were also evaluated.

Methodology: This is a prevalence study which describes the screening for HCV and HIV
among 28 576 pregnant women attending the PPG, conducted in the municipalities of
Goiania, Aparecida de Goiania e Trindade located in Central Brazil, between September
2003 and April 2005. First the serologic screening for HCV and HIV was performed using
ELISA tests in dried blood spot collected onto filter paper. Participants with positive or
indeterminate results in the initial screening were invited for a second blood collection
(vaccutainer) to confirm the viral infection. In the current program, a case of HCV
infection is defined by the detection of HCV-RNA using PCR technique. HIV infection is
confirmed by serology (ELISA) or Indirect Immunofluorecence or Imunoblot or
Westernblot or Nested PCR. Age, race and obstetric history were assessed at the first
screening. Chi-square test and y? for trend were applied to assess differences for binomial
or categorical variables and t tests for continuous variables. P values < 0.05 were
considered statistically significant. HIV and HCV prevalences were calculated with 95%
Confidence Interval (95% CI) using Poisson Table. Prevalence ratio and respective 95% CI
were estimated for exposure versus outcomes (HCV infection and HIV infection) and a
mutivariable model using logistic regression was applied to calculate adjusted prevalence
ratio for potential confounders. Number needed to screen was estimated taking into
account the parameters published by Agency for Healthcare Research and Quality (2005).
Results: Among 28 576 pregnant women attending public pre-natal care, only 15 women
did not allow the HIV testing. There was no statistical difference for the main demographic
variables among the three studied municipalities. The mean age of study population was
23.9 (sd=5.6) years old and 90% self-referred as white and non-black race. According to
obstetric history, 45% were in their first pregnancy and 55% had one normal delivery.
Approximately 95% of the pregnant women were screened before 272 gestational week.
The overall prevalence of anti-HCV antibody was 0.22% (65/28 561) at first screening.
The percent of positive viremia was 72% (43/60). The prevalence of confirmed HCV
infection was 0.15% (43/28 561). There was a statistical significant increase of HCV
infection among older age groups (p<0.01). HCV subtype 1a was the predominant subtype.
The overall prevalence of antibodies anti-HIV was 0.13% (43/28 561). The prevalence of
confirmed HIV infection was 0.09% (27/28 561) that yield nine HIV positive cases per 10
000 pregnant women screened. Women self-referred as black had 4.8 (1C95% 1.4-16.7)
fold risk of HIV positivity as compared to the white race in multivariate analysis. Two
pregnant women were HCV/HIV co-infected that corresponds 7 cases per 100 000
screened population. The number need to screen to prevent one case of HIV vertical
transmission was estimated in a range of 6 216 to 16 734 pregnant women.

Conclusions: The prevalence of HCV and HIV infections were 0.15% and 0.09%,
respectively. We estimated that around two to four children would be chronically infected
by HCV vertical transmission in Goias State. In addiction, five to 14 HIV vertical
transmission per year could be prevented by this screening program at a State level.
Key-word: HCV, HIV, prevalence, pregnant, vertical transmission.



1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia da infec¢do pelo virus da Hepatite C

Estima-se atualmente que 180 milhdes de pessoas tenham sido expostas ao virus da
hepatite C (HCV), aproximadamente 3% da populacdo mundial, com 130 milhdes de
portadores cronicos do virus e trés a quatro milhdes de novos infectados a cada ano (WHO
2006). O HCV é responsavel por 50% a 76% de todos os tipos de cancer de figado e por
dois/tercos dos transplantes do o6rgdo que ocorrem em todo o mundo (WHO 2006).
Espera-se um aumento de duas a quatro vezes na morbiletalidade e nos custos com
cuidados de saude associados a infecgdo crénica pelo HCV nas proximas duas décadas,
devido ao fato do diagnostico, em geral, ser realizado somente na presenca de dano
hepatico (Wong et al. 2000, Grant et al. 2005).

A estimativa mundial da prevaléncia da infec¢do pelo HCV é 2,0% (Perz et al.
2004). Os resultados podem variar consideravelmente devido aos fatores de risco presentes
na populacdo estudada, as variaveis geograficas, ao tipo de amostragem, tamanho da
amostra e ao desempenho dos testes laboratoriais utilizados para o diagnéstico (EASL
1999). De forma geral, a prevaléncia na populacdo € baixa (menos de 1%) no Norte da
Europa, Canada e Australia; média (cerca de 1%) no restante da Europa e Estados Unidos e
alta (mais de 2%) em varios paises da Africa Subsaariana, América Latina e Central e
Sudeste da Asia. No delta do Rio Nilo, no Egito, encontra-se uma prevaléncia extrema de
19% em individuos de faixa etéaria entre 10 e 19 anos e de 60% acima dos 30 anos de
idade, sendo a infeccdo pelo HCV responsavel pela alta prevaléncia de cirrose hepética
registrada no pais (WHO 2006).

Nos EUA, o HCV ¢é a causa mais comum de doenca de transmissdo sanguinea
(MMWR 1998). Em estudo populacional de abrangéncia nacional, a prevaléncia do
anticorpo anti HCV foi de 1,8% (95% IC, 1,5-2,3); destes, 70% apresentaram viremia
correspondendo a um ndmero estimado de 2.7 milhdes de individuos com infeccéo crénica
pelo HCV (Alter et al. 1999).



No Brasil, poucos estudos registram a prevaléncia da infeccdo pelo HCV na
populacdo geral. Na década de 90, Silva e Focaccia relatam a prevaléncia do anti-HCV de
1,25% e de 1,42% (95% IC 0,70-2,12), respectivamente (Silva et al. 1995, Focaccia et al.
1998). Em recente estudo de base populacional realizado na cidade de Salvador, estado da
Bahia, a soroprevaléncia do HCV confirmada pelo RIBA (Recombinant Immunoblot
Assay) foi de 1,5% (20/1308); o genotipo predominante foi o 3 (8/15), seguido pelos
gendtipos 1 (6/15) e 2 (1/15) (Zarife et al. 2006). A estimativa da prevaléncia de anticorpos
anti-HCV varia de 0,9% a 1,4% em doadores voluntarios de sangue (Martins et al. 1994,
Paltanin & Reiche 2002) 39% em individuos submetidos & hemodialise (Carneiro et al.
2001) e de 44,6% até indices elevados de 63,3% em hemofilicos (Barbosa et al. 2002,
Carmo et al. 2002).

A infeccdo aguda causada pelo HCV é assintomatica ou oligossintoméatica em 90%
dos casos. Ao contrario da hepatite A e B, raramente aparece ictericia. Em 50% a 80% dos
casos, 0 sistema imune ndo é capaz de eliminar o virus e a doenca se torna crénica. Cerca
de 20% a 50% desses individuos cronicamente infectados irdo evoluir para cirrose durante
um periodo de 20 a 40 anos (Conry-Cantilena et al. 1996, Australian National Council on
AIDS 2002, Seeff 2002). Uma vez estabelecida a cirrose, 1% a 4% por ano evolui para
carcinoma hepatocelular (El-Serag 2002). Manifestacdes extra hepaticas e disturbios auto-
imunes como mialgia, prurido, parestesia, artralgia, astenia e liquen plano podem ocorrer
em cerca de 10% (Poynard et al. 2003).

Agente Etiologico

O HCV é um virus RNA sentido positivo de cadeia Unica, pertencente a familia
Flaviviridae e caracterizado em 1989 (Choo et al. 1989, Kuo et al. 1989). Apresenta seis
gendtipos numerados de 1 a 6 que contém variantes intimamente relacionadas numeradas
alfabeticamente, perfazendo mais de 100 subtipos (Simmonds et al. 1994, Alter 1995).
Esses gendétipos podem diferir em até 50% na sua sequiéncia de nucleotideos comparado
com a seqliéncia gendmica completa, apresentando o virus uma alta propenséo a mutagéo
(Simmonds 1995, Pawlotsky 2003). Estas caracteristicas podem explicar algumas

dificuldades no desenvolvimento de vacinas e tratamentos especificos (Chou et al. 2004a).



Os gendtipos do HCV mostram uma distribuicdo geogréafica distinta como uma
susceptibilidade diferente as terapias com o Interferon (IFN). Assim sendo, o genotipo 1 €
o predominante em paises desenvolvidos e apresenta baixa resposta a terapia com o IFN
(Hadziyannis & Koskinas 2004). Pacientes portadores do HCV gen6tipo 2 mostram
melhores respostas ao IFN, porém apresentam risco aumentado de elevacdo da alanina-
aminotransferase (ALT) (Zeuzem et al. 2004). O gen6tipo 3 é 0 que apresenta maior taxa
de cura espontanea apds a infeccdo aguda, mostra boa resposta a terapia com o Interferon,
porém, quando persiste, frequentemente leva a esteatose hepatica com rapida progressao
para fibrose (Hezode et al. 2004). A cronificacdo da infeccdo pelo HCV parece ser mais
freqliente com o genotipo 4, e estes pacientes tendem a responder menos a terapias com o
IFN (Zylberberg et al. 2000).

Na América do Norte, Japdo, Oeste Europeu e Brasil o gendtipo 1 é o mais
prevalente (Martins et al. 2000, Hadziyannis & Koskinas 2004). No Norte da Africa, no
Oriente Médio, particularmente no Egito, predomina o genétipo 4 (Hadziyannis &
Koskinas 2004).

A genotipagem do HCV ¢ importante na decisdo do tipo do medicamento, da
duracdo da terapia e em predizer o padrdo mais provavel de evolucao da infeccdo/doenca
diante do tratamento (Hadziyannis & Koskinas 2004, Nunez & Soriano 2005). Portanto, o
estudo da distribuicdo dos gendtipos do HCV nas diferentes populacdes e por areas
geograficas, bem como suas mudancas ao longo do tempo, prové informacgdes valiosas
para a organizacdo de politicas de salde publica e de estratégias a fim de controlar a

infecgdo pelo HCV em cada pais.

Transmissao

O HCV se transmite pelo contato com o sangue contaminado. 1sso pode ocorrer
especialmente através da transfusdo de sangue ou de produtos de sangue contaminados, de
transplante de 6rgéos solidos de doadores infectados, em compartilhar seringas e agulhas
durante o uso de drogas injetaveis, em exposi¢do ocupacional (traumas perfuro-cortantes
com instrumentos contaminados), em individuos que fazem sexo com multiplos parceiros

ou com parceiro infectado e pela via perinatal (Alter 2002).



Em regides de alta prevaléncia, as injecdes terapéuticas realizadas sem os cuidados
de anti-sepsia corretos, a limpeza e desinfec¢do inadequada de equipamentos hospitalares e
dentarios e, eventualmente, a transfusdo de sangue ndo testado podem ser o modo de
transmissdo predominante e representam mais de 40% da transmissdo do HCV em todo o
mundo (Hauri et al. 2000, Hadziyannis & Koskinas 2004).

Apds a introducdo dos testes soroldgicos para rastreamento do HCV no inicio de
1990, a transmissdo do virus através da transfusdo de sangue e de produtos do sangue
declinou rapidamente e acentuadamente. Atualmente, compartilhar agulhas entre os
usuarios de drogas injetaveis (UDI), na maioria dos paises desenvolvidos (baixa e média
prevaléncia), representa 0 mais comum mecanismo de aquisicdo do HCV em todo o0 mundo
(Alter et al. 1999, Alter 2002, Hadziyannis & Koskinas 2004).

Em populagcdes de usuarios de drogas injetaveis, as taxas de prevaléncia e
incidéncia da infeccdo pelo HCV sdo frequentemente maiores que aquelas registradas para
0 HIV (Hagan & Des Jarlais 2000). A incidéncia da infecgéo pelo HCV pode ser estimada
de 10 a 70 por 100 pessoas por ano de exposicdo a esse fator de risco (Garfein et al. 1998,
Hangan et al. 2001, Des Jarlais et al. 2003).

O papel da transmissdo sexual do HCV constitui motivo de controvérsia. Muitos
estudos sugerem que teria uma agédo relevante (Halfon et al. 2001, Terrault 2002, Pasquier
et al. 2003); enquanto outros ndo a consideram como via de transmissdo importante
(Dienstag 1997, Murphy et al. 2000). De forma geral, o risco de transmissdo sexual e
domiciliar é baixo, tanto que, recomendaces atuais sugerem que a hepatite C,
diferentemente do HIV, ndo deva ser considerada como doenca sexualmente transmissivel
do ponto de vista de estratégias de saude populacional (Ackerman et al. 2000, Marincovich
et al. 2003).

Tatuagens, piercings, barbeadores compartilhados e acupuntura podem ser
considerados como potenciais fatores de risco (Conry-Cantilena et al. 1996, Booth et al.
2001, Alter 2002). Sexo, etnia e condicBes socioecondmicas tém apresentado uma
associacdo inconsistente com a prevaléncia da infec¢do pelo HCV (Granovsky et al. 1998,
Alter et al. 1999). De acordo com a U.S. Preventive Services Task Force, ainda ndo ha



evidéncias suficientes em estudos de base populacional para se estimar a probabilidade dos

grupos de risco para a aquisi¢éo da infeccdo pelo HCV nos EUA (Chou et al. 2004b).

1.2. Transmissao vertical do HCV

A prevaléncia de anticorpos anti-HCV em gestantes, em estudos que incluiram mais
de 10 000 casos, variou de 1,2% (Zanetti et al. 1995), 1,7% (Resti et al. 1998) a 2,4 (Conte
et al. 2000). Esses estudos mostraram alto percentual de viremia (HCV-RNA positivo) nas
gestantes soropositivas ao HCV. Estudos com menor nimero de gestantes apresentaram
prevaléncia de 0,6% (23/3548) (Goldberg et al. 2001), e 0,8% (31/4729) (Ward et al.
2000). Estes dados sugerem que a prevaléncia do anti-HCV em gestantes nao parece diferir
daquela encontrada na populacao geral de mesma idade (Roberts & Yeung 2002).

De forma geral, na Europa, Japdo e EUA, a soroprevaléncia do HCV em gestantes é
aproximadamente 1% a 2% (Zanetti et al. 1999). No Brasil, estudo realizado em Sao Paulo,
estima a prevaléncia do anti-HCV em 1,5% (Lima et al. 2000). Em Goiénia, a prevaléncia
estimada do anti-HCV em gestantes foi de 0,9% na década de 90 (Martins et al. 1995).

A taxa de transmissdo vertical varia de 3% a 15% em diferentes populagdes e esta
variacdo pode ser justificada pelas diferengas na distribuicdo dos fatores de risco e pelas
variagcdes no tamanho das amostras dos estudos (WHO 2006). Dois estudos prospectivos
documentaram taxas de transmissdo mae-filho do HCV de 7,1% (95% IC 5,8 - 8,6) com
1372 gestantes (Resti et al. 2002) e de 6,2% (95% IC 5,0 - 7,5) em 1479 pares de mdae-filho
(Tovo et al. 2005). Neste ultimo, excluindo as criancas que soronegativaram e
considerando apenas aquelas que apresentaram Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
persistentemente positiva, a estimativa conservadora da transmissao vertical foi 4,5% (95%
IC 3,5-5,7).

A transmissao mée-filho do HCV pode ocorrer antes ou durante o parto. Cerca de
1/3 a 1/2 adquire o HCV intra-Gtero e o restante, cerca de 40%, adquire a infeccdo no
periodo do parto (Resti et al. 1998, European Paediatric HCV Network et al. 2005, Mok et
al. 2005). Possiveis fatores de risco para a transmissdo vertical do HCV tém sido

investigados. A transmissdao mae-filho ocorre na presenca de viremia materna (RNA-PCR



positivo). Porém, ha relatos de transmissdo do HCV na auséncia de viremia detectavel na
mée (Tovo et al. 2005). Isso provavelmente ocorre devido a importantes flutuacdes dessa
viremia durante a gravidez (Gervais et al. 2000, Paternoster et al. 2001). O risco de
transmissao aumenta com 0 aumento da carga viral, porém um valor especifico de “cut-
off” que possa predizer a transmisséo, ainda nao foi definido (Resti et al. 1998, Okamoto et
al. 2000, Dal Molin et al. 2002, Ferrero et al. 2003).

A historia materna de doenga hepética cronica e o0 aumento das transaminases, ndo
tém sido identificados como fatores de risco para a transmisséo vertical do HCV (Zanetti et
al. 1999). Por outro lado, o uso materno de drogas injetaveis tem sido relacionado com o

aumento da transmissdo mée-filho do HCV (Resti et al. 2002).

N&o ha qualquer evidéncia de que a idade gestacional (feto prematuro ou a termo)
tenha associacdo com a transmissdo do HCV (Tovo et al. 1997, Resti et al. 2002). Alguns
estudos demonstraram que 0 sexo dos recém-nascidos ndo teria também relacdo com a
transmissdo vertical do HCV (Granovsky et al. 1998). Porém um Unico estudo mostrou que
criancas do sexo feminino seriam duas vezes mais susceptiveis a infeccdo (Tovo et al.
2005).

Se 0 HCV se transmite pelo sangue, evitar o contato com as secre¢fes genitais e 0
sangue materno, teoricamente diminuiria a transmissao intraparto desse virus para o recém
nascido. O papel da cesarea eletiva (realizada antes do inicio do trabalho de parto e da
ruptura das membranas) em reduzir a taxa de transmissdo vertical do virus é incerto.
Embora esse procedimento mostre ser efetivo em mulheres infectadas pelo HIV-1, os
resultados em mulheres com hepatite C sdo discordantes. Muitos desses estudos
apresentam amostragem pequena ou falta de poder estatistico para produzir um resultado
significante, tanto contra quanto a favor (Conte et al. 2000, Gibb et al. 2000, Okamoto et
al. 2000, Tajiri et al. 2001). Além disso, alguns estudos tém desenho inadequado e nédo
distinguem se a cesarea ocorreu antes ou apos a ruptura das membranas, se o trabalho de
parto ja havia ou ndo comecado e qual o tempo de duracdo do trabalho de parto antes da
cesareana (Conte et al. 2000, Resti et al. 2002). Em recente analise, ndo foi encontrado
efeito significativo da cesérea eletiva no risco de transmissdo vertical do HCV com ou sem
a coinfeccdo com o HIV (Tovo et al. 2005). Neste estudo, um pequeno efeito protetor da

cesarea na transmissdo do virus ndo poderia ser excluido. Porém oferecer cesarea eletiva a



mulher que tem baixa carga viral, ou para todas as gestantes, parece ser inapropriado (Giles
et al. 2003).

Também existem estudos discordantes sobre a influéncia do tempo de rotura das
membranas (Spencer et al. 1997, Thomas et al. 1998) e de procedimentos invasivos como a
amniocentese (Minola et al. 2001, Inui et al. 2002) na transmissdo mae-filho do HCV. O
HCV-RNA tem sido raramente detectado no liquido amnidtico (Delamare et al. 1999).
Estudos mais recentes concluem que ndo héa risco aumentado de transmissdo do virus com
esse procedimento, porém esta evidéncia é limitada. Quando necessaria a realizacdo da
amniocentese, deve-se evitar a transfixacdo da placenta pela agulha. N&o ha, até o
momento, indicacdo de testagem da gestante para o HCV antes de se proceder a
amniocentese. A episiotomia ndo parece ser fator de risco, entretanto, a laceracao perineal
ou vaginal e o uso de forceps parecem ter associacao significativa com o aumento de

transmisséo do virus (Poiraud et al. 2001, Steininger et al. 2003).

