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Transmissao Mae-Filho do Virus da Hepatite C
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Resumo

A transmissdo mde-filho do virus da hepatite C (VHC) € possivel. A contaminagdo da crianga parece ocorrer in utero ou pos-
parto, e poderia ser favorecida pelo aleitamento. A andlise combinada de 14 estudos publicados indica que o risco médio de
transmissdo do VHC nas criancas filhas de mies com Ac anti-VHC ¢ de 7,4%. Este risco € de 15.5% se a mde tem co-infeccio pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Se o ARN do VHC nio ¢ detectdvel no soro materno, o risco de transmissdo é praticamente
nulo. Quando o ARN ¢ detectdvel no soro, o risco eleva-se a 10,7% e a 42,4% se a mae ndo estd ou estd co-infectada pelo VIH,
respectivamente. O progndstico a longo prazo da infeccio pelo VHC do recém-nascido nido é conhecido.

Palavras-chave: Virus da hepatite C; transmissdo mae-filho.
Summary

Vertical transmission of hepatitis C virus (HCV) is possible. Mother-to-child transmission can occur in utero or even after
delivery, and may be increased by human breast feeding. The analysis of 14 studies shows that the mean risk of transmission of HCV
to these children is about 7,4%. This risk is even higher (15,5%) when the mother is co-infected with the human immunodeficiency
virus (HIV). 1If the HCV RNA is not detected in serum's mother, the risk of vertical transmission is void. When the HCV RNA is
positif, the risk of vertical transmission is of 42,4% and 10,7% if the mother is co-infected or not with HIV, respectively. The outcome

of HCV infection in the newborn is not known.

Key-words: Hepatitis C virus; vertical transmission.

A frequéncia relativamente elevada de anticorpos
dirigidos contra o virus da hepatite C (Ac anti-VHC)
na popula¢do, nomeadamente em mulheres gravidas 2
levanta a questdo da transmissdo mde-filho do VHC.
O médico que lida com estes problemas, deve saber res-
ponder a vdrias questdes: (1) quais sdo as vias de trans-
missdo possiveis do VHC da mie ao recém-nascido, e
quais as precaucdes a tomar? Qual é o risco de transmis-
sdo do virus da mle a crianga, e existem factores pre-
disponentes? A infec¢do pelo VHC tem consequéncias
sobre a gravidez e sobre o feto? Como fazer o diagnds-
tico de infeccio pelo VHC no recém-nascido, e qual o
prognostico desta infeccio neste grupo etdrio?

Neste trabalho, apenas consideramos os trabalhos nos
quais a infecgdo pelo VHC na crianga foi definida pela
detec¢do do ARN do VHC por polymerase chain reaction
(PCR).
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I- VIAS DE TRANSMISSAO MATERNO-INFANTIL
DO VIRUS

1. Identificacdo do virus da hepatite C em liquidos
biol6gicos

A transmissdo do virus, presente no sangue das maes
infectadas, poder-se-ia efectuar por intermédio de outros
liquidos bioldégicos. A presenca do ARN do virus foi
pesquisada por PCR em diferentes secrecdes de indivi-
duos infectados. O virus foi sistematicamente detectado
no sangue; contudo nunca foi detectado no esperma, na
urina, nas fezes nem nas secre¢des vaginais ),

Cinco estudos, sob a forma de carta, documentaram
a presenca do ARN do VHC na saliva em 43 de 71
doentes estudados “'7. Estes resultados nio foram con-
firmados noutros trabalhos; com efeito, em 2 estudos
americanos foi demonstrada a auséncia de ARN do VHC
na saliva de 31 doentes infectados “*. Se bem que 3
estudos mostrassem auséncia de ARN do VHC no leite
materno de 14 doentes < * 'V a presenga de ARN virico
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no leite materno foi documentada numa doente num
estudo de origem turca '». A discordincia entre estes
resultados poderia ser explicada pela especificidade e
sensibilidade insuficientes das técnicas de pesquisa de
ARN do VHC "%, Uma das razdes da falta de sensibili-
dade da PCR poderia ser a presenga de inibidores nos
liquidos biolégicos ¥.

