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TRANSMISSAO PERINATAL DO VIRUS

DA HEPATITE C

Hospital Santo André, Leiria 2002-2006

Silvia BACALHAU, Catarina TIMOTEO, Jodo do AGRO

RESUMO

Introdugdo: A transmissdo vertical do Virus da Hepatite C (VHC) ¢ a principal via de
infec¢do na populagdo pediatrica, ocorrendo de forma rara (cinco por cento). As recomen-
dagdes actuais para o rastreio do VHC na crianga preconizam a realizagdo da primeira
serologia a partir dos 18 meses de idade para reduzir falsos positivos e falsos negativos.
Resultados positivos da serologia devem ser confirmados pela presenca de RNA do VHC
em duas ocasides diferentes.

Objectivos: Caracterizar a populagdo de filhos de mae VHC-positivo nascidos no Hospital
Santo André (HSA). Identificar factores de risco associados a transmissao perinatal do
VHC. Melhorar a abordagem do rastreio da Hepatite C.

Material e Métodos: Este estudo foi realizado em duas fases. Em primeiro lugar, procedeu-
se a um estudo analitico retrospectivo da populacao pediatrica, filhos de mde VHC-posi-
tivo nascidos entre Janeiro de 2002 e Dezembro de 2006. Perante os resultados deste
trabalho, uma analise transversal foi realizada numa segunda etapa, através da repetigdo
das serologias nos casos em que ndo tinham sido respeitadas as recomendagdes actuais
do rastreio do VHC e naqueles que ndo tinham realizado qualquer serologia.
Resultados: Foram incluidas 59 criangas, filhos de mae VHC-positivo num total de 12 985
nascimentos no HSA, correspondendo a uma prevaléncia de 0,45%. Verificou-se uma
percentagem elevada de gravidez mal vigiada, prematuridade e baixo peso ao nascer, mais
acentuada nas criangas filhas de mée com historia de toxicodependéncia.

Foi identificada uma crianga com infec¢do por VHC, sem qualquer factor de risco associ-
ado a transmissdo perinatal. Das criangas com serologia negativa aos 18 meses, metade
tinha realizado uma serologia prévia aos nove meses, todas com resultado positivo. As
criangas com alta da consulta por serologia negativa aos nove meses foram convocadas
numa segunda fase do estudo, para realizagdo de nova serologia apés os 18 meses de
idade, mantendo-se todas negativas.

Conclusdes: A taxa de transmissdo perinatal de VHC foi de 2,9%. Nao foram identificados
factores de risco associados a transmissdo perinatal no unico caso de infec¢ao por VHC.
Verificou-se uma elevada taxa de prematuridade, baixo peso ao nascer ¢ inadequada vigi-
lancia pré-natal, com relagdo estatisticamente significativa com a toxicodependéncia ma-
terna. No que respeita as serologias antes dos 18 meses, detectou-se uma taxa elevada de
falsos positivos mas nenhum falso negativo. Este estudo permitiu a deteccéo e correcgdo
de erros na abordagem do rastreio do VHC.
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PERINATAL TRANSMISSION OF HEPATITIS C VIRUS
Santo André Hospital, Leiria 2002-2006

