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RESUMO

Realizamos um estudo sobre a incidéncia de hepatites viricas
(especificamente B e C) em 409 mulheres gravidas que realizavam exames pre-
natais na Maternidade Escola Assis Chateubriand, no periodo de novembro de
1995 & margo de 1996; utilizando a técnica imunoenzimatica (ELI5A) executamos
exames sorologicos com os marcadores HBs Ag e anti- HBc para detecgéo da
hepatite B @ HCV para hepatite C. Das 409 amostras estudadas, detectamos 16
casos positivos de hepatite B (3,92% : 0,50% equivalente ao Hbs Ag e 3,42% ao
anti-HBc), 16 de hepatite C (3,91%) e 1 (um) resultado inconclusivo (0,24%).
Verificamos 376 resultados negativos, o correspondente a 91,93%.




INTRODUGAO

Define-se por hepatite um processo inflamatério, caracterizado pela
necrose hepatocelular difusa ou irregular, que afeta todos os acinos®, sendo
causada pelo menos por cinco tipos de virus, atualmente denominados virus das
hepatites A, B, C, D (delta)® e E***?, além do &lcool e drogas, existindo, ainda,
etiologias que incluem outros virus, como os da Mononucleose infecciosa, Febre
amarela. Citomegalovirus (CMV)®® e Lep:stopirose®®?.

As hepatites por virus representam um grande problema de saude publica
em todo o mundo, notadamente em paises subdesenvolvidos. Mais da metade da
populagdo mundial tem sido infectada pelo virus B em aigum estagio de suas
vidas. Ap6 uma infecgio aguda pelo virus B, 5 a 15% dos adultos tornar-se-&o
portadores cronicos do virus, chegando essa taxa a 90% nas criangas que
adiquiriram a infecgdo verticalmente®™. Hoje em dia, mais de 90% das hepatites
pés-transfusionais sdo atribuidas & hepatite C. Estima-se que a recente
introducdo de testes para pesquisar o anti-corpo contra o virus (anti-VHC) podera

reduzir esta frequéncia em 50-70%°.

O virus da hepatite A (VHA) & responsa pelo tipo de doenca
reconhecida ha 2 mil anos, sob a denominacéo de&erida Infecciosa; o virus
da hepatite B (VHB) & cusador da doenga hoje reconhecida como de transmisséo
parenteral, pela primeira vez registrada ha 100 anos, nos estaleiros de Bremen
na Alemanha®®. Esses dois tipos de hepatites foram identificados ao VHA e VHB
nos anos 60. O terceiro tipo de hepatite é de conhecimento mais recente, pois foi
em 1977 que o pesquisador italiano Mario Rizzeto identificou o agente Delta, em
pacientes infectados pelo VHD. O virus Delta SVHD) é atualmente em muitos
outros paises, além da Itélia, inclusive no Brasil®. Restam os virus reunidos no
grupo@l_éo—j—*}/k Nao-B (NANB), que inclui a forma transmitida por forma parenteral
(HNANB-PT)* £ por via enteral (HNANB-ET)™, atualmente denominadas hepatite
C'e hepatite E, respectivamente®*®?. Alguns casos de hepatites N&o-A / N&o-B,
de etiologia ainda n&o bem caracterizada, mas sabidamente distintos das
hepatites C e E, tém sido rotulados por alguns, como ‘hepatite F/. Mais
recentemente, o termo!“hepatite G’ foi sugerido para alguns casos de hepatites
por células gigantes tipo Sincicio, causadas provavelmente por polimixovirus®.
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O quadro clinico)é muito variavel, podendo ser djstingliidas em quatro
fases: (1) A fase de incubagio, que correesponde ao periodo compreendido entre
a entrada do virus no organismo e o aparecimento dos sintomas®®. E muito
variavel, diferindo segundo as diversas etiologias®®?¥ (2) A fase prodrdmica,
com manifestacdes inespecificas como febre, mal-estar, ariralgias, cefaléias,
nauseas e inapeténcia®™, varia muito de intensidade podendo, inclusive, estar
ausente ou ser imperceptivel®®. (3) A fase ictética, onde a ictericia é de
intensidade variavel, sendo precedida por dois a trés dias de collria {que ocorre
devido & passagem de bilarrubina conjugada para a urina, sendo freqlentemente
identificada pelo fato de manchar a roupa de amarelo). Pode surgir &colia fecal,
por prazos curtos de 7 dias, as vezes acompanhado de prurido, também de curta
duragdo. Nesse periodo persistem alguns sintomas da fase pré-ictérica,
principalmente os digestivos, porém febre, artralgias e cefaléias tendem a
desaparecer'®. (4) A fase de/convalecenca, onde se encontram apenas discretas

alteragGes enzimaticas e os sintomas vao desaprecendo gradativamente®?®.
* MNANB-PT -> HETATITE NAO-A / NAO-B -> POS-TRANSFUSIONAL
= HNANB-ET -> HRPATITE NAQ-A / NAD-B -> ENTERICA




A comprovacao laboratorial das hepatites é realizada através de exames
que indicam O processo inflamatério do figado (inespecificos: Hemograma,
Aminotransferases Céricas (AST, ALT), Bilirrubinas (Céricas; Tempo de
Protrombina, etc.) e exames que definem a agente viral envolvido (especificos:
Marcadores Sorolagicos™, ELISA (Lisado Viral e Recombinante), RIBA

(Recombinant Imunoblot Assay) e PCR (Reagéo em Cadeia da Polimerase)®.

As hepatites por virus na gravidez séo responsaveis por cerca de 50% da
ictericias neste periodo e, em paises subdesenvolvidos, podem levar a morte em
10 a 45% dos casos.

