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APRESENTACAOQ DA 22 EDICAO

A Portaria SVS/MS n° 25, de 1° de dezembro de 2015, que aprova este Manual
Técnico para o Diagnoéstico das Hepatites Virais, estabelece que o manual seja revisto
semestralmente e atualizado a luz dos avancos cientificos por um comité composto por
profissionais de notdrio saber.

No contexto do Plano Nacional para a Eliminacao da Hepatite C e para auxiliar nas
acoes de atencao a hepatite B no Brasil, as atualizacdes desta edicao tornam mais agil
o diagndstico das hepatites B e C, fazendo melhor uso das tecnologias disponibilizadas
pelo Ministério da Saude, com destaque para a ampliacdo do acesso ao diagnostico
utilizando testes rapidos.

Os testes rapidos agora podem ser utilizados como testes para investigacao
inicial nos fluxogramas de diagnéstico das hepatites B e C;

A complementagao diagndstica apos um resultado reagente para deteccao
do HBsAg ou para anti-HCV pode ser feita utilizando um teste molecular.






APRESENTACAO DA 12 EDICAO

As hepatites virais constituem atualmente uma relevante questdo de saude publica
no Brasil e no mundo - distribuindo-se de maneira universal, atingindo varios segmen-
tos da populacéo e causando grande impacto de morbidade e mortalidade em sistemas
de satide como o Sistema Unico de Saude (SUS).

O diagnéstico preciso e precoce desses agravos permite um tratamento adequado
e impacta diretamente a qualidade de vida do individuo, sendo ainda um poderoso
instrumento de prevencdo de complicagdes mais frequentes, como cirrose avancada e
cancer hepatico.

Sendo assim, o Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Ministério da Saude
elaborou este manual técnico, com o intuito de ampliar as possibilidades de diagnéstico
e, em especial, orientar os profissionais de satlide nos passos necessarios a realizacdo do
diagnéstico das hepatites virais.

A avaliacdo clinica é de extrema importancia para guiar o médico quanto ao exa-
me a ser solicitado, de modo que o diagnéstico seja correto, de acordo com o tipo de
hepatite: se A, B, C, D ou E. Hoje, entretanto, sabemos que isso ndo ocorre em muitas
solicitacdes médicas, levando a realizacdo de exames sem a indicacao apropriada ou
relacao com a histéria clinica dos pacientes — o que gera desperdicio de recursos pu-
blicos e privados. Este manual visa, portanto, a orientar os profissionais que realizam
testes diagndsticos das hepatites virais, sejam laboratoriais ou testes rapidos, quanto a
escolha do marcador a ser utilizado ao receber solicitacées genéricas, como “sorologia
para hepatite” ou afins.

A publicacao restringe-se a indicacdo de algoritmos (fluxogramas) a ser seguidos
para o diagnoéstico seguro e eficiente das infec¢des causadas pelos virus das hepatites;
assim, ndo se abordam os aspectos clinicos dessas infeccdes. Sdo apresentados oito al-
goritmos que viabilizam a realizacdo do diagnéstico das hepatites virais em diferentes
situacoes e localidades em que a infraestrutura laboratorial esta ou ndo presente, permi-
tindo o atendimento ideal a todos os cidadaos que buscam esse servico.

Por fim, os algoritmos aqui propostos destinam-se exclusivamente ao diagndstico
das infecgdes, ndo sendo recomendados para estudos epidemiolégicos ou para o mo-
nitoramento de pacientes ja com diagndstico estabelecido de qualquer uma das hepa-
tites virais.

Desejamos sucesso a todos e colocamo-nos a disposicdo para esclarecer quaisquer
duvidas por meio do endereco eletrdnico






1. INTRODUCAO AS HEPATITES VIRAIS

As hepatites virais agudas e cronicas sdo doencas provocadas por diferentes agen-
tes etioldgicos, com tropismo€ primario pelo tecido hepatico, apresentando caracte-
risticas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais semelhantes, porém com importantes
particularidades.

As hepatites virais sao causadas por cinco virus: o virus da hepatite A (HAV, do inglés
hepatitis A virus), o virus da hepatite B (HBV, do inglés hepatitis B virus), o virus da hepatite
C (HCV, do inglés hepatitis C virus), o virus da hepatite D (HDV, do inglés hepatitis D virus)
e o virus da hepatite E (HEV, do inglés hepatitis E virus) (LEMON, 1997). Essas infeccoes
tém um amplo espectro clinico, que varia desde formas assintomaticas, anictéricas® e
ictéricasS tipicas, até a insuficiéncia hepatica aguda grave (fulminante). A maioria das
hepatites virais agudas é assintomatica, independentemente do tipo de virus. Quando
apresentam sintomatologia, sao caracterizadas por fadiga, mal-estar, nduseas, dor ab-
dominal, anorexiaC e ictericia®. A hepatite cronica, em geral, cursa de forma assintoma-
tica. As manifestagdes clinicas aparecem quando a doenca esta em estdgio avancado,
com relato de fadiga, ou, ainda, cirrose®. O diagndstico inclui a realizacdo de exames em
ambiente laboratorial e testes rapidos, a fim de caracterizar o agente infeccioso e sua
gravidade (BRASIL, 2009).

A distribuicdo das hepatites virais é universal, sendo que a magnitude dos diferen-
tes tipos varia de regido para regiao. No Brasil, também ha grande variacao regional na
prevaléncia de cada tipo de hepatite (PEREIRA; XIMENES; MOREIRA, 2010).






2. NOTIFICACAO

As hepatites virais sdo doencas de notificacao obrigatéria, conforme Portaria vigen-
te. Para a vigilancia epidemiologica, devem-se seguir as orientacdes de definicao de ca-
sos do “Guia de Vigilancia em Saude” e suas atualizagdes (BRASIL, 2017a).






3. SISTEMAS DE INFORMACAQ

As ferramentas informatizadas de informacao sao utilizadas com o objetivo de aces-
sar e analisar de maneira agil dados em saude publica, subsidiando a tomada de deci-
sdes nos diversos niveis da administracao publica. Também sdo Uteis para o ambiente
laboratorial, facilitando o gerenciamento de amostras e exames no laboratério e em
seus pontos de coleta.

Desde 2014, o DIAHV recomenda o Gerenciador de Ambiente Laboratorial — GAL
( ) como sistema preferencial para o gerencia-
mento dos testes laboratoriais para as hepatites virais (Oficio Circular n° 98/2014).






4. DIAGNOSTICO CLINICO

Os quadros clinicos agudos das hepatites virais sdo muito diversificados, variando
desde formas assintomaticas até formas de insuficiéncia hepatica aguda grave. A maio-
ria dos casos subclinicos cursam com predominancia de fadiga, anorexia, nduseas e mal-
-estar geral. Nos pacientes sintomaticos, o periodo de doenca aguda pode se caracteri-
zar pela presenca de urina escura (coluria), fezes esbranquicadas e ictericia.

A hepatite cronica é assintomatica na maioria dos casos. De modo geral, as mani-
festacoes clinicas aparecem apenas em fases adiantadas de acometimento hepatico, e
podem incluir fibrose, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular e comprometimento
de outros érgaos. Muitas vezes, o diagnostico é feito ao acaso, a partir de alteragbes
esporadicas de exames de avaliacao de rotina ou da triagem em bancos de sangue. O
diagnéstico das hepatites virais, principalmente os tipos B e C, ocorre na maioria das
vezes durante a fase cronica dessas doencas. E importante que o clinico esteja atento a
esse fato para entdo definir o melhor seguimento do paciente, conforme os protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas das hepatites B e C. Os referidos protocolos clinicos
podem ser acessados em

As aminotransferases® — alanina aminotransferase ou transaminase glutamico-
-pirtvica (ALT ou TGP) e aspartato aminotransferase ou transaminase glutamico-oxa-
lacética (AST ou TGO) — sdo marcadores sensiveis para deteccao de lesao do parénqui-
ma® hepatico, porém nao sao especificas para nenhum tipo de hepatite. Niveis mais
elevados de ALT/TGP, quando presentes, ndo guardam correlacao direta com a gravida-
de da doenca. As aminotransferases, na fase mais aguda da hepatite, podem elevar-se
dez vezes acima do limite superior da normalidade. Também sao encontradas outras
alteracdes inespecificas, como elevacdo de bilirrubinasS, fosfatase alcalina® e discre-
ta linfocitose®. Embora nao sejam marcadores especificos para os casos de hepatites
virais, as alteracdes nos testes de funcao hepatica indicam a necessidade de investigar
a origem dessas alteracdes, que, entre outras possibilidades, podem ser causadas pelos
virus das hepatites A, B, C, D ou E.

Vale ressaltar que, nas hepatites B e C, a definicdo de suas formas cronicas se da pela
presenca de replicagdo viral persistente por mais de seis meses.

Nao existem manifestacdes clinicas ou padroes de evolucdo dos diferentes agentes.
O diagnéstico etiolégico® sé é possivel por meio de exames soroldgicos e/ou de biolo-
gia molecular.






