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Hepatites Virais. O Brasil esta atento

APRESENTACAO

As hepatites virais sdo importante problema de saude publica no mundo e
no Brasil. A Organizagao Mundial de Saude estima que cerca de dois bilhGes de pes-
soas ja tiveram contato com o virus da hepatite B. No mundo, sao cerca de 325 milhGes
de portadores cronicos da hepatite B e 170 milhdes da hepatite C. No Brasil, o
Ministério da Saude estima que pelo menos 70% da populagao ja teve contato com o
virus da hepatite A e 15% com o virus da hepatite B. Os casos cronicos de hepatite B
e C devem corresponder a cerca de 1,0% e 1,5% da populacdo brasileira, respectiva-
mente. A maioria das pessoas desconhece seu estado de portador e constituem elo
importante na cadeia de transmissao do HBV e HCV, que perpetua as duas doengas.

Com o objetivo de apresentar aos profissionais de saude a nova estrutura de
atendimento as hepatites virais no SUS e atualizar de forma pratica os avangos no diag-
nostico e tratamento delas, o PNHV elaborou este manual de abordagem sindromica
dos casos suspeitos de hepatite.

A implanta¢do de um programa de ambito nacional € processo constante de dis-
cussao, avaliagao e revisdo de metas. A participa¢do dos profissionais envolvidos direta-
mente com 0s pacientes € essencial neste processo. Este Manual € um dos primeiros
passos para a efetivacdo do Programa Nacional de Hepatites Virais.

Brasilia, novembro de 2002.

Dr. Antonio Carlos Toledo Jr.
Coordenador — Programa Nacional de Hepatites Virais
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IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA

As hepatites virais sao doencas provocadas por diferentes agentes etiologicos,
com tropismo primario pelo tecido hepatico, que apresentam caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas e laboratoriais semelhantes, porém, com importantes particulari-
dades.

A distribuicao das hepatites virais € universal, sendo que a magnitude dos
diferentes tipos varia de regidao para regiao. No Brasil, também ha grande variagao
regional na prevaléncia de cada um dos agentes etiologicos. As hepatites virais tém
grande importancia pelo numero de individuos atingidos e pela possibilidade de
complicagoes das formas agudas e cronicas.

A hepatite A apresenta distribuicdo mundial. A principal via de contagio € a
fecal-oral; por contato inter-humano ou através de agua e alimentos contaminados.
Contribui para a transmissao a estabilidade do virus da hepatite A (HAV) no meio
ambiente e a grande quantidade de virus presente nas fezes dos individuos infecta-
dos. A transmissao parenteral € rara, mas pode ocorrer se o doador estiver na fase
de viremia. A disseminagdo esta relacionada com o nivel socio-econdmico da popu-
lagao, existindo variagGes regionais de endemicidade de acordo com o grau de edu-
cacdo sanitaria, condi¢oes de higiene e de saneamento basico da populagdo. Em
regides menos desenvolvidas as pessoas sao expostas ao HAV em idades precoces,
através de formas subclinicas ou anictéricas que ocorrem nas criancas em idade pré-
escolar. A doenga € autolimitada e de carater benigno. Cerca de 1% dos casos pode
evoluir para hepatite fulminante. Este percentual € maior acima dos 65 anos.

A transmissao do virus da hepatite B (HBV) se faz por via parenteral, e,
sobretudo, pela via sexual, sendo considerada doenga sexualmente transmissivel. A
transmissao vertical (de mae para filho) também € causa freqliente de disseminagao
do HBV. De maneira semelhante as outras hepatites, as infec¢Oes causadas pelo
HBYV sdo habitualmente anictéricas. Apenas 30% dos individuos apresentam a forma
ictérica da doenca, reconhecida clinicamente. Aproximadamente 5% a 10% dos
individuos infectados cronificam. Caso a infeccdo ocorra durante a gestacao, parto
ou amamentacado, a chance de cronificacao é de cerca de 85% e a manifestacao da
hepatopatia cronica bem mais precoce. Cerca de metade dos casos cronicos evo-
luem para doenca hepatica avancada (cirrose e carcinoma hepatocelular).

