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Hepatites virais
na gravidez

Mario Guimaraes Pessoa’, Adriano Moraes'

HEPATITEA

Epidemiologia

Aincidéncia de hepatite A, no Brasil, & maior em criancas menores de 10 anos
de idade, independentemente do sexo, e decresce a medida que aumenta a
idade. Os casos nessa faixa etaria correspondem a 54,5% de todos o0s casos
notificados no pais, nos Gltimos 15 anos. O VHA pode ser encontrado nas fezes,
sendo inicialmente disseminado por via fecal-oral. A hepatite A também pode
ser contraida pela agua contaminada com material fecal, horizontalmente,
pelo contato pessoal (até mesmo pelo aperto de maos de pessoas contami-
nadas com o virus) ou ainda por meio de criangas que frequentam creches.
Entre outras formas de contagio, tem-se, também, a via do contato sexual (es-
pecialmente entre homens que fazem sexo com homens) e usuarios de drogas
ilicitas."? Nao existe evolucao para cronicidade da doenca, bem como casos de
progressao para estadios finais de doenca cronica do figado (cirrose).

Periodo de incubacdo
Aproximadamente 28 dias (15 a 50 dias).

Sinais e sintomas

Desde assintomaticos a inespecificos e podem incluir nauseas, vomitos,
diarreia, colUria, ictericia, febre, dor de cabega, perda de peso e dor abdomi-
nal. A sintomatologia, usualmente, intensifica-se com a idade; e raramente
ela pode evoluir para a forma fulminante.

Hepatite A na gravidez

A infeccao pelo VHA durante a gravidez nao causa grandes complicacoes, mas
ao menos um estudo mostrou que esta associada a contracao uterina preco-
ce, ruptura de membranas e parto prematuro, principalmente se acomete a
gravida no segundo ou terceiro semestre da gravidez.®’ A transmissao da mae
para o feto da infeccao aguda A foi descrita em raros relatos de caso. Em caso
de gravida infectada pelo VHA no momento do parto, o recém-nascido deve
receber imunoglobulina (0,02 mL/kg) e/ou vacina inativada.®

Imunizagao

A seguranca da vacina da hepatite A na gravidez nao esta bem-determinada,
mas deve ser considerada em situacoes de risco alto para a gestante. Nao se
encontra no calendario SUS para a gestante. O uso de imunoglobulina pos-
-exposicdo é considerado seguro.®

Amamentacgao

Nao é contraindicada.

Tratamento
Nao existe tratamento antiviral especifico para a hepatite aguda A.
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HEPATITEB

Epidemiologia

O Brasil & considerado, hoje, um pais de baixa preva-
[éncia de infeccao pelo VHB, porém com bolsdes de alta
prevaléncia, como a regiao da Amazonia ocidental e oes-
te do Parana e Santa Catarina, onde a prevaléncia pode
ser superior a 8%. A vacina do virus B ja esta disponi-
vel ha mais de trés décadas em nosso pais, mas, infe-
lizmente, a cobertura vacinal ainda se encontra aquém
do desejado. Dessa forma, a sorologia para deteccao de
infeccao pelo virus da hepatite B, em mulheres em ida-
de reprodutiva, deve ser mandatoria e, naquelas com
sorologia negativa para o VHB, deve-se iniciar o esque-
ma de vacinagdo em trés doses o mais rapido possivel.®
0 ginecologista/obstetra pode deparar-se com algumas
situacoes diferentes nas mulheres que sao portadoras
de infeccdo cronica pelo VHB: 1) as mulheres que estdo
almejando engravidar em um futuro proximo e ainda
ndo iniciaram tratamento antiviral, 2) as mulheres diag-
nosticadas durante a gravidez, 3) as mulheres que estao
gravidas, tém carga viral alta do VHB e nao estao atual-
mente em tratamento, e, por fim, 4) as mulheres que
ficam gravidas durante a terapia antiviral.?)

Periodo de incubagao
Aproximadamente 75 dias (30 a 180 dias).