Background: Vertical transmission of hepatitis C virus (HCV) is the main route of
infection in children, occurring in few cases (five percent). Current recommendations
for HCV screening include first anti-HCV testing at age > 18 months, reducing false
positives and false negatives. Positive results must be confirmed by the presence of
HCV RNA on two different occasions.
Aims: To characterize the population of children born to HCV-positive mothers, to
identify risk factors for perinatal HCV transmission and to improve the approach to
HCV screening.
Methods: The study was conducted in two phases. An analytic retrospective study
enrolling children born to HCV-positive mothers between January 2002 and December
2006 was done, followed by a transversal analysis in order to repeat anti-HCV testing,
in cases that didn’t meet current recommendations for HCV screening and in those
without any HCV screening.
Results: Fifty-nine children born to HCV-positive mothers in a total of 12 985 births
were included, corresponding to a prevalence of 0,45%. A high rate of inadequate
pregnancy surveillance, prematurity and low birth weight, mainly in children born to
addicted mothers was found. A child with HCV infection without any risk factor for
perinatal transmission was found. Among children with negative anti-HCV at age 18
months, half had done anti-HCV prior to nine months of age, all were positive. Children
discharged because of negative anti-HCV at nine months of age were called in a
second phase of the study, for new anti-HCV at age > 18 months. All were negative.
Conclusions: Perinatal HCV transmission rate was 2,9%. There was no identified risk
factor for perinatal transmission in the single case of HCV infection. A high rate of
prematurity, low birth weight and inadequate surveillance of pregnancy was found,
with statistical significance to relation with mother addiction. Regarding anti-HCV at
age < 18 months, a high rate of false positives but no false negative results were found.
This study has enabled the detection and correction of mistakes in the approach to
HCV screening.

INTRODUCAO

A infeccao cronica pelo Virus da Hepatite C (VHC) repre-
senta uma epidemia viral mundial. O curso natural da doenca
¢ menos bem conhecido na populagdo pediatrica e a propor-
¢do de criangas que progridem para cirrose ¢ doenga he-
pética terminal é menor do que a dos adultos infectados!.

Nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia
de infeccdo por VHC na populagdo geral ¢ de 1,8%. Na
populagdo pediatrica, a taxa de seroprevaléncia ¢ de 0,2%
nos menores de 12 anos, sendo o dobro nos adolescentes
entre os 12 ¢ os 19 anos2. Em Portugal, a Associagio Por-
tuguesa para o Estudo do Figado, estima que a prevaléncia
geral de infecgdo por VHC oscile entre um a 1,5%>.

A infecgdo na populacdo adulta estd associada a expo-
si¢do parentérica, nomeadamente através do uso de dro-
gas injectaveis, comportamentos sexuais de alto risco e
transfusdes de sangue ¢ derivados realizados antes de
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1992. Apesar do perfil de factores de risco no adolescente
ser semelhante ao do adulto, um factor de risco unico na
populacio pediatrica ¢ a infeccio materna por VHC!. De
facto, com a implementagao do rastreio sistematico de pro-
dutos de sangue e derivados de dador, a transmissao ver-
tical tornou-se a principal forma de infec¢@o nesta popula-
¢do, correspondendo a mais de 90% dos casos. No entan-
to, o risco desta transmissdo € reduzido, ocorrendo em
cerca de cinco por cento das maes VHC-positivo. Estima-
se que a seroprevaléncia do VHC na gravida na Europa e
nos EUA seja de um a dois por cento*. Em Portugal nio
existem dados disponiveis acerca desta prevaléncia.
Actualmente, ndo esta preconizado o rastreio sistema-
tico na gravida para o VHC, dado ndo existir nenhuma
intervengdo eficaz para reduzir a probabilidade da trans-
missao materno-fetal, ao contrario do Virus da Imunodefi-
ciéncia Humana (VIH) e do Virus da Hepatite B (VHB). De
facto, o uso da Ribavarina esta contraindicado na gravi-


www.actamedicaportuguesa.com

Silvia BACALHAU et al, Transmissdo perinatal do Virus da Hepatite C — Hospital Santo André..., Acta Med Port. 2010; 23(3):391-398

dez devido a sua potencial teratogenecidade. No entanto,
o rastreio ¢ recomendado nas situagdes em que ha risco
aumentado de infecgdo por VHC: a) gravida com historia
actual ou passada de toxicodependéncia com drogas
injectaveis ou com companheiros toxicodependentes; b)
gravida com multiplas transfusdes de sangue/derivados
ou transplantadas, sobretudo se antes de 1992; ¢) gravi-
das hemodialisadas; d) gravidas com comportamentos
sexuais de alto risco (multiplos parceiros sexuais ou nao
utilizagdo de métodos contraceptivos de barreira) ou com
companheiros com estes comportamentos; €) gravidas com
VIH; f) gravidas com alanina aminotransferase (ALT) per-
sistentemente elevada e ndo devido ao VHB ou Virus da
Hepatite A3-57.