O virus da hepatite C pode ser detectado no leite materno ou no colostro (Bernard
1998, Ruiz-Extremera et al. 2000). Entretanto, a amamentacao ndo é considerada como um
fator de risco para a transmissdo do HCV (Lin et al. 1995, Spencer et al. 1997, Polywka et
al. 1999, European Paediatric HCV Network et al. 2000, Pembrey et al. 2001). Alguns
autores sugerem que, enquanto a amamentacao parece nao representar fator de risco para a
transmissao méae-filho do virus em mulheres assintomaticas, aquelas com doenca hepética
sintomatica e alta carga viral, deveriam ser orientadas a ndo amamentar (Kumar & Shahul
1998).

Algumas importantes recomendacdes para 0 manejo da gestante HCV positiva séo
feitas pelo Paediatric HCV network (Pembrey et al. 2005a):
- ainfeccdo pelo HCV néo é contra indicacdo para gravidez;
- embora o rastreamento pré-natal do HCV ndo seja rotina, deverd ser
realizado nas gestantes com fatores de risco;
- orisco de transmissao vertical esta relacionado com a carga viral,
- ndo ha tratamento antiviral para a gestante. As drogas disponiveis (IFN e
Ribavirina) estdo proscritas devido a seus efeitos teratogénicos;
- embora inconclusivo, é prudente evitar amniocentese, parto vaginal

instrumentado e rotura prolongada de membranas;



- nao se deve indicar cesariana para prevenir a transmissdo mae-filho;

- pacientes HCV infectadas ndo devem ser desencorajadas de amamentar;

- 0 tempo mais apropriado da mulher ser testada é antes da gravidez. Se
positiva, o tratamento devera ser oferecido a fim de reduzir a carga viral e

consequentemente o risco posterior de transmisséo perinatal.

A crianca nascida de mde HCV positiva é considerada infectada se apresentar, apos
dois meses de vida, dois ou mais resultados de PCR qualitativa positivos, com intervalo de
pelo menos 3 a 4 meses entre eles, e/ou sorologia anti-HCV positiva apos 18 meses de
idade.

A historia natural da hepatite C de transmissdo vertical permanece incerta. A
evolucdo da infeccdo pode ser para cura ou para doenca hepatica progressiva. Algumas
criancas tém apenas viremia transitoria sem infeccdo real. Outras, cerca de 20%, podem ter
infeccdo aguda, auto-limitada, clinicamente inaparente de resolucdo espontanea e rapida
(Spencer et al. 1997, Xiong et al. 1998). Aproximadamente 50% apresentam infeccao
cronica assintomatica, com viremia intermitente, niveis normais de transaminases e
raramente hepatomegalia. O restante (30%) evolui com infeccdo crbnica ativa, viremia
persistente, sendo comuns niveis elevados de ALT e hepatomegalia (Pembrey et al.
2005a).

A cura da infeccdo pelo HCV é diagnosticada por RNA-PCR repetidamente
negativa antecedida de resultados positivos (“clearance do PCR”) e ocorre em cerca de
20% dos casos. Pode haver cura com seis meses de idade (Ketzinel-Gilad et al. 2000), dois
anos (Ceci et al. 2001a, Ceci et al. 2001b) e até 3 anos (Resti et al. 2003, Pembrey et al.
2005b).

As criangas infectadas pelo HCV sdo assintomaticas ao nascimento e apresentam
poucos sinais clinicos ou sintomas por volta dos cinco a dez anos de vida. Permanece sem
resposta se a evolucdo da hepatite C adquirida verticalmente seria diferente daquela
adquirida pelo adulto ou daguela adquirida pela crianga por outras vias de transmissdo. A
doenca hepatica parece progredir na crianga de forma mais lenta (Jara et al. 2003). Mesmo
assim, é provavel que a crianca infectada pelo HCV véa desenvolver os sintomas de fibrose

hepatica a partir da sua adolescéncia, ou aos 20 ou 30 anos (Serra et al. 2003). A taxa de



“clearance viral” espontaneo no adulto tem sido estimada de 15% (Thomas et al. 2000) a
20% (Alter & Seeff 2000).

N&o ha ensaios clinicos randomizados que avaliem o tratamento das criancas
verticalmente infectadas. Habitualmente elas respondem bem ao tratamento, pois ndo ha
cirrose, a infeccdo tem curta duracdo e apresentam boa tolerancia as medicacgdes
antiretrovirais (Jacobson et al. 2002). N&o se recomenda o inicio da terapia antiretroviral
antes dos 3 anos de idade pelo risco de efeitos deletérios sobre o crescimento (Strader et al.
2004).

Como no adulto, a genotipagem viral e a biopsia hepatica sdo importantes para
definir o inicio e o tempo de tratamento. A Ribavirina associada ao PEG-IFN tem sido
recentemente recomendada com resposta viroldgica sustentada em cerca de 60% dos casos
(Lackner et al. 2000, Wirth et al. 2002). Essas criancas devem ter um acompanhamento

rigoroso até a evidéncia do sucesso do tratamento.

1.3. Rastreamento sorolégico do HCV

O rastreamento soroldgico universal da infec¢do pelo HCV, fora da populagdo de
doadores de sangue, ndo é recomendado pelos atuais guias de consenso (National Institutes
of Health 2002, Strader et al. 2004). Entretanto, esses grupos recomendam (Grau Il de
evidéncia) que o rastreamento seja realizado de rotina ou periodicamente em certas
populagoes:

- pessoas usuérias de drogas injetaveis ilegais;

- pacientes em hemodialise;

- individuos HIV infectados;

- pessoas que receberam fatores de coagulagéo antes de 1987;

- pessoas que receberam sangue ou 6rgdos antes de 1992;

- profissionais da area de salde apds acidente com material perfuro cortante
em ambiente de trabalho ou exposi¢cdo de mucosa ao sangue HCV positivo;

- criancgas nascidas de mdes HCV positivas;

- pessoas com niveis de ALT sem causa aparente.



Parceiros sexuais de longo tempo de pessoas HCV positivas podem também se

beneficiar com o teste anti HCV, porém com baixo risco para infec¢éo.

Antes da existéncia dos testes soroldgicos de triagem especificos para 0 HCV, a
transmisséo transfusional desse virus era importante. Com a implantacdo do rastreamento
soroldgico de rotina para 0 HCV em doadores de sangue, atualmente essa via de
transmissdo praticamente inexiste. Desta forma, a infeccdo pelo HCV estard associada
principalmente ao uso de drogas injetaveis e em alguma extensdo a comportamentos
sexuais de alto risco ndo-protegidos, uma vez que a populacdo de receptores de sangue ou
derivados, anteriores a década de 90, atende a reduzir (Agency for Healthcare Research
and Quality 2004, Chou et al. 2004a).

A US Preventive Services Task Force (USPSTF), em recente publicagdo, nédo
recomenda o rastreamento rotineiro para infeccao pelo virus da hepatite C em adultos que
ndo apresentam fatores de risco (populacdo geral). Ainda, por ndo encontrar evidéncias
suficientes de que a triagem conduza a melhora dos sintomas clinicos a longo prazo, o
grupo de especialistas conclui que as evidéncias séo insuficientes para definir a favor ou
contra o rastreamento de rotina para infec¢do pelo HCV em adultos assintomaticos de alto
risco (U.S. Preventive Services Task Force 2004, Chou et al. 2004b).

Os preditores importantes da progressdo da hepatite C incluem a aquisi¢do da
infeccdo em idade mais avancada, maior tempo de infeccdo e a presenca de comorbidades
associadas como o uso excessivo de alcool, a infec¢do pelo HIV e outras doencgas crénicas
do figado (Thomas et al. 1994, Alter, JM et al. 2004). A ingestdo abusiva de alcool em
individuos HCV infectados aumenta de 2 a 16 vezes mais a probabilidade de instalacdo de
cirrose (Wiley et al. 1998). Pessoas HCV coinfectadas com o virus da hepatite A tém risco
de desenvolver hepatite fulminante (Vento et al. 1998). Portanto, individuos assintomaticos
e identificados podem se beneficiar com as intervengdes designadas para reduzir a agresséo
hepéatica como o aconselhamento ao nao uso abusivo de alcool (Nalpas et al. 2001) e a

imunizacéo contra a hepatite A e B (Keeffe et al. 1998).

Apesar de essas intervengdes apresentarem efetividade com evidéncias limitadas,
outro grupo de pesquisadores americanos pondera que pessoas com infeccdo pelo HCV

diagnosticadas atraves das recomendagdes vigentes podem ser acompanhadas para



determinar a gravidade da doenca; pode-se considerar o tratamento com pelo menos 50%
de resposta e realizar mudancas nos habitos de vida que poderiam reduzir a probabilidade
de doenca. Além disso, quando se conhece o status de infectado, pode-se evitar a
contaminacdo de outros. Conclui que considera apropriado o rastreamento do HCV em
populacbes de risco e discorda da sugestdo de se aguardar véarias décadas para se
comprovar que as taxas de doencas hepaticas relacionadas a infeccdo cronica pelo HCV

irdo diminuir com a identificacdo precoce da mesma (Alter, M.J. et al. 2004).

Na grévida, a despeito do risco de transmissdo fetal, o rastreamento soroldgico
universal também ndo é preconizado (National Institutes of Health 2002, Strader et al.
2004). Isso porque a infeccdo pelo HCV em gestante preenche apenas dois, dentre 0s
cinco, critérios necessarios para que se realize a triagem de rotina para uma determinada
doenca: apresenta alta prevaléncia e possui testes de rastreamento validos, confiaveis e de
boa aceitabilidade. No entanto, os trés outros critérios ndo sdo preenchidos: os tratamentos
disponiveis sdo contra-indicados, ndo ha intervencdes comprovadamente eficazes que
possam ser realizadas, durante e apds a gestacdo, capazes de prevenir a transmissdo

perinatal e a historia natural das criancgas esta pouco esclarecida (Pembrey et al. 2003a).

Como na populacdo geral, apenas a gestante que apresentar qualquer fator de risco
ja citado devera ser testada (Pembrey et al. 2003a). O teste rotineiro apenas é referido por
certos centros de cidades onde a populacdo de risco é maior (Ward et al. 2000).

Os riscos e beneficios do rastreamento de rotina da gestante para o HCV tém sido
discutidos. O pré-natal certamente representa um periodo de boa oportunidade para aquelas
mulheres que em outra situacdo jamais seriam testadas. Por outro lado, se o teste for
realizado apenas em mulheres de risco, somente 40% das gestantes infectadas serdo
identificadas (Ward et al. 2000). Do ponto de vista pediatrico, os casos de hepatite C em
criangas por transfusdo de sangue praticamente foram eliminados. Consequentemente, a
transmissdo vertical tem se tornado a via mais importante de contamina¢do do HCV na
infancia (Bortolotti et al. 1998). Portanto, identificar a gestante positiva significa poder
diagnosticar, acompanhar e eventualmente tratar toda crianca infectada no periodo

perinatal (Pembrey et al. 2005a).



Mundialmente, a infeccdo pelo HCV ndo é doenca de notificacdo compulsoria.
Estima-se que apenas 50% das pessoas HCV infectadas sejam diagnosticadas na maioria
dos paises desenvolvidos e que 2/3 necessitem de se submeter a tratamento antiviral (WHO
2006).

No Brasil, a Hepatite C é doenca de notificacdo compulsoria e o rastreamento
soroldgico é restrito aos candidatos a doadores de sangue em bancos de sangue no sentido
de se evitar a transmissdo transfusional (Ministério da Salde 2002). No estado de Goias,
como parte do programa de assisténcia pre-natal do Governo do Estado, € realizado
sorologia de rotina para hepatite C em todas as gestantes que fazem pré-natal pelo Sistema
Unico de Satde (SUS).

1.4. Epidemiologia da infecgdo pelo HIV e aids

A pandemia causada pela infeccdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
responsavel pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/aids), tem sido
considerada uma das maiores epidemias virais dos ultimos dois seculos (UNAIDS/WHO
2005). A aids, descrita em 1981 nos Estados Unidos (EUA), passou rapidamente a ser
monitorizada por um sistema de vigilancia inicialmente instituido pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC/USA) e, posteriormente, por outros paises (Giesecke 1994,
Graham 2001).

Segundo dados do Programa das Nagdes Unidas para HIV/AIDS (UNAIDS), mais
de 25 milhdes de pessoas morreram de aids em todo o mundo desde o inicio da epidemia.
Estima-se que 40.3 milhdes (36.7 - 45.3 milhdes) de pessoas estejam atualmente vivendo
infectadas pelo HIV, sendo cerca de 2.3 milhGes representados por criancas. Apesar do
maior acesso a terapia antiretroviral e melhoria nos cuidados a satde alcangados em muitos
paises, cerca de cinco milhGes de pessoas foram infectadas pelo virus em 2005 e cerca de
3.1 milhdes (2.8 — 3.6 milhdes) de adultos e mais de meio milhdo de criancas (570 000)
morreram em decorréncia da aids nesse mesmo ano. As causas da dispersdao mundial e da
manutencdo da pandemia tém sido imputadas a diversidade genética do virus e aos
diferentes mecanismos de transmissdo da doenga (UNAIDS/WHO 2005).



Somente na Africa Subsaariana, em 2005, um estimado de 3.2 milhdes de pessoas
se tornaram infectadas e 2.4 milhdes de adultos e criangas morreram em decorréncia da
aids. A populagéo dessa regido africana representa ndo mais que 10% da populagéo
mundial, porém abriga mais de 60% de todas as pessoas vivendo com HIV no mundo (25,8
milhGes), registrando-se uma prevaléncia em adultos de 7.2% (6.6% - 8.0%)
(UNAIDS/WHO 2005).

Nos EUA estima-se que a infecgdo pelo HIV afete atualmente 1.2 milhdes de
individuos, com taxa de prevaléncia de 0.7% (0.4% - 1.1%). O nimero de novos infectados
em 2005 foi de cerca de 43 000 e registrou-se 18 000 obitos, incluindo adultos e criancas.
Estes indices tém se mantido praticamente inalterados desde o ano de 2002 (Fleming et al.
2002, UNAIDS/WHO 2003, UNAIDS/WHO 2005) e aids representa a sétima causa de
morte entre americanos na faixa etaria de 25 a 44 anos (Kochanek & Smith 2004).

Na América Latina, estima-se em 1.8 milhdes de pessoas o nimero de infectados,
com prevaléncia da infecgéo pelo HIV/aids em torno de 0.6% (0.5% - 0.8%). Em 2005,
aproximadamente 200 000 pessoas foram infectadas e 66 000 morreram devido & aids
(UNAIDS/WHO 2005). No Brasil, em 2004 segundo estimativas, 600 mil pessoas, entre
15 e 49 anos, estariam com HIV/aids, com prevaléncia de 0.61% (0.44% - 0.77%); dados
esses que se mantiveram estaveis desde o ano de 2000. Em mulheres a prevaléncia esta em
torno de 0.42% e, em homens, de 0.80% (Ministério da Saude 2005a). Dados de 1998
mostram que a regido Sudeste foi a mais atingida, com 29.4 casos/ 100 mil habitantes.
Desde entdo, esta regido vem apresentando reducdo gradativa nas suas taxas de incidéncia.
Algumas regides tém apresentado taxas crescentes de novos casos, principalmente a regido
Sul, que ultrapassou os indices de 29,5 casos/ 100 mil habitantes no ano de 2000
(Ministério da Saude 2005a).

No Estado de Goias foram notificados 7 227 casos de aids de 1980 até o primeiro
semestre de 2004. Os registros apresentaram um pico em 1997 (12,5 casos/100 000
habitantes), seqguido de estabilizacdo até 2001 e novo aumento nas taxas de incidéncia
atingindo indice maximo em 2003 (16,2 casos/100 000 habitantes) (Ministério da Saude
2005b). Goiania, capital do Estado, representa o 21° municipio brasileiro com maior
numero de casos notificados de aids (n=771) e o primeiro no Estado de Goiés, seguido do
municipio de Aparecida de Goiania (n=132) (SINAN 2004). Até o ano de 2004, mais de



160 000 ébitos foram registrados devido a aids em todo o territério nacional, tendo cerca
de 7 000 ocorridos na Regido Centro-Oeste (Ministério da Saude 2005b).

Os principais modos de transmissdo do HIV sdo: o contato sexual, a inoculagao
parenteral e a transmissdo vertical, ou seja, ocorre sob condi¢cdes que facilitam a troca de
sangue ou liquidos corporais que contém o virus ou células infectadas pelo virus (Cotran et
al. 2000). Esses padrbes de transmissdao do HIV podem variar na dependéncia da regido
considerada. Nos Estados Unidos, e em grande parte do mundo, a transmissao sexual
(principalmente o intercurso anal desprotegido) é a via predominante de infeccdo em
adultos (Graham 2001). Por outro lado, o uso de drogas injetaveis tem sido referido como
0 maior fator de transmissao do virus em alguns paises de média e baixa renda da Europa,
Asia e América Latina (USAID et al. 2004). Na China, entre 0s novos casos estimados de
HIV/aids em 2005, 49,8% esta associada a transmissdo sexual e 48,6% ao uso de drogas
injetaveis; 1,6% se devem a transmissdo vertical (WHO 2005). Por outro lado, a
transmissdo vertical do virus, de forma geral, € a responsavel por mais de 90% das

infecgdes pelo HIV registradas em criangas menores de 13 anos (AVERT 2005).

Globalmente, no inicio da epidemia, predominantemente masculina, 0 grupo mais
atingido foi o de homossexuais (mais de 50% dos casos) e de individuos hemofilicos. A
partir do comeco da década de 90, houve crescimento progressivo da transmissao
heterossexual (heterossexualizacdo) a qual, desde o final da década, tem superado
proporcionalmente os casos de transmissdo homo/bissexual e usuarios de drogas injetaveis
(Graham 2001).

A conseqiiéncia do aumento da transmissdo heterossexual é o aumento de casos em
mulheres (feminizacdo). As mulheres constituem, no momento, o grupo de pessoas onde
mais rapidamente cresce o numero de casos novos de infeccdo pelo HIV, especialmente
entre as jovens (Wortley & Fleming 1997, Lee & Fleming 2001a, UNAIDS/WHO 2005,
Ministério da Saude 2005b). O importante acometimento das mulheres em idade fértil leva

ao aumento do risco de suas criangas adquirirem a infeccao pelo HIV.

Nos Estados Unidos estima-se a soroprevaléncia do HIV em 0,15% a 0,17% de
mulheres norte-americanas em idade de gestar (Davis et al. 1998, CDC 2004). Cerca de

6 000 a 7 000 mulheres HIV positivas da a luz a cada ano (Lindegren et al. 1999). Neste



pais, o numero de casos de transmissao materno-infantil tem declinado desde 1990 devido
ao rastreamento universal e a profilaxia antiretroviral, como pode ser comprovado pelos
relatos do CDC com 213 casos de infecgdo perinatal em 1994 e apenas 26 casos em 2002
(CDC 2004).

