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APRESENTACAO

As Hepatites Virais sdo um grave problema de salude publica. A Organizagdao Mundial de
Saude (OMS) estima que cerca de dois bilhdes de pessoas ja tiveram contacto com o
virus da hepatite B e que existem cerca de 248 milhGes e 71 milhdes de portadores
cronicos das Hepatites B e C, respectivamente.

Apesar disto, devido a sua longa histéria natural como doenca, sdo consideradas
epidemias silenciosas, pois a grande maioria dos afectados sdo portadores
assintomaticos e ndo conhecem seus status seroldgico, o que os priva dos beneficios
que o tratamento pode proporcionar.

Embora existam em Angola poucos estudos representativos para as Hepatites Crénicas
Virais, o que temos é suficiente para observar o seu grande impacto no Sistema Nacional
de Saude e na qualidade de vida da nossa populagdo.

O diagnéstico, os cuidados e o tratamento sdo ainda muito onerosos, com um forte
impacto, especialmente em paises de recursos limitados. Apesar desta importancia,
diferentemente de outras doencas infectocontagiosas, como o VIH e a maldria, ndo
existem grandes doadores ao nivel global, para apoiar a resposta as Hepatites Virais.

O novo estatuto do Instituto Nacional de Luta contra a SIDA prevé a responsabilidade
de coordenar a resposta nacional as Hepatites Virais e, assim, em 2016 iniciaram-se os
encontros que culminaram na criacdo de um Grupo Técnico multissectorial e
multiprofissional, responsdavel pela realizagdo de um intenso e arduo trabalho para que
pudéssemos publicar em 2018, pela primeira vez em Angola, o Protocolo Nacional para
Prevencgao, Diagndstico, Tratamento e Cuidados das Hepatites Virais.

Por critério de prevaléncia e impacto de cronicidade, iniciamos a implantacdo do
referido Protocolo com o tratamento da Hepatite B em 3 provincias. Em 2023, com as
licdes aprendidas e novas evidéncias cientificas, o Grupo Técnico Nacional reuniu-se e
realizou uma revisdo e actualiza¢cdo do documento.

Temos a certeza de que com este documento actualizado ira contribuir com o alcance
das metas do Desenvolvimento Sustentavel até 2030, que incluem a eliminacdo das
Hepatites Virais como problema de Saude Publica.

Todo o processo foi e continuard a ser um grande desafio para o Ministério da Saude e
a implementacdo ndo sera possivel sem a participacdo de gestores e dos profissionais
de saude de todo o sistema de saude, das sociedades cientificas, das InstituicGes de
Ensino, da sociedade civil organizada e dos parceiros internacionais.

DRA. SiLVI] PAULA VALENTE l;lj%UTA
2N
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CAPITULO | - HEPATITE A

1. INTRODUCAO

O Virus da Hepatite A (VHA) é transmitido fundamentalmente por via fecal-oral e a
infeccao, embora potencialmente grave, tende a ser autolimitada, ndo evoluindo para a
cronicidade; o que torna a Hepatite A especialmente diferente das Hepatites B, Ce D.

Por ser uma doenga prevenivel a partir de habitos de higiene, estruturacdo sanitaria e
vacinagdo, a Hepatite A estd intimamente relacionada com o nivel socioeconémico
regional.

2. EPIDEMIOLOGIA

De distribuicdo universal, a Hepatite A é mais comum em paises com condicdes
sanitdrias precarias e baixa cobertura vacinal.

O VHA é o agente infeccioso mais comum como causa de hepatite aguda no mundo. De
acordo com a Organizacdao Mundial de Saude (OMS), estima-se que haja 100 milhdes de
infecgdes por VHA e 1,5 milhdo de casos sintomaticos anualmente em todo o mundo, e
estes sdao responsaveis por 15.000 a 30.000 mortes por ano.

De acordo com dados da Direc¢ao Nacional de Saude Publica, em 2015 foram notificados
em Angola 3979 novos casos de Hepatites Virais de transmissdo digestiva (Hepatites A
e E), resultando em 54 mortes, em 2016 notificou-se 2305 novos casos e 28 dbitos.

3. O AGENTE INFECCIOSO

O VHA é um Picornaviridae nao envelopado, do género Hepatovirus, que contém uma
cadeia simples de RNA. O RNA viral é de cadeia simples, envolto por uma capsula
protéica.

Existem sete gendtipos, sendo que trés infectam naturalmente primatas ndao humanos
e quatro que infectam o homem. Os gendtipos mais frequentemente encontrados nas
infeccdes humanas sao os gendtipos | e lll. O genoma do VHA é semelhante ao dos
demais Picornaviridae.

4. TRANSMISSAO

O VHA é transmitido principalmente por via fecal-oral através de alimentos ou agua
contaminados, ou por contacto préximo com uma pessoa infectada. O individuo
infectado pode transmitir o VHA desde 2 semanas antes do inicio dos sintomas até 2
semanas apos o principio das manifestacoes.

Com a melhoria nas condi¢cdes de saneamento e ampliacdo da cobertura vacinal,
paulatinamente sdo notadas quedas nos niveis de endemicidade. Em paises de alta
endemicidade, onde se relacionam baixa cobertura vacinal e saneamento basico
inadequado, a maioria das pessoas adquire VHA na infancia, tornando-se imunes ao
virus. Ja em areas de baixa endemicidade, a tendéncia é que adultos sejam os mais
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susceptiveis a infeccdo, relacionando-se com viagens ou mudancga para areas de alta
endemicidade, ou praticas como sexo anal-oral com pessoas infectadas.

5. QUADRO CLINICO-LABORATORIAL

O periodo de incubagdo da infec¢do aguda por VHA é de 15 a 45 dias. As manifestacdes
clinicas sdo varidveis, podendo ser assintomatica em 15% dos casos.

Quando sintomatica, os achados tipicos da Hepatite A aguda incluem fadiga, mal-estar,
nauseas, vomitos, anorexia, febre e dor no hipocondrio direito, ictericia, diarréia e
hepatoesplenomegalia. A frequéncia destas manifestacbes é varidvel, ndo sendo
obrigatdrias todas elas para se suspeitar de Hepatite A, especialmente em areas de alta
endemicidade.

Embora a maioria das infec¢Oes agudas por VHA seja auto-limitada, a gravidade dos
sintomas pode variar com a idade e comorbidades simultaneas, particularmente a
Hepatite viral crénica por outros agentes.

Em criancas, a infeccdo aguda por VHA geralmente é silenciosa ou subclinica, mas
aproximadamente 30% dos pacientes infectados com mais de 6 anos apresentam
sintomas como ictericia e dor abdominal. Em adultos, o quadro clinico tende a ser mais
expressivo.

Pacientes com Hepatite A aguda geralmente tém niveis significativamente elevados de
enzimas hepaticas e bilirrubina, com ALT e AST ndo raramente superiora 1000 Ul /L. A
FA e yGT também podem estar elevadas.

A melhoria dos exames laboratoriais tende a evoluir dentro de 1 a 6 semanas apds o
inicio da doenga. Aproximadamente 85% dos pacientes que estdo infectados com VHA
tém recuperacdo clinica e bioquimica completa em 3 meses e quase todos tém uma
recuperagao completa em 6 meses.

Contudo, cerca de 1% dos pacientes infectados evoluem para forma fulminante da
doenca, caracterizada por ictericia, coagulopatia e encefalopatia hepdatica num
intervalo de até 8 semanas. Trata-se de condicdo grave, com letalidade elevada (40 a
80% dos casos). A Hepatite fulminante esta relacionada a degeneracdo e necrose macica
dos hepatdcitos.

6. DIAGNOSTICO

A identificagao do marcador serolégico anti-VHA IgM define o diagndstico de Hepatite
Aguda A. Surge precocemente na fase aguda da doenca e comecga a declinar apds a
segunda semana, desaparecendo em cerca de 3 meses.

O anti-VHA IgG estard presente no periodo de convalescenga da doenca e persistira por
tempo indefinido, conferindo imunidade especifica contra o VHA.
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7. TRATAMENTO

Ndo existe tratamento especifico para a Hepatite A. Se necessario, deve ser prescrito
tratamento sintomatico. Sao recomendados a ndo ingestao de bebidas alcodlicas pelo
menos durante 6 meses e o repouso relativo enquanto houver sintomas.

8. PREVENCAO

Saneamento bdasico e vacinagdo sdo os pilares da prevencao da Hepatite A. A vacina da
Hepatite A é clinicamente bem tolerada e apresenta alta imunogenicidade, sendo que
mais de 95% das pessoas que recebem vacina apresentam anticorpos anti-VHA 30 dias
apos a primeira dose.

Em relagdo a vacinagdo contra a Hepatite A, sdo recomendadas duas doses. O intervalo
minimo entre cada dose é de 6 meses, e a primeira aplicacdo deve ser feita a partir dos
12 meses de vida.
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CAPITULO Il - HEPATITE B

9. INTRODUGAO

Embora seja considerada uma doenca prevenivel, a Hepatite B ainda apresenta alta
prevaléncia em Africa. Esta especialmente relacionada com regies de baixa cobertura
vacinal, onde as transmissdes materno-fetal e horizontal sdo notoriamente importantes.

A Hepatite B tem o seu curso na maioria das vezes de forma silenciosa. Quando
sintomaticos, porém, os individuos infectados apresentam frequentemente
manifestacdes de doenca hepatica avancada e ou neoplasia relacionada, e neste
momento a terapéutica passa a ter ac¢do limitada, muitas vezes ndo conseguindo
impedir que o paciente evolua com as complicagdes da cirrose ou neoplasia, incluindo
Obito.

Desta forma, a intervencdo na prevencao e no diagndstico precoce de portadores do
VHB constituem medidas importantes para controlo da doenca no pais, com
necessidade de oferta de recursos e capacitacdo de profissionais de saude.

10. EPIDEMIOLOGIA

As Hepatites Virais tém grande importancia na saudde publica a nivel global,
considerando o nimero de individuos atingidos e a possibilidade de complicacdes nas
suas formas aguda e crénica.

Devido ao seu curso em geral assintomatico, a maioria dos pacientes desconhece o seu
estado de portador.

A OMS estima que 253 milhdes de pessoas viviam com infec¢ao crénica por Hepatite B
em 2022, com 1,1 milhdo de mortes estimadas, principalmente por cirrose e carcinoma
hepatocelular (cancer hepdtico primdrio). A mesma estimativa refere que mais de 63%
dos portadores cronicos do VHB estdo em Africa e na regido do Oeste do Pacifico na
Asia.

O Relatdrio Mundial 2021 sobre Hepatites chama a atencdo que apenas 2% das pessoas
que vivem com Hepatite B em Africa sabem qual a sua situagdo em termos serolégicos
e que menos de 1% recebem tratamento.

A disseminacdo da pratica de vacinas em criancas reduziu consideravelmente a
incidéncia de novas infecgdes cronicas. Comparativamente a era pré-vacina (1980 —
2000) e 2015, a proporcao de criangas abaixo de 5 anos de idade que se tornaram
crénicamente infectadas mundialmente caiu de 4,7 para 1,3%. Contudo, em Africa, a
prevaléncia ainda se mantém em torno de 2,5%.
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Em Angola, dados publicados apontam para a caracterizagdao do pais como sendo de alta
prevaléncia. Contudo, as informagdes no pais ainda sdo restritas, especialmente para
avaliagdo de possiveis diferengas regionais e grupos populacionais.

Estudos nacionais de seroprevaléncia identificaram taxas de infec¢do pelo VHB de 8,7%
em 2004, 12,1% em 2005 e 8,4% em 2007, a partir de dados colhidos em grdvidas em
consultas de acompanhamento pré-natal.

Num estudo realizado num hospital publico em Luanda, publicado em 2010, foram
analisadas serologias de 508 pacientes, encontrando-se uma prevaléncia de AgHBs de
15.1% e antiHBC de 79.7%.

Outro estudo avaliou dados de prevaléncia de Infeccdes Transmissiveis por Transfusdo
em dadores de Sangue na provincia de Bié. Entre 2005 e 2020, foram avaliados 57.979
doadores de sangue, sendo que a maioria das doagdes (70,7%), ocorrerram entre 2016
e 2020. A proporgdao média de doadores de sangue rastreados para ITS foi de 98,2% para
VHB. Entre os registrados, 10.172 foram identificados com uma prevaléncia geral de VHB
de 8,4% (IC 95%: 8,2-8,7), sendo que foi significativamente maior entre os homens
(9,0%) do que entre as mulheres (6,8%).

Em 2021, o estudo de soropositividade e fatores sociodemograficos associados ao VIH,
VHB, VHC e sifilis em 500 parturientes da Maternidade Irene Neto na cidade do Lubango
(Huila), o VHB foi detectado em 8,6% (43/500, IC 95% 6,5 a 11,4) destas. O estudo teve
como objectivo caracterizar as infec¢des por VIH, VHB, VHC e T. pallidum, a sua taxa de
seropositividade e associacdo com fatores sociodemograficos, que ndo foi
estatisticamente significativa.

Um estudo sobre desafios duradouros na prevencdo da transmissao vertical do virus da
hepatite B em Angola, realizado entre Julho e Setembro de 2007, com 1.012 gestantes
dos 13 a 46 anos (média 24,5+6.6) testadas para AgHBs, 88 (8,7%, IC 95%: 6,9-10,6)
foram positivas, em que nenhum fator de risco significativo foi associado a infeccdo pelo
VHB.

Também foram avaliadas populacdes chave entre 2016 e 2017 (projecto LINKAGES),
encontrando-se prevaléncia para Hepatite B de 12,4% entre HSH e Transgéneros e 6,3%
entre MTS em Luanda. Em Benguela, a prevaléncia de Hepatite B entre HSH e
Transgéneros foi de 22,9%, e para as MTS foi de 14,2%.

Em 2019, uma pesquisa de vigilancia bioldgica e comportamental em camionistas de
longo curso nas provincias de Benguela, Huila, Huambo, Luanda e Lunda Sul, mostrou
uma prevaléncia de 12% nessa populagdo.

De acordo com dados fornecidos pelo Instituto Nacional de Sangue de Angola, a
prevaléncia de AgHBs positivo entre dadores de sangue foi 6,1% no ano de 2019, 6,5%
em 2020 e 4,5% em 2021. Uma provavel justificacdo para prevaléncias mais baixas do
gue encontrada em estudos seria a presenca de dadores assiduos, diminuindo assim a
proporcdo de resultados positivos.

21



Com estas informacdes, o MINSA, através do INLS, definiu a Hepatite B como prioridade
para actuac¢do a nivel de saude publica.

11. O AGENTE INFECCIOSO

Com tropismo pela célula hepdtica, o virus da Hepatite B classifica-se como pertencente
a familia Hepadnaviridae. Apesar dos Hepadnavirus terem uma preferéncia pelas células
hepaticas, particulas de DNA de Hepadnavirus podem ser observadas nos rins, pancreas
e células mononucleares. Embora se questione sobre a capacidade replicativa do VHB
em sitios extra-hepaticos, estd documentada a capacidade infectiva do virus em
linfécitos.

O seu pequeno genoma é constituido por acido desoxirribonucleico (VHB-DNA),
contendo 3.200 nucleotideos. O VHB replica-se por via da transcriptase reversa e o gene
do VHB tem ordem, nimero e sequéncia genémica homdlogos aos de alguns retrovirus.
O VHB é composto por varios antigénicos, incluindo o AgHBs, o core (AgHBc) e o
antigénio E (AgHBe).

Figura 1: Representagdo grafica do VHB (Adaptado de TELELAB/BR)

Virus da hepatite B
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O virus B circula primariamente no sangue e se replica nos hepatdcitos em torno de 10!
(100.000.000.000 cépias m/l) por dia, enquanto que o virus do VIH se replica
aproximadamente de 10° (1.000.000.000 cépias m/l) por dia. A sua alta replicacdo
influencia na producdo de virus mutantes, que poderdo trazer repercussdes clinico-
laboratoriais.
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O VHB entra no hepatdcito por mecanismos ainda ndo totalmente reconhecidos. O DNA
¢é transportado para o nucleo, onde se modifica numa forma circular fechada chamada
ccc DNA. RNAs mensageiros (mRNAs virais) sdo transportados a partir do nucleo, para
formacdo estrutural de componentes de novos virus. A persisténcia do ccc DNA nos
hepatdcitos é factor determinante para a manutencao da infeccdo pelo VHB, com
possibilidades de reactivacdo em situacdes de imunossupressao.

A vida média do VHB circulante é de um a trés dias, ao passo que nos hepatécitos a vida
média varia de 10 a 100 dias. O virus é altamente infeccioso e sabe-se que uma sé
particula viral é suficiente para infectar o ser humano.

O periodo de infectividade do portador de Hepatite B pode ser de varias semanas antes
do inicio dos primeiros sintomas até o final da fase aguda e pode prolongar-se por varios
anos, dependendo da replicagdo do virus durante o estado de portador.

A maioria dos estudos sugere que o VHB ndo tem acgdo citopdtica directa sobre o
hepatdcito. As lesdes hepaticas fazem-se a partir de resposta imune celular e humoral.
Na grande maioria dos adultos imunocompetentes, a resposta imune é acentuada,
resultando em doencga aguda, com reducdo importante da carga viral e desenvolvimento
de imunidade celular.

O VHB sobrevive no sangue seco a temperatura ambiente por uma semana, e a sua
sobrevida podera ser ainda maior se estiver em um local hiumido, sobretudo em sangue,
plasma ou soro e ao abrigo da luz. O virus da Hepatite B mantém a capacidade infectante
apos a exposicdo ao éter, ao acido (pH 2,4 por 6 horas) e ao calor (98°C por 1 minuto e
a 60°C por 10 horas).

Variagdes genotipicas do VHB

Existem oito gendtipos do VHB, que recebem denominacdo de A a H, distintos entre si
pela sequéncia de nucleotideos no genoma, variando quanto a distribuicao geografica.
Em Angola, o gendtipo E parece ser predominante, porém ha relatos da existéncia dos
gendtipos Ae D.

A variabilidade genética entre os diferentes gendtipos é de no minimo 8%. Em cada
genoétipo, ha variabilidade minima de 4% entre seus subgendtipos.

Ha evidéncias de que a resposta ao tratamento e a evolucdo para Hepatite crdnica
variam em funcdo desses gendtipos, uma vez que alguns deles apresentam melhor
resposta ao interferon, como o A e o B. Por outro lado, os gendtipos C e F parecem estar
relacionados a maiores riscos de carcinogénese. Todavia, neste momento, os gendtipos
do VHB ainda nao sdo amplamente utilizados na rotina clinica para tomada de decisdao
terapéutica.
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12. FORMAS DE TRANSMISSAO

O VHB estd presente em diversos fluidos corporais de individuos infectados (sangue,
saliva, sémen, secrecdes vaginais), sobrevivendo em sangue seco a temperatura
ambiente, pelo menos por uma semana.