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e colaboradores em
1989, mas os exames para deteccao do virus so se tornaram disponiveis comercial-
mente a partir de 1992. O HCV ¢€ o principal agente etiologico da hepatite cronica
nao-A nao-B. Sua transmissdao ocorre principalmente por via parenteral. Em percen-
tual significativo de casos ndo € possivel identificar a via de infec¢do. S3o considera-
das populagGes de risco acrescido para a infec¢do pelo HCV por via parenteral: indi-
viduos que receberam transfusdo de sangue e/ou hemoderivados antes de 1993,
usuarios de drogas intravenosas, usuarios de cocaina inalada, pessoas com tatuagem,
piercing ou que apresentem outras formas de exposicao percutanea. A transmissao
sexual € menos freqiiente e ocorre principalmente em pessoas com multiplos par-
ceiros e com pratica sexual de risco (sem uso de preservativo). A transmissao vertical
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€ rara quando comparada a hepatite B. Entretanto, ja se demonstrou que gestantes com
carga viral do HCV elevada ou co-infectadas pelo HIV apresentam maior risco de trans-
missao da doenca para os recém-nascidos. Em adultos, a cronificacdo ocorre em 80% a
85% dos casos, sendo que um terco deles evolui para formas graves no periodo de 20

anos. O restante evolui de forma mais lenta e talvez nunca desenvolva hepatopatia grave.
A hepatite D é causada pelo virus da hepatite delta (HDV), podendo apresen-

tar-se como infec¢do assintomatica, sintomatica ou com formas graves de hepatite. O
HDV ¢é um virus RNA, satélite do HBV, que precisa do HBsAg para realizar sua repli-
cagao. A infecgao delta cronica € a principal causa de cirrose hepatica em criangas e
adultos jovens em areas endémicas da Italia, Inglaterra e Brasil (regido amazonica).
Devido a sua dependéncia funcional do virus da hepatite B, o virus delta tem mecanis-
mos de transmissao idénticos aos do HBV. Desta forma, pode ser transmitida através
de solucdo de continuidade (pele e mucosa), relagGes sexuais desprotegidas, via paren-
teral (compartilhamento de agulhas e seringas, tatuagens, piercings, procedimentos
odontologicos ou cirurgicos, etc). A transmissao vertical depende da carga viral do HBV.
Outros liquidos organicos (sémen, secrecao vaginal, leite materno, etc), também podem
conter o virus e podem constituir-se como fonte de infeccao. Os portadores cronicos
inativos sdo reservatorio importante para a disseminacdo do virus da hepatite delta em
areas de alta endemicidade de infecgao pelo HBV.

O virus da hepatite E (HEV) foi o virus causador de hepatite mais recentemen-
te identificado, em 1990. Era considerado o principal agente responsavel pela hepatite
ndo-A nao-B de transmissao fecal-oral. Esta via de transmissao favorece a disseminagao
da infeccao nos paises em desenvolvimento onde a contaminacao dos reservatorios de
agua perpetua a doenga. A transmissao interpessoal ndo € comum. Em alguns casos os
fatores de risco nao sao identificados. A doenga € autolimitada e pode apresentar for-
mas clinicas graves principalmente em gestantes.

A vigilancia epidemiologica das hepatites virais no Brasil utiliza o sistema univer-
sal e passivo, baseado na notificagado compulsoria dos casos suspeitos de hepatite viral.
Todos os casos suspeitos devem ser notificados, mesmo antes da confirmacao do diag-
nostico.

ATENDIMENTO AS HEPATITES VIRAIS NO SUS

A rede de assisténcia as hepatites virais esta dividida em trés niveis: atencao
basica, secundaria e terciaria/quaternaria. Estes niveis de assisténcia devem ser adap-
tados a realidade local, respeitando os recursos existentes. De acordo com a orien-
tagao da Norma Operacional de Assisténcia a Saude do SUS (NOAS-SUS) 01/2001,
o planejamento regional da assisténcia deve ser feito de modo integrado, para que
0s servicos nao fiquem restritos ao ambito municipal, garantindo o acesso do pacien-
te aos recursos necessarios para resolugao de seu problema.

A rede de assisténcia € formada pelos Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA’s), pelas Unidades Basicas de Saude, pelo Programa de
Saude da Familia e pelos servigos especializados do nivel secundario, terciario e qua-
ternario, conforme definido na Tabela 1.
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TABELA 1. COMPETENCIAS NOS NIVEIS DE ATENDIMENTO DAS HEPATITES VIRAIS NO SUS

Nivel Unidades Competéncias
Atencao basica CTA's - Promogao da saude
Unidade Basica de Saude - Prevencao
PSF - Triagem sorologica

- Exames confirmatorios
- Acompanhamento de pacientes
assintomaticos

Nivel secundario Centro de Referéncia | - Exames confirmatorios
(CRD - Biopsia hepatica (local ou referenciada)
- Definicao da necessidade de
tratamento
- Tratamento

- Acompanhamento de pacientes
sintomaticos sem indicacao de

tratamento
Nivel terciario Centro de Referéncia Il - Todas as atividades descritas para
(CR 1D oCRI1

- Protocolos de pesquisa

- Acompanhamento de pacientes
em situagoes especiais (falha terapéutica,
co-infecgao com HIV, etc)