Perante o risco de transmissdo perinatal, todos os fi-
lhos de mae VHC-positivo devem ser estudados em rela-
¢do a Hepatite C. Se por um lado, os anticorpos maternos
podem persistir na circula¢ao da crianga até aos 18 meses,
por outro, estdo descritos casos tardios de seroconversao
(até aos 18-24 meses). Assim, as recomendagdes actuais
preconizam o rastreio através de uma primeira serologia
para VHC apds os 18 meses de idade. Uma serologia posi-
tiva devera ser confirmada pela detecgdo de RNA (Ribo-
nucleic acid) do VHC por método de PCR (Polymerase
Chain Reaction) em duas ocasides. Devido a ocorréncia
de niveis flutuantes de virémia, um unico resultado negati-
vo de RNA do VHC ndo devera ser considerado tranquili-
zador e devera ser repetido com seis meses de intervalo.
Se este se revelar positivo, ¢ estabelecido o diagndstico
de infecgao e devera ser considerada a realizagdo de bidp-
sia hepatica. Nos casos em que ¢ necessario avaliar mais
precocemente a possibilidade de infecgdo (transaminases
persistentemente elevadas sem infec¢do por VHB, antes
dos 18 meses), devera proceder-se a pesquisa do RNA do
VHC apés os dois meses de idade para alcancar maior
sensibilidade. Um resultado negativo devera ser confir-
mado ap6s seis meses’.

Em Outubro de 2002, foi elaborado na consulta do nos-
so servico um protocolo de seguimento de filhos de mae
VHC-positivo que pde em pratica as recomendagdes actu-
ais acima descritas para o estudo destas criangas. Até a
data, as serologias eram realizadas mais precocemente,
antes dos 18 meses de idade e considerava-se auséncia
de infecg@o perante um resultado negativo nessa idade.

Com este trabalho, os autores pretenderam caracteri-
zar a populagao de filhos de maes VHC-positivo nascidos
no HSA e identificar factores de risco associados a trans-
missao perinatal do VHC.

Apesar da implementacdo do protocolo, verificou-se
que algumas criangas tiveram alta antes dos 18 meses de

idade perante uma serologia negativa, pelo que se definiu
como objectivo adicional a optimizacéo da abordagem do
rastreio da Hepatite C no nosso servigo.

MATERIALE METODOS

Elaborou-se um estudo analitico retrospectivo de fi-
lhos de mae VHC-positivo nascidos no Hospital Santo
André, Leiria (HSA) entre Janeiro de 2002 e Dezembro de
2006. Para o efeito, consultaram-se os processos clinicos
das criangas e estudaram-se as seguintes variaveis: da-
dos demograficos, dados referentes a crianga e a mae (ida-
de, toxicodependéncia, co-infec¢des), dados relacionados
com a gravidez, aleitamento materno, seguimento em con-
sulta e investigacgdo laboratorial para a infec¢do por VHC
(Serologia e RNA viral por método de PCR).

Dividimos a amostra em dois grupos: filhos de mae
com histodria de uso de drogas injectaveis e filhos de mae
sem historia de toxicodependéncia, ¢ procedemos a com-
paragdo dos dados referentes a Idade Gestacional (IG),
vigilancia pré-natal e Peso ao Nascer. Consideramos uma
gravidez mal vigiada quando se verificou menos de seis
consultas de seguimento.

Comparamos ainda esses dados com os da populacao
geral de criancas nascidas no HSA. Esta informagao foi-
nos fornecida pelo Servico de Ginecologia-Obstetricia do
HSA. Apenas tivemos acesso aos dados referentes ao
periodo de 2002 a 2004.

