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Resumo

Apresenta-se um estudo retrospectivo bibligrafico sobre a
transmissao sexual do HCV, listando as principais evidéncias que
mmdicam a sua ocorréncia e os principais pontos que ndo a favore-
cem. E feita uma revisdo sobre a sua etiologia e epidemiologia,
ressaltando-se a importancia da via sexual na manutengdodo HCV
na natureza, principalmente em contextos de alta endemicidade e
meétodos de prevengdo.

Unitermos: Hepatite C, epidemiologia, transmissdo sexual.

Summary

The authors present a retrospective study about sexual trans-
mission of HCV, poiting the main features toward this form of
spread with its counterparts. An ethiologic and epidemiologic
review is done, enhancing the secual pattern to maintain the
infection in nature, specially in a high endemicity environment
and prevention methods.
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Introdugao

Tipicamente a hepatite C tem se demonstrado associada as
hepatites cronicas'-®, pos-transfusionais®’ e em usuarios de dro-
gas venosas®. Estima-se que cerca de 150.000 novos casos de
hepatite C ocorram anualmente, sendo que o HCV € inicriminado
em aproximadamente 15.000 novos casos de cirrose anualmente,
no Mundo'.

A transmissao do HCV através de exposigdes parenterais (uso
de drogas intravenosas, hemotransfusdes, acidentes de trabalho

com agulhas contaminadas com sangue, etc) esta bem documen-
tada. Contudo outras formas de transmissdo ocorrem e mais de
50% dos pacientes infectados detectados em triagem de bancos
de sangue ndo apresentam historia de exposi¢io parenteral®®.
Alguns estimam que este modo de transmissdo € de 5-10% do
total de infectados pelo HCV em alguns paises desenvolvidos,
caracterizado pela auséncia de fatores de risco para infecgdo por
viaparenteral. Assim, a importancia da transmissdo sexual ainda é
uma questao aberta.

Eftiologia

Deste o desenvolvimetno de testes diagnosticos para a hepa-
tite A e B, em meados da década de 1970, ficou claro que a maioria
dos casos de hepatite pos-transfusional ndo eram causados por
esses agentes ou qualquer outro virus hepatotropico (p.ex: CMV,
virus de Epstein-Barr [EBV]). Denominados de ndo-A ndo-B
(NANB), esses novos agentes permaneceram ocultos as investi-
gagdes por mais de uma década, embora houvesse varios relatos
de achados de particulas virais, antigenos e anticorpos, nenhum
deles confirmado™.

As tentativas de associagdo de “marcadores” da condigdo de
infectado pelos agentes NANB foram inumeras e, somente em
1986, foi claramente definido o conceito de surrogate markers
(marcadores substitutos). Demonstrou-se que as determinagoes
séricas de ALT/AST elevadas e, paradoxalmente, a presenca do
anti-HBc estavam claramente associadas a um risco aumentado
de transmissdo de hepatite pos-transfusional, e que sua exclusio
permitiria uma prevengdo a transmissfo dessa forma de hepatite
da ordem de 43%, com uma perda de doadores da ordem de 4%'".
A partir da segunda metade deste mesmo ano todos os bancos de
sangue dos EUA adotaram estes marcadores substitutos para
exclusdo a utilizagdo de sangue e derivados ao consumo em hu-
manos'> 3, Tal agdo resultou numa redugéo real de 61,5% de to-
das as hepatites pos-transfusionais, 75,4% das hepatites pos-
transfusionais NANB e 84,5% das hepatites pos-transfusionais
pelo HBV, nos EUA" e 70% de todas as hepatites pos-
trapsfusionais"‘. Contudo a utilizagdo dos marcadores substitu-
tos consegue detectar somente cerca de 25% a 60% daqueles
infectados pelo HCV, como posteriormente determinado'.

