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Resumo

RESUMO

Objetivos: O objetivo desse trabalho foi avaliar a proporcdo de casos e a
transmissao vertical (TV) em gestantes portadoras de hepatite B crénica, em
um servico universitario de acompanhamento de pré-natal de alto risco.
Sujeitos e Método: foram analisadas as sorologias para hepatite B de todas as
gestantes atendidas no servico entre 2000 e 2005 e que foram submetidas a
esse rastreamento, identificando-se as portadoras de HbsAg positivo, para as
quais foi realizado levantamento de prontuarios clinicos, avaliando dados
clinico-epidemiolégicos, presenca do marcador de replicacdo viral (HbeAg
positivo), medidas de imunoprofilaxia neonatal e a taxa de transmissao vertical.
Andélise de dados: foi avaliada a propor¢do de casos com presenca do HbsAg
positivo e, para essas se havia a presenca do HbeAg. Para as portadoras de
hepatite B, foram analisadas as caracteristicas clinicas e epidemiologicas
atraves de frequéncias simples e a presenca de TV. Resultados: entre 2000 e
2005 foram rastreadas para hepatite B nos diferentes servigcos de Pré-natal do
CAISM 5638 mulheres; dessas 28 mulheres (0,5%) apresentavam presenca do

antigeno HbsAg positivo, definindo-se como portadoras cronicas. Nesse grupo
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nao se encontrou nenhuma paciente portadora de replicacdo viral (HbeAg
positivo). A idade média dessas mulheres foi de 25 anos, com escolaridade
média de sete anos, sendo 57% de mulheres brancas. A média do numero de
gestacdes foi de duas, sendo que 52% eram nuliparas. A categoria de
exposicao foi ignorada em 20 dessas mulheres, sendo que em quatro a via foi a
sexual, em duas por transmissdo vertical e em duas associada ao uso de
drogas. A média de Idade gestacional ao parto foi de 38 semanas, com uma
taxa de ceséarea de 42%. O peso médio ao nascimento foi de 3.094g e todos os
recém-nascidos apresentaram boas condi¢cdes de vitalidade, todos receberam
imunoprofilaxia neonatal com vacina e imunoglobulina especifica para virus B
nas primeiras horas de vida. Nao houve nenhum caso de transmissao vertical.
Conclusdes: Na populacdo de gestantes atendidas no CAISM entre 2000 e
2005, a prevaléncia de hepatite B crbnica foi de 0,5%. Todas as criancas
receberam imunoprofilaxia neonatal nas primeiras horas de vida e ndo ocorreu
nenhum caso de transmissdo vertical, reforcando que para as gestantes
portadoras de hepatite B crbnica sem replicacdo viral, as medidas de

imunoprofilaxia neonatal protegeram a totalidade de seus recém-nascidos.

Palavras- chaves: hepatite B, transmissao vertical, gestagao.
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Summary

The purpose of this paper is to evaluate mother-to-child transmission of chronic
hepatitis B in a university hospital setting for high-risk prenatal care. Subjects
and methods: Hepatitis B serologic studies were pooled from all pregnant
women referred to this outpatient tertiary high-risk prenatal service from 2000 to
2005. HBsAg positive patients were selected and, for those, clinical, laboratory
and epidemiologic data were analyzed, including presence of HBeAg marker of
viral replication, immunoprophylactic procedures for the newborn and mother-to-
child transmission rates. Data analysis: HBsAg carriers were evaluated for the
presence of HBeAg viral replication marker and characterized for clinical and
epidemiologic factors associated with mother-to-child transmission. Results:
Between 2000 and 2005, 5638 pregnant women were referred to high-risk
prenatal care at our facility; of these, 28 women (0,5%) were seropositive for
HBsAg — defined as chronic Hepatitis B virus (HBV) carriers. None of these
were seropositive for HBeAg. Mean age was 25 years with a mean of 7 years of
formal education and 57% were white. The average number of previous
gestations was 2 and 52% were nulliparous. Exposure to hepatitis B virus was

ignored in 20 women, sexual in 4, from mother-to-child transmission in 2 and
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associated with drug use in 2. Mean gestational age at delivery was 38 weeks
with cesarean delivery in 42% of women. Mean weight at birth was 3094g and
all newborns presented with good vitality and received HBV-specific
immunoglobulin within the first hours following delivery. There were no cases of
mother-to-child transmission of HBV. Conclusion: Among all pregnant women
seen at this tertiary high risk prenatal care facility between 2000 and 2005,
chronic HBV infection was detected in 0,5% of patients. All newborns received
immunoprophylaxis during the first hours after delivery and no case of mother-
to-child transmission was detected. Our findings support that, among pregnant
chronic HBV carriers without serologic evidence of active viral replication,
immunoprophylactic measures are effective in preventing mother-to-child

transmission in all instances.

Keywords: HBV, mother to child transmission, pregnancy.
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1.Introducao

A hepatite B representa um grave problema de saude publica mundial,
nao apenas pela elevada prevaléncia, mas também por ser uma das principais
causas de doenca hepética cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular V. Os
primeiros relatos de quadros clinicos sugestivos de hepatite remontam do
século V antes de Cristo quando Hipdcrates descreveu uma epidemia de
doenca ictérica .

O primeiro surto de hepatite B foi descrito em 1883, e 0 maior deles
ocorreu em 1942, em militares que tinham sido imunizados contra a febre
amarela — uma vacina que continha soro humano®. O passo primordial para o
estudo da hepatite B foi dado por Baruch Blumberg em 1963, ao detectar a
presenca de um novo antigeno, denominado antigeno Australia, no soro de um
aborigene australiano™. A causa viral da hepatite B foi firmemente estabelecida
por microscopia eletrbnica, com a deteccdo de varias particulas que reagiam
com o antigeno Australia ®. Demonstrou-se que a particula de Dane, descrita
em 1970, era o virus da hepatite B (VHB) completo e seu componente de
superficie foi chamado antigeno de superficie da hepatite B (AgHBs)®. A
associacdo do antigeno Australia com a hepatite B aguda levou ao
desenvolvimento de testes especificos para identificacdo da infeccdo pelo

17
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VHB®™, sendo a terminologia atualmente em uso, hepatite por virus B, instituida
pela Organizacdo Mundial de Saude em 1973.

Os virus A, B, e C séo os responsaveis pela grande maioria das formas
agudas da infeccao, e os virus B e C pela maioria das formas cronicas e das

sequelas que esta condicdo acarreta’”.

1.1. O Virus da Hepatite B (VHB)

Esse é o Unico virus de hepatite que possui DNA (dupla fita) como
material genético, composto por 3.200 pares de base. Ao contrario de replicar
seu DNA diretamente, ele passa por um estdgio intermediario de RNA,
assemelhando-se aos retrovirus®. O genoma do VHB é tnico por ter natureza
compacta, por ter grelhas de leitura sobrepostas e por ser dependente da
transcriptase reversa®. O seu genoma esté parcialmente organizado em cadeia
dupla, uma longa e completa (“negativa”), e uma curta e incompleta (“positiva”)
variando 50% a 70% da cadeia longa. A molécula adota uma configuracao
circular devido a sobreposi¢cdo das duas cadeias complementares na regiao
coesiva (Figura 1). A particula infecciosa do virus da hepatite B, particula de
Dane, possui uma estrutura interna ou core (AgHBc), um invllucro externo
(AgHBe) e um antigeno de superficie (AgHBs). O core contém o genoma do

virus e as enzimas DNA polimerase e transcriptase reversa®® (Figura 2.)

18
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3an

2826

EcoRl
322170

2456

433

Figura 1.- Modelo Esquematico do Genoma do HBV. O esquema mostra as quatro fases de
leitura aberta pre-S/S, pre-C/C, P e X, e as respectivas coordenadas do inicio e
final de cada regido; os pontilhados indicam a regido do genoma que possui fita
simples; a numeracao do genoma foi baseada em uma cepa HBV de 3.221 pares de
bases, iniciando a partir do sitio EcoRl.

HBc (core) — g A ¥ ¥ /_Pr‘oteina de superficie pequena (S)

____ Proteina de superficie média (S + Pré-52)

5% —Proteina de superficie grande
(5 + Pré-52 + Pré-Sl)

DNA

DNA Polimerase

Figura 2. Particula Viral Completa (““Particula de Dane”) (Adaptado de © 2002 James A. Perkins).

A particula viral completa do VHB (virion), originalmente descrita como
particula de Dane, observada ao microscépio eletrdnico, aparece como uma

estrutura esférica, de dupla camada, externa e interna, com 42nm de diametro
(Figura 3).
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A transmissdo da hepatite B ocorre principalmente através de
exposicao percutanea ou de mucosas com sangue ou fluidos corpéreos
contaminados com o virus. As formas de contagio mais importantes sédo através
das vias vertical, sexual e por inoculacdo percutanea®? com o padrdo de
transmissdo sendo fortemente associado a prevaléncia do antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HBsAg) numa populacdo™**¥. O invélucro
externo antigeno de superficie da hepatite B, (AgHBsS) é composto por
proteinas, glicoproteinas e lipidios; podendo existir no soro ou em outros

liquidos corporais (Figura 3). Cada antigeno leva a producdo de anticorpo

e(15,16,l7).

especifico, a saber: anti-HBc, anti-HBs e anti-HB

Envelope HisAg

HBeAg st

Nudeo-capsideo

(tom) HieAg tokived

Figura 3. Microscopia eletrénica das varias particulas do virus da hepatite B, isoladas no
plasma: 1-particulas Dane; 2-particula esférica; 3-particula filamentosa ((Jeulin
etal., 2013%%

O VHB tem forte predilecdo pela infeccdo dos hepatécitos. Ele se
multiplica no nucleo da célula infectada, utilizando as enzimas de replicacéo de
DNA da propria célula humana. A sua replicacdo consiste na formacao de
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moléculas de RNA a partir do genoma de DNA, que sédo usados na sintese das
proteinas virais, e RNA especial que depois € convertido em DNA pela enzima
transcriptase reversa®. A particula viral ou virion do VHB possui um envelope
bilipidico, no qual existe a proteina membrana viral HBs (s de surface:
superficie). O capsideo interno ao envelope, que protege o0 genoma e algumas
copias de enzima transcriptase reversa, € formado pela proteina HBc (c de
core:capsideo). A proteina HBe é uma proteina viral que € lancada no sangue
e, portanto, importante para a resposta do sistema imunitario®®?%?Y. O AgHBe
€ derivado do produto da translacdo das regides core e pré-core do VHB,
produto secretério do AgHBc. Estudos sugerem que a funcdo do AgHBe seria
induzir o estado de imunotolerancia do VHB, o estabelecimento do estado de
portador crénico e a repressio da replicacdo do DNA viral (20:22:23.24)

Entre os pacientes que se tornam portadores crénicos, o progndstico
esta ligado a presenca de replicacao do virus (expressa pela presenca do HBe-
Ag elou HBV-DNA > 30 mil copias/ml). A presenca destes marcadores
determina maior ocorréncia de fibrose no figado, o que pode resultar na
formacao de cirrose hepatica.

A transmisséo vertical, definida como contagio da mae para o filho
desde a concepcao até os cinco anos de idade, assume grande importancia na
epidemiologia da doenca. Enquanto apenas 5% a 10% dos que adquirem a
infecc@o na idade adulta evoluem para a forma crénica, em neonatos, filhos de
maes portadoras do virus da hepatite B (VHB), o risco atinge aproximadamente
90% . Alguns pesquisadores consideram, dentro da transmisséo vertical, a

transmissao perinatal, que ocorreria da 202 semana de gestacéo até o primeiro
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més da vida extrauterina ®®?”. Embora a transmisséo vertical do VHB esteja
mais associada as regibes de alta endemicidade do HBsAg, dados
epidemiologicos mostram que 30% a 40% dos portadores deste marcador em
paises industrializados, regides consideradas de baixa endemicidade,
adquiriram a infeccdo antes dos 5anos de idade. A prevaléncia de hepatite B
em gestantes varia de acordo com a endemicidade da infeccdo na regido
geografica e populacédo estudada ©.