No Brasil, o perfil epidemiolégico da epidemia HIV/aids vem apresentando
importantes transformacGes na ultima década caracterizadas pela interiorizacdo e
pauperizacdo, e também pela, heterossexualizacdo e feminizagdo (Brito et al. 2000,
Ministério da Satde 2005a).

A partir dos centros maiores, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, os casos de aids se
disseminaram para as metropoles regionais e hoje se dirigem aos municipios de médio e
pequeno porte de todo o pais. O monitoramento da epidemia, portanto, tem mostrado
desaceleracdo do crescimento nos grandes centros urbanos, e maior crescimento em
municipios com menos de 200 mil habitantes (interiorizacdo) (Martelli & Andrade 1997a,
Brito et al. 2000, Ministério da Saude 2005a).

Considerando a escolaridade como indicadora da condigdo socio-econdmica, a aids
no Nnosso pais iniciou-se entre individuos com mais de oito anos de escolaridade e hoje é
importante entre aqueles com menos de oito anos de estudo (pauperizacdo) (Brito et al.
2000, Fonseca et al. 2000, Ministério da Saude 2005a).

Evidenciando a heterossexualizacdo regitrou-se que a razdo de casos entre homens
e mulheres variou de 6.5 casos, em média, no periodo de 1980 a 1990, para menos de dois
casos masculinos para cada caso feminino desde 1999. Em 2003, a transmissdo
heterossexual ja representava 41% dos casos registrados em homens e 61% do total de

casos de transmissao sexual (Ministério da Saude 2005a).

No periodo de 1980 a Junho de 2004, foram notificados 76 419 casos de aids em
mulheres entre 15 e 39 anos (Ministério da Saude 2005a) e até o final da década de 90,
estimou-se que teriam ocorrido cerca de 15000 partos de gestantes HIV positivas em todo
o territorio nacional (Szwarcwald et al. 2001). Baseado em estudos transversais realizados
em amostras aleatdrias de servico de maternidade (estudos sentinelas), estima-se a

prevaléncia média de 0.47% da infeccdo pelo HIV entre as parturientes, o que representa



13 472 gestantes HIV positivas e criancas expostas/ ano no Brasil (Souza Jr. et al. 2004,
Ministério da Saude 2005a).

A transmissao vertical do HIV foi responsavel por 83,6% dos casos de aids em
menores de treze anos, registrados de 1983 ao primeiro semestre de 2004 (Ministério da
Saude 2005b). Em Goids, a andlise da epidemia de aids na década de 90, ja mostrava a
feminizacdo, indicando a tendéncia ao aumento de casos de transmissdo mée-filho na
regido (Martelli & Andrade 1997a).

1.5. Fatores associados a transmissao vertical do HIV

Mulheres soropositivas podem transmitir o HIV para seu filho durante a gestacéo
(intrauterina), o parto (intraparto) e ap6s o parto (pos-natal) (Newell 1998). Cerca de 70%
dos casos de transmissdo intra-uterina ocorre na fase tardia da gravidez (25% a 40%),

durante o trabalho de parto e no parto propriamente dito (CDC 2001a).

O aleitamento materno é responsavel por um risco adicional de 7% a 22% e
constitui a Unica via importante de transmissdo pds-natal do HIV (Bulterys et al. 2002).
Quanto maior o tempo de amamentac¢do, maior o risco de transmissdo (Leroy et al. 1998,
Breastfeeding and HIV International Transmission Study Group 2004). Em estudo de
metanalise (N=4085 criancas), utilizando banco de dados originais de 9 ensaios clinicos
realizados em paises africanos, o Breastfeeding and HIV Internacional Transmission Study
Group (BHIT Study Group) concluiu que o risco de transmissdo pos-natal tardia (mais de
quatro semanas) foi relativamente constante de 8,9 transmissdes por 100 criancas - ano de
aleitamento. A taxa cumulativa de transmissdo tardia ap6s 18 meses foi de 9,3%

(Breastfeeding and HIV International Transmission Study Group 2004).

Na auséncia de intervencgdes especificas, a taxa estimada de transmissdo mae-filho
do HIV varia de 14% a 25% (Connor et al. 1994, Sibailly et al. 2000). Em paises com
pratica comum de aleitamento pode chegar até 42% (Working Group on Mother-To-Child
Transmission of HIV 1995) estando, pois, as diferentes taxas de transmissdo observadas
entre as populagdes, altamente associadas com a prevaléncia da amamentagédo (Newell
2001).



A carga viral elevada (Garcia et al. 1999, Shapiro et al. 1999, Cooper et al. 2002) e
a rotura prolongada das membranas (Landesman et al. 1996, Garcia et al. 1999, Cooper et
al. 2002) aumentam o risco de transmissdo vertical do HIV. Vale ressaltar que a gravidez
ndo parece alterar a progresséo clinica da doenca. Os fatores de risco para essa progressao,
especialmente a alta carga viral e a baixa contagem de linfécitos T CD4, parecem ser

semelhantes tanto na gestante quanto na mulher ndo gestante (Minkoff et al. 2003).

Também sdo fatores de risco para transmissdo intraparto deste virus os
procedimentos ou eventos que aumentam o contato dos fluidos corporais da mde com o
filho como o descolamento da placenta, a episiotomia, a laceracdo perineal e 0 uso de
eletrodo no escalpe fetal (Mandelbrot et al. 1996, Shapiro et al. 1999).

O tabagismo (Turner et al. 1997, Garcia et al. 1999), o nimero aumentado de
parceiros sexuais ou de intercursos desprotegidos (Bulterys et al. 1997), a presenca de
doenga avancada na mée (Simonds et al. 1998, European Collaborative Study 2001), a
presencga de mutacdes antiretrovirais persistentes na mée (Bauer et al. 2003) e a coinfecgéo
com hepatites (Zanetti et al. 1995, Hershow et al. 1997, Tovo et al. 1997, Garcia et al.
1999) sdo todas as situacdes relacionadas com o aumento da transmissdo mae-filho do
HIV.

O abuso de drogas ilicitas seria também um fator de risco para o aumento da
transmisséo vertical do HIV segundo a maioria dos estudos (Hershow et al. 1997, Simonds
et al. 1998, Garcia et al. 1999, European Collaborative Study 2001) porém ndo em todos
(Newell et al. 1996, Burns et al. 1997).

No Brasil, o Ministério da Salde considera fatores maternos como estado clinico,
nutricional e/ou imunoldgico comprometidos, presenga de DST e outras co-infec¢des, uso
de drogas e préatica sexual desprotegida; fatores obstétricos como presenca de ruptura das
membranas, parto vaginal e hemorragia intra-parto; recém nascidos prematuros ou de baixo
peso; presenca de aleitamento materno e fatores virais como gendtipo e fendtipo, todos
associados a maior risco de transmissdo mae-filho do HIV (Ministério da Saude 2004). A
carga viral elevada e a ruptura prolongada das membranas amnidticas seriam 0s principais

fatores reconhecidamente associados a transmissdo vertical do HIV. A carga viral nas



secrecdes cervico-vaginais e no leite materno tem-se mostrado um importante determinante de

risco da transmisséo durante o parto e a amamentacdo (Ministério da Saude 2004).

Em nossa capital, sdo apontados como fatores potencialmente associados com a
transmisséo vertical do HIV em populacéo de gestantes atendidas nos servicos publicos de
referéncia para HIV/aids: a auséncia do tratamento antiretroviral durante a gestacdo, a
realizacdo de parto via vaginal, o aleitamento materno e a ndo realizacdo de consulta com

pediatra nos primeiros dias de vida.

1.6. Prevencgdo da transmisséo materno-fetal

Na gestante infectada pelo HIV € importante promover melhora dos eventos
clinicos, informar a respeito da doenca e riscos no sentido de possibilitar decisdes sobre
seu futuro reprodutivo, aconselhar sobre os comportamentos de risco a fim de prevenir a
transmissdo horizontal e identificar precocemente os recém-nascidos infectados. Porém, o

mais importante nestas pacientes é a reducao do risco de transmissao mae-filho.

Em recente atualizacdo sobre a prevencdo da transmissdao do HIV, Matida et al.
(2005) apresentam um cronograma dos principais eventos e estratégias ocorridos para
reducdo da transmissé@o mée-filho do HIV no Estado de S&o Paulo — Brasil:

1983

- Notificagdo do primeiro caso de aids em mulher.

- Inicio do programa DST/aids no Estado de S&o Paulo.
1987

- Primeiro caso publicado de aids em crianca por transmissao vertical.
1990

- Profilaxia contra infec¢Ges oportunistas.

- Monoterapia (adultos e criancas).

- Facilidades especializadas para os pacientes nao hospitalizados.

- Implementagéo do protocolo 076 — PACTG.

- Guia Brasileiro de condutas terapéuticas e profilaticas.



- Testagem por RNA/PCR

- Recomendagdes contra a amamentacao.

- Aconselhamento e testagem voluntaria do HIV para todas as gestantes.

- Terapia dupla (adultos e criancas)

- Inibidores da protease.

- Terapia tripla (adultos e criangas)

- Registro do HIV em gestantes e criangas expostas.

- Teste rapido voluntario para o HIV em maternidades.

- Genotipagem.

- Distribuicéo de formula infantil.
Fonte: PBDST/AIDS [11]; CEDST/AIDS - SP [12].

Em Goias, o primeiro caso descrito de aids em mulher foi em 1986 (Martelli &
Andrade 1997a). Em 1995 iniciaram-se a triagem para o HIV no pré-natal e a distribuicéo
de medicacdo profilatica gratuita para gestantes e seus conceptos (Ministério da Salde
2004).

Nos paises desenvolvidos, a associacdo da terapia antiretroviral com a cesarea
eletiva (antes do inicio do trabalho de parto e da ruptura das membranas) e a suspensao da
amamentacao constitui as principais intervencdes capazes de reduzir a transmissdo mée-
filho do HIV (Mofenson 2003, Ministério da Satde 2004, Chou et al. 2005a).

Profilaxia antiretroviral

Em 1994, foi instituido o eixo fundamental para prevencdo da transmissao vertical
do HIV. No estudo pioneiro do Pediatric ADIS Clinical Trials Group (PACTG), protocolo
076 (Connor et al. 1994) foi demonstrado que a monoterapia com Zidovudine, dada

durante o segundo e o terceiro trimestre da gestacdo, durante o parto por via endovenosa e



aos recém-nascidos por seis semanas, foi capaz de reduzir o risco de transmissdo mée-
filho, suspensa a amamentacdo natural, em cerca de 2/3 (67,5%). Esta intervencdo foi
rapidamente introduzida com consideravel sucesso nos paises industrializados (Blattner
2000).

O Governo Federal brasileiro a partir de 1996, com a edicdo da lei no. 9.31396
tornou garantida, através do SUS, a distribuicdo gratuita de medicamentos antiretrovirais
aos portadores do HIV e doentes de aids e, gradativamente, passou a incluir varios
medicamentos recomendados pelos Comités Assessores em Terapia Antiretroviral, de tal
forma que, até o ano de 2004, ja incluia 15 medicamentos antiretrovirais (Ministério da
Salde 2005a).

A infeccéo pelo HIV causa imunodeficiéncia por diminuir o nimero e a funcédo de
linfocitos T CD4. Em pacientes ndo tratados, onde a contagem dos linfocitos € inferior a
200 celulas/mma3, a chance de progressdo clinica da doenca ou morte ap6s trés anos é de
aproximadamente 86% (Mellors et al. 1997). A alta carga viral do HIV 1 também prediz
uma rapida progressdo da doenca (Phillips 2004).

A alta carga viral materna e a baixa contagem de linfécitos T CD4, estdo associadas
com um risco aumentado de transmissao mée-filho do HIV (Coll et al. 1997, Mayaux et al.
1997, O'Shea et al. 1998, Garcia et al. 1999). Tal associacdo é considerada como pesquisa
padrédo para se determinar o estagio da infeccédo e a elegibilidade para as intervencdes em
pacientes infectadas (U.S. Department of Health and Human Services 2004, Yeni et al.
2004). Portanto, tanto a terapia, realizada para melhorar os eventos maternos, quanto a
profilaxia, para reduzir o risco de transmissdo mée-filho, deverdo ser indicadas na
dependéncia da carga viral e da contagem de células CD4 (Ministério da Saude 2004, U.S.
Department of Health and Human Services 2004, Chou et al. 2005a).

Os esquemas muito curtos de profilaxia antiretroviral (apdés 35 semanas de
gestacdo, no parto e em recém-nascidos de até trés dias) em mulheres que amamentam, tém
sido desenvolvidos em paises subdesenvolvidos. Todos, a despeito de apresentarem menor
protecdo da transmissdo mae-filho quando comparados com o0s esquemas longos
(Lallemant et al. 2000) apresentam reducédo significativa desse risco quando comparado

com o grupo placebo (Wiktor et al. 1999, Petra Study Team 2002). Neste ensaio clinico



controlado randomizado do Petra Study Team, realizado em gestantes africanas HIV-
positivas que amamentavam foi demonstrado uma reducdo da transmissdo vertical de
15,3%, nas mulheres com uso de placebo, para 5,7% (OR 0,37; 95% IC, 0.21- 0.65) nas
mulheres medicadas com antiretroviral. Em revisdo sistemética de sete ensaios clinicos
controlados e randomizados foi demonstrado que qualquer tratamento com o Zidovudine
(AZT), mesmo os esquemas mais curtos e em mulheres que amamentam, é eficaz e efetivo

em reduzir o risco de transmissdo vertical (Brocklehurst 2002).

Inimeros estudos, observacionais e ensaios clinicos tém demonstrado que, com a
terapia antiretroviral de alta eficacia (HAART), capaz de reduzir o RNA — HIV para menos
de 1.000 cépias/ml, ha uma baixa taxa de transmissao vertical (menos de 1%) (loannidis et
al. 2001, Mandelbrot et al. 2001, Cooper et al. 2002). Ultimamente, portanto, 0s esquemas
combinados com mais drogas tém sido mais utilizados que o esquema monoterapico pela
sua maior capacidade em reduzir o risco de transmissdo vertical, apesar da maior

ocorréncia de efeitos colaterais, especialmente com o Neviparine (Hitti et al. 2004).

Nos Estados Unidos, o tratamento da gestante HIV infectada tem substituido o
esquema monoterapico com o Zidovudine para 0 regime de drogas antiretrovirais

combinadas (U.S. Department of Health and Human Services 2004).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude (2004), a mulher devera ser informada
sobre a importancia de se iniciar o uso do AZT oral (e de outros arv, quando indicado)
apos a 142 semana de gestacdo. também sobre o uso do azt injetavel durante o trabalho de
parto e no parto, e do AZT solugdo oral para o recém-nascido durante as primeiras seis
semanas (42 dias) de vida. a contagem de linfécitos t cd4 e a carga viral devem orientar o
esquema profilatico ou terapéutico a ser utilizado. apenas para as pacientes assintomaticas
com contagem de cd4 acima de 350 células/mm3 e carga viral menor que 1000 copias/ml,
utilizam-se o esquema monoterdpico com o Zidovudine oral durante a gestacdo e
intravenoso durante o trabalho de parto e o parto até a ligadura do corddo (esquema
terapéutico preconizado pelo pactg 076). em todas as outras situacdes, ou seja, com maior
imunossupressao e especialmente se a carga viral > 10.000 cépias/ml, administra-se
esquemas combinados com trés drogas que, geralmente incluem Zidovudine (azt),

Lamivudine (3tc) e Neviparina ou azt, 3tc e Nelfinavir (Ministério da Satde 2004).



Algumas gestantes HIV positivas somente sdo diagnosticadas no final da gravidez
ou durante o parto. Inameros estudos randomizados demonstram diminuicdo significativa
do risco de transmisséo vertical com administracdo da profilaxia antiretroviral durante o
parto e para o recém-nascido (Jackson et al. 2003, Moodley et al. 2003, Taha et al. 2004).
Em recente estudo observacional americano em mulheres com status para HIV
desconhecido durante o parto, a utilizacdo do teste rapido para HIV e da profilaxia com o
Zidovudine, com ou sem o Nevirapine, a taxa de transmissdo vertical foi de 9% (Bulterys
et al. 2004).

O tratamento apenas do recém-nascido confere protecdo significativamente menor
da transmissdao mae-filho (15,3% a 20,9%) quando comparado com o0s resultados dos

estudos que incluem a profilaxia materna (Taha et al. 2003).

N&o ha na literatura estudos que avaliem a influéncia da terapia antiretroviral
durante a gravidez sobre os eventos clinicos na mae, como a progressao da doenca, morte,
qualidade de vida e transmissdo horizontal. O segmento pos-terapia em longo prazo destas

mulheres ainda néo esta disponivel.

A profilaxia antiretroviral com combinacdo de drogas, associada a cesarea eletiva e
a suspensdo da amamentagdo apresentam taxa de transmissdo vertical do HIV de 1 a 2%
em ensaios clinicos controlados e randomizados (Dorenbaum et al. 2002, Lallemant et al.
2004) e em grandes estudos observacionais de coorte (ltalian Register for Human
Immunodeficiency Virus Infection in Children 2002, Pembrey et al. 2005a). Em recente
estudo de coorte ambidirecional, com dez anos de seguimento, realizado em Goiania-
Goias-Brasil, a taxa de transmissdo materno-fetal do HIV foi de 40.8% no grupo sem

profilaxia e de 1.0% no grupo com a profilaxia adequada (Duarte et al. 2006).

Nas diretrizes atuais, a profilaxia antiretroviral deve ser oferecida a toda gestante
HIV-infectada a fim de diminuir o risco de transmissao vertical (Ministério da Satde 2004,
Chou et al. 2005a) e em geral, a gestante aceita bem a terapia antiretroviral. No entanto,
pode levar a efeitos colaterais ndo obstétricos em curto prazo, a semelhanca da populacéo
em geral que, uma vez suspensa a droga, desaparecem, porém a monoterapia com
zidovudine praticamente ndo leva a eventos colaterais ndo obstétricos graves ou fatais, nem

a curto nem a longo prazo (Brocklehurst 2002). Sobrecarga hepatica e toxicidade cutanea



sdo freqlentes (29%) com o uso a longo prazo do neviparine (Hitti et al. 2004). No entanto
ndo ha qualquer evidéncia de agressdo hepatica com apenas uma dose intra parto (Moodley
et al. 2003).

As associacdes de drogas antiretrovirais com efeitos colaterais importantes ndo séo
recomendadas (Ministério da Saude 2004, Chou et al. 2005a).

A Unica complicagdo obstétrica descrita relacionada com a terapia antiretroviral é o
diabetes gestacional, frequentemente associado a terapia combinada que utiliza um inibidor

de protease e que se inicia precocemente na gravidez (Watts et al. 2004).