Quanto a sua.gtiologia, alguns dados sugerem ser a hepatite B a mais
freqﬂente‘“’, além de ser aguela com maior frequéncia leva ao estado de portador
cronico, o recém-nascido infectado®.

Alguns relatos apontam para a gravidade da hepatite por Virus,
particularmente no “terceiro trimestre da gestacéo e a maior susceptibilidade a
hepatite fuminante também foi observada quase queé exclusivamente neste

trimestre® ™.

No Brasil, foi observado {Alvariz), dois Gbitos entre nove gestantes com
hepatite, mortalidade superior a de 7% verificada no grupo total de 130 mulheres,
sendo essa porcentagem, mais alta que a observada entre oS homens (4% de
212 casos).

'A_interrupcao da gravidez nao influencia a evolugdo de uma hepatite
grave, devendo ser evitada, além de sobrecarregar o figado insuficiente®. Devido
a ‘baixo indice de mortalidade dos paises desenvolvidos com relagdo aos

subdesenvolvidos, tem-se sugerido como responsaveis pelo ma!a Progn()stico a
. A 3)

desnutricdo da gestante e, talvez, o cuidado pré-natal inadequado™ ™.

Os mecanismos de transmisséo do periodo perinatal ainda nao estao
completamente elucidados. Ha tendéncia a adimitir-se que 2 transmissdo
transplacentéria seja incomum porque parece que ha pouca correlagéo entre a
presenca de Ag Hbs no sangue do cord&o e a frequéncia de infecgdo pelo VHB
nos recém-nascidos.

Outra possibilidade de ocorrer transmissao seria através do leite materno,
onde se pode detectar a presenca do Ag Hbs, no entanto, estudos sobre ©
assunto ndo enconiraram diferengas na evolugdo de filhos amamentados ou nao
com leite materno, de maes infectadas.

A crianga infectada geralmente evolui para o estado de portador, com ou
sem hepatite cronica significativa e, eventualmente para o hepaiocarcinoma
sendo rara a ocorréncia de casos fulminantes em nascimentos sucessivos da
mesma progenitora.

Imunologicamente, a alta frequéncia de cronicidade pode ser explicada
pela menor produgéo neonatal de citocinas, redugéo da atividade citotoxica e
uma atividade excessiva da fungéo supressora.

O diagnostico diferencial das hepatites por virus na gravidez é realizado
com a esteatose aguda e colestase infra-hepatica da gravidez®.
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O presente estudo tem como objetivo determinar a incidéncia de mulheres
gravidas, infectadas pelo virus da hepatite B e C (VHB, VHC), que foram
acompanhadas durante a gestacéo na Maternidade Escola Assis Chateubriand.




REVISAO DE LITERATURA

1 - Virus da hepatite B - HVB

O agente etiolbgico da hepatite B foi identificado a partir das descobgr-tas
de Blumberg e colaboradores em 1965. Entdo denominado «Antigeno Australia’,
esta estrutura constitui © envoltério do HVB, sendo hoje conhecida como

antigeno de superficie da hepatite B (Hbs Ag).

Em 1970, Dane e colaboradores identificaram, no sangue de idi.vidugs
infectados, particulas que consistem no virus (ou virion) completo da hepatite B®.

O virus da hepatite B, também chamado “particula de Dane’, tem material-
genético constituido por DNA, apesenta 42 nm de diamentro®?® considerando
seu tropismo _preferencial pelo | patécito, € classificado na familia
Hepadinaviridae®. hopc

Estruturalmente, a particula & composta de camada externa ou superficiai
(antigeno de superficie) e uma formagdo interna, central®?® denominada cerne
ou “core” ou nucleo capsfdio, onde se encontram o acido deoxirribonucleico
(DNA), uma enzima, a DNA-polimerase, além do antigeno central (Ag Hbc), que
apresenta-se sob duas formas: esférica e tubular&7®%12Y  Uma fragéo
atigénica, também oriunda da parte central foi denominada antigeno HBe (Ag
HBe), sua presenca no soro @ sinal de replicagéo, portanto, de

infecciosidade(4. ,8,9,11,21,23,24,27,28)

Quando integrado ao DNA da célula hospedeira o HVB passa a replicar, O
que ocorre com a duplicagdo da camada interna (DNA e DNA-polimerase) dentro
do nticleo dos hepatocitos infectados. O revestimento de superficie & adicionado
no citopiasma e, por razées desconhecidas, é produzido em grande excesso. Dai,
passa a se expressar, com a consequente produgéo de virus e antigenos (Hbs
Ag, Hbc Ag e Hbe Ag). Esses antigenos geralmente s&o produzidos em
proporgbes bem maiores que particulas virais completas™®.

Os marcadores sorolégicos do virus da hepatite B s&o:

e HBs Ag) - Antigeno de superficie do virus da hepatite B, antigamente
denominado Australia. E o primeiro marcador soroldgico que aparece numa
infecgdo aguda. caso persista por mais de seis meses caracterizara infeccao
cronica_pelo virug®oes8e1013,

» \HBc Ag » Antigeno central, esta tambem relacionado com a nucleoproteina.
N&o & encontrado livie no soro de individuos infectados, mas no interior das
particulas completas de virus, portanto ndo € um marcador sorolégico de infecgao
pelo HVB®'?.

e HBe Ag) - Antigeno HBe, esta relacionade com a ndcleoproteina viral.
Indicando o estagio de replicagdo viral, acha-se sorologicamente presente apos o
periodo de incubacao. Persisténcia de HBe Ag por mais de 10 semanas sugere
evolugo para cronicidade®**'?.