O virus B circula primariamente no sangue e replica-se nos hepatocitos
em torno de 1.011 copias/ml x por dia, enquanto os virus da hepatite C (VHC) e
da imunodeficiéncia humana (HIV) aproximam-se de 109. Uma soé particula do
VHB é capaz de infectar o ser humano®®, sendo esse aproximadamente 100
vezes mais infectante do que o HIV e dez vezes mais que o VHC (virus da
hepatite C)®?. O risco do VHB de contaminar pessoas néo vacinadas é de 5%-
40%, risco maior do que o observado para o virus da hepatite C que é de 3% a
10% ou o do HIV que se situa entre 0,2%-0,5%CY. O sangue e os outros fluidos
organicos de uma pessoa portadora do VHB ja podem ser infectantes duas a
trés semanas antes de aparecerem 0s primeiros sinais da doenca, mantendo-se
assim durante a fase aguda. Atencdo especial deve ser dada aos portadores

cronicos que podem permanecer contaminantes por toda a vida ©2.

1.2. Marcadores Virais no Curso da Infeccao pelo Virus da Hepatite B

O desenvolvimento de testes especificos e sensiveis para deteccao da

infeccdo pelo VHB permitiu realizar investigacfes para definir a historia natural

22

Introducao



da doenca e desenvolver estratégias para prevenir sua transmissao, tais como
as medidas para prevenir a hepatite B associada a transfusdo sanguinea.
Foram desenvolvidos testes soroldgicos para deteccdo dos antigenos Hbs e
Hbe e de anticorpos contra o AgHBs (anti-HBs), de anticorpos totais de classe
IgM para o antigeno do core do VHB (anti-HBc) e de anticorpos contra o AgHBe
(anti-HBe)®®. Mais recentemente, testes para deteccdo do DNA viral, pela
técnica de hibridizacdo molecular séo disponiveis, incluindo a reacdo em cadeia
de polimerase (PCR) que constitui o indicador mais sensivel da presenca do
virus infectante®. As varias técnicas dos testes de biologia molecular para
deteccdo do DNA do virus da hepatite B, como a PCR em tempo real, permitem
a deteccdo qualitativa, quantitativa e a genotipagem do virus, que podem ser
usadas para detectar a presenca e/ou replicacdo viral, genotipo do virus ou
mutacdes no genoma viral, dentre outras ©*2Y,

Como pode ser visto na Figura 4, de maneira geral, a infeccdo aguda
pelo VHB caracteriza-se pela presenca de AgHBs, AgHBe e altos titulos de
Anti-HBc IgM no soro. Durante o aparecimento do AgHBs observa-se ao
mesmo tempo uma alta viremia do VHB (niveis séricos entre 109 a
1.010virions/ml). Estes marcadores desaparecem uma semana apds o inicio
dos sintomas em pacientes com infeccdo aguda com boa evolugdo. Enquanto o
AgHBe desaparece do soro coincidindo com niveis maximos das
aminotransferases, o AgHBs habitualmente permanece detectavel até a
convalescéncia porque sua clarificacdo em soro requer um tempo mais
prolongado. O anti-HBc eleva-se no soro coincidindo com o0 inicio ou

precedendo os sintomas e permanece detectavel depois da recuperacdo da
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infeccédo, persistindo por toda a vida do individuo infectado. O anti-HBe aparece
depois do anti-HBc, habitualmente quando o AgHBe ja desapareceu. O ultimo
marcador a aparecer € o anti-HBs. O periodo compreendido entre a clarificacéo
do AgHBs e o surgimento de seu anticorpo constitui o denominado periodo de
janela imunoldgica (neste periodo somente o Anti-HBc esta presente).
Geralmente, a presenca de anti-HBs, que segue a infec¢cdo aguda, indica
recuperacido da infeccdo e o desenvolvimento de imunidade®®*"3®. Todavia,
10%-15% dos pacientes em recuperacdo ndo desenvolvem niveis detectaveis
de anti-HBs, sendo 0 Anti-HBc o (inico marcador detectado ©94%,

A infeccdo aguda pelo virus tipo B confirma-se quando esta presente o
anti-HBc IgM, com ou sem o AgHBs. O estado de portador crénico ocorre
guando a pessoa infectada ndo se recupera normalmente da infeccdo e
permanece positiva para o AgHBs, por um periodo superior a seis meses. O
DNA-VHB qualitativo pode estar presente em qualquer fase da infeccédo pelo
VHB, mesmo na auséncia de replicacdo viral, sendo que niveis de DNA-VHB
geralmente >100.000 copias/ml sdo detectados durante a fase de replicacédo
viral intensa.

Niveis menores que 100.000 copias/ml podem ser detectadas em
qualquer fase da doenca, mesmo na convalescéncia. Mesmo apdés resolucéo da
infeccédo, individuos positivos para anti- HBs podem cursar com titulos de DNA

viral por um longo periodo ou, mesmo, por toda a vida®!#24344),
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Figura 4. Curso Clinico e Sorolégico da Hepatite B: aguda e cronica (Fonte: Liang 2009 (21),
modificado).

De forma geral, os portadores do VHB podem ser divididos em dois
grupos: os AgHBe positivos (replicadores) ou os AgHBe negativos (n&o
replicadores ou individuos que normalmente apresentam mutacées no promotor
pré-core ou core e que nao produzem AgHBe apesar da replicacdo viral do
VHB)“*4¢4) Os pacientes AgHBe positivos normalmente apresentam niveis de
carga viral superiores aos dos pacientes AgHBe negativos 849 Entretanto,
individuos AgHBe negativos mutantes com carga viral mais elevada tendem a
apresentar uma doenca e lesdo hepatica mais grave, sendo que alguns
pacientes AgHBe positivos e muitos pacientes AgHBe negativos apresentam
niveis flutuantes de DNA-VHB inferiores a 100.000 c6pias/mI®®®152) Dizemos
que a infeccdo crbnica pelo VHB é resolvida quando o paciente apresenta
historia prévia de hepatite cronica, positividade sorologica para anti-HBc total
e/ou anti-HBs, AgHBs negativo, niveis normais de ALT e DNA-VHB sérico

indetectavel @,
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Mais recentemente, a deteccdo “isolada” do marcador Anti-HBc tém
chamado atencdo para mais um perfil sorolégico do VHB. Pode-se detectar
somente o marcador “anti-HBc isolado” devido a uma das seguintes situacgdes:
1) reacOes sorologicas falso-positivas; 2) fase de “janela imunoldgica”; 3)
expressdo de imunidade tardia; 4) Infeccdo cronica, na qual a positividade do
anti-HBc pode ocorrer concomitantemente com carga viral baixa sendo o
AgHBs nado detectado pelos métodos soroldgicos habituais. Esses casos tém
sido rotulados como “infecgdo oculta pelo VHB” (I0B)®35459),

As reacdes soroldgicas falso-positivas geralmente estdo associadas ao
tipo de “Kit” utilizado, sdo mais frequentes nas regides com baixa prevaléncia
da infeccéo pelo VHB e devem ser suspeitas quando ocorrem titulos baixos nas
reacdes imunoenzimaticas, com densidade Optica da amostra proxima ao ponto
de corte da reacao. A fase de “janela imunoldgica” é observada nas infec¢des
agudas em resolucdo, quando o AgHBSs ja se negativou e 0 Anti-HBs ainda nao
€ detectavel, surgindo algumas semanas depois. A expressao tardia ocorre
guando os niveis do Anti-HBs decaem abaixo do limite de deteccdo e o anti-
HBc permanece positivo, provavelmente em razdo da maior imunogenicidade
do AgHBc ®6:57:%8),

Vale ressaltar ainda que em certas situacdes nas I0B (Infeccado Oculta
do Virus da hepatite B), tanto os anticorpos anti-HBs quanto anti-HBc podem
estar indetectaveis, sendo o DNA-VHB o Unico marcador passivel de
deteccao®.

Desde o inicio da inclusdo dos niveis de carga viral, no estudo dos

pacientes com hepatite B crbnica, tém-se adotado alguns critérios para
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definicdo de elevada ou baixa carga viral do VHB. Métodos sensiveis, como a
PCR, tém sido empregados para essa quantificacdo (e os resultados sao
expressos em copias/ml® uma carga viral elevada nos pacientes AgHbe
positivos consiste em mais de 100.000 cépias virais/ml e nos AgHbe negativos,
mais de 10.000 copias/ml. Os niveis dessas cargas, que refletem a replicacéo
do VHB, podem, as vezes, flutuar amplamente e doentes AgHbe positivos,
podem, eventualmente, apresentar niveis menores de 100.000 copias/ml. Uma
proposta recente € que a carga viral do VHB seja expressa em unidades
internacionais por ml (Ul/ml) com um indice de conversdo de 1Ul/ml para 5,6
copias/ml; assim, nessa nova proposta, uma carga viral elevada em um
paciente AgHbe positivo serd& maior que 20.000Ul/ml e no AgHbe negativo,
maior que 2.000Ul/ml. Nos portadores inativos do VHB, ela deve estar
persistentemente abaixo de 2.000Ul/m| (61:6263),

A Tabela 1 mostra as novas definicbes e critérios de diagndsticos utilizado no

manuseio da hepatite B cronica.
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Tabela 1. Defini¢des e critérios diagnosticos utilizados na infecg¢édo pelo virus da hepatite B

Defini¢oes Critérios Diagndsticos

Hepatite cronica B (*IU = 5,6 copias/ml) e AgHbs (+) >6meses
e  DNA-VHB sérico > 20.000Ul/mI*
o 4 ALTAST (persistente ou intermitente)

o Bidpsia hepatica crénica

Classificagao da hepatite cronica B e AgHbe(+) /anti-Hbe(-)
o  Hbe(-) /anti-Hbe(+)
Portador inativo do VHB e  AgHbs(+) > 6 meses

o Hbe(-)/anti-Hbe(+)
o DNA-VHB sérico < 2000 Ul/m|
e ALT/AST normais
o Bidpsia Hepatica normal
Hepatite B resolvida o AgHbs(-)anti Hbe(+); anti-Hbs(+); DNA-VHB

Sérico(-); ALT normal

*Adaptado de Keefe et al., 2006
AgHs: antigeno de superficie do virus B. DNA-VHB: DNA do virus da Hepatite B.
AgHbe: antigeno do envelope e do virus B. ALT/AST: Aminotransferase

1.3. Infeccéo pelo VHB em gestantes e a transmissao vertical

A descricao das hepatites virais em gestantes foi feita pela primeira vez
por Adam e colaboradores em 1965, e a possibilidade do VHB ser transmitido
da mae para o filho foi descrita em 1980 por Schweitzer e colaboradores
Considerando-se serem as gestantes potenciais transmissoras de infeccéo pelo
VHB para recém-nascidos, os quais raramente clareiam a infeccdo quando
essa ocorre e frequentemente mantém a disseminacdo da infeccdo na

q (646566) &

coletividade e desenvolvem doenca hepatica cronica na idade adult
muito importante o conhecimento dos aspectos epidemiolégicos nesse grupo
especial de mulheres. Esse fato é reforcado perante a constatacdo de que

aproximadamente 40%-50% dos portadores crénicos em todo o mundo resultam

28

Introducao



da transmissdo mae-filho do virus da hepatite B ©7686970.71.72) " cajcula-se que o
risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular nas criangas infectadas
por transmisséo vertical pelo VHB seja cerca de 200 vezes maior do que entre a
populacdo em geral™.