A transmissdo do VHB pode ocorrer por via perinatal, durante e apds o parto, através de
contacto com mucosas ou ferimentos na pele, pelo uso de drogas injectaveis, por
transfusdes de sangue, especialmente em casos em que ndo haja analise do sangue do
dador, além de outras formas, em que ndo se consegue definir a via de transmissdo
entre os apontamentos anteriores. As relagdes sexuais constituem uma importante via
de transmissao da Hepatite B, sendo considerada uma das ITS de grande relevancia.

O risco de transmissdo vertical é de 70 a 90%, quando a gestante se apresenta com
replicacdo viral definida pela presenca do AgHBe e/ou elevadas cargas virais. Em
gestantes com AgHBe ndo reactivo e/ou carga viral baixa, a transmissdo vertical ocorre
em até 40% dos casos. A carga viral materna é o principal factor associado ao fracasso
da profilaxia do recém-nascido, em situacdes em que as criancas foram devidamente
imunizadas.

13. ABORDAGEM
13.a. Aconselhamento e testagem

O aconselhamento é um didlogo que visa proporcionar ao individuo condicGes de avaliar
riscos, tomar decisdes e enfrentar problemas relacionados com as ITS/SIDA/Hepatites
Virais, devendo o profissional de salde ouvir as suas preocupagdes, desmistificar ideias,
propor reflexdo e superagdo das dificuldades, além de prover informacdao e apoio
emocional.

Além do ja descrito, o aconselhamento tem o papel de avaliar situacdes de
vulnerabilidade, oferecer medidas de prevengdo e avaliar risco de janela_imunoldgica
(infeccdo aguda, em que marcadores ainda ndo se encontram reactivos), para repeticdo
de testes e/ou encaminhamento a vacinagdo para Hepatite B.

Diante de serologias negativas, deve-se enfatizar o uso de medidas preventivas,
incluindo a vacinacdo e o uso de preservativo em relagcGes sexuais; e, em casos de
serologias reactivas, a revelacdo diagndstica deve fazer parte de um processo que
facilite a adesdo do paciente ao seguimento clinico e possivel tratamento.

Considerando as formas de transmissao da Hepatite B, o aconselhamento, a divulgacao
das profilaxias e 0 momento da triagem seroldgica/diagndstico devem ser aproveitados
para orientacdo quanto as outras ITS, oferecendo rastreio para o VIH e alertando para a
sifilis, especialmente para seu tratamento em mulheres na idade fértil, visando diminuir
os riscos de transmissdao materno-fetal.
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13.b. Grupos de maior vulnerabilidade

Sao considerados grupos de maior vulnerabilidade, aqueles em que ha maior
frequéncia/risco de contacto com secre¢des potencialmente infectadas pelo VHB,
como, por exemplo, presenca de contactos domiciliares, relagdes sexuais desprotegidas,
transmissao vertical, transfusdes de sangue e hemoderivados, entre outros.

Podem e devem ser investigados para Hepatite B (oferecer teste):

e (Casos suspeitos: pacientes ictéricos e/ou com alteracdo de enzimas hepaticas
e/ou sinais fisicos de doenca avancada

e Gestantes

e Filhos de portadoras de Hepatite B

e Contactos domiciliares de portadores de Hepatite B

e Pessoas que tiveram contacto sexual com portadores do VHB

e Pessoas que compartilharam objectos perfuro-cortantes ou objectos no
consumo de drogas injectaveis e/ou inalaveis

e Pessoas com multiplos parceiros sexuais

e Pessoas que tiveram relagdo sexual sem o uso de preservativo

e Pessoas com outras ITS, portadores do virus da Hepatite C e/ou de VIH

e Profissionais de saude e/ou cuidadores de pacientes que, durante
procedimentos, sofreram acidente com material bioldgico (perfuro-cortante
e/ou contacto com secregdes com mucosas)

e Individuos com exposi¢cdao cutaneo-mucosa por brincos, tatuagens, maquilhagem
definitiva, dentre outros, em que ndo foram tomados os devidos cuidados de
biosseguranca

e Pessoas que tenham sido submetidas a processos de escarificacdo ou
acupunctura, em situacdes inadequadas de cuidados de biosseguranca

e Pessoas com histéria de transfusdo de hemoderivados ou que passaram por
hemodiadlise

e Profissionais liberais como poddélogos, manicuras e tatuadores, com relato de
acidente com material perfuro-cortante

e Homens que fazem sexo com outros homens

e Individuos que procurem o servico espontaneamente, para esse fim.

14. QUADRO CLINICO-LABORATORIAL

A Hepatite B, aguda ou crénica, nem sempre é sintomdatica. Apds um periodo de
incubacdo variavel entre 30 a 180 dias, os individuos infectados podem desenvolver um
guadro de Hepatite aguda, na maioria das vezes subclinica e anictérica. Apenas cerca de
20% dos portadores de Hepatite B aguda evoluem com ictericia e em até 0,5% dos
pacientes, a doenga assume caracter fulminante, com alta letalidade.
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O VHB é o causador mais frequente de formas fulminantes, que podem ocorrer nas
infeccbes agudas, em casos de reactivacdo de quadros crénicos, estados de
superinfeccdo, na vigéncia de toxicidade medicamentosa e ingestao abusiva do alcool.
Pode evoluir com encefalopatia hepatica, edema cerebral, coagulopatia, hipoglicemia,
distubios cardiocirculatérios, insuficiéncia renal, infecces associadas e frequentemente
evolui para obito.

A cronicidade da infec¢ao é definida como persisténcia do virus, ou seja, pela presenga
do AgHBs por mais de seis meses, detectada por meio de testes seroldgicos. O principal
factor associado a evolucdo para cronicidade é a faixa etaria na qual ocorre a
contaminagao:

- Nos individuos adultos infectados pelo VHB a cura espontanea ocorre em cerca de 90%
dos casos e evoluem para a cronicidade cerca de 10% dos casos. Pacientes crénicos tém
8 a 10% ao ano de probabilidade de apresentar cirrose. Nestes, o risco de evoluirem
para carcinoma hepato-renal é de 2 a 5% ao ano e de apresentarem descompensacdo
hepatica é de 20% a cada 5 anos.

- Em recém-nascidos de gestantes com evidéncias de replicacdo viral, a taxa de
cronicidade pode chegar a 90%.

- Em criangas entre 1 e 5 anos, situa-se entre 25 e 30%.

Factores comportamentais e genéticos, caracteristicas demograficas ou concomitancia
de substancias hepatotdxicas aumentam o risco de cirrose e neoplasia primaria do
figado nos portadores crénicos do VHB, tais como: consumo de dlcool, fumo, género
masculino, extremos de idade, histéria familiar de CHC, contacto com carcinogéneo tais
como aflatoxinas. A replicacdo viral persistente e acentuada, a presenca de cirrose, o
gendtipo C do VHB, a mutacdo na regido promotora do pré-core e a coinfeccdo com o
VIH e do virus da Hepatite C (VHC) também s3do factores que aumentam a probabilidade
de evolugdo para formas graves.

O CHC pode se desenvolver mesmo apds o clareamento (negativacdo) do AgHBs, o que
define indicacdo para acompanhamento regular dos pacientes AgHBs negativos, ainda
gue estejam com a infeccdo controlada. Durante o ciclo do VHB nos humanos, observa-
se a integragdao do genoma do VHB nos cromossomas das células em 85% dos pacientes
com carcinoma hepatocelular associado ao VHB. Embora a cirrose seja um factor de
risco para CHC, o mesmo pode ocorrer ainda mesmo na sua auséncia.
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14.a. Fases clinicas da Hepatite B

HEPATITE B AGUDA

A Hepatite B Aguda pode ser dividida em 3 fases:

a) Fase pré-ictérica ou prodromica: pode ser assintomatica e muitas vezes
diagnosticada por achados laboratoriais. Quando presentes, os sintomas sdo
inespecificos, podendo ocorrer: anorexia, nduseas, vomitos, diarreia, raramente
obstipacao, febre baixa, cefaleia, mal-estar, astenia, fadiga, mialgia, intolerancia a
gordura, coluria, hipocolia ou acolia fecal, dores abdominais e epigastricas, artralgia
ou artrite e exantema cutaneo, com a duracao de aproximadamente 3 a 10 dias. Pode
evoluir para ictericia, ou sintomas semelhantes a uma gripe.

b) Fase ictérica: Acontece em 30% dos casos. Habitualmente precedida por dois a trés
dias pela coluria. A hipocolia ou acolia fecal podem surgir por periodos curtos, em
geral entre 7 a 10 dias. Geralmente ocorre diminuicdao dos sintomas iniciais que
tendem a desaparecer, como a febre, manifestacdes digestivas, artralgias e cefaleias.
Nesta fase, pode surgir uma hepatomegalia discreta e dolorosa e eventualmente a
esplenomegalia.

Nos casos de ictericia acentuada, ha colestase associada. Ocorre hiper bilirrubinemia
intensa e progressiva, aumento de ALT, AST, FA e yGT. A persisténcia dos niveis
séricos aumentados destas analises por mais de seis meses pode ser indicativa de
evolucdo para a cronicidade.

c) Fase de convalescenga: A recuperacgdo clinico-laboratorial ocorre apds algumas
semanas, podendo persistir, contudo, sinais inespecificos como astenia, por varios
meses.

Ressalta-se que, com relagdo a exames complementares, as aminotransferases (ALT e
AST) embora inespecificas, sdo marcadores sensiveis de lesdo do parénquima hepatico.
A elevacdo da ALT geralmente é maior que da AST e pode ser encontrada ja durante o
periodo prodromico. Niveis mais elevados de ALT, quando presentes, ndo guardam
correlagdo directa com a gravidade da doenca. As aminotransferases, na fase mais
aguda da doenca, podem elevar-se em torno de dez vezes acima do limite superior da
normalidade. S3o também encontradas outras alteracdes inespecificas como elevagao
de bilirrubinas, fosfatase alcalina e discreta linfocitose — eventualmente com atipia
linfocitaria.

S3do aspectos clinicos que indicam gravidade: vomitos repetidos, febre prolongada,
hemorragias espontdneas e sinais de encefalopatia hepatica (sonoléncia e/ou agitacdo
psicomotora, “flapping”, torpor e coma). Laboratorialmente pode avaliar-se a gravidade
por alteragdes na coagulagdo (prolongamento do INR).
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A pesquisa dos antecedentes epidemiolégicos podera auxiliar numa melhor
caracterizagdo para hipdtese diagndstica. Entre outros, deve-se perguntar sobre
antecedentes de vacinagdo, possiveis Hepatites agudas prévias, uso de alcool ou
medicamentos, hemotransfusdes prévias, procedimentos cirlrgicos anteriores. Deve-se
igualmente efectuar o diagndstico diferencial com a maioria das doencas agudas febris
prevalentes no pais: Malaria, Dengue, Leptospirose e outras Arboviroses em geral.

A Hepatite Fulminante é uma forma rara de manifestacao da Hepatite B, ocorrendo em
até 0,5% dos pacientes. Os pacientes que cursam com hepatite B fulminante
apresentam agravamento dos parametros clinico-laboratoriais cerca de até 1 més apds
inicio de sintomas, traduzidos em sinais de faléncia hepatica (coagulopatia e
encefalopatia).

A Hepatite fulminante esta relacionada com resposta humoral exuberante contra o VHB,
sendo frequente encontrarem-se baixas cargas virais do VHB. E mais comum em casos
de coinfecc¢do pelo VHD ou apds recuperagao de terapia imunossupressora. Embora o
tratamento com antivirais na fase aguda da Hepatite B ndo seja indicacdo de rotina,
deve-se avaliar seu uso em pacientes com Hepatite fulminante. A letalidade é alta e o
transplante hepatico se faz necessario para a maioria dos casos.

HEPATITE B CRONICA

Em geral, portadores de Hepatite B Crdnica sao assintomaticos, sendo que as
manifestagdes clinicas aparecem apenas em fases adiantadas de lesdo hepatica, com a
cirrose hepatica e suas complicagdes. Muitas vezes, o diagndstico é feito ao acaso, a
partir de alteracbes esporadicas de exames de avaliacdo de rotina (por exemplo,
alteracdo de enzimas hepdticas ou trombocitopenia) ou na triagem em bancos de
sangue.

Ao exame fisico, deve-se pesquisar possiveis alteracdes hepdticas (hepatomegalia,
nodulacdes), além de esplenomegalia, presenca de ascite, circulagdes superficiais
colaterais, ictericia e outros estigmas de doenca hepdtica crénica (atrofia da eminéncia
tenar e hipotenar, ginecomastia, rarefacdo pilosa e inversdo do pelo pubico).

Durante periodos de reactivacdo, o portador de Hepatite B tende a manter-se
assintomatico na maioria das vezes. Contudo, pode haver sinais/sintomas de Hepatite
aguda e/ou fulminante.

Nos pacientes com Hepatite crénica B pode-se observar, durante a sua longa evolucgao,
a presenca de fases distintas e de duracdo varidvel (descritas a seguir), que nao
obedecem necessariamente a sequéncia exposta aqui de forma didactica.
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14.b. Acgao viral e resposta imunoldgica

12 fase: Imunotolerancia

Fase em que o sistema imune do individuo infectado tolera a replicacdo viral, ndo
havendo, portanto, sinais importantes de lesdo hepatica. Apesar de menos agressiva,
esta fase costuma ter como caracteristica associada a alta replicacdo viral, o que traduz
riscos maiores de transmissao. O principal factor de dura¢do da fase de imunotolerancia
é a idade, sendo mais longa em criancas que adquiriram Hepatite por transmissdo
vertical.

Caracterizada por: elevada carga viral (em geral, acima de 200.000 Ul/mL), enzimas
hepaticas dentro da normalidade, auséncia de sinais de fibrose hepatica e AgHBe reativo
(marcadores serolégicos serdo discutidos posteriormente). Sem indicacdo de
tratamento com drogas actualmente disponiveis, requerendo monitorizacao.

22 fase: Imunoactividade

A segunda fase da Hepatite crénica pelo VHB caracteriza-se por uma maior lesdo dos
hepatdcitos por esgotamento da tolerancia imunoldgica.

Caracteriza-se por carga viral em geral mais baixa que a fase anterior, enzimas hepdticas
alteradas ou flutuantes, actividade necroinflamatdria hepatica, AgHBe reativo, com
possibilidade de seroconversao para antiHBe.

32 fase: Portador inactivo ou imunocontrolo
Ha controlo parcial do hospedeiro com relagdo ao VHB, com inibigdo da replicagao viral.

Caracteriza-se por carga viral baixa ou indetectavel (geralmente, abaixo de 2.000 Ul/ml),
enzimas hepdticas normais e seroconversao do AgHBe para antiHBe. O risco de cirrose
e hepatocarcinoma torna-se reduzido.

E importante ressaltar que a eliminacdo do VHB n3o pode ser realizada pelo fato de o
DNA viral se integrar ao nucleo dos hepatécitos do hospedeiro, ndo sendo aplicado o
conceito de cura para o portador do VHB.

42 fase: Escape imunoladgico

Situacdo em que o AgHBe se mantém ndo reactivo, com ou sem Anti-Hbe reactivo.
Observam-se, contudo, niveis mais elevados de carga viral e alteracdo de enzimas
hepaticas, de forma flutuante ou sustentada.

Este fato pode ocorrer pela presenca de mutagdes virais, em que a mais conhecida é a
gue ocorre no segmento pré-core do genoma do VHB. Nessa situacdo o AgHBe ndo é
mais produzido, embora a replicacdo viral continue activa.
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52 fase: Reactivagao

Esta fase se caracteriza por retomada da replicacdo viral e consequente lesdo
hepatocelular.

Este fendmeno pode dar-se por retomada da replicacdo viral no individuo, caracterizado
com o retorno da positividade do AgHBe, em situa¢Oes espontaneas ou relacionados a
estados de imunossupressdao (uso de quimioterdpicos ou corticosterdides, por
exemplo).

Esta fase implica em maiores riscos de descompensacdo, especialmente para pacientes
ja portadores de cirrose.

Alguns pacientes podem evoluir com negativacido do AgHBs, com menores
probabilidades de reactivacdo da doenca. Porém, nestes casos, a replicacdo de VHB pode
persistir, com manutencdo do VHB-ADN no figado em baixos niveis, fendmeno chamado
infec¢do oculta pelo VHB (DNA VHB detectavel no figado e com <200 Ul / ml ou VHB DNA
nao detectavel no sangue), cuja relevancia clinica ndo é clara.

ElevagOes substanciais e espontaneas da ALT (flares) ocorrem frequentemente na
historia natural da Hepatite crénica, resultantes de diversos factores etioldgicos, como:

e Reactivacdo espontdnea da Hepatite crénica B por uso de drogas
imunossupressoras (quimioterdpicos, corticosterdide, outros)

e Terapéutica especifica imunomoduladora

e Variacdo genotipica do VHB

e Coinfec¢ao com VIH

e Suspensdo do tratamento antiviral

e Superinfeccdo por outros virus hepatotrdpicos e ndo hepatotrdpicos

14.c. Manifestac¢oes extra-hepaticas

Podem ser verificadas nas fases aguda e crénica, estando associadas a circulacdo de
complexos imunes relacionados a resposta ao VHB. Na Hepatite aguda, 10 a 20% dos
pacientes podem apresentar manifestacées extra-hepaticas, como febre, erupcao
cutanea, artralgias e poliartrites.

A poliarterite nodosa (PAN) é uma manifestacdo extra-hepatica rara, caracterizada por
vasculite em pequenas e médias artérias, associada a febre, erupc¢do cutanea,
hipertensao arterial, eosinofilia, dor abdominal, insuficiéncia renal e poliartrite. Nestas
situagdes, os pacientes podem beneficiar de tratamento antiviral, devendo-se evitar o
uso de corticdides que, embora possam melhorar o quadro extra-hepatico, podem
piorar a lesdo hepatica em si.
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A sindrome nefrética relacionada com a glomerulonefrite membranosa ou
membranoproliferativa é manifestacdo rara, ocorrendo predominantemente em
criangas. Embora a maioria dos pacientes evolua de forma benigna, a insuficiéncia renal
pode ocorrer, particularmente em adultos, dai a indicacdo de tratamento.

14.d. Interacgao com outros agentes hepatotrépicos

A ocorréncia de coinfec¢do ou superinfeccdo aguda por outros agentes virais (VHA, VHC,
VHD, VIH, Parvovirus B19) entre portadores do AgHBs pode influenciar a histéria natural
do VHB, acentuando o risco de evolugao fulminante ou grave na Hepatite aguda, forma
cronica de Hepatite, evoluindo com maior gravidade ou de rdpida progressao para
cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular.

