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HEPATITES Be C

Apresentacao
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GUIA DE HEPATITES

As hepatites virais sdo doencas infecciosas, de transmissao inter-humana, distribuidas uni-
versalmente, que podem apresentar evolugido aguda e/ou crénica, constituindo-se em importante
problema de saude publica. Estas infeccdes compreendem um conjunto de virus hepatotrépicos,
que sao identificados por letras do alfabeto. Ja sdo bem conhecidas as hepatites causadas pelos
virus A, B, C, D e E. Ainda ha um conjunto de infec¢cdes causadas por outros virus hepatotrédpicos,
que estdo sendo identificados, tais como hepatites pelo virus G', e mais recentemente virus TTV e
virus SEN-V2. Apesar de semelhancas na apresentacao clinica, elas diferem, além da etiologia, em

INTRODUGAO

aspectos epidemiolégicos e evolucao clinica (FOCACCIA, 1996).

Quadro 1 — Hepatites B,C e D

TRANSMISSAO PARENTERAL, SEXUAL, PERCUTANEA

TIPO DE VIRUS VIRUS DA HEPATITE B VIiRUS DA HEPATITE C VIRUS DA HEPATITE D
VHB VHC VHD
ACIDO NUCLEICO DNA RNA RNA
PERIODO DE INCUBACAO 40 A 180 DIAS 15A 160 DIAS 30A 180 DIAS
NEONATOS — 100%*
APRESENTAGAO CLINICA TA5ANOS — 85A 95%* FORMA AGUDA 30240 %
FASE AGUDA >5ANOS - 80%* 60 A 70%*
ADULTOS — 80%*
ESTADO DE NEONATOS . 85 A 95% \
L 85Y%
PORTADOR CRONICO ADULTOS - 5A 10% 75AB5% ’
FORMA CRONICA , 75% A85% — LEVE
) NEONATOS . ATE 40% COM C/HC PR
(podendo evoluir de 15A25% — GRAVE E MODE-
formas leves a cirrose (C) e ADULTOS - 0,5% COM C/HC RADA
hepatocarcinoma- (HC) 15% COM C/HC
EVOLUCAO PARA , 5 A 20%
HEPATITE FULMINANTE 01AT% ? ’

*Sem sintomatologia

Quadro 2 — Hepatites Ae E

TRANSMISSAO FECAL-ORAL
, VIRUS DA HEPATITE A VIRUS DA HEPATITE E
TIPO DE VIRUS
VHA VHE
ACIDO NUCLEICO RNA RNA
PERIODO DE INCUBAGAO 15-45DIAS 14 A60 DIAS

DOENCA TRANSITORIA NAO HA FORMAS CRONICAS

APRESENTACAO CLINICA
EVOLUGAO PARA HEPATITE 0,1% 10 A 20% DAS GESTANTES
FULMINANTE DOENTES

" HGV (virus da hepatite G) — encontrado em alguns textos como GBV-C. Foi identificado a partir de material de um
paciente com hepatite aguda, cujas iniciais eram GB. Até o momento, ndo se tem comprovagédo de sua participagdo
como agente etiolégico em casos de hepatites agudas ou crénicas.

2TTV e SEN-V — agentes isolados no Japédo de pacientes cujas iniciais eram TT e SEN, respectivamente. Ndo ha, até
o momento, relagdo direta destes agentes em casos de hepatites agudas ou crénicas.

1
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EPIDEMIOLOGIA

A primeira descricdo em relacdao a hepatite transmitida por soro humano, se deu em
1883, quando ocorreram casos de ictericia durante uma campanha de vacinacao antivaridlica
em trabalhadores alemaes (Lurman, 1885). Posteriormente, seguindo-se a vacinacao contra
febre amarela, que utilizava como agente estabilizante plasma humano, também foram obser-
vados casos de ictericia (FOX, 1942; SAWYER, 1944). As evidéncias da transmissao relaciona-
da ao uso de plasma humano, em soros e vacinas, reforcaram a idéia de ser ele o meio
propagador, corroborado pela observacao de ictericia em individuos que haviam recebido trans-
fusdo de sangue ou hemoderivados (Beenson, 1943). Esta hipdtese ganha mais evidéncia,
guando do surgimento de casos de hepatite em individuos que faziam uso de drogas injetaveis
(Steigman; 1950; Appelbaum; 1951).

A descoberta do agente da hepatite soro homéloga se deu quando Blumberg descreve a
deteccao de um antigeno no soro de paciente leucémico, pelo método de difusdo em gel e este
agente reagia com soros de aborigine australiano. O antigeno foi entdo denominado de antigeno
Australia (AgAu), inicialmente sendo associado a leucemia devido sua alta frequéncia em qua-
dros da doencga na fase aguda (Blumberg et, 1965). Com a observagao de casos de hepatite
aguda pés-transfusionais e o encontro do AgAu nestes pacientes, foi levantada a hipétese da
associacdo do antigeno com a doenca, no ano de 1968 (Okoshi, 1968). Blumberg, logo em
seguida, associou o AgAu as hepatites agudas e crénicas e aos portadores saos, o que fez com

que se propusesse sua pesquisa rotineira em doadores de sangue (Blumberg, 1969).

A particula viral integra foi visualizada pela primeira vez por Dane (Dane, 1970) a partir
da utilizacdo da técnica de imunoeletromicroscopia (Almeida, 1971). Foi demonstrado que a
particula de Dane possuia um componente de superficie, designado antigeno de superficie
(AgHBs) e um componente central, o antigeno do nucleo (AgHBc). A presenca do AgHBs e dos
anticorpos para o AgHBs (anti-HBs) e AgHBc (anti-HBc) passou a ser usada para classificar

pacientes em fase aguda e crbnica.

Os primeiros trabalhos que levantam a hip6tese da transmissao sexual do virus da hepa-
tite B datam da década de 70, onde sao relatadas altas prevaléncias de AgHBs ou anti-HBs /
anti-HBc em pacientes heterossexuais ou homossexuais portadores de doencas sexualmente
transmissiveis (Fulford, 1973, Heathcote, 1974), casos entre parceiros sexuais de portadores
do virus (Heathcote; 1974; Hersh, 1971) e descrita a presenca do AgHBs no sémen (Heathcote,

1974; Linnemann; Goldberg, 1974) e secrec¢ao vaginal (Darani; 1974).

A pesquisa soroldgica do AgHBs como teste de triagem em banco de sangue diminuiu o
numero de casos de hepatites pos-transfusionais. Entretanto, apenas esta medida nao foi sufi-

ciente para se evitar o aparecimento de novos casos de hepatites em receptores de sangue.
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Assim, o termo hepatite ndo A ndo B (HNANB) foi introduzido em 1974, para designhar os
casos de hepatites nao relacionadas com os agentes até entao conhecidos, os virus das hepatites A
e B (Prince, 1974).

No final da década de 80 identificou-se o agente responsavel por cerca de 90% das hepatites

pos-transfusionais ndo A nao B, denominado virus da hepatite C (“hepatitis C virus” - VHC).

Em 1989, através de técnicas de biologia molecular foi possivel clonar o genoma viral em
leveduras, caracterizar o RNA viral e posteriormente, expressar as proteinas deste virus, que viriam

a ser de grande valia para a obtencao de reagentes de diagnéstico (Choo, 1989).

Uma caracteristica importante do VHC é a variabilidade apresentada pelo seu genoma, e
esta heterogeneidade ocorre como conseqiiéncia das inUmeras mutacdes durante o processo de
replicagdo viral (Forns, 1999). Os diferentes graus de similaridade e diversidade genética entre as
varias cepas do VHC, dividem este agente em 6 genétipos, designados pelos numeros de 1 a6 e, no
minimo, 50 subtipos de virus, identificados por letras minusculas (a,b,c...) (Van Doorn, 1994; Purcell,
1997).

As hepatites pelos virus B e C se constituem em grave problema de saude publica. Segundo
estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente dois bilhdes de pessoas
se infectaram em algum momento da vida, com o virus da hepatite B (VHB), tornando 325 milhdes

de individuos portadores cronicos (World Health Organization, 1992).

Em todo mundo, a prevaléncia da infec¢éo pelo VHC, com base em dados de pré-doadores
de sangue, pode variar entre indices menores que 1,0% em paises como o Reino Unido, Escandinavia,
Nova Zelandia (Quer; Esteban, 1998) e algumas areas do Japao (Moriya, 1999), ou chegar a até
26,0% como no Cairo (Quer; Esteban, 1998).

Prevaléncias baixas para o virus da hepatite B, consideradas como aquelas com taxa de
portadores cronicos abaixo de 2% e menos de 20% de evidéncias sorolégicas de infeccdo passada,
sao encontradas na América do Norte, Europa Ocidental, Australia, Nova Zelandia e Sul da América
Latina. Niveis intermediarios, entre 2% a 7% de portadores cronicos e 20% a 50% de imunes sao
observados na india, leste da Asia, leste europeu, Japao, Israel, antigas republicas da Unido Sovié-
tica, e na maioria dos paises da América do Sul e Central. A semelhanca da bacia Amazénica,
prevaléncias consideradas altas, de 8% a 16% de portadores crénicos e com mais de 60% de pes-
soas imunes, encontram-se no sudeste Asiatico, Africa, Oriente Médio Arabe, Filipinas e Indonésia,

a maioria do Extremo Oriente da Asia, incluindo a China, Mongdlia e Coréia.

Existem dois padrées distintos de transmissdo em areas de alta endemicidade: a materno-

infantil (vertica)® e a horizontal* entre comunicantes. Nas populagdes correspondentes a estas

3 A transmissdo matemo-infantil pode se dar durante o parto, pela exposigdo do recém nascido a sangue ou liquido
amnidtico (onde esta presente o VHB), durante a passagem pelo canal vaginal e também, mais raramente, por
transmisséo transplacentaria. Criangas nascidas de mae AgHBs e AgHBe reagentes tém risco de 70 a 90% de
adquirir a infecg¢do pelo VHB no periodo neonatal.

4 A exposigdo horizontal é dada pelo proprio contato familiar continuado, das mdes que sdo AgHBs/AgHBe reagentes,
nos anos seguintes ao nascimento, ou mesmo de outros portadores dentro do ntcleo familiar.

3
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areas, a maioria das infec¢cbes ocorre na infancia precoce, sendo o risco de persisténcia do
VHB na crianca bastante elevado e inversamente relacionado a idade do inicio da infeccao.

Em locais de endemicidade intermediaria a transmissdo ocorre em todas as idades,
concentrando-se em criancas em faixas etarias maiores, adolescentes e adultos, por exposi-
¢ao a sangue e fluidos corpéreos, através de contato sexual e/ou uso de drogas injetaveis.

Nas areas de baixa endemicidade, adolescentes e adultos sdo os mais expostos a risco
de infeccao pelo VHB, também por exposicao a sangue e fluidos corpéreos (Margolis, 1991).

Além dos modos de transmissao citados, sdo descritos como fatores de risco para a
infeccao pelo VHB: passado de transfusdes sanglineas, de uso de agulhas nao descartaveis e
procedimentos dentarios. Ainda € descrita a associacao entre tatuagem e uso de “piercing”,
caso nao se proceda adequadamente a esterilizacao dos instrumentos para sua realizacao.

No Brasil, segundo Boletim do Centro Nacional de Epidemiologia, ocorrem os trés pa-
droes de distribuicdo da hepatite B: alta endemicidade na Regido Amazbnica, alguns locais no
Estado do Espirito Santo e de Santa Catarina; endemicidade intermediaria nas regidées Nordes-
te, Centro-Oeste e Sudeste e baixa endemicidade na regido Sul do pais (Brasil, 1996). Conside-
rado de endemicidade intermediaria como um todo, o Estado de Sdo Paulo tem relativa
heterogeneidade interna, de acordo com areas geograficas distintas e diferentes grupos
populacionais. Assim, sabe-se que o Vale do Ribeira tem taxas correspondentes a endemicidade
intermediaria (Pannuti, 1989, Iversson, 1990), enquanto outras localidades estudadas, como a
cidade de Cassia dos Coqueiros, municipio de caracteristicas rurais na regidao de Ribeirado
Preto, apresentam taxas correspondentes a categoria de baixa endemicidade (Passos, 1992).

Grupos populacionais com comportamento e praticas sexuais de risco acrescido, como
homens que fazem sexo com homens e trabalhadores do sexo, além de usuarios de drogas
injetaveis que compartilham seringas, também apresentam prevaléncias bastante superiores a
da populacao em geral (Figueiredo, 2000, Mesquita, 2001).

Outras populagdes que também apresentam taxas elevadas sdo as expostas continua-
mente a contato com sangue, como profissionais de saude (Ottoni, 1995), trabalhadores em
servico de hemodialise em especial (Coelho, 1990), e pacientes submetidos a hemodialise
(Roméo, 1984; Kopstein, 1984).