5. METODOLOGIAS DE DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAIS

O diagnéstico das hepatites virais € baseado na deteccdo dos marcadores presentes
no sangue, soro, plasma ou fluido oral€ da pessoa infectada, por meio de imunoen-
saiosS, e/ou na deteccdo do acido nucleico€ viral, empregando técnicas de biologia
molecular. O constante avanco tecnolégico na area de diagndstico permitiu o desenvol-
vimento de técnicas avancadas de imunoensaios, incluindo o de fluxo lateral, que sao
atualmente empregadas na fabricacdo de testes rapidos (TR).

A seguir, sao descritas as principais metodologias utilizadas no diagnéstico das he-
patites virais.

As técnicas de imunoensaio® sdo baseadas na deteccdo do antigeno€ viral e/ou
anticorpos€ especificos, como as imunoglobulinas da classe M (IgM), que sdo as primei-
ras a aparecer e caracterizam, portanto, uma infeccao aguda, e as imunoglobulinas da
classe G (IgG), que surgem apds as IgM e podem permanecer indefinidamente, servindo
como marcador de infec¢do passada — que caracteriza o contato prévio com o virus — ou
de resposta vacinal.

A sequir, sdo descritos os principais imunoensaios utilizados para o diagndstico das
hepatites virais.

Incluem os ensaios do tipo ELISA (do inglés enzyme-linked immunosorbent assay)
e ELFA (do inglés enzyme-linked fluorescent assay), sendo utilizados no diagnéstico das
infeccOes virais por meio da deteccao de antigenos e/ou anticorpos especificos contra o
patégeno, isoladamente ou de forma combinada.

Em um teste ELISA, para a deteccao de anticorpos, um antigeno é imobilizado em
uma superficie sélida. O anticorpo presente na amostra do paciente se liga ao antigeno,
ficando preso na superficie solida. Acrescenta-se ao sistema um conjugado (anticorpo
ligado a uma enzima), que ird se ligar ao anticorpo preso ao antigeno. A deteccao ocorre
por meio da incubagao desse complexo enzimatico (antigeno + anticorpo + anticorpo-
-enzima) com um substrato que, ao ser consumido pela enzima, resultard em um produ-
to detectdvel (colorido ou insoltvel). O principal elemento para a estratégia de deteccao
€ uma interacdo antigeno-anticorpo altamente especifica.



O teste ELFA segue o mesmo principio do ELISA, com a diferenca de utilizar um
substrato que gera um sinal fluorescente, ao invés de colorido ou insoltvel. A fluores-
céncia pode ser detectada em concentracdes menores que as de produtos coloridos, o
gue garante maior sensibilidade clinica® ao teste (YOLKEN; STOPA, 1979).

Os imunoensaios enzimaticos qualitativos combinados detectam simultaneamente
antigenos e anticorpos no plasma ou no soro humano, permitindo a deteccao precoce
da infeccao por combinar em uma Unica reacdo a deteccdo de dois marcadores.

A quimioluminescéncia e a eletroquimioluminescéncia sao tipos de luminescéncia
Nnos quais o0 evento excitatorio é provocado por uma reagdao quimica ou eletroquimica,
respectivamente. O evento fisico de emissdao de luz na quimioluminescéncia e na eletro-
guimioluminescéncia é semelhante ao da fluorescéncia. A emissdo de luz ocorre a partir
de um elétron em estado excitado que retorna ao seu estado fundamental, emitindo
um féton.

Ensaio de quimioluminescéncia: Os ensaios de quimioluminescéncia podem ser
qualitativos ou quantitativos. Esses ensaios envolvem o uso de uma substancia lumines-
cente para deteccdo da reacdo antigeno-anticorpo e anticorpo-antigeno. O resultado
é definido pela emissdo de luz, que é captada e analisada em equipamento proprio. O
sistema de deteccao por quimioluminescéncia é muito sensivel e especifico, mas exige
equipamentos especiais e ainda tem custo elevado. No entanto, existem solucdes de
automacdo que aumentam a confiabilidade do ensaio e reduzem seu custo, quando
este é utilizado em larga escala.

Ensaio de eletroquimioluminescéncia: A eletroquimioluminescéncia é um pro-
cesso no qual a aplicacao de uma corrente elétrica induz uma emissao quimiolumines-
cente a partir dos complexos imunoldgicos (antigeno-anticorpo ou anticorpo-antige-
no), contendo espécies quimicas® altamente reativas presentes em um eletrodo. Essas
espécies reagem entre si, produzindo luz. A vantagem do emprego de uma corrente
elétrica para o inicio da reacdo é que se pode controlar precisamente toda a reacao
(MATHEW; BIJU; THAPALIA, 2005).

A vantagem desse processo consiste na simplicidade de preparacao, na alta estabi-
lidade dos reagentes e em uma grande sensibilidade.

Os testes rapidos (TR) constituem imunoensaios cromatograficos de execucao sim-
ples, que podem ser realizados em até 30 minutos e que nao necessitam de estrutu-
ra laboratorial. Os TR sdo fundamentais para a ampliacdo do acesso ao diagnostico e
aumentam a resolutividade do sistema. A ampliacdo do diagnéstico por meio do uso
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de TR permite a deteccao precoce dos virus causadores das hepatites B e C, possibili-
tando a rapida vinculagdao do paciente aos servicos de assisténcia para a conclusao do
diagnéstico.

Esses testes sao recomendados primariamente para testagens presenciais. Podem
ser realizados com fluido crevicular gengival® - mais conhecido como fluido oral (FO)
-, soro, plasma ou sangue total (o0 que permite o uso de amostras obtidas por puncao
digital). A simplicidade de execucdo dos testes rapidos os transforma em ferramentas
fundamentais na expansdo do diagnostico das hepatites virais B e C. O Ministério da
Saude esclarece que qualquer pessoa capacitada, presencialmente ou a distancia, pode
executar um teste rapido.

O Ministério da Saude oferece curso de capacitacao a distancia para a realizacao
dos TR pela plataforma Telelab, disponivel no site A pes-
soa interessada em executar os TR pode se capacitar pela plataforma, que dispde de vi-
deoaulas e manuais. Ao se inscrever no Telelab e realizar as avaliacdes do curso, o aluno
podera obter certificado mediante aprovacdao em uma avaliacdo on-line e estara apto a
executar os TR.

Os TR podem ser usados para pesquisar antigenos ou anticorpos contra os agentes
infecciosos para os quais foram projetados. Caso o teste se destine a pesquisa de anti-
corpos, haverd antigenos (geralmente, proteinas sintéticas) imobilizados na membrana
de nitrocelulose para a captura dos anticorpos presentes na amostra. Caso a pesquisa
seja para antigenos, havera anticorpos imobilizados para a captura dos antigenos pre-
sentes na amostra.

Os testes rapidos utilizados para o diagnéstico das hepatites B e C baseiam-se na
tecnologia de imunocromatografia de fluxo lateral. O teste para hepatite B permite a
deteccao do antigeno de superficie do HBV (HBsAg) no soro, plasma ou sangue total.
Para a hepatite C, o teste detecta o anticorpo anti-HCV no soro, plasma, sangue total ou
fluido oral.

No Brasil, a utilizacdo de TR em populagdes-chave na busca de infec¢des ativas tem
demonstrado elevada sensibilidade (>97%) nos portadores cronicos de hepatites B (da-
dos nao publicados, Fiocruz) e C (DA ROSA et al., 2013; SCALIONI et al,, 2014), além de
oferecer as vantagens da simplicidade de execucdo e resultados imediatos. O uso dos TR
constitui uma ferramenta importante no cenario epidemiolégico brasileiro, pois a maior
parte dos individuos é diagnosticada na fase cronica da doenca.

A seguir, estdo listadas as situacoes e locais em que o Departamento de Vigilancia,

Prevencao e Controle das IST, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) recomenda a
utilizacdo de TR:
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Servicos de salde sem infraestrutura laboratorial ou localizados em regides
de dificil acesso;

Instituicbes da Atenc¢do Primaria a Saude (ex: UBS) e outras instituicdes per-
tencentes a Programas do Ministério da Saude, tais como Rede Cegonha, Pro-
grama de Saude da Familia, Consultério na Rua, Quero Fazer, dentre outros
programas;
Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), Unidade de Testagem Movel
(UTM), Centro de Atencdo Psicossocial (Caps), servicos de atendimento de
emergéncia, pronto-socorro, hospitais e maternidades;
Segmentos populacionais flutuantes;
Populac¢ées vulneraveis®:
Hepatite B: homens que fazem sexo com homens, profissionais do
sexo, pessoas que usam drogas, pessoas privadas de liberdade, indi-
viduos em situacao de rua, indigenas, quilombolas, individuos nasci-
dos em areas endémicasS;
Hepatite C: individuos com 40 anos de idade ou mais, individuos que
realizaram transfusdo, transplante, individuos em situacdo de com-
partilhamento de material de injecao.
Comunicantes® de pessoas vivendo com hepatites virais;
Acidentes biolégicos ocupacionais;

Gestantes durante o pré-natal, parturientes e puérperas;

Situacao de abortamento espontaneo, independentemente da idade gesta-
cional;

Laboratorios que realizam pequenas rotinas (rotinas com até cinco amostras
didrias para diagnoéstico da infeccao pela hepatite B ou C);

Pessoas em situacao de violéncia sexual;
Outras situacdes especiais definidas pelo DIAHV para ac¢des de vigilancia,
prevencao e controle das infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), do HIV

aids e das hepatites virais.

O Ministério da Saude distribui os testes rdpidos para todas as Unidades da
Federacao. A solicitacdo de testes é feita pelo Sisloglab.