Outro risco potencial ¢ o desenvolvimento da resisténcia ou “rebote” viral,
particularmente em gestantes que receberam regimes onde ndo houve supressdo completa
da replicacdo viral ou descontinuaram o(s) medicamento(s) apés a gravidez (Minkoff et al.
2003). A carga viral elevada associada a longa duracdo de monoterapia com a Zidovudine
correlaciona-se com maior ocorréncia de mutacdes que conferem resisténcia a droga
(Sibailly et al. 2000, Palumbo et al. 2001). Por outro lado, inimeros estudos tém
demonstrado que a profilaxia Unica com o zidovudine ndo apresenta impacto negativo
sobre a evolucdo da doenca ou sobre a resposta a uma terapia posterior (Bardeguez et al.
2003, Watts et al. 2003).

A soropositividade para o HIV na gestante, comparada com a soronegatividade,
estd associada ao aumento das seguintes complicacdes perinatais e neonatais: abortamento
espontaneo, crescimento intra Gtero retardado, parto prematuro, recém nascido de baixo
peso e natimorto. Nao é descrito aumento no risco de anomalias fetais, nem aumento da
mortalidade neonatal (Brocklehurst & French 1998).

Estudos de coorte tém demonstrado que gestantes submetidas a terapia
antiretroviral apresentam risco semelhante de terem recém nascidos em condicOes
desfavoraveis ou de baixo peso ou com anomalias congénitas, quando comparadas com
gestantes ndo submetidas a este tratamento (European Collaborative Study 2001). As
drogas utilizadas na terapia antiretroviral do HIV sdo classificadas pelo FDA (Food and

Drug Administration) como classe B e C para gestantes, ou seja, estudos animais falharam



em demonstrar danos para o feto, estudos humanos tém sido conduzidos e a seguranca em

gestacdo humana ndo foi definida, respectivamente.

Apesar do relato de evidéncias moleculares de disfungdo mitocondrial em criancgas
HIV negativas com exposi¢do intra-uterina a terapia antiretroviral (Poirier et al. 2003) o
estudo de coorte europeu ja referido ndo demonstrou evidéncias clinicas dessa disfungédo

nestas criancas (European Collaborative Study 2001).

Até 0 momento, ha na literatura apenas estudos de seguimento de longa duracédo (4
a 6 anos) utilizando a monoterapia com zidovudine. Este, administrado intra-utero ou no
periodo pds-natal, ndo leva ao aumento dos indices de eventos clinicos adversos em longo
prazo, nem das taxas de prematuridade e/ou de recém nascidos de baixo peso e ndo altera o
crescimento ou desenvolvimento da crianca exposta até os 4 anos de idade (Culnane et al.
1999, Brocklehurst 2002)

Hanson (1999), acompanhando por seis anos 727 criangas expostas ao zidovudine

intra-Utero, ndo encontrou qualquer tumor ou morte por cancer entre elas.

Amamentacgao

Os fatores associados com o aumento do risco da transmissdo mée-filho através da
amamentacao sdo: contagem baixa de CD4 materno, altos niveis de carga viral na mée,
virus detectavel no leite, mastite, candidiase oral, tempo maior de amamentacdo, menor
idade materna, menor nimero de partos, e recém-nascido do sexo masculino (Fowler &
Newell 2002, Read 2003, Breastfeeding and HIV International Transmission Study Group
2004).

Inimeros estudos observacionais tém demonstrado que a amamentagdo esta
associada a um aumento na taxa de transmissdo mée-filho de 14% a 16% (Dunn et al.
1992, Tess et al. 1998, John et al. 2001). Em coorte prospectiva realizada com 3770
criancas (Italian Register for Human Immunodeficiency Virus Infection in Children 2002)
verificou-se que a amamentacdo levou ao aumento significativo da taxa de transmisséo

vertical quando ajustada para outros fatores incluindo a terapia antiretroviral (ODSjustado



10,20 [2.73 — 38.11] (Italian Register for Human Immunodeficiency Virus Infection in
Children 2002).

Em ensaio clinico, realizado em populagdo africana, comparando amamentacao ao
peito com amamentacdo artificial em mulheres sem terapia antiretroviral, encontrou
probabilidade de transmissdo vertical aos 24 meses de 36.7% (95% IC, 29.4% - 44.0%)
comparado com 20.5% (95% IC, 14.0% - 27.0%), respectivamente (Nduati et al. 2000).
Portanto, foi significativa a reducdo da transmissédo mée-filho do HIV com a amamentacéo

artificial, uma vez que nao se observou sobreposi¢éo dos intervalos de confianca.

De acordo com o Ministério da Saude no Brasil, pelos riscos de transmissao
vertical do HIV, deve-se reforgar durante todo o pré-natal a ndo-amamentagdo e orientar as
gestantes a obter e a preparar a formula infantil (Ministério da Saude 2004).

Manejo do Parto — Cesarea Eletiva

Uma vez que o HIV pode ser eliminado pelos fluidos maternos, as técnicas de
manejo de parto que diminuem o contato desses fluidos com o feto poderiam diminuir o

risco de transmissdo mae-filho.

Em 1999, os resultados de um ensaio clinico controlado randomizado europeu e um
grande estudo de metanalise americano e europeu confirmaram a reducdo na probabilidade

de transmissdo mae-filho do HIV associado com a cesarea eletiva.

No estudo europeu (European Mode of Delivery Collaboration 1999) a taxa de
transmissdo vertical entre as mulheres randomizadas para parto vaginal reduziu de 10,5%
para 1.8% em mulheres submetidas a cesarea eletiva (p=0.009) e para 0,8% naquelas que

receberam terapia com zidovudine e cesérea eletiva.

O estudo de metandlise de 15 coortes (International Perinatal HIV Group 1999)
com dados individuais de 8.533 pares mée-filho encontrou reducdo de 50% na
probabilidade de transmissao vertical com cesarea eletiva comparado com outras formas de
parto (OR 0.43, 95% IC 0.33 - 0.56). Reducdo maior ainda, nessa probabilidade de

transmisséao vertical do HIV, cerca de 90%, € verificada com a utilizacdo da associacdo da



terapia completa com Zidovidine e cesarea eletiva comparada com outras formas de parto e
nenhuma forma de terapia antiretroviral (ORgjustado 0.13, 95% IC 0.09 — 0.19). InGmeros
estudos posteriores de coorte tém confirmado estes resultados (loannidis et al. 2001,
European Collaborative Study 2005).

No consenso brasileiro (Ministério da Sadde 2004) a cesarea eletiva esta indicada
sempre que a carga viral for maior ou igual a 1000 copias/ml. Na presenca de valores

menores, a via de parto sera por indicacao obstétrica.

1.7. Rastreamento sorolégico do HIV

Recomendacdes / Efetividade

Considerando, portanto, que o diagnostico da infeccdo pelo HIV na gestante
possibilitara a tomada de medidas importantes, ndo s6 para controlar a infec¢cdo materna,
mas principalmente para intervir de forma eficaz na protecdo da contaminagdo do recém
nascido, ha consenso da literatura mundial em recomendar o rastreamento para o HIV em

gestantes.

A American Academy of Pediatrics e o American College of Obstetricians and
Gynecologists (1999), o Institute of Medicine (1999), o Centers of Disease Control and
Prevention (CDC) (2001a) e a Agency for Healthcare Research and Quality em conjunto
com a U.S. Preventive Services Task Force (Chou et al. 2005a), todos 6rgdos de estudo e
pesquisa dos Estados Unidos, recomendam o aconselhamento e o rastreamento universal e

voluntario de gestantes como parte da rotina de cuidados pré-natais.

No Brasil, o (Ministério da Saiude 2004) recomenda que o teste anti-HIV deva ser
oferecido a todas as gestantes, independentemente de sua situagdo de risco para o HIV,
logo no inicio do pré-natal. Esse teste devera ser sempre voluntario e confidencial. Ainda,
0 acesso as acdes de aconselhamento é um direito de toda gestante/parturiente. Em todas as
consultas de pré-natal, deve-se fazer um esforco para a realizacdo do anti-HIV. Também
tornou obrigatoria (Portaria n.° 33, 04/09/2000) a notificacdo das gestantes em que foi
detectada a infeccdo pelo HIV e das criangas expostas (nascidas de maes infectadas ou que

tenham sido amamentadas por mulheres HIV positivas).



A triagem sorologica é realizada através de um teste de imunoensaio
(habitualmente o ELISA) capaz de detectar anticorpos anti-HIV 1 e anti-HIV 2. A
confirmacdo soroldgica podera ser realizada por meio de um segundo imunoensaio em
paralelo ao teste de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) ou ao teste de Imunoblot (1B) — etapa
Il; e, ou, por meio do teste de Western Blot (WB) — Etapa Ill. O teste de ELISA continua
sendo o teste padrdo para o diagnostico do HIV e apresenta sensibilidade e especificidade
de 99% (CDC 1989, CDC 1990).

A repeticdo da sorologia devera ser realizada ao longo da gestacdo e no final
(342 — 362 semana) ou no momento da internacao para o parto em toda gestante negativa,
que tenha fatores de risco para a aquisi¢cdo do HIV (usuéria ou parceira de usuario de droga
injetavel e portadora de alguma DST em pratica de sexo inseguro). Nessas condi¢fes a
gestante pode ja ter tido contato com o virus, porém ainda ndo apresentar sorologia

positiva (janela imunoldgica) (Ministério da Saude 2004).

Os problemas de um diagnéstico falso positivo podem incluir a profilaxia
antiretroviral desnecessaria, mudancgas na conduta obstétrica e no aleitamento, ansiedade,
discriminacdo, depressdo, e mudanca no relacionamento sexual com o parceiro (Sheon et
al. 1994, Bulterys et al. 2004).

O diagnostico da infeccdo (verdadeiros positivos) pode levar a discriminagéo
social, depressdo, ansiedade, alteracdo no relacionamento sexual e violéncia a gestante
(Lester et al. 1995, Samson & King 1998, American Academy of Pediatrics and the
American College of Obstetricians and Gynecologists 1999). Os testes falsos negativos
durante a gravidez podem ocorrer em pacientes recentemente infectadas ou com doenca
avancada. Obviamente, terdo o grande inconveniente de ndo permitirem as intervencdes
para reduzir a transmissdo méae-filho, além de encorajar a manutencdo dos comportamentos

de risco.

O governo Brasileiro, no momento em que definiu e publicou as recomendacdes
nacionais de rastreamento universal e notificagdo compulsoria, passou a disponibilizar
recursos para a testagem anti-HIV (ELISA anti-HIV nos laboratdrios e testes rapidos nas

maternidades), a aquisic¢do da Zidovudina oral e injetavel, a capacitacao de profissionais de



saude e a divulgacdo de informacGes. Porém, o Ministério da Saude, em 2002, estimou
que, apesar de 95% das gestantes terem tido pelo menos uma consulta de pré-natal,
somente para 65% destas gestantes foi solicitado o teste anti-HIV e apenas 52%
conheceram o resultado antes do parto. Em 2003, 57% das gestantes tomaram

conhecimento do seu status para HIV (Ministério da Saude 2004).

Na América do Norte, observou-se de 1993 a 1996, um aumento da propor¢éo de

gestantes que receberam droga antiretroviral de 27% para 83% (CDC 2001b).

No Brasil essas intervencdes estdo disponiveis para toda a populacdo de gestantes
infectadas pelo HIV e seus filhos. Apesar disto, a cobertura insuficiente de mulheres
testadas no pré-natal, principalmente nas populacdes mais vulnerdveis ao HIV e as
dificuldades da rede em prover diagndstico laboratorial da infeccdo pelo HIV, resultam na
administracdo da medicacdo injetdvel em menos de 50% dos partos das mulheres
estimadas como infectadas pelo HIV (Ministério da Sadde 2004). Em Sao Paulo, a
cobertura com o Zidovudine endovenoso para cerca de 3120 a 3739 partos de mulheres
HIV positivas por ano estaria entre 67 a 81% (Matida et al. 2005). Em nosso meio, 0
estudo de Duarte e Cols (2006) mostra que a realizacdo do diagnostico precoce para 0 HIV
através da triagem de rotina no pré-natal é determinante para a implementacao das medidas

recomendadas para a prevencgdo da transmissao vertical.

1.8. Considerac0es sobre a co-infecgdo HIV e HCV

O virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e o virus da hepatite C (HCV) estéo
entre as dez primeiras causas de morte por doencas infecciosas em todo o mundo (WHO
2002).

Entre o estimado de 40 milhdes de individuos portadores do HIV vivendo em todo
0 mundo, cerca de 4 a 5 milhdes estariam co-infectados pelo HCV (WHO 2002). Vérios
fatores podem influenciar esta estimativa de co-infec¢do como as diferencas geogréaficas na
prevaléncia da infeccdo, a prevaléncia de pessoas com alto risco para a infeccdo e a

eficiéncia das exposic¢des que sdo importantes para a transmissao.



Desde a introducdo da Terapia Antiretroviral de Alta Eficacia (HAART), a
morbidade e a mortalidade dos individuos HIV infectados tem declinado
significativamente, especialmente em paises desenvolvidos (Hogg et al. 1998, Li et al.
2000, Lee et al. 2001b) e também no Brasil (Marins et al. 2003), que foi o primeiro pais no

mundo a prover acesso livre e universal a medicacao.

Portanto os individuos com HIV/aids agora vivem mais, as infecgdes oportunistas
classicas sdo menos freqlientes uma vez que podem ser prevenidas e, no momento, a
principal causa de morbiletalidade nesta populacdo sdo as complicagOes relacionadas com

a agressao hepatica (Puoti et al. 2000, Bica et al. 2001).

Devido ao fato do HIV, HCV e do virus da hepatite B (HBV) dividirem as mesmas
rotas de transmissdo, especialmente o HCV tem emergido como um patégeno oportunista
de grande importdncia no manejo das pessoas coinfectadas, uma vez que a
imunossupressao relacionada com o HIV/aids aumenta a replicacdo do HCV levando a alta
incidéncia de inflamacdo hepéatica com progressao acelerada do curso da hepatite para
fibrose, cirrose e faléncia hepética (Benhamou et al. 1999, Gonzales & Tala 2003, Lincoln
et al. 2003, Neff et al. 2003, Tedaldi et al. 2003, Martin-Carbonero et al. 2004). O
carcinoma hepatocelular, cuja ocorréncia estima-se em 1 a 4% por ano em individuos com
cirrose relacionada ao HCV, entre aqueles coinfectados HIV-HCV, tende a aparecer em
mais jovens e dentro de um menor periodo de tempo (Garcia-Samaniego et al. 2001).

Também a HAART pode piorar o desfecho da doenca pelo HCV através do dano
hepatico imuno-induzido e da hepatotoxicidade induzida pelos Inibidores da Protease
(Sulkowski et al. 2002).

Enquanto o HIV parece afetar a historia natural da infeccdo pelo HCV, o inverso
ndo esta claro. Alguns estudos sugerem um risco aumentado de progressdo para aids
clinica em individuos HIV-HCV infectados (Greub et al. 2000, Klein et al. 2003), porém
estes achados ndo tém sido confirmados em varias publicacGes recentes (Sulkowski et al.
2002, Lincoln et al. 2003, Rockstroh et al. 2005).

Esses virus, apesar de apresentarem rotas comuns de transmissdo, diferem na

eficiéncia pelos quais os tipos de exposicéo os transmitem (Alter 2006).



A exposicao sexual e perinatal, que sdo modos importantes de transmissdo do HIV,
ndo transmitem eficientemente o0 HCV. O HCV por sua vez, transmitido principalmente
pela via parenteral, encontra-se de forma predominante em pessoas que tém exposicao
repetida ou em grande quantidade ao sangue infectado, como aquelas que receberam
sangue e/ou produtos de coagulacdo ndo testados e 0s usuarios de drogas injetaveis (Alter
et al. 1999, Wasley & Alter 2000, MMWR 2002, Keiserman et al. 2003). Apesar de estes
individuos terem alto risco de contaminacdo pelo HIV, eles representam, na maioria dos

paises, um pequeno percentual da populagdo em geral (Alter 2006).

Assim, em subpopulacGes de pessoas positivas para 0 HIV, com histéria de uso de
droga injetéavel, a coinfeccdo com HCV pode aparecer em cerca de 40%, 70% ou até 100%
dos individuos (Dodig & Tavill 2001, Sherman et al. 2002, Sulkowski & Thomas 2003,
Marins et al. 2005, Pereira et al. 2006). Entre os individuos HIV positivos, o uso de droga
injetavel € o maior preditor da coinfeccdo pelo HCV (Chamberland et al. 1994), mesmo em

populacdo com baixa prevaléncia de usuario de drogas (Pereira et al. 2006).

Considerando as pessoas infectadas pelo HIV através de transmissdo sexual, a
prevaléncia da coinfeccdo com o HCV esta em torno de 1% a 2% entre os homossexuais
(Wasley & Alter 2000, Mendes-Correa et al. 2001, Sherman et al. 2002) e de 9% a 27%
entre os heterossexuais (Roca et al. 2003, Sulkowski & Thomas 2003). As razdes para

essas diferencas entre homo e heterossexuais ndo estéo claras.

Na avaliagdo da transmissdo perinatal, tem-se registrado que a coinfec¢cdo materna
HIV-HCV facilita a transmissdo do HCV para os recém nascidos provavelmente devido a
alta carga viral do HCV decorrente da imunossupressao materna causada pelo HIV (Tovo
et al. 1997, Pembrey et al. 2001, Yeung et al. 2001). Estudo de seguimento prospectivo que
incluiu 100 criangas de mées coinfectadas HCV/HIV demonstrou taxas de transmissdo do
HCV duas a ter vezes significativamente maior (95% IC 1,6-3,4) comparada com aquela

observada para mées monoinfectadas pelo HIV (Pembrey et al. 2001).

O diagndstico dessa coinfecgdo viral tem, portanto, importantes implicagdes para o
tratamento e prognostico do paciente. Assim, todo individuo HIV positivo no momento do
diagnostico, deve ser testado para 0 HCV (EASL 1999, Sulkowski et al. 2000, Nelson et al.



2005) e retestado uma vez presente fatores de risco para a aquisi¢cdo do virus, e ainda
naqueles com teste de funcdo hepatica anormais. No Brasil, a deteccdo sorologica do anti-
HCV foi introduzida em meados de 1992 (quando o exame se tornou disponivel) para
doadores de sangue e hemodializados (Ministério da Satde 2002). De acordo com esse
guia de vigilancia epidemioldgica esta sendo implantada na hemorede brasileira a
realizacdo dos testes que utilizam a amplificacdo do acido nucléico viral (NAT) (Ministério
da Saude 2002). O rastreamento em banco de sangue é realizado com a pesquisa do
anticorpo anti HCV e, quando possivel, confirmada a viremia em testes moleculares para
reduzir a janela imunoldgica e prevenir os casos de infeccdo pos transfusional (Ministério
da Saude 2002).

O tratamento sera instituido de acordo com o status da infec¢do para 0 HCV e HIV.
Os pacientes devem ser orientados a abster-se de alcool, a evitar os fatores de risco para
transmisséo e serem testados e vacinados para hepatites A e B (Vento et al. 1998, Liaw
2002).