Numa analise mais detalhada, comprovou-se que a presenca de HBeAg
dentre mées HBsAg positivas no momento do nascimento, € fator determinante
da TV do VHB(10) Além disso, verificou-se que aproximadamente 90% dos
filnos de maes portadoras de HBsAg, com HBeAg positivo tornar-se-do
portadores crbénicos do VHB, caso ndo seja feita a imunoprofilaxia neonatal.
Essa taxa cai para menos de 5% quando a mae é HBeAg negativa e portadora
do HBsAg?. A soro conversdo de HBeAg para anti-HBe pode ocorrer com o
passar do tempo, mas o risco de danos hepaticos continua presente.”

Ha& mais de duas décadas, a seguranca e eficacia da vacina contra a
hepatite B vem sendo avaliada, apresentando resultados positivos na sua
eficacia™ Por exemplo, em 1981, em Zurique, ocorriam, em média, 250 casos
de infeccdo aguda por hepatite B por ano, numa populacdo com 1,1 milhdes de
habitantes. A partir de 1982 com a introducdo da vacinagao no pais, houve uma
queda drastica da incidéncia de infec¢des agudas da doenca'’™.

Segundo Mast e colaboradores (1999), duas diferentes estratégias
podem ser usadas na prevencdo da TV da hepatite B: primeiro, a vacinacao
contra o0 VHB pode ser integrada ao calendario vacinal infantil de rotina
comecando com a vacinacdo de todas as criancas desde 0 nascimento;
segundo, todas as gestantes deveriam ser rastreadas para HBsAgQ e, caso seja

positivo, deveria ser feita a imunoprofilaxia dos beb&s™. Se esse procedimento
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for realizado nas primeiras 12 horas ap0s 0 nascimento, € possivel reduzir em
mais de 90% a TV, como afirma o CDC (Centro de Controle de Doencas) e a
ACOG (Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras)’”. Em Campinas,
segundo informacdes da Satde Coletiva®, a vacina contra a hepatite B esta
disponivel na rede municipal de saude, para recém-nascidos desde 1998. A
gravidez, em qualquer idade gestacional, ndo contraindica a imunizacéo para a
hepatite B. As gestantes imunizadas para hepatite B, com esquema vacinal
completo de trés doses, ndo necessitam de reforco vacinal. Aquelas néo
imunizadas ou com esquema vacinal incompleto devem receber trés doses da
vacina nos intervalos de zero, um e seis meses e ou completar o esquema ja
iniciado. A dose da vacina em microgramas ou mililitros varia de acordo com a
idade, sendo 0,5ml até 19 anos e, a partir desta idade 1ml, seguindo as normas
do Programa Nacional de Imunizacdes'’®.

Porém, as altas cargas virais tém sido associadas a transmissao
vertical, mesmo quando a crianca recebe profilaxia perinatal(’®:8%:81:82:8384.85)
Todavia, mesmo com o desenvolvimento de ensaios de deteccdo quantitativa
do DNA viral cada vez mais sensiveis, ainda ndo existe consenso a respeito do
ponto de corte da carga viral que se relacionaria com maior risco de
transmissdo vertical e/fou falha da imunoprofilaxia neonatal®®8) A
imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHHB) esta indicada nas primeiras
doze horas de vida para recém-nascidos de qualquer peso ou idade
gestacional, filhos de mae HBsAg positivas. A vacina contra a hepatite B (HB)

devera ser administrada simultaneamente, na dose de 0,5ml, intramuscular, no

musculo vasto lateral do outro membro. Quando o resultado da sorologia do
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HBsAg da mae for desconhecida, deve-se administrar imediatamente a vacina
contra a hepatite B (HB), independentemente do peso ou idade gestacional e,
simultaneamente, solicitar a pesquisa de antigeno materno, indicando-se a
imunoglobulina ate o sétimo dia de vida se o resultado for positivo. Em caso de
vacinacdo de menores de 2.000g, mais uma dose de vacina contra a hepatite B
devera ser acrescentada ao esquema normal, administrada no segundo més de
vida e apés 30, 60 e 180 dias, totalizando quatro doses®. Em termos
mundiais, as taxas de prevaléncia da hepatite B variam amplamente, de 0,1% a
mais de 30%, como as verificadas em paises asiaticos®"®®. Considerando-se
gue muitos individuos infectados sédo assintomaticos e que as infeccdes
sintomaticas sdo insuficientemente notificadas, a frequéncia da hepatite B é,
certamente, ainda subestimada. O Ministério da Saude estima que, no Brasil,
pelo menos 15% da populacéo ja tiveram contato com o virus da hepatite B,
sendo que 1% da populacdo apresenta doenca crbnica relacionada a este
virus®?),

A literatura médica refere-se a regido Sul do Brasil como sendo area de
baixa endemicidade. As regides Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste séo
classificadas como de endemicidade intermediaria. A regido da Amazodnia
Legal, o Estado do Espirito Santo e a regido oeste do Estado de Santa Catarina
sdo considerados de alta endemicidade® %Y. Existe também grande variacéo
entre as diferentes cidades estudadas®®, com niveis de soroprevaléncia de
21% em Manaus, 7,5% em Porto Alegre, 5,5% no Rio de Janeiro e 1,2% em

(87)

Fortaleza®”. Em Sado Paulo, o nivel de soro prevaléncia é de 0,4% ©® e na

regido de Ribeirdo Preto é de 0,5% a 0,95% ©*%% De maneira geral, a
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soroprevaléncia em adultos brasileiros revela percentuais de AgHBs de 1,9% a
13,5%, e de 10,4% a 90,3% para o anti-HBs ).

Entretanto, apesar da real eficacia da vacinacdo na prevencao do HB,
ha 10% a 20% de recém-nascidos de alto risco, cujas maes sdo HBsAg e
HBeAg positivos, provavelmente devido a transmisséo intra-utero ou a formas
mutantes do HBV®®. Em um estudo feito em 2002, verificou-se que o nivel de
DNA de VHB no sangue materno € um importante fator de risco na infec¢cao
intra-uterina. Desta forma, segundo Li et al ©”, reduzir o nivel de DNA do VHB
no sangue materno pode ser um meio eficaz para diminuir a taxa de infecgéo
pela hepatite B neonatal, podendo para isso ser utilizada a lamivudina (antiviral
com grande poténcia contra a replicacdo do HBV); Existem poucos estudos
com casuistica adequada para 0 seu uso em gestantes com hepatite B e
replicacdo viral. Li et al ©” constataram, apés pesquisa com ratas transgénicas,
gue a lamivudina pode ter potencial uso no tratamento de gestantes com
hepatite B, com o intuito de diminuir a viremia materna, pois ndo foram
observados efeitos adversos para mae e para prole, além de mostrar reducao
significativa na transmisséo vertical. Estudos mais recentes em humanos tém
demonstrado auséncia de TV com o uso de lamivudina em gestantes com HBV

cronico e replicadoras virais ©7.
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1.4. Drogas utilizadas no tratamento da hepatite B crbnica.

Na atualidade, cinco drogas foram aprovadas para o tratamento da
infecc@o pelo VHB - o intérferon alfa2b (IFNa2b), o peg intérferon alfa2a (PEG-
IFNa2a), a lamivudina, o adefovir dipivoxil, o entecavir e mais recentemente a
telbivudina; os quatro ultimos sdo analogos de nucleosideos/nucleotideos
utilizados por via oral, que inibem a transcrigdo reversa, a qual ocorre durante o
ciclo de replicacdo viral no hepatécito. Varios novos agentes antivirais e
terapias imunomoduladoras estdo sob investigacdo e ndo estdo ainda
disponiveis comercialmente. A Tabela 2 mostra as drogas disponiveis para
tratamento da hepatite B cronica, suas fases de desenvolvimento e sua
atividade contra o VHB, uma vez que a grande maioria destas medicacgdes foi
inicialmente comercializada para o tratamento de pacientes HIV positivos e, s6
posteriormente, deslocada para uso em infec¢des pelo VHB. Nenhuma destas
medicacbes consegue erradicar de maneira eficaz o VHB dos hepatécitos;
como se sabe, esse virus, ao infectar a célula hepatica, desloca seu genoma
(DNA) para o nuacleo e ai, se organiza em minicirculos de DNA covalentemente
fechados (ccc DNA) que mantém a infeccao intracelular, servem de molde para
transcricdo do RNA-pré-genémico e s6 podem desaparecer com a morte dos
hepatdcitos. Nenhum antiviral consegue, em curto prazo, diminuir os niveis de
ccc DNA dos hepatécitos, de forma eficaz, e seriam necessarios muitos anos de
tratamento com analogos de nucleosideos/ nucleotideos, por exemplo, para se
conseguir a erradicacdo desses minicirculos dos nucleos das células hepéaticas.

A Tabela 3 mostra a atividade antiviral de todas as drogas efetivas no
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tratamento da hepatite B crénica AgHbe positiva, tendo sido os dados

compilados de varios estudos da literatur

5(98.99,100,101)

Tabela 2. Drogas utilizadas no tratamento da hepatite B cronica

Drogas

Fases de

desenvolvimento

Atividade Anti-HIV

Atividade YMDD

Interferon (convencional e PEG)
Analogos Nucleosidicos
Lamivudina

Entricetabina
Valtorcitabina

Telbivudina

Clevudine

Entecavir

Andoxovir

Andlogos Nucleotidicos
Adefovir

Pradefovir

Tenofovir

Alamifovir

YMDD —mutante YMDD do VHB.

Aprovado

Aprovada
Il
Il
Aprovada
Il
Aprovado
Il

Aprovado
Il
Il
I

PEG: peguilado

Introducao
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Tabela 3. Atividade antiviral de drogas efetivas no tratamento de pacientes com hepatite B

crénica AgHbe complicadas de varios estudos

Drogas Dose/dia DNA -VHB elanti-e R (1 ano)

(por48sem) VDNA-VHB  PCR(-) (%) (%) (%)
Interferon 480-960 UM () 23,0 25,0 ()
PEG-IFN 22 180pg/sem -4,5 25,0 27,0 ()

Lamivudina 100mg -4.5/5,8 40,0 20,0 16,0
Adefovir 10mg -3,57 21,0 12,0 0

Entecavir 0,5mg -6,98 69,0 21,0 0-6,0
Entecavir YMMD 1mg -5,06 26,0 4,0 6,0
Telbivudine 600mg -5,49 61,0 31,0 4.4
Entricitabina 200mg -2,92 55,0 23,0 9,0
Tenofovir 300mg -4,5/4,9 86,0 25,0 ()
Clevudine 30/10mg <5000* 68,0 20,0 ()

R—»Resisténcia; YMD: mutante a resistente a Lamivudina.DNA-VHB: DNA do virus B
(-) dado néo disponivel. Reagdo em cadeia da polimerase*. (logs; cop/ml).

1.5. Conduta terapéutica em mulheres gravidas portadoras de hepatite B:

Em mulheres gravidas portadoras de hepatite B crbnica, as trés drogas,
lamivudina, entecavir e adefovir podem ser utilizadas com seguranca, sendo a
experiéncia maior com a lamivudina. A deciséo de tratar a mulher gravida VHB
positiva vai depender do estagio de sua doenca hepética e dos beneficios ou
maleficios que a terapéutica podera trazer ao concepto. Em doenca leve ou
compensada, é prudente aguardar o término da gestacdo e depois iniciar a
terapia antiviral. O tratamento durante o terceiro trimestre da gestacdo pode

prevenir a transmissdo materno-fetal, mas este fato ndo deve impedir 0 uso da
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profilaxia perinatal para o recém-nascido com imunoglobulina e vacinacéo anti-
VHB (62’98).