28



MANUAL TECNICO PARA

Sisloglab - Sistema de Controle Logistico de Insumos Laboratoriais

Este sistema é o canal de comunicacao entre as unidades de saude e as coordenagdes
municipal, estadual e federal para o planejamento da programacao, aquisicao,
distribuicao e uso de kits.

Comunique-se com a coordenacao de IST, HIV/Aids e Hepatites Virais local para
receber login e senha de acesso ao SISLOGLAB.

http://sisloglab.aids.gov.br/

Desde 1988, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) realiza avaliacdes de qualidade
dos conjuntos diagnésticos disponiveis comercialmente para hepatite B, hepatite C e
outros agravos. Atualmente, os produtos que atendem aos critérios minimos de selecao
constantes na Tabela 1 sdo elegiveis para participar do processo de qualificacdo da OMS.

Mais informacgdes sobre as avaliacdes dos conjuntos diagndsticos para as hepatites
B e C podem ser acessadas na pagina da Organiza¢ao Mundial da Saude:

Tabela 1. Critérios de desempenho para testes rapidos aceitos pela Organiza¢ao Mundial da Saude
(OMS)

Sensibilidade: 100%
Especificidade: >298%

HBsAg'
Variabilidade entre leituras: <5%
Taxa de invalidos: <5%
Sensibilidade: =98%

AR Especificidade: >97%

Variabilidade entre leituras: <5%
Taxa de invalidos: <5%
Fonte: WHO, 2013.

'Antigeno de superficie do virus da hepatite B.
2Anticorpo contra o virus da hepatite C.
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O Ministério da Saude adquire e distribui testes rapidos para as hepatites virais des-
de 2011. Além disso, estabelece os critérios minimos de sensibilidade e especificidade
desses testes conforme descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Critérios de sensibilidade e especificidade adotados pelo Ministério da Satide para os
testes rapidos adquiridos

Especificidade clinica® 99,4% 99,4%
Sensibilidade clinica® 99,5% 99,4%
Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Para garantir a qualidade da execucdo dos testes rapidos nas unidades de sau-
de atendidas pelo SUS, o Ministério da Saude conta com um programa de Avaliacao
Externa da Qualidade. Inscreva sua instituicao no programa para avaliar a qualidade da
execucao dos testes realizados por sua equipe. Cadastre-se em:

AEQ

Testes Rapidos

Intercorréncias com Testes Rapidos

E considerada intercorréncia com testes rapidos qualquer observacio de ava-
ria no kit ou a apresentacao de resultados falsos. Entende-se por avaria a falta de
insumos no kit,a mudanca de coloracdo dos reagentes desde que nao previstaem
bulaouqualqueroutrasituacaoinusitada.Conclui-se que umresultado éfalsonoTR
quando exames laboratoriais mostram dados que contradizem o resultado obtido
natestagemrapida.Portanto, fique atento.TodaintercorrénciacomosTRdeveraser
reportada no formulario especifico, disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-br/
pub/2017/formulario-de-notificacao-de-nao-conformidade-de-teste-rapido-0

Esse formulario deverd ser preenchido e encaminhado a Coordenacdo de
IST/HIV, HIV e Hepatites Virais do seu estado. Cabera a essa coordenacao a pri-
meira etapa de orientacdo e encaminhamento da intercorréncia ao Servico de
Atendimento ao Cliente - SAC da empresa. Recomenda-se que o fluxo de infor-
macao inclua a participacao da Coordenacao Estadual a fim de fornecer apoio
imediato ao diagndstico do paciente, se necessario, até que a investigagao da in-
tercorréncia seja elucidada pelo fabricante.
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A reacao em cadeia da polimerase (PCR, do inglés polymerase chain reaction) é uma
das técnicas mais utilizadas no diagndéstico molecular laboratorial. Por meio dessa téc-
nica, é possivel amplificar uma regido de interesse em uma molécula de DNA utilizan-
do um par de sequéncias curtas de nucleotideos (oligonucleotideos iniciadores) que
se localizam nos flancos dessa regido, em conjunto com uma enzima DNA polimerase
termorresistente. Dessa forma, podem-se produzir multiplas copias dessa regido de in-
teresse. A reacdo acontece em ciclos, marcados por variacdes de temperatura que deter-
minam os eventos da reacao: desnatura¢ao, anelamento e polimerizagcao. Na desnatura-
¢ao, a alta temperatura (entre 90°C e 95°C) separa as fitas complementares da molécula
de DNA alvo. O anelamento ocorre a uma temperatura menor (por volta de 55°C) e, nes-
sa essa fase, os oligonucleotideos iniciadores se ligam as suas regides complementares
nas fitas de DNA alvo. Finalmente, na polimerizacao (que acontece a 75°C), a DNA poli-
merase executa a leitura das fitas de DNA alvo e ocorre a consequente polimerizacdo de
novas fitas a partir do molde. Cada ciclo serd repetido de 40 a 50 vezes e durante cada
repeticao a quantidade de copias da regido alvo ird ser duplicada. A partir dai, o material
amplificado podera ser visualizado por meio de diversas técnicas, como eletroforese em
géis de agarose (NETTO; SAAD; DYSERT, 2003).

Na PCR em tempo real, podem ser utilizadas sondas ou marcacoes fluorescentes
nos proprios oligonucleotideos; a cada ciclo, a fluorescéncia liberada é detectada por
um equipamento especifico, capaz de identificar e/ou estimar o quantitativo inicial do
DNA alvo na reacao. O desenvolvimento dessa metodologia foi um grande avanco no
laboratério clinico de biologia molecular, influenciando areas como a oncologia e a in-
fectologia (CHEVALIEZ; RODRIGUEZ; PAWLOTSKY, 2012).

Na escolha de um teste molecular, deve-se levar em consideracdo a diversidade
genética do agente patogénico circulante na populagéo. Esse conhecimento é funda-
mental para garantir a capacidade de deteccdo das variedades que circulam em uma
localidade, evitando assim a ndo deteccao de certas populagdes virais.
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6. PERIODO DE INCUBACAO E JANELA DIAGNOSTICA

Cada um dos virus hepatotrépicos possui caracteristicas infecciosas diferenciadas,
incluindo patogénese e periodo de incubagao. As Tabelas 3 e 4 descrevem o periodo de
incubacdo dos diferentes virus que causam as hepatites e a janela diagnéstica® para
os testes disponiveis no Brasil para o diagnéstico das hepatites virais, respectivamente.

Tabela 3. Periodo de incubacéao, prevaléncia de forma ictérica e cronificacdo da infeccao pelos
diferentes virus causadores das hepatites virais

5% a 10% em menores
HAV 15 a 45 dias de 6 anos;
70% a 80% em adultos

Nao existem relatos de
formas cronicas

90% em recém-nascidos;

HBV 30 a 180 dias 30% 5% a 10% apc’)s 5 anos de
idade
HCV 15 a 150 dias Cerca de 20% 70% a 85%
Semelhante ao da
HDV hepatite .B’ por?m MENOT varivel Variavel
na superinfeccao: 15 a
56 dias
Relatos de cronificacdo
HEV 15 a 60 dias Variavel apenas em individuos
(média de 42 dias) imunossuprimidos/

imunodeprimidos®

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Tabela 4. Janela diagnoéstica dos diferentes testes de diagndstico das hepatites virais disponiveis no
Brasil

Deteccao de = . Deteccao de acidos
; Deteccao de antigeno A
anticorpos nucleicos
HAV! 5a10dias’ - -
HBV? 30 a 60 dias 30 dias (HBsAg) 25 dias
HCV3 33 a 129 dias? 22 a 30 dias 22 dias
HDV* 84 dias - -
HEV® 14 dias - -

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

'Os anticorpos IgM anti-HAV podem se tornar indetectaveis ap0s a fase aguda.

2Janela referente aos ensaios de segunda geragdo; os ensaios de terceira e quarta geragao podem apresentar periodo
menor de janela.






7. FLUXOGRAMAS PARA O DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS

HEPATITES VIRAIS

Um algoritmo® é composto por uma sequéncia de instrucdes bem definidas a se-
rem executadas para que se possa completar uma tarefa. Graficamente, o algoritmo pode
ser representado por um fluxograma®, constituido de formas geométricas e linhas que
demonstram a transicdao de tarefas e informacdes entre os elementos que o compdem.
Os fluxogramas sdo frequentemente usados nas ciéncias da saude como meio de deixar
claras as orienta¢des para o diagnoéstico e tratamento de doencas ou infeccoes.

O diagnéstico sorolégico das doencas infecciosas pode ser realizado com, pelo
menos, dois testes, um para triagem e um segundo confirmatério. Dois ou mais testes
combinados, formando um fluxograma, tém o objetivo de aumentar o valor preditivo
positivo® (VPP) de um resultado reagente no teste inicial. Na maioria das situacdes, o
fluxograma mais comumente utilizado inclui o emprego de testes em série ou sequen-
ciais (fluxograma em série). Por outro lado, ao definirmos o fluxograma como “um mé-
todo para resolver um problema utilizando um numero definido de etapas’, fica claro
gue serd preciso mais de um fluxograma para cobrir todas as necessidades de triagem e
confirmacgao da infeccao pelas hepatites virais, nas diferentes configuracoes de testes e
perfis de pacientes que esse diagnoéstico requer.