Portadores crénicos do VHB (AgHBs+ e anti-HBe+), podem ainda sofrer um processo de
superinfeccdo aguda pelo VHB que tenha um gendtipo diferente ao da infeccdo primaria
e, consequentemente, desenvolver Hepatite aguda, cursando com aumento da ALT e
positividade para a fraccdo anti-HBc IgM.

15. DIAGNOSTICO
15.a Critérios para diagnostico

A infeccdo pelo VHB é notada a partir da deteccdo do AgHBs. Para que se considere
Hepatite Crénica pelo VHB, é necessdria dosagem de AgHBs por duas vezes
consecutivas, com intervalo de no minimo 6 meses, sendo ambos os resultados

positivos.

Podem ser utilizadas variadas técnicas para a deteccdo do AgHBs, sendo, entre elas
provas imunoenzimaticas, quimioluminescéncia e diferentes formas de testes rapidos,
incluindo aglutinagdo, imunofiltracdao e imunocromatografia.

Em geral, os testes rapidos tém alta sensibilidade e especificidade, além de vantagens
comparativas aos demais: facil armazenamento e deslocamento de material para
analise em regides longinquas, ndo obrigatoriedade de rede eléctrica funcionante,
rapido resultado, facil interpretacdo de leitura (visual) e, em alguns casos, possibilidade
de uso de sangue total, sem necessidade inclusive de centrifugacdo do material a ser
analisado.

Embora sejam pré-qualificados pela OMS, todos os testes de diagndstico para triagem
devem obrigatoriamente passar por um processo de validacdo nacional, respeitando-se
as caracteristicas locais para anadlise de dados.

Para padronizagao a nivel nacional, pretende-se realizar um processo de validagao local
dos testes pré-qualificados pela OMS. Devem levar-se em consideragdo, para além dos
resultados de sensibilidade e especificidade locais, factores que podem favorecer o uso
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dos testes em diversas realidades, tais como possibilidade de uso de sangue total,
condicao de armazenamento fora de geleiras, extensao de prazo de validade e custo.

Tendo em conta a situacao de ser provavel uma alta prevaléncia de Hepatite B no pais,
bem como a heterogeneidade nacional com relagdao ao acesso a recursos laboratoriais,
é possivel utilizar o teste rapido como diagndstico (Algoritmo 1) para além dos testes
seroldgicos convencionais, realizados em laboratdrio.

Algoritmo 1. Diagnéstico laboratorial de Hepatite B

TESTAGEM

UNIDADES DE SAUDE DE TODOS OS NiVEIS

l

Aconselhamento Pré Teste

U

Teste seroldgico validado AgHBs
(Teste rapido ou laboratorial)

¢ U

AgHBs POSITIVO AgHBs NEGATIVO
Hepatite B Sem evidéncia de infec¢do
diagnosticada® aguda ou crénica

U U

Aconselhamento pos- teste e agendamento

de consulta para avaliagao clinica Aconselhamento poés- teste?
laboratorial

1. Se foi a primeira vez que fez o AgHBs e ndo apresenta sinais e sintomas de Hepatite B aguda, devera
realizar novo AgHBs em 6 meses, para fechar o diagnéstico de portador crénico do VHB

2. Se testou somente com AgHBs e veio com resultado negativo, ndo é possivel afirmar se a pessoa teve
contacto passado com o VHB. Ao aconselhar, explicar e, se os antecedentes indicarem, recomendar a
realizagdo de antiHBc e antiHBs para diagndstico de exposicdo passada e cura.

Todo caso diagnosticado deverd obrigatoriamente ser notificado, com o preenchimento
correcto da Ficha de Notificagdao de Casos de Hepatites Virais Crénicas B e C (Anexo |).
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15.b. Avaliagao clinica e analises necessarias ao diagndstico

Espera-se que a maioria dos pacientes com identificacdo de Hepatite B cronica estejam
na condicdo de assintomaticos ou oligossintomaticos. Os achados podem ser referidos
na histéria clinica ou detectados no exame fisico e testes laboratoriais, principalmente
no caso de hepatopatia avangada, com presenca de qualquer alteracao relacionada: dor
abdominal, nauseas, vomitos, acolia fecal, coluria, ictericia, coagulopatias com ou sem
presenca de sangramento, desenvolvimento de circulacdo colateral visivel, confusao
mental, inversdo do sono-vigilia, “flapping”, entre outros.

Feito diagndstico de Hepatite B crénica, parte-se para necessidade de testes
complementares, para melhor percepcao da condicdo do paciente, seguindo-se para
uma definicdo de conduta. Estes testes podem incluir a dosagem sérica de carga viral do
VHB, andlises bioquimicas, ecografia abdominal, endoscopia digestiva, entre outros.

Para casos agudos, como se espera que o paciente evolua para resolu¢ao do quadro,
opta-se, em geral, por avaliacdo fisica e laboratorial dos sintomdticos. Deverdao ser
solicitadas as seguintes andlises para pacientes sintomaticos: ALT, AST, albumina, tempo
de protrombina, hemograma com contagem de plaquetas, FA, yGT. A analise que
distingue a forma aguda da crénica é a dosagem de AntiHBclgM, nem sempre disponivel
nos servicos de saude. Portanto, a histdria clinica e epidemioldgica do utente sera
importante para compor elementos para o diagnéstico.

A periodicidade de andlises solicitadas em casos agudos sera feita de acordo com a
sintomatologia e sinais de disfuncdo hepdtica (por exemplo, sangramentos
espontaneos, ictericia, nduseas, vémitos, confusdo mental, dor abdominal). Individuos
gue evoluam com agravamento progressivo deverdo ser hospitalizados para avaliagao
didaria e eventualmente para indicacdo de terapéutica (casos de Hepatite
grave/fulminante). Em casos com sinais e sintomas frustres ou ausentes, devem-se
repetir as andlises 3 meses apds a avaliac¢do inicial, solicitando exames periddicos até a
normalizacdo dos resultados. Posteriormente, avaliacdao semestral até a conversao para
antiHBs.

Todo paciente que tiver AgHBs positivo, deve ter a mesma analise realizada apds 6
meses, para se diferenciar o diagndstico de Hepatite aguda ou crénica.

Para casos que sejam diagnosticados Hepatite B, devem-se solicitar os exames,
conforme descritos no Quadro 1. Estas andlises permitem que se saiba qual a condicao
do paciente, para definicao de conduta e serdo melhor definidas a seguir.
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Quadro 1. Andlises iniciais para pacientes com Hepatite B

Andlises obrigatérias

AgHBs, AgHBe, AntiHBe, Anti-VHC, Anti-VIH

AST, ALT, Fosfatase alcalina, Gama GT, Creatinina (calcular Clearance estimado de
creatinina), Albumina, Glicemia de jejum, Alfafetoproteina

Hemograma completo, Tempo de Protrombina

Ecografia do abdomen superior

Andlises desejaveis

Anti-VHA IgG

Carga viral do VHB

Colesterol total e fracdes, Triglicéridos

Urina Il

Elastografia

Endoscopia Digestiva Alta (somente se sinais de hepatopatia crénica)

Bidpsia hepatica (somente se houver duvidas de comorbidades hepaticas, a critério
médico)

Pacientes identificados com Hepatite B sem sinais de hepatopatia avancada devem ser
acompanhados nas unidades de saude que ja realizam tratamento de pacientes
portadores de VIH. Caso o paciente apresente sinais de hepatopatia avancada em
qualquer fase do acompanhamento, o mesmo deve ser encaminhado a unidade de
referéncia, nomeadamente servigos de gastroenterologia.

15.c. Interpretacdo de marcadores serologicos

Seguem os principais marcadores de Hepatite B. O Quadro 2 demonstra a interpretacao
dos marcadores.

e AgHBs: primeiro marcador seroldgico a aparecer na infeccao aguda. Surge em
torno de 4 semanas apds a infeccdo, sendo um antigénio que se encontra na
superficie do virus. Indica infeccdo crdnica quando persiste reactivo por mais de
6 meses. Casos agudos que ndo evoluem para cronicidade tém o AgHBs em
declinio apds cerca de 24 semanas.

e Anti-HBc Total: marcador presente na infec¢do aguda (pelo componente IgM) e
na crénica (pelo componente IgG). Permanece por toda vida naqueles que
tiveram infeccdo pelo VHB.

e Anti-HBc IgM: marcador de infeccdo aguda. Pode persistir por até 32 semanas
apos a infeccdo, reaparecendo em casos de reagudizacao da doenca.

e AgHBe: marcador de replicacdo viral, indica alta infecciosidade.

e Anti-HBe: surge em resposta a presenca do AgHBe, levando ao seu
desaparecimento. Indica o fim da fase replicativa, excepto nas ocasides de cepas
com mutagado pré-core.



e Anti-HBs: Unico marcador de imunidade adquirida. Detectado geralmente entre
1 e 10 semanas ap0ds o desaparecimento do AgHBs. Encontrado isoladamente
em pessoas vacinadas.

Mutagoes que interferem na interpretagao de resultados: o VHB pode sofrer mutacdes
em varias regides do seu genoma, sendo uma das mais frequentes a mutagao pré-core,
que codifica o antigeno do AgHBe. A presenca da mutagao pode estar relacionada com
o desenvolvimento de doenga hepatica mais grave, verificando-se evolu¢ao da doenga
a despeito da ndo identificacdo plasmatica do AgHBe. Eexistem ainda, mutacdes que sdo
capazes de desvincular a presenca do antiHBs com a auséncia do AgHBs, explicando a
evolucdo da Hepatite a despeito da existéncia do antiHBs. Estas mutacdes foram
identificadas em criangas expostas a partir de transmissao materno-fetal que receberam
imunizagdo, e em situacdes apds transplante hepatico.

Quadro 2: Interpreta¢ao dos marcadores seroldgicos da infec¢ao pelo VHB

AntiHBc | AntiHBc

AgHBs lgM total HbeAg | AntiHBs | AntiHBe Interpretacdao Conduta
Susceptivel Vacinagdo e orientagGes de
B ) ) B B ) prevengao.
+ } } . . . Incubagdo ou Repetir marcadores em 30 dias.
Falso-positivo
Fase aguda Investigar sinais clinico-
laboratoriais de hepatopatia
avancgada.Se houver,
+ + + + - - encaminhar para referéncia.

Caso contrario, manter
acompanhamento. Investigar
contactos.

Fase crdnica Repetir AgHBs em 6 meses para
caracterizar cronicidade.
Investigar sinais clinico-
laboratoriais de hepatopatia

+ - + +/- - +/- avancada.Se houver,
encaminhar para referéncia.
Caso contrario, manter
acompanhamento. Investigar

contactos.
Hepatite B Investigar contactantes.
- - + - +* +/- ,
resolvida
+* Imunidade na

resposta vacinal

* Com o passar dos anos, o Anti-HBs pode estar em niveis indetectaveis pelo teste soroldgico.
OBS: Perfis atipicos podem ser detectados e devem ser discutidos com especialista
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15.d. Outros exames complementares especificos
Bidpsia
A bidpsia hepatica ndo € um exame mandatério para se indicar tratamento.

Quando indicada, a bidpsia hepatica deve ser realizada por um profissional capacitado,
em servicos de referéncia. Considera-se material representativo um fragmento de
tecido hepadtico cilindrico, integro, contendo de 10 a 20 espacos-porta. Apds colheita, o
material devera ser imediatamente fixado em formol tamponado a 10% ou formol em
salina a 10% e encaminhado ao laboratério de anatomia patolégica.

Com o estudo anatomo-patoldgico é possivel definir o grau de fibrose e também o grau
de actividade inflamatéria do figado, além da identificacdo de outras possiveis
alteracGes degenerativas, esteatose hepdtica, sobrecarga e depdsitos de ferro. Estes e
outros achados permitem inferir sobre a dindmica do processo de fibrogénese,
identificando a lesdo como antiga ou se existe caracter progressivo, possibilitando a
identificacdo de factores associados a doenca de base que podem alterar a evolucdo da
doenga ou a resposta ao tratamento antiviral. Portanto, de certa forma, a bidpsia
hepatica permite prever a evolugado da doenca.

Actualmente, utiliza-se a classificagdo METAVIR, em que se define necroinflamac¢do em
escala de 0 a 3, e fibrose em 0 a 4, conforme quadro abaixo.

Quadro 3. Classificagio METAVIR

Actividade Actividade :
. , . . . . Fibrose

histoldgica necroinflamatoria
AO Ausente FO Ausente
Al Leve F1 Portal sem septos
A2 Moderada F2 Portal com raros septos
A3 Intensa F3 Numerosos septos sem cirrose

F4 Cirrose

A bidpsia estd contraindicada nas seguintes situacdes:

- Contraindica¢Oes relativas: ascite, obesidade moérbida, possibilidade de lesdes
hepaticas vasculares, amiloidose, incapacidade de cooperacao do paciente;

- ContraindicacGes absolutas: coagulopatia grave, infeccdo no parénquima hepatico,
obstrucdo biliar extra-hepatica, doenca hepatica descompensada; Contagem de
plaquetas < 60.000/mm3, actividade de protrombina > 50%.
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Por ser um método invasivo, a bidpsia hepatica pode associar-se a complicagées bem
documentadas em estudos retrospectivos e prospectivos.

Além disso, a analise histopatoldgica do tecido hepatico é sistematicamente sujeita a
variabilidades intra e interobservador, influenciadas fortemente pela qualidade do
fragmento (didmetro e comprimento; numero de espacgos-porta) e pela experiéncia do
patologista.

Perante a dificuldade de acesso a recursos tecnolégicos e recursos humanos capacitados
para o procedimento e analise andtomo-patoldgica, ou havendo contra-indicagdo do
procedimento, é possivel utilizar-se recursos ndo invasivos.

Métodos nao invasivos

Consistem em marcadores indiretos de fibrose e sdo particularmente interessantes uma
vez que apresentam custos mais baixos, ndo necessitam de especialistas para execugao
e interpretacao e tém menores riscos para o paciente. Como desvantagem, porém, estes
testes ndo conseguem verificar todos os casos de fibrose, especialmente aqueles mais
precoces e também pacientes com doenca avancada; apresentam alta especificidade,
mas relativa baixa sensibilidade.

Os métodos convencionais de imagem como a ecografia, a tomografia computadorizada
e a ressonancia magnética possuem alta especificidade para o diagndstico de cirrose
hepatica, mas exibem baixa sensibilidade para a identificagdo dos estadios iniciais de
fibrose. A ecografia deve ser realizada periodicamente com principal objectivo de
despiste de CHC.

A elastografia hepdtica transitdria (EHT) foi proposta para avaliar a elasticidade tissular
em pacientes com doencas hepaticas crénicas e estimar o grau de fibrose, como
alternativa a bidpsia, sendo considerado um exame reprodutivel, com elevada
concordancia intra e interobservador. Existem menos dados sobre o desempenho da
elastografia em portadores do VHB do que em portadores do VHC, porém, de forma
geral, o género e a idade do paciente e a etiologia ou a gravidade da hepatopatia ndo
parecem afectar a reprodutibilidade do método. A reprodutibilidade, porém, pode ser
reduzida na presenca de IMC > 25kg/m2, esteatose em > 25% dos hepatdcitos, estadio
de fibrose hepdtica < 2 (METAVIR) e em individuos com espacos intercostais estreitos.
No momento, a EHT é contra-indicada em gestantes, uma vez que ndo existem estudos
gue comprovem a seguranca do exame neste contexto. Além disso, ndo é recomendavel
realizar o procedimento em pacientes com ascite ou obesidade, pois prejudicam a
transmissao da onda eldstica, impossibilitando a realizacdo das medidas.

Por fim, a possibilidade de métodos que levem em conta somente o perfil laboratorial
de pacientes é extremamente Util para se identificar aqueles com estagios mais
avancados de fibrose, em situacdes de indisponibilidade de recursos mais sofisticados.
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Os principais marcadores relacionados sdao APRI e FIB-4, com férmula descrita no Quadro
4.

Quadro 4. Calculo de APRI e FIB-4

APRI = (AST/limite superior da normalidade) x 100) / plaquetas (10° /L)
FIB-4 = (idade (anos)) x AST (UI/L)) / (plaquetas (10° /L) x [ALT (U1/L)*?])

Dois pontos de corte sdo tidos para avaliacdo do estdgio de fibrose. Um ponto de corte
elevado serd considerado com alta especificidade, de forma que pacientes que se
encontram com valores acima deste ponto muito provavelmente tém de facto fibrose
(menos falso positivos); um ponto de corte mais baixo é definido para avaliar situa¢des
com alta sensibilidade, a fim de descartar a possibilidade de fibrose. Individuos que se
encontram acima do ponto de corte mais elevado tém alta probabilidade de possuir
fibrose (elegiveis ao tratamento), ao passo que aqueles que se encontram inferiormente
ao ponto de corte mais baixo possuem alta probabilidade de ndo possuir fibrose.

Pacientes que se encontram entre os dois pontos de corte necessitam de reavaliagdes
periédicas mais frequentes, ou outros exames que possam verificar de forma mais
precisa grau de fibrose. No quadro 5, estdao os valores dos pontos de corte para APRI,
FIB-4 e equivaléncia em METAVIR para elastografia. Ressalta-se que o exame de
elastografia fica comprometido em gestantes, obesos e individuos com ascite volumosa.

Quadro 5. Marcadores de fibrose e pontos de corte para equivaléncia com METAVIR

APRI APRI FIB-4 FIB-4 Elastografia
(baixo corte) (alto corte) (baixo corte) (alto corte)
METAVIR 1,0 2,0 - - >11-14 KPa
F4 Sensibilidade | Sensibilidade Sensibilidade
82% 39% 89%
Especificidade | Especificidade Especificidade
57% 92% 91%
METAVIR 0,5 1,5 1,45 3,25 >7-8,5KPa
>F2 Sensibilidade | Sensibilidade | Sensibilidade | Sensibilidade | Sensibilidade
77% 48% 89% 59% 79%
Especificidade | Especificidade | Especificidade | Especificidade | Especificidade
78% 94% 42% 74% 83%

16. ACOMPANHAMENTO CLINICO E TRATAMENTO DA HEPATITE B AGUDA

Em geral, ndo se recomenda tratamento especifico para a Hepatite B na sua forma
aguda. O uso de medica¢Ges sintomaticas poderd ser indicado quando necessério,
porém com cautela para seus potenciais hepatotdxicos.
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As recomendacbes gerais incluem repouso relativo (especialmente de pacientes
sintomaticos), dieta de melhor aceitagdo, restricdo absoluta na ingestdo de bebidas
alcodlicas.