 Anti-HBs) - Anticorpo contra © antigeno HBs. Encontrado no soro de
convalescentes e em individuos que tiveram contato com © antigeno HBs®.E o

10



ultimo marcador a aparecer na evolugéo normal para a cura, sendo indicativo de
imunidade contra o virus B. Sorologicamente, numa evolug&o normal da fase
aguda, o anti-HBs surge s6 algum tempo apos a negativacao do HBs Ag, criando
assim um hiato entre o desaparecimento do HBs Ag e surgimento do anti-HBs,
chamado de fjanela imunolégica’. Isso justifica porque tais marcadores nao
seriam Uteis para diagnéstico de infecgdo aguda. Pacientes vacinados com
sucesso para o virus B ser&o anti-HBs positivos®®*?.

o Anti-HBe Ag- Anticorpo produzido em resposta ao HBe Ag, surgindc logo apds
a sua negativacéo. E indicativo, de uma maneira geral, de evolugdo para a cura,
significando parada de replicagéo viral em paciente com infecgdo aguda pelo
virus B®%192) pode ser encontrado no soro de individuos que s&o portadores de
HBs Ag em estagio tardio e em individuos que ja foram detectados
transitoriamente pelo HVB®*?,

o 'Anti-HBc Igm - Anticorpo enconirado contra o antigeno HBC. E o primeiro
anticorpo que aparece numa infecgéo pelo HVB. Sua presenca indica replicag&o
viral recente, e pode esclarecer o diagndstico nos casos onde © HBs Ag
desaparece rapidamente, pois este tem duragfo mais longa que o antigeno
Hb 5(3'5'819'!1 Q)_

« (Anti-HBc IgG + Anticorpo contra o antigeno HBc. E o marcador mais frequente
no soro de individuos que foram infectados pelo HVB. E produzido em resposta,
ao antigeno HBc, que é oriundo da parte central (care) do virus e que nao pode
ser deis_cjada]_no soro. Permanece ao longo dos anos em titulos elevados®®®®.

« (DNA-HVB ;- E um marcador ndo disponivel na maioria dos servigos. O DNA-
HVB e o DNA-polimerase constituem outros marcadores de replicagéo do virus
B@. E usualmente detectado pela técnica de hibridizagdo e mais recentements
pela PCR®®®1%2 gyrge precocemente, acompanhando o Ag HBe®.

Sua . fransmissdo ocorre por via parenteral, sexual, perinatal,
hemoderivados®**?" e dialise®*%®.

O periodo de incubagao & variavel, geralmente de 5 a 180 dias, com média
de aproximadamente 70 dias®®. A doenga podera exteriorizar-se sob a forma de
uma virose aguda com predominio de manifestacbes hepaticas (anteriormente
citadas)*®®. Nesta hepatite, as manifestagbes extra-hepéticas s&o mais comuns
podendo, por exemplo, ocorrer no periodo prodromico artrite, discreto rash
cutaneo linfodenopatia, que desaparecem quando do aparecimento da ictericia.
Além da evolucdo para cronicidade (em tomo de 10% dos casos) e
desenvolvimento de insufuciéncia hepética fulminante, outras complicagcoes
podem ser observadas, ainda que incomuns, na evolugao da hePatite B, tais
como glumerulonefrite, anemia aplasica e poliarterite nodosa®®!" "2,

L

O diagnéstico laboratorial é feito pela pesquisa de transamingses, da
gama GT e bilirrubina sérica. Os exames imunoenzimaticos imprescindiveis s&o
HBs Ag e o anti-HBc Igm®*4%'2%™®,

O primeiro marcador a aparecer apds a exposicéo do HVB é antigeno de
superficie HBs Ag. A presenga de HBs Ag indica a infecgao ativa, e é observado
tanto em pacientes doentes na forma aguda como em portadores cronicos. Em
pacientes infectados agudamente, o HBs Ag existe um rapido aumento e decai de
um a quatro meses apds a exposicéo, geralmente duranteo curso da doenca
clinica. Outro virus que se expressa nesta situagéio € o virus do envelope (HBe
Ag), apesar de ser encontrado na meédia, de uma a duas semanas apos o
aparecimento do HBs Ag, por uma curta durag&o e por um nivel mais baixo®.
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Anticorpos contra o antigeno do CORE (anti-HBc) s&o detectaveis durante
o aparecimento do sintoma clinico, guando o HBs Ag atinge o pico € permanece
elevado durante a fase de recuperagdo. Quando o anti-HBc & primeiramente
detectado, os niveis de anticorpos anti-igi contra o anti-HBc IgM também se
elevam. Entretanto, a expressio do anti-HBc IgM é completada antes da
recuperacéo e & considerada o indicador da sensibilidade da infecg@o aguda do
HVB. A recuperagdo e a imunidade 'estdo indicadas pela presenca de anticorpos
contra 0 antigeno de superficie (anti-HBs) e o anti-HBc total com resultado
negativo para o anti-HBc Ig M. .
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No portador crénico, todos os marcadores sorolégicos, exceto anti-HBc lg kA

estdo elevados, geralmente por anos'®. Titulos mais baixos de lg G anti-HBc
com anti-HBs marcam a infecgdo por hepatite B no passado remoto. Titulos mais
altos de Ig G anti-Hbc sem anti-Hbs indicam persisténcia de infecgéo viral®®.