2. Vias de transmissao possiveis

A transmissdo materno-infantil poderia ocorrer in
utero ou durante o parto ou apds o nascimento. A pre-
sen¢a do ARN virico no soro de recém-nascidos (ou no
sangue do corddo) documentada em vdrios estudos
sugere uma contaminacdo das criancas in ufero ou no
momento do parto **» (Quadro 1). No estudo de Lin et
al ", o parto por cesariana parecia diminuir o risco de
transmissdo do VHC, mas este resultado ndo foi confir-
mado noutro estudo "'”. A contaminacfo da crianga pds-
-parto parece também possivel pois demonstrou-se que a
infeccdo pelo VHC na crianca poderia aparecer vdrias
semanas, mesmo vdrios meses, apds o nascimento 62!
2329 (Quadro 1).

O papel do aleitamento na transmissdo do VHC tem
sido largamente discutido e continua controverso. En-
quanto que em 2 estudos o aleitamento ndo foi identifi-
cado como um factor de risco 2%, Otho et al *® demons-
traram que o risco de transmissdo do VHC ao recém-

-nascido estava correlacionado com a durac¢do do aleita-
mento. Mesmo que o virus ndo estivesse presente no
colostro, podemos imaginar que a transmissdo a crianca
fosse possivel a partir de uma laceragdo do seio. Pensa-
mos assim, que as possiveis vias de transmissdo do VHC
ao recém-nascido sdo provavelmente mdltiplas. Os dados
apoiando O recurso A cesariana nestes casos sio muito
insuficientes. Por outro lado, parece-nos razodvel desa-
conselhar o aleitamento para ndo multiplicar os riscos.
Podemos igualmente levantar a questdao de uma eventual
transmissdo paterno-fetal do VHC. No entanto, a ausén-
cia de ARN do VHC do esperma “ ¥ torna este modo de
transmissao pouco provavel.

RISCO DE TRANSMISSAO MAE-FILHO DO VIRUS
DA HEPATITE C E FACTORES FAVORECEDORES

A transmissdo mae-filho do VHC, documentada em
numerosos estudos epidemioldgicos, foi demonstrada pela
homologia de sequéncias entre os virus da mae e do filho
2% Para tentar quantificar o risco de transmissdo, anali-
samos 14 estudos de coorte publicados sob a forma de
artigos ou de carta a redacgdo * 152 2629,

A transmissdo mdae-filho do VHC foi documentada
pela presenca de ARN viral detectado por PCR pelo
menos uma vez no soro das criancas ou no sangue do
corddo. O risco de transmissdo varia de 0 a 100% de
acordo com os estudos (Quadro 2). A diversidade do

QUADRO 1
Evolucdo de viremia detectada por PCR em 46 criancas infectadas pelo VHC

Referéncia N Cordio D1 D3 D6 D8 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 MI0 MI12
Giacchino (15) 1 + = N =
2 + - -
3 + = =
4 + + + + + +
5 + +
Novati (16) 6 +
7 + %
8 + +
9 - + + +
Lin (17) 10 + + +
Otho (23) 1 - + + + + +
1% + + + + + i
13 + + + + +
14 + + + +
Thaler (18) 15 - + + +
16 + + + + + +
17 - + + +
18 + + #
19 + +
20 +
21 +
22
Manzini (19) 23 + + +
Zanetti (24) 24 + +
25 = . + P
26 + + + -
27 - - + -
28 +
29 + + +/-
30 + + +
31 + + + *
Reinus (20) 32
Wejstal (21) 33 + + + +
34
35
Ni (22) 36 z s
37 + + +
38 + + +
Areias (33) 39 + + - -
40 + + + + + +
41 + + + -
2 + - -
43 + + + -
4 + + + + -
45 + + e + + +
46 + - - - -
Positivo/Total 21/31 4/18 17 12120 11/15 16/21 7/12 1/3  7/11 6/12 1/4 10126 12120 2/8