Sinais e sintomas

Desde assintomaticos a inespecificos e podem incluir
nauseas, vomitos, diarreia, collria, ictericia, febre, dor
de cabeca, perda de peso e dor abdominal, e raramente
podem evoluir para a forma fulminante.

Hepatite B na gravidez

O primeiro passo no manejo de uma paciente gravida é
determinar o grau de lesdao hepatica que essa infeccao
causou até aquele momento. Em mulheres com fibrose
avancada ou cirrose, ou alanina aminotransferase (ALT)
persistentemente elevada, o tratamento deve ser ini-
ciado imediatamente. Para as mulheres com nenhuma
ou fibrose leve ou ALT normal ou minimamente eleva-
da, o tratamento para o VHB pode, potencialmente, ser
adiado. Porém, a determinacao da carga viral (HBV DNA
quantitativo) & mandatoria para determinar a necessi-
dade de tratamento da gravida no terceiro trimestre da
gestacao como profilaxia da transmissao materno-fetal
(grau de evidéncia A).®

Imunizagao
Indicada em trés doses para toda gestante, apos reali-
zacao da sorologia e comprovacao da sua negatividade.

Profilaxia da transmissdo materno-fetal

A medida mais importante para prevenir a transmissao
perinatal € a administracao de imunoglobulina da he-
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patite B (HBIg), bem como a vacina da hepatite B para
recém-nascidos de maes infectadas com HBV.® A pri-
meira dose da vacina contra a hepatite B e HBIg deve
ser administrada no prazo de 12 horas ap6s o nasci-
mento, em diferentes locais de administracao. Seguin-
do essas orientacoes, a eficacia de prevencao da trans-
missao perinatal & de aproximadamente 95%. Essa
abordagem nao é eficaz em 100% por varias razoes,
incluindo o atraso na administracao de HBIg ou na pri-
meira dose da vacina, a impossibilidade de completar
a série de vacinas, ou se a mae & HBeAg positiva com
um nivel muito elevado de HBV DNA durante o parto.
Um estudo da Australia avaliou mais de cem mulheres
gravidas. Todos os bebés receberam HBIg e a primeira
dose da vacina de hepatite B dentro de 12 horas apos
0 nascimento, e todos eles completaram a série de
vacinas. Nenhuma transmissao do VHB foi observada
com o nivel de DNA HBV da mae <10® copias/mL. No
entanto, entre as maes com HBV DNA >10® copias/mL,
447 criancas foram infectadas.® Existem alguns dados
que mostram que a administragcao de terapia antiviral
no terceiro trimestre reduz esse risco. Em um estudo
randomizado, realizado na China, as mulheres gravidas
com HBV DNA >10© copias/mL receberam lamivudina
ou placebo a partir da semana 32, e todas as criangas
receberam HBIg e vacina contra hepatite B no nasci-
mento (grau de evidéncia A).¥)

Amamentacdo

Nao esta contraindicada, visto que a transmissao se da
pelo leite materno. Em caso de fissura mamilar com
presenca de sangue, a amamentacao deve ser inter-
rompida naquela mama até a cicatrizacao completa e
0 uso de protetor de silicone deve ser orientado quan-
do necessario. A amamentacao, em geral, nao é reco-
mendada em mulheres que recebem antivirais, porque
analogos nucleos(t)ideos podem estar presentes no
leite materno. O tenofovir, no entanto, pode ser utili-
zado durante a amamentacao, pois € um pro-farmaco
que resulta em concentragdes muito baixas do medica-
mento no leite materno.®

Tratamento

A seguranca dos medicamentos antivirais durante a
gravidez & de importancia crucial e é critica para se dis-
cutir os beneficios versus os riscos do tratamento com
0 paciente, bem como o seu parceiro e/ou familiares.
© Essas discussOes ndo seriam necessarias se os trata-
mentos disponiveis fossem totalmente seguros durante
a gravidez. O FDA (Food and Drug Administration) clas-
sifica medicamentos em relacao a seguranca durante
a gravidez com base em estudos in vitro e em animais.
Os agentes da classe A sao 0s mais seguros, e os clas-
se D nao devem ser usados durante a gravidez. Entre
os farmacos para a hepatite B disponiveis atualmente
no Brasil, o tenofovir é considerado classe B, ou seja,