Diante da suspeita de Hepatite B, ainda que ndao se tenham analises seroldgicas
disponiveis, recomenda-se intervalo curto entre as primeiras consultas, para
acompanhamento clinico. Devem-se fornecer orienta¢cdes ao paciente em relacdo a
possibilidade de sinais de alerta para Hepatite aguda na sua forma fulminante, devendo-
se neste caso antecipar o recurso a um servico médico.

Além da investigacdo seroldgica (AgHBs e antiHBclgM sempre que possivel), as andlises
a serem solicitadas sdao: hemograma com contagem de plaquetas, AST, ALT, tempo de
protrombina, bilirrubinas, albumina sérica, FA, yGT, glicemia e creatinina.

As consultas subsequentes devem ser realizadas em intervalos aproximados de quatro
semanas, acompanhadas de seguimento laboratorial com dosagem das transaminases.

O critério para espacamento entre as consultas e andlises inclui remissao dos sintomas,
normalizagdo de bilirrubinas / tempo de protrombina / aminotransferases, com pelo
menos duas dosagens normais com intervalo de quatro semanas. Deve-se repetir a
dosagem de AgHBs em 6 meses apds o primeiro exame; se positivo, deve considerar-se
o diagndstico de Hepatite B crénica.

As consultas e a realizacdo de analises deverao ser antecipadas, se houver agravamento
do paciente e/ou suspeita de Hepatite fulminante.

Nesta situacdo, o rapido controlo da replicagdo viral é necessario, optando-se pela
terapéutica medicamentosa especifica. Este tratamento, porém, nem sempre é efectivo,
uma vez que a lesdo hepatica pode ser detectada em situacdes de baixas cargas virais,
sendo consequéncia do clearance imunoldgico agressivo contra o virus. O transplante
hepatico deve ser avaliado como medida de intervengao de importancia vital.

Ressalta-se que a Hepatite B fulminante pode ocorrer em fase aguda, mas também
espontaneamente durante a fase crénica, ou ainda no contexto da utilizacdo de drogas
imunossupresivas.

17. ACOMPANHAMENTO CLINICO E TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA

Devem ser dadas orientacGes para alimentacdo sauddvel e para ndo consumo de
bebidas alcodlicas, a fim de se evitar a sobreposicao de doencas hepaticas.

Associado a mudancas no estilo de vida, o rastreio periédico de CHC e outras
complicacOes relacionadas com a Hepatite crénica devem ser realizados, além do
tratamento farmacolégico em casos que tenham tal indicacao.
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O objectivo principal do tratamento é chegar a indetecgdo sustentada de carga viral,
negativacdao do AgHBe e a seroconversao para AntiHBs. Como a seroconversao para
AntiHBs é um resultado pouco frequente, espera-se no minimo que a carga viral
permaneca indetectdvel e que haja conversdo do AgHBe para AntiHBe, o que, ainda
assim, ndo permite a suspensao do tratamento.

Como consequéncia, individuos infectados terdo menores riscos de evoluir para cirrose
e suas complicacdes, além de minimizar as probabilidades de desenvolvimento de CHC.

Como ganho secunddrio, espera-se ainda que o risco de transmissado seja diminuido, a
partir de menores cargas virais plasmaticas.

Todos os pacientes portadores de Hepatite B crénica devem ser acompanhados para
avaliagao periddica, mesmo aqueles sem indicagao de tratamento medicamentoso no
momento da avaliagao.

Diante das possibilidades de tratamento para casos elegiveis de conduta terapéutica,
deve-se confrontar o risco de evolugao da doenca e o risco de desenvolvimento de cepas
resistentes, a partir das drogas disponiveis. Deve-se entdo dar preferéncia a drogas
eficazes com alta barreira genética para evitar o desenvolvimento de resisténcia.

E necessario iniciar tratamento medicamentoso para pacientes que sejam elegiveis para
tal e ja estejam devidamente conscientes quanto a importancia de adesdo ao
tratamento. Deve ser feita a monitoriza¢do laboratorial periddica, a fim de reconhecer/
diagnosticar a resposta inadequada ou resisténcia, além do rastreamento do carcinoma
hepatocelular e identificacdo de progressao da doenca. Ressalta-se que o tratamento
medicamentoso, uma vez iniciado, frequentemente deve ser mantido por longos
periodos, ou até permanentemente.

Todos os pacientes com Hepatite B créonica deverdao ser acompanhados regularmente na
unidade de salde a que pertencem, porém, a periodicidade de analises e a indicacao de
terapéutica medicamentosa serdo feitas de acordo com as condig¢des clinicas de cada
paciente, associadas a alteracdes laboratoriais (Quadros 6 e 7).

Quem tratar (Algoritmo 2):

e Todos os adultos, adolescentes e criancas com Hepatite B crénica, que
apresentem evidéncia clinica ou laboratorial de fibrose moderada ou avancada
(>F2), independente do nivel de ALT, status de AgHBe ou niveis de VHB-DNA. Para
avaliacdo do grau de fibrose, pode-se utilizar o APRI OU o FIB-4;

e Pacientes que ndo tenham evidéncia de fibrose hepatica, mas tém niveis de ALT
persistentemente alteradas ou com replicacado viral quando exame é disponivel
(VHB-DNA > 2.000Ul/ml, especialmente aqueles acima de 30 anos de idade);

e Onde a quantificacdo de VHB-DNA nao for disponivel, o tratamento pode ser
indicado baseando-se somente em niveis de ALT persistentemente alterados*;
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e Todos coinfectados VHB/VIH devem iniciar TARV, independente do grau de
supressao imunolégica ou fibrose hepatica. Recomenda-se o uso de
TDF/3TC/DTG como esquema antirretroviral;

e Pacientes com Hepatite B Fulminante;

e Manifestagdes extra-hepaticas documentadas, com repercussdes graves;

e Em gestantes, iniciar imediatamente tratamento nas situacbes supracitadas.
Mesmo que ndo apresentem critérios supracitados, nas gestantes deve-se iniciar
o tratamento no terceiro trimestre de gestacdo, como forma de prevencado da
transmissao vertical.

*Atencdo: Em relacdo ao resultado de AST/ALT, persistentemente alterada deve ser
considerada como 2 medidas consecutivas, com intervalo de 3 a 6 meses entre elas,
e resultados com valores 2 vezes ou mais em relagao ao normal.

Quem ndo tratar, mas manter em acompanhamento:

Ainda que ndo indicado tratamento, o monitoramento continuo é necessario em
portadores de Hepatite B crénica, em todos os demais casos.

Atencgdo: Em nosso contexto, o acesso ao exame de CV do VHB é muito limitado. De
acordo com as recomendag¢des da OMS aplicadas neste Protocolo, a auséncia de
exame de Carga Viral do VHB NAO deve ser impeditivo para a indicagdo de tratamento,

se outros critérios estiverem presentes.

O Algoritmo 2, a seguir, apresenta de forma esquemdtica as indicacdes de tratamento.
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Algoritmo 2. Indicagao de tratamento em portadores Hepatite B

AgHBs positivo (2 exames, com intervalo minimo de 6 meses) *

[

'
CIRROSE

e Critério Clinico
e Score APRI 22 (adultos) ou Fibroscan

SIM NAO

ALT persistentemente
anormal

AV 4
[ ALT persistentemente
normal

v/

VHB-DNA A
>2.000 Ul/ml ou
exame indisponivel**

-

* Em caso de gestagdo, vide item 11.a

**SituagBes em que ALT estiver persistentemente alterada e ndo houver disponibilidade de dosagem de VHB-DNA, devem descartar-se
outras causas de lesdo hepatica antes de iniciar tratamento

Fonte: Retirado e adaptado, WHO, 2024

AgHBe
Negativo

U

A seguir, apresenta-se os exames de acompanhameto para os pacientes em tratamento
(Quadro 6) e para aqueles sem indicagdo de tratamento (Quadro 7).
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Quadro 6. Analises periddicas para pacientes em tratamento (Hepatite B crdénica)

Analises indispensaveis
AgHBe, AntiHBe

Periodicidade
6/6 meses

AST, ALT, Hemograma completo, Creatinina
(para estimar o Clearance de creatinina)
Analises necessarias

3/3 — 6/6 meses (a depender do
estado avanc¢ado da doenca)
Periodicidade

Alfafetoproteina, Urina I, Albumina, Tempo | 6/6 meses
de Protrombina, FA, yGT,
Ecografia abdomen superior 6/6 meses

Periodicidade
Anual em pacientes com moderado
ou alto grau de fibrose. Avaliar
necessidade de menores intervalos
se necessario (a critério médico)
Anual, se disponivel
6/6 meses, se disponivel

Anadlises facultativas
Endoscopia Digestiva Alta

Elastografia
Carga viral do VHB

Quadro 7. Anadlises periddicas para pacientes sem indicagao tratamento (Hepatite B
crénica)

Periodicidade
6/6 meses
6/6 meses

Andlises indispensaveis
AgHBe, AntiHBe

AST, ALT, Hemograma completo, Creatinina (para
estimar o Clearance de creatinina)

Analises necessarias Periodicidade

Alfafetoproteina, Urina Il, FA, yGT 6/6 meses
Albumina, Tempo de Protrombina Anual
Ecografia abdomen superior Anual

Periodicidade
Apenas se houver sinais de
descompensacao hepatica ou
clinica que justifique
Anual, se oscilacdo de enzimas
hepaticas, se disponivel
6/6 meses, se disponivel

Analises facultativas
Endoscopia Digestiva Alta

Elastografia

Carga viral do VHB

18. TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA
18.a. A escolha do tratamento

A droga de escolha para o tratamento de pacientes com Hepatite B crénica em Angola é
o Tenofovir. Os critérios utilizados para padronizacdo do Tenofovir foram: facilidade
posoldgica, frequéncia de efeitos colaterais, acao contra o VHB e também contra o VIH
(para coinfectados), barreira genética e custo.
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O Entecavir é a droga alternativa para casos restritos de pacientes com contra-indicacdo
ao uso de Tenofovir. Pacientes que estdo medicados com outras drogas para o
tratamento de Hepatite B devem ser avaliados quanto a possibilidade de troca para
tenofovir, sendo a troca mandatdria em casos de faléncia viroldgica.

O tratamento deve ser prescrito conforme as recomendagdes a seguir. Ressalta-se que
pacientes com outras medicagdes também devem ter os seus esquemas terapéuticos
substituidos, conforme op¢des abaixo descritas, independente do controlo virolégico
actual.

Primeira escolha: Tenofovir, na dose de 300mg por dia

*Indicado para pacientes a partir de 12 anos e acima de 35Kg.

e Segunda escolha: Entecavir.
Indicado para criangas entre 2 a 12 anos e/ou pesando menos que 35Kg. Outras
situacdes: insuficiéncia renal, farmacodermia, reacdes alérgicas ao Tenofovir.
A dose habitual para adultos é de 0,5mg/d para pacientes virgens de tratamento com
doenga compensada e 1mg/d para pacientes experimentados e/ou com cirrose
descompensada. Em criancgas, o Entecavir deve ser oferecido em solugao oral, conforme
peso (Quadro 8).

Quadro 8. Dose diaria de Entecavir recomendada para criangas virgens de tratamento,
conforme peso

Peso (Kg) Dose diaria (mL)

10-11 3
11,1-14
14,1-17
17,1-20
20,1-23
23,1-26
26,1-30

> 30 10

Ol N UL b

18.b. Quando interromper o tratamento

Pacientes com hepatopatia avancada (APRI > 2) ndo devem ter o seu tratamento
interrompido, devido ao risco de reactivacdo da doenca.
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A interrupgao da terapéutica medicamentosa é considerada em casos restritos em
pacientes que apresentam TODAS condig¢des abaixo:

e Sem evidéncia de cirrose (APRI< 2) E

e Possibilidade de acompanhamento cuidadoso e por longos periodos, para
verificar risco de reativacdo E

e Um ano de tratamento apds perda do AgHBe e seroconversao para Anti-Hbe E

e Niveis de ALT persistentemente normais E

e (Carga viral indetectavel persistentemente (se disponivel).

18.c. Retratamento

O retratamento estd indicado em situacdes de sinais de reativacdo do VHB, como
ressurgimento de AgHBs ou AgHBe, ou VHB-DNA detectdvel.

19. POPULACOES ESPECIFICAS
19.a. Gestantes

Para as gestantes, tem-se 2 situagOes: aquelas que tem indica¢do clinica e/ou
laboratorial de tratamento deverdo ser submetidas a terapia medicamentosa, tao logo
seja feito o diagndstico, da mesma maneira que os demais adultos, e continuardo em
tratamento continuo apds o parto.

No caso da gestante com Hepatite B cronica que ndo tem critério clinico e/ou
laboratorial de tratamento, tem-se o objectivo de minimizar os riscos de transmissao
vertical, que pode ser transplacentaria, principalmente peri-parto.

Sabe-se que o risco de transmissdo vertical estd directamente relacionado com a
replicacdo do VHB na mae. Nos casos de gestantes portadoras de Hepatite B em que nao
se faca qualquer tipo de intervencdo profildctica, o risco de transmissdo é
marcadamente diferente entre maes AgHBs/AgHBe positivos (70-90%) e maes AgHBs
positivo/AntiHBe negativo (10-40%).

Assim, ainda que ndo haja alteracdo de enzimas hepdaticas ou outros sinais de
comprometimento hepatico da gestante, esta indicado o tratamento a partir do inicio do
terceiro trimestre da gravidez em todas as gestantes com AgHBs positivo, com o intuito
de reduzir a Carga Viral no periparto. A medicagao deve ser mantida por 15 dias apos o
parto.

Em situagdes em que hd intervengao sobre a crianga (vacinagdo + imunoglobulina), o
risco residual de transmissao também varia de acordo com a carga viral materna: cargas
virais menores que 10 cépias/mL ndo conferem associacdo com transmissdo, 10%-107
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cépias/mL apresentam risco de transmissdo de cerca de 3%, podendo chegar a 9% em
casos de maes com cargas virais acima de 102 cépias/mL.

19.b. Transmissao vertical

O risco de transmissao vertical pode chegar a 90% quando o parto ocorre em maes com
sinais de maior replicagao viral e cai para 40% quando a mde tem um estado de baixa
replicagdo viral.

A partir destes dados, ja se conclui a importancia do tratamento medicamentoso as
maes que apresentam replicagdo viral alta.

Entre todas as transmissdes verticais da Hepatite B, 5% ocorrem durante a gestacao e
95% no peri parto. Portanto, além dos cuidados com a mde durante o pré-natal, sdo
indicadas medidas para minimizar o risco de transmissao vertical no nascimento.

O uso isolado da vacinacdo contra a Hepatite B até as primeiras 24 horas de vida
apresenta efectividade de 70 a 95%, sendo esta a recomendacdo da OMS para criangas
nascidas de maes portadoras crénicas do VHB.

A administragao de imunoglobulina para o VHB e vacinagao nas primeiras 12 horas de
vida, tem efectividade de 85 a 95%, e pode ser feita onde estiver dispdnivel. A crianga
deve receber as doses subsequentes de vacinacdao contra Hepatite B, conforme
calendario vacinal. O aleitamento materno ndo esta contra-indicado.

Criancas devem fazer o teste serolédgico para infeccdo por VHB (AgHBs) depois dos 6
meses de idade, idealmente aos 9 meses. Se o AgHBs for positivo, devera repetir 6 meses
depois para confirmacgao da infecgdo crénica. Se esta for confirmada, a crianca devera
ser referida para acompanhamento.

19.c. Hepatite B na infancia

A maioria das criancas infectadas apresenta uma extensa fase de imunotolerancia,
permitindo que muitas criangas ndo apresentem sintomas ou complicacdes da Hepatite
cronica, por vezes durante toda a vida.

Desta forma, em geral, ndo se indica tratamento para criancas, porém deve ser feito o
monitoramento a partir de avaliacdo clinica e analises, conforme as recomendacdes
gerais deste protocolo.

19.d. Coinfecgdo VIH

Em pacientes que estejam infectados pelo VIH e sejam portadores de Hepatite B crdnica,
indica-se inicio de terapéutica antirretroviral, independentemente do valor de CD4.

Opta-se por iniciar a terapéutica com a dupla tenofovir + lamivudina, pela sua acgao
contra o VIH e contra o VHB, associando-se habitualmente ao Dolutegravir.
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Pacientes que ja estiverem em TARV com uso de ITRN diferentes daqueles preconizados
para tratamento da Hepatite B, devem ter o seu esquema modificado para que o mesmo
contemple associagdes com uso de TDF+3TC. Casos de contra-indicagao ao uso das
drogas referidas devem ser encaminhados para avaliacdo especializada, em pacientes
que se encontrem em terapia de resgate.

Caso o paciente apresente insuficiéncia renal prévia no inicio de terapéutica
antirretroviral e/ou desenvolva insuficiéncia renal ao longo do tratamento, é orientada
a modificacdo do esquema antirretroviral, com suspensdo do tenofovir e correccdo da
dosagem, quando necessario. Se houver suspensao do tenofovir, deve-se avaliar a
possibilidade de manuteng¢do de lamivudina no esquema antirretroviral contra o VIH,
com associacdo de entecavir para melhor ac¢do contra o VHB.

Os demais cuidados e a assisténcia aos portadores créonicos de VHB coinfectados pelo
VIH devem ser da mesma forma que para aqueles monoinfectados pelo VHB, chamando-
se a atencdo para que os coinfectados tem maiores riscos de evoluir para cirrose e
carcinoma hepatocelular, factos que corroboram para a importancia do
acompanhamento adequado com analises peridédicas e uso regular de terapia
medicamentosa.

19.e. Coinfecgao VHD

O virus da Hepatite D — VHD é dependente do virus da Hepatite B — VHB, utilizando-se
das suas enzimas ja codificadas e da prépria célula hospedeira do VHB para se replicar e
infectar outros individuos, uma vez que se trata de um RNA-virus incapaz de produzir
até mesmo o seu envelope proteico, utilizando-se do AgHBs.

Apesar das suas limitagdes em se replicar e se manter de forma independente, o VHD
pode causar graves lesdes ao organismo, sendo que a coinfeccdo pelo VHB e VHD piora
significativamente o progndstico do portador crénico do VHB. A infec¢do pode ocorrer
como co-infec¢do (simultaneamente com o virus da Hepatite B) ou como uma forma de
superinfeccdo (portador crénico da Hepatite B que entdo se infecta com o virus da
Hepatite D), essa ultima de pior progndstico, podendo evoluir mais frequentemente
para Hepatite fulminante.

