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Hepatite C e gestacao: analise de fatores associados a transmissao vertical

Hepatitis C and pregnancy: an analysis of factors associated with vertical transmission
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Steimback Alves de Paula?, Fibio Galvao Vidal®, Plinio Turine Neto® e René Augusto Almeida de Souza’®

RESUMO

Introdugao: Informagdes sobre hepatite C durante a gestacio em servigos brasileiros sdo
escassas. O objetivo deste estudo foi verificar os fatores associados & transmissao vertical do
virus da hepatite C em gestantes. Métodos: Estudo observacional, transversal, realizado em
gestantes procedentes do municipio de Campo Grande/MS, que apresentaram sorologia
reagente e confirmada para VHC, no periodo de 2002 a 200S. Considerou-se transmissao
vertical sorologia VHC positiva por ELISA, confirmada com PCR, apds os 18 meses de vida
do recém-nascido. Considerou-se fatores associados a TV: tipo de parto, tempo de rotura de
membranas, amamentagao, histérico de transfusoes sanguineas prévias, uso de drogas ilicitas,
numero de parceiros sexuais e presenga de tatuagens pelo corpo. Resultados: Identificou-se
58 gestantes portadoras do VHC, revelando prevaléncia de infeccao de 0,2% (58/31.187).
Das 58 pacientes, 23 (39,6%) preencheram os critérios de inclusio no estudo. A taxa de TV
foi de 13% (3/23), sendo os subtipos virais mais frequentes: la (53%), 1b (30%), 2b (4%)
e 3a (13%). Duas (8,7%) pacientes apresentaram co-infecgio pelo HIV. Houve associagio
(p < 0,05) entre TV e carga viral elevada (> 2,5x10°) e entre TV e uso de drogas ilicitas pela
mae (p < 0,05). Conclusdes: O presente estudo demonstra que elevada viremia materna e o
uso de drogas ilicitas pela mae associam-se a transmissdo materno-fetal do VHC.

Palavras-chaves: Transmissao vertical. Virus da hepatite C. Fatores de risco. Gestagao de
alto risco. Infecgoes na gravidez.

ABSTRACT

Introduction: Data concerning hepatitis C virus infection during pregnancy in Brazilian
medical services are scarce. This study aimed to verify factors associated with vertical
transmission (VT) of HCV in pregnant women. Methods: Observational transversal study of
pregnant women from Campo Grande, MS, central Brazil, with confirmed reagent serology for
HCV infection from 2002 to 2005. Vertical transmission was considered to be positive HCV
serology by ELISA, confirmed by PCR, after 18 months of life of the newborn. The factors
studied associated with VT were: delivery mode, time of premature rupture of membranes,
breastfeeding, blood transfusion history, drug addiction, number of sexual partners and the
presence of body tattoos. Results: Fifty-eight pregnant women with HCV infection were
identified, indicating a prevalence rate of 0.2% (58/31,187). Of these S8 pregnant women,
23 (39.6%) fulfilled the inclusion criteria. The VT rate was 13% (3/23), and the most frequent
HCV viral subtypes were 1a (53%), 1b (30%), 2b (4%) e 3a (13.0%). Two (8.7%) patients
were coinfected with HIV. A significant association (p < 0.05) was observed between VT and
high maternal serum viremia (> 2.5x10°) and VT and the use of illicit drugs by the mother.
Conclusions: The present study demonstrates that high serum maternal viremia for HCV and
the use ofillicit drugs by the mother are associated with vertical transmission of HCV.

Keywords: Vertical transmission. Hepatitis C virus. Risk factors. High risk pregnancy.
Infections during pregnancy.
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INTRODUCAO

Denomina-se transmissio vertical (TV), situacao
na qual ocorre infec¢dao do recém-nato durante a
gestagdo, o parto ou por meio da amamentagao’.
Segundo alguns autores, a TV do virus da hepatite
C (VHC) atinge niveis com variagio de até 25%?,
podendo elevar-se quando a mae ¢ virémica na
ocasido do parto e principalmente quando existe co-
infec¢ao com o virus da imunodeficiéncia humana
adquirida (HIV)**.