A deteccdo do gendtipo do HCV e de sua carga viral, bem como a contagem de
linfocitos T CD4 e da carga viral do HIV sdo fundamentais para orientar a terapéutica
(Garcia-Samaniego et al. 2002). Pela evolucdo mais rapida da hepatite C e pelo alto risco
de toxicidade hepatica ap0s o inicio do tratamento com as drogas antiretrovirais em
pacientes HIV/HCV infectados, a terapia para o HCV tem sido considerada como
prioridade nesta populacdo, precedendo o tratamento do HIV (Soriano & Garcia-
Samaniego 2002). Porém, se a contagem de células CD4 for menor que 200 células/ mma3,
0 risco de progressdo do HIV é provavelmente maior que do HCV e, exceto em
excepcionais circunstancias, o tratamento do HIV devera ser instituido primeiro (Garcia-

Samaniego et al. 2002).

Basicamente, os critérios para tratar o HCV e o HIV, na presenca da coinfeccéo,
sdo semelhantes aos adotados para 0s imunocompetentes ou mono infectados. A grande
indicacdo da terapia medicamentosa da infeccao pelo HCV ¢ a leséo hepéatica moderada ou
severa, sem cirrose (Nelson et al. 2005). Tém sido questionados se 0s beneficios da bidpsia
hepatica em HIV infectados ultrapassam os riscos, mesmo em populacdo de ndo
hemofilicos (Puoti et al. 2002, Soriano & Garcia-Samaniego 2002). Para 0s genotipos 2 e 3

muitos autores tém considerado o tratamento sem a bidpsia hepética prévia devido aos



bons resultados obtidos com o Interferon Peguilado (PEG-IFN) associado a Ribavirina
(Chung et al. 2004, Zeuzem et al. 2004). Para o gen6tipo 1 do HCV, a resposta viroldgica
sustentada a essa associagdo medicamentosa, apresenta percentuais significativamente
menores quando comparados com aqueles observados para 0s gendtipos 2 e 3 (Torriani et
al. 2004).

Enfim, considerando situacdes quase opostas, 0 manejo do paciente com hepatite C
moderada e aids avancada sera diferente do paciente com doenca hepética em estagio
terminal (ESLD) e contagem de CD4 de 800 celulassrmm3. A avaliacdo e o tratamento
deverdo ser realizados por equipe multidisciplinar de infectologistas e hepatologistas
(Nelson et al. 2005).

As gestantes coinfectadas HCV/HIV devem seguir as orientages dos guias para o
HIV (Coll et al. 2002, Ministério da Saude 2004, U.S. Department of Health and Human
Services 2004) que recomendam terapia antiretroviral, cesaria eletiva e ndo amamentacao
natural como alternativas seguras para diminuir a transmissdo mae-filho. Tanto o Inteferon
alfa (a-IFN) quanto o PEG-IFN e a Ribavirina estdo contra-indicados durante a gravidez e,
devido aos efeitos teratogénicos, a mulher ndo gestante, uma vez tendo sido submetida a
tratamento, devera ser orientada a ndo engravidar até seis meses ap0s cessar a terapia com
Ribavirina (Chutaputti 2000, Pham & Barditch-Crovo 2005).

As criangas coinfectadas HIV/HCV também devem seguir os guias de orientacdo
para o tratamento do HIV, porém cuidadosamente monitorizadas quanto a hepatoxicidade
da terapia antiretroviral (Pembrey et al. 2005a). Até 0 momento, os dados de literatura
ainda sdo inconsistentes para orientar o tratamento tanto para o HCV ou HIV em criangas

coinfectadas por ambos os virus (England et al. 2006).

O enfoque da presente dissertacdo é a analise do rastreamento soroldgico da
infeccdo pelo HCV, HIV e da coinfeccdo HCV-HIV em gestantes atendidas na rede
publica de trés municipios do Estado de Goiés, rotina essa implantada, a partir de setembro
de 2003, pela Secretaria de Estado da Saude para todas as Regionais de Saude do Estado,

através do Programa de Protecdo a Gestante.



2. JUSTIFICATIVA

A recomendacdo universal de identificar e tratar oportunamente as gestantes com
infeccdo assintomatica pelo HIV constitui a pedra angular para reduzir a transmissao
vertical desse virus (Chou 2005a). O rastreamento soroldgico universal da infeccao pelo
HCV em gestantes ndo € orienta¢do dos guias de consenso atuais, havendo controvérsias
sobre a implementacdo da triagem viral em programas pré-natais (Alter et al 2004, U.S.
Preventive Services Task Force 2004).

O projeto de vigilancia sentinela do HIV no Brasil comegou em 1992 em varios grupos
populacionais como usudrios de drogas injetaveis, doadores de sangue,
gestantes, servi¢os neonatais, individuos hospitalizados, unidades de
emergéncia hospitalar, clinicas de doencas sexualmente transmissiveis
(DST), etc. Até o0 ano de 2000, as estimativas das gestantes infectadas pelo
HIV foram obtidas em amostras de parturientes selecionadas aleatoriamente
em servicos de maternidade (Ministério da Sadde 2004). A partir de
Setembro de 2000, o Ministério da Saude, buscando conhecer a prevaléncia
do HIV em gestantes e consequentemente estimar o nimero de criancgas
expostas, tornou obrigatoria a notificacdo do HIV nesta populacdo atendida
nas unidades de satde publica durante o pré-natal (Ministério da Saude
2004). No entanto, essas informacdes ainda ndo estdo disponiveis por este
instrumento (Ministério da Saude 2005a), e as informacdes que se tem
baseiam ainda nos estudos sentinela. No Brasil, o diagnéstico da infecgdo
pelo HCV também é de notificagdo compulsoria (Ministério da Salude
2002).

Para infeccGes com alta porcentagem de casos assintométicos ou longos periodos
de incubagédo, como a infeccdo pelo HIV e pelo HCV, a dindmica da infeccdo e suas
tendéncias temporais podem ser avaliadas através de estudos de coorte ou estudos seriados
de prevaléncia (Alary & Castel 1990; Martelli & Andrade 1997b). Para a infeccdo pelo
HIV, a Organizacdo Mundial de Saide (WHQO) recomenda que sejam realizados estudos
periddicos de prevaléncia em uma determinada subpopulacdo, denominados estudos

sentinelas (WHO 1992). Esta estratégia pode ser aplicada para outras doencas de padréo



similar, como por exemplo, as hepatites virais B e C e sdo de grande importancia, pois
fornecem os dados que direcionam as decisdes em salde publica (Ministério da Saude
2004).

O Programa de Protecdo a Gestante (PPG), inicialmente implantado no estado do
Mato Grosso do Sul (Outubro de 2002), foi, em Setembro de 2003, iniciado em Goias pela
Secretaria de Estado da Saude em parceria com o Instituto de Diagnosticos e Prevencao da
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Goiania (ldp/Apae). Neste programa, a
gestante atendida pela primeira vez em consulta de pré-natal nos postos de satde do estado
e municipio é submetida (apos consentimento informado e assinado) a exames de triagem
para HIV, Hepatites C e B, Rubéola, Toxoplasmose, Chagas, HTLV, Citomegalovirus e
Sifilis. A amostra de sangue total é obtida por puncgéo digital e coletada em seis discos de
papel filtro que, apds secagem natural, sdo enviados por correio ao laboratério.

Utilizando as vantagens da coleta em papel filtro, especialmente a facilidade de
armazenamento e transporte, 0 programa visa aumentar o nimero de gestantes testadas
para aquelas doencas durante o pré-natal e, conseqlientemente conhecer melhor o perfil
epidemioldgico destas enfermidades a fim de subsidiar as intervencdes apropriadas, reduzir
a transmissdo perinatal e tratar e acompanhar as criancas que se tornam doentes. Enfim, o
programa visa diminuir a mortalidade e a morbidade materna e principalmente infantil
decorrente dessas infec¢bes. O PPG/GO abrange hoje 243 municipios dos 246 existentes
no Estado. Em 2004, o ndmero de nascidos vivos em Goiads foi de 91.231 criancas
(Secretaria de Vigilancia em Saude 2006); a cobertura inicial do programa atingiu 67%
destas gestantes, sendo que trés, dos municipios mais populosos (capital e entorno),
representam a maioria (cerca de 60%) dessa populacao.

Nesta dissertacao estimamos a prevaléncia das infecces pelo HCV e HIV e de sua
coinfec¢do em populacdo de gestantes, com discussdo sobre o rastreamento soroldgico dos
virus para a prevencdo da transmissdo vertical. Nos dltimos anos, a alta cobertura desse
rastreamento oferecida pelo PPG em Goias representa uma oportunidade uUnica para

avaliacdo epidemioldgica da infeccdo pelo HCV e HIV nessa populacéo.



3. OBJETIVOS

3.1. Determinar as prevaléncias das infec¢des pelo HCV, HIV e coinfeccdo HIV/HCV
em gestantes atendidas pelo Programa de Protecdo a Gestante nos municipios de

Goiania e entorno, durante o periodo de setembro de 2003 a abril de 2005.

3.2. ldentificar potenciais fatores de risco associados as caracteristicas demograficas e

gestacionais para a aquisicdo da infeccdo pelo HCV e HIV.

3.3. Estimar o numero necessario de mulheres a serem triadas para se prevenir um caso

de transmissao vertical do HIV.



4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento e populacéo de estudo

Este é um estudo de prevaléncia em gestantes atendidas no Programa de Protecédo a
Gestante da rede de satde publica do Estado de Goias (PPG/GO). O Programa de Protecao
a Gestante de Goias foi implantando pela Secretaria de Estado da Saude de Goias em
parceria com as Secretarias Municipais e com o Instituto de Diagnosticos e Prevencdo da
Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (Idp/Apae) de Goiania, capital do Estado, a
partir de setembro de 2003. O PPG realiza a triagem de nove doencas infecciosas com
potencial de transmissdo vertical (HIV, Hepatite C, Hepatite B, Chagas, Citomegalovirus,
HTLV, Rubéola, Sifilis e Toxoplasmose) através de exames realizados em eluato de gotas
de sangue seco coletadas em papel filtro. Essa triagem soroldgica € oferecida para toda
gestante como parte da rotina de atendimento no pré-natal das unidades de saude, sendo
solicitado autorizacdo para realizagéo dos testes laboratoriais, e especificado a inclusdo do
rastreamento da infeccdo pelo HIV.

No presente estudo, foram analisados os dados referentes a triagem soroldgica para
as infecgbes pelo HIV e HCV em gestantes, atendidas nos servicos de pré-natal, nos
municipios de Goiania, Aparecida de Goiania e Trindade, no periodo de setembro de 2003
a abril de 2005. Estes municipios foram selecionados devido a alta cobertura do PPG no
periodo de estudo e por estarem entre os mais populosos do Estado. As triagens
soroldgicas iniciais para o HIV e o HCV consistiram na realizacdo dos testes de ELISA
(Enzyme Linked Immunossorbent Assay - Ensaio imunoenzimético) em eluato de gota de
sangue seco em papel filtro. Nos casos com resultados positivos ou indeterminados foi
realizada uma coleta de sangue para confirmacdo do diagnostico de infeccdo, conforme

preconizado pelo Ministério da Saude (Ministério da Saude 2004).

4.2. Coleta de dados

Foram coletados os seguintes dados em ficha padronizada: data de nascimento,

raca, data da Gltima menstruacdo, idade gestacional no momento da coleta em papel de



filtro, paridade, tipos de parto, nUmero de abortamentos, endereco (procedéncia), local da

coleta (endereco e nome do posto de salde) e nome da Regional de saude do Estado.

4.3. Coleta e processamento das amostras

A amostra de sangue foi coletada por puncao digital em papel filtro (S&S 903),
contendo seis discos, acoplado a uma ficha padronizada de identificacdo da gestante, com
data e local da coleta e no verso, o consentimento informado para realizacdo do teste de
HIV. Os discos de papel filtro foram mantidos a temperatura ambiente para secagem por
4 horas e enviados, diariamente, por correio para o laboratério do ldp/Apae de Goiania
para processamento das amostras de sangue. No laboratério os discos foram avaliados
quanto a qualidade da coleta de sangue, cortados automaticamente e colocados em solugédo
tampdo para eluicdo das proteinas sanguineas e posterior realizacdo dos testes de ELISA.
Uma segunda coleta de sangue por puncao venosa foi realizada em todas as gestantes com
resultados positivos ou indeterminados ao HCV e/ou HIV a triagem inicial para testes

confirmatorios.

4.4, Teste de triagem para o HCV

Na triagem sorologica para HCV, em eluato de papel filtro, utilizou-se o kit
DETECT ® para HCV (ADALTIS INC.,Canadd), com sensibilidade de 99.2% e
especificidade de 99.8% de acordo com o fabricante. Pesquisaram-se 0s anticorpos anti-
antigenos virais core, NS3, NS4 e NS5.

4.5. Testes Confirmatorios para o HCV

Realizou-se o teste ELISA em segunda amostra de sangue (puncdo venosa),
utilizando-se o kit Hepanostika HCV Ultra (Beijing United Biomedical Co.Ltd., China),
gue pesquisa anticorpos para 0s peptideos virais sintéticos NS3, NS4 e NS5, segundo 0
fabricante.



Em paralelo, foi realizado: a deteccdo do RNA viral (HCV-RNA), no soro ou
plasma, através do kit AMPLICOR Hepatitis C Virus (HCV) Test (Roche, USA) ou da
metodologia RT-PCR Qualitativo em tempo real (“Real Time PCR”) que utiliza a
transcricdo reversa do RNA viral pela Transcriptase Reversa, seguida de Reacdo em cadeia
da Polimerase (PCR) com limite de deteccdo de 50 Ul/ml, através de kit proveniente do

Laboratorio Centro de Genomas, em Sao Paulo, capital.

Os testes confirmatdrios foram realizados no laboratério da Apae de Goiénia, no
Laboratério Central da Secretaria de Saude (LACEN-Go) e/ou no laboratério Centro de
Genomas na cidade de Séo Paulo (“Nested” PCR para HIV e o RT- PCR para HCV).

4.6. Definicéo da infeccéo pelo HCV

Foi considerada gestante com infeccdo pelo HCV aquela com resultado positivo ou
indeterminado ao teste de ELISA anti-HCV em eluato de papel filtro em triagem inicial e
confirmado por testagem de anti-HCV (ELISA) em uma segunda coleta de sangue,

associado a positividade ao HCV RNA - PCR qualitativo.

4.7. Teste de triagem para o HIV

Na triagem sorologica para HIV-1 e 2, em eluato de papel filtro, utilizou-se o kit
anti-HIV TETRA ELISA (Biotest, Germany) para determinagdo qualitativa de anticorpo
anti-HIV no soro. Através da técnica de “sanduiche”, foram pesquisados os anticorpos anti
HIV-1 para os antigenos virais gp41, gp36 e p24 e anticorpos anti HIV-2. O teste apresenta
sensibilidade e especificidade de 100% e 99,83%, respectivamente, de acordo com o

fabricante.

4.8. Testes confirmatdrios para o HIV

As pacientes que apresentaram sorologia positiva ou indeterminada para o HIV em

material coletado em papel filtro foram convocadas para uma nova coleta de sangue por



puncdo venosa, em tubo a vacuo (vaccutainer) de 5ml. Repetiu-se o teste ELISA
utilizando-se o kit descrito acima (anti-HIV TETRA ELISA - Biotest, Germany).
Realizou-se o teste ELISA para HIV-1 (grupos M e O) e HIV-2 utilizando os Kits
GENSCREEN®, HIV 1/2 (Bio-Rad, France), que também utiliza a técnica tipo
“sanduiche” e pesquisa anticorpos para 0s antigenos virais gp160 e gp25 ou o kit HIV test
ELISA HIV-1/2 (Wiener lab., Argentina), que pesquisa anticorpos anti antigenos das
regides pol e gag. Ambos os kits apresentam sensibilidade de 100% e especificidade maior
que 99,0% segundo os fabricantes. Pelo menos um dos seguintes exames laboratoriais
confirmatérios foi realizado em paralelo ao teste ELISA no soro:

- Imunofluorescéncia Indireta (IFI) utilizando o kit IFI - HIV-1 (Bio-
Manguinhos, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro) para pesquisa de
anticorpos anti-HIV-1.

- Imuno Blot (IB) utilizando o kit NEW LAV BLOT 1 (Bio-Rad, France)
para pesquisa do HIV-1, rastreando anticorpos contra 0s antigenos virais
gpl160, gp110/120, p68, p55, p52, gp4l, p40, p34, p24/25 e pl8.

- Western Blot (WB), para pesquisa do HIV-1 e HIV-2, utilizando o kit HIV
BLOT 2.2 (Genelabs ® Diagnostics Pte Ltd, Singapore) rastreando
anticorpos contra as proteinas virais gp160, gpl120, p66, p55, p51, gp4l,
p39, p31, p24, p17 e o HIV-2.

- “Nested” PCR qualitativo para a pesquisa do DNA pro viral do HIV-1 em
células mononucleares periféricas (limite de deteccédo igual a 50 cépias/ml),
utilizando kit elaborado no Laboratério Centro de Genomas (Sdo Paulo,

capital).

4.9. Definig¢éo da infec¢éo pelo HIV

Foi considerada gestante com infecgdo pelo HIV aquela com resultado positivo ou
indeterminado ao teste ELISA anti-HIV1/2 em eluato de papel filtro e confirmado por
testagem de anti-HIV (ELISA) em uma segunda amostra de sangue (pun¢do venosa),
associado a positividade ao teste de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) ou Imuno Blot (IB)
ou Western Blot (WB) ou Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR).



4.10. Analise estatistica

O banco de dados original foi cedido pelo Idp/Apae de Goiania em formato Excel.
No intuito de proceder a avaliacdo da consisténcia e analise estatistica foi criado um banco
de dados em Microsoft Visual FoxPro 6.0 com identificacdo e codificacdo das varidveis.
Todos os dados foram conferidos quanto a sua validade/consisténcia e os resultados
positivos a primeira triagem e aos testes subsequentes foram conferidos com os
documentos originais. Procedeu-se exclusdo dos registros repetidos e utilizou-se o
programa SPSS 13.0 for Windows para a analise estatistica final.

Foi realizada a analise descritiva das principais caracteristicas da populacdo geral
de gestantes estratificada por municipios de atendimento. As varidveis dicotdmicas ou
categéricas foram avaliadas através do teste de x° e teste Exato de Fischer quando
apropriado. Varidveis continuas foram analisadas por medidas de tendéncia central (média,
desvio padrdo e mediana) e usou-se o teste t para comparacao de médias entre 0s grupos.
As variaveis continuas apresentadas em categorias foram avaliadas pelo teste de 2 para

tendéncia. Foram considerados estatisticamente significantes valores de p < 0,05.