Cerca de 15 a 20 milhdes de pessoas ja foram identificadas com o VHD no mundo. Em
Africa, pouco se sabe sobre a prevaléncia do VHD. Estudos feitos no Burkina Faso,
Nigéria, Chade e Republica Centro Africana demonstraram prevaléncia de cerca de 10%
do VHD entre portadores do AgHBs, porém com distribuicdes variaveis de prevaléncia,
entre menores que 2% até 50%, dependendo da populagao.

A patogenicidade do VHD pode ser explicada por diversos mecanismos de agressao ao
hospedeiro, como a acgdo citotdxica directa do VHD apds a expressdao do AgHDV na
membrana dos hepatdcitos, a replicagdo de seu genoma (HDV-RNA) e consequente
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destruicdo celular e mecanismos autoimunes, que, quanto mais intensos, maiores as
probabilidades de Hepatite fulminante. Ainda, a prépria relagdo com o VHB, notando-se
a sua interferéncia pela observagdo de gravidade associada ao momento de infecgao,
coinfeccdo ou superinfeccdo, sendo a segunda causa mais frequente de manifestacdes
mais graves e com maiores riscos de cronicidade. Além disso, sabe-se que o VHD inibe a
replicacdo viral do VHB, embora esse facto nem sempre se faca de forma sustentada, de
maneira que haja flares de VHB com certa frequéncia.

Ainda com relagdo a patogenicidade do VHD, muito se questiona sobre a influéncia da
variacdo genotipica do VHD sobre a progressdao mais ou menos grave da hepatopatia,
bem como os riscos de evolucdo para carcinoma hepatocelular. Sdo oito os gendtipos
de VHD conhecidos até o momento, distribuidos em diversas partes do mundo, sendo
observado mundialmente apenas o gendtipo 1. Embora ndo hajam dados que
comprovem a relagao de variagdo genotipica com gravidade da Hepatite, estudos na
Ameérica do Sul implicam o genétipo Ill do VHD como responsaveis por formas graves de
Hepatite.

O tratamento da Hepatite pelo VHD s6 é possivel pelo uso de interferon peguilado. Por
desconhecermos a prevaléncia do VHD em Angola, o que se pretende é saber se ha e
quantos casos existem, para que se possa ter entdao um investimento voltado para
abordagem diagndstica e terapéutica como rotina.

Ainda, em relacdo a tripla infeccdo VHD-VHB-VIH, sabe-se do maior risco de
complicacdes da Hepatite B nessa populagao.

Além do risco aumentado de morbidade, estudos recentes sugerem aumento na
incidéncia de superinfeccdo pelo VHD em portadores de VIH nas regides de alta
prevaléncia de VHB.

19.f. Coinfecgao VHC

As probabilidades de evolugdo para cronicidade perante a infeccdo pelo VHC sdo
significativamente maiores que nos portadores do VHB, ocorrendo em cerca de 80% dos
infectados. Destes casos crénicos, quando ndo tratados, 20 a35% vao evoluir para
cirrose e cerca de 5% terao CHC.

Em relacdo as coinfec¢coes pelo VHB e VHC, sabe-se que ocorrem em numero
consideravel, variando de acordo com os factores de risco para aquisicao desses virus,
como praticas sexuais com multiplos parceiros, o uso de drogas intravenosas,
hemodidlise e transfusdes sanguineas, confinamento ou encarceramento e actividades
profissionais relacionadas com sangue e hemoderivados, entre outros. Obviamente, o
risco de complicagBes perante as duas infeccdes torna-se maior.
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20. PREVENCAO
20.a. Transmissao vertical

As gestantes deverdo ser testadas no primeiro e terceiro trimestres e no momento do
parto (teste rapido AgHBs) e tratadas conforme este protocolo.

As criangas nascidas de maes AgHBs positivas, podem receber imunoglobulina humana
especifica contra o VHB. Preconiza-se dose Unica de 0,06 ml/kg de imunoglobulina,
administrada no momento do nascimento e preferencialmente ainda na sala de parto,
procurando-se ndo ultrapassar o intervalo de 12 horas apds o nascimento.

Independente da serologia da mae, toda crianca devera receber vacina contra a
Hepatite B, com primeira dose também preferencialmente na sala de parto, com doses
complementares, conforme orientagdes do PAV. Importante: a crianga nascida de mae
AgHBs positiva deve receber a vacina independente de ter recebido imunoglobulina ou
ndo. O bebé nascido de mae portadora do VHB deve ser testada para a presenca do
AgHBs aos 9 meses e uma segunda vez, depois de 6 meses do primeiro teste.

As gestantes devem ser encorajadas a optarem pelo parto institucional para a oferta de
cuidados necessarios de prevencao vertical. Se, porém, ainda assim escolherem o parto
nao institucional, deve orientar-se o recurso aos servicos de salde logo que seja possivel
para que, ainda que com atrasos, a crianc¢a possa receber a mesma conduta.

20.b. Vacinagao

A vacinacdo deve ser disponibilizada a todos os recém-nascidos, com obrigatoriedade
dos pais de levarem seus filhos para primeira dose da vacinacdo em casos de partos
domiciliares.

Recomenda-se verificar a vacinacao de todos estudantes e profissionais da area da
saude e recolectores de lixo. Aqueles que ndo tiverem vacinagao completa, devem ser
imunizados.

Poderao ser vacinados todos pacientes com outras ITS, portadores de VIH, profissionais
do sexo, contactos domiciliares e/ou sexuais de portadores de VHB, individuos com
necessidade frequente de transfusGes de hemoderivados, dependentes quimicos,
pessoas que se encontram desprovidas de liberdade, individuos que serdo submetidos
a estados de imunossupressao, hemodialisados.

Como existe probabilidade de ac¢do da vacina superior a 90% a partir da tomada de 3
doses, ndo se torna obrigatdria a dosagem sérica do AntiHBs. Aqueles que optarem pela
sua realizacdo, porém, deverdao submeter-se a analise com intervalo minimo de 3 meses
entre a terceira dose da vacina e a data de colheita de sangue.

No caso de portadores de VIH, a probabilidade de seroconversio é menor,
especialmente em pacientes com T CD4+ abaixo de 200 céls/mm3. Desta forma, sempre
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gue possivel, deve-se esperar pelo incremento de T CD4+ antes de proceder a vacinacao.
Contudo, ressalta-se que a indisponibilidade de dosagem ou a impossibilidade de
incremento de T CD4+ n3do contraindicam a administra¢ao da vacina.

20.c. Transmissao sexual

As formas de se minimizar o risco de transmissao sexual do VHB s3o:

e Testagem do casal serodiscordante
e Vacinacdo do casal serodiscordante
e Uso de preservativo em relagdes sexuais

20.d. Transmissao ocupacional

O VHB é mais facilmente transmissivel, qguando comparado com o VIH, uma vez que o
virus pode sobreviver fora do corpo humano por um periodo prolongado. Desta forma
é muito importante que os locais de trabalho, incluindo bancadas e macas, tenham
correcta e frequente antissepsia, para minimizar os riscos. Em associag¢ao, o uso devido
de EPIs e obediéncia a normas de biosseguranca impedem que haja contactos
indesejaveis com secregoes.

No mais, a vacina¢do de todos os profissionais € uma medida de extrema importancia,
de preferéncia quando ainda estdo em formacdo académica, antes de iniciarem estégios
praticos.

20.e. Sangue e hemoderivados

Os individuos que praticam doacdao de sangue deverdo fazé-lo de forma espontanea,
sendo submetidos a entrevista para identificacdo de comportamentos de riscos e
realizacdo de testes rapidos para VHB e VHC.

Todas as amostras dadas deverdo ser testadas para investigacdo de Hepatite B (teste
rapido AgHBs ou teste serolégico, de acordo com as condi¢des da hemoterapia local).

Os dadores cujos resultados forem positivos deverdo ser aconselhados e encaminhados
para os servicos de saude que disponibilizam acompanhamento.

20.f. Cuidados com materiais

Todos os equipamentos com potencial pérfuro-cortante deverdao ser devidamente
esterilizados. Os descartaveis ndo podem ser reutilizados e devem ter o seu descarte em
recipiente apropriado.

Materiais como aparelho de barbear sdo de uso pessoal, e, portanto, ndo devem ser
compartilhados.

Relativamente a alicates, lixas, espatulas, toalha e palitos para unhas, é aconselhavel
gue cada utente tenha o seu “kit” individual e leve consigo para casa. Como é sabido
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gue muitas pessoas tém o habito de compartilhar este material, seguem consideragdes
indispensaveis para minimizar o risco de transmissdo da Hepatite B:

e Lavar as maos antes e depois de cada procedimento

e Nao reutilizar lixas de unha, lixas de esfoliacdo dos pés e palitos de madeira
e Trocar revestimentos plasticos e lavar as bacias de pés e maos

e Utilizar toalhas limpas para cada utente

e Esterilizar os alicates, espatulas e outros instrumentos de metal

Como proceder para esterilizar instrumentos de metal:

e Usar luvas de borracha para lavagem dos instrumentos

e Lavar em agua corrente, com escova plastica de limpeza e detergente liquido,
todo o material utilizado em cada utente (preferencialmente em lavatério
exclusivo)

e Secar o material com toalha limpa ou descartavel

e Individualizar cada material em embalagem apropriada para esterilizacao,
colocando o mesmo na estufa ou autoclave

e Seguir correctamente as instru¢gdes do manual do seu equipamento de
esterilizacdo. No caso da estufa, manté-la fechada durante todo o processo de
esterilizagcdo. O material deve permanecer por 60 minutos a 1702 C em caso de
estufa, ou de 121 2 a 134 2 por 30 minutos em caso de autoclave.

Atencgado: Fornos a gdas ou elétricos nao esterilizam materiais de metal.

20.g8. Pessoas que usam drogas

Todas as pessoas que usam drogas deverao ser devidamente orientadas para vacinagao.

Além disso, aconselha-se o uso de seringas, agulhas e objectos para inalacdo de forma
individual. Obviamente, o objectivo neste aconselhamento ndo é estimular o uso de
drogas, mas evitar que o paciente adquira hepatites virais.
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CAPITULO Il - HEPATITE C

21. INTRODUCAO

Identificado em 1989, a OMS estima que o virus da Hepatite C possa afectar actualmente
cerca de 58 milhdes de pessoas no mundo. Os efeitos da infec¢do crénica incluem cirrose
e suas complicacdes, além de carcinoma hepatocelular. Como consequéncia, estima-se
que cerca de 290 mil pessoas morrem a cada ano devido a esta doenga.

Os objectivos do diagndstico e tratamento dos individuos infectados sdo suprimir a
replicacdo viral, levando a sua erradicagdo e, desta forma, impedir a progressao de
fibrose hepatica, minimizar sintomas, prevenir complicagées e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. Também o diagndstico e tratamento da Hepatite C colaboram com
o processo de interrupcao da cadeia de transmissao da doenca.

Existem inUmeros entraves para o diagndstico, acompanhamento e tratamento de
pacientes infectados. Identificar portadores do VHC é o primeiro obstaculo, uma vez que
estes tendem a evoluir de forma assintomatica durante longo periodo. Outra barreira
estd na dificuldade de acesso a exames, especialmente aqueles que confirmam o
diagnodstico, tendo em vista que testes moleculares ainda exigem estruturas
sofisticadas, profissionais altamente qualificados e custos elevados. Ainda, apds o
diagnéstico, o acompanhamento dos pacientes impOe a realizacdo de exames
complementares dispendiosos, bem como tratamentos de alto custo.

Todos estes factores, até ha pouco tempo dificultavam muito, quando nao impediam a
tentativa de intervencdo para cura de portadores de Hepatite C, especialmente em
paises com dificuldade de acesso a recursos tecnoldgicos e com recursos econdmicos
limitados.

Felizmente, pouco a pouco, tais obstaculos vao sendo minimizados: a implantacao e
ampla distribuicdo do recurso a testes rapidos como exame de triagem, a simplificacao
para confirmacdo diagndstica e para avaliacdo de critérios para elegibilidade ao
tratamento de pacientes, e, por fim, a inovacdo do tratamento utilizando-se medicacdes
antivirais de acc¢do directa que permitiram, a partir de 2011, melhor resposta
terapéutica aos doentes, com menos efeitos colaterais, comparativamente ao uso de
drogas disponiveis anteriormente.

Apesar de todos estes avancos, ainda existem inlUmeras barreiras a serem enfrentadas,
especialmente para custear tecnologias para diagndstico e oferta de medicamentos.
Contudo, dia a dia, o acesso ao diagndstico e tratamento torna-se mais proximo da
populacdo.

Este documento aborda aspectos relacionados com a Hepatite C, na tentativa de
simplificar conceitos e praticas, adaptadas a realidade do pais.

52



22. EPIDEMIOLOGIA

A OMS estima que no mundo haja cerca de 58 milhGes de pessoas com infecgdo cronica
pelo VHC, que cerca de 1,5 milhdes de pessoas foram infectadas durante o ano de 2019,
ao passo que no mesmo periodo, cerca de 290 mil pacientes atingidos pela Hepatite C
evoluiram para débito.

Em Angola, sdo poucos os estudos de prevaléncia relacionados com a Hepatite C. De
acordo com dados fornecidos pelo Instituto Nacional de Sangue de Angola, a prevaléncia
de marcadores de Hepatite C entre dadores de sangue foi 0,99% no ano de 2015 e de
1% em 2022.

Em locais onde a transmissao por compartilhamento de materiais com sangue (seringas,
etc) é frequente, ha uma relagdo estreita entre coinfecgao pelo VHC e VIH. Estima-se
que 2,3 milhdes de pessoas estejam coinfectadas no mundo e que em algumas regides,
entre portadores de VIH, 5,7% sdo coinfectados pelo VHC. Também, pelo mesmo
motivo, existe associacdo entre infeccdo VHC e VHB, em que mais de 25% dos individuos
portadores do VHC podem estar coinfectados pelo VHB.

Entender a prevaléncia de infectados é tdo importante quanto saber quantos individuos
possuem complicacOes hepaticas pelo VHC, para que se possa planear e tracar linhas de
cuidados para acompanhamento e tratamento dos doentes.

Entre os seis gendtipos do virus da Hepatite C, o gendtipo 1 é o mais prevalente no
mundo, correspondendo a cerca de 46% de todos os casos (nos Estados Unidos, a
prevaléncia chega a 70%), seguido pelo gendtipo 3, com cerca de 18% (mais concentrado
na Asia). Em Africa, os genétipos 1, 4 e 5aparentam ser os mais prevalentes, sendo o 5
mais comum na Africa do Sul.

23. FISIOPATOGENIA
23.a) O agente infeccioso

O VHC é um virus de RNA, esférico, pertencente a familia Flaviviridae, com genoma em
cadeia simples de polaridade positiva medindo 9,7 kilobases de comprimento. O
genoma codifica uma poliproteina que é entdo processada em pelo menos dez
proteinas, sendo trés "estruturais": proteina nucleocépside - core (C) e duas proteinas
de envelope (E1 e E2); entre as demais, ha duas proteinas essenciais para a producdo de
virus infectantes - virions (p7 e NS2) e cinco proteinas essenciais para replicacdo viral
(NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B).

Existe um nivel muito alto de renovacado do virion pela polimerase de ARN NS5B com
auséncia de revisao, resultando na geragao de mutantes virais também conhecidos
como "quasi-espécie". A consequéncia da diversidade genética do VHC e sua habilidade
de “escapar” aos mecanismos de proctecdo imunolégica do organismo levam a doenca
a uma taxa de até 80% de cronicidade. Além disso, é possivel existirem infec¢bes
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recorrentes pelo virus C, como ja foi demonstrado em criancas talassémicas apds
transfusdes repetidas de sangue.

Figura 2: Representacdo grafica do VHC (Adaptado de TELELAB/BR)

Virus da hepatite C

Envelope
lipoproteico

O VHC actualmente pode ser classificado entre seis diferentes gendtipos e diversos
subtipos. Esta variabilidade genética é importante como factor impeditivo para
desenvolvimento de uma vacina eficaz.

24. TRANSMISSAO

A transmissdo do VHC ocorre predominantemente por contacto directo com sangue ou
materiais contaminados. O risco de infeccdo pelo VHC pode ser considerado maior em
individuos que receberam sangue ou hemoderivados (especialmente quando os
componentes nao foram testados), usuarios de drogas injetaveis (ou uso no passado),
pessoas que compartilham seringas e/ou agulhas, e aqueles que passaram por
procedimentos, como cirurgia, tatuagem ou colocagdo de brincos/piercings,
tratamentos odontolégicos, manicure/pedicure.

Por esta razao, individuos que receberam sangue ou hemoderivados no passado devem
ser convidados a testagem. A adopgao de medidas de rastreio do VHC em sangue e
hemoderivados dados e praticas como a doacgdo voluntaria de sangue tém como
objectivo reduzir os riscos de transmissao.

Factores, como o uso e descarte correto de materiais descartaveis, o tratamento
adequado de materiais reutilizdveis para procedimentos invasivos e tratamento de
doentes sao factores importantes para reduzir novas infec¢des pelo VHC.
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Ha baixo risco de transmissdo sexual e vertical, embora possam ocorrer. No caso da
transmissao sexual, esta esta documentada portadores do VIH.

25. ABORDAGEM
25.a) Aconselhamento e testagem

A importancia do Aconselhamento foi descrita no Capitulo Il deste Protocolo.

Considerando as formas de transmissdo da Hepatite C, o aconselhamento e 0o momento
da triagem seroldgica devem ser aproveitados para orientacdo quanto as outras
infeccdes transmitidas por vias comuns, oferecendo em especial rastreio para o VIH e
Hepatite B.

25.b) SituagOes de maior vulnerabilidade

O maior risco de adquirir a infeccdo pelo VHC esta relacionado com os comportamentos.

O Quadro 9 evidencia as popula¢cdes com maior risco de infeccdo.

Quadro 9. Situagdes de maior vulnerabilidade

POPULACAO

Usudrios de drogas injetaveis (UDI)

COMENTARIO

Maior risco de infecgdo: até 67% dos individuos tém
serologia reactiva.

de
hemoderivados, e procedimentos

Receptores sangue e

A depender do numero de exposicoes e do
tratamento adequado de hemoderivados e de

infectadas pelo VHC

invasivos esterilizacdo de materiais. Aten¢do para cuidados
de esterilizacdo com objectos de procedimentos em
partos domiciliares e procedimentos da medicina
tradicional.

Criancas nascidas de mades | Orisco de transmissdao do VHC é estimado entre 4 a

8% entre mdes portadoras de VHC ndo infectadas
pelo VIH. Jd& em casos de maes coinfectadas pelo
VIH, o risco de transmissdo do VHC é de 10.8-25%.

Pessoas com parceiros sexuais

infectados pelo VHC

Baixo risco de transmissdo entre parceiros sem
infeccdo pelo VIH. Pessoas infectadas pelo VIH tém
maiores risco de adquirir VHC por via sexual.