Perante os resultados deste trabalho, houve necessi-
dade de proceder a um estudo complementar, através de
uma analise transversal em que foram repetidas as
serologias nos casos em que ndo tinham sido respeitadas
as recomendagdes actuais de rastreio do VHC. Foi criada
uma consulta especialmente para esse efeito, tendo sido
convocadas telefonicamente as criangas que tinham tido
previamente alta perante uma serologia negativa para VHC
antes dos 18 meses de idade. Nessa consulta, era explica-
do aos pais 0 motivo da convocagio ¢ era realizada anam-
nese, exame objectivo e pedida a serologia para o VHC.
Era agendada uma segunda consulta para dar a conhecer
o resultado da serologia. Com este trabalho, foram tam-
bém convocadas as criangas que nunca tinham realizado
qualquer serologia, por abandono precoce da consulta
em que ¢ feito o seguimento de criancas filhas de mae
VHC-positivo.

Os critérios considerados para o diagnoéstico de in-
feccao por VHC foram uma serologia positiva para VHC
apods os 18 meses de idade, confirmada pela deteccao de
RNA do VHC por método de PCR, em duas ocasides dife-
rentes.
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Fig. 1 — Distribui¢do anual dos filhos de mde VHC-positivo

Foram definidas como nao infectadas as criangas
com serologia negativa para VHC acima dos 18 meses
de idade.

A pesquisa de anticorpos anti-VHC foi realizada atra-
vés da técnica ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay), seguida da técnica Western-Blot, com maior espe-
cificidade, para confirmagao dos casos positivos.

A analise estatistica foi realizada com o software SPSS
15.0® for windows (SPSS Inc; Chicago,Ill., EUA, 2006). A
analise comparativa foi realizada pelo teste de Qui-Qua-
drado (x2). Valores de p inferiores a 0,05 foram considera-
dos com significado estatistico.

RESULTADOS

No periodo considerado, houve um total de 12 985
Gravidas VHC+/ nascimentos no HSA, dos quais 59 criangas eram filhas de
N® total de ~ .. .

grévidas do - mae VHC-positivo conhecido, correspondendo a uma pre-
concelho Outro 6 valéncia de 0,45%. A distribui¢ao anual de filhos de mae

i VHC-positivo encontra-se ilustrada na Figura 1.
1% Nazaré - 2 Verificou-se um aumento do numero de casos de filhos
i de made VHC-positivo no ano de 2006, havendo uma distri-
0.7% Batalha | 4 buigdo anual paralela a distribuicdo de maes VHC-positi-

1 vo também com historia de toxicodependéncia.
0.4% Ourém | 6 Dois tercos das maes
i VHC-positivo eram resi-
1% Alcobaca |G 8 dentes no concelho de
i Leiria. No entanto, foi nos
0.7% M. Grande " concelhos de Nazaré e de
1 Alcobaga que se encon-
0.4% Leiria | 22 trou a maior proporg¢do de
' ' ' '  gravidas VHC-positivo
0 5 10 15 20 25 emrelagdo ao niimero to-
tal de gravidas nesses
Fig. 2 — Residéncia das mdes VHC-positivo (n = 59) concelhos (Figura 2).
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Pertenciam ao grupo etario dos
18 aos 34 anos, 75% das maes VHC-
positivo, com uma média de idade
de 30,4 anos. Um pouco mais de me-
tade (54%) apresentava anteceden-
tes de uso de drogas injectaveis,
sendo esta uma situag¢do actual na
maioria dos casos (72%). Em cerca
de 20% destas maes havia o diagndstico de uma co-infec-
¢do, nomeadamente por VIH, Sifilis, VHB, Virus da Hepa-
tite D e Toxoplasmose. A gravidez tinha sido mal vigiada
em 20 casos (34%).

No que respeita as criangas, 58% eram do sexo mascu-
lino. Tinham sido prematuros (IG < 37 semanas) seis Re-
cém-Nascidos (RN) (10%) e nasceram com peso inferior a
2500 g, sete RN (12%).

No Quadro 1 apresenta-se a comparagao entre os dois
grupos: filhos de mae com histdria de toxicodependéncia
versus filhos de mae sem historia de toxicodependéncia.
Verifica-se uma relagdo estatisticamente significativa entre
a prematuridade, o baixo peso ao nascer, a vigilancia pré-
natal inadequada e a histdria materna de toxicodependéncia.