Individuos institucionalizados, como criancas da FEBEM e pacientes psiquiatricos em
regime de internacao, também devem ser considerados como mais vulneraveis (Oselka, 1978;
Focaccia, 1982).

Quanto a hepatite C, sua principal via de transmissao é a parenteral (Quer; Esteban, 1998;
Center for Disease Control, 1998), havendo entretanto cerca de 40 a 50% de casos sem vias de
transmissao bem definidas (Houghton, 1996).

Ainda assim, as popula¢des mais atingidas pelo VHC sao os pacientes que realizam multiplas
transfusdes, usuarios de drogas injetaveis, hemofilicos e hemodialisados (Quer; Esteban, 1998; Turchi,
2000). Tatuagens, “piercing” e utilizacao de drogas inalaveis, como a cocaina (por ulceracao de mucosa
e compartilhamento de canudo para aspiracdo) sdo considerados fatores de risco para a hepatite do
tipo C (Conry-Cantinela, 1996; Alter, 1997, Alter, 1999).

4
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Dados de prevaléncia da infeccao pelo virus C em todas as regides do pais, com base em
dados de pré doadores de sangue, mostrou que a distribuicdo variou entre 0,65% na regido Sul e
2,12% naregiao Norte. Na regido Sudeste a média deste indice foi de 1,43%, apos analise de 380.054
amostras de soros (Fonseca, 1999).

Quanto a estudos de base populacional no estado de S&o Paulo, o unico inquérito
soroepidemiolégico com amostra probabilistica, estratificada por sexo, idade e local de moradia, foi
realizado no municipio de Sao Paulo. Individuos com dois anos ou mais de idade foram selecionados
e encontrou-se uma taxa global de prevaléncia de 5,94% para hepatite B, sendo 1,04% de AgHBs e
4,06% de pessoas imunes. A presenca de algum marcador sé foi verificada em pessoas com idade
igual ou acima de 15 anos. Nao foram verificadas diferencas nas prevaléncias entre sexo e
escolaridade.

Neste mesmo estudo, os autores observaram estimativa de prevaléncia de 1,42% para a
hepatite C. Para a populacio acima de 30 anos a estimativa de prevaléncia foi de 2,7% (Focaccia,
1998).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Importancia do diagnéstico laboratorial:

» Estabelecer diagnéstico etioldgico.

* Acompanhar a evolucao da hepatite.

» Caracterizar o grau de infecciosidade dos portadores assintomaticos ou sintomaticos.
* Estudar a epidemiologia das hepatites virais.

* Identificar os portadores em banco de sangue.

* Avaliar a eficacia da imunizacao.

O diagnéstico laboratorial das hepatites B e C baseia-se inicialmente nas alteracbes
bioquimicas. Porém estes resultados, juntamente com a avaliagao clinica ndo sdo suficientes para a
definicdo da etiologia da infeccéao.

Os testes mais comumente utilizados para o diagnédstico soroldgico sdo os testes do ensaio
imunoenzimatico, por sua praticidade e eficiéncia, detectando antigenos e/ou anticorpos especificos
para cada um dos agentes descritos.

Para a hepatite B os principais marcadores de infeccao sao:

AgHBs (antigeno de superficie do virus da hepatite B)

1- antigamente conhecido como antigeno australia;

2- aparece em torno de 30 a 45 dias apés a infec¢ao;

3- pode permanecer por até 120 dias;

4- primeiro marcador soroloégico a aparecer na infeccao aguda;

5- presente como marcador sorolégico nas infecgées agudas e nas cronicas, caso

persista por mais de 6 meses.
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AgHBe (antigeno “e” do virus da hepatite B)
1. indicativo de replicacao viral;
2. aparece na fase aguda apés o AgHBs;

3. pode permanecer por até 10 semanas.

anti-HBe (anticorpo contra o antigeno “e” do virus da hepatite B)

1. marcador de bom prognéstico nas hepatites agudas;

2. aparece nos casos de soroconversao do AgHBe;

3. quando ocorre a soroconversao em portadores crdnicos, pode ser indicativo de

aparecimento de mutagcdes pré-core.

anti-HBc IgM (anticorpos da classe IgM contra o antigeno
do nucleo do virus da hepatite B)

1-importante marcador de infeccao aguda;

2-marcador que diferencia a infec¢cao aguda ou crénica;

3-pode persistir por até 6 meses apds a infeccao.

anti-HBc (anticorpos IgG contra o antigeno do nucleo do virus da hepatite B)
detectavel durante a fase aguda e na fase cronica da doenga;

aparece logo depois do antiHBc IgM;

marcador sorolégico detectado no periodo de janela imunolégica;

marcador de contato prévio com o virus;

o b~ wDbdp =

permanece por toda a vida nos individuos que tiveram a infeccdo pelo virus da
hepatite B;

6. importante marcador para os estudos epidemiologicos.

Anti-HBs (anticorpos contra o antigeno de superficie do virus da hepatite B)

1. significa imunidade contra o virus;

2. encontrado isoladamente em pacientes vacinados;

3. detectado geralmente entre 1 a 10 semanas apos o desaparecimento do AgHBs; o

surgimento do anti-HBs é sinal de bom prognéstico. Ver figura 1 e 2.
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Para a hepatite C o diagnoéstico especifico da infeccdo pode ser dividido em

duas categorias: o soroldgico, com a pesquisa de anticorpos pelos testes de

ensaio imunoenzimatico (Elisa) e de “immunoblot” (I.B.), ou o virolégico que se

utiliza de técnicas moleculares que permitem a deteccdo e a quantificacdo do

genoma viral.

Anti-VHC (anticorpos contra o virus da hepatite C)

1-
2-
3-

detectado na infecgdo aguda e no portador crénico;
pode demorar entre 8 a 12 semanas para aparecer;

nao diferencia infec¢ao recente e passada.

VHC - RNA (RNA do virus da hepatite C)

1-
2-
3-
4
5
6

primeiro marcador a aparecer no decorrer da infeccao pelo VHC;
aparece entre uma ou duas semanas apdés a infeccao;
importante para identificar os individuos portadores crénicos;
utilizado para monitorar a resposta ao tratamento;

marcador utilizado para a determinacao de transmissao vertical;

utilizado para confirmar resultados sorolégicos indeterminados, em especial

em pacientes imunossuprimidos.

Genotipagem do VHC

1-

utilizada para o prognéstico da infeccdo, pois o gendtipo 1 representa um

prognéstico piorque 0 2 e 0 3.
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Curso Sorologico da Hepatite B aguda
Curso Sorolégico Tipico

anti-HBc Total

Titulo

anti-HBc g
AgHEBS I e

1 T L] ] L] ] L} 1 ¥ L] H L] Jl:lll ¥
0 4 B 12 16 20 24 28 32 36 52 100
Semanas apos a Exposigao

Curso Sorolégico da Infecgao Cronica pelo HBV
Curso Sorolagico Tipico

AgHBs
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MARCADORES DA INFECCAO PELO HCV
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MANIFESTAGOES CLINICAS

A infeccao pelos virus da hepatite pode se apresentar desde formas assintomaticas até
sintomaticas com evolucao grave - hepatite fulminante. Outro aspecto importante é a auséncia
de ictericia® em mais de 50% dos casos das hepatites virais e a possibilidade de evolucao para
a cronicidade nas hepatites B e C.

As manifestagcdes clinicas sdo bastante semelhantes e muitas vezes ausentes,

independente da etiologia.

HEPATITE B

Formas Clinicas:

1 - Hepatite Aguda.

2 - Hepatite Croénica.

3 - Hepatite Fulminante.

4 - Portador Assintomatico.

5 - Infeccao assintomatica.

1. Fase aguda
1.1. Periodo de incubacao

Compreende o tempo que decorre entre o contato com a fonte de infeccdo e o
aparecimento dos sinais e/ou sintomas. Varia de 40 a 180 dias, com média de aproximadamente
70 dias.

1.2. Periodo Prodromico ou Pré-Ictérico

Neste periodo que antecede o aparecimento da ictericia, os sintomas sao inespecificos
como: anorexia, nauseas, vomitos, diarréia (ou constipacdo raramente), febre baixa, cefaléia,
mal-estar, astenia e fadiga, aversdo do paladar e/ou olfato, mialgia, fotofobia, dor em peso no
hipocdndrio direito, coluria, hipocolia fecal, urticaria, artralgia ou artrite, exantema papular ou
maculo- papular, raramente glomerulonefrite ou purpura de Henoch-Schonlein. O quadro persiste
entre 3 e 10 dias.

Esta fase pode evoluir para a ictérica e eventualmente podera nao existir, surgindo a
ictericia como primeiro sinal. O inverso também ocorre com presenca apenas de sintomas

semelhantes a gripe, nas hepatites anictéricas.

1.3. Fase ictérica

Com o aparecimento da ictericia, em geral ha diminuicdo dos sintomas prodrémicos.

Existe hepatomegalia dolorosa e discreta, com ocasional esplenomegalia. Em casos de ictericia

5 Ictericia — Impregnagéo de tecidos com a bilirrubina — como linfa, plasma, esclerdtica, efc., deixando-os com cor
amarela.
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acentuada ha colestase associada. Ocorre hiperbilirrubimenia® intensa e progressiva, alteragdes
das aminotransferases - AST- aspartato amino transferase 7, anteriormente designada por TGO e
ALT - alanina amino transferase®, anteriormente designada por TGP, assim como aumento da
fosfatase alcalina e da gamaglutamil transferase (Gama-GT)°. Na fase inicial o0 aumento das
transaminases pode variar de 10 a 100 vezes o limite superior da normalidade. Esse aumento
pode preceder em até 10 dias o aparecimento dos sintomas e atingir o pico maximo
aproximadamente uma semana ap6s o seu inicio. A dosagem de bilirrubinas apresenta-se com
padrao de ictericia hepatocelular com aumento das bilirrubinas totais (BT), principalmente a custa
da fragao direta (BD).

Os niveis séricos das aminotransferases retornam ao normal no prazo de poucas semanas —
seis a nove — nas formas benignas, podendo em alguns casos permanecer alterados por periodos
mais longos. Na hepatite B, a persisténcia dos niveis séricos aumentados por periodo superior a seis
meses, pode ser indicativo de evolugao para forma crénica. As biépsias hepaticas realizadas até o

sexto més da doenca mostram em sua maioria lesdes compativeis com a fase aguda.

1.4. Fase de convalescenca

E o periodo que se segue ao desaparecimento da ictericia, quando retorna progressivamen-
te a sensacao de bem estar. A recuperagao completa ocorre apos algumas semanas, mas a fraque-

za e o cansaco facil podem persistir por varios meses.

2. Hepatite cronica

A hepatite crénica é definida como uma reacao inflamatéria crénica do figado que persiste
sem melhora por no minimo seis meses. Do ponto de vista clinico, na maioria das vezes, € impossi-
vel caracterizar em que estagio o paciente se encontra. Para tanto é necessaria a realizagdo de
bidpsia hepatica e a devida classificagdo anatomopatologica.

Em livros mais antigos encontra-se a classificagdo descrita a seguir.

* Hepatite crénica lobular - pode se apresentar histologicamente com alteragbes que
lembram as hepatites virais agudas, porém com duragao maior que seis meses.

* Hepatite crénica persistente - considerada patologia benigna que se caracteriza por
processo inflamatério confinado aos espacos porta.

* Hepatite crénica ativa - caracteriza-se pela presenca de necrose hepatocelular e fibrose

hepatica.

¢ Hiperbilirrubinemia - Aumento do pigmento amarelo esverdeado, bilirrubina, produto da degradagédo das
hemoglobinas no figado.

7" AST (TGO) - Enzima presente no figado, coragdo e musculos.

8 ALT (TGP) - Enzima presente no figado, coragdo e musculo, sendo a primeira a aumentar no plasma quando ha
destruigdo de tecido.

¥ Gamaglutamil transfersase - Encontra-se no figado, rins e pancreas, estando especialmente aumentados na ictericia
obstrutiva.

10
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Uma nova classificagio histopatolégica das hepatites crénicas (Desmet, 1994) surgiu da consci-
éncia da necessidade de se oferecer pardmetros mais objetivos, reproduziveis e relacionados com as-

pectos clinico-terapéuticos. Para tal, impde-se analisar separadamente:

1 - Aspectos ligados ao “estadiamento”, significando distUrbios arquiteturais (quando a arquitetu-

ra lobular ja foi destruida).

2 - Alteracdes de natureza necro-inflamatéria, oferecendo uma “graduacdo da atividade” das

lesbes em curso, que devem ser sub-compartimentalizadas em portais, periportais e lobulares.

Visando a uniformizacdo da nomenclatura usada nos laudos de biépsias de hepatites crénicas no
Programa de Hepatites Virais da Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo, propbe-se a semi-
quantificagéo dos principais critérios histolégicos para o diagnéstico, estadiamento e graduacao da ativi-

dade necro-inflamatoéria.