Evolucdo da hepatite B aguda‘'**>9
INFECCAO UNIDAD!
INCUBAGAO VIREMIA IFECCA " E
RECENTE

IgR ANTI-HBc igr ANTI-HBC

ANTI-HBe ANTI-HBs

1A 3 MESES 2-16 SEM. MESES ANO

CONTAGIO 4-12
SEMANAS

A infeccdo pelo virus da' hepatite B (HVB) no periodo neonatal | é
geralmente adquirido da m3e, se esta tiver apresentado hepatite B no ultimo
frimestre da gravidez®? ou nas cinco primeiras semanas pos-parto.“*'¥

Provavelmente, a infeccdo intrauterina pelo HVB se da pelo escape
transplacentérioc do sangue materno, de portadora de HBe Ag positivo, nas
contragdes uterinas durante a gravidez, e pelo rompimento da barreira
transplacentaria®

Os fatores que mais confribuem para transmisséo materno-fetal s&o:

¢ Antigenemia do HBs em periodo proximo ao parto

» Presenca de epitdio de ictericia no terceiro frimestre da gestag&o ou nos dois
primeiros meses do puerpério.

o Evidéncia soroi6gica de intensa replicagéo viral no periodo gestacional
terminal (terceiro trimestre), ou nos dois primeiros do puerpério.

No periodo neonatal as manifestagbes s&o semelhantes as infecgGes
congénitas; porém em geral, sdo assintomaticas™. Os sintomas se iniciam ap6s
duas semanas a cinco meses de idade. O periodo de incubacéo varia de 28 a
160 dias. O estado de portador cronico pode apresentar manifestacdes de
hepatite cronica a cirrose hepética. A maioria das criangas tem hepatite cronica
persistente a biopsia hepatica.




2 - VIRUS DA HEPATITE C - HVC

O genoma de um virus de HNANB foi descoberto em 1989 através de uma
técnica de DNA complementar recombinante (cDNA), tendo sido denominado
virus da hepatite C . Dai detectou-se seu anticorpo (anti-HVC) através do uso do
polipeptideo viral purificado derivado de técnica recombinante em fungo. Com
essa técnica de pesquisa do anti-HVC, observou-se que o HVC € a causa
predominante das hepatites pés-transfusionais em todo o mundo®.

O virus da hepatite C apreseta genoma RNS, homélogo ac flavivirus
um agente de 80 nm de diametro, sensivel a solventes organicos (similar ao virus
da febre amarela e dengue)®. apunesils

(38 .
, ©

Os marcadores sorolégicos/da hepatite C s&o:

e Anti-HVC - E detectado pela técnica ELISA de primeira ou segunda (tem maior
sensibilidade e especificidade) geracéo. No entanto, estes testes ndo se prestam
satisfatoriamente para o diagnéstico da fase aguda, pois, frequentemente,
aparecem somente semanas 2 meses apés a mesma. O teste RIBA (Ensaio
Recombinante por Imunoblot) tem sido utilizado como teste confirmatorio do
ELISA.

e HVC-RNA - Sua identificagdo pode ser feita por PCR e constituem o melhor
indicador de viremia e infectividade. Pode ser encontrado dentro de poucos dias
ap6s a infeccdo e ser positivo quando todos os demais marcadores para virus C
estiverem negativos®?.

A transmissdo do HCV ocorre por via pericuténeia, existindo pequena
evidéncia na transmissdo sexual e perinatal, apesar de acontecer®®%%”,

O periodo de incubagéo é variado (6-12 semanas), sendo que pacientes
que adquiriram o virus por transfuséo podem apresentar periodo de incubacéo de
2 a 24 dias. A hepatite aguda pelo virus C difere das hepatites pelos virus Ae B
por ter geralmente um gquadro sintomatico mais discreto®, com um pequeno
percentual (aproximadamente 5%) apresentando ictericia, podendo manifestar,
ainda, hepatomegalia e dor no quadrante superior direito do figado®®. No
entanto, tem um elevado potencial de progressdo para a cronicidade®®®.
Acredita-se que alguns fatores estariam relacionadosa maior risco de evolugéo
para a hepatite cronica , tais como infeccéio adiquirida por transfusao,

imunodeficiéncia, idade avancada, sintomas severos durante a fase aguda®.

A hepatite C cronica esta presente em até 50% dos casos de infecgéo pelo
virus C e se caractariza por flutuages nos niveis de ALT e persisiéncia de
marcadores sorolégicos e do RNA-HCV®,

Y%

‘O diagnéstico laboratorial é feito pela pesquisa transaminoses, deteccao
do anticorpo (anti-HCV), se possivel com teste de confirmagao pelo “immunoblot’
(RIBA) e deteccio do RNA do HCV pela reacdo em cadeia da polimerose
(PCR)(s,s,s.em)_

Trabalhos recentes concluem que o HCV pode ser transmitido
verticalmente e que o risco de transmiss@o se correlaciona com o titulo de RNA-
HCV da mae® além de ter sido descrita com frequéncia em mé&es com

transaminoses elevadas efou infecgéo por HIV(>®.

Durante a gravidez ndo ha agravamento da hepatite cronica C, sendo
desnecessario desaconselhar a gravidez nessas pacientes®.
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Os recém-nascidos de maes com hepatite cronica C devem ser submetidas
a uma pesquisa sistematica de anti-HCV e, se possivel, de RNA do HCV porque
os anticorpos anti-HCV maternos desaparecem apos seis meses, de forma que a
persisténcia de anti-HCV no recém-nascido além desse prazo sugere infecgio
verdadeira pelo HCV®,
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3 - EPIDEMIOLOGIA

A infecg&o pelo virus da hepatite B tem distribuicdo mundial, no entanto, os
levantamento epidemioldgicos mostram que a prevaléncia varia com a latitude®.