O célculo da prevaléncia de anticorpos na triagem incluiu os resultados positivos e
indeterminados. A prevaléncia de infeccdo utilizou como numerador os resultados
confirmados e como denominador o total de exames realizados. Os intervalos de 95% de
confianga (IC95%) foram estabelecidos utilizando-se a tabela de Poisson para eventos
raros (Washington State Department of Health 2002).

Raz0es de Prevaléncia (RP) e os respectivos intervalos de 95% de confianca foram
calculados para as principais variaveis de exposicdo: municipio de atendimento, faixa
etaria, raca, numero de gestacdes, tipos de parto e semana gestacional. A variavel de efeito
foi a infeccdo viral detectada pelos exames confirmatérios comparada com resultados
negativos. O céalculo das Razdes de Prevaléncia utilizado para avaliagdo dos fatores de
risco utilizou o programa estatistico Epilnfo 6.04d. Apds andlise univariada foi realizada
analise de regressao logistica ndo condicional incluindo no modelo as potenciais variaveis

de confuséo (p < 0,05) utilizando-se o programa SPSS 13.0.

Para estimar os beneficios do rastreamento para a infeccdo pelo HIVV em gestantes,
considerou-se a estimativa da efetividade das intervencGes preconizadas para a prevengéo

da transmissdo vertical do HIV, segundo os dados da sintese de evidéncias publicadas pela



Agency of Healthcare Research and Quality (Chou et al. 2005a). Assim, estima-se que
cerca de 90% das gestantes triadas recebe os resultados dos testes, o percentual de
gestantes que utiliza da terapia antiretroviral (TARV) é de 60% a 90% e o namero de
gestantes que sdo submetidas a cesarea eletiva é de 37% a 50%. A taxa de transmissdo
vertical do HIV entre as mulheres infectadas que recebem os resultados dos testes, porém
ndo recebem as intervencdes é de 14% a 25% e o percentual de transmissdo vertical do
HIV prevenido com a TARV varia de 12% a 22%. Nao foram incluidos os beneficios da
suspensdo da amamentacgdo na mulher que recebe a TARV. Com esses dados, utilizando-se
os riscos relativos do grupo néo tratado e tratado, foram calculados o “Number Needed to
Treat” (NNT), ou seja, o numero de mulheres que se precisa tratar com a TARV para se
evitar um caso de transmissdao vertical e o “Number Needed to Screen” (NNS) que
representa 0 numero de mulheres que se necessita rastrear para se prevenir um caso de
transmissao mae-filho do HIV, utilizando as medidas de prevencao disponiveis (Chou et al.
2005a, Chou et al. 2005b).

O tamanho da amostra de aproximadamente 28 000 € suficiente para detectar
prevaléncia da ordem de 0,05% a 0,55% com erro de 0,01 (Lemeshow et al. 1990).

4.11. Considerac0es éticas

O PPG/GO oferece de forma gratuita a triagem sorologica em sangue, coletado por
puncdo digital em papel de filtro, para as doencas infecciosas descritas. O consentimento
informado para a triagem do HIV é solicitado para todas as gestantes. Utiliza-se a técnica
denominada opgéo por inclusédo (“Opt in”), ou seja, as participantes sdo informadas e
assinam, se concordarem, um formulario para a autorizacdo da testagem para o HIV. O
Programa assegura a entrega dos resultados a gestante, coleta de amostras para 0s exames
confirmatdrios e atendimento e acompanhamento especializado durante a gestacédo, o parto
e para 0s recém-nascidos, com seguimento clinico e laboratorial de ambos pelo periodo

necessario.



Quadro 1. Rastreamento soroldgico do Programa de Protecdo a Gestante

Infeccoes

Triagem Papel Filtro

Confirmatorio - Soro

Local de
Realizacdo

Definigdo de Caso

HCV

HIV-1/HIV-2

Kit comercial
DETECT® para HCV
(ADALTIS INC.,
Canada).

Kit comercial anti-HIV
TETRA ELISA
(Biotest, Germany)

Kit comercial DETECT®
para HCV (ADALTIS
INC., Canadd).

&
Kit comercial
Hepanostica® HCV Ultra
(Beijing, China).

&
PCR qualitativo do RNA
viral, kit AMPLICOR
Hepatitis C Virus (HCV)
Test (Roche, USA).
E/OU

RT-PCR Qualitativo em
tempo real (Centro de
Genomas, S&o Paulo).

Kit comercial anti-HIV
TETRA ELISA (Biotest,
Germany)

&
Kit comercial ELISA
GENSCREEN (Bio-Rad,
France) ou HIV test ELISA
(Wiener lab., Argentina)

&

Imunofluorescéncia
Indireta (IFI), kit IFI -
HIV-1 (Bio-Manguinhos,
FIOCRUZ).

E/OU
Imuno Blot (IB) HIV-1, kit
NEW LAV BLOT 1 (Bio-
Rad, France).

E/OU
Western Blot (WB) HIV-1
e 2, kit HIV BLOT 2.2
(Genelabs ® Diagnostics
Pte Ltd., Singapore).

E/OU
“Nested” PCR qualitativo
para 0 DNA HIV-1 (Centro
de Genomas, Sédo Paulo)

APAE/ GO

LACEN/ GO

LACEN/ GO

Centro de

Genomas/ SP

APAE/ GO

LACEN/ GO

LACEN/ GO

LACEN/ GO

LACEN/ GO

Centro de
Genomas/ SP

Dois testes
soroldgicos
positivos e
positividade ao
RNA PCR.

Dois testes
soroldgicos
diferentes e
positivos e
positividade a IFI,
e/ou 1B, e/ou WB,
e/ou ao “Nested”
PCR DNA HIV-1.




5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas gerais das gestantes no momento da triagem soroldgica

Entre as 28 576 gestantes para as quais foram oferecidos os testes soroldgicos na
primeira consulta de pré-natal, durante o periodo de estudo, 15 mulheres (0,05%) nao
autorizaram a testagem para o HIV, ndo havendo diferenca estatisticamente significante no
percentual de recusa entre os trés municipios. Um total de 28 561 gestantes foi submetido
ao teste de triagem em papel de filtro para HCV e HIV durante o periodo de
Setembro/2003 a Abril/2005 nestes trés municipios.

Considerando a populacdo dos trés municipios durante o ano de 2004 (ano
completo), aproximadamente 68% das gestantes foram atendidas no municipio da capital
(Goiania), 25% no municipio de Aparecida de Goiania e cerca de 7% no municipio de
Trindade. A representatividade dessa amostragem em relacdo ao nimero de nascidos vivos
(SINASC 2004) para cada um dos trés municipios em 2004 foi de 62,6% (12 423/19 831)
para Goiania, 56,9% (4 463/7 844) para Aparecida de Goiania e de 79,9% (1 252/1 566)
em Trindade. Cerca de 85% das mulheres tinham até 29 anos, 0,8% com idade inferior a
14 anos e aproximadamente 1% das gestantes estavam com 40 anos ou mais. A média de
idade da populacdo geral de estudo foi de 23,9 anos (dp=5,6), com Intervalo de 95% de
Confianca (1C95% 23,8- 24,0), sendo a idade minima de 12 e maxima de 53 anos. A média
de idade das gestantes atendidas no municipio de Goiania foi de 23,9 anos (1C95% 23,9-
24,0) e de 23,9 (IC95% 23,8-24,1) e 23,3 (IC95% 23,1-23,6) para as gestantes dos
municipios de Aparecida de Goiania e de Trindade, respectivamente. A estrutura etéria das
participantes foi similar nos trés municipios estudados. Em torno de 90% da populacéo de
estudo referiram ser de cor branca ou parda, 8,3% de cor negra e, menos de 1%, amarela.
Apenas oito gestantes indigenas foram registradas, também com distribuicdo uniforme

entre os trés municipios (Tabela 1).



TABELA1

Caracteristicas gerais das gestantes cadastradas no Programa de Protecdo a Gestante no
periodo de setembro/2003 a abril/2005, Municipio de Goiania e Entorno.

Municipios
Caracteristicas Total de Aparecida de
Gerais Gestantes® Goiania Goiania Trindade
N (%) N (%) N (%) N (%)
Total 28576 (100,0) 20423 (71,5) 6264 (21,9) 1889 (6,6)
Ano
2003 4265 (14,9) 3631 (17,8) 442 ( 7,1) 192 (10,2)
2004 18138 (63,5) 12423 (60,8) 4463 (71,3) 1252 (66,3)
2005 6173 (21,6) 4369 (21,4) 1359 (21,9) 445 (23,5)
Faixa Etaria (anos)
12-14 214 ( 0,8) 150 ( 0,7) 39 ( 0,6) 25 ( 1,3)
15-19 6450 (22,8) 4518 (22,4) 1441 (23,2) 491 (26,2)
20-29 17084 (60,4) 12280 (60,8) 3709 (59,8) 1095 (58,4)
30-39 4272 (15,1) 3071 (15,2) 955 (15,4) 246 (13,1)
>40 268 (1 0,9) 181 ( 0,9) 68 ( 1,1) 19 ( 1,0
Raca
Branca 7710 (40,6) 5259 (39,7) 1714 (40,9) 737 (46,7)
Parda 9523 (50,2) 6778 (51,1) 2112 (50,3) 676 (42,8)
Negra 1576 ( 8,3) 1116 ( 8,4) 314 ( 7,5) 146 ( 9,3)
Amarela/Indigena 176 ( 0,9) 102 ( 0,8) 55 (1,3 19 ( 1,2)
Autorizacédo para
Testagem HIV
Sim 28561 (99,95) 20411° (99,94) 6263° (99,98) 1887 (99,90)

Nao

15

( 0,05) 12 ( 0,06)

1 (0,02

2 (0,10)

# Os totais variam de acordo com a disponibilidade de dados.

b versus ¢ X?=1,8; p=0,18

b versus d Teste Exato de Fisher p=0,14

A tabela 2 apresenta as caracteristicas obstétricas das mulheres triadas,

discriminando o numero de gestac@es, tipos de parto, ocorréncia de abortamento e idade

gestacional, estratificadas pelos trés municipios de origem. N&o houve diferenca nas

distribuicBes percentuais para as variaveis entre os municipios de atendimento. No total de

gestantes, cerca de 45% das mulheres (11 637/ 25 496) estavam na primeira gravidez

(Primigestas), em torno de 44% referiam de duas a trés gestacdes e 11% com quatro ou

mais gestacGes. Entre as mulheres com histdria de gravidez(es) anterior(es), um percentual

em torno de 55% (7 665/13 859) referiam parto do tipo normal (com ou sem abortamento).



Aproximadamente 30% ja tinham sido submetidas a cesariana, com ou sem abortamento.
Um terco (4 667/13 859) das gravidas relataram ter apresentado, pelo menos uma vez,
abortamento. Considerando a idade gestacional, a grande maioria da populagdo (95,5%)
foi atendida antes da 272 semana (23 388/ 24 465), sendo 60% delas, antes da 14? semana.
Aproximadamente 0,5% das gravidas realizaram o teste de triagem apds a 372 semana. A
média da idade gestacional das mulheres no momento da primeira consulta foi de 13,5

semanas (dp=6,3).

TABELA 2
Caracteristicas gestacionais das mulheres triadas pelo Programa de Protecdo a Gestante no
periodo de setembro/2003 a abril/2005, Municipio de Goiania e Entorno.

Municipios
Total de Aparecida de
Caracteristicas Gestacionais ~ Gestantes® Goiania Goiania Trindade
N (%) N (%) N (%) N (%)
NUmero de Gestagoes
Primigesta 11637 (45,6) 8391 (42,2) 2506 (44,1) 740 (45,6)
2-3 11079 (43,5) 7811 (46,0) 2461 (43,3) 807 (43,5)
>4 2780 (10,9) 1858 (11,8) 715 (12,6) 207 (10,9)
Tipos de Parto®
Parto Normal 7665 (55,3) 5228 (54,1) 1865 (58,7) 572 (56,4)
Cesarea 3482 (25,1) 2490 (25,7) 726 (22,8) 266 (26,2)

Parto Normal e Cesarea 819 ( 5,9) 558 ( 5,8) 202 ( 6,4) 59 ( 5,8)
Somente Abortamento 1893 (13,7) 1393 (14,4) 383 (12,1) 117 (11,6)

Semana Gestacional

<14 14647 (59,9) 9610 (57,3) 4141 (68,6) 896 (53,9)
14-27 8741 (35,7) 6177 (36,8) 1865 (30,9) 699 (42,1)
28-36 967 ( 40) 883 ( 53) 27 ( 0,4) 57 ( 3,4)
> 37 110 ( 0,4) 99 ( 0,6) 1 (01) 10 ( 0,6)

2 Os totais variam de acordo com a disponibilidade de dados completos.
® Parto normal inclui somente parto normal e parto normal e abortamento
Cesarea inclui somente cesérea e cesarea e abortamento.
Parto normal e cesarea inclui parto normal e cesarea e parto normal e cesérea e abortamento

5.2. Prevaléncia e fatores de risco para a infec¢éo pelo HCV

A Figura 1 apresenta os resultados da triagem soroldgica realizada pelo PPG/ GO

em 28 561 gestantes, especificando o nimero absoluto de mulheres positivas, negativas e



indeterminadas ao anticorpo anti-HCV em papel filtro e ao teste confirmatorio com a
deteccdo do RNA viral por PCR. Sessenta e cinco gestantes, sendo 47 positivas e 18
indeterminadas, pelo teste de ELISA, foram consideradas potencialmente infectadas pelo
HCV e convocadas para realizacdo de testes confirmatdrios. A prevaléncia do anticorpo
anti-HCV nas gestantes foi de 0,22%, correspondendo a 16 positivas e 6 indeterminadas a
cada 10 000 mulheres triadas. Cinco gestantes (7,7%) ndo se submeteram ao exame
confirmatorio. O percentual de positividade ao teste confirmatério por técnicas
moleculares para a deteccdo do RNA viral (presenca de viremia) foi de 72% (43/60), com
mais de 80% de confirmacdo entre os 47 positivos ao papel filtro (39/47). O percentual de
resultado falso positivo ao teste de triagem comparado com o teste confirmatério foi de
28,3% (17/60), sendo que, a maioria dos casos ndo confirmados pela PCR (n=13) decorreu
dos resultados indeterminados ao teste de ELISA em papel filtro. A prevaléncia da
infeccéo pelo HCV foi de 0,15% (43/28 561).

FIGURA 1
Prevaléncia da infeccdo pelo HCV nas mulheres cadastradas no Programa de Protecéo a
Gestante, Municipio de Goiania e Entorno, setembro/2003 a abril/2005

Gestantes
N = 28561
Sorologia
Papel 47 Positivos 18 Indeterminados 28511 Negativos
Filtro
T_este . 39 Positivos 4 Positivos
Confirmatério 4 Negativos 13 Negativos
Molecular (PCR)| 4 N3o realizados 1 N&o realizado

A 4

43 Positivos

17 Negativos

28528 Negativos

Triagem -
Confirmatério -

Prevaléncia do anti-HCV (papel filtro): 0,22%
Prevaléncia da infecc¢do pelo HCV (PCR): 0,15%




A prevaléncia da infeccdo pelo HCV ndo apresentou associacdo com o municipio
de atendimento da gestante, a raca, 0s tipos de parto ou a idade gestacional no momento da
triagem soroldgica (Tabela 3). Houve aumento significativo na prevaléncia da infeccéo
associado com o aumento da idade, indicando que quanto maior a faixa etaria da gestante,
maior o risco de positividade pelo HCV (y?=14,6 (gl=1); p<0,01). O nlimero de gestacdes
prévias ndo esteve associado a infeccdo pelo HCV quando ajustado por idade, em analise
multivariada. Resultados ndo estatisticamente significantes foram obtidos tanto para
gestantes que referiam duas a trés gestagdes (ORajustado=1,5; 1C95% 0,7-3,5), quanto para

aquelas com quatro ou mais gesta¢oes (ORajustado=2,4; 1C95% 0,9-6,3).

Em dez gestantes positivas ao HCV pela PCR foi realizada a
caracterizacdo do gendtipo. O subtipo mais encontrado foi o 1a (n=7)
seguido pelo 2a (n=3), em mulheres com idade variando de 19 a 43 anos.
Cinco casos com HCV genétipos 1a (n=2) e 2a (n=3) foram detectados em
gestantes atendidas no municipio de Goiania e os demais HCV 1la (n=5)

foram detectados em gestantes de Aparecida de Goiania.

5.3. Prevaléncia e fatores de risco para a infecgao pelo HIV

A figura 2 apresenta os resultados da triagem sorologica em 28 561 gestantes
atendidas no PPG/GO para detec¢cdo de anticorpos anti-HIV em papel filtro, e dos testes
confirmatorios (IFI ou IB ou WB ou PCR). A prevaléncia de anticorpos anti-HIV foi de
0,13%, ou 13 positivas/indeterminadas a cada 10000 gestantes triadas. Testes
confirmatorios ndo foram realizados em cinco dos 38 casos identificados como positivos
ou indeterminados pela triagem inicial, o que corresponde a percentual de perda de
avaliacdo de 13%. Em 27 das 30 gravidas positivas ao teste soroldgico em papel filtro que
compareceram para a segunda coleta foi confirmado o diagndéstico de infeccédo pelo HIV,
correspondendo a 90% de confirmacdo. O total de falso positivo do teste de ELISA frente
aos confirmatorios foi de 18,2% (6/33). Os trés casos com resultados indeterminados ao
papel filtro foram negativos ao exame confirmatorio. A prevaléncia da infecgdo pelo HIV
foi de 0,09% (n=27), isto é, nove gestantes infectadas ao HIV a cada 10 000 gestantes

triadas.



TABELA 3

Prevaléncia e fatores de risco associados a infec¢do pelo HCV em mulheres triadas pelo

Programa de Protecdo a Gestante no periodo de setembro/2003 a abril/2005,

Municipio de Goiania e Entorno.