1. ESTADIAMENTO - ALTERAGAO ESTRUTURAL (mede o grau de fibrose)
0 - Nenhum dano significativo a arquitetura lobular.
1 - Expansao fibrosa discreta de espacgos-porta.
2 - Expansao portal significativa, podendo ser vistos septos porta-porta.

3 - Preservacgao apenas parcial da arquitetura lobular, com septos porta-porta e centro-porta,
podendo ser vistos ocasionais esbocos de nédulos.

4 -Transformacao nodular parcial, com predominio de areas com esboc¢os nodulares ou cirrose.
2. ATIVIDADE NECRO - INFLAMATORIA ATUAL (mede a densidade do infiltrado portal e
peri-portal)
2.1. “Compartimento portal”
2.1.1. Inflamagao portal

0 - Linfécitos portais em quantidade habitual.

1 - Aumento discreto do numero de linfocitos portais.

2 - Aumento moderado do numero de linfocitos portais.
3 - Aumento significativo do numero de linfécitos portais.

4 - Aumento acentuado do numero de linfécitos portais.

2.2. “Compartimento peri- portal” (mede a atividade necro inflamatéria)
2.2.1. Atividade peri- portal

0 - Auséncia de lesdes da interface espaco-porta/parénquima lobular.

1 - Extravazamento de linfocitos para a interface (spill-over), ndo caracterizando plenamente

11
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a presenca de necrose em saca-bocados.
2 - Necrose em saca-bocados discreta (pequenos focos).

3 - Necrose em saca-bocados moderada (extensas areas em poucos espagos-porta ou

pequenos focos em muitos espagos-porta).

4 - Necrose em saca-bocados extensa.

2.3.“Compartimento lobular” (lesao parenquimatosa)

Devido as possiveis implicacdes patogenéticas e prognédsticas de diferente significado, estas
lesbes, sé recentemente valorizadas nas Hepatites Cronicas, devem ser estudadas de forma individua-
lizada quanto a “necrose focal’ e a “necrose confluente”. Sempre que possivel, o estudo da “siderose”

deve ser realizado pelo método do Azul da Prussia, com semi-quantificacao de 0 a 4 (Gayotto, 2000).

Os itens 1 e 2.2 sd0 os mais importantes de serem avaliados no momento da decisao sobre o
tratamento, pois somente ha indicacao para individuos com pontuacao igual ou maior a dois na alteracao

estrutural e no compartimento peri-portal.

FreqUentemente a hepatite cronica € assintomatica, mesmo em fases mais avancadas ou até na
cirrose compensada.

Os portadores de hepatite crénica pelo virus da hepatite B persistem com os marcadores AgHBs
e AgHBe reagentes e com anticorpos anti-HBs nao reagentes. O seguimento tardio indica que a
soroconversao do AgHBe para seu anticorpo se verifica entre 10 a 20% a cada ano (Hoofnagle, 1982).
Outros autores encontraram tal soroconversdo numa frequéncia de 10% (Maruyama, 1993) ou
menos(Doolley, 1986). A importancia clinica dessa soroconversao reside no fato de que, apds esse
fendmeno, se observa com freqiiéncia queda progressiva das transaminases, acompanhada de redu-
¢ao da atividade inflamatéria e desaparecimento do DNA-VHB. Isso, todavia, nem sempre apresenta a
benignidade que o fendbmeno descrito pode sugerir, a medida que quando se verifica a soroconversao,
reducdo das transaminases e da atividade inflamatéria, a doenca hepatica pode encontrar-se ja em fase
cirrética. Por outro lado, pode ocorrer persisténcia da replicacio viral, observando-se niveis baixos ou
intermiténcia de DNA-VHB ou AgHBc no figado.

Quanto a manifesta¢des extra hepaticas podem ocorrer poliarterite nodosa, febre, poliartralgia,
mialgias, erupcdes cutaneas e urticarias. Ocasionalmente, ainda sdo verificados quadro de glomerulonefrite
membranosa e hepatomegalia; mais raramente esplenomegalia, cirrose hepatica desde a forma com-
pensada até as formas graves com ascite, hipertensao portal, circulagido colateral, hemorragia digestiva

alta e encefalopatia hepatica. Pode ainda ocorrer evolugao para hepatocarcinoma.

3. Hepatite fulminante ou insuficiéncia hepatica aguda grave

Sao considerados hepatites fulminantes todos os quadros de encefalopatias hepatica que sur-
gem dentro das primeiras oito semanas desde o inicio da ictericia.

Instala-se rapida necrose hepatocelular macica, acompanhada do clareamento dos antigenos

12
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virais (AgHBs, AgHBe e DNA do VHB) do soro, com o desenvolvimento precoce dos anticorpos anti-
HBs e anti-HBe. Os pacientes exibem altos titulos de anticorpos Anti - HBc IgM, sendo isto essencial
para o diagnéstico de hepatite aguda fulminante pelo VHB.

Também se observam nas hepatites fulminantes, alteracdes relacionadas aos fatores de
coagulacdo, com surgimento de hemorragias principalmente no tubo digestivo.

A evolucao para hepatite fulminante, com consequente insuficiéncia hepatica, se faz a partir
do periodo ictérico, quando se acentuam os sintomas dispépticos e os vomitos e ocorre febre prolon-
gada persistente. A ictericia se intensifica e a palpacao do hipocéndrio direito revela diminui¢cao do
volume hepatico, com regressao consideravel da hepatomegalia, devido a rapida necrose
hepatocelular macica.

Os demais sintomas associados a encefalopatia hepatica, como confusdo mental, sonolén-
cia, periodo de excitabilidade e coma aparecem rapidamente. A mortalidade € bastante alta, ultra-
passando 50% dos casos. No Brasil, a doenca é quase sempre fatal, excedendo 80% dos doentes.
Os individuos que evoluem para 6bito mostram necrose macica dos hepatdcitos com grande redu-
¢ao do volume hepatico.

Naqueles que se recuperam do quadro de hepatite fulminante, ocorre regeneragao hepatocitica,
com normalizagao histolégica e funcional na maioria das vezes. Recuperagao total com negativagéo do
AgHBs é regra em mais de 90% daquele que sobrevivem ao quadro fulminante. Se houver co-infeccao
com o VHD pode haver desenvolvimento de hepatopatia crénica num curto espaco de tempo em 45%
dos sobreviventes, diferentemente dos individuos com hepatites fulminantes causadas pelo VHB sozi-
nho, pois destes, somente 3% desenvolvem hepatopatia crénica no seguimento.

O transplante hepatico € um procedimento necessario nestas situagdes.

4. Estado de portador assintomatico

Considera-se portador assintomatico do VHB, o individuo cujo soro € reagente para a pesquisa
do AgHBs por um periodo que ultrapassa os seis meses. Este paciente possui niveis de aminotransferase
(transaminases) dentro dos valores normais, marcadores de replicacao viral (VHB - DNA, DNA polimerase
e AgHBe) negativos, anti-HBc IgM nao reagente, com anti-HBc IgG reagente e histologia hepatica nor-
mal ou com minimas alteracdes e, ainda AgHBs presente no tecido hepatico, com AgHBc negativo.

A cada ano, cerca de 1 a 2 % dos pacientes portadores do VHB vao eliminar o AgHBs do soro,
tornando-se anti-HBs reagentes, e, com isto, eliminando totalmente a infec¢ao pelo VHB (Gongalves Jr.
1996; Silva, 1995).

TRANSMISSAO DAHEPATITE B

O virus da hepatite B € transmitido através do sangue ou fluidos corpéreos, como exsudato de
feridas, sémen, secrecao cervical (colo uterino) e vaginal e saliva de pessoas portadoras do virus (AgHBs
positivas). O sangue é o que contém a mais alta concentragao do virus, e a saliva a menor. O virus da

hepatite B n&o é transmitido pela via oro-fecal.

13
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As pessoas com infeccao crbnica pelo virus da hepatite B sdo os reservatérios primarios da

infeccdo. Os modos de transmissdo podem ser os seguintes:

Transfusao de sangue e componentes ou produtos derivados do plasma

Hoje a transfusdo de sangue total é relativamente rara. Os componentes do sangue sao
aqueles obtidos a partir do sangue total em bancos de sangue e sdo os seguintes: concentrado de
hemacias, concentrado de plaquetas, plasma, concentrado de granulécitos (glébulos brancos).

Os derivados do plasma sao obtidos por processo industrial, a partir de um "pool” de plasma
de varios doadores que é a seguir fracionado para a obtencao dos produtos (proteinas) desejados;
passam por processos vigorosos de inativagao viral.

Nos Estados Unidos este modo de transmissao tornou-se mais raro depois de estabelecida a
triagem obrigatéria dos doadores de sangue e a inativacao viral de produtos derivados do plasma. Era

freqUente a infeccdo em pessoas com disturbios de coagulacdo que recebiam fatores de coagulacao.

Compartilhamento ou reutilizagdao de agulhas ou seringas — os mais expostos sédo os

usuarios de drogas injetaveis.

Exposicao percutanea ou mucosa a sangue ou fluidos corpéreos — € uma das formas de
transmissao ocupacional do VHB. O risco de infec¢do pelo virus da hepatite B esta relacionado ao
grau de contato com sangue no local de trabalho e também a presenga do marcador AgHBe da
pessoa fonte.

Em estudos com profissionais de saude que se acidentaram com agulhas contendo sangue,
se este contivesse o0 AgHBs e AgHBe, o risco de desenvolver hepatite clinica foi de 22 a 31%, e o
risco de desenvolver evidéncia sorolégica de infeccao pelo virus B foi de 37 a 62%. Em comparacao,
se o0 sangue contido nas agulhas fosse AgHBs reagente e AgHBe nao reagente, o risco de desenvol-
ver hepatite clinica era de 1 a 6%, e de 23 a 37% de evidéncia sorologica de infecgado (CDC, 2001).

O ambiente contaminado também parece ser um reservatorio importante do virus; em alguns
estudos, profissionais que cuidaram de pacientes AgHBs positivos foram infectados sem ter aciden-
te percutaneo.

O virus da hepatite B sobrevive no sangue seco a temperatura ambiente, em superficies
ambientais, por pelo menos uma semana. O contato direto de mucosas e pele nao integra
(queimaduras, escoriacdes, arranhaduras ou outras lesbes) com superficies contaminadas pode
transmitir o VHB. Isso esta demonstrado em investigacido de surtos entre profissionais e paci-
entes em unidades de hemodialise.

Em estudos epidemioldgicos conduzidos nos Estados Unidos na década de 70, a
soroprevaléncia de infeccao por VHB entre os profissionais de saude era dez vezes maior que na
populacao geral. Depois da adocido de medidas de prevengdo como a vacinagio pré-exposicao de
todos os profissionais de saude com a vacina da hepatite B e a adog¢ao de precaucdes padrao

quando houvesse risco de exposicdo a sangue e a outros fluidos corpéreos potencialmente infectantes,
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ocorreu um rapido declinio na ocorréncia de hepatite B entre os profissionais de saude (CDC, 2001).

O sangue é o fluido corpéreo que contém a concentracao mais alta de VHB e é o veiculo de
transmissdo mais importante em estabelecimentos de saude. O AgHBs também é encontrado em
varios outros fluidos corpéreos incluindo leite materno, bile, liquido cefalorraquidiano, fezes, lavados
nasofaringeos, saliva, sémen, suor e liquido sinovial. As concentra¢des de particulas virais infectantes
varia nos diversos compartimentos e a maioria deles ndo sao bons veiculos de transmissao do VHB
(que nao tem poder infectante) (CDC, 2001).

Atividade sexual — Pode ser transmitido em individuos com comportamento homossexual
ou heterossexual através de praticas sexuais. Ha risco acrescido de transmissao do VHB na popula-
¢ao de homossexuais em relacdo a de heterossexuais evidenciadas através de varios estudos de
coorte e corte transversal (Jeffries, 1973; Szmuness, 1975; Dietzman, 1977, Mele, 1988; Figueroa,
1997).

Transmissao pessoa a pessoa — pode ocorrer entre comunicantes domiciliares, quando um
dos residentes é cronicamente infectado pelo VHB; as criangcas menores sao as de maior risco para

a infecgao.

Esse modo de transmissdo deve ser considerado em instituicdes para portadores de defici-
éncias mentais, onde haja residentes ou nao residentes. Se houver um portador do virus B, o risco

de exposicao de outros pacientes e de profissionais de saude é maior.

Transmissao por objetos inanimados — através de toalhas, escovas de dente e barbeado-

res compartilhados, devido a sobrevivéncia do virus no meio ambiente.

Transmissao da mae para o filho — o risco de transmissao no periodo perinatal € de 70 a
90% se a mae € AgHBe positiva. Se a crianga nao foi infectada neste periodo, estara sob alto risco

de ser infectada nos primeiros cinco anos de vida, através da transmissao horizontal (SES, 2000).