Estimativas atuais sugerem que 300-400 milhdes de pessoas em todo o
mundo tém infecgdo’ eronica pelo HVB e que HVB aguda e erdnica levam a
250.000 mortes por ano"?. -

Pacientes da Europa Ocidental apresentam baixas taxas de prevaléncia do
HBs Ag no soro, como o Reino Unido (0,20%) ou a Franga (0,50%). Da mesma
forma, taxas de apenas 0,25% s&o regisiradas nos Estados Unidos da América
do Norte.

Por outro lado, em paises asiéticos, como Formosa (20%) e Vietnam
(24,5%), em nagbes do continente africano ou do Oriente Médio, € muito
frequente o estado de portador cronico do HBs Ag (QUADRO A)®.

No Brasil, os dados a respeito da prevaléncia do HVB s&o, ainda,
insuficientes devido ao fato de que, sabidamente, muitos casos nao sao
notificados pelo Ministério da Salde, o que dificulta a organizac&o de um mapa
epidemiolégico. No entanto, as publicacdes nacionais apontam para uma maior
prevaléncia do HVB no estados do Nordeste e no Norte do Pais gquando
comparada a do Sul e Sudeste (QUADROQ B)®?.

A transmissdo vertical varia conforme a etinia e a geografia. Na Asia a
prevaléncia é alta: Japao (48%), Taiwan {(40%), sendo mais rara na Europa e nos
EUA (0,6%).

Entre nds, verificou-se na Bahia que a transmisséo transplacentaria do Ag
HBs foi de 27,3% e a do anti-HBs de 38,4%"®. Contudo, a incidéncia anual néo
esta bem estabelecida nem correlatada devido a insuficiéncia de dados.

O virus da hepatite C também tem a distribuicdo mundial, com valores
correspondentes entre 10 e 25% dos casos, na maioria dos paises, incluindo-se a
América Latina e ¢ Brasil.

o - P o

Geralmente, os estudos epidemiolégicos com relagdo a este virus e

realizada’ utilizando como representante populacional os doadores de sangue, o
que incita varias criticas a essag metadologia$®™®.

Atualmente, mais de 90% das hepatites pds transfusionais s&o atribuidas a
hepatite C. A frequencia mundial oscila entre 5 e 15% dos pacientes
transfundidos, sendo mais de 90% do tipo NAMB; entre nés 155 e 54%,
respectivamente.

Os anticorpos contra o HCV (anti-HCV) desenvolvem-se em cerca de 70 a
90% dos pacientes com hepatite PT e em quase 100% quando evolui para a
cronicidade.

A prevaléncia de anti-HCV nas mulheres gravidas tém variado em

diferentes regibes, mas na Franga parece superior a dos doadores de sangue.
Nesses, & de 0,68%, enguanto em gestantes tem variado entre 1,73 e 2,83%.
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No japéo, observou-se transmisséo vertical em 10% dos casos, estando o
risco relacionado com o titulo de RNA-HCV da m&e® .

Em Fortaleza, no ano de 1998, foram notificados pelas Unidades de
Saude, 1630 casos de Hepatites. Foram 111 (11,1%) casos de Hepatite A, 152
(15,1%) B, 82 (8,1%) C e 662 (65,7%) n&o tiveram etiologia definida®.

QUADRO A
PREVALENCIA DOS MARCADORES DO VHB EM VARIAS REGIOES DO
MUNDO
% REGIAO PERIODO DA
INFECCAO
Baixa 0,2-0,5 Europa(Norte,ocidental, Infecgéo na
40-6,0 e Centro), EUA e| infancia pouco
Australia frequente
Intermediaria 20-70 Europa(Oriente), Japéo, | Infecgéo frequente
20,0-55,0 Mediterraneo,  Russia, no periodo
Asia(Sudeste) e.América| neonatal e na
do Sul e Central infancia
Alta 8,0-2,0 China, Asia(Sul) e Africa| Infecgéo muito
70,0-95,0 tropical frequente no
periodo neonatal e
na infancia
QUADRO B
PREVALENCIA DOS HBs Ag EM CIDADES DO BRASIL
CIDADES Ag Hbs (+) FONTES
Curitiba (PR) 0,3% Szpeite N
Portoc Alegre (RS) 0,7% Pereira-Lima J
Sé&o Paulo (SP) 1,3% Takeda A et al
Belo Horizonte (MG) 1,6% Galizzi F° J et al
Rio de Janeiro (RJ) 2,1% Mazzia J et al
Vitoria (ES) 3,2% Pereira FEL et al
Manaus (AM) 3,4% Fonseca JCF
Salvador (BA) 4.2% Lyra LGC et al
Rio Bia (AM) 10,3% Gayatto LCC et al
Ipixuna (AM) 18,3% Fonseca JCF
Iltamarati (AM) 38.4% Fonseca JCF




4 - IMUNOPROFILAXIA

Algumas medidas podem ser utilizadas para prevenir a infecg@o pelo virus
da hepatite B:

o Cuidados com a higiene pessoal. Evitar o uso de laminas de barbear, escovas
de dente, toalhas. Entre os conjuges deve-se fazer o uso de preservativo durante
a relacao sexual.

o Em pacientes hospitalizados cuidados devem ser tomados como mais atencéo
na manipulag@o dos materiais contaminados, preferencilamente com luvas.

¢ Os bancos de sangue devem realizar pesquisas de marcadores virais (Ag HBs
e anti-HBc Ig G) para que ocorra redugdo do nimero de transmissbes pos-
transfusionais®.

A imunoprofilaxia tem sido utilizada antes e ap6s & exposicéo ao HVB.