D - Dia; M - Més
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QUADRO 2
Transmissao mae-filho do VHC em funcio da co-infeccdo pelo VIH e da detecciio do ARN virico por PCR no soro da mae

Ac anti-VHC +

Autores N.° criancas Duragdo Infecgdao pelo VIH Nao infectada pelo VIH
estudadas média do
seguimento Viremia Viremia Viremia Viremia
(meses) VHC- VHC+ VHC- VHC+
Zanetti Y 116 19 (12-46) 0/4 8/18 0/48 0/46
Kudesia 13 6 (3-23) 0/1 0/12
Giacchino ' 31 > 12 0/12 5/19¢
Manzini " 45 15 (12-27) 0/9 0/9 0/8 0/19
Marcellin ' 10 6-18 0/5 0/5
Roudout-Thoraval 7 18 11 (3-24) 0/10 0/18
Westal " 21 20 (8-68) B/
Reinus " 24 6 0/4 0/20
Thaler '® 8 8 (2-22) 072 3/3 5/5¢
Ohto % 54 > 6 meses 0/23 3/31
6 1/6
Ni @2 11 8 (3-24) 3/
Lin 7 15 12 1/15
Novati ' 8 14 (8-27) 12 3/6
Lam @Y 66 12 (10-15) 3/58 1/8

[5%)

criangas com viremia detectdvel pelo menos no nascimento
criangas com viremia detectdvel (corddo e 6 meses)
criangas com viremia detectdvel 1 vez no corddo

| crian¢a com viremia detectdvel no cordiao

[SS 3 SV

e -

resultado tem provavelmente vdrias explicagdes. O nd-
mero e a data das colheitas na crianca sdo muito varid-
veis de estudo para estudo (Quadro 1). A viremia nio foi
sendo detectada uma vez em 29% das criancas, por vezes
unicamente no sangue do corddo. A persisténcia de anti-
corpos anti-VHC na crianca para além dos 6 meses, outro
argumento para a transmissdo do virus da mae ao filho,
ndo ¢ mencionada no estudo onde é posta em evidéncia
a transmissdo em 100% dos casos '®. O problema da
especificidade insuficiente da PCR pde-se igualmente
neste estudo relativamente antigo.

Certos parmetros, como a co-infec¢do pelo VIH ou
o nivel de viremia do VHC na mae, influenciam prova-
velmente o risco de transmissdo do VHC ao filho.

A fim de nos aproximarmos um pouco mais da rea-
lidade, calculamos, a partir de 14 estudos citados, os ris-
cos médios de transmissdo com vdrios intervalos de con-
flanga a 95% nas criancas filhas de mies com Ac anti-
-VHC (Quadro 3). Quando o ARN do VHC ndo era detec-
tdvel por PCR no soro da mae, o risco de transmissdo do
VHC ao filho era quase nulo, qualquer que fosse o estado
VIH da mae (Quadro 2). Quando o ARN do VHC era
detectdvel por PCR no soro da mae, o risco € substan-
cialmente maior (Quadro 3). A co-infec¢cdo da mde pelo
VIH representa um factor favorecedor da transmissido do
VHC a crianca pois a probabilidade média de contami-
na¢do nas criancas filhas de maes co-infectadas pelo VIH
¢ significativamente mais elevado que nas criancas filhas

QUADRO 3
Transmissdo mae-filho do VHC em funciio da co-infec¢io pelo VIH e da detec¢cio do ARN do VHC por PCR no soro da mae:
risco médio (calculado a partir dos resultados de 14 estudos)