Nos fluxogramas de diagnostico, a conclusao do fluxograma como ndo reagente é
liberada com base no resultado de um Unico teste. Entretanto, caso persista a suspeita da
infeccdo, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias ap6s a data da coleta da primeira
amostra. A conclusao do fluxograma como reagente, no caso das hepatites virais Be C, s6
devera ser liberada com base no resultado de, pelo menos, dois testes sequenciais.

No caso de resultados discordantes, os testes devem ser repetidos e, permanecen-
do a discordancia, a pessoa deve ser testada apods aproximadamente 30 dias para confir-
mar ou descartar a infeccao. Finalmente, é importante selecionar a correta combinacao
de testes para garantir o diagndstico preciso.

Neste Manual Técnico serdo apresentados oito fluxogramas para a testagem das he-
patites virais, considerando a melhor relacdo custo-efetividade® para as diversas situa-
¢Oes nas quais se faz necessdria a realizacdo do diagndstico da infeccdo, e suas respec-
tivas fundamentacodes técnicas. Por esse motivo, sdo indicados pelo DIAHV como sendo
os de primeira escolha nas situacdes para as quais esta recomendada a sua aplicacao.



A orientacdo para o diagndstico da infeccao pelo HAV e os Fluxogramas 2 e
5 sdo os preferenciais para serem adotados pelos servicos quando estes se depa-
ram com pedidos médicos que solicitam “sorologia de hepatite’, sem explicitar
quais os marcadores a serem investigados. Esses fluxogramas agilizam o diagnés-
tico da infeccdo e também apresentam a melhor resolutividade.
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8. VIRUS DA HEPATITE A (HAV)

A principal via de contdgio do HAV é a fecal-oral, por contato inter-humano ou por
meio de dgua e alimentos contaminados. Contribuem para a transmissao a estabilida-
de do HAV no meio ambiente e a grande quantidade de virus presente nas fezes dos
individuos infectados. A transmissao por via parenteral€ é rara, mas pode ocorrer se o
doador estiver na fase de viremia do periodo de incubacao. A disseminacdo esta rela-
cionada com a precariedade da infraestrutura de saneamento bdsico e as condi¢des de
higiene praticadas. Nas regides com mais problemas de infraestrutura de saneamento
basico e de tratamento da dgua, as pessoas sao expostas ao HAV em idades mais pre-
coces, apresentando formas subclinicas ou anictéricas da doenca. Na maioria dos casos,
a hepatite A é autolimitada e de carater benigno, sendo que a insuficiéncia hepatica
aguda grave ocorre em menos de 1% dos casos. Esse percentual é maior em pacien-
tes idosos. Normalmente, os pacientes mais velhos apresentam a forma sintomatica da
doenca, com resolucao lenta.

Pessoas que ja tiveram hepatite A apresentam imunidade para essa doenga, mas
permanecem susceptiveis as outras hepatites virais (BRASIL, 2009).

Embora a transmissdo sexual do HAV nao seja comum, foram reportados surtos de
hepatite A relacionados a transmissao sexual nas Américas e na Europa. A existéncia
desses eventos indica a necessidade de atencao por parte da vigilancia epidemiolégica,
principalmente junto a populagdes-chave para IST (ECDC, 2017; WHO, 2017a).

O HAV pertence a familia Picornaviridae, sendo representante Unico do género
Hepatovirus (ICTV, 2014). O HAV é formado por um capsideo de formato icosaédrico
composto pelas proteinas estruturais VP1, VP2 e VP3, o qual envolve o genoma viral
(GASPAR; VITRAL; DE OLIVEIRA, 2013) (Figura 1).



Figura 1. Estrutura da particula do virus da hepatite A (HAV)

RNA

HAVAg

Fonte: BRASIL, 2014.

O genoma do HAV é constituido por uma molécula de RNA de fita simples, com
polaridade positiva, que também funciona como RNA mensageiro, com aproximada-
mente 7,5 kilobases (kb). O genoma viral apresenta uma Unica fase de leitura aberta
(ORFS, do inglés open reading frame), com trés regides distintas (P1, P2 e P3), flanqueada
por regides ndo traduzidas (NT): a regido 3’'NT e a 5'NT. A ORF é traduzida em uma Unica
poliproteina com, aproximadamente, 2.225 aminodcidos. Seguindo a regiao 5'NT, a re-
giao P1 codifica as trés principais proteinas estruturais do capsideo, VP1,VP2 e VP3. Uma
quarta proteina viral do capsideo, a VP4, que é essencial para a formacdo do virionS, ndo
é detectada nas particulas virais maduras. As proteinas ndo estruturais necessarias para
replicacao viral sdo codificadas pelas regides P2 (2A, 2B, 2C) e P3 (3A, 3B, 3Cpro, 3Dpol)
(Figura 2). O processamento da poliproteina ocorre simultaneamente a traducdo, sob a
atividade da protease viral 3Cpro (GASPAR; VITRAL; DE OLIVEIRA, 2013; LEMON, 1997;
NAINAN et al., 2006).

40



MANUAL TECNICO PARA

Figura 2. Representacao esquematica da organizacao genémica do virus da hepatite A (HAV)

Proteinas estruturais Proteinas nio-estruturais

P1 P2 P3
I I I !

@—l 5’NT |VP4 |VP3|VP2|VP1 3’NT poli(A)

900 nucleotideos

] .

I
C-terminal VP3 N-terminal VP1 Juncio VP1-2A
(206 nucleotideos) (171 nucleotideos) (168 nucleotideos)

Fonte: Adaptado de DOMINGO; PARRISH, HOLLAND, 2008.

Apos o contato inicial com as células do figado, o virus é internalizado por meio de
vesiculas. Uma vez no citoplasma, ocorre uma alteracao no pH do interior dessas vesi-
culas, que irdo conduzir a liberacao do RNA do virus no citoplasma. A partir dai o ma-
quinario celular ird produzir a poliproteina viral a partir do RNA viral. Para a replicacao
do genoma, o HAV sintetiza uma copia de RNA complementar de polaridade negativa
(intermediario replicativo), a qual servira de molde para a sintese de novas fitas de po-
laridade positiva. A sintese das fitas positivas ocorre dentro do reticulo endoplasmatico
liso e é auxiliada pelas proteinas ndo estruturais recém-formadas. Essas novas moléculas
de RNA positivas podem ser traduzidas para a sintese de novas proteinas virais, servir
de molde para a sintese de outras proteinas virais ou, ainda, ser empacotadas para a
formacao de novas particulas virais.

A ultima etapa do ciclo replicativo consiste na montagem da particula viral. As trés

proteinas do capsideo, VP1, VP2 e VP3, sao montadas em uma estrutura icosaédrica,
contendo 60 cépias de cada proteina (GASPAR; VITRAL; DE OLIVEIRA, 2013).
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A Figura 3 ilustra as principais etapas do ciclo replicativo do HAV.
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Figura 3. Ciclo replicativo do virus da hepatite A (HAV)
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Fonte: BRASIL, 2014.

Estudos de variabilidade genética do HAV permitiram sua classificacdo em seis ge-
notipos: trés de origem humana (I, Il e Ill) e trés de origem simia (IV, V e VI) (GASPAR;
VITRAL; DE OLIVEIRA, 2013; NAINAN et al., 2006).

A distribuicdo geografica dos gendtipos do HAV é variavel. O gendtipo | apresenta
distribuicao global. Na América do Norte, China, Japdo e diversos paises da Europa, os
subgendtipos IA e IB sdo os mais frequentes. Ja na América do Sul, observa-se a circula-
cao exclusiva do subgendtipo IA (GASPAR; VITRAL; DE OLIVEIRA, 2013). Diferentemente
do restante da América do Sul, no Brasil é possivel identificar os genétipos IA e IB em
circulacao (VILLAR et al., 2006).

A manifestacdo da hepatite A é abrupta e os sintomas da doenca incluem: indispo-
sicao, fadiga, anorexia, nduseas, vomito, desconforto abdominal, febre, urina escura, fe-
zes palidas e ictericia do recobrimento conjuntival da esclera (LEMON, 1997; MATHENY;
KINGERY, 2012; NAINAN et al., 2006). Pode ainda ocorrer diarreia em cerca de metade
das criancgas infectadas, o que, entretanto, é incomum em adultos (LEMON, 1997).

Por causa da sua capacidade de resistir ao pH acido, o HAV passa pelo estdma-
go, replicando-se no trato digestivo, e atravessa o epitélio intestinal, chegando as vias
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mesentéricas e ao figado pelo sistema porta. O virus se replica no hepatécito e é ex-
cretado pelos canais biliares, atingindo o intestino por meio da bile, onde, finalmente,
é eliminado nas fezes (NAINAN et al., 2006). Apesar da possibilidade de existéncia de
replicacdo extra-hepdtica, o virus da hepatite A é 6rgdo-especifico, e a patologia rela-
cionada a infeccdo esta praticamente restrita ao figado (GASPAR; VITRAL; DE OLIVEIRA,
2013; NAINAN et al., 2006).

