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Resumo

A prevaléncia de anticorpos anti-virus da hepatite C (VHC) na gra-
vida é de 0 a 4%, ndo estando recomendado o seu rastreio universal.
A transmissao mae-filho, embora rara, representa a principal causa
de hepatite C em Pediatria. O risco de transmissdo vertical € superior
nas gravidas com infecc@o pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), havendo outros factores descritos mas com resultados incon-
sistentes. Actualmente, ndo existem intervengoes especificas capazes
de diminuir essa transmissdo. Efectuou-se um estudo retrospectivo
descritivo de 31 criangas, filhas de mées com anticorpos anti-VHC.
O principal meio de transmissdo materno foi o parentérico (18,
59%). Em 19% das maes existia co-infec¢do por VIH. Nove (29%)
tinham uma virémia (VHC) superior a 10° e o genétipo mais fre-
quente foi o 3a (3/4). Vinte e trés por cento tiveram uma ruptura de
membranas (RM)> 6 horas, 48% dos partos foram cesarianas e 65%
dos recém-nascidos efectuaram aleitamento materno. Uma crianga
ficou infectada, tendo evoluido para seroconversao.

Face ao reduzido tamanho da amostra, apenas se podem retirar refle-
x0es. Numa era em que a transmissao vertical representa a principal
causa de hepatite C em Pediatria, seria importante a realiza¢ao de um
estudo multicéntrico com o intuito de se definirem factores de risco
associados a essa transmissao, tentando através da sua manipula¢do
minimizar essa mesma transmissdo. A taxa de transmissdo vertical
na nossa amostra foi de 3,2%, com evoluc@o para sero-reversao. O
principal meio de contdgio materno para HCV foi o toxicoldgico e
uma percentagem substancial apresentava co-infec¢éio por HIV.
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Vertical transmission of the hepatitis C virus: clini-
cal experience of a Level III hospital

Abstract

The prevalence of anti- hepatitis C virus (HCV) in pregnant
women is 0-4% and it’s universal screening is not recommended.

The mother-child transmission, although rare, is the main cause
of Hepatitis C in Paediatrics. The risk of vertical transmission is
higher in pregnant women with human immunodeficiency virus
(HIV) infection. There are other factors described but with incon-
sistent results. Currently there are no specific interventions that
can reduce the transmission. A retrospective descriptive study of
31 children born of mothers with anti-HCV was carried out. The
main mode of transmission was the parenteral one (59%). In 19%
of mothers there was HIV co-infection. Nine (29%) had an HCV
viraemia greater than 10° and the main genotype was 3a (3/4). In
23% there was a membranes’ rupture > 6 hours, 48% of deliveries
were by caesarean section and 65% of newborns were breastfed.
One child was infected, having evolved to seroreversion.

Given the small sample size, only reflection can be drawn. In an era
when the mother-to-child transmission is the main cause of hepatitis
C in children, it would be important to conduct a multicenter study
to determine risk factors associated with the transmission, believing
that its manipulation would minimize the same transmission. In this
sample, the vertical transmission rate was 3.2%, with progression to
seroreversion. The primary means of maternal HCV infection was
drugs use and a substantial proportion had co-infection with HIV.

Keywords: Vertical transmission, HCV infection.
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Introducao

A infeccdo causada pelo virus da Hepatite C (VHC) € uma
causa importante de morbi-mortalidade, e a sua prevaléncia na
populacgdo geral € de 1 a 2%. Em Pediatria estima-se que seja
de 0.2 a 0.4%, sendo dificil estimar a potencial extensdo desta
infecgdo uma vez que o rastreio pré-natal € selectivo e como
tal ndo representativo'. O rastreio ndo € universal uma vez que
actualmente ndo hd intervengdes de provada eficicia para a
prevencdo da transmissdo vertical e a sua histéria natural nao
estd adequadamente descrita. A disseminagdo do HCV efectua-
-se pela via percutanea ou mucosa. Neste sentido, a transmissao

Recebido:
Aceite:

21.06.2011
31.05.2012

114

Correspondéncia:

Isabel Pinto Pais

Servigo de Pediatria

Centro Hospital de Vila Nova de Gaia/Espinho
Isapintopais@gmail.com



Acta Pediatr Port 2012:43(3):114-7

entre individuos pode ocorrer por da via parentérica (sangue
e hemoderivados, transplante de orgfos infectados, partilha
de agulhas entre toxicodependentes, etc), vertical mae-filho,
horizontal (contacto domicilidrio com um individuo infectado,
através do contacto inadvertido com sangue contaminado em
escovas de dentes, 1dminas, etc) ou sexual'®.