DIAGNOSTICO CLiNICO

Os quadros clinicos agudos das hepatites virais sao muito diversificados, variando
desde formas subclinicas ou oligossintomaticas até formas fulminantes, evidenciando gran-
de comprometimento hepatico. A maioria dos casos cursa com predominancia de fadiga,
anorexia, nauseas, mal-estar geral e adinamia. Nos pacientes sintomaticos, o periodo de
doenga aguda se caracteriza pela presenca de coluria, hipocolia fecal e ictericia. As enzi-
mas “hepaticas” (ALT/TGO e AST/TGP), sao marcadores sensiveis de lesao do parénqui-
ma hepatico, porém nao sdo especificas para qualquer tipo de hepatite. A elevacao da
ALT/TGO geralmente € maior que da AST/TGP e ja esta alterada durante o periodo pro-
dromico. Niveis mais elevados de ALT/TGO quando presentes nao guardam correlagao
direta com a gravidade da doenga. As aminotransferases, na fase mais aguda da doenga,
podem elevar-se dez vezes acima do limite superior da normalidade. Também sao encon-
tradas outras alteragOes inespecificas como elevacao de bilirrubinas, fosfatase alcalina e dis-
creta linfocitose eventualmente com atipia linfocitaria.

A hepatite cronica € assintomatica ou oligossintomatica na grande maioria dos
casos. De modo geral, as manifestagGes clinicas aparecem apenas em fases adiantadas de
acometimento hepatico. Muitas vezes o diagnostico € feito ao caso, a partir de alteracoes
esporadicas de exames de avaliagao de rotina ou da triagem em bancos de sangue.

Nao existem manifestacoes clinicas ou padroes de evolucao patognomonicos dos
diferentes tipos de virus. O diagndstico etiologico so € possivel por meio de exames soro-
logicos e/ou de biologia molecular.
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TABELA 2. CARACTERISTICAS IMPORTANTES DAS HEPATITES VIRAIS

Agente
etiologico Periodo de incubagdao  Forma ictérica Cronificagao
HAV 15 a 50 dias 5% a 10% em Nao existem relatos
(média de 30 dias) menores de 6 anos de formas cronicas
70% a 80% nos adultos
HBV 15 a 180 dias 30% 90% em
recém-nascidos
5% a 10% apos os
5 anos de idade
HCV 20 a 140 dias 18% a 26% 80% a 85%
(média de 80 dias)
HDV E semelhante ao Variavel Variavel
da hepatite B,
porém menor na
superinfec¢ao:
15 a 60 dias
HEV 15 a 60 dias Variavel Nao existem relatos

(média de 40 dias)

de formas cronicas

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As hepatites se confundem na maioria das vezes com outras doengas que tam-
bém apresentam manifestagdes clinicas semelhantes, sejam elas infecciosas ou nao.
Algumas doengas que devem ser lembradas no diagnostico diferencial das hepatites

virais estao listadas na Tabela 3.

TABELA 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS HEPATITES VIRAIS

AlteragOes enzimaticas
inespecificas

Brucelose

Citomegalovirus

Colelitiase/colecistite

Colangite esclerosante

Colestase reacional

Doenga venoclusiva

Estenose papilar

Hepatite por drogas (paracetamol,
rifampicina, isoniazida, etc)

Hepatite por substancias toxicas

(alcool, solventes quimicos, etc)

Herpes simples
Hipoxia
Leptospirose

Neoplasia metastatica do figado

Ricketsiose
Septicemia
Sifilis secundaria

Sindrome de Gilbert
Virus Ebstein-Barr
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O:s testes de funcao hepatica, especialmente os niveis séricos das aminotransfe-
rases (transaminases) ALT/TGO e AST/TGP, apesar de serem indicadores sensiveis do
dano do parénquima hepatico, ndo sdo especificos para hepatites. Desta forma, o diag-
nostico laboratorial, por meio de testes sorologicos ou de métodos de biologia molecu-
lar, é fundamental para a definicao do agente etiologico.

Sorologia

HEPATITE A

Anti-HAV Total

Anti-HAV IgM  Interpretacao

(+) (+) Infeccao recente pelo virus da hepatite A
(+) ) Infecgao passada pelo virus da hepatite A,
imunizado
) ) Auséncia de contacto com o virus da hepatite A,
nao imune
HEPATITE B AGUDA
Marcador Significado
HBsAg Eo primeiro marcador que aparece no curso da infec¢ao pelo HBV. Na hepa-
tite aguda, ele declina a niveis indetectaveis rapidamente
Anti-HBc IgM E marcador de infeccdo recente, encontrado no soro até seis meses apGs a

Anti-HBc 1gG*

HBeAg

HBV-DNA
(quantitativo)