Usuarios de drogas inalatdrias,
Individuos com tatuagem e/ou

piercing

Maiores riscos de infec¢ao pelo VHC.
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Podem e devem ser investigados para Hepatite C (oferecer teste):

e (Casos suspeitos: pacientes ictéricos e/ou com alteracdo de enzimas hepaticas
e/ou sinais fisicos de doenca avancada

e Gestantes

e Filhos de portadoras de Hepatite C

e Pessoas que tiveram contacto sexual com portadores do VHC

e Pessoas que compartilharam objectos perfuro-cortantes ou objectos no
consumo de drogas injectaveis e/ou inalaveis

e Pessoas com outras ITS, portadores do virus da Hepatite B e/ou de VIH

e Profissionais de saude e/ou cuidadores de pacientes que, durante
procedimentos, sofreram acidente com material biolégico (perfuro-cortante
e/ou contacto com secre¢des com mucosas)

e Individuos com exposicdo cutaneo-mucosa por brincos, tatuagens, maquilhagem
definitiva, dentre outros, em que ndao foram tomados os devidos cuidados de
biosseguranca

e Pessoas que tenham sido submetidas a processos de escarificacdo ou
acupunctura, em situacoes inadequadas de cuidados de biosseguranca

e Pessoas com histéria de transfusdo de hemoderivados ou que passaram por
hemodidlise

e Profissionais liberais como podélogos, manicuras e tatuadores, com relato de
acidente com material perfuro-cortante

e Individuos que procurem o servico espontaneamente, para esse fim.

26. QUADRO CLIiNICO

A infecgdo pelo VHC cursa como assintomatica ou oligossintomatica na maior parte do
tempo e na maioria das vezes, de forma que diagnosticar um paciente infectado a partir
de sintomas é improvavel, exceto nos casos de cirrose avancgada.

26.a) Hepatite C aguda

A fase aguda é assintomatica na maioria das vezes (70 a 80% dos casos). Nos demais
casos, pode ser caracterizada por manifestacdes inespecificas, nomeadamente astenia,
anorexia, mal-estar geral, e costumam ocorrer 6 a 20 semanas apods a infec¢ao. Entre
aqueles sintomaticos, uma parcela dos pacientes pode apresentar ictericia, geralmente
precedida em dois a trés dias por coluria. A hipocolia ou acolia fecal pode surgir por
prazos curtos, em geral de 7 a 10 dias.

As alteracOes das transaminases tendem a ser pouco significativas, sendo que os niveis
séricos de alanina aminotransferase (ALT) comeg¢am a aumentar entre 2 e 8 semanas
apos a exposicao. O VHC-RNA podera ser identificado no soro antes da presenca do anti-
VHC; sua presenca pode ser verificada a partir de 2 semanas apds a exposicao.
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Dentre os pacientes com Hepatite C aguda autolimitada, os sintomas, quando presentes,
diminuem com o declinio da ALT e dos niveis de VHC-RNA, ndo sendo mais detectados
6 meses apds o inicio da infecgao. Contudo, até 80% dos pacientes com Hepatite C aguda
evoluem para a fase cronica, com persisténcia de deteccdo do Anti-VHC e de carga viral.

Ressalta-se que a Hepatite aguda fulminante relacionada ao VHC é muito rara.

Quadro 10. Diagnéstico de Hepatite C aguda

- Seroconversao recente (menos de 6 meses) e documentada do anti-VHC ou

- Anti-VHC nao reagente e detec¢dao do VHC-RNA por até 90 dias apds o inicio dos
sintomas ou da data da exposi¢ao.

26.b) Hepatite C crénica

A Hepatite C crénica pode ter diferentes apresentacdes clinicas e desfechos.

Estes desfechos podem ser influenciados por factores como sexo masculino, idade
acima de 40 anos, uso de dlcool, diabetes mellitus, obesidade, esteatose hepatica,
acumulo de ferro no figado, coinfeccbes com VIH e/ou VHB, entre outros, além do
subtipo viral e do sucesso ou ndo do tratamento.

O espectro de apresentacdes varia desde pacientes assintomaticos e sem sinais
laboratoriais de lesGes hepaticas, até aqueles que evoluem com faléncia hepdtica e
todas as manifesta¢des associadas.

Quadro 11. Diagnostico de Hepatite C cronica
- Anti-VHC reagente em 2 exames, com amostras diferentes E

- Confirmagao diagndstica com RNA-VHC detectavel

Entre pacientes que se encontram com Hepatite C crénica, 20 a 30% desenvolvem
cirrose apds 20 a 30 anos do contdgio. O processo inflamatério e a fibrose decorrente
dao-se pela resposta imunoldgica contra o virus, e ndo por acgao citotdxica viral em si.
Agueles com cirrose compensada tém taxa de sobrevivéncia de 10 anos, em cerca de
80% dos casos. Entretanto, apds qualquer periodo de descompensacdo, a sobrevida em
5 anos cai para 50%, devido a factores como hipertensdo portal, faléncia hepatica e
carcinoma hepatocelular. O risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em
cirréticos é de 2 a 4% ao ano, dai a importancia de triagens periddicas para neoplasia
nesta populagao.

A cirrose hepdtica é o resultado final de anos de agressdes ao figado, o que provoca a
substituicao do tecido hepatico normal por nédulos entremeados por tecido fibroso.
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Suspeita-se de cirrose diante de achados clinicos ou laboratoriais de insuficiéncia
hepatocitica, que podem variar: fadiga, anorexia, nauseas, aumento do volume
abdominal por ascite, edema de membros inferiores, ictericia, desenvolvimento de
circulacdo colateral, hiperesplenismo, inversdo sono-vigilia, confusdo mental, torpor,
coma, disfuncdo renal, hemorragias digestivas por rotura de varizes esofagicas,
equimoses, feminilizacdo por acimulo de androstenediona.

Os exames laboratoriais podem sugerir cirrose, como alteracdo de enzimas hepaticas,
hipoalbuminemia, trombocitopenia, tempo de protrombina alargado. A ecografia de
abdomem permite avaliagdo rdpida e ndo invasiva do parénquima hepatico e é
importante para rastreamento de neoplasias, embora seja limitada em especificidade.

Para avaliar o estado de descompensa¢ao, de maneira geral, utiliza-se a Escala Child-
Pugh (descrita no Quadro 12), em que a soma de pontos acima de 7 indica alteracdes
potencialmente mais graves.

Quadro 12: Escala de Child-Pugh

Fator de classificagao 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica mg/dL Menor que 2 2-3 Maior que 3
Albumina sérica g/DI Maior que 3,5 3-3,5 Menor que 3
Ascite Nenhuma Facilmente Mal controlada

controlada
Disturbio neurolégico Nenhum Minimo Coma avangado
Tempo de protrombina —| Menor que 1,7 1,7-2,3 Maior que 2,3
INR

Child—Pugh A: 5-6 pontos, Child—Pugh B: 7-9 pontos, Child—Pugh C: 10-15 pontos

26.c) Manifestacoes extra-hepaticas

Sdo manifestacdes extra-hepaticas pelo VHC as alteragdes clinicas ou laboratoriais em
drgdos ou sistemas que nao o figado. O VHC é um virus hepatotrdpico, mas também
linfotrépico; a infeccdo crdnica, portanto, pode causar uma série de manifestacdes
extra-hepaticas que envolvam o sistema imunoldgico, como doencas auto-imunes e
neoplasias.

Entre as manifestacdes extra-hepaticas, a crioglobulinemia é a manifestacdo com
relacdo causal mais bem estabelecida, podendo estar presente em até 30% dos
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infectados e, em contra-partida, anti-VHC é reactiva em até 54% dos pacientes com
crioglobulinemia. Trata-se de um disturbio linfoproliferativo que pode levar a deposi¢ao
de complexos imunes circulantes em vasos sanguineos de médio e pequeno calibres.
Estes imunocomplexos tém a peculiaridade de se precipitarem a baixas temperaturas.
Entre os achados clinicos a triade classica caracteriza a crioglobulinemia: purpura
palpdvel, artralgia e fadiga, podendo acometer multiplos érgados. Ainda, a associacao
com glomerulonefrite (GN) é bem maior na presenca de crioglobulinemia, com 98 a
100% dos pacientes apresentando anticorpos anti-VHC. A melhoria clinica nem sempre
estd associada com a resposta antiviral, e vice-versa.

Disturbios da tireoide sdo comuns em pacientes portadores de Hepatite C crénica. Entre
estes disturbios, o hipotireoidismo primario esta presente em 3,1 a 5,5% dos pacientes,
na maioria das vezes como resultado de tireoidite autoimune.

Liquen plano é uma erupc¢do cutanea pouco comum, de papulas pequenas, achatadas,
poligonais, violaceas e pruriginosas. O envolvimento das mucosas ocorre
frequentemente, assim como o ungueal e da genitdlia. O anti-VHC esta presente em 10
a 38% destes pacientes. O mecanismo pelo qual o VHC associa-se com o liquen plano
nao esta claro, mas é maior a probabilidade de que seja mediado imunologicamente do
que directamente causado pelo virus.

A associa¢do do VHC com hepatocarcinoma e neoplasias extra-hepaticas (linfoma e
cancro de tireoide) faz com que o mesmo seja considerado um virus oncogénico.

A artralgia esta presente em torno de 50% dos pacientes com Hepatite C cronica e
crioglobulinemia. Possui um cardter, geralmente, intermitente. ManifestacOes
reumatoldgicas e marcadores de autoimunidade sdo comuns na Hepatite C cronica e um
grande numero de quadros reumatolégicos tém sido reconhecidos em conjunto a
infeccdo pelo VHC, dentre estes, polimiosite, dermatomiosite, Sindrome de Behget,
Sindrome antifosfolipidio e fibromialgia.

Por fim, parece haver uma forte relagao entre Hepatite C e transtorno depressivo, em
que o risco de desenvolver depressio é 2,3 maior em portadores do VHC,
comparativamente aos ndo infectados.

26.d) Coinfecgao VIH

O VIH afecta negativamente o curso da infec¢do pelo VHC. Particularmente em pessoas
com imunodeficiéncia avancada (T CD4+ menor que 200céls/mm?3), ocorre progressdo
para cirrose em menos tempo, com maior probabilidade de descompensacdo. Ainda, o
hepatocarcinoma tende a ocorrer mais precocemente em coinfectados.

Com o aumento da sobrevida dos pacientes com VIH, a partir do tratamento
antirretroviral, a Hepatite C e as suas complica¢des tornaram-se uma causa importante
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de 6bito entre coinfectados, superando inclusive as doencas definidoras de SIDA em
paises desenvolvidos.

26.e) Transmissao vertical (TV) do VHC e crianga exposta

A maioria dos casos de infeccdo crdnica por VHC na infancia é assintomatica e benigna.
No entanto, o estagio inicial de infeccdo adquirida por TV pode ser caracterizada por
uma ampla variagao de anormalidade de ALT.

Sdo descritos trés desfechos possiveis para a infec¢cdo por VHC adquirida de mae para
filho:

e 20% a 40% das criancas expostas terdo cura espontanea;

e 40-50% das criangas expostas irdo desenvolver infecgao crénica assintomatica
(RNA VHC detectavel intermitentemente e niveis normais de ALT);

e 20-30% das criancgas expostas terdo infeccdo cronica activa com RNA-VHC
persistentemente detectavel e ALT frequentemente anormal.

Os anticorpos IgG anti VHC (anti-VHC) maternos podem atravessar passivamente a
barreira placentaria e serem detectados na crianca até os 18 meses de idade, sendo
necessario a confirmacdo da viremia pelo teste de RNA-VHC. A manutenc¢do dos niveis
de 1gG séricos apds os 18 meses de idade, é indicativa de produgao pela crianga,
confirmando a infec¢ao.

Dessa forma, podem-se considerar os seguintes cenarios:

e Serologia anti-VHC negativa apds os 18 meses podem ser consideradas
negativas para hepatite C;

e Serologia anti-VHC positiva e RNA-VHC indetectavel (apds os 18 meses) indicam
contacto passado e provavel cura espontanea de VHC;

e Serologia anti-VHC positiva e RNA-VHC detectavel (apds os 18 meses)
confirmam a infec¢ao por VHC crénica.

27. DESPISTE E DIAGNOSTICO DA HEPATITE C

S3o utilizadas provas seroldgicas para triagem da Hepatite C, realizadas por testes
rapidos (imunocromatografia), ou imunoensaio. Ndo sdo aplicadas para diagndstico,
uma vez que ndo distinguem infeccdo actual de pregressa. Os testes, em especial os
testes rapidos, devem ser oferecidos a toda populacdo, especialmente a pessoas
sintomaticas, infectadas pelo VIH, Hepatite B e/ou outra ITS, e aquelas que
apresentaram comportamentos de risco para aquisi¢ao da doenga.

Pacientes com teste reactivo devem ser notificados, mesmo que posteriormente possa
ser descartada infeccdo activa. Ressalta-se que testes para possiveis infec¢coes cujas vias
de transmissao sao comuns devem ser oferecidos, como para VIH e Hepatite B.
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A confirmacdo do diagndstico deve ser feita a partir de provas moleculares para a
deteccdo de acidos nucleicos do VHC (RNA-VHC). Esses testes devem ser
preferencialmente qualitativos. Confirmada a infecgao pelo VHC, deve ser realizado o
exame de genotipagem, se estiver disponivel.

28. ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES PORTADORES DE HEPATITE C
A variedade de possiveis manifestacdes exige avaliacdo clinica e laboratorial, em busca

de complicacbes da infeccdo pelo VHC. O estdgio da doenca, ou o grau de
comprometimento hepatico, pode ser verificado por bidpsia ou a partir de varias formas
ndo invasivas alternativas ao procedimento (ex: elastografia) e provas de fungao
hepatica (bioguimica).

Ao identificar pacientes com doenc¢a avang¢ada, os mesmos devem ser considerados
como prioritarios para tratamento, antes que a cirrose se torne descompensada. Em
paises de alta renda, todas as pessoas com Hepatite C crénica que ndo apresentam
contra-indicacdes a terapéutica, sdo consideradas elegiveis ao tratamento. Em regides
onde o acesso ao tratamento é limitado, estagios de fibrose mais avancados podem ser
utilizados como critério para elegibilidade ao tratamento, assim como situa¢des que
possam levar a uma progressdo mais rapida da doenca (exemplo: coinfeccao pelo VIH).

O resultado esperado apds o tratamento é a resposta virolégica sustentada (RVS),
indicada pela indetectabilidade do RNA-VHC 24 semanas (em esquemas com interferon
peguilado) ou 12 semanas (em esquemas sem interferon) apds o tratamento, sendo
gue, em pacientes com cirrose hepatica, a RVS ndo impede o risco de desenvolvimento
de hepatocarcinoma e descompensacdes clinicas.

Etapas para seguimento do paciente portador de Hepatite C crénica
8.a) Avaliagdo clinica

O paciente portador de Hepatite C crdnica deve ter todo seu histérico e exame fisico
devidamente documentados em processo clinico. Deve-se, a cada consulta, reforcar a
orientacdo ao paciente sobre a importancia do ndo consumo de alcool.

Todo caso diagnosticado deverd obrigatoriamente ser notificado, com o preenchimento
correcto da Ficha de Notificacdo de Casos de Hepatites Virais Cronicas B e C (Anexo |).

Convém que o paciente seja avaliado pelo menos quatro vezes ao ano, com menores
intervalos em casos de cirrose descompensada prévia ou actual e/ou vigéncia de
tratamento.

Apds exames, se necessario, o paciente deve ser orientado a vacinar-se contra Hepatites
A e B. A cada consulta, deve-se reforgar praticas seguras (uso do preservativo, uso
individualizado de materiais perfuro-cortantes e de objectos de uso pessoal, como
escovas de dentes e alicates de unha) e o ndo consumo de 3lcool.
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Além da avaliacdo clinica, é necessario pesquisar comorbidades e coinfec¢des pelo VHB

e VIH.

8.b) Avaliacao laboratorial

A realizagao de exames laboratoriais tem como objectivos definir o momento de inicio

do tratamento, o tipo de tratamento instituido, a qualidade da resposta obtida com a

terapéutica e o despiste para o cancro.

Os exames que devem ser solicitados a todos os pacientes identificados com Hepatite C

cronica estao descritos no Quadro abaixo. Adaptagdes poderdo ser realizadas conforme

a disponibilidade de recursos locais e a gravidade do quadro.

Quadro 13. Exames periddicos para portadores de Hepatite C cronica

EXAME

OBSERVACAO |

Anti-VHA  1gG/ AgHBs/Anti HBc | Primeira consulta, para avaliar necessidade
total/Anti-HBs de imunizagao

Anti VIH Primeira consulta

B-HCG A cada 6 meses (mulheres em idade

reprodutiva, com vida sexual activa)

Endoscopia Digestiva Alta

A cada 6-12 meses, conforme diagndstico de
cirrose e sinais de gastropatia hipertensiva

Bidpsia*

A cada 3-5 anos

Elastografia Hepatica*

Hemograma e INR

A cada 3 — 6 meses

Sédio e potdssio, creatinina

AST, ALT, FA, yGT, bilirrubinas totais e
fracgdes; Albumina

Glicemia de jejum e lipidograma

A cada 3 — 6 meses

Ferro sérico, ferritina, transferrina

A cada 12 meses

Urina rotina

A cada 3 — 6 meses

TSH

A cada 12 meses ou conforme tratamento
instituido

RNA guantitativo (carga viral)

Na confirmagcdo do diagndstico, no pré-
tratamento e durante e apds o tratamento,
conforme modalidade escolhida

Ecografia de abdémem superior A cada 6 meses, para despiste de
adenocarcinoma hepatico em cirréticos
Alfafetoproteina A cada 6 meses, para despiste de

adenocarcinoma hepatico em cirrdticos

* Na indisponibilidade de bidpsia hepética, esta previsto o uso de elastografia. Na indisponibilidade de
ambos, é possivel utilizar os scores APRI e FIB-4 para avaliar grau de fibrose hepdtica e indica¢do de

tratamento.
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A definicdo do grau de comprometimento hepatico é importante para avaliagdao do
estado do doente, e também para indicagao do tratamento. Para isto, a bidpsia hepatica
€ 0 exame padrao ouro para avaliagdo do grau de fibrose do figado. Porém, diante da
dificuldade de acesso a recursos tecnoldgicos e recursos humanos capacitados para o
procedimento e analise andtomo-patolégica, ou da contraindica¢do do procedimento, é
possivel utilizar-se recursos nao invasivos.