A idade na qual se dé o contato com o virus exerce importante influéncia na evolu-
¢ao clinica. A infeccao, quando ocorre em criancas menores de seis anos, esta, frequen-
temente, associada a quadro clinico pouco sintomatico ou assintomatico. Ja a infeccao
em individuos com mais de 50 anos evolui de forma mais grave e sintomatica, ocorren-
do ictericia em mais de 70% dos pacientes. O periodo de incubacao é, em média, de 28
dias, podendo variar de 15 a 50 dias. Nao existem relatos de infec¢do por HAV levando
a hepatite crénica ou hepatocarcinoma. No entanto, existem casos de evolucdo para
hepatite fulminante (GASPAR; VITRAL; DE OLIVEIRA, 2013).

Durante a fase aguda, ocorre replicacao viral inicial, acompanhada de eliminacdo
fecal do virus. A fase de transmissao da infeccao pode acontecer a partir de duas sema-
nas antes, até pelo menos uma semana apos o inicio da ictericia, de outros sintomas
clinicos ou da elevacao dos niveis das enzimas hepdticas. O virus pode ser detectado nas
fezes apos cerca de uma a duas semanas apods a exposicao ao HAV e persiste, em mé-
dia, por 79 dias ap6s o pico de ALT (GASPAR; VITRAL; DE OLIVEIRA, 2013; NAINAN et al.,
2006). O periodo total da viremia é, em média, de 79 dias (variando de 36 a 391 dias). A
concentragao viral no soro € de duas a trés unidades logaritmicas (log, ) menor que nas
fezes. O virus também é liberado na saliva da maioria dos pacientes, mas nenhum dado
epidemioldgico sugere que a saliva possa ser uma fonte importante de transmissédo do
HAV (NAINAN et al., 2006).

A infeccdo por HAV, tradicionalmente, é dividida em duas fases. A primeira consiste
na fase ndo citopatica, durante a qual a replicacdo viral ocorre exclusivamente no cito-
plasma do hepatdcito. A segunda corresponde a fase citopatica, a qual apresenta infil-
tracdo no tecido hepatico. O dano hepatocelular ndo é resultado de um efeito citopatico
direto do HAV, mas de um processo mediado pela resposta imune do hospedeiro. Uma
resposta imunoldgica forte, que que se reflete em uma reducédo acentuada do RNA viral
durante a infeccao aguda, esta associada com a hepatite aguda e, eventualmente, com
a forma fulminante da doenca (DA CONCEICAO; SICILIANO; FOCACCIA, 2013).

As respostas imunes humorais e celulares costumam manifestar-se pouco antes da
elevacao das transaminases (Figura 4). A imunoglobulina da classe IgM anti-HAV pode
ser detectada antes ou no momento da manifestacao dos sintomas clinicos e decai em
cerca de trés a seis meses, tornando-se indetectavel pelos testes diagndsticos comerciais
disponiveis. A imunoglobulina da classe IgG anti-HAV surge logo apds o aparecimento
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da IgM e pode persistir indefinidamente, conferindo imunidade ao individuo. Dessa for-
ma, na fase aguda de infeccdo, sdo encontradas ambas IgM e IgG. Em individuos previa-
mente infectados, encontra-se somente a IgG (DA CONCEICAO; SICILIANO; FOCACCIA,
2013).

Figura 4. Curso natural da infeccao pelo virus da hepatite A (HAV)
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Fonte: MATHENY; KINGERY, 2012.

Os anticorpos neutralizantes representam o principal mecanismo de protecdo con-
tra o virus. Estes podem ser adquiridos apds uma infeccao resolvida ou por vacinacao
(CUTHBERT, 2001).

O diagnéstico da infeccao pelo virus da hepatite A é realizado por meio de imu-
noensaios que detectam anticorpos contra o virus em amostras de soro. A deteccao de
anticorpos do tipo IgM sugere uma infeccao recente. Esses testes sao capazes de detec-
tar o anti-HAV IgM entre cinco e dez dias ap6s a infeccao. A detectabilidade se mantém
por um periodo entre quatro e seis meses apds o contato com o virus, quando os titu-
los desses anticorpos caem a niveis indetectaveis. Os imunoensaios para IgM anti-HAV
apresentam sensibilidade de 100%, especificidade de 99% e valor preditivo positivo de
88%. Resultados falso-reagentes podem ocorrer g, portanto, o teste soroldgico deve ser
realizado apenas em individuos sintomaticos.
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Os testes para anti-HAV total (IgM e I1gG) ou para o anti-HAV IgG permanecem rea-
gentes apos a infeccdo ou imunizagdo durante toda a vida do paciente, sendo Uteis ape-
nas para identificar individuos em risco por nao terem sido previamente imunizados.
O material genético do HAV pode ser detectado nas fezes e no sangue dos individuos
infectados enquanto houver viremia (CUTHBERT, 2001; MATHENY; KINGERY, 2012).

Os anticorpos IgG anti-HAV podem ser detectados no fluido oral (FO), soro, urina e
fezes. Os testes que utilizam FO sdo indicados como uma alternativa ao teste sorolégico
convencional, devido a simplicidade da coleta de amostra. Estudos ja demonstraram
os beneficios de se implementar o teste de FO como ferramenta para a investigacao
de surtos e em estudos epidemiolégicos. A sensibilidade de deteccao do anti-HAV IgG
no FO é de uma a trés unidades logaritmicas menores que no soro, e, entretanto, essa
sensibilidade ainda é aceitdvel para utilizacao nas situagdes acima (NAINAN et al., 2006).

Conforme o “Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais” (BRASIL, 2017b), a maior
parte dos casos de infeccao pelo HAV se concentram na faixa etdria de 0 a 14 anos.
A infeccdo pelo HAV é um agravo imunoprevenivel, e todas as pessoas ndo vacinadas
sao susceptiveis a infeccao. Aqueles que conseguem se recuperar da infeccao adquirem
imunidade duradoura contra o HAV. Os casos de infeccdo estao, na maior parte das ve-
zes, associados a condigdes precarias de saneamento basico e higiene. Também ja foram
relatados casos de transmissao sexual do HAV. Dada a natureza aguda e autolimitante
da infeccdo, recomenda-se que a investigacdo seja realizada utilizando a pesquisa pelo
anticorpo IgM contra o HAV (anti-HAV IgM).

Deve-se utilizar a pesquisa por esse marcador quando houver uma solicitacao para
“sorologia da hepatite A, “diagnéstico de HAV” ou termos afins.

A pesquisa pelo anti-HAV IgM deve ser realizada em conjunto com os Fluxogramas
2 e 5, indicados para o diagnéstico da infeccdo pelo HBV e pelo HCV, quando houver
uma solicitacao para “sorologia de hepatite” sem explicitar quais os marcadores a
ser investigados.

Laudo
O laudo devera ser emitido conforme as orientacdes constantes na Resolug¢ao RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas alteragdes, ou outro instrumento legal

que venha a substitui-la.

A amostra com resultado nao reagente no imunoensaio para IgM anti-HAV sera de-
finida como: “Amostra nao reagente para HAV IgM”.
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A amostra com resultado reagente no imunoensaio para IgM anti-HAV sera definida
como: “Amostra reagente para HAV IgM”. O laudo devera ser emitido com a seguinte
ressalva: “O resultado reagente para o HAV IgM indica infec¢do aguda pelo virus da
hepatite A”.

Além das informagdes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a unidade
de medicdo do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observagdes, deverao ser incluidos os seguintes avisos:

“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendario de vacinagdo do SUS
para criancas de 15 meses até 4 anos de idade (

). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-
dicada para as situacoes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”.

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacdo da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Saude (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condicdes de vulnerabilidade, e
para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biolégicos Especiais”.

Consideracoes sobre o diagnéstico
As orienta¢des acima destinam-se a investigacdo de uma infeccdo aguda
pelo HAV. Caso o individuo nao esteja na fase aguda da infeccéo, o resultado

do anti-HAV IgM podera ser nao reagente.

O resultado reagente em uma amostra na pesquisa pelo anticorpo IgM anti-
HAV sugere exposicdo recente ao HAV.

Os resultados dos testes devem ser avaliados com cuidado quando se tratar

de investigacdo da infeccdo pelo HAV em individuos imunossuprimidos/
imunodeprimidos®.

46



MANUAL TECNICO PARA

0 DIAGNOSTICO _~*=

- >
DAS HEPATITES T o

47

VIRAIS o
-






9. VIRUS DA HEPATITE B (HBV)

A transmissao do HBV se da por via parenteral e, sobretudo, pela via sexual, sendo
a hepatite B considerada uma IST. Dessa forma, o HBV pode ser transmitido por solugao
de continuidade (pele e mucosa), relagdes sexuais desprotegidas e por via parenteral
(compartilhamento de agulhas e seringas, tatuagens, piercings, procedimentos odonto-
l6gicos ou cirdrgicos, etc.). Outros liquidos organicos, como sémen, secrecdo vaginal e
leite materno podem igualmente conter o virus e constituir fontes de infec¢do. A trans-
missdo vertical (de mae para filho) também é causa frequente de disseminacao do HBV
em regides de alta endemicidade. De maneira semelhante as outras hepatites, as infec-
¢Oes causadas pelo HBV sao habitualmente anictéricas. A cronificacdo da doenca, ou
seja, a persisténcia do virus por mais de seis meses, ocorre em, aproximadamente, 5% a
10% dos individuos adultos infectados. Caso a infeccdo ocorra por transmissao vertical,
o risco de cronificacdo dos recém-nascidos de gestantes com evidéncias de replicacdo
viral (HBeAg reagente e/ou HBV DNA >104) é de cerca de 70% a 90%, e de 10% a 40%
nos casos sem evidéncias de replicacdo do virus. Cerca de 70% a 90% das infeccdes
ocorridas em menores de cinco anos se cronificam, e 20% a 25% dos casos crénicos
com evidéncias de replicacdo viral evoluem para doenca hepatica avancada (cirrose e
hepatocarcinoma). Uma particularidade dessa infeccao viral cronica é a possibilidade de
evolucao para cancer hepdtico, independentemente da ocorréncia de cirrose, fato con-
siderado pré-requisito nos casos de surgimento de carcinoma hepatocelular nas demais
infeccdes virais crénicas, como a hepatite C.