De acordo com o ultimo consenso da European Association for the
Study of Liver Disease (EASL), publicado em 2012, sobre tratamento de
hepatite B, as gestantes com niveis de viremia elevados, HBV-DNA >106-
7Ul/ml, deverdo ser informadas sobre o risco de transmisséo perinatal, mesmo
com imunoprofilaxia adequada do recém-nascido, e que o uso profilatico de
antivirais no ultimo trimestre da gestacdo podera aumentar a eficacia protetora
da vacina e do( imunoglobulina ) HBIg, por reduzir a replicacéo viral®®?.

Na gestante com perfil HBsAg positivo/HBeAg negativo, a determinacéo
dos niveis séricos de HBV-DNA (PCR-HBV quantitativo) devera ser realizada
na avaliacdo inicial e repetida no 3° trimestre da gestacdo, em geral na 282
semana, para a decisdo de terapia profilatica. Na gestante com perfil sorolégico
HBsAg positivo/HBeAg positivo, hdo ha necessidade da realizacdo do teste de
PCR-HBV quantitativo, em vista dos niveis elevados de viremia, risco de
transmissao perinatal e portanto indicacédo de terapia profilatica com analogos
no ultimo trimestre da gestacao.

Entre as medicacdes atuais disponiveis para tratamento da HVB, a
telbivudina e o tenofovir sdo considerados pelo Food and Drug Admnistration
(FDA) como drogas de categoria B para a gestacdo, o que significa que, em
estudos em animais, ndo foram observados efeitos deletérios ao feto ou a
gestante. A lamivudina, o adefovir e 0 entecavir sdo designados como drogas

de categoria C, o que significa que, em estudos em animais, com doses muito
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superiores as utilizadas em humanos, foram observados efeitos teratogénicos e
embriotoxicos.

Atualmente, os dados disponiveis sobre terapia antiviral durante a
gestacdo sdo mais conhecidos com o0 uso de lamivudina e tenofovir em
gestantes HIV positivas. De acordo com os registros de gestantes HIV positivas
em terapia antirretroviral, disponiveis desde 1989 até 2011, quando o feto é
exposto a lamivudina ou ao tenofovir no 2° e 3° trimestre da gestacao, ndo ha
maior incidéncia de defeitos congénitos do que os observados na populacdo

geral®®.

Ha uma longa experiéncia com o uso de lamivudina durante a
gestacao, tanto para mulheres HIV positivas, quanto para a prevencao de HBV,
nao havendo diferenca na taxa de defeitos congénitos reportados com o uso de
lamivudina em gestantes com HBV em relacdo a populacdo geral sem
infeccao™®?.

Embora ainda ndo existam estudos controlados sobre o uso de
tenofovir na prevencao da transmissao perinatal da hepatite B, este analogo foi
o recomendado para a utilizacdo em gestantes com viremia elevada pelo
recente consenso da EASL, por apresentar potente barreira genética a
resisténcia antiviral, seguranca durante a gestacdo e excelente eficacia
antiviral %,

Em vista disso, torna-se evidente que a triagem pré-natal seja
importante para que se possa realizar a adequada imunoprofilaxia nos RNs %®,

Deve-se ressaltar que as doencas infecciosas e, dentre elas, a hepatite B, as

quais sao transmitidas de mée para filho, seja durante o parto, seja por via
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transplacentaria, continuam sendo importantes causas de morbidade passiveis
de prevencao.

Outro ponto de estudos atuais € a relacdo da transmissao vertical com
o perfil sorolégico materno para o VHB, ndo somente em relacdo a particula
AgHBe e carga viral (DNA-VHB), mas também aos outros marcadores
soroldgicos, principalmente os anticorpos. Diferentemente do antigeno “s” e do
DNA viral, todos os anticorpos maternos do VHB (Anti-HBe, Anti-HBc e Anti-
HBs) e o AgHBe atravessam a barreira placentaria sendo que o antigeno “s”
ndo (Figura 5)??. A presenca da particula “e” pode ser o mecanismo utilizado
pelo VHB para infectar o feto. A0 mesmo tempo em que torna o organismo
infectado tolerante & sua presenca®’ e a do antigeno “c” ?*®V, o contato direto
do DNA viral do sangue materno com células trofoblasticas pode ser o primeiro

passo para que este seja incorporado ao DNA fetal"*%

. Em relacdo aos
anticorpos, a auséncia de expressdo do marcador anti-HBe em criancas
nascidas de mées AgHBe positivas sugere que este também poderia ser um
mecanismo de imunotolerancia induzida intra-Gtero pela particula AgHBe, e
seria um fator de risco para transmissdo vertical’®®. H& evidéncias que altas
concentracdes séricas do Anti-HBc total, mas ndo de anti-HBs, possam ser um
fator de protecdo da transmissdo mée-filho do VHB®", principalmente em
méaes AgHBe positivas™.

Em relacdo a infeccdo oculta em gestantes, nenhum estudo, até o
momento, mostrou a transmissado vertical nesse perfil do VHB®%® exceto um

estudo em filhos de marmotas cujo virus da hepatite também €& um

hepadnaviridae,
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Sangue materno Sangue fetal

Particulas muito grandes
F para cruzarem a placenta

+ Anti-HBcAg IgG

HBeAg II > HBeAg
& Exposicao precoce ao antigeno soltvel
Placenta levaria ao estado de imunotolerancia

Figura 5. Passagem Materno-Fetal de Marcadores Virais do VHB (Adaptado de Elisa de Carvalho).

A estratégia ideal para eliminar a transmissédo do virus da hepatite B
inclui quatro pilares: 1) prevencao da infeccdo perinatal por meio da triagem
rotineira de todas gestantes com o marcador AgHBs e imunoprofilaxia das
criancas nascidas de méaes portadoras do AgHBs ou com status desconhecido;
2) vacinacdo rotineira das criancas iniciada dentro de 12 horas apos o
nascimento; 3) vacinacdo das criancas e adolescentes menores de 19 anos néao
vacinados previamente e 4) vacinacdo dos adultos pertencentes a grupos de
risco para infeccdo, que ndo foram vacinados previamente™?). Diferentes
paises adotam diferentes estratégias, sendo aqueles de maior prevaléncia os
gue deveriam adotar a maioria delas, se nao todas.

A triagem universal para a hepatite B em gestantes, utilizando-se o
marcador AgHBs, é preconizada pelo CDC desde 1988V, A identificacdo da
gestante carreadora do VHB deve ser combinada a esquema profilatico

adequado do recém-nascido®?™¥. A profilaxia pés-exposicdo pode evitar a
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maioria das infec¢cdes adquiridas no periodo perinatal. A vacinagdo do recém-
nascido em até 12 horas apds o hascimento, seguida por duas ou trés doses ao
longo de seis meses pode prevenir 60%-80% da transmissdo vertical®”. A
adicdo de imunoglobulina hiperimune contra o virus da hepatite B (HBIG) dada
ao recém-nascido aumenta a eficacia protetora do esquema profilatico em filhos
de mulheres positivas para AgHBs e AgHBe para 92%(72). Entretanto, em
criancas nascidas de maes positivas para AgHBs mas negativas para AgHBe, a
adicdo de HBIG pode ndo aumentar significantemente a protecdo .
Idealmente, além da identificacdo de maes infectadas com o VHB, a vigilancia

da infeccdo perinatal deve incluir os testes pds-vacinacdo dos lactentes para

identificar aqueles nado respondedores e que requerem revacinagéo**119,

1.6.Seguimento da crianca

Criangas vacinadas contra hepatite B e com anti-HBs>10 mlU/mL estdo
imunizadas. Se os titulos estiverem <10 miU/mL, os RNs deverdo ser
revacinados com trés doses e depois retestados com sorologia — anti-HBs, um
a dois meses apods a ultima dose. Caso continuem negativos, ndo deverao ser
revacinados, pois muito provavelmente ndo sdo responsivos.

Mesmo em criangas que receberam imunoprofilaxia, a deteccédo dos
marcadores sorologicos de hepatite B com a pesquisa do HBsAg e anti-HBs é
fundamental na determinacéo da infec¢do perinatal. Nao se recomenda realizar
sorologia no recém-nascido, mas sim posterga-la entre nove e dezoito meses

apés a ultima dose da vacina de hepatite B**®). Os testes soroldgicos realizados
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antes de nove meses de idade poderdo detectar positividade para o anti-HBs
por efeito do HBIg, ndo representando, assim, imunidade relacionada a vacina.

A melhor prevencao € a vacinagao na infancia, uma vez que a infeccao
cronica por HBV e a doenca hepatica cronica ocorrem em 90% dos casos em
individuos infectados até os cinco anos de idade. No adulto, a relacdo custo
beneficio da vacinacdo nao justifica o uso indiscriminado, sendo esta limitada
aos individuos de maior risco, como por exemplo, profissionais da saude.

A doenca durante a gestacdo deve ser tratada visando a nutricdo, a
estabilidade metabodlica e os disturbios metabdlicos, afim de que se torne
melhor preparado para o enfrentamento desta virose sem o0 uso de medica¢cdes
que possam vir a prejudicar o desenvolvimento fetal®!?.

Nos ultimos anos, houve um grande progresso no tratamento da
hepatite B cronica. Cinco drogas sdo hoje aprovadas para tratamento dessa
virose: intérferon a, lamivudina, adefovir, entecavir e telbivudina. Os intérferons
(convencionais ou peguilados) foram as primeiras drogas utilizadas no
tratamento dessas infeccfes podendo levar a resposta sustentada (perda do
DNA-VHB e do AgHbe) em até um terco dos casos tratados. Um grande
namero de analogos de nucleosideos/nucleotideos est4d, no momento,
disponivel para tratar a hepatite B; a eficacia da lamivudina, o primeiro analogo
de nucleosideo utilizado, € limitada pela elevada incidéncia de resisténcia. O
adefovir tem eficacia comparavel a lamivudina, porém baixa frequéncia de
resisténcia. Entecavir e tenofovir também se mostram muito ativos em controlar
a replicacdo do VHB, e estdo associados com minimo desenvolvimento de

resisténcia, mesmo em tratamentos prolongados. Outras drogas, tais como
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telbivudina, emtricitabina e clevudine, tornar-se-do, em futuro préximo novas
armas no controle dessa virose. Coinfectados HIV/VHB representam um grupo
de doentes de dificil manuseio e que hoje se beneficiam com combinacdes de
drogas no esquema antirretroviral potente que devem atuar em ambas as
viroses. O desenvolvimento de antivirais mais potentes e novas associacdes de
medicamentos, conjuntamente com a melhor compreensdo dos mecanismos de
resisténcia do virus da hepatite B a terapia, sdo importantes conquistas para
melhorar a eficacia do tratamento e diminuir, no futuro, a carga global de
portadores do virus da hepatite B 19,

A hepatite B aguda normalmente tem bom progndstico: o individuo
resolve a infecgao e fica livre dos virus em cerca de 90% a 95% dos casos. As
excecdes ocorrem nos casos de hepatite fulminante (<1% dos casos), hepatite
B na crianca 90% de chance de cronificacdo em menores de um ano e 20% a
50% para aquelas que se infectaram entre um e cinco anos de idade e
pacientes com algum tipo de imunodeficiéncia®*?.