Na profilaxia pré-exposicional, a vacina recombinante para hepatite B/ tem
sido prioritariamente indicada para grupos de alto risco, tais como profissionais
de salde com maior exposicdo a sangue, secrecbes e tecidos organios;
contactantes intimos de portadores do virus B; pacientes em hemodialise;
receptores de produtos sangilineos; pessoas com atividade sexual promiscua e
usuarios de drogas endovenosas. Devem ser dadas trés doses de 1ml| (20 mg):
no inicio, aos 30 e aos 180 dias. Os efeitos colaterais s&0 pouco expressivos,
sendo geralmente cefaléia, dor e edema local, nduseas, erupgbes cutaneas,
artralgia e febre.

O reforgo tem sido indicado apds cinco anos da ultima dose. A resposta
imunologica deve, se possivel, ser avaliada um més apds a conclusdo do
esquema, considerando como responde dar o individuo com anti-HBs maior que
10 U/ml.

Apés a exposicdo ao HVB a profilaxia pode ser realizada dividindo-se em:
* Exposi¢do Parenteral

CONTAMINANTE HBs Ag POSITIVQ - Se o inidivuo exposto
for ndo-vacinado, iniciar vacina imediatamente e fazer globulina imune da
hepatite B (HBIG), de preferéncia nas primeiras 24 horas pds-exposigio. Caso o
individuo exposto seja vacinado, fazer vacina e HBIG somente de tiver anti-HBs
menor que 10 mi U/ml.

CONTAMINANTE HBs AG DESCONHECIDO, mas de alto
risco. Acaso o individuo exposto ndo seja vacinado iniciar vacina. Fazer teste do
contaminante para HBs Ag que, sendo positivo, fazer HBIG imediatamente no
exposto. Caso seja vacinado fazer vacina e HBIG somente se contaminante HBs
Ag positivo e exposto com anti-HBs menor que 10 ml U/ml.

¢ Exposicdo Sexual

Quando o individuo exposto ndo for vacinado fazer HBIG
dentro de 14 dias apds a exposi¢do. Caso seja vacinado fazer medida como se
nao fosse vacinado.
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e Exposigaoc Perinatal (mée HBs Ag positiva)

Fazer HBIG e iniciar vacina dentro de 12 horas do
nascimento. As duas doses subseglentes sdo recomendadas apds um e trés
meses de nascimento. Os recém-nascidos de baixo peso respondem menos a
vacina, motivo pelo qual é aconselhavel fazer uma quarta dose entre nove e doze

meses de idade®,

No que tange a hepatite C pertence aos grupos de risco os inidviduos

naturalmente expostos a contaminacdo parenteral: toxicdmanos, hemofilicos;

pacientes que se submetem & hemodiadlise e os individuos gue fazem uso de

transfusdo sanguinea(”.

Ainda ndo se conseguiu desenvolver imunoglobolina ou vacina contra a
hepatite C. Assim, as medidas de prevengéo assumem grande importancia no
controle desta infecgao®.

Em recém-nascidos de maes que tiveram quadro agudo no terceiro
trimestre ou na época do parto. Administra-se 0,5 ml dentro de 24 horas de vida e
repetido apos 30 dias.
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MATERIAL E METODOS

Mal,

Foram analisados soro de 409 pacientes, atendidos no ambulatério da
Maternidade Escola Assis Chateubriand (MEAC), no periodo de novembro de
1995 a marco de 1996, quando estas eram submetidas a exames pré-natais.

Cada paciente foi submetida a um questionério, onde se obtinha
informacdes sobre: dados pessocais (nome, idade, local de nascimento,
endereco), nimero de gestacdes e filhos vivos e amamentagédo e amamentacéo
anterior (se resposta afirmativa, quantos ?).

O sangue foi colhido por pungdo venosa periférica usando técnica de
vacuo em tubos de 3 ml sem anticoagulante. As amostras foram centrifugadas a
3.500 rpm e o soro armazenado sob refrigeracéo (22 °c) para uso posterior.

O estudo soroldgico das amostras foi realizado no periodo de 18 a 24 de
outubro de 1996 no Laboratério de Sorologia do Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara, em duas etapas: a primeira, chamada triagem soroldgica,
utilizou-se o teste ELISA pelo método imunoenzimatico (ORGANON-TERMICA
para os marcadores HBs Ag e anti-HBC para detecgéo da hepatite B, UBI-HCV
EIA para detecgdo de anticorpos contra o virus da hepatite C) procedendo-se
conforme descreve o fabricante; na segunda etapa, denominada re-triagem,
realizou-se repeticdo dos testes; com resultados positivos na primeira etapa. Nao
foram executados testes confirmatorios devidos a n&o disponibilidade pratica de
outros métodos.

A anélise estatistica dos resultados foi realizada utilizando o Teste do Qui-
quadrado (x°) € quando na impossiblidade do seu uso, aplicou-se o Teste de
Fisher, em fabelas 2 x 2, para verificagcdo do nivel de significancia estatistica
entre as variaveis, Teste e Idade. O nivel de siginificancia foi estabelecido com
erro em 5% (0,05).
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PESQUISA MEAC / HEMOCE

Populagéo em estudo: Gestantes

Ficha de acompanhamento n°:

N° do prontuario: Data da coleta; / /
Nome:
Endereco:
Bairro:
Cidade: CEP:
Telefone (ou telefone para
contato):
Local de nascimento:
Cidade: Estado:
Idade: N° de gestagdes:

N° de filhos vivos:

Gestacédo atual n°:

Amamentou anteriormente ? ( ) Sim ( ) N&o

Quantos filhos amamentou ?

E cadastrada no banco de leite do MEAC ? ( )Sim ( ) Néo

Desde quando é doadora de leite ?

Observacoes / Resultados:




RESULTADOS

Estudamos 409 mulheres gravidas, com idade variando de 12 a 44 anos,
que realizaram exames pré-natais na Maternidade Escola Assis Chateubrtand.