Com o estudo anatdmo-patoldgico, é possivel definir o grau de fibrose e também o grau
de actividade inflamatdria do figado. Actualmente, utiliza-se a classificagdo METAVIR,
em que se define necroinflama¢do em escala de 0 a 3, e fibrose em 0 a 4, conforme
apresentado no Quadro 3, no Capitulo Il.

Em locais onde a bidpsia esteja indisponivel ou de dificil acesso, ou em situa¢des de
contra-indicacdo ao procedimento, recomenda-se a utilizagcdo de métodos nao invasivos
de avaliagao hepatica.

Testes ndo invasivos baseados em analises sanguineas ou métodos ecograficos tém sido
utilizados para avaliar o grau de fibrose hepatica.

Métodos nao invasivos

Consistem em marcadores indiretos de fibrose, e sao particularmente interessantes
uma vez que apresentam custos mais baixos, ndao necessitam de especialistas para
execucao e interpretacdo e apresentam menores riscos ao paciente. Como
desvantagem, porém, estes testes ndo conseguem verificar todos os casos de fibrose,
especialmente aqueles mais precoces, mas também pacientes com doenca avancada,
gue apresentam alta especificidade, mas relativa baixa sensibilidade.

Os métodos convencionais de imagem como a ecografia, a tomografia computadorizada
e a ressonancia magnética possuem alta especificidade para o diagndstico de cirrose
hepatica, mas exibem baixa sensibilidade para a identificacdo dos estadios iniciais de
fibrose. A ecografia deve ser realizada periodicamente com principal objectivo de
despiste de CHC.

A elastografia hepdtica transitdria (EHT) foi proposta para avaliar a elasticidade tissular
em pacientes com doencas hepaticas crénicas e estimar o grau de fibrose, como
alternativa a bidpsia, sendo considerado um exame reprodutivel, com elevada
concordancia intra e interobservador. Existem menos dados sobre o desempenho da
elastografia em portadores do VHB que em portadores do VHC, porém, de forma geral,
o género e a idade do paciente e a etiologia ou a gravidade da hepatopatia ndo parecem
afectar a reprodutibilidade do método. A reprodutibilidade, porém, pode ser reduzida
na presenga de IMC = 25kg/m2, esteatose em > 25% dos hepatdcitos, estadio de fibrose
hepdtica < 2 (METAVIR) e em individuos com espagos intercostais estreitos.
Actualmente, a EHT é contraindicada em gestantes, uma vez que nao existem estudos
gue comprovem a seguranca do exame neste contexto. Além disso, ndo é recomendavel
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realizar o procedimento em pacientes com ascite ou obesidade, pois prejudicam a
transmissao da onda eldstica, impossibilitando a realizagao das medidas.

Por fim, a possibilidade de métodos que levem em conta somente perfil laboratorial de
pacientes é extremamente Gtil para se identificar aqueles com estagios mais avangados
de fibrose, em situagdes de indisponibilidade de recursos mais sofisticados. Os principais
marcadores relacionados sdao APRI e FIB-4, com férmula descrita no Quadro 4, no
Capitulo Il.

Dois pontos de corte sdo tidos para avaliacdo do estdgio de fibrose. Um ponto de corte
elevado sera considerado com alta especificidade, de forma que pacientes com valores
acima deste ponto muito provavelmente tém de facto fibrose (menos falso positivos);
um ponto de corte mais baixo é definido para avaliar situa¢des com alta sensibilidade, a
fim de descartar a possibilidade de fibrose. Individuos que se encontram acima do ponto
de corte mais elevado tém alta probabilidade de possuir fibrose (elegiveis ao
tratamento), ao passo que aqueles que se encontram abaixo do ponto de corte mais
baixo possuem alta probabilidade de ndo possuir fibrose.

Os pacientes que se encontram entre os dois pontos de corte necessitam de
reavaliagdes periddicas mais frequentes, ou outros exames que possam verificar de
forma mais precisa o grau de fibrose. No quadro 5 do Capitulo Il estdo os valores dos
pontos de corte para APRI, FIB-4 e equivaléncia em METAVIR para elastografia. Ressalta-
se que o exame de elastografia fica comprometido em gestantes, obesos e individuos
com ascite volumosa.

29. TRATAMENTO
9.a) Indicacoes de tratamento

Regimes antivirais de acdo direta (DAA) orais e curativos, de curta duracdo,
transformaram o tratamento para infeccdo pelo VHC em adultos, que carregam a maior
carga de morbidade e mortalidade. Este resultado tem sido observado devido a alta
eficacia e efeitos colaterais minimos com o tratamento com os DAA em comparacgao
com a era anterior de regimes baseados em interferon.

A OMS recomenda o tratamento com os DAA pangenotipicos para todos os adultos,
adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 3 anos com infec¢ao crénica por
hepatite C, independentemente do estagio da doenca.

Angola inicia a implanta¢do do tratamento com os DAA para todos os adultos com no
minimo 18 anos que tenham diagndstico de portadores crénicos da infecgdo pelo VHC,
independente do estagio da doenca.

Apesar da indicagdo universal, da-se prioridade a pacientes que apresentem quaisquer
das seguintes situacdes listadas a seguir, exceto em pacientes gestantes e/ou
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portadores de arritmias cardiacas e/ou pacientes tratados anteriormente com
daclatasvir, simeprevir ou sofosbuvir:

e Coinfec¢dao com o VIH

e Coinfeccdo com VHB

e Hepatite autoimune

e Etilismo crénico

e Mulheres em idade fértil que desejam engravidar

e Manifestagdes extra-hepaticas: porfiria cutdnea, liquen plano grave com
envolvimento de mucosa, crioglobulinemia com manifestacdo em dérgao-alvo
(olhos, pulmao, sistema nervoso periférico e central), glomerulonefrite,
vasculites e poliarterite nodosa, alteracbes neuroldgicas, Purpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI)

e Sinais clinicos ou evidéncias ecograficas sugestivas de cirrose hepatica (varizes
de es6fago, ascite)

¢ Insuficiéncia renal crénica

e Pods-transplante de figado

e Fibrose hepatica moderada-avangada: Bidpsia - >F2 e/ou Elastografia > 12,5 Kpa
e/ou APRI > 1,5 e/ou FIB-4 > 3,25

9.b) A escolha do tratamento

Seguindo as recomendag¢des mais recentes da OMS e tendo em conta a facilidade
posoldgica, seguranca e efectividade, o Ministério da Saude adoptou como esquemas
de tratamentos aqueles compostos por DAAs de segunda geracao.

Pacientes nunca tratados para Hepatite C serdo designados “pacientes virgens de
tratamento” e os pacientes portadores de histdrico de terapia antiviral para Hepatite C
serdo designados por “pacientes experimentados”.

As taxas médias de resposta viroldgica observadas em diversos estudos apds o
tratamento foram maiores que 95% para os pacientes tratados com os DAA
pangenotipicos. Ha diferencas de resposta de acordo com os gendtipos e a presenca de
cirrose ou nao.
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A seguir, estdo descritas os DAAs padronizadas para o tratamento de Hepatite C em
Angola.

Quadro 14. Tratamento para Hepatite C cronica em adultos com no minimo 18 anos

Idade Gendtipo Estagio clinico Droga e dose Duragao

Sofosbuvir 400 mg/
Sem cirrose daclatasvir 60 mg - 1 12 semanas
cp/dia*
Adultos | Pangenotipico | . Sofosbuvir 400 mg/
. Cirrose .
(minimo (todos os daclatasvir 60 mg - 1 24 semanas
, compensada .
18 anos) genotipos) cp/dia*
Alternativa: Sem Sofosbuvir 400 mg /
cirrose/Cirrose velpatapasvir 100 mg - 1 12 semanas
compensada cp/dia
*Ver ajustes de Daclatasvir com TARV

As interacgdes dos DAA padronizados em Angola com algumas drogas comumente
utilizadas estdo resumidos a seguir. Considerando a frequéncia da coinfec¢do VIH/VHC,
deve-se conhecer as principais interac¢des entre drogas para o tratamento da hepatite
C e antirretrovirais. O site http://www.hep-druginteractions.org/ contém orienta¢des

guanto ao risco de interacdo medicamentosa com varias drogas.

Daclatasvir: Inibidor NS5A utilizado em associagdao com sofosbuvir. Esta combinagao
tem-se demonstrado segura, inclusive em pacientes com cirrose descompensada, em
transplantados e coinfectados pelo VIH, podendo ser utilizada em pacientes com certo
grau de insuficiéncia renal, sem necessidade do ajuste de doses. Eventos adversos
comuns incluem fadiga, cefaleia e nauseas.

Contra-indicacGes: ndo deve ser administrado com fenitoina, carbamazepina,
oxcarbamazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina, dexametasona
sistémica e erva de S30 Jodo (Hypericum perforatum). E necessario reduzir a posologia

de daclatasvir para 30mg/dia quando coadministrado com atazanavir/ritonavir. Quando

administrado com efavirenz, etravirina ou nevirapina recomenda-se elevar a dose de
daclatasvir para 90mg/dia. A coadministracdo de daclatasvir com farmacos que sdo
fortes indutores de CYP3A4 também estda contraindicada. Solicita-se cautela na
coadminstracdo de daclatasvir com antiarritimicos (digoxina e outros substratos de P-
gp), bloqueadores de canal de célcio (diltiazem, nifedipina, amlodipina e verapamil) e
inibidores da HMG-CoA redutase (rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina,
sinvastatina, pitavastatina e pravastatina).

Sofosbuvir: Inibidor andlogo da polimerase nucleotideo NS5B. Por sua acc¢do
pangenotipica e alta barreira genética, este medicamento estd incluso em todos os
esquemas de DAA propostos.
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Contra-indicacGes: ndo deve ser coadministrado com rifampicina, rifabutina,
rifapentina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, oxcarbamazepina, erva de Sdo Joao
(Hypericum perforatum), antiarritmicos. Recomenda-se evitar coadministracdo com
medicamentos sem elucidacdo de interacdes medicamentosas. Cautela com beta-
bloqueadores, insuficiéncia renal (taxa de filtracdo glomerular abaixo de
30ml/min/1,73m3).

9.c) Monitoragao de efeitos adversos e de resposta ao tratamento

Por haver menores riscos de efeitos colaterais relacionados ao uso de tratamentos
compostos por DAA, o acompanhamento naturalmente exige menor variedade de
analises. O quadro a seguir detalha quais as avaliacdes necessarias, conforme tempo de
tratamento.

Quadro 15. Avaliagdes preconizadas durante o tratamento de Hepatite C com DAA

Antes de iniciar o | Hemograma
tratamento Creatinina RNA-VHC
AST/ALT
Semana 4 Hemo.g.rama Verificar adesdo e
Creatinina . .
AST/ALT efeitos colaterais
Semana 12 Hemograma
Creatinina
AST/ALT
12 semanas apos final RNA-VHC
do tratamento*
Semana 24
apos final do X
tratamento**

* Para tratamentos padronizados em 12 semanas ** Para tratamentos padronizados em 24 semanas

Para avaliar se a erradicacdo do virus foi bem-sucedida (RVS), recomenda-se uma nova
carga viral entre 12 a 24 semanas apds o término do tratamento.
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CAPITULO IV- MANEJO DAS COMPLICAGOES

As complicagdes da Hepatite crénica pelo VHB em geral sdo sinais de md progressao da
doenga, com riscos variados, porém notoriamente aumentados de evolugdo para débito,
mesmo para servicos que disponham de todos os recursos possiveis em maos. Este é
mais um factor para que se reafirme a importancia da prevencdo e do tratamento
precoce, evitando ao maximo que se cheguem as complicacdes.

Seguem orientacdes sobre sinais clinicos e laboratoriais para abordagem das
complicagdes relacionadas ao VHB. Cada servigo devera oferecer qualidade mdxima em
atendimentos, prezando pela integridade fisica e psicoldgica dos pacientes, utilizando-
se dos recursos que tiver disponiveis, ainda que sejam mais limitados.

30. Cirrose

Suspeita-se de cirrose diante de achados clinicos ou laboratoriais de insuficiéncia
hepatocitica, que podem variar, podendo ocorrer: fadiga, hiporexia, nduseas, aumento
do volume abdominal por ascite, edema de membros inferiores, ictericia,
desenvolvimento de circulagdo colateral, hiperesplenismo, inversdao sono-vigilia,
confusdao mental, torpor, coma, disfuncdo renal, hemorragias digestivas por rotura de
varizes esofdagicas.

Para avaliar estado de descompensacao, de modo geral, utiliza-se a Escala Child-Pugh
(apresentada no Quadro 12, Capitulo Il), sendo que a soma de pontos acima de 7 indica
alteragOes potencialmente mais graves.

Diante dos riscos de agravamentos, conclui-se que a abordagem do individuo cirrético
extrapola a necessidade de impedir a progressdo da doenca, a partir da reducdo da carga
viral do VHB. E preciso também lidar com complicagdes eventualmente ja existentes,
destacando-se situa¢des descritas aqui decorrentes.

Como regra geral, pacientes com cirrose devem ser encaminhados para servicos de
referéncia em gastroenterologia. Os pacientes poderdo evoluir com complicacdes
listadas abaixo, e serdo orientados a tomar as medica¢des aqui resumidas, podendo ser
manejadas pela unidade de saude até que se consiga consulta no servico de referéncia.

- Se sinal de hipertensdao portal (ascite, esplenomegalia ou hiperesplenismo,
encefalopatia hepatica, circulacdo colateral superficial, varizes de reto, gastropatia
hipertensiva, varizes gastro-esofagicas): betabloqueadores ndo selectivos (ex:
propranolol), com dose que objective reduzir 25% da frequéncia cardiaca média do
paciente (por exemplo, FC 80 antes da medicacdo — objectivo de chegar FC 60), com
aumento progressivo e lento da dose para evitar sintomas de hipotensao.

- Se PBE: apds o tratamento, mantem-se profilaxia secundaria com Norfloxacina
400mg/d por periodo indefinido.
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31. Ascite e Peritonite Bacteriana Espontanea

A ascite, por si s6, pode ser motivo de importante queda na qualidade de vida do doente,
sendo que o uso de espironolactona estd indicado para melhor controlo sempre que
possivel. Podera ser considerado o uso de furosemida em associagao, para situagdes de
ascite mais acentuada.

Poderdo ser feitas pungdes de alivio para minimizar desconfortos relacionados com a
ascite, com os devidos cuidados de anti-sepsia e cautela com relacdo ao volume
puncionado, evitando-se ultrapassar 5L, a menos que se tenha recurso de uso de
reposi¢ao de albumina.

Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE) representa a principal complicacdo infecciosa
do paciente cirrético. A prevaléncia da PBE, em pacientes cirréticos admitidos em
hospital, é estimada em 10 a 30%, tais valores aumentam, quando associada a outras
condi¢cdes, como hemorragia digestiva.

Como manifesta¢des clinicas, poderdo ocorrer febre, dor abdominal, encefalopatia
hepdtica, diarréia, ileo e alteragdo da fungdo renal. Aproximadamente 10% dos
pacientes ndao apresentam qualquer sintoma, o que corrobora para investigacao por
vezes a despeito da auséncia de manifestagdes agudas.

A andlise sistemdtica do liquido ascitico colhido com técnica adequada, somada a
disponibilidade de antibidticos mais eficazes e seguros e a medidas de prevencado da
recorréncia da infecgdo levam a uma reduc¢ao progressiva da mortalidade.

Preconiza-se realizar paracentese diagndstica em todo o paciente cirrdtico com ascite,
nas circunstancias indicadas a seguir:

e Ao ingressar em hospital (internamento)

e No momento do diagndstico da ascite

e Quando houver sinais ou sintomas de peritonite (dor abdominal, dor a

descompressdo brusca, vémito, diarréia)

e Na presenca de sinais de infeccdo sistémica (febre, leucocitose, choque séptico)

e Diante de casos de encefalopatia hepatica ou de alteracdo da fungdo renal

e Em situacdes de hemorragia digestiva

A PBE é definida pela contagem de polimorfonucleares (PMN) > 250/mm3 de LA e
cultura positiva do LA, na auséncia de foco infeccioso abdominal cirurgicamente
tratavel.

Existem, porém, variaveis que devem ser devidamente tratadas, sendo elas:
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e Ascite Neutrocitica: cultura negativa, porém com contagem de PMN >250/mm3
de LA. A abordagem terapéutica sera igual a PBE.

e Bacteriascite Monomicrobiana N3ao Neutrocitica: isolamento da bactéria na
cultura do LA e PMN < 250/mm3 no LA. A abordagem terapéutica dependera da
presencga ou ndo de sinais e sintomas de PBE.

e Peritonite Bacteriana Secundaria: associacdo de cultura positiva do LA e
contagem de PMN > 250/mm3 de LA, na presenca de fonte de infeccdo
cirurgicamente tratavel. A presenca de outros critérios sugere o diagndstico de
infeccdo secunddria, sendo ele falha de resposta ao tratamento antibidtico,
cultura polimicrobiana (principalmente anaerdbios ou fungos) e no minimo, dois
dos seguintes parametros bioquimicos no LA: glicose > 50 mg/dl. proteina >
1g/dl, DHL > 225 U/ml (ou maior que o limite superior da normalidade do soro).

Aproximadamente 60 a 70% dos episddios de PBE sdo causados por bactérias Gram
negativas, entre as quais predominam Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. Gram-
positivos sdo responsaveis por cerca de 25% dos casos de PBE, os quais, geralmente,
pertencem a familia dos estreptococos.

Sugere-se que a maioria dos episddios de PBE seja resultado da translocacdo bacteriana
de origem intestinal.

Recomenda-se a puncdo sistematica do liquido ascitico. Servicos impossibilitados de
fazer analise de PBE por escassez de recursos poderdao utilizar-se do tratamento
empirico diante de quadro clinico sugestivo de PBE.

Como tratamento empirico, esta indicado o uso de Ceftriaxona, (2g/d, IV, por 5 dias).
Como opcdes alternativas estdo o Ciprofloxacina (500mg, 2x/d, IV ou VO, por 7 dias), ou
Amoxicilina-Clavulanato (500/125mg, 2x/d, IV ou VO, por 8 a 14 dias).

A melhoria clinica é observada, na maioria dos pacientes, apds o inicio do uso do
antibidtico. Mesmo assim, é desejavel que se faca o controlo de parametros do LA 48 h
apos o inicio do esquema antibidtico. Os critérios de resposta ao tratamento sdo: queda
superior a 25% no numero de PMN em relagdo a contagem basal (antes do inicio do
antibiotico), assim como melhoria dos sinais e sintomas de infeccdo. Caso ndo se
observarem tais critérios de resposta ao tratamento, pode-se optar pela mudancga do
esquema antibidtico, segundo o antibiograma obtido da cultura do LA, entretanto, deve-
se considerar a possibilidade de peritonite bacteriana secundaria.