Anti-HBe
Anti-HBs

infeccao. Na infecgao cronica, pode estar presente enquanto ocorrer replica-
gao viral

E marcador de longa duragao, presente nas infeccoes passadas e cronicas.
Representa contato prévio com o virus

E marcador de replicagio viral. Sua positividade indica alta infecciosidade

Niveis de HBV-DNA durante a fase de replicacao intensa do virus em geral
estao acima de 100.000 copias/ml. Niveis abaixo de 100.000 copias/ml podem
ser detectados em qualquer fase da doenca, mesmo na convalescéncia

Surge apos o desaparecimento do HBeAg, indica o fim da fase replicativa

E o unico anticorpo que confere imunidade ao HBV. Esta presente no soro
apos o desaparecimento do HBsAg, sendo indicador de cura e imunidade.
Esta presente isoladamente em pessoas vacinadas

*pouco disponivel comercialmente. Pode ser substituido por pelo anti-HBc total, que se apresenta positivo nos
quadros agudos, crénicos e passados
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HEPATITE B CRONICAS

Marcador Significado
HBsAg Sua presenca por mais de seis meses € indicativa de hepatite cronica
HBeAg Na infecgao cronica esta presente enquanto ocorrer replicagao viral, exceto nas

u

cepas com mutacao pré-core (ndo produtoras da proteina “e”)

Anti-HBe Sua presengca sugere reducao ou auséncia de replicagao viral. Seu surgimento indi-
ca melhora bioquimica e histologica

HBV-DNA Como niveis de HBV-DNA podem ser encontrados em qualquer fase da doenga,
(quantitativo) ~ para monitorar tratamento € necessario utilizar o teste quantitativo. Considera-se
positivo o resultado > 100.000 copias/ml

PERFIS SOROLOGICOS ATiPICOS QUE PODEM SER ENCONTRADOS NO CURSO DA
INFECGAO PELO HBV

Marcador

Significado

HBsAg isolado

Anti-HBc isolado

Anti-HBs isolado

HBsAg e anti-HBs
simultaneos

No periodo de incubagdo antes do aparecimento dos outros marcadores
Em reacoes falso-positivas

Em pacientes nao respondedores ou tolerantes ao anti-HBc

Nas infecgoes causadas por mutante HBV2 que sao HBcAg nao
respondedores ou causadas por mutantes da regido pré-core

Quando o anti-HBc esta complexado com excesso de antigeno

No periodo de janela imunologica, quando o anti-HBe/anti-HBs ainda
nao apareceram

Em reacoes falso-positivas

Como anticorpos passivos

Em amostras com baixos titulos de HBsAg ou com HBsAg+anti-HBs
imunocomplexados

Nas superinfecgdes com outros virus de hepatite

Nas hepatites fulminantes

Em individuos imunocompetentes com titulo baixo de anti-HBs

Em individuos vacinados
Como anticorpos passivos
Em individuos nao respondedores de anti-HBc

Em amostras onde os imunocomplexos sao rompidos

Em individuos que apresentam nova infeccado com HBV com mutante
no determinante “a” do HBsAg

Nos individuos com alteragoes no estado imunologico

Por algum problema no teste utilizado ou mesmo do estado de conser-
vagao das amostras

Adaptado de: Badur S & Akgun A, 2001
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INTERPRETAGCAO DOS TESTES SOROLOGICOS NA HEPATITE B

Interpretacao HBsAg HBeAg Anti-HBc Anti-HBc Anti-HBe Anti-HBs
IgM Total

Susceptivel ) ) ) ) ) ©)

Incubagao (+) ) ) ©) ©) ©)

Fase aguda (+) (+) (+) (+) &) &

Fase aguda final (+) (+) (+)/¢) (+) ) )

ou hepatite cronica (+) ) (+)/¢) (+) (+) )
(+) ) +)/0() (+) ©) ©)

Inicio fase convalescente (-) ) (+)/¢) (+) (&) )

ou infeccao recente

Imunidade, infeccao ©) ©) ©) +) (+) (+)

passada recente

Imunidade, infeccao ) ) ©) (+) ) (+)

passada

Imunidade, ) ) ) ) ) (+)

resposta vacinal

HEPATITE DELTA

Marcador

Significado

HDVAg

Anti-delta IgM

Anti-delta IgG

Existe controvérsia sobre a utilidade deste marcador na deteccao de
hepatite delta. Segundo alguns autores, a antigenemia permite o diag-
nostico em amostras de soro obtidas durante a primeira semana da
doenca. Para outros, o HDVAg € marcador inconstantemente detec-
tado no soro, especialmente na superinfecgao