A transmissao transplacentaria do VHB é descrita, embora de ocorréncia pouco comum,

segundo alguns autores (Gongalves Jr., 1996).

Leite materno — O AgHBs pode ser detectado no leite materno de maes AgHBSs positivas; no
entanto a amamentacao nao traz riscos adicionais para os RNs dessas maes, desde que os RNs
tenham recebido a primeira dose da vacina e imunoglobulina nas primeiras 12 horas de vida (American
Academy of Pediatrics, 2000).

Hemodialise — a transmissdo do VHB pode ser por exposi¢cdo percutanea ou mucosa ao
virus; além disso o virus pode estar viavel no ambiente, mesmo sem sangue visivel. O AgHBs tem
sido detectado em bracadeiras, tesouras, botdes de controle das maquinas de dialise € macanetas
das portas em centros de hemodialise. Assim, se essas superficies ndo sao rotineiramente limpas e
desinfetadas, podem representar um reservatério do virus, e os profissionais podem transmitir o
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virus aos pacientes através de maos ou luvas contaminadas.

A maioria dos surtos de infecgao por VHB em hemodialise investigados ocorreu por contami-
nacao cruzada entre pacientes por:

» Superficies ambientais ou equipamentos que ndo foram rotineiramente limpos e
desinfetados depois de cada uso.

* Frascos de medicacdo multidose ou solu¢des intravenosas, que nao foram usadas ex-
clusivamente em cada paciente.

 Medicacdes injetaveis que foram preparadas em areas proximas as areas de
armazenamento das amostras de sangue.

» Profissionais de saude que cuidavam simultaneamente de pacientes infectados e nao
infectados pelo virus B (CDC, 2001).

MEDIDAS DE CONTROLE DA INFECGAO PELO VHB

As medidas de controle da transmissao do virus da hepatite B com impacto em saude publica
sdo as referentes a profilaxia pré-exposicao, profilaxia pds-exposicao, precaucdes com pacientes
internados, controle do sangue e de produtos derivados do sangue e do plasma e vigilancia
epidemiologica da hepatite B.

Profilaxia pré-exposicao
A vacinacao pré-exposicao de pessoas susceptiveis € o meio mais efetivo para impedir a
transmissao da hepatite B e, para quebrar a cadeia de transmissao da infeccdo, a vacinacao univer-
sal é necessaria.
Em Sao Paulo, a Secretaria de Estado de Saude iniciou a vacinacao universal de todas as
criancas menores de um ano em 1998; em alguns servigos a primeira dose da vacina € administrada
na prépria maternidade, sendo esta conduta altamente desejavel, a medida que este procedimento
diminui a transmissao vertical em maes portadoras do AgHBs. Recentemente, a faixa etaria foi
ampliada para dezenove anos em nosso estado.
A Secretaria de Saude também disponibiliza vacina para os grupos de risco acrescido, como:
» Parceiros sexuais e comunicantes domiciliares de casos de hepatite crénica, aguda e de
portadores assintomaticos do virus da hepatite B.

* Profissionais de saude com atividade considerada de risco para a aquisicao de hepatite
B (servico publico e privado).

» Alunos de cursos técnicos e universitarios da area de saude, publicos e privados, que
executam ou executarao atividade de risco para a aquisicao de hepatite B.

» Pacientes renais crénicos.

» Pacientes submetidos a varias transfusdes sangulineas (portadores de hemofilia,

talassemia, anemia falciforme).
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» Bombeiros, policiais militares, civis e rodoviarios envolvidos em atividade de resgate.
» Carcereiros de delegacias e penitenciarias.
» Populagao penitenciaria.
» Criancas e adolescentes institucionalizados da FEBEM e similares.
» Auxiliares de necropsia dos Institutos de Medicina Legal.
» Profissionais do sexo, homens que fazem sexo com homens.
» Pacientes psiquiatricos institucionalizados.
» Portadores crénicos do virus da hepatite C.
* Poddlogos e manicures.
» Usuarios de drogas injetaveis.
» Pacientes HIV positivos.

* Coletores de lixo hospitalar e domiciliar.
» Agentes Funerarios.

* Maquiagem Definitiva.

» Tatuadores.

Vacinagao contra a Hepatite B

Trata-se de vacina subunitaria contendo antigeno de superficie do virus da hepatite B (AgHBS)
purificado, obtida por engenharia genética, contendo hidréxido de aluminio como adjuvante.

Doses: dependem do laboratério produtor. Para menores de 20 anos: 5 ou 10 microgramas
(0,5 mL); para pessoas com idade igual ou superior a 20 anos: 10 ou 20 microgramas (1,0 mL).

Esquema: administracdo de trés doses, sendo a segunda e a terceira doses aplicadas,
respectivamente, um e seis meses apds a primeira (esquema 0, 1 e 6 meses). Intervalos minimos a
serem observados:

a) Para a segunda dose: um més apos a primeira.

b) Paraaterceira dose: dois meses apoés a segunda, desde que o intervalo de tempo decorrido
a partir da primeira dose seja, ho minimo, de quatro meses e a crianga tenha no minimo
seis meses de idade.

Para a vacinacao rotineira dos menores de um ano de idade, outros esquemas poderao ser
utilizados, respeitados os intervalos minimos entre as doses, para permitir a coincidéncia com o
emprego de outras vacinas, uma vez que:

a) Nao ha comprometimento da eficacia nem aumento dos eventos adversos quando outras
vacinas sao administradas simultaneamente.

b) Intervalos maiores do que os recomendados proporcionam resultados equivalentes, nao
havendo necessidade de reiniciar o esquema.

Esquema ideal: Recém-nascido, um e seis meses de idade. Esquema alternativo: um, dois
e seis meses de idade; ou: dois, quatro e seis meses de idade, juntamente com outras vacinas do
Programa de Imunizacéo.

Criancas de termo nascidas de mae com sorologia desconhecida para hepatite B deverao receber
uma dose de vacina nas primeiras doze horas depois do nascimento.
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Criancas menores de dois quilos deverao receber mais trés doses de vacina (0, 1, 2, 6 meses),
além da dose aplicada logo apés o nascimento, devido ao efeito imunogénico da vacina nessas criangas
poder ser menor.

A dose em recém nascidos e até os 19 anos de idade é a metade da dose do adulto, ou seja
5mcg ou 10 mcg, dependendo da apresentagcao do produto.

Nota - para a prevengéo da transmisséo vertical, no caso de recém- nascido de mde AgHBs
positivo, deve-se administrar precocemente a imunoglobulina humana especifica (HBIG - 0,56 mL),
preferentemente nas primeiras 12 horas, bem como a vacina contra a hepatite B; a vacina deve ser
utilizada mesmo que a imunoglobulina ndo seja disponivel.

Criancgas ou adultos com doenca renal cronica progressiva devem ser vacinados o0 mais preco-
cemente possivel, no inicio da doenca, enquanto ainda sdo bons respondedores.

Nota - Alguns pacientes imunodeprimidos, como os renais crénicos e pacientes HIV positivos,
recebem o dobro da dose recomendada para a idade. A concentragdo do produto depende do
laboratério produtor (por exemplo: a Engerix B — GlaxoSmithKline, Bélgica e Euvax B - LG Chemical,
Coréia apresentam 20mcg/ml; Recombivax — Merck Sharp & Dohme apresenta 10 mcg/ml). Os
renais crbnicos e pacientes HIV positivos recebem ainda uma quarta dose de reforgo.

Renais crénicos:
19 anos completos — 20 mcg/dose
> 19 anos - 40 mcg /dose

esquema basico - 3 doses (0, 1, 2 meses, com 22 dose aplicada um més apos a 1¢ dose e a 3?
dose aplicada dois meses apds a 12 dose

Refor¢o - uma dose, 12 meses apds a 12dose

Pacientes HIV positivos:

19 anos completos — 20 mcg/dose

> 19 anos - 40 mcg/dose

esquema - 4 doses (0, 1, 2 e 6 ou 12 meses)

* Nao deve ser usada a vacina combinada (Hepatite A + Hepatite B) devido a diferenca de dose.
Refor¢cos: Nao ha necessidade de reforco para pessoas imunocompetentes; os pacientes

imunossuprimidos, incluindo os pacientes em hemodialise, deverdo receber doses de reforco
subsequentes, dependendo de avaliagdo sorolégica (anti HBs < 10 mUI/ml).

Nao sao indicados testes soroldgicos antes da vacinacio. Apos a vacinacao, os testes somen-
te estdo recomendados para pessoas de risco acrescido, como trabalhadores de saude, e devem ser
realizados 1 a 2 meses depois da ultima dose. As pessoas vacinadas que nao apresentarem soroconversao
deverao ser revacinadas com novo esquema vacinal de trés doses de vacina, segundo recomendacao
da Divisado de Imunizacado do CVE/SES.

Via de Aplicagao: Intramuscular, no vasto lateral da coxa em criangas menores de dois anos
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de idade, ou no deltéide acima desta faixa etaria. A vacina nao deve ser aplicada na regido glutea. Em
pacientes com graves tendéncias hemorragicas, a vacina pode ser administrada por via subcutanea;
caso se utilize a via intramuscular, a aplicacdo deve seguir-se de compressao local com gelo.

Contra-indicagao: A Unica contra-indicagao € a ocorréncia de reacao anafilatica apds a aplica-
¢ao de dose anterior.

Conservagao da vacina: Em geladeira, entre 2° e 8°C, nao devendo ser congelada.

Nota- Os frascos multidoses, uma vez abertos, podem ser utilizados até o final do prazo de
validade da vacina, desde que mantidos em temperatura adequada (entre 2° e 8°C) e adotados cuidados
que evitem sua contaminacao (SES, 1998; BRASIL, 2000).

Prazo de validade: Consta das instrugdes que acompanham cada lote de vacina e deve ser
respeitado rigorosamente.

Eficacia: Varia de 90 a 95% entre criancas e adolescentes suscetiveis nos Estados Unidos. A
imunidade conferida pela vacina é duradoura (mais de doze anos) e protege da infeccio crénica pelo
VHB mesmo que os niveis de anticorpos estejam indetectaveis (American Academy of Pediatrics, 2000).

Profilaxia pés-exposicao

A profilaxia pés-exposicao pode ser feita com a aplicagéo de vacina, de gamaglobulina hiperimune
ou de ambas, conforme a situacio apresentada (ver tabela).

Aimunoglobulina para hepatite B é obtida do plasma de doadores hiperimunizados, que sabidamente
contém altos titulos de anti-HBs e € negativo para anti-HIV e anti-VHC. O processo utilizado para o seu
prepararo inativa ou elimina o HIV e o VHC. A gama globulina padrao nao é eficaz para a profilaxia pos-
exposicao ao virus da hepatite B, porque os titulos de anticorpos sao muito baixos.

Tipo de Exposigao Imunoprofilaxia
Exposicao percuténea ou permucosa ao sangue Vacinal Vacina e Imunoglobulina/
para profissional que atua na rea da saude Imunoglobulina ou nada
(inclusive da area da limpeza, terceirizado) (ver quadro especifico na pagina 20)
Contato domiciliar e sexual Vacina (ap6s investigagéo clinica e triagem sorolégica
de pessoa AgHBs positiva do comunicante)
Vacina e Imunoglobulina
Perinatal g

de preferéncia nas 1% 12 horas™

Parceiro sexual de paciente com infeccdo aguda Vacina e Imunoglobulina (sendo aimunoglobulina
até 14 dias ap6s a exposi¢ao)

Vacina e Imunoglobulina (sendo aimunoglobulina

Vitima de estupro até 14 dias apbs a exposicao)

Fonte: adaptado do Red Book — 25" ed. — American Academy of Pediatrics, 2000

Recomenda-se que as pessoas infectadas pelo VHB sejam vacinadas contra o virus da hepatite A.

Prevencao da infecgao perinatal pelo virus da hepatite B

A vacinagao contra a hepatite B nas primeiras 12 horas apds nascimento é altamente eficaz na
prevencao da transmissao vertical do virus da hepatite B. Assim deve-se proceder a vacinacao siste-

° Pode-se admitir a administragdo da imunoglobulina até 7 dia da exposigéo.
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matica e universal de todos os recém nascidos, independente de realizagao prévia de teste soroldgico
na mae. A precocidade da aplicagdo da vacina é essencial para evitar a transmiss3o vertical. E neces-

sario completar o esquema vacinal com a aplicagao de mais duas doses.

O uso da gamaglobulina hiperimune contra a hepatite B € medida adicional na profilaxia, em
recém nascidos filhos de maes AgHBs positivas, devendo ser aplicada de preferéncia nas primeiras 12
horas e no maximo até o sétimo dia apds o nascimento, na dose de 0,5 ml, IM.

A primeira dose de vacina deve ser administrada simultaneamente com a imunoglobulina, mas

em locais diferentes do corpo.