O risco de transmissdo vertical ocorre quase essencialmente nas
mulheres com RNA VHC detectdvel durante a gravidez (5-10%),
sendo o risco de transmissdo extremamente baixo quando o RNA
¢ indetectdvel. A presenca de co-infec¢do por virus da imuno-
deficiéncia humana (VIH) € um factor de risco inquestiondvel,
elevando o risco de transmissao para 20%. Outros factores possi-
veis, mas sem relagdo comprovada, sao’'%: utilizagdo persistente
de drogas endovenosas, virémia elevada (a maioria dos estudos
descreve a presenca de transmissdo a partir de um titulo supe-
rior a 103-10° cépias/mL), elevada extensdo das trocas hematicas
materno-fetais durante o trabalho de parto [rotura de membranas
(RM) superior a 6 horas e realizacdo de procedimentos invasi-
vos fetais]. A maioria dos estudos afirma que o tipo de parto ndo
influencia a taxa de transmissao vertical'>!*, Contudo, é impor-
tante referir que a quase totalidade dos mesmos ndo efectua a
destrinca entre o subgrupo de cesarianas electivas e cesarianas
efectuadas apds inicio do trabalho de parto ou da RM. O poten-
cial beneficio de uma cesariana electiva com membranas intactas
é sugerido num estudo'. Até a data, ndo existe nenhum caso defi-
nitivo de transmissdo mée-filho através do leite materno.

O diagnéstico de infec¢dao por VHC € efectuado por serolo-
gia e/ou pesquisa de virémia'>'®, Uma vez que os anticorpos
maternos adquiridos passivamente podem persistir até aos
15-18 meses de vida e o0 RNA viral pode ser detectado inter-
mitentemente, o diagndstico de infeccdo vertical por VHC
implica a presenga de pelo menos duas determinacdes de RNA
VHC positivas (= 3meses de idade) antes dos 18 meses e/ou
persisténcia de anticorpos anti-VHC aos 15-18 meses.

Em termos de evolucdo, a maioria das criancas encontra-se
assintomdtica, apresentando anormalidades subtis tais como
hepatomegalia ou sintomas ligeiros inespecificos. E comum
apresentarem alteracdes intermitentes ou persistentes dos
enzimas hepéticas (AST, ALT), particularmente durante os
primeiros 2 anos de vida, sendo que as elevagdes da ALT ndo
se correlacionam adequadamente com a gravidade das alte-
racdes histologicas. Numa percentagem significativa ocorre
resolucdo espontinea nos primeiros 3 anos, definida como o
desaparecimento sustentado do RNA HCV, acompanhada de
normalizacdo dos enzimas hepdticas, embora os anticorpos
possam persistir, pelo que o diagndstico de infec¢do crénica
em Pediatria implica uma persisténcia de RNA-HCV+ para
além dos 3 anos. A evolu¢do da infeccdo faz-se no sentido
da resolucdo espontinea em 20% dos casos ou da progressao
para doenca crénica em 80% dos mesmos* 1316

Em adultos, o tratamento da infeccdo por HCV baseia-se no
interferdo a peguilado e ribavirina. Estes formacos sdo contra-
-indicados na gravidez e nos 6 meses pré-concepcionais uma vez
que o Interferdo o peguilado tem neurotoxicidade e a ribavirina
¢ teratogénica. Em Pediatria, a utiliza¢do de interferon-alfa-2b
(ndo peguilado) em combinagdo com a Ribavirina é aprovada
pela FDA em criangas > 3 anos, devendo ser efectuada uma
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biopsia previamente ao inicio do tratamento para estabelecer
um padrdo histoldgico de base. Criancas com doenga grave ou
alteracdes histopatoldgicas avangadas (pontes de necrose e cir-
rose activa) devem ser referenciadas a um hepatologista pedi-
atrico especialista na abordagem de infec¢do activa por HCV.
Devem ser vacinadas contra a Hepatite Ae B.!:"7

Resultados
1. Mae e vigilancia obstétrica

No periodo de 2003 a 2008 nasceram 12624 criangas no hospi-
tal, 31 das quais filhas de mae com Anticorpos anti-VHC (+).