Estes anticorpos aparecem com os sintomas agudos da doenga e,
quando disponiveis, servem para o diagnostico e para monitorizar os
pacientes submetidos a terapia com interferon, uma vez que desapa-
recem quando a doenca € erradicada. Constituem os marcadores
mais estaveis e sdo detectados antes que o anti-delta IgG. Existe forte
correlacao entre o anti-delta I[gM, a presenca de HDV-RNA no soro
e de HDVAg no nucleo dos hepatocitos

Este anticorpo € marcador de infec¢ao passada e imunidade, que apa-
rece no soro em torno de 12 semanas. E um anticorpo instavel
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INTERPRETAGCAO DO QUADRO SOROLOGICO DE HEPATITE DELTA

Interpretacao HBsAg Anti-HBc HDVAg Anti-delta Anti-delta
IgM IgM IgG
Co-infec¢ao* ou (+) ) (+) ) ©
superinfeccao™* recente
Co-infecgao recente +) (+) (+)/0) +) ©)
Superinfec¢ao recente +) ) (+)/0) +) )
Superinfec¢ao antiga (+) ) ) ) (+)
Imunidade ©) ) ) ©) (+)

*co-infecgdo - infecgdo simultanea pelo virus B e delta; *superinfecgdo - infecgio pelo virus delta em portador do virus B

HepPATITE C

Marcador Significado

Anti-HCV Recomendado como teste inicial para pacientes apresentando sintomas e/ou sinais
clinicos sugestivos de doenga hepatica. Indica contato prévio com o virus da
hepatite C, mas nao define se recente ou tardio. O diagnostico de infeccao aguda
s0 pode ser feito com a viragem sorologica documentada. A infecgao cronica deve
ser confirmada pela pesquisa qualitativa de HCV-RNA

INTERPRETAGCAO DOS MARCADORES SOROLOGICOS DE HEPATITE E

Anti-HEV Total Anti-HEV IgM Interpretacgao

(+)/C) (+) Infeccao recente pelo virus da hepatite E
(+) ©) Exposicao prévia pelo virus da hepatite E
©) ) Nunca teve contato com o virus da hepatite E
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Biologia Molecular
Testes qualitativos

Sao métodos utilizados para detectar a presenca de acido nucléico (DNA ou
RNA) em espécimes biologicos. Na pratica clinica utiliza-se apenas a pesquisa de HCV-
RNA. O teste qualitativo do HBV-DNA nao tem aplicabilidade pratica, pois pode estar
positivo mesmo na auséncia de replicagao viral.

O HCV-RNA € utilizado para confirmar a infecgao cronica pelo HCV, no moni-
toramento do tratamento com interferon convencional associado a ribavirina e no con-
trole de cura.

Testes quantitativos

Estes testes determinam o numero de copias virais circulantes, s3o conhecidos tam-
bém como carga viral. Na hepatite B s3o utilizados para avaliar a presenca de replicacao
viral em mutagdes pré-core (que nao produzem HBeAg) e no controle de cura destes casos.
A carga viral do HBV é considerada positiva para valores acima de 100.000 copias/ml.

A principal aplicacao da carga viral do HCV é no monitoramento do tratamento
com interferon peguilado associado a ribavirina. Este exame ndo tem valor prognostico em
relagao a evolugao da doenga.

Genotipagem do HCV

O virus da hepatite C apresenta seis subtipos diferentes, de 1 a 6. O tipo infectan-
te nao influencia na evolucao da doenga. No entanto, a duracao do tratamento depende
deste exame. No caso do tipo 1, mas freqliente na maioria dos paises, o tratamento deve
ser realizado por 12 meses. Nas infecgdes pelo tipo 2 ou 3, o tratamento dura seis meses.
O:s tipos 4, 5 e 6 sao bem menos freqiientes, existindo pouca experiéncia no tratamento
dos mesmos. A literatura indica que se assemelham mais ao tipo 1.

ABORDAGEM SINDROMICA

As seguintes situacOes clinicas devem ser consideradas como suspeitas de

hepatite viral:

* ictericia aguda e coluria;

* ictericia aguda, coluria, e aminotransferases (transaminases) > 3 vezes o limite supe-
rior da normalidade;

» aminotransferases (transaminases) > 3 vezes o limite superior da normalidade;

* historia de exposi¢do percutanea ou de mucosa a sangue e/ou secregoes de pessoas
portadoras ou com suspeita de infecgao pelo HBV ou HCV;

* historia de contato sexual ou domiciliar com individuo sabidamente HBsAg reator
e/ou anti-HBc reator;

* exames sorologicos de triagem reatores para hepatites (doadores de sangue e/ou
orgaos, usuarios de hemodialise e ambulatorios de DST).
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A historia pregressa detalhada do paciente com suspeita de hepatite pode auxi-
liar bastante na orientacao do diagnostico etiologico. E importante avaliar o passado de
hepatite ou ictericia aguda, contato recente com aguas naturais, uso de drogas injetaveis
ou inaladas, pratica sexual de risco (sem preservativo) e transfusdo de sangue ou hemo-
derivados antes de 1993. Ao exame fisico, deve-se pesquisar a presenca de lesGes suges-
tivas de uso de drogas injetaveis, tatuagens e piercings. A condi¢ao de saneamento basi-
co e o local de residéncia/procedéncia também devem ser pesquisados.