Desde 1982 vinha se tentando identificar os agentes respon-
saveis pelas hepatites NANB, e em maio de 1988 um virus de ARN
de hélice unica, sensivel ao cloroférmio, relacionado aos
Flaviviridae (a qual pertencem os virus da febre amarela, o virus
do Dengue, o virus da encefalite japonesa) e aos Pestivirus (res-
ponsavel por doenga em animais como a peste suina)'® ' foi des-
crito. Este virus tem cerca de 60nm, é envelopado, causando a
maioria dos casos de hepatite NANB de transmissdo parenteral
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esporadica. Foi identificado e denominado virus da hepatite C
(HCV) por Choo e cols® %,

Contudo parece haver uma heterogenicidade antigénica entre
cepas do HCV isoladas de diferentes paises, demonstrada por
manipulagdo de clones de ADN recombinantes’®, e alguns auto-
res discutem atualmente a designagio de HCV-1 e HCV-2 para
essas duas cepas antigenicamente distintas isoladas na América
e no Japdo™. Ainda ndo foi conseguido a propagagdo do HCV em
sistema de cultura de células®. Tais observagdes sdo fundamen-
tais quando do estudo das interages hospedeiro-parasita, pos-
sibilidade de infecgdo por multiplas cepas, evolugdo para a
cronicidade e desenvolvimento de vacinas. Nos EUA foi descrito
somente 0 grupo [, enquanto que no Japao e na Europa ja foram
descritos outras variedades, corroborando sua diversidade como
provavel responsavel pelas diferengas encontradas, atualmente,
nos estudos em todo 0 mundo'®-*2*, No Brasil ha relatos recen-
tes de isolados dos grupos I, II e I11*, Questiona-se se a diversi-
dade encontrada ndo possa ser expressdo de recombinagdes
intergendmicas ao longo da evolugéo histdrica do HCV?,

Epidemiologia

A infecgdo pelo HCV parece ser comum no Japao e na regifio
do Mediterraneo, entre usuérios de drogas intravenosas na Euro-
pa Ocidental e EUA%, assim como na populagdo geral em Napo-
les, Itdlia®, e cada vez mais vem sendo descrita em nosso meio.
Descrevem-se indices de soroprevaléncia que variam de 0,2% (Pa-
ises ocidentais) a 1,2% (Europa); 1,5% (Japdo)y*®; 1%a 5.7% em
regides endémicas para o HBV em Gizan (Aravia Saudita)™>* e
na Espanha®. Lyra populacionais originadas em bancos de san-
gue do Rio de Janeiro mostraram uma prevaléncia variavel de
2,7% a 3,1%**, Ainda nfio é mundialmente estabelecido a asso-
ciagdo de endemicidade da doenga pelo HCV com relagdo a
endemicidade da infecgio pelo HBV.

A transmissdo do HCV por exposigo percutanea direta a san-
gue ja esta bem domentada, sendo maior que o risco de transmis-
sao do HIV*, Pessoas consideradas sob risco da infec¢do pelo
HCV incluem: hermotransfundidos (6-17%), usudrios de drogas
intravenosas (21-42%), hemodialisados, profissionais de saude
com exposigdo ocupacional ao sangue e pacientes psiquiatricos™™
*. Porém esses respondem por apenas 50% dos casos de hepati-
te C relatados nos EUA®?,

Nao ha uma certeza sobre o mecanismo na maior parte dos
casos da doenga adquirida na comunidade. Admite-se que o HCV
seja um patogeno exclusivamente humano, por nio serem descri-
tos casos de outras espécies animais relacionados com hepatite
NANB?. O papel da transmissdo domiciliar ainda nio foi bem
estabelecido, devido aos fatores limitantes do diagnéstico
soroldgico®. Outras vias de contagio, como a exposi¢io
inaparente e o contato com mucosas integras, sao questionadas
para a manutencdo do HCV na natureza. Esse fato € corroborado
pelo achado de infecgdo pelo HCV em criangas sauditas em
frequéncia tdo comum quanto em adultos, cerca de 1%, chegando
a 6% em regids endémicas para infecgdo pelo HBV, nesse estu-
do®.

A transmissdo interpessoal, horizontal, do HCV pderia ocor-
rer. por via sexual ou pelo contato domiciliar ndo sexual
(inaparente). Alguns estudos epidemioldgicos, anteriores a des-
coberta do HCV, mostraram que pacientes com hepatite NANB
sem historia prévia de exposigado a hemoderivados tinham mairo
chance de ter uma historia de exposi¢io a um parceiro sexual ou a
um contato domiciliar que tiveram historia pregressa de hepati-
te*!#2, Houve associagdo significativa da hepatite NANB e histo-
ria de exposicdo a multiplos parcriso heterossexuais, assim como
evidéncia de co-infecgdo com o HBV sugerindo uma via de trans-
missfo comum e simultanea®. Cerca de 5% dos homossexuais
possuem anti-HCV, sendo essa propor¢io maior daqueles
infectados pelo HIV*. Outros estudos epidemiocldgicos mais re-
centes demonstram uma prevaléncia cinco a 15 vezes maior do
anti-HCV em homossexuais e heterossexuais com multiplos par-
ceiros do que nos respectivos controles. Embora haja rlatos da
possibilidade da transmissdo sexual, essa ndo tem se demonstra-
do importante nos estudos em geral. Porém quando analisados
alguns grupos populacionais particulares (p.ex: homossexuais
masculinos anti-HI'V positivos, prostitutas e conjuges de pacien-
tes anti-HCV positivos) podemos encontrar uma prevaléncia da
infecgdo pelo HCV mairo, da ordem de 15,8%", com maiores reper-
cussoes para a disseminagdo do HCV*-*. Tais achados ndo sdo
de conformidade mundial e a experiéncia de outros paises, como
Cingapura, ndo confirma essa via de contagio como apropriada.