Em média, as mées tinham 33 anos + 5 anos e 84% eram mul-
tiparas. Em 16% dos casos, a vigilancia obstétrica foi tardia/
inadequada. O diagnéstico foi efectuado previamente a gesta-
¢do actual na maioria dos casos (87% diagndstico pré-concep-
cional e 13% durante a gestacdo actual).

Relativamente as vias de transmissdo identificadas (Figura 1),
a maioria foi a parentérica (59% apresentavam histéria pre-
sente/passada de consumo de drogas endovenosas). Concomi-
tantemente, 3% apresentavam um parceiro sexual VHC (+)
e 3% antecedentes de transfus@o sanguinea em 1999, ndo se
tendo identificando um factor de risco em 31% dos casos. 19%
apresentavam co-infec¢do por VIH (Figura 2).

WIH + Sifilis ___
3%

VIH _
13%

Sem Co-
infecgdo
71%

Figura 2 — Co-infecgdes maternas, em infecgéo por virus da hepatite C

A virémia foi pesquisada em 17 dos 31 casos: 9/17 tinham uma
virémia> 10°e 4/17 tinham uma carga virica indetermindvel.
A genotipagem foi efectuada em 13% (trés casos de genétipo
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3a, 1 caso 4c/4d. 19% das gravidas efectuaram amniocentese
(6/31: 5 por Idade Materna Avancada, 1 por hiperecogenici-
dade intestinal).

2. Periodo periparto

Setenta e sete por cento apresentaram rotura de membranas
inferior a 6 horas, € em nenhuma foi efectuada monitoriza-
¢do fetal invasiva. Relativamente a via de parto, 15/31 partos
foram distdcicos por cesariana (4 dos quais devido a co-infec-
¢do por VIH com virémia > 1000, 10 por motivos obstétricos
e 1 por indicag@o relativa devido a virémia extremamente ele-
vada). Das seis gravidas VIH (+), cinco foram tratadas com o
esquema HAART.

3. Recém-nascidos (RN)

A maioria dos RN era de termo (81%), apresentava um peso
ao nascimento> 2500 g (81%) e era do sexo masculino (55%).
A maioria dos RN foi alimentada por leite materno (61%).
Dos alimentados por leite de férmula, 16% apresentavam
indicacdo formal por co-infeccao HIV.

Dos 31 RN, um ficou infectado por VHC, sendo este filho de
mae ex-heroindémana, fruto de uma gestagao mal vigiada em
que nao foi efectuada pesquisa de virémia. O parto foi eut6-
cico e a ruptura de membranas inferior a uma hora. Foi um RN
pré-termo e de baixo peso, amamentado por férmula, tendo
evoluido provavelmente para sero-reversdo (Quadro).

Quadro - Evolugéao do perfil laboratorial da crianga infectada por virus
de hepatite C

6meses 12meses 16meses 28meses 36 meses
PCR HCV (cépias) 700.000  >700.000  >700.000  Indet. Indet.
Transaminases tdiscreto  fdiscreto  fdiscreto  Nr Nr
Ac anti-HCV + + +
Ac anti-HAV Nr Nr
AFP Nr
Ecografia hepatica Nr

Ac — anticorpos, AFP — Alfa-fetoproteina, Nr — normal, Indet. — indeterminavel.

Discussao

Face ao reduzido tamanho da nossa amostra, ndo se podem
retirar conclusdes mas apenas reflexdes. Neste estudo, o prin-
cipal meio de contdgio materno para HCV foi o toxicolégico
(55%), tendo-se encontrado uma percentagem significativa de
possivel transmissdo sexual (10%), percentagem esta sobre-
ponivel a taxas descritas em contexto de multiplos parceiros
sexuais. Neste sentido, os autores equacionam se a presenga
de um companheiro VHC (4) e / ou de muiltiplos parceiros
ndo devera constituir uma indicacdo formal para o rastreio
de VHC e recomendam a utilizagdo de barreira mecanica, na
medida em que a transmissdo sexual € minima mas possivel.
Uma percentagem razodvel (19%) apresentava co-infeccdo
por VIH. A presenca desta co-infec¢do aumenta o risco de
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transmissdo, em média, de 5% para 20 %. A administragdo
de anti-retrovirais maternos e a manutencio da baixa virémia
torna a taxa de transmissdo equipardvel ao de mies sem co-
-infecgdo HCV pelo que todas devem efectuar fadrmacos anti-
-retrovirais ap6s o 1° Trimestre no sentido de diminuir a trans-
missdo de ambos VHC e VIH. 5 das 6 gestantes infectadas
cumpriram esquema HAART (83%), tendo uma das gestantes
recusado efectuar o tratamento.