nao existem dados de estudos em animais ou estudos
in vitro que sugerem teratogenicidade. Qutros, incluin-
do interferon, entecavir e lamivudina, sao considera-
dos classe C, ou seja, os dados disponiveis sugerem
possiveis riscos para o feto. Entretanto, alguns dados
de vida real em humanos sobre a seguranca desses
medicamentos foram retirados de iniUmeros relatos de
gravidez em mulheres coinfectadas com os virus B e
HIV. No Antiretroviral Pregnancy Registry, a seguranca
foi estabelecida, incluindo o primeiro trimestre da ges-
tacao, para lamivudina e tenofovir, que sao comumen-
te usados no tratamento do HIV.”) Ha também estudos
clinicos de terapia antiviral especifica para prevenir a
transmissao perinatal, e esses estudos fornecem dados
de seguranca para a lamivudina, embora esses medi-
camentos sejam utilizados principalmente no terceiro
trimestre. A incidéncia de mas-formacoes congénitas é
semelhante entre populacoes tratadas e grupos con-
trole, que vai de 2,4% a 3,2%, nao superior a taxa global
de méas-formacoes congénitas em uma populacao ge-
ral de 2,7%. Existem bem poucos dados sobre antivirais
que sao usados apenas para a hepatite B, como ente-
cavir (grau de evidéncia B).

Epidemiologia

No Brasil, 1,38% da populagao tem anti-HCV positivo, e
aproximadamente 70% desses tém infeccao ativa (HCV
RNA detectado)."

Periodo de incubagao
14 2 180 dias.

Sinais e sintomas

Desde assintomaticos a inespecificos e podem raramen-
te incluir nauseas, vomitos, diarreia, coldria, ictericia,
febre, dor de cabeca, perda de peso e dor abdominal.
Nao evolui para a forma fulminante, mas quase sempre
evolui para a cronicidade (55% a 85%).

Hepatite C na gravidez

Guidelines internacionais sugerem que algumas gestan-
tes com fatores de risco sejam testadas para o VHC du-
rante o parto, sejam elas: gestantes com historia trans-
fusional de sangue ou derivados, usuarias de drogas
intravenosas, envolvidas em programas de hemodialise,
coinfectadas com VHB ou HIV, portadores de piercing ou
tatuagens, contactantes sexuais de portadores de VHC,
VHB ou HIV, receptoras de transplante de orgaos, porta-
doras de enzimas hepaticas elevadas, ou participantes
de programas de fertilizacao com doadores anonimos. E
recomendavel que todas as gestantes devem ser testa-
das com o anticorpo contra o VHC (anti-HCV).(™

Hepatites virais na gravidez

Imunizagdo
Infelizmente nao foi desenvolvida ainda uma vacina

contra o virus C, como também nao existe uma profilaxia
pos-exposicao disponivel.

Profilaxia da transmissdo materno-fetal

Nao existe profilaxia especifica. O diagnostico de trans-
missao materno-infantil deve ser realizado com a pes-
quisa do anti-HCV apds 15 a 18 meses de idade e com
0 HCV RNA positivo em pelo menos duas ocasidoes com
intervalo de 3 meses.?? Estudos de prevaléncia mos-
tram uma chance entre 1,7% e 4% de transmissao mater-
no-infantil para a mae anti-HCV positiva e de 4,4% a 10%
para a mae HCV RNA positiva. Essa chance aumenta mui-
to com a carga viral materna elevada, o que ocorre na
mae coinfectada com o HIV, em que geralmente a carga
viral do VHC & em torno de 10 vezes superior e a trans-
missao pode chegar a 25%. O momento exato em que
ocorre a transmissao nao esta muito claro, mas acre-
dita-se que seja no parto e, mais raramente, de forma
intrauterina. Presenca de HCV RNA no soro de algumas
criangas, no momento do parto, sugere essa Ultima pos-
sibilidade. Microtransfusoes de mae para feto durante
as contracoes ou infeccao, apos ruptura de membranas,
sao algumas das possibilidades para o risco de trans-
missdo intrauterina. 0 genotipo do VHC, parto prévio
de uma crianga infectada pelo VHC, prematuridade, tipo
de parto (normal ou cesarea) ou aleitamento materno
sao fatores nao associados com o risco aumentado de
transmissao materno-infantil.(®