Tais achados podem ser atribuidos ao efeito “facilitador” de
outros agentes na transmiss&o sexual do HCV (p. ex: HBV e HIV)"™
8 Mais um aspecto interessante € o fato de que o anti-HCV
detectado pode ser um indicativo de protecio a infecgdo, e nio
necessariamente indicio de contagiosidade®®. Outros estudos de-
monstraram que 8 a 9% dos contactantes domiciliares de pacien-
tes infectados pelo HCV sdo também anti-HCV positivos™,

Comparativamente os indices de positividade do anti-HCV
nas populagdes sexualmente ativas sdo significativamente meno-
res do que aqueles encontrados em outros agentes, como o HBV
e o HIV*. Existem poucos relatos, conflitantes, sogre a dissemi-
nacdo sexual do HCV, sugerindo que esse é um problema insigni-
ficante frente ao ocorrido com o HBV?6-28.40,50.53.

A transmissdo intrafamiliar do HCV ja foi claramente determi-
nada, porém o exato mecanismo da contaminagéo ainda nio foi
esclarecido® ™.

Pros e contras da transmissao sexual

Procedemos a um levantamento bibliografico retrospectivo
dos ultimos cinco anos referente a transmissdo sexual do HCV
para confirmar o carater unico dessa forma de transmiss3o.

Tor e cols concluiram que nio houve associagio entre a
positividade ao anti-HCV e evidéncia sorologica de infecgdo pelo
HIV ou HBV. Esta informagdo apontaria para uma baixa de trans-
missdo do HCV através da relagdo sexual entre homens. Todos os
pacientes negativos para o HI'V e HBV também o foram para o
HCYV, concluindo-se que o HIV e o HBV sdo mais transmitidos
pela via sexual do que o HCV. A transmissio sexual foi eficiente
tanto de homens para mulheres como o contrario. Corrobora-se
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fiue a presenca de anticorpos contra o HIV e HBV em casais esta
1ada com um risco maior de transmisso do HCV®_ Eystere
. também num estudo prospectivo da co-transmissdo hete-
exual do HCV e do HIV concluiram que a taxa de transmissio
sterossexual €, pelo menos, 1,5 vezes maior do que aquela em
pupos controle de baixo risco e doadores de sangue, sugerindo
e a transmissao heterossexual do HCV teria um papel importan-
#= na transmissdo da hepatite pelo virus C. Contudo a transmis-
0 heterossexual do HCV parece menos eficiente do que a trans-
sssao do HIV (que ¢ menos eficiente do que a transmissao do

agao sugere que o HCV é transmitido mais eficientemente
#a presenca do HIV. Contudo a frequéncia de transmissfo sexua
#2i pequena e documentada somente na presenga da infecgdo
‘Epexistente pelo HIV,

Osmmond e cols observaram que a transmisso sexual do HCV
\# infrequente, contudo o comportamenteo sexual pode gerar a
Imansmissdo de uma proporgdo significativa de novos casos. Ja
e 2 infeccdo pelo HCV se torna crénica em pelo menos em
tade dos casos, ha um grande potencial de portadores
intomaticos que poderiam gerar um niimero significante de
secundarios, apesar de somente uma pequena proporgio
iz seus parceiros sexuais se tornarem infectados®’.