Parceiros sexuais de pessoas com infecgdo aguda pelo virus da hepatite B

Se nao imunizados deverao receber uma dose de imunoglobulina (0,06ml/kg) e uma dose de
vacina, o mais precocemente possivel e no maximo até 14 dias depois da exposicdo, completando
depois 0 esquema de vacinac¢ao preconizado.

Precaugdes com pacientes internados

Para os pacientes internados com hepatite B aguda ou crénica sdo recomendadas as pre-
caucdes padrao, publicadas no Guia de Praticas de Controle de Infeccao Hospitalar do Center for
Disease Control and Prevention dos Estados Unidos (CDC, 2000). Para os recém-nascidos de mae
AgHBs positivas também sao recomendados os mesmos cuidados para a remoc¢ao do sangue ma-
terno da superficie corpérea do RN.

Exposigcao percutanea ou mucosa a sangue ou material contendo sangue
O quadro abaixo especifica as situacdes e condutas a serem tomadas referente as exposi-

¢cao percutdnea ou mucosa a sangue ou material contendo sangue.

Situagéo do Profissional | Paciente Fonte AgHBs POSITIVO ou Paciente Fonte AgHBs Paciente Fonte AgHBs
da Saude Exposto desconhecido COM RISCO* DESCONHECIDO SEM RISCO NEGATIVO
Nao vacinado ou 01 dose de HBIG " e iniciar esquema Iniciar esquema vacinal** Iniciar esquema vacinal** ou
vacinagao incompleta vacinal** ou completar vacinagao ou completar esquema vacinal | completar esquema vacinal
Vacinado com resposta Niio i . Nio i . Nio i .
adequada 40 Imunizar ao imunizar 40 imunizar
Vacinado sem resposta 01 dose de HBIG e revacinar® Revacinar's Revacinar'®
adequada® ou 02 doses de HBIG"
Fazer anti-HBs™; Fazer anti-HBs" ;
Vacinado resposta Com resposta adequada nio imunizar; Com resposta adequada .
nio conhecida Sem resposta adequada® : nio imunizar; Néo imunizar
01 dose de HBIG e revacinar®; Sem resposta adequada revacinar'
02 doses de HBIG"

Fonte: modificado do MMWR, 1997

* Pacientes politransfundidos, com cirrose, em hemodialise, HIV positivos, usuarios de drogas.

** A vacina contra hepatite B consiste em 03 doses (0,1 e 6 meses).

"HBIG — Imunoglobulina Humana contra a hepatite B — o mais precocemente possivel, até sete dias apés acidente/
dose 0,06 mi/Kg administrada por via IM. Solicitar o HBIG aos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais.
2 Anti-HBs >= 10 mUIl/ml.

% Anti-HBs < 10 mUIl/ml.

* Apenas para as pessoas que mesmo revacinadas continuem sem resposta adequada. Aplicar duas doses de
HBIG com intervalo de um més entre elas.

% Administrar novamente 03 doses da vacina contra hepatite (0,1, e 6 meses.) Caso continue sem resposta
adequada, cada caso sera discutido individualmente.

6 Na impossibilidade de fazer o teste anti-HBs indicar 01 dose de HBIG + 01 dose de vacina contra hepatite B para o
profissional acidentado.

7 Na impossibilidade de fazer o teste anti-HBs indicar 01 dose de vacina contra hepatite B para o profissional
acidentado.
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HEPATITE C

O quadro agudo é geralmente leve, semelhante ao da hepatite B. Aictericia é encontrada
entre 20 a 25% dos casos.

1. Fase aguda

1.1. Periodo de Incubacao

O periodo de incubacao varia de 15 a 150 dias. Nesta fase observa-se o aumento daALT
(alanina amino transferase — TGP), AST (aspartato amino transferase — TGO).

1.2. Fase Prodromica ou pré-ictérica

Compreende um conjunto de sintomas nao especificos que antecede o aparecimento de
ictericia. A semelhanca da hepatite pelo VHB alguns pacientes apresentam apenas sintomas de
quadro gripal.

Os pacientes sintomaticos apresentam coluria, anorexia, astenia e febre.

1.3. Fase Ictérica

O aparecimento da ictericia marca o inicio desta fase, sendo precedida por dois ou trés dias
de coluria. A descoloracao das fezes (hipo ou acolia fecal) pode surgir por prazos curtos, em geral de
7 a 10 dias. Persistem alguns sintomas da fase pré-ictérica, principalmente os digestivos, porém
febre, artralgia e cefaléia tendem a desaparecer.

As alteracdes enzimaticas (aminotransferases — AST e ALT) sdo menos evidentes do que na
hepatite B.

Apesar do carater geralmente seqlencial das fases, os prédromos e a ictericia podem nao
ocorrer, sendo grande o numero de casos anictéricos da doenca.

Os individuos com infeccao pelo virus VHC persistem com o marcador sorolégico anti-VHC
por toda a vida e este ndo define sozinho a presenca de infeccao cronica.

2. Hepatite cronica

Os pacientes com hepatite cronica persistem com o marcador anti-VHC reagente e com o
VHC-RNA positivo.

Para o acompanhamento de pacientes com anti-VHC reagente é necessario a dosagem de
pelo menos duas vezes a ALT (TGP) por um periodo de seis meses, além da realizacdo do PCR
qualitativo. Alanino amino transferase alterada, ou mesmo normal em parte dos portadores, acom-
panhada de PCR positivo indica a necessidade da realizacao de bidpsia hepatica que definira se o
paciente é portador de hepatite cronica leve, moderada ou grave, sendo as duas ultimas indicativas
da necessidade de tratamento. Pacientes que nao respondem ao tratamento, ou respondem inicial-
mente, mas apresentam recidiva podem evoluir para cirrose hepatica ou hepatocarcinoma.

O diagnéstico de cura se observa quando as aminotransferases (ALT e AST) permane-
cem normais por um periodo de 2 a 3 anos, com PCR negativo apos seis meses do término
do tratamento (Focaccia, 1996; Silva, 1995).
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TRANSMISSAO DA HEPATITE C

A infeccao pelo virus da hepatite C é disseminada fundamentalmente pela exposicao parenteral
ao sangue ou derivados de sangue de pessoas infectadas. Os fatores de risco incluem a transfusao de
sangue e derivados, uso de drogas injetaveis, parceiro sexual VHC positivo, pratica sexual com muiltiplos
parceiros sem uso de preservativo, contato domiciliar com pessoa VHC positivo e situacao econdmica
desfavoravel.

Transfusao de sangue e hemoderivados

Atualmente a transmissao do VHC por transfusdo de sangue é rara, devido a introducao do
teste sorologico de triagem da hepatite em doadores na década de 1990. No Estado de Sao Paulo a
triagem de doadores é obrigatéria desde 1992, pela portaria CVS—10, 30/06/92, publicada em 01/07/
92. O risco de transmissao é de aproximadamente 1 para cada 100.000 unidades transfundidas
(American Academy of Pediatrics, 2000).

A transmissao por transfusdo de fatores de coagulacdo era muito alta até a introducdo dos
processos de inativacao de virus, incluindo o VHC, em 1985 para o fator VIl e 1987 para o fator IX. Os
pacientes hemofilicos tratados anteriormente a essas datas chegam a 90 % de prevaléncia para o VHC,
segundo estudos realizados nos Estados Unidos (CDC, 1998).

A albumina humana e a imunoglobulina aplicada por via intramuscular nao foram associadas a
transmissao do VHC. No entanto a imunoglobulina endovenosa nao inativada para virus foi responsavel
por um surto de hepatite C nos Estados Unidos no periodo 1993-1994 (CDC, 1998).

Transplantes

Os transplantes de érgaos como rins, coracao e figado implicavam em um alto risco de transmis-
sd0 do VHC no passado, o qual foi praticamente eliminado com a triagem dos doadores.

Uso de drogas injetaveis ou inaladas

Este € o principal modo de transmissao da Hepatite C atualmente. Ocorre por meio de seringas
compartilhadas ou equipamentos contaminados, utilizados no preparo da droga. Alguns estudos mos-
tram que a taxa de infecao pelo VHC em jovens usuarios é 4 vezes maior do que a infecao pelo HIV. Apos
5 anos de uso até 90% dos usuarios podem estar infectados (CDC, 1998).

A transmissao pela cocaina inalada pode ocorrer, como descrito anteriormente.

Exposi¢ao nos estabelecimentos de saude

Nos estabelecimentos de saude, a transmissao é possivel se nao houver um controle de infec-
¢ao hospitalar eficaz.

Embora os trabalhadores da salde estejam mais sujeitos a infeccdo, a prevaléncia entre eles
nao € maior do que a da populagao em geral.

Segundo estudos realizados, a média de soroconversao apds um acidente percutaneo de fonte
VHC positiva foi de 1,8% (0,3% para o HIV, 37% a 62% para o AgHBe positivo e 23% a 37% para
0 AgHBs positivo) (CDC, 2001).
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A transmissao pela exposicdo de mucosa € rara e ainda nao foram identificados casos de trans-
missdo pela pele mesmo ndo integra. As informagdes sobre a sobrevivéncia do VHC no ambiente sao
limitadas. Dados epidemiolégicos sugerem que, ao contrario do VHB, a contaminagdo ambiental com
sangue ndo apresenta risco de transmissao significante nos estabelecimentos de salde, com excecao
dos centros de hemodialise. Nestes foram registradas taxas de prevaléncia de 10% entre os pacientes,
chegando a 60% em alguns servicos (CDC, 1998). O risco de transmissao por outros fluidos ndo esta
quantificado, mas & aparentemente baixo.

Exposicao entre parceiros sexuais e contatos familiares

Sabe-se hoje que a transmissao sexual realmente pode ocorrer, embora seja bem menos fre-
quente que na hepatite B e ineficiente para a disseminagcéo do virus. Esta associada a parceiro com
historia de hepatite C ou multiplos parceiros. Estudos realizados com parceiros fixos de pessoas VHC
positivo e sem outros riscos, encontraram uma taxa de prevaléncia de apenas 1,5%. Entretanto, em um
estudo realizado com pacientes de clinicas de DST, a prevaléncia de infecao pelo VHC entre mulheres foi
de 10% para as que tinham um parceiro VHC positivo e de 3% para aquelas com parceiros VHC negati-
vos. O mesmo nao ocorreu entre homens VHC positivos, cujas taxas foram similares para aqueles com
parceiras VHC positivas e VHC negativas (7% e 8% respectivamente), sugerindo que a transmissao
possa ser mais eficiente do homem para a mulher (CDC, 1998). A prevaléncia tem sido semelhante
entre homens heterossexuais € homens que fazem sexo com homens, segundo a maioria dos estudos
(Figueiredo, 2000).

A transmissao entre contatos domiciliares € incomum e ocorre provavelmente pela exposicao
direta ou inaparente ao sangue contaminado ou secre¢ées contendo sangue. Para contatos sem outros
riscos, as taxas conhecidas de soroprevaléncia sdo de menos do que 0,5% (CDC, 1998).

Exposicao perinatal e ao aleitamento

A transmissao perinatal, ainda que nao eficiente, € possivel e ocorre quase sempre no momento
do parto ou logo apés. A transmissao intra-uterina, sugerida por altos niveis de VHC RNA viral encontrada
em alguns recém nascidos, parece ser incomum.

A média de infecc¢ao entre criangas nascidas de maes VHC positivas € de aproximadamente 6%
(estudos mostram variacao de 0 a 25%) e 17% (variando de 5% a 35%) se houver a co-infecgdo com o
HIV (CDC, 1998). A transmissao pode estar associada ao genétipo e carga viral elevada do VHC. Pelos
dados disponiveis atualmente, ndo ha dados conclusivos sobre o risco de transmissao entre o parto
cesareo e o parto vaginal.

Embora o VHC tenha sido encontrado no colostro e no leite “maduro” ndo ha até o momento
evidéncias conclusivas de que o aleitamento materno acrescente risco a transmissao do VHC.

Fonte de infeccdo nao conhecida

Estudos norte americanos demonstraram que entre as pessoas infectadas recentemente pelo
VHC, 60% sao ou foram usuarios de drogas injetaveis, aproximadamente 20% relataram exposi¢éo
sexual — parceiro VHC positivo ou multiplos parceiros — e, em 10% a exposigao ocorreu pelo conjunto de
todas as outras formas conhecidas (hemodialise, contato domiciliar, ocupacional e perinatal). Nos
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10% restantes nenhuma exposicao foi definida. De comum, a maior parte das pessoas nesta cate-
goria tem um padrao socioeconémico desfavoravel que geralmente esta associado a muitas outras
doencas infecciosas(CDC, 1998).