Entre os pacientes que nao se livram do virus e tornam-se portadores
cronicos, o prognaostico estéa ligado a presenca de replicacdo do virus (expressa
pela presenca do HBe-Ag e/ou HBV-DNA > 30 mil cépias/ml). A presenca
destes marcadores determina maior deposi¢cao de fibrose no figado, o que pode
resultar na formacao de cirrose hepatica.

A prevaléncia da infeccdo pelo VHB e os padrdes de transmissao
variam acentuadamente nas diversas partes do mundo %9,

Por fim, nenhum dos estudos ja realizados conseguiu responder a todos

0S questionamentos acerca do assunto, hepatite B e transmissao vertical.
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Assim, interessa-nos conhecer a proporcao de casos de mulheres infectadas
pelo VHB e saber qual porcentagem destas é replicadora viral. Além disso,
gueremos avaliar, em nossa populacéo, a taxa de transmissao vertical e a taxa

de falha da imunoprofilaxia em todas e, mais especificamente, nas replicadoras

virais.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar o percentual de portadoras de hepatite B e a transmisséao vertical

entre as gestantes atendidas no CAISM entre 2001 e 2005.

2.2. Objetivos especificos

e Avaliar a percentual de casos de gestantes com hepatite B;

e Avaliar as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e obstétricas destas
gestantes;

e Avaliar a ocorréncia de HbeAg positivo nas gestantes portadoras de
Hepatite B (replicadoras virais);

e Avaliar a transmissao vertical e fatores a ela associados.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Desenho do estudo

Estudo observacional retrospectivo descritivo

3.2. Tamanho da amostra

A amostra envolveu todas as gestantes que realizaram pré-natal no
periodo de 2001 a 2005, no Caism UNICAMP, avaliadas pelo arquivo
eletrbnico das agendas dos diferentes pré-natais da instituicdo e que realizaram

sorologia para hepatite B.

3.3. Selecéo dos sujeitos:

Inicialmente foram revisadas as listas de atendimentos de gestantes
seguidas nos diferentes ambulatorios de atencdo pré-natal do
CAISM/UNICAMP. A partir da identificagdo dessas mulheres, foi realizado um
levantamento pelo sistema utilizado no servigco (CICSHCP), dos resultados das
sorologias. Foram selecionadas todas as pacientes, independentemente da
idade gestacional, que foram submetidas ao rastreamento soroldgico para

hepatite B no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2005 e, dentre estas,
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as que apresentaram sorologia positiva para hepatite B (HbsAg positivo). Foi,
entdo, realizado levantamento dos dados nos prontuarios clinicos destas
gestantes. A seguir, foi realizada a busca ativa, através de carta, telegrama ou
telefonema das gestantes positivas, na tentativa de identificacdo de transmissao

vertical na crianca.

3.4. Critérios deincluséao

Gestantes que foram atendidas entre janeiro de 2000 e dezembro de
2005 e cujos prontuarios ou dados informatizados contenham resultados de

sorologia para hepatite B.

3.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos de gestantes que, mesmo atendidas, néo
tenham resultados de sorologias para hepatite B em seus prontuarios ou dados

informatizados sobre exames realizados no servico.

3.6. Variaveis

A sequir serdo apresentadas as variaveis estudadas, suas definices e

categorias:

3.6.1. Variavel dependente

Ocorréncia de hepatite B: determinado pelo teste imunoenzimatico

ELISA com presenca do antigeno de superficie do VHB-HBSAg.
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3.6.2. Variaveis independentes

e Uso de drogas ilicitas: (maconha, crack, coca, cola): Segundo a OMS
(Organizacdo Mundial de Saude), droga € uma substancia natural ou
sintética que modifica o funcionamento do organismo no qual é

introduzido: sim, ndo, ex-usuario.

e Presenca de outras DSTs: Portador de outra doenca sexualmente
transmissivel, como HIV, Sifilis, gonorreia: sim ou néo.

e Imunoprofilaxia neonatal: Realizacdo de vacina para hepatite B e
Imunoglobulina especifica para HBV (Hblg) no periodod neonatal: sim ou
nao.

e Tempo de administracdo da imunoprofilaxia: tempo, em horas, de vida
do RN quando recebeu a administracdo da imunoglobulina e vacina
especificas para virus B.

e Qutras comorbidades infecciosas: Associacdo de outras patologias

infecciosas no mesmo paciente: sim (qual), ndo.

e Complicacdo (6es) na gestacdo: presenca de outra doenca além da
infeccdo pelo HBV ou ocorréncia de problema de causa obstétrica,
segundo consta no prontuario médico, como, por exemplo, trabalho de
parto prematuro, hipertensdo arterial cronica/pré-eclampsia/eclampsia,
diabetes melito/diabetes melito gestacional, infeccdo do trato urinario,

vaginose bacteriana, etc.
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Tipo de parto: forma de finalizagdo da gestacdo para o nascimento do
concepto, segundo consta no prontuario médico: vaginal, fércipe, cesarea.
Tempo de bolsa rota: intervalo de tempo, em horas, entre a ocorréncia
da ruptura das membranas amnibticas e o nascimento do concepto,
segundo consta no prontuario médico.

Trabalho de parto: presenca de contracdes uterinas regulares (no minimo
dois em dez minutos) e dolorosas, com duracdo de 30 a 40
segundos,acompanhadas de modificacdes do colo uterino segundo consta
no prontuario meédico: sim, ndo e namero de horas.

Indicacdo de cesérea: justificativa para a realizagdo do parto cirdrgico,
segundo consta no prontuario médico: sofrimento fetal, apresentacao
pélvica, desproporc¢éo céfalo-pélvica, iteratividade, etc.

Peso ao nascimento: quantidade da massa corporal do concepto em
gramas, medida através de balanca, segundo consta no prontuario
médico.

Sexo da crianca: género do concepto, segundo consta no prontuario
meédico: masculino, feminino, ignorado.

Apgar de primeiro e quinto minutos: consiste na avaliagdo de cinco
sinais objetivos do recém-nascido no primeiro, no quinto e no décimo
minuto apods o0 nascimento, atribuindo-se a cada um dos sinais uma
pontuacdo de zero a dois, sendo utilizado para avaliar as condi¢des dos
recém-nascidos. Os sinais avaliados sdo: frequéncia cardiaca, respiracéo,

tbnus muscular, irritabilidade reflexq e cor da pele. O somatdrio da
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pontuacao (no minimo zero e no maximo dez) resultara no indice de Apgar
e 0 recém-nascido sera classificado como sem asfixia (Apgar 8 a 10), com
asfixia leve (Apgar 5 a 7), com asfixia moderada (Apgar 3 a 4) e com
asfixia grave Apgar 0 a 2.

e |dade gestacional ao nascimento: Sistema de avaliacdo da idade
gestacional do recém-nascido, baseado em critérios fisicos e
neuroldgicos, de acordo com o método de Capurro, segundo consta no
prontuario médico.

e Adequacao do peso para a idade gestacional: determinacdo da relacao
da quantidade da massa corporal do concepto em gramas e o tempo de
duracdo da gravidez em semanas completas, medido a partir do gréafico de
Lula O. Lubchenco (1963), segundo consta no prontuario meédico:
adequado para a idade gestacional (peso ao nascer estd entre o0s
percentis 10 e 90), pequeno para a idade gestacional (peso ao nascer esta
abaixo do percentil 10), grande para a idade gestacional (peso ao nascer

esta acima do percentil 90).

e Aleitamento materno: presenca de pratica de aleitamento ao seio
materno para alimentacdo do recém-nascido, segundo consta no

prontuario médico: sim e nao.

e Patologia(s) neonatal(is): ocorréncia de enfermidade na crianca a partir
do nascimento até 28 dias de vida, segundo consta no prontuario médico

da crianga: sim, néo.
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Malformacdo congénita: presenca de deformidade(s) fisica(s)
detectada(s) apos o nascimento da crianga, segundo consta no prontuério
médico: sim, n&o.

Aborto: interrupcdo da gravidez de até 22 semanas ou 500 gramas de
peso, conforme definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),

segundo consta no prontuario médico: sim, ndo.

3.7.Variaveis epidemiolégicas

Idade: Tempo transcorrido, em anos, desde o nascimento até o dia da
avaliacdo ambulatorial;

Estado civil: Pessoas que vivem em companhia de cOnjuge ou
companheiro (a), por natureza da unido, segundo 0 sexo e 0s grupos de
idade, conforme determinado pelo Instituto brasileiro de Geografia e
estatistica (IBGE): solteiro, separado, divorciado, amasiado, desquitado,
casado e outra.

Escolaridade: dltima série completada na escola: nenhuma, primeira
série do primeiro grau até ultima série do nivel superior, em anos.
Numero de gestacOes: quantidade de vezes em que a mulher
engravidou

Numero de abortos: quantidade de vezes em que foi interrompida uma
gravidez de até 22 semanas ou 500 gramas de peso, conforme a

definicdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
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e Numero de partos normais: quantidade de vezes em que houve
nascimento de um feto via vaginal;
e Numero de partos cesareas: quantidade de vezes em que o parto foi

cesarea

3.8. Instrumento para coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada através de uma ficha criada pela
pesquisadora e preenchida com os dados dos prontuarios clinicos das
pacientes (Anexo 1). Este instrumento foi pré-testado com pacientes
acompanhadas no pré-natal do CAISM, que ndo possuiam infeccéao pelo HBV e

gue, portanto, ndo fizeram parte da pesquisa propriamente dita.

3.9 Coletade dados

Apbs a listagem dos nomes e dos numeros de registro hospitalar, a
pesquisadora fez o levantamento dos prontuarios médicos da mae e da crianca
(quando houvesse) no SAME (Servico de Arquivo Médico) do CAISM e realizou
o registro dos dados na ficha especifica (Anexo 1).

Apbs a revisdo de prontudrios e identificacdo das mulheres, a avaliacao
da transmisséo vertical foi checada com o servigco de notificacdo do CCIH do
CAISM e quando nao houve tal informacéo, foi realizado contato telefénico para
definicdo da doenca da crianca, a partir de informacfes coletadas com o

responsavel por ela.
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3.10.Processamento e analise dos dados

3.10.1. Codificagao e processamento dos dados

Todas as informacdes foram codificadas e armazenadas em um banco
de dados criado com este propdsito no programa Epi Info. Antes da entrada dos
dados na planilha, as fichas foram revisadas quanto a sua completude e foi
realizada a correcdo do preenchimento. Apos esta revisdo, os dados foram
digitados por duas pessoas diferentes em tempos diferentes. Posteriormente,
foi realizada a limpeza e a analise de consisténcia dos dados. O programa

utilizado para criar e estruturar o banco de dados foi o Epi Info verséo 6.0.

3.10.2. Analise estatistica

Inicialmente foi feita uma analise descritiva das caracteristicas
sociodemogréficas da mulher, da confirmagéo da sorologia para Hepatite B, do
parto e do recém-nascido. Em seguida, foi analisada a propor¢cao de mulheres
com sorologia positiva para hepatite B (HbsAg positivo) e observada a taxa de
TV do VHB. As possiveis associacfes e relacdo entre as replicadoras virais
(HbeAg positivo) e as néo replicadoras e entre o grupo com e sem TV seriam
testadas através do Teste de Qui Quadrado com correcdo de Yates, ANOVA
(Scheffe,1999) ou pelo Teste Exato de Fisher (Armitage, 1994), quando
apropriado; poréem, como néo foi detectado nenhum caso de replicadora viral ou
de TV, ndo houve necessidade de tal avaliagdo. O programa utilizado para a
analise foi o EPINFO. Utilizou-se o intervalo de confianca de 95% e o valor de p

significativo abaixo de 0,05.
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3.11. Aspectos éticos

Para a realizacdo da pesquisa foram seguidas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos contidas na
Resolucdo 196/96 (Brasil, 1996) e respeitados os principios da Declaracdo de
Helsinque (Declaration of Helsinki, 1996).