Pachucki e cols sugerem que o HCV nfio é transmitido eficien-
iEmente por contato sexual e que a transmissdo parenteral é muito
mais importante™. Melbye e cols afirmam que se a hepatite pelo
JHCV fosse prontamente transmitida deveriamos esperar ver um
rdo epidemioldgico caracteristico, o que n3o foi encontrado.
& auséncia de exposicdo parenteral favorece a possibilidde de
‘ransmissdo sexual, embora em taxas manores do que as do HBV
=HIV. Contudo as taxas de soroconversio detectadas para o HCV
oram 6- 13 vezes mais baixas daquelas do HBV e HIV, concluindo
‘gue o HCV ndo ¢ prontamente transmitido pela atividade sexual,
contudo a exposigdo prolongada favorecia essa via de conta-

Zio”

Alter e cols verificaram que o indice de soroconversio dos
parcriso sexuais de pacientes com hepatite NANB aumentou numa
‘frequéncia semelhante & dos pacientes que reportaram transfusds.
Desde que a transmissdo de viroses sanguineas geralmente é
‘reconhecida como mais eficiente entre homens homossexuais com-
parados com homens heterossexuais e mulheres, e desde que os
‘Bomossexuais t€m comportamento de risco para a hepatite B, ndo
‘esta claro porque a atividade heterossexual esta associada com a
transmissdo da HNANB quando a atividade homossexual ndo
esta. Este estudo ndo identificou homens homossexuais entre os
‘pacientes com hepatite NANB*"!,

Akahene e colscomparando cénjuges onde havis infecgio
£xonica pelo HCV observaram uma prevaléncia do anti-HC'V mui-
#0 maior do que 1.5% (visto na populagdo geral), com homologia
eatre os genotipos do HCV envolvidos considerando que essa
Bomologia poderia excluir a infecgdo a partir de fontes nio domi-
ciliares. O risco de infecgdo pelo HCV aumentou com a duracio
‘do casmento, assim como a prevaléncia de seus marcadores, Em-
Bora uma fonte comum de infeccdo para ambos pacientes e conju-

ges fosse outra possibilidade, ha de se considerar a baixa
infectividade do HCV nas infecgdes adquiridas na comunidade
tornando essa hipotese incomum. Neste estudo a infecgdo pelo
HCV ndo foi encontrada em qualquer um dos conjuges casados
ha menos de 10 anos, o que pode ajudar no entendimento de
trabalhos feitos com pacientes apos contato sexual transitorio
com pessoas infectadas pelo HCV ou com cénjuges casados ha
pouco tempo com tais pessoas. Conjuges de pacientes com viremia
e doenga cronica pelo HCV tém um risco aumentado de desenvol-
ver infecgdo pelo HCV, e o risco aumenta com o tempo. Estes
deveriam ser pesquisados para marcadores do HCV a intervalos
regulares, talvez 2 vezes ao ano para receberem tratamento ade-
quado quando se tornarem infectados. O HCV foi detectado em
60% dos conjuges com casamentos ha mais de 50 anos, sendo
que dos 87 conjuges casados ha mais de 30 anos, 0 ARN do HCV
foi detectado em 21 (24%) comparando com somente 6 (9%) dos
67 casados ha menos de 30 anos (p<0.05). Dos 27 conjuges com
HCV-ARN, 24 (89%) foram infectados com genétipo idéntico ao
do paciente-indice®

Discussao

E importante a existéncia da transmissio sexual do HCV, con-
tudo ha discusso sobre em que contextos essa seria de maior
importancia, mesmo assumindo que gendtipos diferentes possam
causar espectros diferentes de transmissdo e doenca.

A exemplo do que ocorre com outras DSTs, diferentes prati-
cas sexuais podem ter impactos distintos sobre a transmissibilidade
do HCV, do mesmo modo que a existéncia de outras doencas,
notadamente a infecgdo pelo HIV e pelo HBV facilitariam a
contagiosidade do HC'V. Sabendo do efeito facilitador das DSTs,
como a sifilis, o cancroide, e as diversas formas de uretrites em
relagdo a transmissdo do HIV, fica claro a importancia das DSTs
no contexto da transmissdo sexual do HCV,

Como demonstrado em outras DSTs, como a infeccio pelo
HIV, e sugerindo em relagdo ao HCV, a contagiosidade ¢é direta-
mente proporcional ao periodo de exposigdo, tornando aqueles
com determinados comportamenteos de risco e em determinadas
situagdes epidemiologicas mais susceptiveis a essa forma de con-
tagio.

Considerando o uso dos preservativos como sabidamente efi-
cazes na prevencdo das DSTs, mesmo naquelas de carater muito
mais contagioso que o HCV, recomenda-se o seu uso, irrestrito,
para aqueles passiveis de exposigdo eventual ou prolongada.
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