Razéo de
Positivos Negativos Prevaléncia
N (%) N (%) (IC 95%) p
Municipio
Goiania 34 (0,17) 20384 (99,83) 3,2(0,4-23,00 04°
Aparecida de Goiania 8 (0,13) 6256 (99,87) 2,4(0,3-19,3) 0,7°
Trindade 1 (0,05) 1888 (99,95) 1
Faixa Etaria (anos)
12-19 4 (0,06) 6659 (99,94) 1 <0,01°
20-29 23 (0,13) 17059 (99,87) 2,2 (0,8-6,5)
30-39 9 (0,21) 4261 (99,79) 3,5 (1,1-11,4)
> 40 4 (1,50 264 (98,50) 24,9 (6,2-98,9)
Raca
Negra 1 (0,06) 1575 (99,94) 1
Branca 11 (0,14) 7699 (99,86) 2,3(0,3-17,4) 0,7
Parda 20 (0,21) 9499 (99,79) 3,3(0,4-24,7) 0,3°
Numero de Gestacdes
Primigesta 12 (0,10) 11620 (99,90) 1 <0,01°
2-3 19 (0,17) 11050 (99,83) 1,7(0,8-3,4)
>4 10 (0,36) 2767 (99,64) 35(1,5-8,1)
Tipos de Parto
Parto Normal 14 (0,18) 7641 (99,82) 1,7 (0,4-7,6) 0,7
Cesarea 11 (0,32) 3470 (99,68) 3,0(0,7-13,5) 0,2
Parto Normal e Cesarea 2 (0,24) 816 (99,76) 2,3(0,3-16,4) 0,6°
Somente Abortamento 2 (0,11) 1890 (99,89) 1
Semana Gestacional
<14 19 (0,13) 10706 (99,87) 1 0,7¢
14-27 16 (0,18) 11032 (99,82) 0,8(0,4-1,6)
>28 2 (0,19) 1075 (99,81) 1,1(0,2-4,5)

® Teste Exato de Fisher
®?=14,6 (gl = 1); p<0,01
©yx*=8,2 (gl = 1); p<0,01
4v?=0,2 (gl = 1); p=0,7



FIGURA 2
Prevaléncia da infec¢do pelo HIV nas mulheres cadastradas no Programa de Protecdo a
Gestante, Municipio de Goiania e Entorno, setembro/2003 a abril/2005

Gestantes
N = 28561
Sorologia
Papel 35 Positivos 3 Indeterminados 28523 Negativos
Filtro
Teste 27 Positivos
Confirmatério 3 Negativos 3 Negativos
5 Néo realizados
| v
27 Positivos 6 Negativos —» 28529 Negativos
Triagem - Prevaléncia do anti-HIV (papel filtro): 0,13%
Confirmatorio - Prevaléncia da infecgdo pelo HIV: 0,09%

A prevaléncia da infeccdo pelo HIV foi de 0,17% e 0,13% para 0s municipios de
Goiania e Aparecida de Goiania, respectivamente, sendo as freqliéncias de infeccédo
similares nos dois municipios. Aproximadamente 90% (24/27) das gestantes positivas
detectadas foram atendidas no municipio de Goiania, e nenhuma gestante positiva ao HIV
foi identificada em Trindade. Cerca de 65% (16/25) das mulheres positivas ao HIV tinham
entre 20 e 29 anos de idade, com aumento da positividade até idade de 39 anos. Duas
infeccdes pelo HIV foram diagnosticadas em gestantes adolescentes, ndo havendo casos
positivos nas mulheres maiores de 40 anos. Em analise univariada, nUmero de gestacdes,
tipos de parto e idade gestacional no momento da triagem sorolégica ndo foram associados
a positividade ao HIV (Tabela 4). Mulheres da raca negra apresentaram razdo de
prevaléncia 5,9 (IC 95% 1,8-19,2) vezes maior quando comparadas com as de raca branca.
Raca negra esteve associada a infeccdo pelo HIV independente da idade em regressao

logistica (ORajustado=4,8; 1C95% 1,4-16,7). Entre as gestantes soropositivas ao HIV, o



percentual de mulheres com historia de pelo menos um abortamento foi de 34,6% (9/26).
Aproximadamente em 60% das gestantes HIV positivas (11/19) o diagndstico
confirmatdrio foi realizado até a 142 semana de gestacdo, e nas demais confirmado até a

272 semana.

A prevaléncia global a infec¢do pelo HCV foi de 15 gestantes positivas, podendo
variar de 8,4 a 24,7 gestantes em 10 000 atendidas. Em relacdo ao HIV, a prevaléncia de
infeccdo foi de nove gestantes, com probabilidade de variacédo de 4,1 a 17,1 positivas em
10 000 mulheres, segundo a distribuicdo de Poisson. Duas gestantes apresentaram
coinfeccdo para o0 HCV e o HIV, ambas com idade de 32 anos, na terceira gestacao e
atendidas em Goiania. O intervalo entre o teste de triagem inicial e confirmatorio variou de
trés a seis semanas. A probabilidade de coinfec¢do HIV/HCV foi de de 0,7 casos por 10
000 mulheres triadas, variando de 0,02 a 5,6 segundo a distribuicdo de Poisson. Entre as

pacientes HIV infectadas a prevaléncia da infeccéo pelo HCV foi de 7,4%.

Os desfechos do rastreamento para a infeccdo pelo HIV e a estimativa do NNS
foram calculados para 0,9% de prevaléncia do HIV (Tabela 5). A seqliéncia mostra que em
cada nove casos HIV positivos, em 10 000 gestantes, 8,1 receberiam os resultados, entre
4,9 a 7,4 receberiam a TARV e 3,0 a 4,1 mulheres seriam submetidas & cesarea eletiva.
Considerando que 4,6 a 8,2 gestantes devem ser tratadas para se prevenir um caso de HIV
neonatal, estimou-se que seria necessario rastrear 6 200 a 16 700 mulheres para se prevenir

um caso de transmissao vertical do HIV (NNS).



Goiania e Entorno.

TABELA 4
Prevaléncia e fatores de risco associados a infeccao pelo HIV em mulheres triadas pelo
Programa de Prote¢do a Gestante no periodo de setembro/2003 a abril/2005, Municipio de

Razéo de
Positivos Negativos Prevaléncia
N (%) N (%) (IC 95%) p
Municipio
Goiania 24 (0,17) 20382 (99,83) 2,5(0,7-8,2) 0,1
Aparecida de Goiania 3 (0,13) 6260 (99,87) 1
Trindade 0 (0,0) 1887 (100,0)
Faixa Etaria (anos)
12-19 2 (0,03) 6656 (99,97) 1
20-29 16 (0,09) 17056 (99,91) 3,1(0,7-136) 0,03"
30 -39 7 (0,15) 4522 (99,85) 5,1(1,1-24,8)
> 40 0 (0,0 268 (100,0)
Raca
Branca 5 (0,06) 7702 (99,94) 1
Parda 10 (0,10) 9501 (99,90) 1,6(0,6-4,7) 0,4
Negra 6 (0,38) 1569 (99,62) 5,9(1,8-19,2) <0,01°
NUmero de Gestagoes
Primigesta 9 (0,08) 11624 (99,92) 1
2-3 11 (0,10) 11056 (99,90) 1,3(0,5-3,1) 0,2°¢
>4 5 (0,18) 2773 (99,82) 2,3(0,8-6,9)
Tipos de Parto
Parto Normal 5 (0,06) 7653 (99,94) 1
Ceséarea 6 (0,17) 3475 (99,83) 2,6 (0,8-8,6) 0,1°%
Parto Normal e Ceséarea 1 (0,12) 816 (99,88) 1,9(0,2-16,00 0,4°
Somente Abortamento 4 (0,21) 1885 (99,79) 3,2(0,9-12,00 0,082
Semana Gestacional
<14 11 (0,10) 14627 (99,90) 0,8(0,3-2,0) 0,7
14-27 8 (0,10) 8729 (99,90) 1
> 28 0 (0,0) 1075 (100,0)

& Teste Exato de Fisher

® 2 (gl = 1) 4,9; p=0,027
% (gl = 1) 2,0; p=0,165
d XZ =0,18, p=0’7



TABELAS
DESFECHOS DO RASTREAMENTO PARA INFECCAO PELO
HIV EM 10 000 GESTANTES ASSINTOMATICAS NOS
MUNICIPI0S DE GOIANIA E ENTORNO.

Variavel

0,09% de Prevaléncia

Numero identificado como positivo

Numero de casos que recebe 0s
resultados dos testes

Numero de casos que recebe a TARV

NUmero de casos submetidos a cesarea
eletiva

Numero de casos de TV entre as
mulheres que recebem os resultados dos
testes e ndo recebem as intervengdes

Numero de casos de TV prevenidos com
a TARV

NUmero de casos necessario de serem
tratados com a TARV para se prevenir
um caso de TV (NNT)

NUmero de casos necessario de serem
rastreados para se prevenir um caso de
TV com a TARV (NNS)

9/10 000

8,1 /10 000 (90%)

4,9a7,4 (60% a 90%)

3,0 a4,1 (37% a 50%)

1,14 a 2,04 (14% a 25%)

0,6 (IC 95% 0,5-0,7) (12%)
1,6 (IC 95% 1,3-1,7) (22%)

4,6 (IC 95% 4,3-5,5)
8,2 (IC 95% 7,6-9,9)

6 216 (1C 95% 5 810-7333)
16 734 (1C 95% 15 511-20 206)

TV=Transmisséo Vertical
TARV= Terapia Antiretroviral



6. DISCUSSAO

No presente estudo, em 28 561 gestantes atendidas nas varias unidades de salde da
capital do Estado de Goids e dos municipios do entorno triadas pelo teste ELISA em
sangue coletado em papel filtro, a prevaléncia do anticorpo anti-HCV foi de 0,23%, o que
representa 23 (IC 95% 14-34) gestantes positivas a cada 10 000. Em nossa regido, estudo
anterior na década de 90 registrou prevaléncia de 0,9% (IC 95% 0,5-1,6) do anti-HCV em
gestantes atendidas em unidade hospitalar na cidade de Goiania (Martins et al. 1995). No
Brasil, estudos posteriores de prevaléncia de anticorpos anti-HCV em gestantes variaram
de 0,5% a 2,7% (Lima et al. 2000, Lewis-Ximenez et al. 2002, Peixoto et al. 2004).
Mundialmente, em estudos que incluiram mais de 10 000 gestantes, foram obtidas
prevaléncias de anticorpo anti-HCV de 1,2% a 2,4% (Zanetti et al. 1995, Resti et al. 1998,
Conte et al. 2000).

A prevaléncia de anticorpos anti-HCV em gestantes frequentemente é menor que
aquela encontrada na populagdo geral, uma vez que o virus encontra-se mais prevalente em
individuos na faixa etaria de 40 a 60 anos de idade (MMWR 2001, Nelson & Thomas
2001) e, excepcionalmente, tém-se gestantes acima de 45 anos. No Brasil, os poucos
estudos de base populacional apresentam prevaléncia entre 1,1% a 3,2% (Silva et al. 1995,
Focaccia et al. 1998, Zarife et al. 2006). No entanto, nesses estudos as amostragens tiveram
limitagdes quanto a representatividade da populacdo geral. Recente estudo multicéntrico de
base populacional para avaliar a infeccdo pelo HCV foi realizado em amostragem
probabilistica da populacdo de 10-69 anos das capitais da regido Centro-Oeste em 2005,
com prevaléncia global de 1,5% (1C95% 1,1-1,9) para o anti-HCV e de 1,7% (1C95% 1,2-
2,4) para a cidade de Goiania (Ministério da Saude 2005c). No presente estudo, a
prevaléncia de 0,23% de anticorpo anti-HCV em gestantes foi menor que os resultados

obtidos em outros grupos estudados, bem como na populacdo geral.

No presente estudo o indice de 72% de viremia, confirmado pela PCR para
deteccdo do RNA do HCV, estd em acordo com a quase totalidade das publicacdes
nacionais e internacionais. Para cada 10 000 gestantes 15 apresentam viremia o0 que
significa replicagdo ativa do HCV, em condigdo clinica aguda ou crénica (Pawlotsky
2002), com potencial de transmissdo vertical do virus. O percentual de falso-positivos no



nosso estudo foi de 28,3% (17/60), sendo que a maioria proveniente dos resultados
indeterminados pela triagem em papel filtro. Estudos anteriores referem que, em
populagOes de baixa prevaléncia, o rastreamento com o teste de ELISA resulta em cerca de
25% de falso-positivos (EASL 1999).

Em nosso estudo utilizou-se para triagem sorolégica do HCV um teste de ELISA de
terceira geracdo contendo antigenos reconfigurados da regido core, NS3, NS4 e NS5 do
genoma viral. A sensibilidade desse teste (comparado com resultados obtidos por PCR) em
sete estudos, envolvendo 4 674 individuos foi de 97.2% a 100% (Chou et al. 2004b). A
literatura registra VPP da sorologia anti-HCV de 99% (Colin et al. 2001). Os anticorpos
anti-HCV sdo detectados sete a oito semanas ap0s a exposicdo e, em pessoas com
resolucdo esponténea da infeccdo, poderdo gradualmente desaparecer ap6s alguns anos ou
persistir por toda a vida (Pawlotsky 2002).

Portanto, diante da positividade da sorologia anti-HCV, deve-se realizar testes
soroldgicos mais especificos ou pesquisa qualitativa de acidos nucléicos virais (NAT) pela
técnica da Reacdo em Cadeia da Polimerase em Transcrito-Reverso de RNA (RT-PCR)
que apresente um baixo limite de deteccdo de pelo menos 50 Ul do RNA-HCV/mI,
considerada a referéncia padrdo para o diagnéstico da infeccdo ativa (Garson et al. 1990,
Okamoto et al. 1990). O kit laboratorial para pesquisa de NAT utilizado no presente estudo
apresenta essas especificaces. A PCR qualitativa representa a chave do diagndstico para
distinguir pessoas que resolveram a infeccdo pelo HCV (RNA-HCV negativo) daquelas
com infeccdo mantida e ativa (RNA-HCV positivo) (Allain 2003, Pawlotsky 2004).
Entretanto, vale ressaltar que, o rastreamento para a deteccdo da infeccdo pelo HCV deve
se basear na pesquisa do anticorpo e também do &cido nucléico viral para pacientes
imunocomprometidos, especialmente os coinfectados por HIV e os hemodialisados,
aqueles apds exposicdo ocupacional ao virus, na vigéncia de hepatite C aguda e em

criangas nascidas de mae HCV infectadas (Pawlotsky 2004).

De acordo com os resultados do presente estudo e considerando a estimativa de
90 000 gestantes/ano no Estado de Goias (Secretaria de Vigilancia em Salde 2006),
podemos estimar que ocorram aproximadamente 180 a 200 casos/ano de infeccdo pelo
HCV em gravidas; cerca de 125 a 160/ano com viremia positiva e portanto, com risco de

transmisséo perinatal. Se a transmissdo mae-filho do HCV esta entre 5% e 8% (Resti et al.



2002, Tovo et al. 2005), entre seis a treze criangas/ano nascerdo com o virus e de duas a
quatro criangas/ano (30%) (Pembrey et al. 2005a) desenvolverdo hepatite C cronica ativa

por transmissdo vertical em Goias.

O gendtipo mais prevalente do HCV foi 0 1A, representando 70% (7/10) dos casos.
indices semelhantes foram descritos em doadores de sangue de Goiania (Martins et al.
2000) e em levantamentos nacionais (Focaccia et al. 2004, Campiotto et al. 2005). No
presente estudo o segundo tipo mais encontrado foi o0 2A (3/10), o que difere de inimeros
trabalhos nacionais que referem ser o segundo tipo mais prevalente o tipo 3 (Martins et al.
2000, Focaccia et al. 2004, Campiotto et al. 2005, Pereira et al. 2006). No entanto, a
interpretacdo desses dados deve levar em conta que o genotipo ndo foi determinado para
todas as soropositivas ao HCV, podendo haver assim, um viés de sele¢do. Ressaltamos a
importancia da genotipagem do HCV para a definigdo do tipo de terapia a ser instituida, do
prognostico e do seguimento dos individuos infectados (Zylberberg et al. 2000,
Hadziyannis & Koskinas 2004, Hezode et al. 2004). Dessa forma, esforcos deveriam ser

feitos a fim de realizar a genotipagem do HCV em toda gestante positiva.

Nessa investigacdo observou-se nitido aumento da prevaléncia da infeccdo pelo
HCV com o aumento da idade, dado esse que tem sido documentado em varios trabalhos
(Alter et al. 1999, Lima et al. 2000, MMWR 2001, Nelson & Thomas 2001, Caiaffa et al.
2006) e, provavelmente, devido ao aumento da exposi¢do ao virus ao longo da vida.

No presente estudo ndo houve elevacdo do risco em relacdo a raca, em
concordancia com outros relatos (MMWR 2001). Por outro lado, alguns estudos, de base
populacional e em gestantes, referem aumento do risco de positividade para o HCV na raca
negra (Alter et al. 1999, Lima et al. 2000).

O achado de associacdo do nimero de gestacBGes anteriores com a infeccdo pelo
HCV na anélise univariada, ndo foi confirmado ap6s analise multivariada, provavelmente
porgue é o aumento da idade da mulher que possibilita 0 maior nimero de gestacfes. Dado
semelhante foi registrado em estudo realizado na cidade de Campinas, Sdo Paulo (Lima et
al. 2000).



No que diz respeito ao rastreamento sorologico para 0 HCV em gestantes, é tema
controverso. Considerando que os medicamentos disponiveis sdo contra-indicados na
gestacdo e ndo ha intervengdes efetivas para a prevencao da transmissao vertical do virus, a
pesquisa soroldgica rotineira no pré-natal ndo estd recomendada pelos atuais guias de
consenso. De forma geral recomenda-se, com grau Il de evidéncia, que o rastreamento
soroldgico na gravida, como na populacdo geral, seja realizado apenas se existirem
fator(es) de risco(s) para a aquisicdo do HCV, especialmente entre as usudrias de drogas
injetaveis ilicitas, as receptoras de hemoderivados de sangue antes de 1985 e de sangue
total antes de 1993 e as HIV coinfectadas (National Institutes of Health 2002, Alter et al.
2004, Strader et al. 2004). No Brasil, o rastreamento soroldgico rotineiro é realizado

apenas aos candidatos a doadores de sangue (Ministério da Saude 2002).

No entanto algumas consideracdes merecem ser feitas sobre esse assunto. Primeiro,
0 pré-natal certamente representa um periodo oportuno para testagem de mulheres que, por
ndo pertencerem a grupos de risco para a aquisicao da infeccdo pelo HCV, usualmente nao
seriam testadas. Esta bem demonstrado que individuos assintométicos podem se beneficiar
com as intervencdes para reduzir a agressdo hepatica como o desaconselhamento ao uso
abusivo de alcool (Nalpas et al. 2001) e a imunizagéo contra as hepatites A e B (Keeffe et
al. 1998). Segundo, se o teste for realizado somente em gestantes de risco, apenas 40%
serdo diagnosticadas (Ward et al. 2000, Goldberg et al. 2001). Terceiro, considerando que
a via de contaminacdo de criancas através da transfusdo de sangue é pouco provavél nos
dias atuais, a transmissdo vertical torna-se a via mais importante de infeccdo do HCV na
infancia (Bortolotti et al. 1998). Pelo menos 30% das criancas infectadas pelo HCV
evoluem com infeccdo cronica ativa (Pembrey et al. 2005a), e apesar da doenca hepética
parecer progredir de forma mais lenta na crianca (Jara et al. 2003), é provavel o
desenvolvimento de fibrose hepatica ja a partir da adolescéncia e, no maximo, até os 30
anos de idade (Serra et al. 2003, Pembrey et al. 2005a). Em nosso estudo estimamos que
entre duas a quatro criangas/ano ficariam cronicamente doentes por transmissao vertical do
HCV. Esse é um dado importante considerando a gravidade da doenca e sabendo que,
identificando a gestante positiva significaria poder precocemente diagnosticar, acompanhar

e, Se necessario, tratar as criancgas infectadas, alterando o progndstico da infeccéo.