Dentre os fatores de risco perinatais que
podem associar-se a TV do VHC, o tipo de parto é
assunto abordado em diversos estudos, os quais sao
conflitantes em definir a melhor via em gestantes
portadoras do VHCE. O aleitamento materno é
outro tema controverso, sendo que alguns estudos
indicam que o VHC ¢é detectado no leite materno
e no colostro, principalmente em mulheres que
apresentam viremia elevada®. Em contrapartida,
outros autores informam nao haver associagoes
significativas entre amamentagao ao seio e aumento
da transmissdo mae-filho do VHC"%.

Fatores epidemiol(’)gicos, comportamentais e
histérico pregresso dos pacientes também podem
associar-se a transmissao vertical do VHC, a exemplo
de tatuagens, transfusdes sanguineas, historico dos
parceiros, uso de drogas ilicitas e promiscuidade
sexual”!?,

Considerando a importancia do tema para a
obstetricia de alto risco, visto que poucos estudos
nacionais versando sobre hepatite C em gestantes sao

>1L12, objetivou-se com a presente casuistica,

disponiveis
verificar a prevaléncia, os subtipos virais, a co-infec¢ao
HIV/VHC, a taxa de transmissao vertical e os fatores

associados a esta forma de transmissao em gestantes.

METODOS

Estudo descritivo, observacional, transversal,
de gestantes cadastradas no Sistema de Informagao
sobre o Programa de Humanizagao no Pré-natal
e Nascimento (SISPRENATAL), utilizado pela
Secretaria de Saide do municipio de Campo Grande,
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que apresentaram sorologia reagente e confirmada para VHC no
periodo de 2002 a 2005, triadas pelo Programa de Protegdo a
Gestante (PPG).

O PPG permite diagnéstico soroldgico pelo método de ELISA
(enzyme linked immuno sorbent assay) de toxoplasmose, rubéola, doenga
da inclusdo citomegilica, sifilis, HIV, doenga de Chagas, hepatite B,
hepatite C e virus linfotrépico humano de células T (HTLV)". Este
programa de saude publica é viabilizado desde 2002 no Estado de Mato
Grosso do Sul, garante cobertura em 100% dos municipios e atinge
92% das gestantes atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS)®.

Foram critérios de inclusdo no presente estudo: gestantes
com sorologia VHC confirmada, triadas pelo PPG, apresentando
informagGes completas disponiveis sobre dados do pré-natal, parto,
puerpério e sorologia VHC do recém-nato ap6s 18 meses de vida.

Foram critérios de exclusdo: a recusa por parte da gestante em
participar do estudo ou o fato de nao ser possivel a localizagao da
gestante para a entrevista e obtengao dos dados nos prontudrios
médicos, bem como o0 nio acesso aos dados do recém-nascido ap6s
18 meses de vida.

Dentre os fatores comportamentais e de historia pregressa,
associados a transmissao vertical do VHC estudados, investigou-se
o ntimero de parceiros sexuais (considerou-se multiplos parceiros,
niimero superior a seis no dltimo ano), uso de drogas injetaveis
ou inalatérias, transfusdes sanguineas prévias (sem limite de data)
e presenga de tatuagens pelo corpo. Dos fatores perinatais, que
podem se associar a elevagiao da TV do VHC, foram destacados
nesta casuistica, a carga viral (considerada elevada neste protocolo
a dosagem > 2,5x10° cépias virais/ml de sangue), o tipo de parto,
tempo de rotura de membranas e amamentagdo. Foram ainda,
investigados os gendtipos do virus e a co-infec¢ao com virus HIV.

Considerou-se transmissao vertical, sorologia VHC positiva por
ELISA, confirmada com reagio em cadeia da polimerase (PCR) ap6s
os 18 meses de vida do recém-nascido’.

Para o célculo de prevaléncia do VHC no municipio de Campo
Grande, considerou-se o numero total de gestantes inscritas no
SISPRENATAL e com sorologias realizadas pelo PPG-MS, no
periodo de 2002 a 200S.

A associagao entre as varidveis ndo paramétricas foi avaliada pelo
teste exato de Fisher bicaudado em tabelas de contingéncia de dupla
entrada, com expressio do valor de p e odds ratio (OR) com intervalo
de confianca de 95% (IC95%). Foi aceito p < 0,05 nas associagdes
com significincia estatistica.