Os dados foram obtidos através da andlise de prontuarios e
preenchimento de uma ficha de coleta de dados (Anexo 1). A confidencialidade
das informacdes colhidas e a privacidade das mulheres HbsAg positivas e dos
seus filhos foram garantidas pela criagdo de um nimero sequencial de registro
na pesquisa. Este nuamero foi utilizado para a identificacdo do caso nos arquivos
de uso do pesquisador. Cada bindmio mée-crianca foi identificada com um
anico numero.

As criancas nascidas de maes portadoras do virus da Hepatite B séo
habitualmente encaminhadas para acompanhamento e definicdo do seu
diagnéstico de infeccdo pelo VHB na Unidade Basica de Saude. Quando o
diagnéstico através de sorologia realizada aos seis meses de vida foi
confirmado, elas foram notificadas no servigo de vigilancia epidemiolégica da
cidade, informacgédo para a qual o servico do CCIH do CAISM contata para

encerrar a ficha de notificacdo do caso.

Esta pesquisa foi previamente submetida a aprovacédo pela Comissao

de Pesquisa, através do Projeto no. 459/2004 do Departamento de
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Tocoginecologia do CAISM e Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP. Somente ap0s a aprovacao iniciou-se a coleta

de dados.

As informacdes foram obtidas especificamente para os propoésitos de
pesquisa. Os resultados do estudo e suas conclusdes nao seréo utilizados para

outros fins que ndo os de interesse cientifico ou de saude publica.
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Resumo

Objetivos: avaliar a transmissédo vertical (TV) em gestantes portadoras de
hepatite B crbnica, em um servigo universitario. Sujeitos e Método: foram
analisadas as sorologias para hepatite B de todas as gestantes atendidas no
servico entre 2000 e 2005, identificando-se as HbsAg +; nessas foi realizado
levantamento de prontuarios, avaliando a presenca do marcador de replicacédo
viral (HbeAg positivo), imunoprofilaxia neonatal e taxa de TV. Analise de
dados: foi avaliada a proporcéo de casos com HbsAg+ e nessas a presenca do
HbeAg. Para as portadoras de hepatite B, analisaram-se caracteristicas clinicas
e epidemiolégicas através de frequéncias simples e a presenca de TV.
Resultados: entre 2000 e 2005 foram rastreadas para hepatite B no CAISM
5638 mulheres; dessas 28 (0,5%) apresentavam HbsAg+, definindo-se como
portadoras cronicas. N&o se encontrou nenhuma com replicagdo viral
(HbeAg+). A idade média foi de 25 anos, com escolaridade média de sete
anos, sendo 57% de brancas. O numero de gestacdes médio foi de dois, sendo
52% de nuliparas. A categoria de exposicao foi ignorada em 20; em quatro a via
foi a sexual, em duas por TV e em duas por uso de drogas. A média de Idade
gestacional ao parto foi de 38 semanas, com uma taxa de cesarea de 42%. O
peso médio ao nascimento foi de 3094g e todos os recém-nascidos
apresentaram boas condicbes de vitalidade e receberam imunoprofilaxia
neonatal (vacina e imunoglobulina especifica) nas primeiras horas de vida. Nao
houve TV. Conclusdes: Nas gestantes atendidas no periodo, a prevaléncia de
hepatite B crbénica foi de 0,5%. Todas as criancas receberam imunoprofilaxia

neonatal nas primeiras horas de vida e ndo ocorreu nenhum caso de TV,
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reforcando que para as gestantes sem replicacdo viral, as medidas de
imunoprofilaxia neonatal protegeram a totalidade de seus recém-nascidos.

Palavras- chaves: hepatite B, transmissao vertical, gestacao.

Abstract

The purpose of this paper is to evaluate mother-to-child transmission of chronic
hepatitis B in a university hospital. Subjects and methods: Hepatitis B
serologic studies were pooled from all pregnant women referred to this prenatal
service from 2000 to 2005. HBsAg positive patients were selected and, for
those, clinical, laboratory and epidemiologic data were analyzed, including
presence of HBeAg marker, immunoprophylactic procedures for the newborn
and mother-to-child transmission rates. Data analysis: HBsAg carriers were
characterized for clinical and epidemiologic factors associated with mother-to-
child transmission. Results: Between 2000 and 2005, 5638 pregnant women
were referred to high-risk prenatal care at our facility; of these, 28 women (0,5%)
were HbsAg+ — defined as chronic Hepatitis B virus (HBV) carriers. None of
these were seropositive for HBeAg. Mean age was 25 years with a mean of 7
years of formal education and 57% were white; 52% were nulliparous. Exposure
to hepatitis B virus was ignored in 20 women, sexual in 4, from mother-to-child
transmission in 2 and associated with drug use in 2. Mean gestational age at
delivery was 38 weeks with cesarean delivery in 42% of women. Mean weight at
birth was 3.094g and all newborns presented with good vitality and received

immunoprophylactic procedures. There were no cases of mother-to-child
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transmission. Conclusion: Among all pregnant women seen at this tertiary high
risk prenatal care facility between 2000 and 2005, chronic HBV infection was
detected in 0,5% of patients. All newborns received immunoprophylaxis during
the first hours after delivery and no case of mother-to-child transmission was
detected. Our findings support that, among pregnant chronic HBV carriers
without serologic evidence of active viral replication, immunoprophylactic
measures are effective in preventing mother-to-child transmission in all
instances.

Keywords: HBV, mother to child transmission, pregnancy.
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Introducéo

A hepatite B representa um grave problema de saude publica mundial,
ndo apenas pela elevada prevaléncia, mas também por ser uma das principais
causas de doenca hepatica cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular®. Os
virus A, B, e C sdo os responsaveis pela grande maioria das formas agudas da
infeccdo, e os virus B e C pela maioria das formas crénicas e das sequelas que
esta condicdo acarreta.

A transmissdo vertical, definida como contdgio da mée para o filho
desde a concepcdao até os cinco anos de idade, assume grande importancia na
epidemiologia da doenca. Enquanto apenas 5% a 10% dos que adquirem a
infecgao na idade adulta evoluem para a forma cronica, em neonatos, filhos de
maes portadoras do virus da hepatite B (VHB), o risco atinge aproximadamente
90%®- Embora a transmissao vertical do VHB esteja mais associada as regides
de alta endemicidade, dados epidemiolégicos mostram que 30% a 40% dos
portadores deste marcador em paises industrializados, regiées consideradas de
baixa endemicidade, adquiriram a infeccéo antes dos cinco anos de idade®. A
prevaléncia de hepatite B em gestantes varia de acordo com a endemicidade da
infec¢@o na regido geogréfica e populacéo estudada.

De forma geral, os portadores do VHB podem ser divididos em
dois grupos: os AgHBe positivos (replicadores) ou os AgHBe negativos (néo
replicadores ou individuos que normalmente apresentam mutacées no promotor
pré-core ou core e que ndo produzem AgHBe apesar da replicacdo viral do

VHB)“®" Dizemos que a infeccdo crénica pelo VHB é resolvida quando o
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paciente apresenta historia prévia de hepatite crbénica, positividade soroldgica
para anti-HBc total e/ou anti-HBs, AgHBs negativo, niveis normais de ALT e
DNA-VHB sérico indetectavel®.

As gestantes sdo potenciais transmissoras de infeccdo pelo VHB para
recém-nascidos e estes raramente clareiam a infeccdo quando essa ocorre.
Essas mulheres mantém a disseminacdo da infeccdo na coletividade e
desenvolvem doenca hepética cronica na idade adulta”®. Esse fato é reforcado
perante a constatacdo que aproximadamente 40%-50% dos portadores
cronicos em todo o mundo resultam da transmisséo vertical do virus da hepatite
B®. Calcula-se que o risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular nas
criancas infectadas por transmissao vertical pelo VHB seja cerca de 200 vezes
maior do que entre a populacdo em geral®®- Verificou-se que aproximadamente
90% dos filhos de mées portadoras de HBsAg, com HBeAg positivo tornar-se-
ao portadores crénicos do VHB, caso ndo seja feita a imunoprofilaxia neonatal.
Essa taxa cai para menos de 5% quando a mae é HBeAg negativa e portadora
do HbsAg™Y.

Segundo Mast e colaboradores (1999), duas diferentes estratégias
podem ser usadas na prevencédo da TV da hepatite B: primeiro, a vacinagéo
contra o VHB pode ser integrada ao calendario vacinal infantil de rotina
comecando com a vacinacdo de todas as criancas desde 0 nascimento;
segundo, todas as gestantes deveriam ser rastreadas para HBsAg e, caso seja
positivo, deveria ser feita a imunoprofilaxia dos bebés. Se esse procedimento

for realizado nas 12 primeiras horas apds o nascimento, é possivel reduzir em
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mais de 90% a TV, como afirma o CDC (Centro de Controle de Doencas) e a
ACOG (Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras)®? .

Em vista disso, torna-se evidente que a triagem pré-natal € importante
para que se possa realizar a adequada imunoprofilaxia nos recém-nascidos. E
importante lembrar, que as doencas infecciosas e, dentre elas, a hepatite B,
gue sdo transmitidas de mae para filho, seja durante o parto, seja por via
transplacentaria, continuam sendo importantes causas de morbidade passiveis
de prevencdo. Conhecer aspectos epidemiolégicos e fatores associados a
presenca de maes portadoras de replicacdo viral (HbeAg+) e a presenca de TV
nos auxiliardo a determinar a eficacia das medidas de imunoprofilaxia nesse

grupo de pacientes e avaliar estratégias de atencdo a sua saude.

Sujeitos e métodos

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo descritivo, onde a
partir de listas informatizadas de atendimento pré-natal no CAISM-UNICAMP,
foram identificadas todas as gestantes com rastreamento para hepatite B
atendidas no Servico entre 2000 e 2005. A partir da analise das sorologias para
hepatite B dessas gestantes identificaram-se as portadoras de HbsAg positivo.
Para essas mulheres foi realizado levantamento de prontuarios clinicos,
analisando-se dados clinico epidemiologicos, presenca de outros marcadores
sorologicos (HbeAg, Anticorpo anti-Hbe e anticorpo anti-Hbc) medidas de

imunoprofilaxia neonatal e a taxa de transmisséao vertical.
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Para a analise dos dados foram utilizadas frequéncias simples das
ocorréncias; como nao se detectou nenhum caso de transmisséo vertical ou de
pacientes portadoras de replicacéo viral, ndo foram realizadas outras analises
estatisticas.

Resultados

Na populacdo de 5.632 gestantes atendidas no CAISM entre 2000 e
2005, a prevaléncia de hepatite B cronica foi de 0,5%. Foram realizados 28
partos no CAISM/ UNICAMP, de mulheres infectadas pelo HBV, cuja idade
meédia é de 25 anos (16 a 39 anos), escolaridade média de sete anos e quase
dois tercos (57%) de mulheres brancas, conforme pode ser verificado na tabela 1.