O HBV pertence a familia Hepadnaviridae (virus de DNA hepatotrépicos), que inclui
virus capazes de infectar diferentes animais. A particula viral infecciosa do HBV (Figura
5) tem, aproximadamente, 42nm e inclui um nucleocapsideo proteico (HBcAg) de apro-
ximadamente 27nm. A particula viral é envolta por um envelope lipoproteico originado
da ultima célula infectada pelo virus, contendo as trés formas do antigeno de superficie
viral (HBsAg). Ainda dentro da particula, estd presente a enzima DNA polimerase viral,
que ird completar o genoma do virus durante a infeccao (FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007).



Figura 5. Estrutura da particula do virus da hepatite B (HBV)
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Fonte: BRASIL, 2014.

O genoma do HBV (Figura 6) é composto por uma molécula de DNA parcialmente
duplicada de, aproximadamente, 3.200 pares de bases (3,2kb). O genoma viral possui
quatro fases de leitura aberta (ORF) para a producdo das proteinas virais: capsideo, en-
velope, DNA polimerase e proteina regulatéria X. A traducdo do produto da ORF que
codifica a proteina de envelope pode produzir as trés formas dessa proteina: pequena
(pré-S1), média (pré-S2) e grande (S). As trés formas da proteina de envelope do virus da
hepatite B dao origem ao antigeno “s” do virus da hepatite B (HBsAg). A ORF da proteina
de capsideo pode ser traduzida tanto na regiao pré-core (PréC) quanto na regidao do
capsideo (ou core). Os produtos de PréC sao processados no reticulo endoplasmatico e
um dos produtos de processamento é secretado da célula, dando origem ao antigeno
“e"do virus da hepatite B (HBeAg) (FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007; LIANG, 2009).

Apesar de o HBV ser um virus de DNA, a auséncia de atividade revisora da DNA
polimerase viral (que também tem funcao de transcriptase reversa) lhe confere uma
grande diversidade genética. O genoma viral é complexo, contando com quatro fases
de leitura aberta sobrepostas que codificam as proteinas virais (Figura 6). Sao identifi-
cados oito gendtipos do virus, denominados pelas letras de A até J, com distribuicao
geografica distinta, podendo apresentar uma divergéncia de 8% ou mais em relacao as
suas sequéncias nucleotidicas completas (MELLO et al., 2007; SABLON; SHAPIRO, 2005;
TATEMATSU et al., 2009; TRAN; TRINH; ABE, 2008).
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Figura 6. Representacao esquematica da organiza¢ao gendomica do virus da hepatite B (HBV)
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Fonte: BRASIL, 2014.
Nota: o0 esquema mostra as fases de leitura aberta (open reading frames - ORF) existentes.

A histéria evolutiva do HBV ainda ndo foi totalmente elucidada, mas estudos basea-
dos em reconstrugdes filogenéticas do virus estimam que a divergéncia entre os sub-
tipos tenha ocorrido hd menos de 6.000 anos. Ainda sdo necessarias analises extensas
para que as divergéncias evolutivas do virus sejam identificadas (GUNTHER, 2006).

Segundo estimativas baseadas em doadores de sangue, a distribuicdao dos genéti-
pos no Brasil é variada, com circulacdo predominante dos genétipos A, D e F (ARAUJO
et al,, 2004; MELLO et al., 2007).

O HBV é capaz de infectar, primariamente, células hepaticas. Os receptores de mem-
brana usados pelo virus ainda ndo estao completamente elucidados. O ciclo replicativo
viral encontra-se esquematicamente representado na Figura 7. Apds o reconhecimento
dos receptores, a particula viral é internalizada por endocitose, o envelope viral é remo-
vido e o capsideo é liberado no citoplasma. Apds ser transportado para o poro nuclear,
o capsideo libera o genoma no interior do nucleo celular. Uma vez no nucleo, o genoma
viral se liga a fatores de reparo de DNA celulares e é maturado na forma de DNA circular
covalentemente fechado (cccDNA, do inglés circular covalently closed DNA). Essas molé-
culas se mantém de forma epissdémica no nucleo celular e sdo usadas pela RNA polime-
rase Il celular para transcrever RNA mensageiros pré-gendmicos e subgenémicos, que
sdo transportados ao citoplasma para ser traduzidos em proteinas virais. Essas Ultimas
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sao usadas para a producao de novas particulas virais, ou sao encapsuladas nas particu-
las nascentes junto a polimerase viral para, entdao, serem submetidas a retrotranscrigao,
gerando assim novos genomas virais (FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007).

Figura 7. Ciclo replicativo do virus da hepatite B (HBV)
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Fonte: Adaptado de GERLICH, 2013.

Os capsideos virais montados podem migrar novamente para o nucleo, liberando
novos genomas virais no nucleoplasma, ou podem ser usados para a montagem de
novos virions em corpos multivesiculares, que serao liberados no meio extracelular.
Adicionalmente, particulas subvirais sdo liberadas pela via trans-Golgi. Tais particulas
podem ser filamentosas ou esféricas e, diferentemente da particula de Dane (particula
viral completa), ndo sdo infecciosas (Figura 8). Essas particulas subvirais correspondem
a maior parte do HBsAg detectado na corrente sanguinea dos individuos portadores do
HBV (GERLICH, 2013; LEE; AHN, 2011).
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Figura 8. Representacdo esquematica da estrutura das particulas virais e subvirais do virus da
hepatite B (HBV)
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Fonte: Adaptado de LEE; AHN, 2011.

A hepatite B pode se apresentar de forma aguda ou cronica nos individuos infec-
tados. As hepatites agudas benignas costumam ser identificadas pelo aumento dos
niveis séricos das aminotransferases, o que leva o individuo a apresentar sintomas de
uma infeccao viral inespecifica, com leves alteragdes gastrintestinais. Apds essa fase ini-
cial, pode ocorrer a forma ictérica da doenca, seguida de uma fase de convalescenca,
com melhora progressiva do quadro clinico do individuo (GONCALVES JUNIOR, 2013).
Tipicamente, durante a hepatite B aguda, o DNA viral pode ser detectado no sangue
com o uso de técnicas moleculares durante um periodo de um més a partir da infeccao.
No entanto, por um periodo de seis semanas, esses niveis serao relativamente baixos —
102 a 104 copias de genoma viral por mililitro. Os picos de deteccao para o DNA do HBV
e dos antigenos virais (HBeAg e HBsAg) acontecem apds esse periodo de seis semanas. A
presenca dos antigenos virais é varidvel e, dependendo da fase da doenca, eles poderao
nao ser detectados (ASPINALL et al., 2011). A primeira resposta humoral, normalmente,
ocorre contra o antigeno core do HBV (HBcAg) e os anticorpos IgM surgem precoce-
mente. Mais tardiamente, surgem os anticorpos IgG-Anti-HBc, que persistem por toda a
vida do paciente, independentemente do curso da infeccao. Entre 10 e 15 semanas apds
ainfeccao, os niveis séricos de ALT e AST comecam a se elevar, indicando dano hepatico
mediado por resposta a células T. Experimentos em animais demonstraram que o DNA
do HBV no soro pode se tornar indetectdvel antes que o pico de secrecdo de ALT seja
atingido (GUIDOTTI et al., 1999). No entanto, técnicas moleculares modernas sao capa-
zes de detectar uma carga viral® abaixo de 100 copias de genomas virais por mililitro
de sangue (SILVA et al., 2004). Mais de 90% dos adultos infectados conseguem reverter
os sintomas e desenvolver anticorpos especificos contra os antigenos HBeAg e HBsAg
circulantes, que garantem protecao de longo prazo contra a doenca. Apesar da recupe-
racdo clinica, o DNA do HBV ainda pode ser detectado em niveis basais e sua expressao
é controlada pela imunidade humoral e celular (FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007). No caso

53



da ocorréncia de mutantes nas regides pré-core e core basal, a expressao do HBeAg serd
alterada e esse marcador pode nao ser detectado, assim como nao ocorrera a sorocon-
versao para o anti-HBe (SITNIK; PINHO, 2004).

Ainfeccao crénica pelo HBV ocorre, primariamente, por transmissao vertical ou pela
infeccao na infancia. A infeccao do feto ou do neonato pelo HBV é dependente do esta-
doimune e da carga viral da mae. Situacdes que levam a mistura do sangue da mae e do
feto também possibilitam a infeccdo (JONAS, 2009). Para mais informacodes, consultar o
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencao da Transmissao Vertical de
HIV, Sifilis e Hepatites Virais” (BRASIL, 2017e).