Consideracoes éticas

O estudo obteve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da
UFMS (CEP/UFMS). Todas as gestantes incluidas concordaram
em participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Dentre as 31.187 pacientes inscritas no SISPRENATAL de 2002
a 2005, e submetidas aos testes de triagem do PPG, identificou-se
58 gestantes portadoras do virus da hepatite C, revelando prevaléncia
de infecgio pelo VHC de 0,2% (58/31.187). Destas S8 pacientes,
apenas 23 (39,6%) preencheram os critérios de inclusio no estudo.

A média de idade das gestantes portadoras do VHC foi de
29,8 £ 5,1 anos, sendo as mesmas das etnias branca (47,8%), negra
(34,7%), parda (15,3%) e indigena (2%). Em relagdo aos fatores
comportamentais e de histéria pregressa, que podem se associar
a maior transmissdo vertical do VHC, verificou-se a presenga
de multiplos parceiros em 87% das gestantes, sendo que muitos
dos parceiros eram drogaditos e/ou ja haviam sofrido transfusio
sanguinea. Também, foi verificado histérico de transfusio de
sangue, por motivo de abortamento ou cirurgias de emergéncia
devido a acidentes, em 44% da amostra. Quanto a drogadicao, 35%
das pacientes, durante a gestagao, utilizaram drogas injetdveis ou
inalatérias e 17% possuiam tatuagens no corpo.

TABELA 1 - Fatores comportamentais e pregressos que podem estar associados a transmissao vertical da hepatite C

em gestantes do municipio de Campo Grande, MS.

Transmissao vertical

presente ausente total
n°® % n° % n°® % Valor de p OR (IC95%)
Parceiros
<6 = = 3 13,0 3 13,0 1,0 0,71
>6 3 13,0 17 74,0 20 87,0 (0,02-17,15)
total 3 13,0 20 87,0 23 100,0
Uso drogas ilicitas
sim 3 13,0 S 22,0 8 35,0 0,03 19,72
nao - - 15 65,0 15 65,0 (0,87-446,5)
total 3 13,0 20 87,0 23 100,0
Transfusées
sim - = 10 43,5 10 44,0 0,22 0,14
nao 3 13,0 10 43,5 13 56,0 (0,006-3,12)
total 3 13,0 20 87,0 23 100,0
Tatuagens
sim 1 4,0 3 13,0 4 17,0 0,45 2,83
nao 2 9,0 17 74,0 19 83,0 (0,19-42,02)
total 3 13,0 20 87,0 23 100,0

Comparagdes utilizando teste exato de Fisher, OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianca 95%.
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TABELA 2 - Fatores perinatais que podem estar associados a transmissao vertical do virus da hepatite C em

gestantes do municipio de Campo Grande, MS.

Transmissao vertical

presente ausente total
n® % n® % n® % Valor de p OR (IC95%)
Carga viral
<2,5x10° 1 5,0 19 830 20 87,0 0,03 0,02
c6pias/ml (0,001-0,60)
>2,5x10° 2 9,0 1 40 3 13,0
copias/ml
total 3 130 20 87,0 23 1000
Tipo de parto
operatério 2 9,0 11 48,0 13 57,0 1,00 1,63
nio operatério 1 4,0 9 39,0 10 43,0 (0,12-21,11)
total 3 130 20 87,0 23 1000
Tempo bolsa rota
< 6 horas 2 9,0 15 650 17 74,0 1,00 0,66
> 6 horas 1 4,0 S 22,0 6 26,0 (0,04-9,02)
total 3 130 20 87,0 23 1000
Amamentagao
sim 2 9,0 15 650 17 74,0 1,00 0,66
nio 1 4,0 S 22,0 6 26,0 (0,04-9,02)
total 3 13,0 20 87,0 23 1000

Comparagdes utilizando teste exato de Fisher, OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianca 95%.

Em relagao a dosagem da carga viral plasmatica, das pacientes
com VHC, 13% das pacientes da amostra apresentaram o nimero
de copias virais superior a 2,5x10° c6pias virais/ml de sangue. Os
subtipos VHC encontrados nas gestantes, incluidas no estudo,
foram 1a (53%), 1b (30%), 2b (4%) e 3a (13%). Dentre as gestantes
incluidas, portadoras do VHC, duas (8,7%) apresentaram coinfecgio
pelo HIV.