Na suspeita de hepatite aguda, a hepatite A deve ser investigada em primeiro
lugar, pois € a mais freqliente e a que apresenta maior percentual de forma aguda icté-
rica (Figura 1). Caso ndo se confirme o diagnostico, deve-se investigar a hepatite B
(Figura 2) e, a seguir, a C (Figura 4). As hepatites B e C s6 devem ser pesquisadas em
primeiro lugar caso o paciente apresente diagnostico sorologico prévio de hepatite A.

Na suspeita de hepatite cronica, deve ser investigada a hepatite B (Figura 3) e a C
(Figura 4). Considerar o risco de co-infeccdo, principalmente em pacientes usuarios de
drogas injetaveis. Apesar do risco de transmissao da hepatite C por via sexual ser bem
menor do que da B, pessoas com multiplos parceiros e com pratica sexual de risco apre-
sentam maior chance de infeccao. A pesquisa de hepatite C em casais discordantes deve
ser avaliada caso a caso. Os unicos fatores de risco exclusivos da hepatite C sao a trans-
fusdo de sangue ou hemoderivados antes de 1993 e o uso de cocaina inalada.

Considerar também o risco de co-infec¢gao pelo HIV em portadores de hepati-
te B ou C.

Em situagoes de surtos de hepatite enteral com pesquisa negativa para hepatite
A, deve-se avaliar a possibilidade de hepatite E (anti-HEV IgM), apesar de pouco fre-
quente no Brasil.

Todos os pacientes portadores cronicos de hepatite B procedentes ou residen-
tes na regido amazonica devem realizar sorologia para hepatite delta (anti-delta IgG).

FIGURA |. PROPEDEUTICA PARA HEPATITE A
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FIGURA 2. PROPEDEUTICA PARA HEPATITE B AGUDA
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FIGURA 3. PROPEDEUTICA PARA HEPATITE B CRONICA
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FIGURA 4. PROPEDEUTICA PARA DE HEPATITE C

Suspeita de hepatite C
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*O tratamento da infecgdo crénica pelo HCV nio estd bem estabelecido na literatura e esta situagdo é muito rara

na pratica clinica. Caso haja possibilidade de realizar o tratamento da infecgdo aguda, repetir o HCV-RNA trés a
quatro meses apos a exposi¢do, se positivo, avaliar tratamento
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TRATAMENTO

Hepatite aguda

Nao existe tratamento especifico para as formas agudas das hepatites virais. O
prognostico € muito bom para hepatite A e E e a evolugao resulta em recuperagao com-
pleta. O tratamento tem pouca influéncia no curso natural da doenga. O repouso € con-
siderado medida adequada. A sua duragao e intensidade, se absoluto ou nao, sao ques-
toes muito discutidas. Como norma geral, recomenda-se repouso relativo até pratica-
mente a normalizagao das aminotransferases, liberando-se progressivamente o paciente
para atividades fisicas. Deve-se evitar esforgos fisicos, deambular o minimo necessario e
repousar na cama por meia hora apos as grandes refeicdes. Dieta pobre em gordura e
rica em carboidratos € de uso popular, porém seu maior beneficio € ser mais agradavel
para o paciente anorético. De forma pratica, deve ser recomendado que o proprio
paciente defina sua dieta de acordo com seu apetite e aceitacdo alimentar. A Unica res-
tricao esta relacionada a ingestdo de alcool, que deve ser suspensa por seis meses no
minimo e, preferencialmente, por um ano. As drogas consideradas “hepatoprotetoras”,
associadas ou nao a complexos vitaminicos, nao tem nenhum valor terapéutico. A
administragao de vitamina K durante um a trés dias pode ser recomendada nos casos
de queda da atividade de protrombina devido a absorcao intestinal inadequada da vita-
mina. A administracdo de corticosteroide € totalmente contra-indicada.