A infeccdo cronica é definida pela presenca persistente do HBsAg no soro de um
individuo por um periodo de seis meses ou mais. Durante o curso da infec¢do, podem
ocorrer integracdes de parte do genoma do HBV ao genoma do hospedeiro; é possivel
haver individuos com HBsAg circulante, mesmo com replicagao viral minima ou inexis-
tente no figado. Por isso, o critério de definicao da infeccao crénica com base na pre-
senc¢a de HBsAg circulante pode incluir um amplo espectro de estados viroldgicos e
patolégicos que devem ser avaliados em correlacdo com o estado clinico do paciente
(ASPINALL et al., 2011; BRASIL, 2016; SEEGER; MASON, 2000).

A infeccdo pelo HBV em pacientes que nao apresentam o antigeno de superficie do
virus da hepatite B (HBsAg) detectavel é denominada de infeccdo oculta pelo virus da
hepatite B (I0B€). Estudos afirmam que a prevaléncia desse tipo de infeccao é reduzi-
da na populacdo geral, sendo mais presente entre pessoas que usam drogas injetaveis,
pessoas imunossuprimidas e pessoas que fazem hemodidlise (FERREIRA et al., 2009;
MATOS et al., 2013; OCANA et al., 2011; SILVA et al., 2004).

De forma geral, a infeccdo crénica pelo HBV pode ser dividida em quatro fases
(BRASIL, 2017¢):

Imunotolerancia: ocorre elevada replicacdo viral, com tolerancia do sistema
imune e sem evidéncia de agressao hepatocelular (transaminases normais
ou préximas do normal);

Imunorreacao: com o esgotamento da tolerancia imunoldgica, ocorre agres-
sdo aos hepatdcitos, nos quais ocorre a replicacdo viral, gerando elevacao das
transaminases;

Portador inativo: essa fase é caracterizada por niveis baixos ou indetectaveis
de replicacao viral, com normalizacdo das transaminases e, habitualmente,
soroconversao para anti-HBe. O escape viral pode ocorrer por integracao do
DNA viral ao genoma das células hospedeiras ou por depressao da atividade
imunolégica do hospedeiro, seja por meio de mutagdes virais, seja por tratar-
-se de pacientes imunodeprimidos;
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Reativacdo: em seguida a fase do portador inativo, pode ocorrer reativacao
viral, com retorno da replicacao.

A hepatite B é uma doenca imunoprevenivel; a vacina, altamente eficiente, é dispo-
nibilizada pelo governo brasileiro em seus servicos de saude, fazendo parte do calen-
dario de vacinac¢des infantis. Qualquer individuo que se enquadre nos critérios estabe-
lecidos pelo Ministério da Saude tem acesso a vacina. Para mais informacoes, consultar
a pagina do Programa Nacional de Imunizagdes (

) e 0 “Manual dos Centros de Referéncia em Imunobioldgicos Especiais”

( ).
Listam-se a seguir outras formas de prevenir a infeccao:
Adotar praticas sexuais mais seguras, com o uso de preservativo;

Nao compartilhar objetos de uso pessoal, como laminas de barbear e depilar,
escovas de dente, material de manicure e pedicure;

Nao compartilhar agulhas e seringas;

Nao reutilizar material para confeccao de tatuagem e colocacao de piercings.

Ainfeccao pelo HBV pode ser espontaneamente curada (desaparecimento viral) an-
tes do desenvolvimento de uma resposta imune humoral. O papel da resposta imune
inata na resolucao da infeccao pelo HBV ainda nao esta totalmente elucidado. No entan-
to, esta nao pode ser descartada, em virtude de observacdes laboratoriais em que o HBV
desapareceu da circulacdo e do figado antes que se tenha detectado qualquer resposta
imune adaptativa (GUIDOTTI et al., 1999). Os efeitos antivirais dos interferons€ de tipo
| (IFN-a e IFN-B) ja foram demonstrados em laboratério. Nesses modelos laboratoriais,
o IFN-a e o IFN-f3 foram capazes de induzir um mecanismo de inibicdo na formacao de
novos capsideos do HBV, bem como de desestabilizar os capsideos existentes e degra-
dar RNA do HBV recentemente sintetizado (MCCLARY et al., 2000). Adicionalmente, a
inibicao da replicacao do HBV pode também ser mediada pela acdo do IFN-y, que é pro-
duzido por células NK e por células T ativadas (BARON et al., 2002; KAKIMI et al., 2001).

Pacientes capazes de recuperar-se espontaneamente da infeccdo pelo HBV, normal-
mente, apresentam uma resposta imunoldgica vigorosa e multi-epitopo, mediada por
células T CD4+ e CD8+ detectaveis no sangue circulante. Essa resposta de CD8+ é deter-
minante na recuperacao do paciente (KAKIMI et al., 2001; THIMME et al., 2003).
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Anticorpos especificos contra o HBV, juntamente com a pesquisa por antigenos e
acidos nucleicos virais, sdo importantes indicadores para estagios especificos da doenca
(Figura 9). A IgM anti-HBc é um marcador do inicio da infeccao, enquanto que anticor-
pos especificos para o HBeAg e para o HBsAg indicam uma resolucao favoravel para a
infeccao (FUNG et al.,, 2014; MARUYAMA et al., 1993) . Estudos recentes mostram que a
avaliacdo da carga viral do paciente é o marcador mais informativo sobre a evolucdo da
doenca hepdtica causada pelo HBV (GONCALVES JUNIOR, 2013; NGUYEN; KEEFFE, 2008;
NGUYEN; LOCARNINI, 2009). Os anticorpos anti-HBs sao neutralizantes e capazes de me-
diar imunidade preventiva, sendo induzidos pela vacinagao. Os anticorpos anti-HBc e
anti-HBs persistem por longos periodos no individuo, sendo que o anticorpo anti-HBs
confere protecdo contra o virus (MARUYAMA et al., 1993).

Figura 9. Evolucao dos marcadores do virus da hepatite B (HBV) nas infec¢des agudas e cronicas
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Fonte: Adaptado de SABLON; SHAPIRO, 2005.

Apesar da acao protetora da imunidade adquirida por meio da infeccao pelo HBY,
tracos do virus podem ser detectados na corrente sanguinea de alguns individuos, indi-
cando manutencao da replicagao viral. Essa viremia seria controlada pela resposta imu-
ne celular e humoral. Um fato que corrobora essa hipdtese é a observacao de reativacao
do HBV em alguns individuos imunossuprimidos/imunodeprimidos® em virtude de
quimioterapia (KAWATANI et al., 2001; LAU, 2002). Essa viremia residual pode estar en-
volvida na manutencao da imunidade especifica ao HBV em individuos que se recupe-
ram da infeccao (REHERMANN et al., 1996).

Durante o curso da infeccao, podem ser selecionadas variantes do HBV que pos-
suem mutagdes nos epitopos imunogénicos virais. Apesar de estarem predominante-
mente relacionadas ao escape da imunidade induzida por vacinacao, essas variantes
se mantém em baixos titulos, ndo afetando, necessariamente, a recuperacao clinica do
paciente. Mesmo na hepatite B cronica, tais variantes nao sao comuns, sendo observa-
das apenas nos individuos que apresentam respostas imunes vigorosas e direcionadas,
0 que pode exercer uma forte pressédo seletiva sobre essas populacdes virais, possibili-
tando a sua emergéncia (GUIDOTTI et al., 1996; REHERMANN et al., 1995).
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A deteccdo de anticorpos e antigenos do virus B por meio de imunoensaios pode
indicar diferentes estagios da infeccao pelo HBV: infeccdo aguda, infeccao cronica, res-
posta vacinal, auséncia de contato prévio com o virus e outras (Tabela 5). Diante da
suspeita de infeccdo pelo virus B, o Ministério da Saude recomenda a execucao dos flu-
xogramas de diagnéstico ilustrados nos itens 9.7.1, 9.7.2 ou 9.7.3 a fim de tornar rapi-
do o encaminhamento do paciente a um especialista, quando necessario. A solicitacdo
de marcadores para o estadiamento da doenca deve ser feita conforme preconizado
pelo “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfeccdes” (BRASIL,
2017¢). Quando da solicitacdo de marcadores da infeccdo, é preciso sempre ponderar o
critério para definicao de hepatite B cronica, que é a deteccao do HBsAg em dois exames
consecutivos, executados em um espaco de pelo menos seis meses.

Tabela 5. Interpretacao dos resultados soroldgicos (Ag-Ab) para hepatite B

HBsAg Nao reagente
Anti-HBc IgM Nao reagente Auséncia de contato prévio com o HBV
Anti-HBc total N&o reagente Susceptivel a infeccdo pelo HBV
Anti-HBs Nao reagente
HBsAg Nao reagente
Anti-HBc IgM Nao reagente L. .
. Imune apds infeccao pelo HBV
Anti-HBc total Reagente
Anti-HBs Reagente
HBsAg Nao reagente
Anti-HBc IgM Nao reagente
. 9 . 9 Imune apds vacinagao contra o HBV
Anti-HBc total Nao reagente
Anti-HBs Reagente
HBsAg' Reagente
Anti-HBc IgM Reagente Infeccao recente pelo HBV (menos de seis
Anti-HBc total Reagente/Néo reagent meses)
Anti-HBs Nao reagente
HBsAg' Reagente
Anti-HBc IgM Nao reagente .
. B Infeccao pelo HBV
Anti-HBc total Reagente/Nao reagent
Anti-HBs Nao reagente

Fonte: DA CONCEICAO; SICILIANO; FOCACCIA, 2013.
'A hepatite B cronica é definida pela presenca continuada do HBsAg no sangue por um periodo superior a seis meses.