MEDIDAS DE CONTROLE DA INFECGAO PELO VHC

Imunoprofilaxia

A imunoprofilaxia poés exposicdo com a imunoglobulina padrao nao esta indicada devido a
falta de eficacia em experiéncias com sua utilizacdo. Além disso a Imunoglobulina padrao € manufa-
turada com plasma de doadores testados para o VHC.

Nao existe até o0 momento uma vacina contra o VHC. Recomenda-se no entanto, que as
pessoas infectadas com o VHC, se suscetiveis, sejam vacinadas contra o VHB e VHA, cujas vacinas
estao disponiveis nas unidades de saude e CRIES respectivamente.

Aleitamento

Pela possibilidade tedrica desta forma de transmissao, uma vez que particulas virais podem
ser demostradas no colostro e no leite materno, esta informacao deve ser passada a mae, além da
discussao caso a caso.

Na ocorréncia de fissuras ou sangramento nos mamilos a amamentacao dever ser contra

indicada. Nao foram feitas avaliagdes para maes na fase aguda da infecgao.

Aconselhamento de pessoas com infecgao pelo VHC

As pessoas com infeccdo pelo VHC devem ser informadas sobre a possibilidade de trans-
missao e orientadas a ndo doar sangue, érgaos ou sémen, assim como nao compartilhar laminas,
escovas de dente e seringas.

Deve-se recomendar praticas de sexo seguro e a possibilidade de gestacdo deve ser
problematizada, baseada nas evidéncias de transmissao vertical. Em pares discordantes (um dos
parceiros é anti-VHC reagente e PCR positivo) a informagao sobre os modos de transmissao, ainda
que pequeno, devem ser repassadas para o casal.

Acompanhamento de profissionais de salide com exposi¢ao ao VHC

Os profissionais de saude em situacao de pos-exposicao devem ser acompanhados por um
periodo de 6 meses, sendo recomendadas as seguintes medidas:

e Testar o paciente fonte para o VHC.

» Colher sorologia anti-VHC do profissional no momento do acidente e repetir apds 6 me-
ses.

» Confirmar todas as sorologias reagentes e encaminhar para os servigcos de referéncia.

» Orientar o profissional a ndo doar sangue, 6rgaos ou sémen no periodo de seguimento.

* Na&o ha necessidade de restringir as atividades do profissional exposto, que como todos
os outros deve cumprir as recomendagdes para o controle da infeccdo hospitalar.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS HEPATITES VIRAIS

No periodo prodrémico os diagnésticos diferenciais sdao. mononucleose

infecciosa(causada pelo virus EB), toxoplasmose, citomegalovirus e outras viroses. Nestas

patologias quando ha aumento das aminotransferases, em geral, sdo abaixo de 500 Ul. Para

cada uma dessas patologias existe um perfil sorolégico adequado para a realizacao do diag-

nostico etioldgico.

No periodo ictérico os diagnésticos diferenciais em nosso meio sao:

1)

Leptospirose forma ictérica — antecedente de exposicdo a animais (especialmente
ratos), aguas contaminadas (principalmente em enchentes) ou atividade profissional
que exponha o individuo a urina de ratos. As aminotransferases raramente ultrapas-

sam valores de 100 Ul. A hiperbilirrubinemia decorre do aumento da fragcao direta.

2) Malaria grave por Plasmodium falciparum — as aminotransferases nao excedem, em

3)

geral, valores superiores a 200 Ul. Nas formas benignas causadas pelo Plasmodium
vivax ou mesmo pelo Plasmodium falciparum, a ictericia é discreta e em geral ha
predominio da bilirrubina indireta (ndo conjugada) devido a hemdlise. Entretanto,
nas formas graves ha predominio da bilirrubina direta (conjugada) como expresséao
do comprometimento hepatico. Existe, nestes casos, antecedente de procedéncia
de areas malarigenas. E necessario a realizacdo da pesquisa de plasmédios no
sangue periférico.

Febre Amarela — a forma grave € acompanhada de ictericia, além de sangramento.

E importante o antecedente de viagem a areas com transmissao de febre amarela.

Outras causas de hepatite sao:

a)

b)

d)

Hepatite aguda alcodlica — que pode aparecer num figado normal, cirrético ou
esteatotico. As aminotransferases ndo costumam ultrapassar 200 UlI.

Hepatites reacionais ou transinfecciosas — sdo hepatites que acompanham infec-
cdes gerais, mesmo quando o agente infeccioso nao se encontra no figado, como
por exemplo estreptococcias, estafilococcias e septicemias.

Ictericias hemoliticas — individuos com anemia falciforme, talassemia, anemia
esferocitica constitucional. A bilirrubina indireta (ndo conjugada) é o principal pig-
mento encontrado no plasma desses pacientes.

Colestase extra- hepatica por obstrucdo mecanica como por exemplo, tumor de ca-
beca de pancreas, da ampola de Vater, calculo de vias biliares, adenomegalias ab-
dominais, etc.

Hepatite medicamentosa.
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A informacdo gerada pelo Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das hepatites B e C no
Estado de Sao Paulo auxilia o conhecimento da magnitude destas infec¢des e suas tendéncias.

O sistema de vigilancia utiliza definicdes operacionais e de laboratério padronizadas, bem como
promove treinamento de recursos humanos, visando uniformizar as acdes de Vigilancia Epidemiolégica,
que, ao final do processo, propicia a obtencdo de dados fidedignos para as analises epidemiolégicas,
permitindo a caracterizacio socio - demografica, a distribuicdo geografica, a identificacdo de fatores de
risco associados e a mensuracao do impacto das medidas de controle (como exemplo a vacinacao para
hepatite B dos suscetiveis). Um sistema bem estruturado e eficiente permite a geragcao de informacdes
atualizadas e permanentes, como instrumento eficiente para a tomada de decisdes.

O sistema de vigilancia epidemiolégica em Sao Paulo tem quatro niveis distintos para
operacionalizar as agdes: estadual, regional, municipal e local (unidade basica de saude, unidade de
referéncia ou nucleo de vigilancia dos hospitais).

Notificagcao

E a comunicagdo da ocorréncia de casos, suspeitos para algumas doengas ou confirmados
para outras. Para as hepatites B e C a notificacao sera feita em uma situacao hibrida, pois os casos
suspeitos sé serdo notificados quando tiverem um marcador soroloégico reagente. Portanto, os ca-
sos notificados poderao ser confirmados ou descartados ao término da investigagao.

A notificacdo devera ser realizada pelos profissionais do pronto socorro, consultério/ambu-
latério médico, banco de sangue, laboratério ou outros servigos de saude para a VE mais proxima
do local onde foi identificado — VE da propria unidade basica de saude, da unidade de referéncia ou
para o nucleo de vigilancia epidemiologica do hospital onde o paciente esta internado.

Por ser uma doenca de notificacdo compulsoria, todos os profissionais que se depararem
com um caso de hepatite B ou C deverao notifica-lo.

Notificacao de Hepatite B e C no SINAN- Windows

Deverao ser notificados, com o preenchimento da correspondente ficha de investigacao

epidemiolégica, os seguintes casos:

1 - Todos os doadores encaminhados de banco de sangue, com resultado reagente de
marcador soroldgico.

2 - Todos os casos notificados como hepatite fulminante (Insuficiéncia Hepatica Aguda
Grave—IHAG), mesmo ndo sendo conhecida a etiologia no momento da notificacao.

3 - Todo paciente com ou sem ictericia, com e sem alteracdo de aminotransferase e pelo
menos um marcador reagente para hepatite B ou C (tanto no sangue como no tecido
hepatico).

Todos os comunicantes com sorologia reagente para hepatite B ou C, serdo considerados

Casos Novos.
Apds o término da investigacao laboratorial dos marcadores sorolégicos e/ou do virus (PCR),
o caso devera ser confirmado ou descartado.
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Classificacao dos casos confirmados

Os casos confirmados de hepatite B ou C deverao ser classificados segundo as seguintes
formas clinicas:
1 - Hepatite aguda.
2 - Hepatite crénica.
3 - Hepatite fulminante.
4 - Portador assintomatico.

5 - Infeccao assintomatica.

Caso descartado

Serao descartados os seguintes casos:
1 - Todos os individuos com marcadores de infeccao passada, porém curados no mo-
mento da investigacao (anti-HBc e anti-HBs reagentes).
2 - Individuos com antecedente de vacinacao para hepatite B e anti-HBs reagente.
3 - Individuos com anti-VHC reagente e PCR para VHC negativo.

Investigagao Epidemiologica

A investigacao epidemioldgica consiste na obtencio detalhada de dados de cada caso para
analise e interpretacao das caracteristicas da doenca e 0 acompanhamento de sua tendéncia. Para
a vigilancia das hepatites B e C é necessaria a confirmacdo da etiologia com a realizagado dos
marcadores sorolégicos e/ou identificagdo do virus através de técnicas de biologia molecular.

Ainvestigacao epidemioldgica devera, sempre que possivel, fornecer os dados complemen-
tares para esclarecer a fonte e o mecanismo de transmissao do agente etioldgico.

Nos casos com suspeita clinica e/ou epidemioldgica de hepatite deverao ser realizados os
marcadores adequados para triagem:

* Para hepatite B: AgHBs e anti-HBc.

* Para hepatite C: anti-VHC.

Na presenca de um ou mais marcadores reagentes deve-se prosseguir com o algoritmo de
investigacao laboratorial das hepatites B e C (anexos Il e I).

Os comunicantes dos casos confirmados devem ser investigados visando a interrupcéo da
cadeia epidemioldgica.

Definicao de Caso

A vigilancia epidemiolégica trabalha com definicbes padronizadas para caso suspeito e
confirmado da doenca.
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Hepatite pelo virus B
Caso Suspeito

1. Suspeita clinica/bioquimica

1a - sintomatico ictérico

 Individuo que desenvolveu ictericia subitamente (recente ou nao), com ou sem sintomas
como febre, mal estar, nauseas, vomitos, mialgia, coluria e acolia fecal.

 Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e evoluiu para ébito, sem outro diagnés-
tico etiolégico confirmado.

1b - sintomatico anictérico
 Individuo sem ictericia, que apresente um ou mais sintomas como febre, mal estar, nau-
sea, vOmitos, mialgia e na investigacao laboratorial apresente valor aumentado das

aminotransferases.

1c - assintomatico

* Individuo exposto a uma fonte de infeccdo bem documentada (na hemodialise, em acidente
ocupacional com exposicao percutdnea ou de mucosas, por transfusdo de sangue ou
hemoderivados, procedimentos cirlrgicos ou odontolégicos com instrumental contamina-
do, por uso de drogas endovenosas com compartilhamento de seringa ou agulha).

» Comunicante de caso confirmado de hepatite B, independente da forma clinico evolutiva do
caso indice.

* Individuo com alteracao de aminotransferase.

2 - Suspeito com marcador sorologico reagente:

2a - doador de sangue
Individuo assintomatico doador de sangue, com um ou mais marcadores reagentes para
hepatite pelo virus B.

2b - individuo assintomatico com marcador reagente para virus B.

Para todos estes casos devem ser realizados os exames sorologicos indicados para triagem.

Caso confirmado de Hepatite B

Todos os individuos que apresentarem marcadores sorolégicos reagentes e/ou de biologia
molecular positivos para hepatite B, tanto na forma clinica aguda ou crénica ou no estado de portador
assintomatico. Os marcadores sao os seguintes:

» AgHBsreagente.

* AgHBe reagente.

* Anti-HBcIgM reagente.

* Anti-HBcreagente.

* DNAdo VHB positivo.

* DNA polimerase do VHB positiva.
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A prova imunohistoquimica do figado positiva para o VHB também confirma caso de hepatite B,

como exame adicional, ou por vezes, unico exame em individuos que foram a ébito e nos quais nao
houve coleta de sangue para exames soroldgicos.

Para o encerramento e classificacdo dos casos devem ser utilizados os critérios para confirma-
¢ao e classificacdo da hepatite B (anexo ).

Hepatite pelo virus C
Caso suspeito

1 - Suspeita clinica/bioquimica

1a - sintomatico ictérico

* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente (recente ou ndo), com ou sem sinto-
mas como febre, mal estar, nduseas, vémitos, mialgia, coluria e acolia fecal.

» Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e evoluiu para ébito, sem outro diag-
néstico etiolégico confirmado.

1b - sintomatico anictérico

» Individuo sem ictericia, que apresente um ou mais sintomas como febre, mal estar,
nausea, vémitos, mialgia e na investigacao laboratorial apresente valor aumentado das
aminotransferases.

1c - assintomatico

» Individuo exposto a uma fonte de infeccdo bem documentada (hemodialise, acidente
ocupacional com exposi¢ao percutanea ou de mucosas, transfusao de sangue ou
hemoderivados, procedimentos cirurgicos ou odontolégicos com instrumental contami-
nado).

e Comunicante de caso confirmado de hepatite C, independente da forma clinico
evolutiva do caso indice.

* Individuo com alteracdo de aminotransferase.