No Quadro 2 mostram-se os resultados da compara-
¢do entre a amostra de maes VHC-positivo e a populagdo
geral do HSA.

Quadro 1 — Comparacgdo entre filhos de mae VHC-positivo toxicodependente e filhos

de mae VHC-positivo ndo toxicodependente

RNAdo VHC +

Serologia +

RIS RNAdo VHC+

Fig. 3 — Avalia¢ao laboratorial realizada na crianga com critérios de infec¢do por VHC

Verificou-se uma percentagem superior de gravidez mal
vigiada, prematuridade e baixo peso ao nascer na amostra
de maes VHC-positivo quando comparado com a popula-
¢do geral de criancas nascidas no HSA entre 2002 e 2004.

Durante a permanéncia na Maternidade, 39% dos RN
ndo foram alimentados com leite materno. As causas aponta-
das para esta situagdo foram a co-infecgdo materna com VIH
(dois), risco de Sindrome de Privagdo (17) e medicagdo mater-
na (trés). Em nenhum dos casos o aleitamento materno foi
contra-indicado por se tratar de um filho de mae VHC-positivo.

Das 59 criangas incluidas na amostra, oito foram se-
guidas noutro hospital e 14 abandonaram a consulta do
HSA antes da realizagdo de qualquer serologia, perfazen-
do uma taxa de abandono da consulta de 23,7%.

Das 37 criancas seguidas na consulta, uma preenchia
os critérios de infecgcdo por VHC. A avaliagdo laboratorial
realizada nesta crianga esta descrita na figura 3.

Neste caso ndo havia historia de
co-infecgdo ou toxicodependéncia

materna, o parto foi por cesariana de

n=59 Filhos de miie ndo Filhos de miie p urgéncia, com rotura de membranas
toxicodependente toxicodependente
menos de 12 horas antes do parto.
Prematuridade 0/27 (0%) 6/32 (19%) 0,018 Mantém-se assintomatica até a data.
. A i i

Baixo Peso ao Nascer 027 (0%) 732 (22%) 0,010 s restantes 36 criangas tiveram
alta da consulta do HSA nas condi-

Vigilancia pré-natal inadequada 5127 (19%) 15/32 (47%) 0,022 ¢des expostas no quadro 3.

Quadro 2 — Comparacgdo entre a nossa amostra e a popula¢do geral do HSA (2002-

Das 16 criangas com serologia ne-
gativa aos 18 meses, oito tinham reali-

2004)
N Ponulac L HSA zado a serologia aos nove meses de
0ssa amostra opuwiagao gera idade, todas com resultado positivo,
Prematuridade 10% 6,7% correspondendo a falsos-positivos.
) Perante esta taxa de abandono e de
Baixo Peso ao Nascer 12% 6% 5 .
altas antes da exclusdo segura de infec-
Vigildncia pré-natal inadequada 34% 12,4% ¢do por VHC apos os 18 meses, deci-

Quadro 3 — Filhos de mde VHC-positivo com alta da consulta

diu-se convocar 34 criangas para rea-
liza¢ao de serologia apos esta idade.

N.° criangas Resultados da avaliacdo analitica 2 data da alta - Das 14 criangas que tinham aban-
- i - - i donado previamente o seguimento,
16 Serologia negativa realizada ap6s os 18 meses de idade R
sete compareceram a consulta e to-
18 Serologia negativa realizada antes dos 18 meses de idade das tiveram alta com uma serologia
negativa apos os 18 meses de idade;
2 RNA do VHC negativo aos 9 meses de idade & P

- Das 20 criangas que tinham tido
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alta sem exclusdo segura de infecg¢@o por VHC, 14 compa-
receram a consulta e todas tiveram alta com uma serologia
negativa ap6s os 18 meses de idade.