O diagnéstico de infec¢do materna por VHC foi efectuado
maioritariamente em periodo pré-concepcional (87%) e a
determinacdo da virémia em 55% dos casos. Sabendo-se
que a probabilidade de transmissdo € significativamente
maior em grividas com elevada virémia, e ndo havendo
actualmente medidas especificas capazes de diminuir esta
transmissdo, a sua determinagdo a nivel do periodo pré-con-
cepcional serd uma medida eficaz de planeamento sexual
e, subsequentemente, tentativa de diminuicdo da taxa de
transmissdo vertical. Num recém-nascido filho de mde com
virémia baixa, nao hé necessidade de efectuar determinagdes
seriadas da PCR devendo este ser reavaliado apds os 15-18
meses e ser rastreada possivel infeccdo VHC através do
doseamento de anticorpos especificos. Tal como nos diferen-
tes estudos publicados, a genotipagem foi infrequente, tendo
sido efectuada em apenas 13% dos casos. Actualmente, o seu
papel enquanto factor de risco € inconclusivo. Esta poderd
ser uma varidvel importante no risco de transmissao vertical
pelo que deverd ser determinada. Paralelamente, apresenta
significado progndstico na infec¢do crénica por VHC pelo
que a sua determinacéo serd ttil.

Aproximadamente %4 das grdvidas efectuaram amniocentese
(83% por idade materna avancada). Este procedimento inva-
sivo ndo parece aumentar o risco de transmissdo vertical. Con-
tudo, poucos estudos avaliaram esta possibilidade pelo que as
gravidas devem ser esclarecidas.

Embora muito controverso, o risco de transmissdo vertical
poderd estar relacionado com a extensdo das trocas heméti-
cas materno-fetais durante o trabalho de parto. Alguns estudos
associam um maior risco de transmissdo com uma RM> 6h e a
monitorizagao fetal invasiva. No presente estudo, nao foi efec-
tuada monitorizacdo fetal invasiva e em 77% dos casos a RM
foi inferior a 6 horas. Embora o potencial beneficio de uma
cesariana electiva com membranas intactas seja sugerido num
pequeno estudo ¥, as recomendagdes actuais determinam que
a via de parto deve ser decidida de acordo com critérios obsté-
tricos e /ou risco de transmissdo vertical de VIH. Dos 31 par-
tos, 15 foram cesarianas (48%). O papel do tipo de parto deve
ser aferido de futuro na medida em que, se confirmado, seria
uma evidéncia a favor do rastreio universal antenatal para a
programacdo do parto. O RN infectado teve um parto euté-
cico, com uma RM inferior a uma hora.

A transmissdo através do leite materno € improvavel. Onze
dos RN foram alimentados com férmula infantil, seis dos
quais por co-infeccdo materna por VIH e nas restantes por
opcdo pessoal. Actualmente, ndo hd contra-indicacdo para
amamentacdo. A mae deve ser informada e, na presenca de
gretas mamadrias, deverd/ponderar abster-se de amamentar.
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A taxa de transmissdo vertical na amostra foi de 3,2%, com evo-
lugdo provavel para serorreversao espontanea. Este tipo de des-
fecho € relativamente comum em Pediatria pelo que se deve ter
uma atitude expectante no seguimento destas criangas, devendo
o tratamento ser considerado ap6s trés anos de seguimento.

A taxa de transmissdo determinada estd de acordo com a
bibliografia assim como a conduta médica estd de acordo com
as recomendacdes actuais. Numa era em que a transmissiao
vertical representa a principal causa de Hepatite C em Pedia-
tria, seria importante a realizacdo de um estudo multicéntrico
com o intuito de se identificarem factores de risco significati-
vos e, através da manipulagdo dos mesmos, minimizar a trans-
missdo mae-filho.
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