2. Suspeito com marcador sorolégico reagente:

2 a - doador de sangue

* Individuo assintomatico doador de sangue com marcador reagente para hepatite pelo
virus C.

2 b - individuo assintomatico com marcador reagente para o virus C.

Para todos estes casos devem ser realizados os exames sorolégicos indicados para triagem.
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Caso confirmado

Todos os individuos que apresentarem o anti-VHC reagente e PCR positivo para o VHC.

O PCR para o VHC foi implantado na rede publica de Sado Paulo em maio de 2002; portanto os
pacientes ja em tratamento com anti-VHC reagente e anatomia patolégica compativel com hepatite
cronica, serdo considerados casos confirmados.

Para o encerramento e classificacido dos casos devem ser utilizados os critérios para

confirmacao e classificacao da hepatite C (anexo llI).

INVESTIGAGAO DE COMUNICANTES

Todos os comunicantes de casos confirmados de hepatite B ou C serdo considerados ca-
sos suspeitos e deverao ser investigados, independente de apresentarem ou n&o sintomas.
Serao considerados comunicantes para fins de investigagcao epidemiologica, todos os indi-
viduos que se encontrem nas seguintes situagdes.
» Parceiro sexual.
» Individuo que compartilha seringa e agulha e outros instrumentos (usuario de dro-
gas).
» Filhos de mae AgHBs reagente ou anti-VHC reagente.

 Comunicante domiciliar.

Para a investigacdo dos comunicantes deverao ser realizados:

» Exame clinico.
» Exames laboratoriais (marcadores sorolégicos para a triagem de hepatite pelo VHB
ou VHC, de acordo com a etiologia do caso indice).

Os comunicantes dos pacientes que apresentarem cicatriz sorolégica de infecgdo passada
pelo VHB, deverao ser investigados. Isto se justifica devido a possibilidade de encontro de outros
casos de hepatite entre os comunicantes, podendo inclusive algum deles ser o caso indice.

Devera ser preenchida ficha de investigacado epidemiolégica para cada um dos comunicantes
com sorologia reagente, que passarao a ser considerados como novo caso.
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ANEXO |

ALGORITMO DE HEPATITE C
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ANEXO I

ALGORITMO DE HEPATITE B
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ANEXO 11l

CRITERIOS PARA CONFIRMAGAO E CLASSIFICAGAO DA HEPATITE B

HEPATITE AGUDA

Periodo compreendido entre o inicio dos sintomas até 6 meses apds 0 mesmo.

1- Critério Clinico / Bioquimico

Caracteriza-se pelos sinais clinicos e/ou laboratoriais de lesao hepatica aguda (ALT, bilirrubinas,
fosfatase alcalina), podendo ou n&o haver ictericia. Portanto, a hepatite aguda sera assim classifica-

da tanto em sua forma sintomatica, como assintomatica.

2- Critério Marcadores Sorolégicos

a) AgHBs reagente e anti-HBc (total)'® reagente.
b) AgHBs reagente e anti-HBc IgM reagente.
c) Anti-HBc IgM reagente.

3- Critério Anatomia Patoldgica

Nao é indicada a bidpsia hepatica para o diagnéstico de hepatite aguda. Pode ser realizada
quando ha duvidas, nos casos em que o quadro clinico persiste por mais de 6 meses.

Em amostras representativas de tecido hepatico, colhidas com agulhas preferencialmente
tipo Tru-cut, com um minimo de 1,0 cm de extensao e 0,2 cm de calibre, fixadas por 12-48 h em
formol salino tamponado, os seguintes critérios deverao ser avaliados, cada qual graduado de 0=
normal ou ausente a 4=alteracdo acentuada. Os seguintes achados melhor caracterizam hepatite
aguda, quando no adequado contexto clinico- laboratorial:

Acometimento global de todo o parénquima hepatico com:

* Fenoémenos degenerativos: degeneracao hidropica ou balonizagao e acidofilica; necrose

focal; presenca de corpusculos de Councilman.

* Regeneragao: bi ou multinucleacao dos hepatdcitos; placas duplas de hepatocitos com

alargamento das trabéculas e transformacao pseudo- acinar.

* Infiltrado inflamatério composto por células mononucleares (linfocitos, macréfagos,

plasmacitos) e infiltrado linfo- histiocitario intra- lobular focal ou difuso.

* Outras alteragoes: hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, colestase canalicular,

alteracdes do espaco porta simulando obstrucdo mecanica de ductos biliares. Em geral

a trama reticulinica é preservada.

18 Sempre que aparecer, neste texto, anti-HBc sem nenhuma outra especificagdo, entenda-se como total (IgG + IgM ou

somente IgG apds a fase aguda).
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4- Critério Imunohistoquimico
A pesquisa imunohistoquimica dos diversos antigenos do virus da hepatite B resulta geral-

mente negativa nas formas agudas.

OBSERVACAO: Nos casos de duvida da transicdo para cronicidade, a imuno expressao de
antigenos AgHBs ou AgHBc aponta para forma crénica.

Serao considerados confirmados como hepatite aguda pelo VHB os casos que aten-
dam a uma das seguintes combinagdes de critérios:

1e2ae 3 1e2be3 1e2ce 3 1e2a

1e2b 1e 2c 2b somente 2c somente

HEPATITE CRONICA PELO ViRUS B

1- Critério Clinico / Bioquimico
E o conjunto de manifestacdes clinicas e/ou alteracdo dos niveis de aminotransferases de

forma constante ou oscilante, com durag¢ao superior a 6 meses.

2- Critério Marcadores Sorolégicos

a) AgHBs reagente e anti-HBc reagente com persisténcia maior que 6 meses.
b) AgHBs reagente e anti-HBc IgM nao reagente.
c) AgHBs reagente, anti-HBc reagente, anti-HBc IgM nao reagente.

3- Critério Anatomia Patolégica
Em amostras representativas de tecido hepatico, colhidas com agulhas preferencialmente
tipo Tru-cut, com um minimo de 1,0 cm de extensao e 0,2 cm de calibre, fixadas por 12-48 h em
formol salino tamponado, os seguintes critérios deverdo ser avaliados, cada qual graduado de 0=
normal ou ausente a 4=alteragdo acentuada. Os seguintes achados melhor caracterizam hepatite
cronica, quando no adequado contexto clinico- laboratorial:
Alteracao estrutural: graus 2 a 4.
Atividade necro- inflamatoria:
* densidade do infiltrado portal - graus 1 a 4;
e atividade peri- portal - graus 2 a 4,
e atividade parenquimatosa: qualquer grau.
Portanto para a classificagdo anatomo patologica de hepatite cronica é necessario a identifi-
cacao destas alteracdes de forma combinada.

38



GUIA DE HEPATITES

4- Critério Imunohistoquimico

Pesquisa dos seguintes marcadores: AgHBs e/ou AgHBc nas células hepaticas. Sendo
estes marcadores altamente especificos, sua positividade (especialmente para o AgHBs, mais
freqUentemente expresso) define a etiologia em casos como necrépsia, sem estudo sorolégico.
Sendo a imuno- expressdo do AgHBc um método de sensibilidade relativamente baixa, sua

positividade reflete ativa replicacao viral atual.

Serao considerados confirmados como hepatite crénica pelo VHB os casos que atendam

a uma das seguintes combinag¢ées de critérios:

1,2a,3e4 1,2b,3e4 | 1,2ae3 1,2be3 1e2a 1e2b
2a,3e4 2b,3e4 2ae3 2be3 1e2c 3e4
2c somente

Sinénimos - insuficiéncia hepatica aguda grave; necrose hepatica macica; atrofia amarela agu-

da.

HEPATITE FULMINANTE PELO ViRUS B

1- Critério Clinico / Bioquimico

Sindrome clinica caracterizada por nitida deterioracao da funcao hepatica, com atividade de
protrombina menor que 50%, acompanhada de encefalopatia de inicio subito e evolugao progressi-

va, ndo devendo ultrapassar 8 semanas do inicio dos sintomas, em pessoas sem doenca hepatica

prévia.

2- Critério Marcadores Soroldgicos

a) AgHBs reagente e anti-HBc reagente.

b) AgHBs reagente e anti-HBc IgM reagente.

c) Anti-HBc IgM reagente.
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3- Critério Anatomia Patolégica

Nao ¢é indicada a biépsia hepatica para o diagnostico de hepatite aguda, mas pode ser realiza-
da quando ha duvida. Em amostras representativas de tecido hepatico, colhidas com agulhas pre-
ferencialmente tipo Tru-cut, com um minimo de 1,0 cm de extensao e 0,2 cm de calibre, fixadas por 12-
48 h em formol salino tamponado, os seguintes critérios deverao ser avaliados, cada qual graduado de
0= normal ou ausente a 4=alteracdo acentuada. Os seguintes achados melhor caracterizam hepatite

aguda fulminante, quando no adequado contexto clinico-laboratorial.

Acometimento global de todo o parénquima hepatico com:

 Fenomenos degenerativos: degeneracao hidrépica ou balonizacao e acidofilica; necrose
focal; presenca de corpusculos de Councilman. Aqui € essencial a caracterizacao de necrose
confluente sub- macica ou macica.

* Regeneragao: bi ou multinucleacdo dos hepatdcitos; placas duplas de hepatécitos com
alargamento das trabéculas e transformacao pseudo- acinar. Nas hepatites fulminantes é
importante diferenciar os agregados de hepatécitos esbo¢cando “pseudo- ductos”,
correspondendo a regeneracao sob condi¢des inadequadas versus os ductos verdadeira-
mente proliferados das doencas hepato- biliares, especialmente as de natureza obstrutiva.

* Infiltrado inflamatério composto por células mononucleares (linfocitos, macréfagos,
plasmécitos) e infiltrado linfo- histiocitario intra- lobular focal ou difuso. Alguns destes casos
poderéo ter, também, contingente variavel de polimorfonucleares.

e Outras alteragodes: hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, colestase canalicular,
alteracdes do espaco porta simulando obstrucdo mecanica de ductos biliares. Em geral a
trama reticulinica é preservada.

Aspecto histolégico de necrose macica. Caracteriza-se por destruicdo hepatocelular de I6bulos
inteiros. Com frequéncia ha preservacao de uma pequena faixa de hepatocitos em torno dos espacgos

porta.

4- Critério Imunohistoquimico

A pesquisa imuno- histoquimica dos antigenos do VHB costuma resultar negativa
nas formas fulminantes. Reacdes positivas levantam a possibilidade de surtos de necrose

sub- macica ou macica sobrepondo-se a infeccdo crénica pelo VHB.

Serao considerados confirmados como hepatite fulminante pelo VHB os casos

que atendam a uma das seguintes combinag¢oes de critérios:

1,2ae3 1,2be3 1,2ce 3

1e2a 1e2b 1e 2c
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PORTADOR ASSINTOMATICO DO ViRUS DA HEPATITE B

1- Critério Clinico / Bioquimico

Paciente sem sintomatologia clinica e aminotransferases dentro dos limites da normalidade,

por um periodo minimo de 6 meses.

2- Critério Marcador Sorolégico

a) AgHBs reagente no soro e marcadores de replicagdo viral no soro ndo reagentes
(DNA-VHB e/ou DNA polimerase e/ou AgHBe.

3- Critério Anatomia Patoldgica

Biopsia representativa, com figado normal (todos os critérios = 0) ou de “figado reacional
(outros chamam de “hepatite reativa inespecifica”) com:
Alteracao estrutural: graus 0 ou 1
Atividade necro- inflamatoria:
. densidade do infiltrado portal - graus 0 ou 1;
. atividade peri- portal - grau 0;
. atividade parenquimatosa - graus 0 a 2.
Os casos com alteragdes histolégicas superiores a estas sdo diagnosticados como “he-
patite crénica”, com os respectivos graus de estadiamento, mesmo diante da auséncia de outras

evidéncias clinicas de atividade.

4- Critério Imunohistoquimico

Pesquisa dos seguintes marcadores: AgHBs e/ou AgHBc nas células hepaticas. Sendo estes
marcadores altamente especificos, sua positividade (especialmente para o AgHBs, mais
freqUentemente expresso) define a etiologia em casos de exames histologicos de necrépsias, ou em
vivos, sem investigacao sorolégico prévia.

Serao considerados confirmados como portador assintomatico do VHB os casos que

atendam a um dos seguintes critérios:

1,2e3 1e2 4*

* Excepcionalmente, amostras de tecido hepatico colhidas em situagdes onde néo foi feita suspeita de hapatites virais, se
investigados por este exame para hepatite B, podem confirmar o diagndstico como unico exame.

INFECCAO ASSINTOMATICA PELO VIRUS B

1. Critério Clinico / Bioquimico

Caracteriza-se por apresentar sinais laboratoriais de lesdo hepatica aguda (ALT,
Bilirrubinas, Fosfatase Alcalina), por um periodo de até 6 meses, sem apresentar sintomatologia

clinica ou ictericia.
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2. Critério Marcadores Sorolégicos

a) AgHBs reagente e anti-HBc reagente.

b) AgHBs reagente e anti-HBclgM reagente.

c) Anti-HBcIgM reagente.