Encontramos 02 resultados positivos para o teste do HBs Ag, 14 para o
anti-HBC, 16 para o HCV, 01 resuitado foi inconclusivo com relac&o ao HBs Ag e
376 deram resultados negativos para todos os testes realizados fabela I).

Ocorreu predominéncia de casos positivos de anti-HBc, HBs Ag e HCV em
gravidas na faixa etéria dos 12 aos 28 anos, 0 mesmo ocorrendo com 08 Casos
negativos (Tabela Il, Il e IV respectivamente).

Relacionando os casos positivos com o nuimero de gestagGes anteriores
das mulheres gravidas encontramos uma certa predominancia naquelas que
tiveram de 2 a 4 gestacBes nos casos de anti HBc, de 0 a 2 gestagGes nos de
HCV e com relacéo ac HBs Ag ndo houve predominio do numero de gestagGes
(Tabela V).

Dos resultados positivos para anti-HBc e HCV, 14 mulheres amamentaram
anteriormente, em outras gestagdes, no entanto, nenhuma com HBs Ag positivo
ja tinha amamentado (Tabela VI).

Foi enconirado 01 caso com resultado positivo simultaneamente para HBs
AG e anti-HBc e 01 caso similar com relagéo ao anti-HBc e HCV.

TABELA |

Incidéncia de Hepatites B @ C em Gravidas da MEAC

ANOTACOES/RESULTADOS N %

HBs Ag - Positivos 02 0,50
Anti-HBc - Positivos 14 3,42
HCV - Positivos 16 3,91
Inconclusivos 01 0,24
Negativos 376 91,93
Total 409 100,00

FIGURA 1 - incidéncia de hepatites B e C em gestantes da MEAC

13,91%
3,42%

0,50%

0,24%

RESULTABOS NEGATIVOS
RESULTADO INCONCLUSIVG
Has Ag- POSTVOS
ANT B POSITIVOS

HCV - POSITIVOS




TABELA I

Distribuigéo por idade de resultados de Anti-HBc

TESTE/IDADE ANTI HBc TOTAL
Positivos Negativos
12 128 10 265 275
28 44 4 130 134
Total 14 325 409
P=0,2225
TABELA Il

Distribuigdo por idade de resultados de HBs Ag

TESTE/IDADE ANTI HBc TOTAL
Positivos Negativos
12 28 2 273 275
28 |- 44 Y] 133 133 *
Total 2 406 408
P=0,45

* Um resultado foi inconclusivo e néo foi contabilizado.

TABELA IV

Distribuicéo por idade de resultados de HCV

TESTE/IDADE ANTI HBc TOTAL
Positivos Negativos
12 28 13 262 275
28 44 3 131 134
Total 16 393 409

X’= 1,44
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TABELA YV

Distribuicdo de Casos Positivos por Numero de Gestagao

Testes / Anti-HBc Hbs Ag HCV
N° GestacSes| Valor % Valor % Valor %
Absoluto Absoluto Absoluto
02 5 35,72 1 50 8 50
2 -4 8 57,14 1 50 7 43,75
4 -6 1 7.14 0 0 1 6,25
Total 14 100,00 2 100 16 100,00
TABELA VI
Gravidas com Resultados Positivos que Amamentaram Anteriormente
AMAMENTARAM / SIM NAO TOTAL
TESTES
HBs Ag 0 2 2
Anti-HBc 7 7 14
HCV 7 9 16
Total 14 18 32
TABELA VII
Dados Gerais de Gravidas HBs Ag Positivos
NUMERO DO | IDADE | NUMERO DE | GESTAGCAO AMAMENTOU
PRONTUARIO GESTACOES | ATUAL N° | ANTERIORMENTE?
299.341 23 02 28 Néo
226.373 24 01 12 Nao
TABELA VIl
Dados Gerais de Gravidas Anti-HBc Positivos
NUMERQ DO | IDADE NUMERO_.DE GESTACAO AMAMENTOU
PRONTUARIO GESTACOES | ATUAL N° | ANTERIORMENTE?
234.083 24 04 44 Sim
184.730 26 01 12 Nao
190.687 22 02 28 Nao
301.344 24 02 28 Sim
238.357 21 02 24 Sim
226.373 24 01 12 Nao
213.038 22 03 32 Sim
238.352 22 02 28 Sim
277.765 20 02 28 Néo
289,981 35 01 12 Néao
301.654 3 02 22 Sim
281.828 30 03 32 Sim
296.133 28 01 12 Nao
287.354 18 01 12 Nao




TABELA IX

Dados Gerais de Gravidas HCV Positivos

NUMERO DO | IDADE | NOMERO DE | GESTACAO AMAMENTOU

PRONTUARIO GESTACOES | ATUAL N° | ANTERIORMENTE?
297.883 23 01 12 Néo
267.055 18 02 22 Sim
121.860 35 06 62 Sim
301.124 22 01 18 Nao
280.615 19 02 2a Sim
294.517 23 01 12 Nao
290.869 36 02 22 Sim
301.770 25 02 22 Sim
209.423 19 01 18 Nao
301.648 18 03 32 N&o
271.635 31 01 12 Né&o
282.188 16 01 1a Nio
287.354 18 01 1a Nao
253.429 17 02 23 Sim
292.686 18 01 12 Nao
265.528 22 02 22 Sim

TABELA X
Caso"&onclusivo para HBs Ag, Dados Gerais

NUMERO DO | IDADE | NUMERO DE | GESTACAO |  AMAMENTOU

PRONTUARIO GESTACOES | ATUAL N° | ANTERIORMENTE?
229.723 29 02 22 N&o
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DISCUSSAO

As autoridades consideram que uma proporcéo consideravel das hepatites
viricas (A,B,C,D e E), os virus B e C sdo os que representam maior ameaca para
a saude publica. No mundo, existem cerca de 350 milhGes de portadores do virus
da Hepatite B, enquanto que ¢ virus C afeta ja a 500 milhées de pessoas,
segundo dados da Organiza¢ao Mundial de Saude. Isto requer mais estudos para
se definir a importancia das hepatites® no contexto social.