A taxa de transmissdo vertical do VHC encontrada foi de 13%
(3/23). A transmissdo vertical do VHC, dentre as pacientes co-
infectadas pelo HIV ocorreu em 50% (1/2), ou seja, uma paciente
coinfectada pelo HIV transmitiu o VHC ao seu filho e outra néo.

Verificou-se que 57% das pacientes foram submetidas a parto
operatério (cesirea ou forcipe), enquanto 43% foram submetidas a
parto ndo-operatdrio (vaginal). Em relagdo ao tempo de ruptura da
bolsa corioamnidtica, 9% das pacientes apresentaram tempo superior
a 6h até o nascimento do recém-nascido. Quanto a amamentagao,
a mesma foi referida por 74% das pacientes estudadas, sendo que o
tempo de amamentacao de 45% delas foi inferior a seis meses.

Dentre as associa¢des de varidveis relacionadas a transmissao
materno-fetal do VHC, notou-se associagao significativa entre o uso
materno de drogas ilicitas (p = 0,03; OR 19,72 IC95% 0,87-446,5) e
a carga viral plasmética materna elevada (p = 0,03; OR 0,02 IC95%
0,001-0,60). Nao houve associagio significativa entre os demais
fatores estudados e a TV do VHC (Tabelas 1 e 2).

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se prevaléncia do VHC de
0,2% em gestantes. Estudos atuais demonstram diferentes taxas
de prevaléncia de VHC em gravidas, variando de 0,1 a 2%>%'%'415,
Estudo conduzido na regiao central do Brasil com 32.512 gestantes,
demonstrou frequéncia de VHC de 0,1%"!, corroborando o resultado

desta nova casuistica. Taxa semelhante é descrita em gestantes na
Turquia (0,1%)"S e prevaléncias mais elevadas sio descritas na regido
sudeste do Brasil (0,6%)?, na India (0,6%)? Paquistio (1,8%)" e
Polénia (2%)".

Dentre os fatores comportamentais e pregressos avaliados nas
gestantes estudadas, nesta amostragem, houve associagio significativa
entre a transmissio vertical e o uso de drogas ilicitas pela mae. Outros
autores, avaliando gestantes polonesas, concluem que transfusoes
sanguineas, procedimentos cirtrgicos prévios, uso de drogas
ilicitas e parceiro infectado, também, estdo fortemente associados a
transmissao da hepatite C'°. Este assunto gera controvérsias, sendo
que casuistica avaliando 2.592 gestantes nao verificou elevagio da
transmissao do VHC associada a fatores de risco maternos, incluindo
o uso de drogas ilicitas'.

A taxa de TV no presente estudo foi de 13% (n° = 3/23).
Dentre as pacientes que transmitiram verticalmente o VHC, duas
apresentavam carga elevada durante a gestagao e o parto, enquanto
a outra apresentou carga viral reduzida e coinfecgao pelo virus HIV.
Neste caso, a coinfecgao HIV/VHC, provavelmente, facilitou a
transmissao vertical do VHC, conforme jé estabelecido em outros

estudos!”?.

Em pesquisa de gestantes infectadas pelo VHC, nio houve
transmissdo vertical em maes contaminadas apenas com o VHC;
contudo, esta percentagem atinge indices de até 36% nos casos de
coinfecgdo pelo HIV*. Outro estudo descreve taxa de TV de 3,2% em
pacientes ndo-coinfectadas pelo HIV e 22,5% em pacientes infectadas
pelos dois virus*'. Metanalise incluindo 10 estudos e 2.382 criangas
nascidas de maes infectadas por VHC, com ou sem coinfecg¢do por
HIV, demonstrou que a coinfecgdo estava associada a elevagio de
2,8 vezes no risco de TV do VHC". Entretanto, estudo conduzido
na Tailandia, conclui que nio houve elevagao na TV nos casos de
coinfecgao HIV/VHC*.
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A transmissao vertical do VHC pode estar relacionada aos tipos
e subtipos virais que favorecem a contaminagao e a persisténcia da
doenga na crianga®?**. Estudo da regiao central do Brasil demonstrou
prevaléncia do subtipo la (70%) em gestantes'. Na amostra do
presente estudo, o genétipo mais prevalente foi o 1a (53%), seguido
pelo 1b (30%), 3a (13%) e o 2b (4% ). Nos trés casos, em que a TV
ocorreu, o subtipo 1afoi o mais frequente. Casuistica com gestantes
da India demonstrou alta (25%) taxa de transmissao vertical, sendo
que os subtipos virais mais frequentes foram la e 4%,