Amamentagado

Nao é contraindicada. Os cuidados com o aleitamento
na mulher monoinfectada pelo VHC sao 0s mesmos des-
critos para o VHB em caso de fissuras ou sangramento
de mamilo.™

Tratamento

O tratamento da infecgao cronica pelo virus C evoluiu
muito nos Gltimos 5 anos e, hoje, conta-se com antivirais
de acdo direta com indices de cura superiores a 90%. No
Brasil, esse tratamento é fornecido pelo SUS de acordo
com um protocolo clinico (PCDT) do Ministério da Saude.
O tratamento antiviral esta contraindicado na gravidez
pela auséncia de estudos com os novos antivirais, além
da teratogenicidade da ribavirina, e a gravidez deve ser
desaconselhada até 6 meses apos o término do trata-
mento antiviral para o VHC (PCDT) (grau de evidéncia A).®®

Epidemiologia

A infeccdo pelo virus da hepatite E (VHE) € uma doenca
de distribuicao mundial, embora ainda continue sendo
subdiagnosticada especialmente devido a baixa suspei-
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cao clinica pelos profissionais de salde e também pela
baixa sensibilidade da maioria dos testes utilizados.(®
O VHE é responsavel por mais de 50% dos casos de he-
patite aguda viral nos paises onde ele & endémico.” De
acordo com a Organizacdo Mundial da Salde (OMS), o
VHE causa aproximadamente 20 milhoes de infeccoes e
70 mil mortes por ano.” Em paises em desenvolvimen-
to com pobres condicoes sanitarias, a doenca é trans-
mitida através da agua contaminada e esta associada
a grandes surtos epidémicos, desse modo afetando
centenas a milhares de pessoas. O VHE, normalmente,
causa doenca aguda e autolimitada, muito semelhante
as outras hepatites virais como a hepatite A ou B, com
aproximadamente 0,2% a 0,1% de mortalidade na popu-
lacao geral."”

Periodo de incubagao
14 a 45 dias.

Sinais e sintomas

A infeccao pelo virus da hepatite E resulta em hepatite
aguda e autolimitada, que dura algumas semanas. Nes-
se periodo, o paciente desenvolve sintomas de hepa-
tite, com febre e nauseas seguidas por dor abdominal,
vOmitos, anorexia, mal-estar e hepatomegalia. Ictericia
ocorre em cerca de 40% dos pacientes.