Findo o tratamento, passa-se a profilaxia secundaria, com uso de Norfloxacina 400mg/d
por periodo indefinido.

70



32. Hipertensao portal

A hipertensao portal (gradiente de pressdo venosa hepdatica maior que 10mmHg) pode
resultar do aumento da resisténcia ao fluxo portal ou do aumento do fluxo sanguineo
portal, sendo o segundo mais frequente em fases mais avanc¢adas de cirrose.

Sao diversas as manifestagdes clinicas possiveis a partir da hipertensao portal (gradiente
de pressdo venosa hepatica maior que 10mmHg), como: hemorragias por varizes gastro-
esofdgicas, gastropatia hipertensiva, esplenomegalia, ascite, encefalopatia hepatica,
circulacdo colateral superficial (veias abdominais e peri umbilicais) e varizes de reto.

O uso de betabloqueadores ndo selectivos esta indicado para pacientes com
hipertensao portal, com finalidade de reducdo do fluxo sanguineo portal.

Existem procedimentos com a finalidade de controlar o quadro, podendo ser feitos por
shunts cirdrgicos (shunts porto-sistémicos) ou por via percutanea (TIPS — Transjugular
Intrahepatic Portosystemic Shunt). Angola ndo dispGe destes procedimentos.

Sendo uma das consequéncias importantes na hipertensado portal a ruptura de varizes
da juncdo gastro-esofdgica, habitualmente caracterizada por hematémese macica
seguida por melena, é considerada emergéncia médica. O paciente deve ser internado
em um hospital, em regime de tratamento intensivo ou semi-intensivo, de acordo com
a disponibilidade do servico.

Neste caso, medidas de reposicdo volémica rdpida devem ser implementadas, com pelo
menos dois acessos venosos de grande calibre para reposicdo de cristaldides e
manutencdo de pressdo arterial, para manter o paciente em condi¢cdes adequadas até
que se inicie a reposi¢cdo sanguinea, cujo objectivo é manter hemoglobina > 8 mg/dl ou
hematadcrito> 24%.

Embora ndo sejam medicamentos de facil acesso, sempre que possivel o paciente
também deve ser submetido a tratamento medicamentoso (uso de vasoconstrictores
esplancnicos como Octreotide e Terlipressina). As doses de Octreotide e Terlipressina
sugeridas sdo descritas a seguir:

Octreotide: Bolus de 50 a 100 mcg IV em 10 minutos, seguido de infusdo continua de 25
a 50 mcg/ hora por 5 dias.

Terlipressina: Dose de acordo com o peso do paciente.

- <50 kg: 1mg IV de 4/4 horas por 24 horas

-50a70kg: 1,5 mg IV de 4/4 horas por 24 horas

->70kg: 2 mg IV de 4/4 horas por 24 horas

Posteriormente, Img IV de 4/4 horas por mais 24 a 48 horas (maximo de 5dias).
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A endoscopia digestiva alta permite o diagndstico do local do sangramento e a
intervencdo terapéutica com ligadura das varizes sangrantes ou escleroterapéutica.

Colocacdo de TIPS ou shunts cirargicos deve ser considerada em pacientes cujos
tratamentos farmacoldgicos e endoscépicos ndo foram eficazes.

A partir do primeiro episddio de ruptura de varizes gastro-esofagicas, torna-se
necessdria a profilaxia primdria de peritonite bacteriana espontanea, em pacientes com
ou sem ascite. Naqueles com ascite, fazer punc¢ao diagndstica antes do inicio da dose
profilactica (vide item “ascite”). A profilaxia baseia-se no uso de Norfloxacina 400 mg VO
de 12/12 horas por 7 dias, ou Ciprofloxacina 200mg IV, 1 vez ao dia, até conversdo para
Norfloxacina VO.

Os agentes betabloqueadores (propranolol ou nadolol) devem ser empregados na
profilaxia secunddria (prevencdo de novo sangramento) ou primadria (paciente que
nunca sangrou, mas tem risco de sangrar, como varizes esofagicas de médio e grosso
calibre desde que nao haja contra-indicagGes. A dose recomendada é aquela que reduz
a frequéncia cardiaca basal em 25%.

33. Esplenomegalia e hiperesplenismos

A esplenomegalia pode ser assintomatica ou causar desconforto em regido de
hipocondrio esquerdo. O hiperesplenismo pode ser detectado por andlises que mostram
trombocitopenia, leucopenia e anemia, apresentando-se isoladamente ou em
associacao).

A trombocitopenia pode ser um achado de exame pelo qual o paciente procura o médico
e a investigacdao permite o diagndstico de doencga hepatica.

N3do ha nenhum tratamento especifico para o hiperesplenismo.

34. Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepatica é definida como uma sindrome neuropsiquidtrica complexa,
caracterizada por disturbios da consciéncia e do comportamento, alteracbes na
personalidade, sinais neurolégicos flutuantes, asterixis ou flapping e alteracdes
eletroencefalograficas caracteristicas (onda lenta trifasica, alta voltagem, simétrica). E
causada por baixa capacidade de metabolizacdo hepatica de determinadas substancias
que, a partir do seu aciumulo, passam a ser téxicas ao organismo, destacando-se o
amaonio.

A EH pode ser aguda e reversivel ou cronica e progressiva. Os sintomas sdo inespecificos

e o diagnostico de EH é geralmente de exclusdo, devendo-se afastar outras causas de
encefalopatia. As manifestacdes clinicas incluem altera¢des do nivel de consciéncia e
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comportamentais que podem evoluir de desorientacdo e confusdo para torpor e coma.
Os sinais neuroldgicos incluem asterixis ou “flapping” (tremores grosseiros das
extremidades), rigidez e hiperreflexia.

As manifestacdes clinicas com os correspondentes estagios (graus de EH) sdo mostradas
na tabela abaixo. O estadiamento é importante para avaliar a evolucdo do paciente e a
reposta ao tratamento instituido.

A EH geralmente é desencadeada por factores precipitantes, sendo os mais importantes,
sangramento gastrointestinal, constipacdo intestinal, azotemia, excesso de proteina na
dieta, disturbios hidroeletroliticos e metabdlicos (hipocalemia, alcalose,
hiponatremia, hipoxia, hipovolemia), uso de drogas (diuréticos, benzodiazepinicos,
sedativos, tranquilizantes), infec¢des, cirurgias e shunts porto-sistémicos. A correc¢do
desses factores é fundamental no tratamento da EH.

O tratamento da EH aguda é feito com restricdo de proteinas na dieta (0,5g/kg/dia;
aumentar 10-20g/dia a cada 2-3 dias até alcancar 1,2g/kg/dia), dieta laxativa e uso de
medicamentos laxativos (lactulose 10 a30ml por via oral, em 3-4 vezes/dia até atingir 3-
4 evacuacgdes pastosas por dia). Se a resposta ndo for adequada, pode ser associado
antibidtico de largo espectro por via oral (neomicina 0,5-1g/4x/dia ou metronidazol
(250mg 3x/dia). Lavagem intestinal esta indicada nos casos de constipagdo intestinal e
de hemorragia digestiva (enema com 900ml de soro fisioldgico 0,9% e glicerina 100ml).

Na EH crénica recomenda-se o uso de lactulose. Deve ser evitado o uso prolongado de
neomicina pelos efeitos nefrotdxicos e ototdxicos.

Quadro 16: Estadiamento de encefalopatia hepatica

ESTAGIO MANIFESTAGOES CLINICAS

| Euforia ou depressao, leve confusao, fala arrastada, disturbios do
sono, asterixis pode ou ndo estar ausente

Il Letargia, confusdao moderada, asterixis pesente

11 Confusao acentuada, fala incoerente, sonolento, asterixis presente
Coma, inicialmente responsivo e mais tardiamente ndo responsivo,
asterixis ausente

v

35. Sindroma hépato-renal

A SHR é definida como uma condicdo que ocorre em pacientes com doenca hepatica
crénica e hipertensao portal.
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E caracterizada por func¢do renal alterada, além de graves anormalidades na circulagdo
arterial renal e na actividade de sistemas vasoactivos enddgenos. Os rins sdo
estruturalmente preservados.

Acredita-se que a vasodilatacdo esplancnica que ocorre em cirréticos possa ser
responsavel pela intensa vasoconstriccdo renal. As manifestacées incluem azotemia,
oliguria e hiponatremia.

Outras causas de disfungdo renal devem ser afastadas como insuficiéncia renal pré-
renal, necrose tubular aguda, uso de drogas nefrotdxicas ou de contrastes radiolégicos.

Os exames laboratoriais revelam creatinina sérica >1,5 g/dl ou taxa de filtracdo
glomerular < 40ml/min, que ndo melhora com o uso de expansores de volume (infusdo
intravenosa de 1.500 ml de solugdo salina) ou retirada de diuréticos, exame do
sedimento urindrio normal, intensa retencdo urindria de sédio (concentracdo de sédio
urindrio muito baixa), proteinuria < 500mg/dia e ultra-sonografia renal normal.

Dois tipos de SHR s3ao reconhecidos e provavelmente representam expressdes distintas
do mesmo mecanismo patogénico. A SHR tipo | é caracterizada por um aumento rapido
e progressivo da ureia e creatinina séricas (creatinina >2,5g/dl) dentro de um curto
periodo de tempo (até cerca de duas semanas), oliglria, concentracdo de sédio urinario
muito baixo, hiponatremia e em alguns casos hipercalemia. Embora possa ocorrer em
pacientes com funcao renal prévia preservada, a SHR tipo | habitualmente desenvolve-
se em pacientes que ja apresentam SHR tipo Il expostos a algum factor precipitante
como infeccOes bacterianas, hemorragia digestiva, cirurgias, paracentese sem utilizacdo
de expansores plasmaticos, dentre outros. Quase todos os pacientes morrem 2 a3
semanas apos o inicio do quadro.

A SHR tipo Il é caracterizada por redu¢cdo moderada da fungdo renal (creatinina sérica
entre 1,5 e 2,5 g/dl), que permanece estavel durante meses. Ocorre geralmente em
pacientes com funcdo hepatica relativamente preservada, sendo que muitos desses
apresentam ascite refractdria. O tratamento pode ser feito com vasoconstrictores
esplancnicos (terlipressina: 0,5 - 2mg a cada 4 horas, via intravenosa) associados a
albumina humana (1g/Kg no 12 dia e depois 20-40g/dia, via intravenosa).

O prognéstico na SHR é muito ruim e a recuperacao espontanea muito rara. Na SHR tipo
|, @ sobrevida hospitalar é inferior a 10% e o tempo de sobrevida média é de duas
semanas. Na SHR tipo Il, o tempo de sobrevida é maior, cerca de 6 meses em 50% dos
Casos.

36. Carcinoma Hepato Celular

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um tumor primario do figado, altamente fatal.
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As manifestacdes clinicas incluem dor abdominal, massa palpavel no hipocéndrio
direito, perda de peso, ictericia e ascite. Nos cirréticos, pode haver agravamento da
funcdo hepatica e as manifestagdes podem ser confundidas com a prépria evolugao da
doenca. Os principais locais de metastase do CHC sdo ossos, pulmao e adrenal.

A alfafetoproteina (AFP) pode ser uma das ferramentas diagndsticas, apresentando uma
sensibilidade de aproximadamente 39 a 64% e especificidade de 76 a 91%, embora esses
dados ndo se apliguem a coinfectados pelo VIH. Niveis séricos de AFP maiores que
400ng/ml e um exame de imagem dinamico mostrando lesdo focal > 2cm de didmetro
com hipervascularizagao arterial, é altamente sugestivo de CHC. Niveis crescentes de
AFP também sugerem CHC ou recorréncia do tumor apds tratamento especifico. Este
marcador tumoral também pode estar aumentado em outros tipos de cancro de células
germinativas, frequentemente situados em ovarios ou testiculos.

O rastreamento de lesao focal hepatica deve ser realizado a cada 6 meses com dosagem
de AFP sérica e ecografia de abdomem, em pacientes cirréticos de qualquer etiologia ou
em casos selecionados de portadores de infeccdo crénica pelo virus da Hepatite B.

A ecografia é o exame usado de rotina em pacientes cirréticos, na tentativa de se
detectar precocemente o CHC. LesGes de até 3 cm de diametro sdo geralmente
hipoecdicas e as maiores que 3 cm podem ser hipo ou hiperecdicas. A ecografia também
permite a avaliagdo do numero de lesdes, invasao vascular ou de ductos biliares e a
presenca de lesdes metastaticas.

Os pacientes com suspeita de CHC deverao ser encaminhados para centros de oncologia,
pois a confirmacao diagndstica, estadiamento e tratamento exigem alta complexidade
e maior demanda de recursos.

Os exames de imagem utilizados para o diagndstico e o estadiamento do tumor incluem:
ecografia, tomografia computadorizada (TC), ressonancia nuclear magnética (RNM) e
arteriografia (angiografia de tronco celiaco e de artéria hepatica).

O tratamento pode ser feito com ressecgdo cirdrgica em pacientes com cirrose hepatica,
desde que em fase compensada da doenca e sem complicagcdes (Child-Pugh A, com
bilirrubina normal, tumor Unico menor que 5cm e na auséncia de hipertensao portal, de
invasdo vascular macroscépica e de metastases). A recorréncia tumoral com esse
procedimento, porém, é de 70% em 5 anos.

O transplante de figado pode ser indicado nos casos de cirrose hepatica Child-Pugh A
gue tenham contra-indicacdo a ressecgao cirurgica e nos casos de cirrose hepatica Child-
Pugh B e C, desde que o tumor seja Unico e menor que 5cm ou existam até 3 tumores,
nenhum maior que 3cm, na auséncia de invasao vascular macroscépica e de metastases.

75



O tratamento percutaneo com alcoolizagdo ou radiofrequéncia esta indicado quando ha
contra-indicacdo de ressecgdao cirdrgica ou de transplante de figado. A
quimioembolizagdo arterial do tumor pode ser feita em pacientes com contra-indicagao
para resseccao cirdrgica, transplante de figado e ablacdo percutanea, desde que sejam
Child-Pugh A ou B, com condicdo geral preservada e auséncia de metdstases.
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ANEXO |

ATENCAO: E expressamente
preibido o uso e divulgagdo dos
dados que constam desta ficha.

REPUBLICA DE ANGOLA
MINISTERIO DA SATDE
INSTITUTO NACIONAL DE LUTACONTRA A SIDA

FICHA DE NOTIFICACAO DE HEPATITES VIRAIS CRONICASBe C

Definicio de caso de infeccio pelo VHB:
+ Adultos. adolescentes e criangas acima de 18 meses com marcador sorolégico AgHBs Positivo (teste ripido ou ELISA) por mais
de 6 meses

Definicio de caso de infeccio pelo VHC:
+ Adultos. adolescentes e criangas acima de 18 meses com marcador sorolégico Anti — VHC Positive (Teste ripido ou ELISA) e
VHC-ENA positivo

1. N° da Notificacio:

2. Data da notificacio: / / 3. Provincia de notificagio:

4. Municipio de notificagio:

5. Unidade Sanitiria de notificacio:

6. Tipo de Hepatites Virais I:l B |:| C

DADOS PESSOAIS

7 Nome do 2 N O I N O I |

e N e O N I |

(Registar em Letra de Imprensa o nome completo do utente conforme consta nos documentos de identificagdo)

8. Data de nascimento: ! ! 9 Idade (1) més (2) anos 10. Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino
11. Numero do Documento 11a (1)BI (2) Passaporte
de Identidade: (3) Cédula (4) Outros

12. Nome da mie do (a) utente:

14. Se estrangeiro,
13. Provincia de Nascimento: qual pais:

16. Provincia de
15 Telemdvel:

residéncia:

e 13. Bairro de
17. Municipio de Residéncia: ‘ ‘ Residéncia-
19. Estado civil: 20. Gestacio: 21. Nivel de Escolaridade:
(1) Soltetro (6) Vive maritalmente (1) 1° Tnumestre (0) Nenhum (6) Segundo Ciclo Completo
(2) Casado (7) Nio se aplica (2) 2° Tnmestre (1) Ensino Primédrie Incompleto (7)) Supertor meompleto
(3) Divorciado (9) Sem informacio (3) 3° Tnmestre (2) Ensino Primédrie Completo (8) Superior completo
(4) Divorciado (4) Nio gestante (3) Primeiro ciclo mcompleto (9) Sem informacio
(5) Vmuve (5) Nio se aplica (4) Primeiro ciclo completo {10) Nio se aplica

(9) Sem informacio  (5) Segundo ciclo incompleto

2 FusgioOcupagie: | | | | | N O I I
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DADOS CLINICOS/EPIDEMIOLOGICOS

23. Estado vacinal Hepatite B ]:[ Completa : Incompleta :[ Ignorado
24. Contacto com portador de Nio Sim [ ] A mais de 6 ] A menos de 6 meses
Hepatites || mais de 6 meses

25. O paciente fo1 submetido ou exposto a:

I:l 25.a Transfusdo de sangue/derivados Data: | ‘ ‘ | I:' 25.d Tatuagem Data: |

I:l 25.b Cirurgia prévia/transplante Data: | ‘ ‘ | I:l 25.e Partilha de material perfuro-cortante

I:l 25.¢c Mie portadora da mesma infecgio [ | Acidente com material biolégico
Data:

|: Hemeodidlise

DADOS LABORATORIAIS

26. Teste rapido de Hepatite B
|: Positivo D Negativo |: Nio realizado |: Nio sabe Data: ‘
27. Pumewro AgHBS

|: Positivo |:| Negativo |: Nio realizado Data: ‘
28. Segundo AgHBS

|: Positivo I:I Negativo |: Nio realizado Data: ‘
29. Anti-HBCIgM

|: Positivo |:| Negativo [ ] Nio realizado Data: ‘
30. Anti-HBC Total

I: Positivo I:I Negativo I: Nio realizado Data: ‘
31. AgHBe

E Positivo D Negativo E Nio realizado Data: ‘
32, Anti-HBE

|: Positivo D Negativo |: Nio realizado Data: ‘
33. Carga viral HBV: UL/ml

34. Teste rapido de Hepatite C
E Positivo D Negativo E Nio realizado E Nio sabe Data: ‘

35, Anti-VHC
|: Positivo EI Negativo |: Nio realizado Data: ‘
36. Carga viral VHC-RNA: Ul/'ml ‘

CONCLUSAO

37. Forma clinica

|: Hepatite aguda El Hepatite cronica/ portador assintomatico :l Hepatite fulminante D Inconclusiva

O INVESTIGADOR

Nome:

Departamento/Secgio:

|
Ocupacio: ‘
|
|

N° de telefone:

Versao: 30/082018
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