DISCUSSAO

Verificou-se uma seroprevaléncia do VHC nas gravi-
das do HSA de 0,45%, semelhante ao apontado na litera-
tura europeia e norte-americana. E provavel que este dado
seja inferior a realidade, uma vez que muitos casos nao
sdo diagnosticados. De facto, o rastreio sistematico na
gravida através da serologia para o VHC ndo esta preconi-
zado dado ndo existir nenhuma intervengéo eficaz para
reduzir a probabilidade da transmissd@o materno-fetal. O
rastreio ¢ recomendado nas situagdes em que ha risco
aumentado de infecgdo por VHC3-7,

Nesta amostra, encontrou-se uma elevada taxa de pre-
maturidade, baixo peso ao nascer e inadequada vigilancia
pré-natal, superior a populagdo geral e com relagéo esta-
tisticamente significativa com a toxicodependéncia materna.

Apenas uma crianga cumpriu os critérios de infecgdo
por VHC, nomeadamente serologias repetidamente positi-
vas acima dos 18 meses e dois resultados positivos de
RNA em ocasides diferentes. Assim, a taxa de transmissao
perinatal de VHC foi de 2,9%, em concordancia com os
dados da literatura'-24,

Estdo descritos como factores de risco para a trans-
missao vertical do VHC: a) mae com RNA do VHC positivo
na altura do parto; b) mae com alta carga viral > 106/mL;
¢) mae com co-infec¢do pelo VIH; d) mae com doenga he-
patica cronica a VHC (por maior carga viral). Outros facto-
res tém sido objecto de estudo, como o tipo de parto e 0 uso
materno de drogas injectaveis. E controverso se o parto
vaginal aumenta o risco de transmissao vertical do VHC.
Quando comparadas as categorias de cesariana electiva
versus cesariana de urgéncia ou parto vaginal, dois estu-
dos encontraram uma diferenga significativa na transmis-
sdol*15, enquanto outros estudos mais recentes nio en-
contraram nenhuma diferenga estatisticamente significa-
tiva. 16:17.18:19 Alouns estudos tém demonstrado que o
uso de drogas endovenosas parece constituir um risco
independente da infecg¢@o por VIH para a transmissao do
VHC2%:21 Dos dados disponiveis no nosso tinico caso de
infec¢do VHC, nenhum destes factores de risco foi identi-
ficado.

O aleitamento materno nas criangas filhas de mae VHC-
positivo tem sido um assunto controverso. Apesar de te-
rem sido detectados niveis baixos de RNA do VHC no
colostro ¢ leite materno, nao foi demonstrada a aquisi¢do
de infec¢do por VHC através destes produtos. A taxa de
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transmissdo nas criangas que recebem leite materno ¢ a
mesma que nas criangas alimentadas com leite adaptado.
No nosso caso de infeccdo por VHC foram seguidas as
recomendag¢des do Public Health Service dos Centers for
Disease Control and Prevention que preconizam o aleita-
mento materno nas criangas filhas de mae VHC-positivo,
excepto se houver co-infecgio com VIHZZ,

No que respeita as serologias antes dos 18 meses, de-
tectamos conforme descrito na literatura, uma taxa elevada
de falsos positivos. De facto, as recomendagdes actuais
para o rastreio do VHC preconizam a realizagio da primeira
serologia a partir dos 18 meses de idade para reduzir falsos
positivos!-®. Nao encontramos nenhum falso negativo.

Constatamos que o protocolo do servigo ndo tinha
sido cumprido em todas as situagdes, correspondendo na
maioria dos casos a criangas nascidas no ano de 2002,
altura em que o protocolo ainda ndo estava bem implemen-
tado no servico. Felizmente, as criangas com alta da con-
sulta por serologia negativa aos nove meses ¢ convocadas
na segunda fase do estudo, para realizagdo de nova
serologia apds os 18 meses de idade, mantiveram resulta-
dos negativos. Com este estudo pudemos detectar e cor-
rigir erros na abordagem dos filhos de mde VHC-positivo
e consolidar as recomendagdes para o estudo da Hepatite
C nestas criangas.
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Os autores declaram ndo ter nenhum conflito de interesses relati-
vamente ao presente artigo.

Fontes de financiamento:
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