3. Critério Anatomia Patoldgica

Nao é indicada a bidpsia hepatica para o diagnhéstico de hepatite aguda. Indica-se po-

rém, quando houver duvida ,nos casos em que o quadro persiste por mais de 6 meses.

Acometimento global de todo o parénquima hepatico com:

Fenomenos degenerativos: Degeneracao hidrépica ou balonizagcado e acidofilica;
necrose focal; presenca de corpusculos de Councilman.

Regeneracao: bi ou multinucleacao dos hepatdcitos; placas duplas de hepatdcitos
com alargamento das trabéculas e transformacao pseudo-acinar.

Infiltrado Inflamatério Composto por células mononucleares (linfécitos, macréfagos,
plasmaécitos) e infiltrado linfo- histiocitario intra- lobular focal ou difuso.

Outras Alterag¢oes: Hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, colestase
canalicular, alteracdées do espaco porta simulando obstrucdo mecanica de ductos
biliares. Em geral a trama reticulinica é preservada.

Pode ocorrer hepatite aguda com necrose em saca-bocado com predominio do

infiltrado linfocitario e também com necrose em ponte.

4. Critério Imuno- Histoquimico

A pesquisa imuno- histoquimica dos diversos antigenos do virus da hepatite B resulta

geralmente negativa nas formas agudas.

Observacao: Nos casos de duvida da transicao para cronicidade, a imuno expres-

sao de antigenos AgHBs ou AgHBc aponta para forma crénica.

Serao considerados confirmados como infecgao assintomatica pelo VHB os casos

que atendam a uma das seguintes combinag¢des de critérios:

1,2ae3 1,2be3 1,2ce 3

1e2a 1e2b 1e 2c

NOTA: OS CASOS QUE NAO OBEDECEREM AOS CRITERIOS ACIMA, DEVERAO
SER DESCARTADOS

Para classificar adequadamente o caso de Hepatite B, utilizar o maior
numero de critérios possiveis.
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CRITERIOS PARA CONFIRMAGAO E CLASSIFICAGAO DA HEPATITE C

HEPATITE AGUDA

Periodo compreendido entre o inicio dos sintomas até 6 meses apés 0 mesmo.

1- Critério Clinico/Bioquimico

Caracteriza-se pelos sinais clinicos e/ou laboratoriais de lesdo hepatica aguda (ALT,
bilirrubinas, fosfatase alcalina), podendo ou ndo apresentar ictericia. Portanto, a hepatite aguda

sera assim classificada tanto em sua forma sintomatica, como assintomatica.

2- Critério Marcadores Sorolégicos

Nao existem marcadores que caracterizem esta fase, sendo que o anti-VHC é reagente
e 0 PCR para VHC é positivo tanto na fase aguda como na crénica.

a) Anti-VHC reagente e PCR positivo para VHC até 6 meses.

3- Critério Anatomia Patologica

Nao é indicada a biépsia hepatica para o diagnéstico de hepatite aguda. Indica-se, porém
quando houver duvidas, nos casos que o quadro persiste por mais de 6 meses.

Em amostras representativas de tecido hepatico, colhidas com agulhas preferencialmente
tipo Tru-cut, com um minimo de 1,0 cm de extensdo e 0,2 cm de calibre, fixadas por 12-48 h em
formol salino tamponado, os seguintes critérios deverao ser avaliados, cada qual graduado de
0= normal ou ausente a 4=alteracao acentuada. Os seguintes achados melhor caracterizam

hepatite aguda, quando no adequado contexto clinico- laboratorial:

Acometimento global de todo o parénquima hepatico com:

* Fenoémenos degenerativos: degeneracao hidropica ou balonizagao e acidofilica;
necrose focal; presenca de corpusculos de Councilman.

* Regeneracao: bi ou multinucleacao dos hepatécitos; placas duplas de hepatécitos
com alargamento das trabéculas e transformacao pseudo- acinar.

* Infiltrado inflamatério composto por células mononucleares (linfocitos, macréfagos,
plasmaécitos) e infiltrado linfo- histiocitario intra- lobular focal ou difuso.

 Outras alteragdées: hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, colestase
canalicular, alteracdées do espaco porta simulando obstrucdo mecanica de ductos

biliares. Em geral a trama reticulinica € preservada.

4- Critério Imunohistoquimico

Nao existe padronizacao para a hepatite C com aplicacao pratica comprovada.
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Serao considerados confirmados como hepatite aguda pelo VHC os casos que aten-

dam uma das seguintes combinagdes de critérios:

1,2e3 1e2 2e3

HEPATITE CRONICA PELO VIiRUS C
1- Critério Clinico / Bioquimico
E o conjunto de manifestagdes clinicas e/ou alteracdo dos niveis de aminotransferases

de forma constante ou oscilante, com duragdo superior a 6 meses.

2- Critério Marcadores Sorolégicos

a) Anti-VHC reagente.
b) Anti-VHC reagente e PCR positivo para VHC.

3- Critério Anatomia Patologica
Em amostras representativas de tecido hepatico, colhidas com agulhas preferencialmente
tipo Tru-cut, com um minimo de 1,0 cm de extensdo e 0,2 cm de calibre, fixadas por 12-48 h em
formol salino tamponado, os seguintes critérios deverao ser avaliados, cada qual graduado de
0= normal ou ausente a 4=alteracdao acentuada. Os seguintes achados melhor caracterizam
hepatite crénica, quando no adequado contexto clinico- laboratorial:
Alteracao estrutural: graus 2 a 4
Atividade necro- inflamatéria:
» densidade do infiltrado portal - graus 1 a 4;
» atividade peri-portal - graus 2 a 4;
» atividade parenquimatosa - qualquer grau.
Portanto para a classificacdo anatomo patoldégica de hepatite cronica é necessario a
identificacdo de todas estas alteragdes de forma combinada.
Casos contendo alteragao estrutural (fibrose) 1, 2 ou 3 sem evidéncias de ativida-
de inflamatéria sdo chamados de “figado cicatricial’, podendo ter origem em outros ti-
pos de doenca ou corresponder a hepatites crénicas sem atividade, por exemplo como

conseqliéncia de tratamento.

4- Critério Imunohistoquimico

Nao ha padronizagao com aplicagcao pratica comprovada.
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Serao considerados confirmados como hepatite crénica C os casos que atendam a uma

das seguintes combinag¢des de critérios:

1,2ae3 1,2be3 1e2b 2ae3 2be3

HEPATITE FULMINANTE PELO ViRUS C

Sinénimos - insuficiéncia hepatica aguda grave; necrose hepatica macica; atrofia amarela

aguda.

1- Critério Clinico / Bioquimico

Sindrome clinica caracterizada por nitida deterioracdo da funcao hepatica, com atividade de

protrombina menor que 50%, acompanhada de encefalopatia de inicio subito e evolugao progressiva,

nao devendo ultrapassar 8 semanas do inicio dos sintomas, em pessoas sem doenca hepatica prévia.

2- Critério Marcadores Sorolégicos

a) Anti-VHC reagente e PCR positivo para VHC.

3- Critério Anatomia Patolégica

N&o é indicada a biépsia hepatica para o diagndstico de hepatite aguda, podendo ser realizada

quando ha duvida. Em amostras representativas de tecido hepatico, colhidas com agulhas preferencial-

mente tipo Tru-cut, com um minimo de 1,0 cm de extensao e 0,2 cm de calibre, fixadas por 12-48 h em

formol salino tamponado, os seguintes critérios deverao ser avaliados, cada qual graduado de 0= normal

ou ausente a 4=alteracdo acentuada. Os seguintes achados melhor caracterizam hepatite aguda, quan-

do no adequado contexto clinico- laboratorial:

Acometimento global de todo o parénquima hepatico com:

Fenémenos degenerativos: degeneracao hidropica ou balonizagao e acidofilica; necrose
focal; presenca de corpusculos de Councilman. Aqui € essencial a caracterizacao de necrose
confluente sub- macica ou macica.

Regeneracgao: bi ou multinucleacdo dos hepatécitos; placas duplas de hepatécitos com
alargamento das trabéculas e transformacao pseudo- acinar. Nas hepatites fulminantes é
importante diferenciar os agregados de hepatécitos esbo¢cando “pseudo- ductos”,
correspondendo a regeneracao sob condi¢des inadequadas versus os ductos verdadeira-
mente proliferados das doencas hepato- biliares, especialmente as de natureza obstrutiva.
Infiltrado inflamatério composto por células mononucleares (linfécitos, macréfagos,
plasmécitos) e infiltrado linfo- histiocitario intra- lobular focal ou difuso. Alguns destes casos
poderéo ter, também, contingente variavel de polimorfonucleares.

Outras alteragoes: hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, colestase canalicular,
alteracdes do espaco porta simulando obstrucdo mecéanica de ductos biliares. Em geral a

trama reticulinica é preservada.
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Aspecto histolégico de necrose macica. Caracteriza-se por destruicdo hepatocelular de I6bulos
inteiros. Com freqliéncia ha preservacao de uma pequena faixa de hepatdcitos em torno dos espacos
porta.

4- Critério Imunohistoquimico

Nao ha padronizacao para a hepatite C de utilidade pratica comprovada.

Serao considerados confirmados como hepatite fulminante pelo VHC os casos que

atendam a uma das seguintes combinac¢bées de critérios:

1,2e3 1e2

PORTADOR ASSINTOMATICO DO ViRUS DA HEPATITE C

1- Critério Clinico / Bioquimico

Paciente sem sintomatologia clinica e aminotransferases dentro dos limites da normalidade,
por um periodo minimo de 6 meses.

2- Critério Marcador Sorolégico

a) Anti-VHC reagente e PCR positivo para VHC.

3- Critério Anatomia Patoldgica

Biopsia representativa, com figado normal (todos os critérios = 0) ou de “figado reacional”
(outros chamam de “hepatite reativa inespecifica”) com:
Alteragdes estrutural: grau 0 ou 1
Atividade necro- inflamatéria:
. densidade do infiltrado portal - grau 0 ou 1;
. atividade peri- portal - grau 0O;

. atividade parenquimatosa - graus 0 a 2.

4- Critério Imunohistoquimico

Nao ha caracterizacao de aplicacao pratica comprovada.

Serao considerados confirmados como portador assintomatico do VHC os casos que

atendam a seguinte combinagao de critérios:

1e2 1,2e3
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INFECCAO ASSINTOMATICA PELO VIiRUS C

1- Critério Clinico / Bioquimico

Caracteriza-se por apresentar sinais laboratoriais de lesdo hepatica aguda (ALT, bilirrubinas,
fosfatase alcalina), por um periodo de até 6 meses, sem apresentar sintomatologia clinica ou ictericia.

2- Critério Marcadores Sorolégicos

Nao existem marcadores que caracterizem esta fase, sendo positivos tanto na fase aguda como
na crénica.

a) Anti-VHC reagente.

b) Anti-VHC e PCR para VHC reagente por até 6 meses.

3- Critério Anatomia Patoldgica
Nao ¢ indicada a bidpsia hepatica para o diagnédstico de hepatite aguda. Indica-se, porém quan-
do houver duvida, nos casos que o quadro persiste por mais de 6 meses.

Acometimento global de todo o parénquima hepatico:

* Fenomenos degenerativos: degeneracgao hidrépica ou balonizacéo e acidofilica; necrose

focal; presenca de corpusculos de Councilman.

* Regeneragao: bi ou multinucleacdo dos hepatdcitos; placas duplas de hepatécitos com
alargamento das trabéculas e transformacao pseudo-acinar.

* Infiltrado inflamatério composto por células mononucleares (linfécitos, macréfagos,
plasmacitos) e infiltrado linfo- histiocitario intra- lobular focal ou difuso.

e Outras alteragdes: hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, colestase canalicular,
alteracdes do espaco porta simulando obstrucdo mecéanica de ductos biliares. Em geral a
trama reticulinica é preservada.

* Pode ocorrer hepatite aguda com necrose em saca-bocado com predominio do infiltrado

linfocitario e também com necrose em ponte.

4- Critério Imuno-Histoquimico

Nao existe padronizacdo para a hepatite C de aplicacao pratica comprovada.

Serao considerados confirmados como infecgido assintomatica pelo VHC os casos que
atendam a uma das seguintes combinagoes de critérios:

1,2ae3 1,2be3 1e2a

1e2b 2ae3 2be3

NOTA: OS CASOS QUE APRESENTAREM ANTI- VHC REAGENTE E PCR PARA VHC NAO
REAGENTE, DEVERAO SER DESCARTADOS.

Para classificar adequadamente o caso de Hepatite C, utilizar o maior

numero de critérios possiveis.
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