As consultas clinicas devem ser realizadas a intervalos de trés a quatro semanas,
acompanhadas de seguimento laboratorial com dosagem de aminotransferases com o
mesmo intervalo, até a deteccao de duas dosagens normais com intervalo de quatro
semanas. No inicio do acompanhamento, realiza-se a dosagem de bilirrubinas, gama-
GT, fosfatase alcalina e tempo de protrombina. Estes testes sao repetidos a cada quatro
semanas, ou em intervalos menores de acordo com o quadro clinico do paciente. O cri-
tério de alta inclui:

* remissao dos sintomas, podendo persistir discreta adinamia e sintomas digestivos
Vvagos;

* normalizagao das bilirrubinas;

* normalizagao do tempo de protrombina;

* normalizagao das aminotransferases, com pelo menos duas dosagens normais com
intervalo de quatro semanas devido a possibilidade de recrudescéncia.

Hepatite cronica

Estima-se que um ter¢o dos casos de hepatite cronica necessitara de tratamen-
to. Sua indicagdo baseia-se no grau de acometimento hepatico observado. O principal
marcador de lesdo hepatica sao as aminotransferases. Pacientes sem manifestacoes de
hepatopatia e com aminotransferases normais devem ser avaliados clinicamente e repe-
tir os exames a cada seis meses.

A elevacao das aminotransferases em pelo menos duas datas distintas, com no
minimo 30 dias de diferenca, no intervalo de seis meses, pode ser indicativo de lesao
hepatica. Para hepatite B consideram-se significativas as elevagGes iguais ou superiores a
duas vezes o limite superior da normalidade e para hepatite C 1,5 vez o limite superior
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da normalidade. Nesta situacao € necessaria a realizacao de biopsia hepatica para avaliar

a indicacdo de tratamento especifico. A biopsia por agulha € a preferida, pois permite a

retirada de fragmentos de areas distantes da capsula de Glisson (as areas subcapsulares

mostram muitas alteragoes inespecificas). Além disso, a bidpsia transcutanea dispensa
anestesia geral e reduz o custo do procedimento. O procedimento deve ser realizado com
agulhas descartaveis apropriadas (Trucut®, Hepafix®). O exame anatomo-patologico ava-
lia o grau de atividade necro-inflamatoria de fibrose do tecido hepatico.

O tratamento da hepatite B cronica esta indicado na seguinte situagao:

* HBsAg (+) por mais de seis meses;

* HBeAg (+) ou HBV-DNA > 30.000 copias/ml (fase de replicacao);

* ALT/TGO > 2 vezes o limite superior da normalidade;

* biopsia hepatica com atividade inflamatoria moderada a intensa > A2) e/ou fibrose
moderada a intensa (> F2), segundo critério da Sociedade Brasileira de
Patologia/Metavir;

* auséncia de contra-indicacao ao tratamento.

O tratamento da hepatite C cronica esta indicado nas seguintes situagoes:

* anti-HCV(+) + HCV-RNA(+);

* ALT/TGO > 1,5 vez o limite superior da normalidade;

* biopsia hepatica com atividade inflamatoria moderada a intensa > A2) e/ou fibrose
moderada a intensa (> F1), segundo critério da Sociedade Brasileira de
Patologia/Metavir;

* auséncia de contra-indicagao ao tratamento.

O tratamento da hepatite delta é complexo e deve ser realizado por profissio-
nal experiente. De modo geral, esta indicado em pacientes com anti-delta [gM ou HDV-
DNA positivo e com ALT/TGO acima de duas vezes o limite superior da normalidade.

Os medicamentos especificos para a hepatite cronica B, C e delta estdo dispo-
niveis no SUS. Devido a alta complexidade do tratamento, acompanhamento e mane-
jo dos efeitos colaterais, ele deve ser realizado em servicos especializados. A Tabela 4
detalha os principais esquemas terapéuticos utilizados.
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TABELA 4. ESQUEMAS TERAPEUTICOS PARA HEPATITE VIRAL CRONICA®

Situacao Droga Dose Via  Duragao
Hepatite B cronica  I[FNc ou 5 MUI/dia ou 10 MUI 3x/sem SC 4 meses
LMV 100 mg/dia VO 12 meses

Hepatite C cronica  Peg + 02a 185 pg/sem ou 02b 1,5 pg/kg/sem  SC 12 meses
(genotipo 1)** RBV 11-15 mg/kg/dia (1.000-1.200 mg VO 12 meses
em 2 tomadas)

Hepatite C cronica  IFNc + 3 MUI 3x/sem SC 12 meses
(genotipo 2 ou 3) RBV 11-15 mg/kg/dia (800-1.200 mg VO 12 meses
em 2 tomadas)

Hepatite delta IFNc 10 MUI/dia SC 16 semanas

IFNc - interferon convencional; Peg - interferon peguilado; LMV - lamivudina; RBV - ribavirina; MUI - milhdes de
unidades internacionais; *para maiores detalhes consultar protocolos em vigéncia no SUS no site do Programa
Nacional de Hepatites Virais (www.saude.gov.br/sps/areastecnicas/hepatite); **o interferon peguilado est4 indicado
para pacientes com genétipo |, virgens de tratamento e com fibrose > F2