A transmissao materno-fetal do VHC ainda é tema controverso,
apesar dos estudos indicando fatores sabidamente relacionados, a
exemplo da elevagio da carga viral materna. No presente estudo, houve
associagao significativa entre a TV do VHC e alta viremia materna. Esta
associagdo entre o aumento da transmissdo materno-fetal do VHC
e carga viral elevada é bem estabelecida em diversos estudos*>*?".
Casuistica observou TV do VHC de 25% em gestantes assintomaticas,
apesar da prevaléncia populacional de apenas 0,6%?. Este fato indica
que, provavelmente, outros fatores possam estar relacionados a
transmissao vertical do VHC, a exemplo da variagao genética de
antigenos de histocompatibilidade principal (HLA) da crianga®.

O valor de corte a partir do qual a TV do VHC torna-se mais
evidente ainda é tema nio definido pela literatura atual. Estudos
diversos indicam valores varidveis de carga viral materna do VHC,
0s quais elevam as taxas de transmissao vertical*>**°. Pesquisa
em gestantes polonesas indica transmissio materno-fetal do VHC
em mdes com carga viral superior a 10° cépias/mL*. Estudo com
gestantes japonesas demonstra que carga viral acima de 5x10° cépias/
ml associa-se a maior transmissao do virus®.

Nao houve, nesta casuistica, associagao significativa entre a TV
do VHC e a via de parto. Vérios autores afirmam que tanto a via de
parto utilizada quanto a amamentacdo nao interferem na morbi-
mortalidade do recém-nascido®"*2. Outros, entretanto, acreditam que
todas as medidas devem ser realizadas no sentido de evitar o contato
prolongado e demasiado do recém-nascido com o sangue da mae
infectada com VHC, sugerindo que a cesariana eletiva ainda é mais
adequada'®'??%, Todavia, estudo polonés indica haver associagio
entre cesareana de emergéncia e elevagao das taxas de TV do VHC*.

Dentre as gestantes estudadas, 73% amamentaram seus filhos,
e nio houve associagio de amamentagio com a TV do VHC,
resultado concordante com pesquisa realizada na Grécia’. A pequena
possibilidade de transmissao do VHC a partir da ingestdo de leite
materno pode ser explicada pela baixa quantidade de VHC-RNA
existente no leite, a provével neutralizagao do virus pelo suco gastrico e
aintegridade das mucosas oral e géstrica do recém-nascido, evitando a
rota oral de infec¢ao®". Estudos diversos sio conflitantes em rela¢io ao
aleitamento materno em gestantes portadoras do VHC. Criangas que
foram amamentadas com leite apresentando particulas de HCV-RNA
apresentaram maior incidéncia de transmissao vertical, porém este
dado nio é suficiente para indicar a conduta de ndo amamentagio®.

As limitagdes encontradas na conducio do presente estudo
concentraram-se principalmente naamostragem reduzida, devidoa perda
de seguimento dos casos de gestantes portadoras do virus da hepatite
C, a falta de informagGes nos prontudrios médicos e o ndo seguimento
dos recém-nascidos, impossibilitando estabelecer se houve transmissao
materno-fetal. Este fato traduz a importancia de se organizar servigos
especializados no atendimento de gestantes portadoras de infec¢oes,
de forma a concentrar em um mesmo local todas as informagdes
sobre o pré-natal, parto, pos-parto e seguimento do recém-nascido.

Os resultados aqui expostos corroboram que elevada viremia
materna e a utiliza¢ao de drogasilicitas pela mae associam-se a maior
transmissdo vertical do VHC. A partir deste resultado, contudo, nao
é possivel calcular riscos relativos ou extrair maiores conclusdes,
devido ao pequeno nimero de gestantes incluidas. Este fato reforga
a necessidade de outros estudos brasileiros incluindo gestantes
portadoras do virus da hepatite C.
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