Hepatite E na gravidez

Em areas endémicas, o VHE & a mais comum causa de
hepatite na gravidez. Comumente, a infeccao pelo VHE é
transmitida da mae para a crianca pela via intrauterina
e rotas perinatais, trazendo maior mortalidade para o
feto ou neonato.™® A mortalidade devida a forma grave
dainjdria hepatica na gestacao da-se unicamente quan-
do ainfeccao pelo VHE pertence aos gendtipos 1e 2, nao
tendo sido observada ainda com os gendtipos 3 e 4. No
entanto, em alguns paises em desenvolvimento, pare-
ce nao haver mortalidade excessiva nas gestantes com
o VHE, como, por exemplo, no Egito, onde o VHE apre-
senta-se com curso benigno, embora seja causada pelo
genotipo 1.1 Uma das possiveis explicacdes poderia ser
devido ao fato de essas populagoes apresentarem maior
exposicao ao VHE precocemente ainda na infancia, re-
sultando, assim, numa doenca atenuada nos casos de
reexposicao.’® No entanto, o curso do VHE durante a
gravidez pode variar de casos autolimitados até casos
fulminantes, resultando em insuficiéncia hepatica agu-
da grave, com mortalidade acima de 30%, ruptura das
membranas, abortos espontaneos e fetos natimortos,
especialmente por se tratar de uma doenca de trans-
missdo vertical."®") Qutras gestantes podem padecer de
hemorragias ou até mesmo eclampsia.® O VHE pode
ser responsavel por 2400 a 3.000 casos de natimortos
por ano, com muitas mortes fetais relacionadas a mor-
talidade materna antenatal. Dessa forma, ainda nao esta
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claro se 0 aumento desse niumero de nascidos mortos €
atribuido a transmissao vertical da infeccao ou se ao re-
sultado de complicacdes maternas causadas pelo VHE."®
Provavelmente, parte dessa explicacao deve estar rela-
cionada a interacao de complexos fatores hormonais e
imunologicos relacionados tanto ao hospedeiro quanto
ao virus. Importantes fatores contribuintes incluem a
alta carga viral, a desregulacao da via de sinalizagao dos
receptores da progesterona, além das outras mudancas
hormonais ocorridas durante a gravidez.® A gravidez
€ caracterizada por ser um estado de tolerancia imu-
ne entre a mae e o feto. A atividade das células T esta
reduzida, havendo reducao na produgao de citocinas,
especialmente resposta Th2, nas primeiras 20 semanas,
além de também ocorrerem mudancas imunologicas na
regulacdo dos antigenos placentarios."® Parece que nas
gestantes com insuficiéncia hepatica aguda induzida
pelo VHE ocorre uma fungao defeituosa dos monocitos e
macrofagos, aléem de reduzida expressao dos receptores
toll-like 3 e toll-like 7 e a0 mesmo tempo reducao da ex-
pressao dos receptores sinalizadores adjuvantes.™ Isso
sugere que uma resposta imune inadequada possa con-
tribuir com o desenvolvimento de uma forma mais se-
vera de doenca hepatica aguda nas gestantes infectadas
pelo VHE. As mudancas na resposta imunoldgica materna
sao direcionadas, em parte, pela mudanca no perfil hor-
monal que ocorre na gestacao, especialmente associada
com o desenvolvimento de altos niveis de progesterona,
estrogénio e B-HCG, mutagdo na MTHFR (methylenete-
trahydrofolate reductase)," além dos hormonios esteroi-
des que podem promover maior replicagao viral, aléem da
supressao dos niveis de células CD4. As gestantes com
insuficiéncia hepatica aguda induzida pelo VHE apresen-
tam niveis reduzidos de contagem de células CD4 e CD8.®)
As gestantes com insuficiéncia hepatica aguda pelo VHE,
também, tém demonstrado maiores niveis de estrogénio,
progesterona e B-HCG quando comparadas com gestan-
tes controle saudaveis, sem VHE.

Imunizagdo

Duas vacinas contra o VHE foram desenvolvidas e pa-
recem ser seguras, além de altamente imunogénicas.
Uma delas foi bem-tolerada e altamente imunogénica
com 100% de seroconversao e com eficacia de protecao
contra a infeccdo pelo VHE em 95,5% (85,6% a 98,6%). A
segunda, em um estudo de fase Il no sudeste da Chi-
na, teve mais de 100 mil participantes, que foram ran-
domizados e receberam a administracao de trés doses
(30 pg/cada) da vacina VHE 239, em 0,1 e 6 meses, tendo
esta mostrado eficacia protetiva de 94% a 100% durante
13 meses de seguimento. Essa vacina foi licenciada para
uso em pessoas na Repudblica da China, porém ainda
nao foi licenciada para uso em humanos em outros pai-
ses, possivelmente, devido a nao comprovagao de sua
eficacia em protecao contra o gendtipo 3, conquanto te-
nha sido efetiva contra os genétipos 1 e 4 do VHE."®



Amamentagado

Nao ha dados confiaveis até o momento sobre se o VHE
pode ser transmitido através da amamentagao, como
também nao ha dados sobre a influéncia da infeccao
assintomatica sobre a gestacdo.®

Tratamento

Relatos de casos isolados tém demonstrado que o tra-
tamento com ribavirina ou interferon-a pode resultar
na erradicacao viral do HEV. Dessa forma, o tratamento
estaria contraindicado na gravidez.®
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