CO-INFECCAO COM O HIV

Estudos recentes indicam importante impacto das hepatites virais cronicas em
pacientes infectados pelo HIV ou com aids. Estima-se que até 40% deles apresentam
co-infecgao com o virus da hepatite B e/ou C. Nos ultimos anos, estudos realizados nos
Estados Unidos e na Europa tém mostrado que as hepatopatias (insuficiéncia hepatica
cronica, cirrose e hepatocarcinoma) estao se tornando importante causa de hospitaliza-
¢ao e de obito entre estes pacientes. Ao contrario de outras doengas oportunistas clas-
sicas, tem-se observado aumento da incidéncia das complicages cronicas das hepatites
virais nessa populacao.

Nao foram observadas interagoes significativas entre o HIV e o HAV. Apesar
disso, pacientes portadores de hepatite cronica B ou C, ou com acometimento hepati-
co prévio apresentam quadros mais graves de hepatite A. A interagdo entre o HIV e a
hepatite B ou C € bem clara e, além da aceleragao do acometimento hepatico, obser-
va-se piores taxas de resposta so tratamento e indices maiores de recidiva. O tratamen-
to das hepatites cronicas virais em pacientes infectados pelo HIV é complexo e deve ser
realizado, preferencialmente, em centros de referéncia e por profissionais que tenham
experiéncia com as duas doengas.
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IMUNIZAGCAO

Existem vacinas contra hepatite A e B. Nao existe vacina ou imunoglobulina
contra hepatite C.

Vacina contra hepatite A

A vacina de virus inativado contra a hepatite A esta disponivel no SUS, nos
Centros de Referéncia para Imunobiologicos Especiais, para as seguintes situagoes:
° pessoas com hepatopatia cronica suscetiveis a hepatite A;
 receptores de transplantes alogénicos ou autologos, apos transplante de medula
0ssea;
« candidatos a receber transplantes autologos de medula Ossea, antes da coleta, e doa-
dores de transplante alogénico de medula Ossea.
» doengas que indicam esplenectomia.

A imunizagao contra a hepatite A € realizada em duas doses, com intervalo de
seis meses entre elas.

Vacina contra hepatite B

A vacina contra hepatite B esta disponivel no SUS para as seguintes situacoes:

* menores de um ano de idade, a partir do nascimento, preferencialmente nas primei-
ras 12 horas apos o parto;

* criangas e adolescentes entre um a 19 anos de idade;

* doadores regulares de sangue;

 portadores de hepatite C;

* usuarios de hemodialise;

* politransfundidos;

* hemofilicos;

* talassémicos;

« profissionais de saude;

» populagoes indigenas (todas as faixas etarias);

» comunicantes domiciliares de portadores do virus da hepatite B;

 portadores de neoplasias;

 pessoas reclusas (presidios, hospitais psiquiatricos, instituicoes de menores, forcas
armadas, etc);

* populagdo de assentamentos e acampamentos;

* homens que fazem sexo com homens;

* usuarios de drogas injetaveis;

* pacientes infectados pelo HIV;

* profissionais do sexo.

Em recém-nascidos, a primeira dose da vacina deve ser aplicada logo apos o
nascimento, nas primeiras 12 horas de vida, para evitar a transmissao vertical. Caso

isto ndo tenha ocorrido, iniciar 0 esquema o mais precocemente possivel, na
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Unidade Neonatal ou na primeira visita ao Posto de Saude. A vacina contra hepati-
te B pode ser administrada em qualquer idade e simultaneamente com outras vaci-
nas do calendario basico.

O recém-nascido, cuja mae tiver sorologia positiva para HBsAg, deve receber
a segunda dose da vacina 30 dias apos da primeira dose, impreterivelmente.

A imunizagao contra a hepatite B € realizada em trés doses, com intervalo de
um meés entre a primeira e a segunda dose e de seis meses entre a primeira e a ter-
ceira dose (0, 1 e 6 meses).

Imunoglobulina humana anti-hepatite tipo B

A imunoglobulina humana anti-hepatite tipo B IGHAB) € indicada para pessoas
nao vacinadas, ou com esquema incompleto, apos exposicao ao virus da hepatite B nas
seguintes situacoes:

* vitimas de abuso sexual;

* comunicantes sexuais de caso agudo de hepatite B;

* vitimas de exposicao sangliinea (acidente pérfuro-cortante ou exposi¢cao de mucosas),
quando o caso fonte for portador do HBV ou de alto risco;

 recém-nascidos de mae sabidamente portadora do HBV.

Pacientes que receberem a IGHAB devem iniciar ou completar o esquema de
imunizacdo contra a hepatite B.