Destas mulheres a média de gestacdes foi de duas, paridade média de
uma, sendo que apenas quatro apresentaram um abortamento prévio.
Cinquenta e dois por cento dessas mulheres eram nuliparas e 79% néo
apresentavam cesarea prévia. Elas tiveram em média 1,7 parceiros sexuais; 16
delas usavam contraceptivos prévios e apenas quatro referiram uso de condon;
50% dessas mulheres planejaram a gestacdo atual. A maioria dessas mulheres
desconhecia sua categoria de exposi¢ao para aquisicdo da hepatite B; naquelas
com categoria conhecida, em quatro a via foi sexual, em duas associadas ao
uso de drogas e em duas a transmissao vertical.

Com relagdo ao pré-natal, o numero médio de consultas foi de seis,
iniciando com idade gestacional média de 18 semanas. Apenas uma gestante
apresentava passado de DST prévia (condiloma). Trés mulheres tiveram
complicacbes durante a gestacdo, sendo uma a presenca de infeccdo do trato

urinario, uma com hipertensao arterial e uma com toxoplasmose.
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Nenhuma paciente apresentou deteccdo do antigeno Hbe; 22
apresentaram anti-HBe e anti-HBc positivos. A média da idade gestacional ao
parto foi de 38 semanas, sendo a via de parto por cesarea em 42% dos casos;
as principais indicacdes de cesarea foram iteratividade, sofrimento fetal e
apresentacao pélvica. Nenhuma ceséarea foi indicada apenas pela presenca da
infeccéo pelo HBV.

A média de tempo de bolsa rota foi de cinco horas; uma paciente
apresentou crises convulsivas ap0s o procedimento anestésico, como
complicacBes associadas a cesarea, mas com bom resultado neonatal e boa
evolucéo.

Como demonstra a tabela 2, a média de peso do recém-nascido foi de
3094 gramas, com estatura média de 48 centimetros; todos apresentaram
apgar de quinto minuto superior a sete. A idade gestacional média ao
nascimento foi de 38 semanas, com 16 deles com peso adequado para a idade
gestacional e apenas cinco pequenos para a idade gestacional. Todas as
criancas receberam imunoprofilaxia neonatal nas primeiras horas de vida e néo
ocorreu nenhum caso de transmisséo vertical. Nao foram encontradas mulheres
replicadoras virais nessa populagdo estudada. Nenhum recém-nascido
apresentou qualquer patologia neonatal ou malformacdo congénita, sendo que
todos receberam alta, conjuntamente com as maes em aleitamento materno
exclusivo. Todas essas criancas receberam Imunoglobulina especifica e vacina

para hepatite B nas primeiras doze horas de vida.
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Discussao

Entre 2000 e 2005 foram rastreadas para hepatite B nos diferentes
servicos de Pré-natal do CAISM 5.638 mulheres. Dessas 28 mulheres (0,5%)
apresentavam o antigeno HbsAg, definindo-se como portadoras crénicas. Em
nosso estudo ndo se encontrou nenhuma paciente portadora de replicagéo viral
(HbeAg positivo) e ndo houve qualquer caso de transmissao vertical.

A realizacdo de um trabalho baseado na coleta de dados obtidos na
rotina dos programas de saude apresenta a vantagem de ter um custo reduzido,
ja que sdo minimos 0s gastos com recursos materiais ou humanos. Entretanto,
a sua execucdo pressupde que o sistema que produz estes dados esteja
plenamente organizado, tornando possivel a existéncia de informacdes de boa
gualidade. Mesmo sabendo-se que nem sempre isto ocorre, a sua realizacéo
constitui um meio valioso de submeter rotinas dos programas a uma avaliacéo
critica, que se faz necessaria visando identificar pontos falhos porventura
existentes. A presente pesquisa pretendeu ndo apenas estudar algumas
caracteristicas da populacdo atendida pelo CAISM, mas, em especial,
compreender melhor a dindmica deste programa, com relacdo a identificacédo
de suas vantagens e defeitos em relagdo ao rastreamento da hepatite B em
gestantes e a realizacao das medidas de imunoprofilaxia neonatal.

Na populacdo de gestantes atendidas e rastreadas para hepatite B no
CAISM entre 2000 e 2005, observamos uma proporcéo de 0,5% de portadoras
cronicas do virus B (HbsAg positivas), sendo que nossos resultados perinatais

foram favoraveis, com nenhuma ocorréncia de transmissdo vertical,
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provavelmente devido ao fato de que todas das criancas receberam medidas de
imunoprofilaxia adequada nas primeiras horas de vida e a ndo presenca de
gestantes portadoras de replicacédo viral (HbeAg positivas).

A taxa de prevaléncia de 0,5% do HBsAg encontrada permitiu concluir
gue a populacdo de gestantes atendidas pelo CAISM UNICAMP apresenta
baixa endemicidade para o virus B. A transmissao vertical ndo representou ser
o principal modo de aquisi¢cdo da hepatite B na comunidade, apesar de termos
dificuldade em realizar essa afirmacéo, jA que a grande maioria das mulheres
nao sabia como adquiriu a infeccdo e em apenas dois casos a paciente sabia
referir ser esse o fator que a levou a ser portadora cronica do HBV.

Nossa proporcdo de casos com infeccdo pelo HBV é similar a da
literatura. Entre as gestantes admitidas no HC Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - USP entre marco de 1991 e dezembro de 1993, observou-se
uma prevaléncia de 0,95%. Estes dados e também os nossos nao diferem
substancialmente daqueles obtidos em gestantes estudadas em outras cidades
brasileiras, exemplificadas pela taxa de 0,4% em Centros de Saude na regido
oeste do municipio de Sdo Paulo, 0,6% em servico publico de Salvador®?,
0,5% em dois hospitais publicos de Goiania™®, 0,8% em primeiro atendimento
ambulatorial em hospital universitario de Londrina®™ e 1,1% em gestantes na
primeira visita a um servico publico de saude de Vitéria®™. Embora com
variacbes, em todos estes diferentes estudos a prevaléncia estimada permite
classificar as gestantes como de baixo risco em relagcéo a transmissao do virus

B, segundo critérios internacionalmente aceitos.
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Nossa populacdo de mulheres apresentou idade média de 25 anos,
mostrando uma elevada proporcdo de gestantes jovens, o que também foi
relatado por outros pesquisadores em diferentes locais. Em um estudo
retrospectivo no Hospital Universitario Regional Norte do Parana, em Londrina,
foi encontrada uma proporcdo de 25,8% de gestantes com até 20 anos de
idade, dentre aquelas no primeiro atendimento ambulatorial . No municipio
de Goiania, entre gestantes e parturientes em dois hospitais publicos, 38,1%
tinham idade inferior a 20 anos ‘. Em Vitéria (ES), entre gestantes na primeira
visita ao servico publico de salde, 65,4% tinham até 25 anos*®.

Esses elevados percentuais de gestantes jovens, muitas delas ainda
em fase de adolescéncia, sdo indicativos da iniciacdo precoce da atividade
sexual das adolescentes que, devido a caréncia de orientacées, encontram-se
sujeitas a gravidez em fase critica do seu desenvolvimento fisico e emocional.
Neste sentido, € crucial uma atuacdo mais incisiva dos programas de saude
voltados aos adolescentes, para proporcionar a essas populacbées um maior
acesso as informacfes necessarias a uma iniciagdo sexual mais consciente e
responsavel, preferentemente ndo tdo precoce. A média de numero de
gestacOes foi baixa, assim como a paridade média, talvez também associada
ao fato de nossa populacdo de mulheres serem bastante jovem.

Com relacdo as complicacbes gestacionais, em nosso trabalho, nao
detectamos a presenca de complicagcdes maiores em nossas pacientes; apenas
trés delas apresentaram intercorréncias menores durante a gestacéo, o que nao
foi observado por outros autores. Segundo Guo-Rong Han e colaboradores®),

estudos tém demonstrado que a infec¢éo cronica pelo HBV esta associada com
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diabetes mellitus gestacional, hemorragia, pré-parto, parto prematuro, € menor
indice de Apgar. Maes com comprometimento de funcédo hepatica grave sao
propensas a hemorragia pos-parto, infeccdo puerperal, recém-nascidos de
baixo peso, sofrimento fetal, parto prematuro, morte fetal e asfixia
neonatal. Embora a infeccdo pelo HBV seja bem tolerada durante a gravidez,
eventualmente pode haver hepatite aguda e insuficiéncia hepéatica com um
resultado desfavoravel®”. Talvez nossa boa evolugéo gestacional seja devida
auséncia de replicadoras virais, que sdo aquelas pacientes que provavelmente
estariam em terapia antiviral e apresentariam maior risco de acometimento da
funcdo hepatica. Na nossa populacdo de mulheres ndo tivemos nenhuma
paciente com presenca de replicacéo viral e todas com funcdo hepética normal,
0 que provavelmente explica nossa baixa observacdo de intercorréncias
gestacionais.

Em nossos dados, ndo obtivemos nenhuma complicacdo relacionada
ao HBV no parto e no pos-parto; ndo observamos prematuridade (IG média ao
nascimento de 38 semanas), apenas em cinco casos 0s recém-nascidos foram
pequenos para a idade gestacional (baixo peso ao nascimento), nUmero menor
que o referida pela literatura”. Nossa taxa de cesarea foi de 42%, mas
nenhuma delas associada a infeccéo pelo HBV; nos trés casos de sofrimento
fetal poderiamos aventar alguma correlacdo com a presenca de infeccdo, mas
seria apenas uma especulacao.

Ho Yali e colaboradores mostraram que, com a imunoprofilaxia
passiva e ativa contra a hepatite B, a realizacdo de cesarea eletiva ndo reduz o

risco de transmissao mae-filho do VHB em recém-nascidos de maes portadoras
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do HBV. Portanto, a cesarea nao deve ser recomendada em mulheres gravidas
HBsAg-positivos para prevenir TV do HBV. Em seu estudo comparando as
taxas de TV e resultados maternos e gestacionais, ndo houve diferenca ente os
grupos submetidos a cesarea ou a parto vaginal: TV de 2,5% (7/285) nas
nascidas por cesarea e 2,3% (6/261) naquelas nascidas por parto
vaginal®®. Além disso, analisando a presenca infeccéo crénica pelo HBV em
137 filhos de mées HBeAg-positivos, demostraram que as taxas de HBsAgQ-
positivos em cesarea eletiva e parto vaginal foram de 10,3% (7/68) e 8,7%
(6/69), respectivamente™® . Em nossos dados a via de parto por cesarea foi
realizada em 42% dos casos, sendo indicada por iteratividade, sofrimento fetal
e apresentacao pélvica, principalmente. Nenhuma cesarea foi indicada apenas
pela presenca da infeccdo pelo HBV e, independente da via de parto nao
observamos nenhum caso de TV, o que provavelmente se deve a realizacéo
adequada da imunoprofilaxia neonatal na totalidade das criancas em até 12
horas (na maioria, ainda na sala de recepcdo do recém-nascido) e a auséncia
de relicadoras virais em nossa populacéo.

Com relacdo ao aleitamento, marcadores virais como o AgHBs, e
mesmos particulas de DNA-VHB, ja foram isoladas em amostras de leite
materno e de colostro. No estudo pioneiro sobre o0 assunto, Linnemann e
Goldberg (1974)"” detectaram o AgHBs no leite humano de uma méae
portadora deste virus. Esse achado foi confirmado, no mesmo ano, por Boxall e
colaboradores™. J& a deteccdo do DNA viral passou a ser feita somente no
final da década de 90 com o advento de técnicas de PCR mais modernas “?.

Devido a esses achados, durante as ultimas trés décadas tem sido questionado
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se o leite humano e o aleitamento materno teriam papel na transmissdo do
VHB. Para essa andlise, varios pontos devem ser considerados: a maturidade
do sistema imunoldgico do recém-nascido, a passagem de fatores imunoldgicos
protetores maternos pela placenta e/ou leite materno, o tempo de aleitamento
materno, o estado viral materno, a qualidade e quantidade da particula viral
detectada no leite e, por fim, a quem o leite materno da mée portadora sera
oferecido, se sera doado e como ele sera processado antes dessa doagdo®?.