No nosso estudo encontramos 0,5% de positividade para o HBs Ag, 3,42%
para o anti-HBc e 3,91% para o HCV. Enquanto achamos 91,93% de
negatividade para os citados marcadores e 0,24% revelou-se inconclusivo para o
HBs Ag, ou seja, mostrou-se positivo na 12 etapa de realizacdo dos exames
sorologicos e negativo na 22 etapa, ndo sendo possivel executar a confirmagéo
de resultado devido a inviabilidade de realizacdo de um outro método.

Correlacionando os resuitados dos testes com a idade das pacientes,
estas ndo mostraram, através da andlise estatistica, serem dependentes. O que
revela que a idade ndo tem influéncia quando na transmiss&o das hepatites B e
C. NO entanto, observamos uma maior positividade das gravidas que tém faixa
etaria entre 12 e 28 anosde idade.

Os dados revelam que para o anti-HB¢, de 275 mulheres entre os 12 e 28
anos,10 foram positivos para 265 negativos; enquanto na faixa dos 28 aos 44
anos, das 134, 4 resultaram positivas e 130 negativas.

No que tange ao HBs Ag, 275 mulheres entre os 12 e 28 anos, 2 deram
respostas positivas e 273 negativas. Nenhuma das 133 na faixa dos 28 aos 44
anos deu resposta positiva. Contanto, deve-se ai salientar que 1 (uma) paciente
obteve resultado inconclusivo e este nao foi contabilizado estatisticamente por
néo ter sido confirmado como citado anteriormente.

Quanto ao HCV, de 275 gravidas na faixa dos 12 e 28 anos de idade, 13
positivaram e 262 responderam negativamente. Ja entre os 28 e 44 anos, das
134, apenas 3 tiveram resultados positivos para 131 negativos.

Nos 2 resultados positivos para o HBs Ag, 50% situa-se nas gravidas que
ja tiveram até 2 gestacgdes e 50% nas de 4 a 6.

As 16 positividade do HCV mostrou que 8 pacientes estéo entre aquelas
mulheres onde o nimero de gesta¢des ndo ulirpassa 2, 7 jativeramde 2 a4 e
apenas 1 (uma) de 4 a 6.

Quando relacionamos os resultados positivos com a amamentacao,
verificamos que 50% das gravidas com anti-HBc positivos amamentaram em
outras gestacdes enquanto as outras 50% n&o o fizeram. Ja 100% das mulheres
com HBs Ag positivas ndo amameniaram anteriormente, no entanto, com relacéo
aos casos de HCV, 7 amamentaram e 9 n&o.

No gue diz respeitoc & amamentac¢ao, ndo ha comprovacao laboratorial de
que se transmite as hepatites B e C. Controversamente alguns estudiosos contra-
indicam a amamentagio de recém-nascidos de méaes confirmadamente positivas
enquanto outros respondem que n&c ha perigo de transmisdo, podendo
amamentar.
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Deve-se salientar que n&o foi realizado a dosagem das transaminases
(AST e ALT) devido ao material sorolégico ter sido congelado por um periodo de
sete meses e isto impossibilitar a detecgao correta das mesmas, ja que sua meia-
= vida fora do organismo n&o perdura por mais de 48 horas.

Vinculando os casos positivos com o numero de geatacdes, observamos
que nos 14 casos positivos de anti-HBc houve prevaléncia para aquelas
mulheres que situaram-se na faixa das 2 a 4 gestagdes (8 casos) e uma
incidéncia menor (5 cascs) nas que ficaram na incluidas em até 2 gfvidezes,
- enguanto apenas 1 (uma) teve entre 4 a 6 gestagdes.

Foi encontrado um caso positivo simultaneamente para HBs Ag e anti-HBc,
0 gue € indicativo de infecgdo; e um resultado positivo similar para o anti-HBc e
HCV, indicando infeccaopassada ou presente pelos virus das hepatites Be C.




CONCLUSAO

A incidéncia das hepatites B e C em mulheres gravidas foi de 32 casos
(7,83%), sendo 16 positivas para a hepatite B (3,92% : 0,50% positivos ao teste
HBs Ag (2 resultados) e 3,42% positivos ao teste anti-HBc (correspondendo a 14
casos)). Ao teste para detecgdo da hepatite C - HCV - foram encontrados 16
amostras positivas equivalente a 3,915 do total. Uma amostra apresentou
resultado inconclusivo, o correspondente a 0,24% do total (409) de casos
estudados.

"@U—ﬁ porll L1 ‘,“‘!‘m -qlu.
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SUMMARY

”

We realize a study about incidence of virus hepatites (basicly B and C) in
409 pregnantswomen that realized examinations on Maternity School Assis
Chateubriand, from november,1995 to March, 1986. Utilizing ELISA techinic we
peform examinations with HBs Ag and anti-HBc markers to reveal hepatite B and
HCV marker to Hepatite C of 409 samples studed, we reveal 16 positives cases of
hepatite B (3.92%; 0.50% equivalent HBs Ag and 3.42% to anti-HBc), 16 of
hepatite C (3.91%) and 1 (one) no conclusion result (0.24%). We verify 376
negatives resuits, equivalent 91.93%.
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