Na populacdo de 28 561 gestantes do presente estudo, apenas quinze (0,05%) néo

aceitaram a realizacdo do teste anti-HIV. Esse dado indica uma alta aceitabilidade do



exame pela populacdo de gestantes atendidas nas unidades da rede publica de salde,
mesmo quando se solicita uma autorizacdo por escrito (esquema “opt-in”). Estudo anterior
realizado em Goiania, em populagédo de mulheres em idade procriativa (somente 8% de
gravidas), atendidas em ambulatorio de hospital-escola, mostrou que 80% aceitaram
submeter-se ao exame para HIV (Schmaltz 2004). Assim, a gravidez representa uma

oportunidade de atendimento para a protecdo materna e fetal da infeccéo pelo HIV.

Vale firmar que o rastreamento soroldgico do HIV é recomendac¢do mundial para os
servigos de pré-natal e deve ser voluntario e universal (independente da existéncia de
qualquer fator de risco), uma vez que comprovadamente, o diagndstico da infeccdo viral
permite a introducdo de medidas preventivas de transmissdo ao recém-nascido (American
Academy of Pediatrics and the American College of Obstetricians and Gynecologists 1999,
Institute of Medicine 1999, CDC 2001a, Ministério da Satde 2004, Chou et al. 2005a).

Foi utilizado o teste de ELISA como teste de triagem soroldgica para detectar
anticorpos anti-HIV 1 e anti-HIV 2 seguido pelo teste confirmatorio de
Imunofluorescéncia Indireta (IFI) ou Imunoblot (IB) e/ou pelo Western-blot (WB). Esses
testes continuam sendo referéncia para diagnéstico do HIV e apresentam sensibilidade e
especificidade de 99% (CDC 1989, CDC 1990). No nosso estudo, o teste de ELISA anti-
HIV utilizado apresenta sensibilidade e especificidade de 100% e 99,83% respectivamente,
segundo o fabricante. Sabemos que a estratégia usual para o HIV é rastrear com teste
altamente sensivel e de baixo custo e retestar 0os casos positivos com um segundo teste
altamente especifico para minimizar o namero de falso-positivos (Albritton et al. 1996).
Por outro lado, em populagédo de baixa prevaléncia como a do presente estudo, mesmo que
se use um teste altamente especifico, como foi o caso, o valor preditivo positivo € baixo
(WHO 1992). A acurécia diagndstica destes testes padrfes € considerada similar em

mulheres gestantes e ndo-gestantes (Chou et al. 2005a).

O teste rapido para a pesquisa do anticorpo anti-HIV leva 5 a 40 minutos para ser
realizado, enquanto que o teste padrdo demora 1 a 2 semanas, incluindo o tempo de coleta,
laboratério e de processamento do resultado (CDC 2004). Sua grande aplicacédo se faz para
as pacientes em trabalho de parto que ndo fizeram pesquisa prévia de HIV na gravidez. A
realizacdo do teste rapido para o HIV em parturientes podera entdo orientar a conduta

obstétrica a ser seguida, a utilizacdo da profilaxia antiretroviral e 0 aconselhamento da néo



amamentacdo no sentido de diminuir o risco de transmisséo vertical (CDC 2001b, CDC
2004). No Brasil, o Ministério da Saude utiliza o Teste Rapido HIV-1/2 Bio. Manguinhos,
produzido pela Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), com sensibilidade que varia de 96% a
100% e especificidade de mais de 99% quando comparados com os testes padrbes
(Reveal™, Uni-Gold™, Bulterys et al. 2004, WHO 2004). Vale dizer que, apesar da
seguranca dos resultados, o CDC e o Ministério da Saude no Brasil recomendam a
confirmacdo dos testes rapidos positivos pelos testes padrées (CDC 2004, Ministério da
Saude 2004).

No presente trabalho foi confirmada a infec¢do pelo hiv em nove a cada 10 000
gestantes rastreadas (27/28561), correspondendo a prevaléncia de 0,09% (ic 95% 0,06-
0,13). Valores similares de infeccdo foram descritos no estudo de schmaltz (2004) de
0,2% (ic 95% 0,05-0,58). outros levantamentos de prevaléncia da infeccdo pelo HIV em
mulheres de mesma regido realizados em centros de testagem anénima (ctas), registraram
indices de 1,4% (ic 95% 0,8-2,3) (souza, 1998) e 1,8% (ic 95% 0,7-3,6) (siqueira 2000).
Habitualmente se espera que individuos que procuram 0s ctas apresentem maior
percentual de fatores de risco quando comparado com populagdo geral ou gestantes
(Houston et al. 1998, Anderson et al. 2000). no brasil, com base em resultados de estudos
sentinelas, estimou-se a prevaléncia média do anticorpo anti-HIV de 0,47% (ic 95% 0,36-
0,58) em parturientes atendidas em maternidades da rede publica, representando cerca de
13 500 gestantes HIV positivas e criancas expostas /ano (Ministério da Saude 2005a).

Mundialmente, a prevaléncia da infeccdo pelo HIV em mulheres é amplamente
variavel, indo de indices abaixo de 0,1% em alguns paises europeus a altos valores, em
torno de 45%, em paises da Africa Subsaariana (UNAIDS/WHO 2005). Esses indices
também apresentam variacdo de acordo com a presenca ou ndo de fatores de risco para a
aquisicdo do HIV. Em recente publicacdo, incluindo 42 358 individuos de todos os paises
da América Latina, exceto o Brasil, pertencentes a grupos de risco como homossexuais,
homens e mulheres que fazem sexo comercial, geralmente associado ao uso de droga
injetavel e/ou a outras doencas sexualmente transmissiveis (DSTSs), a positividade do anti-
HIV foi de 12,3% (Montano et al. 2005).

Considerando a prevaléncia da infec¢do pelo HIV na populacédo estudada e os dados

nacionais e internacionais (Ministério da Saude 2004, Souza Jr. et al. 2004, Chou et al.



2005a) de estimativa da efetividade das intervencbes preconizadas para a prevencdo da
transmissdo vertical, foram calculados importantes desfechos deste rastreamento realizado
em Goiania e entorno. Portanto, em nosso estudo, com a prevaléncia de nove infecgdes
pelo HIV por 10 000 mulheres, estima-se que apenas uma gestante ndo receberia o
resultado do teste, cinco a sete casos receberiam a TARV e trés a quatro gestantes seriam
submetidas a cesarea eletiva. O calculo do NNS (“Number Needed to Screen”) mostra que
seria necessario rastrear sorologicamente de 6 200 a 16 700 gestantes para o HIV, para se
prevenir um caso de transmissdo materno-infantil do virus. Uma vez que no Estado de
Goias tém-se cerca de 92 mil partos por ano (Secretaria de Vigilancia em Saide 2006), se a
cobertura do PPG atingir em torno de 90% , estima-se a prevencéo da infeccdo pelo HIV

em cinco a quatorze criangas por ano, em nossa regido.

Segundo o U.S. Departament of Health and Human Services, para prevaléncias de
0,3 0 NNS seria de 1 890 a 5060 mulheres. Em contrapartida, para areas de alta
prevaléncia como, por exemplo, em paises da Africa Subsaariana com 50% de prevaléncia,
seria necessario rastrear de 113 a 304 gestantes para prevencdo de um caso de HIV
neonatal. Em conclusdo, quanto menor a prevaléncia, maior o numero necessério de
triagem para se prevenir um caso de infecgcdo pelo HIV de transmissao perinatal (Chou et
al. 2005a, Chou et al. 2005b).

Neste estudo, ndo houve registro de positividade para o HIV apds os 40 anos de
idade, diferentemente do encontrado no rastreamento do HCV. A grande maioria (72%)
das gestantes HIV positivas tinha até 29 anos, demonstrando que a populacdo mais jovem
apresenta riscos elevados de aquisicdo da infeccdo pelo HIV. Uma possivel explicagdo
seria a vida sexual mais ativa e praticas sexuais de maior risco em grupos mais jovens.
Esses dados sdo semelhantes aos relatos da OMS, que refere tendéncia ao aumento da
infeccdo em jovens, especialmente em populacdes com transmissao heterossexual ja
estabelecida (UNAIDS/WHO 2005). Vérias publicagdes regionais, nacionais e
internacionais registram maior incidéncia do HIV em mulheres jovens (Szwarcwald &
Castilho 2000, Zaba et al. 2000, Lee & Fleming 2001, Turchi & Moraes 2003, Schmaltz
2004, Pereira et al. 2006).

Em nossa casuistica, a infec¢do pelo HIV foi 4,8 vezes mais freqliente na raga negra

quando comparada com a racga branca ou parda. Esses achados tém sido confirmados em



outras publicacdes (Chu et al. 1996, Karon et al. 1996, Duarte et al. 2006). Ha evidéncias
de um maior risco de transmissdo perinatal em mulheres de raca negra (Cunningham et al.
2004). No entanto, vale ressaltar a dificuldade de se obter informagdes confiaveis sobre
raca e a possibilidade de algumas variaveis confundidoras como baixa condi¢do socio-

econdmica estarem associadas a raca e a infeccao pelo HIV.

No presente trabalho, o percentual de abortamento entre as mulheres HIV
infectadas de 34,6% (9/26) foi similar aquele da populagéo geral de gestantes 33,7% (4
667/13 859), dado ndo observado em alguns trabalhos (Miotti et al. 1990, Brocklehurst &
French 1998), que apontam as mulheres HIV positivas como tendo maior risco de

abortamento, quando comparadas com a populacédo geral.

A vigilancia geogréfica e temporal dos diferentes gendétipos do HIV tem merecido
especial atencdo na definicdo de estratégias de prevencéo e controle da infecgdo (Hu et al.
1996, Kijak & McCutchan 2005, McCutchan 2006). Assim, por exemplo, a definicdo da
diversidade genética do HIV, de acordo com a regido, tem sido crucial para estabelecer
estudos de desenvolvimento de uma vacina que utiliza protétipos com diversidade
semelhante as formas circulantes na area onde a vacina sera testada (Guimardes et al. 2002,
Arroyo et al. 2004). Ainda, tem sido descrita rapida disseminacdo de novas seqléncias
gendmicas do virus entre grupos considerados de risco (Ou et al. 1993, Tovanabutra et al.
2003). Em todo o mundo, mais de nove subtipos e dezesseis formas recombinantes
circulantes (CRFs) tém sido identificadas (McCutchan et al. 1996, Los Alamos Database
and Analysis Staff 2006).

No Brasil, como em Goids, os subtipos mais encontrados sdo o B seguido do F, e
mais raramente o subtipo C (Bongertz et al. 2000, Stefani et al. 2000, Guimardes et al.
2001, Rossini et al. 2001, Morgado et al. 2002, Turchi et al. 2002). No levantamento latino
americano ja citado (Montano, 2005), o gen6tipo F foi o mais encontrado no cone Sul
(Argentina, Uruguai, Paraguai) e o B 0 mais prevalente nos paises de regido Andina (Chile,
Peru, Bolivia). O Programa de Protecdo a Gestante ndo realiza genotipagem do HIV, uma
vez que as intervencdes independem do subtipo viral. No entanto, consideramos que essa
seria uma excelente amostragem populacional que inclui mulheres jovens possivelmente
recém-infectadas e assintomaticas, possibilitando caracterizar geograficamente 0s

gendtipos circulantes do HIV em nossa regiao.



No presente estudo, cerca de 60% das gestantes tiveram acesso ao teste de triagem
do HIV por volta da 14% semana de gestacdo e 90% até a 272 semana, com o teste
confirmatdrio realizado em média apos trés a cinco semanas. Esse dado é extremamente
positivo, uma vez que permite instituir a tempo as medidas consideradas efetivas para a
prevencdo da transmissdo vertical desse virus, como a terapia antiretroviral, a cesarea
eletiva e a suspensao da amamentacao (Newell 2001, Mofenson 2003, Ministério da Salude
2004, Chou et al. 2005a). A deteccéo tardia da infeccdo pelo HIV durante a gestacdo
resulta em oportunidades perdidas de intervencdo na gestante infectada, reduzindo a
chance de diminuir a incidéncia de crianca infectada por transmissdo méae-filho (Duarte et
al. 2006). Estimativas recentes, nacionais e regionais mostram baixa cobertura (50%) do

teste de HIV durante a gestagdo nos ultimos anos (Souza Jr. et al. 2004, Duarte et al. 2006).

Esses dados nos permitem sugerir que 0s programas nacionais de saude ja vigentes
deveriam considerar a possibilidade de incluir, em sua estratégia de atuacdo, 0s aspectos
positivos do atual Programa de Protecdo a Gestante do Centro-Oeste. No Brasil, onde a
oferta da terapia antiretroviral é universal, a diminuicdo da mortalidade e morbidade
associada a infeccdo HIV/AIDS depende da implementacdo dos programas de

rastreamento e aconselhamento dessa infeccéo.

Entre as 27 gestantes HIV-positivas do nosso estudo, confirmou-se a infeccdo pelo
HCV em duas mulheres, correspondendo a uma prevaléncia de 7,4% (IC 95%
1,3-22,4) de infeccdo pelo virus da hepatite C em gestantes soropositivas para o HIV na
populacdo estudada. A prevaléncia da coinfeccdo HIV-HCV nas 28 561 gestantes foi de
cerca de sete casos por 100 000. Do nosso conhecimento, ndo existem estudos publicados
de prevaléncia da coinfeccdo HIV-HCV em gestantes no estado de Goids e no Brasil.
Mundialmente, sdo descritos indices de infeccdo do HCV em gestantes HIV positivas de
1,2% (Rouet, 2004) a 6,5% (Laurent et al. 2001).

Segundo a recomendacao da British HIV Association o rastreamento do HCV deve
ser realizado em todo individuo infectado pelo HIV. A positividade a sorologia anti-HCV
deve ser confirmada pela HCV-PCR. A pesquisa do RNA viral também devera ser feita em
todo individuo HIV positivo com doenga hepatica de causa inexplicada, mesmo quando a
sorologia anti-HCV for negativa (EASL 1999, Sulkowski et al. 2000b, Soriano et al. 2004,

Nelson et al. 2005). Assim, em condi¢des mais raras como a coinfec¢cdo HIV-HCV, o



Programa de Protecdo a Gestante pode fornecer informacGes epidemiologicas importantes

para a definicdo de condutas e seguimento dessa populacéo.

No PPG utiliza-se para a triagem soroldgica do anti-HIV e do anti-HCV a coleta de
sangue total em papel filtro. Os testes em amostras de sangue seco para doencas
infecciosas tém sido validados em estudos de triagem neonatal e tém mostrado boa
correlacdo com os testes soroldgicos tradicionais (Parry et al. 1992, Pappaioanou et al.
1993, Beck et al. 2001). Inimeros estudos para pesquisa de Hepatite C e HIV tem sido
realizados em amostras de sangue seco (Comeau et al. 1996, Biggar et al. 1997, Parker et
al. 1999, Beck et al. 2001, Toledo Jr. et al. 2005, Caiaffa et al. 2006).

As vantagens da coleta em papel filtro incluem, entre outras, a exigéncia de baixo
volume de sangue, a simplicidade na coleta, no armazenamento e no envio das amostras
possibilitando respostas rapidas via Internet e/ou correios. Os transportes tradicionais de
amostras de sangue (via tubo de ensaio) exigem refrigeracdo adequada para estabilidade da
amostra e apresentam maiores riscos de acidentes com material de vidro. No papel filtro, a
amostra de sangue uma vez seca ndo é mais infecciosa e tem se mostrado biologicamente
estavel para testes soroldgicos e moleculares (Evengard et al. 1988, Evengard et al. 1989,
Knudsen et al. 1995, Parker et al. 1999), eliminando a necessidade de baixa temperatura
para a sua manuten¢do. Com menor risco de perda e com menos necessidade de recursos
humanos e de infraestrutura especializada para a sua realizacdo, a coleta em papel filtro
apresenta custo menor. Estudo brasileiro registrou gasto com tal coleta que corresponde a
1/3 do custo referido pelo Ministério da Saude para a coleta de sangue total
tradicionalmente realizada (Toledo Jr. et al. 2005). Porém a comparagdo com a
metodologia sentinela usual em estudos concomitantes ainda se faz necessaria para validar

a coleta de sangue em papel filtro definitivamente no rastreamento do HIV e HCV.

E importante considerar que a grande vantagem de se utilizar um programa
instituido de triagem de larga escala, como a do presente estudo, é a cobertura universal
que se obtém, sendo os resultados altamente representativos da populacdo. Porém, a
investigacao de rotina de todos os fatores de risco se torna operacionalmente inviavel na
triagem inicial. Entretanto, as pacientes ao serem reconvocadas para confirmagédo

diagndstica e concorrentemente com a convocacao de um percentual das gestantes com



resultados negativos poderiam ser investigadas para os potenciais fatores de risco de

aquisicdo das infeccdes a serem estudadas.

A estrutura operacional instituida pelo PPG representa uma oportunidade para
avaliacdo dos riscos de aquisicdo dessas infec¢Ges permitindo delinear estudos tipo caso
controle e coorte entre outros. A atual politica de sadde do Centro-Oeste de rastreamento
universal das gestantes atendidas nas unidades publicas, ao disponibilizar dados
epidemioldgicos permite direcionar medidas preventivas e intervengdes de salde ndo
somente relativas ao HIV/AIDS, mas também para vigilancia de condi¢cbes com
epidemiologia ainda pouco caracterizadas como a infec¢do pelo HCV e a coinfeccédo
HCV/HIV.



7. CONCLUSOES

A prevaléncia da infeccdo pelo HCV em gestantes atendidas no Programa de
Protecdo a Gestante em Goiania e entorno foi de 15 mulheres em 10 000 testadas. Estima-
se que de duas a quatro criancas/ano apresentem hepatite C crbnica por transmissdo

vertical, em Goias.

A prevaléncia da infeccdo pelo HIV em gestantes atendidas no Programa de
Protecdo a Gestante em Goiania e entorno foi de nove mulheres em 10 000 avaliadas.
Nesta populagéo necessita-se rastrear de 6 200 a 16 700 gestantes para Se prevenir um caso
de transmissao perinatal do HIV. Se o Programa atingir 90% de cobertura do atendimento
da rede publica de saude, estima-se que de cinco a quatorze criangas/ano serdo prevenidas

da infeccdo pelo HIV de transmissao vertical, no Estado de Goias.

A prevaléncia da coinfecgdo HIV/HCV foi de 0,7 mulheres em 10 000 gestantes
atendidas pelo Programa de Protecdo a Gestante em Goiania e entorno. Entre as gestantes

HIV infectadas a prevaléncia da infeccdo pelo HCV foi de 7,4%.

A prevaléncia da infecgdo pelo HCV apresentou tendéncia crescente com o
aumento da idade das gestantes. Gestantes de raga negra apresentaram risco
significativamente maior de infeccdo pelo HIV quando comparadas com gestantes de raca

branca, independentemente da idade.

O Programa de Protecdo a Gestante em Goias representa um instrumento
importante de vigilancia epidemioldgica do HCV e HIV e de monitoramento da
transmissao vertical, com potencial de se delinear inimeros estudos de avaliacdo de fatores
de risco envolvidos na transmissdo horizontal e vertical desses virus e de custo beneficio

dos programas de rastreamento.
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