O VHB ¢ altamente infectante, ja tendo sido sugerido que a imaturidade
digestiva gastrica e a fragilidade da membrana intestinal ao nascimento
apresentam risco continuo a transmissao do VHB, principalmente no momento
do parto ou logo apds, quando o RN fica em contato direto com secrecdes

2 No entanto, além da imunidade

sanguineas maternas contendo o virus
passiva adquirida da mée por via placentéria, os fatores de defesa presentes na
glandula mamaria e no leite tais como a lactoferrina e a propria presenca de
anticorpos contra o virus da hepatite B poderia proteger o recém-nascido da
infeccdo por essa via®. Ndo é conhecido, entretanto, se os anticorpos
presentes no sangue materno séo secretados no leite materno e se forem, em
gue proporgéo isso ocorre. Maes AgHBe positivas e/ou com alta carga viral
sérica apresentam mais frequentemente deteccdo de particulas virais no
leite® inclusive do DNA viral. Apesar de n&o haver estudo controlado que
defina o papel da amamentacédo na aquisicdo da infeccdo mesmo na vigéncia
de profilaxia neonatal, muitos estudiosos alertam as mées portadoras,

principalmente as AgHBe positivas de que o leite, no caso de fissuras mamarias

ou lesdes exsudativas na mama, possa ser um veiculo de transmissdo®?,
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aconselhando a ndo amamentacao durante esse periodo, mesmo que a crianca
tenha sido vacinada®. Nessa situacdo, a exposicdo de risco é ao sangue
presente nos mamilos fissurados e ndo ao leite materno, que apresenta baixa
carga viral. Em nossos dados, todas as criancas receberam alta em aleitamento
materno exclusivo e ndo observamos nenhum caso de transmissdo vertical,
talvez devido a auséncia de replicadoras virais na populacdo estudada, mas
demonstrando que com adequada imunoprofilaxia, o risco de TV é baixo.

Entretanto, Zhang e colaboradores, a Academia Americana de Pediatria
e a Sociedade Brasileira de pediatria afirmam que, para as méaes soropositivas
para HBsAg durante a gravidez, hd necessidade de a crianca receber a
primeira dose da vacina logo ap6s o parto e imunoglobulina hiperimune da
hepatite B (HBIG) na dose de 0,5ml via intramuscular nas primeiras 12 horas de
vida, aplicadas concomitantemente, mas em locais diferentes. A eficacia dessa
conduta é de 95%, eliminando o eventual risco de transmissao pelo leite
materno®’?9,

O protocolo de nossa instituicdo demonstra que vem sendo seguido
rigorosamente, pois todos os nossos RN receberam a imunizacdo através do
HBIg e vacinacdo como é recomendado e, em sua totalidade receberam
amamentacao materna exclusiva.

De acordo com as orientacdes da Secretaria de Saude do Estado de
Séao Paulo, todo recém-nascido de méae portadora do HBsAg deve receber a
IGHB e a vacina contra a hepatite B nas primeiras 12 horas poés-parto, sendo

aceitavel, em carater excepcional, a administracdo da IGHB em até no maximo

sete dias apds o nascimento®. Como ja foram referidos, os critérios para
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avaliar a adequacao dos cuidados prestados no poés-parto imediato basearam-
se na sua administracéo nas primeiras 12 horas ap0s o hascimento, tendo sido
realizados de forma adequada nos 28 RNs nascidos em nossa instituicdo e
avaliados nesse trabalho. Em outras localidades isso ndo ocorreu da mesma
maneira, conforme demonstrado em dois estudos de Ribeirdo Preto-SP onde
em 25% dos partos de maes portadoras do VHB ndo houve adequacdo do
procedimento; em quase 10% (8,4%) dos partos ocorridos em outros dois
hospitais na mesma cidade, as deficiéncias de anotacdo ndo permitiram
determinar o intervalo entre o nascimento e a administracdo dos
imunobiolégicos. Em consequéncia disso, em um terco dos partos de gestantes
positivas para o virus da hepatite B detectadas na cidade de Ribeirdo Preto, a
atencdo ao recém-nascido foi inadequada ou ndo pbde ter a sua qualidade
devidamente avaliada®®.

Todavia, a simples implementacdo de uma rotina ndo garante o
esperado retorno, uma vez que problemas operacionais podem comprometer a
eficacia e a eficiéncia de um programa que, em teoria, encontra justificativas
para sua realizacdo. Dai a relevancia de avaliagdes periddicas, tal como a
referida nesta investigacdo, capazes de detectar prontamente as deficiéncias e
fornecer subsidios para a sua correcdo. Esse estudo nos demonstra que, em
relacdo ao VHB e TV a realizacdo de medidas de imunoprofilaxia especificas no
momento adequado, pelo menos para as néo replicadoras virais, possibilita
uma excelente qualidade de vida ao RN, ja que garante protecdo contra a
aguisicdo de uma infeccéo grave e potencialmente prejudicial a saude dessas

criangas.
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Tabela 1. Caracteristicas maternas da populacédo de gestantes HbsAg

Positivas CAISM 2000 a 2005

CARACTERISTICAS N
Cor
Brancas 16
Negras 5
Pardas 7
Idade
Até 19 5
20-25 11
26 - 30 5
> 30 8
Categoria De Exposicédo
Desconhecida 20
Sexual 4
Uso de drogas 2
Transmisséo vertical 2
Marcadores Virais
HbeAg+ 0
HbeAg Negativo 28
Anti HbcAg positivo 22
HbeAg Positivo 22
Numero De Gestacdes
1 14
2 7
3 Ou Mais 7
Via De Parto
Vaginal 16
Cesérea 12
Indicacéo Cesérea
Pélvico 2
Iteratividade 2
Distocia funcional 1
Sofrimento fetal 3
Falha inducgéo 4
AT Bolsa Rota (Hs)
1-41 10
5-10 4
1>10 1
Episiotomia
SIM 7
NAO 9
Total 28

Publicacéo
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Tabela 2. Caracteristicas dos recém-nascidos de maes HbsAg positivas
Positivas - CAISM 2000 a 2005

VARIAVEIS N
Peso
<2500G’ 2
2501 — 3800 26
>3800 0
Adequacéo Para lg
PIG 5
AIG 23
GIG 0
APGAR 5° MINUTO
<7 0
>7 28
Capurro
<37 4
37-40 13
>40 11
Aleitamento Materno
SIM 28
NAO 0
Transmisséo Vertical
SIM 0
NAO 28
Total 28
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5.Conclusoes

e Foram rastreadas para hepatite B nos diferentes servicos de Pré-natal do
CAISM 5638 mulheres. Dessas 29 mulheres (0,5%) apresentavam presenca

do antigeno HbsAg positivo, definindo-se como portadoras cronicas;

e A idade média dessas mulheres foi de 25 anos, com escolaridade média de
sete anos, sendo 57% delas brancas. A média do numero de gestacdes foi
de duas, sendo que 52% eram nuliparas. A categoria de exposicéo foi
ignorada em 20 dessas mulheres, sendo que em quatro a via foi a sexual,
em duas por transmisséo vertical e em duas associadas ao uso de drogas. A
média de Idade gestacional ao parto foi de 38semanas, com uma taxa de
cesarea de 42%. O peso médio ao nascimento de 3094g e todos

apresentaram boas condi¢cfes de vitalidade.

e Na populacéo de gestantes atendidas no CAISM entre 2000 e 2005, tivemos

28 casos de HBV, sendo que nenhuma foi replicadora viral.

e Todas as criangas receberam imunoprofilaxia neonatal nas primeiras

horas de vida e ndo ocorreu nenhum caso de transmissao vertical.
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/. Anexos

7.1. Anexo 1: Ficha de Coleta de Dados

Caso / Numero: HC:

Nome:

Endereco:

Data de Nascimento: __/ /  Idade: ____ Escolaridade:____ Cor._____
Gestagdo__ Partos_ Abortos _ Cesarea __ Filhos Vivos ___

NUmero de parceiros anteriores:
Método Anticoncepcional Prévio? ( )Sim ( ) N&o Se sim, quais?
Gestagao planejada? ( ) Sim ( ) N&o ( ) Sem informagéo

Categoria de exposigao:
() Sexual ( ) Multiplos parceiros ( ) Parceiro transfundido ( ) Paciente de grupo de risco

( )Parceiro HIV+ ( )Drogadi¢do ( )Parceiro bissexual ( )Parceiro UDEV

( )Transfus&o a partir de 1980 ( )Parceiro promiscuo ( )Desconhecida
( ) Outras

Pré-natal:

Numero de consultas: _____ IGdeiniciodo PN: ____

Outras DSTs na gestagao

Outras infeccdes na gestagéo:

Complicagdes obstetricas na gestagao:
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Sorologia para HBV(detalhar antigenos e anticorpos

Replicadora viral: Sim( ) Nao( )

Parto:

DatadoParto: _ /[ IG no parto:

Tipo de parto: ( ) Forcipe () Normal ( )Cesarea/Indicagéo:

Tempo de bolsa rota: Complicagdes no parto

Episiotomia? ( ) Sim ( ) Néo

Recém-Nascido:

Nome RN: HC RN:

Peso: Estatura: Apgar: 1° __5 __ Capurro: Adequagao:

Patologia Neonatal: ( ) Sim( ) N&o Malformagdo Congénita: ( ) Sim ( ) Nao
Qutras alteragdes no RN?

Aleitamento: ( ) Sim ( ) N&o ( ) Ignorado
Administragao de Ig especifica (HBIG): Sim( ) Néo( )
Horas de nascimento para administragéo:

Vacinag&o para hepatite B em sala de parto: Sim( ) Néo( )

Seguimento de RN de mae replicadora viral
Sorologia realizada no seguimento neonatal: ( ) Sim ( )N&o

Resultado sorologia:

Convocagao para exame sorolégico ()
Idade na sorologia anos

Resultado da sorologia tardia

Anexos
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7.2. Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para criancas
sem identificagdo de seguimento

Prevaléncia de Hepatite B e transmissao vertical em gestantes no CAISM entre 2000 e

2005, com enfoque nas replicadoras virais

O Departamento de Tocoginecologia do CAISM/UNICAMP convida o menor pelo qual sou
responsavel a participar desta pesquisa que tem como proposta estudar a transmissdo vertical de
gestantes portadoras de hepatite B, principalmente as que apresentam replicagdo viral. Concordando em
participar, 0 menor pelo qual sou responsavel sera submetido a exame clinico e coleta de sangue para
confirmar ou descartar sua infecgdo pela Hepatite B, no Ambulatério de Seguimento pediatrico no Hospital
das Clinicas da UNICAMP. Sei que receberei todos os resultados dos exames realizados assim como o
menor tera acompanhamento e recebera orientagdes gerais quando necessario. Caso seja confirmada a
infeccdo do menor, ele podera dar continuidade aos tratamentos necessarios no mesmo ambulatorio da

UNICAMP. Qualquer divida devo entrar em contato com Dra Helaine, fone 3521-9304.

Campinas, de de 2013.
Nome do Responsavel Nome do Pesquisador
Assinatura do Responsavel Assinatura do Pesquisador
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7.3. Anexo 3. Artigo enviado para a Revista de Saude Publica de S&o Paulo

Em Avaliaco: Status

Aguardando

5077 - Transmissao vertical da hepatite B no Caism...
protocolo
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