Com co-infeccdo VIH da mde

Sem co-infec¢do VIH da mae

Mdes Mdes Mdes Mdes
Ac anti-VHC+ ARN VHC+ Ac anti-VHC+ ARN VHC+
Efectivos (n) 116 33 296 192
Risco médio (%) 15,5 42,4 7.4 10,7
Intervalo de confianga (95%) (8,9-22,1) (25,6-59,3) (4,4-10.4) (6,4-15)
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de maes nio co-infectadas (15,5% versus 7,4%, p<0,05)
(Quadro 3). O nivel de viremia elevado € um factor
favorecedor da transmissdo do VHC a crianca ' 229,
Este factor explica provavelmente o risco mais elevado
de transmissao as criangas nascidas de mies co-infectadas
pelo VIH. O genétipo do VHC ndo parece influenciar o
risco de transmissdo Y. Um estudo publicado sob a for-
ma de carta indica que a hepatite aguda C na mulher
gravida poderd favorecer a transmissdo do virus a crian-
ca @,

O papel exacto do parto ou do aleitamento na trans-
missdo do VHC ainda ndo sdo suficientemente bem
conhecidos.

DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DA INFEC-
CAO PELO VIRUS DA HEPATITE C NO RECEM-
-NASCIDO

O diagnéstico da infecg@o no recém-nascido assenta
na detec¢do do ARN do VHC por PCR e/ou a persistén-
cia de Ac anti-VHC apds 6 meses. Os anticorpos anti-
-VHC da mae, transmitidos de forma passiva, estdo pre-
sentes na crianga desde o nascimento, e na auséncia de
infec¢o, desaparecem num intervalo de tempo médio de
6 meses. A sua persisténcia para l4 dos 6 meses deve
fazer suspeitar de infec¢do pelo VHC. No entanto,
Weintrub et al ® demonstraram que a seroconversdo anti-
-VHC poderia desenvolver-se até 18 meses apds o parto.
Isto sublinha a importancia do seguimento prolongado
das criancas nascidas de mdes infectadas pelo VHC.

O Quadro 1 mostra que, de entre os 26 casos de
criancas infectadas com o VHC com seguimento suficien-
temente longo, a viremia e os anticorpos anti-VHC per-
sistiam para além de 12 meses em 38% dos casos. Este
resultado sugere que cerca de metade das criangas infec-
tadas desenvolvem infecgdo crénica.

A repercussdo hepdtica da infeccio pelo VHC tra-
duz-se por uma elevagio das transaminases, a maior parte
das vezes moderada, em cerca de 50% dos casos.

No momento actual, ndo se detectou doenga grave
nas criangas infectadas no momento do nascimento. O prog-
néstico destas criancas ndo € inteiramente conhecido.

No que diz respeito a repercussio da infeccdo pelo
VHC sobre a gravidez “» ou o feto, ndo se demonstrou
a existéncia de parto prematuro, de morte in utero ou
malformacdo congénita.

CONCLUSOES
A transmissdo materno-infantil do VHC € possivel,

eventualmente in utero nido sendo de excluir a hipdtese
de poder ocorrer pés-parto. O risco, que depende princi-

palmente do nivel de viremia da mie, ndo é desprezivel
e deve ser levado em conta nestas situagdes. Se bem
que o prognéstico a longo prazo da infeccdo pelo VHC
no recém-nascido ndo seja conhecido, a atitude seguinte
parece-nos razodvel e prudente (nomeadamente em caso
de viremia elevada da mae):

— se a mulher deseja a gravidez: propor tratamento
pelo interferdo com o objectivo de diminuir ou
mesmo anular a viremia antes da concep¢do (com
contracepcio eficaz durante o tratamento); evitar o
aleitamento a fim de nfo multiplicar os riscos de
contaminacio da crianga; o parto por via baixa ndo
estd contra-indicado;

— recém-nascido de mde infectada: ao contrdrio do
virus da hepatite B, ndo existe qualquer profilaxia
para o VHC (as imunoglobulinas policlonais sdo
ineficazes) V. O interesse do tratamento antivirico
precoce merece ser mais amplamente discutido.
Assim, na medida em que o diagndstico de infec-
cdo cronica pelo VHC ndo pode ser estabelecido
com certeza sendo apods a idade de um ano, acon-
selhamos realizar uma colheita sanguinea para
determinacdo de anticorpos anti-VHC e de ARN
do VHC por PCR aos | e 2 anos de idade.
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