Os marcadores sorolégicos circulantes podem ser detectados no soro, plasma ou
sangue de pacientes infectados, por meio de imunoensaios que apresentam, em média,
especificidade acima de 99% e sensibilidade acima de 98%. O HBsAg também pode ser
detectado por meio de testes rapidos (TR), que usam a tecnologia de imunocromato-
grafia de fluxo lateral.
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Os imunoensaios empregados estritamente em laboratério e os TR detectam o
HBsAg, enquanto o anti-HBc é detectado apenas por imunoensaio laboratorial. Com
raras excecdes, ambos os marcadores estao presentes em todas as fases da infeccao
pelo HBV.

No curso da infeccao pelo HBV, o HBsAg é produzido em grandes quantidades e
pode ser detectado no sangue da maioria dos individuos infectados cerca de 30 dias
apos a infeccdo. A cronificacdo da infeccédo é definida pela persisténcia do virus, ou seja,
pela presenca do HBsAg por mais de seis meses, detectada por meio de testes labo-
ratoriais ou TR. O anti-HBc total, isoladamente, indica contato prévio com o virus. Por
isso, o resultado reagente desse marcador nao pode ser interpretado sem a realizagcao
de outros marcadores diretos da presenca do virus. Além disso, a janela imunolégica®
para os anticorpos contra o core viral é de aproximadamente 45 dias, posterior ao apa-
recimento do HBsAg.

Além dos imunoensaios laboratoriais e dos TR, os testes moleculares oferecem uma
alternativa para a deteccdo cada vez mais precoce da infeccdo pelo HBV. Esses ensaios
também servem para a confirmacao de casos de hepatite B em que o HBsAg nao é de-
tectado, como, por exemplo, nos casos de infeccao oculta pelo HBV.

O acido nucleico viral pode ser detectado por meio de ensaios de PCR em tempo
real, que possuem limite de detec¢ao médio de 10 Ul/mL de plasma ou soro e especifi-
cidade acima de 99% (CALIENDO et al.,, 2011; ISMAIL et al., 2011).

Conforme a Portaria MS n° 158, de 4 de fevereiro de 2016 (DOU 05/02/2016, n° 25,
secao 1, pag. 37), amostras de banco de sangue devem ser investigadas utilizando testes
de acidos nucleicos (NAT). Individuos com amostras reagentes para ambos os marcado-
res devem ser encaminhadas ao servico de satde€ para que o estado da infeccao possa
ser avaliado. Amostras reagentes para apenas um dos marcadores devem também ser
encaminhadas ao servico de saude para confirmacdo diagndstica, usando um dos fluxo-
gramas disponiveis e avaliando a necessidade de vacinacao do individuo.

Diante da suspeita de infeccao pelo virus da hepatite B, o Ministério da Saude
recomenda a execucao dos fluxogramas de diagnéstico ilustrados nos itens 9.7.1,
9.7.2 ou 9.7.3 deste Manual Técnico, a fim de tornar rdpido o encaminhamento do
paciente a um especialista, quando necessario.

A solicitacao de marcadores para o estadiamento da doenca deve ser fei-
ta conforme preconizado pelo “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite B e Coinfec¢des” (BRASIL, 2017c¢). Marcadores como o HBeAg e anti-HBe
tem relevancia para avaliar o desfecho da infeccao no individuo. Nao é recomen-
dado solicitar esses marcadores para o individuo cujo diagnéstico da infeccao
pelo HBV ainda nao foi confirmado.

58



MANUAL TECNICO PARA

Os fluxogramas propostos a seguir incorporam as consideracdes acima descritas,
com o intuito de propiciar, 0 mais precocemente possivel, a deteccdo da infeccdo pelo
HBV em individuos com doenca crénica e aguda e, consequentemente, o seu encami-
nhamento ao servico de assisténcia médica. A proposta de varios fluxogramas tem o in-
tuito de oferecer op¢des que possam ser selecionadas de acordo com a realidade local,
a capacidade do laboratério e o contexto clinico envolvido.

Os TR sao ferramentas importantes para a ampliacdo das possibilidades de diag-
nostico para diversos agravos. Quando houver a possibilidade de testagem presencial
em unidades de saude, esses testes permitem identificar oportunamente o individuo
portador de hepatite B e realizar os devidos encaminhamentos para a complementacao
diagnéstica e para a vinculagdo da pessoa ao servico de saude. O Fluxograma 1 (Figura
10) emprega um teste rapido capaz de detectar o HBsAg em amostras de sangue total
obtidas preferencialmente por puncéo digital. Esse fluxograma é indicado para uso em
servicos de salde e assisténcia, permitindo a investigacao inicial da infeccao pelo HBV.

Figura 10. Fluxograma 1 - Investigacao inicial da infeccao pelo HBV utilizando TR-HBsAg
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Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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Indicacdo de uso

O Fluxograma 1 é indicado para as situacdes previstas no item 5.1.3 deste Manual, e
permite iniciar a investigacdo da infec¢do pelo HBV em unidades de saude que usem TR.

Esse fluxograma pode ser utilizado em gestantes e em individuos menores
de 18 meses.

A deteccdo do HBsAg é sugestiva de infeccdo ativa pelo HBV.

Ap6s a deteccao do HBsAg por meio de TR, a complementagao do diagnésti-
co deve ser feita utilizando testes laboratoriais conforme os Fluxogramas 2 e
3. Nao ha necessidade de repetir a pesquisa de HBsAg.

Em caso de resultado ndo reagente, permanecendo a suspeita de infeccao,
deve-se coletar uma nova amostra apds 30 dias e repetir o fluxograma.

Procedimento

Na testagem rdpida, a coleta da amostra pode ser realizada por punc¢ado da polpa
digital ou puncédo venosa. A maioria dos TR também permite a utilizacdo de soro ou
plasma como amostra para a realizacdo do teste. Contudo, esse fluxograma é proposto
para quando a testagem rapida ocorre, preferencialmente, na presenca do paciente. A
testagem presencial reduz o risco de troca de amostras e garante segurancga para o indi-
viduo que estd sendo testado e para o profissional que executa o teste.

Leia atentamente as instru¢des de uso que acompanham o conjunto diag-
noéstico antes da selecao da amostra a ser testada e da execucao do teste.

Um TR sé pode ter seu resultado interpretado se for considerado um teste valido.
Para o teste ser considerado valido, é necessaria a presenca de uma linha ou ponto na
regiao controle (C) do teste. Caso o resultado do TR seja invalido, deve-se repetir o teste,
se possivel, com um conjunto diagnéstico de lote distinto do que foi utilizado inicial-
mente. Persistindo o resultado invalido, uma amostra devera ser coletada por puncéo
venosa e encaminhada para teste com um dos fluxogramas definidos para laboratorio.

Para mais informacdes sobre a execucao de TR distribuidos pelo
Ministério da Saude, acesse o Telelab (www.telelab.aids.gov.br).
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Laudo

O laudo devera ser emitido conforme as orientacdes constantes na Resolugcao RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas altera¢des, ou outro instrumento legal
que venha a substitui-la.

A amostra com resultado ndo reagente no TR sera definida como: “Amostra nao
reagente para o antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg)”. Na amostra
com resultado nao reagente no TR, o laudo devera ser liberado com a seguinte ressalva:
“Em caso de suspeita de infeccao pelo HBV, uma nova amostra devera ser coletada
30 dias ap6s a data da coleta desta amostra, para a realizacao de um novo teste”.
Essa é uma informacao relevante, pois a presenca dos antigenos virais varia em funcao
do tempo de infeccao e do estagio da doenca na qual o individuo se encontra.

A amostra com resultado reagente no TR sera definida como: “Amostra reagente
para o antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg)”. O laudo devera ser
emitido com a seguinte ressalva: “Realizar confirmacao do diagnéstico da infeccao
pelo HBV utilizando teste molecular”.

Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a unidade
de medicdao do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observacdes, deverdo ser incluidos os seguintes avisos:

“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendério de vacinacao do SUS
para criancas de 15 meses até 4 anos de idade (

). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-
dicada para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”.

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacao da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Saude (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condicdes de vulnerabilidade, e
para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biol6gicos Especiais”.

Desdobramentos do fluxograma

O Fluxograma 1, com a utilizacdo de um TR, permite uma testagem rapida e a am-
pliacao das oportunidades de diagnéstico, principalmente entre as populagdes-chave.
A pessoa com resultado reagente pode ser oportunamente encaminhada para a com-

plementacao diagndstica e vinculada ao servico de saude.
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Consideracoes sobre o fluxograma

O resultado reagente na pesquisa pelo HBsAg em uma amostra representa uma
evidéncia direta da infeccdo pelo HBV. Esse resultado devera ser complementado com a
utilizacdo de um teste molecular para deteccao de material genético viral.

O TR usado para deteccdao do HBsAg, por detectar antigenos virais, ndo possui res-
tricdes de uso com relacédo a idade do individuo e ao seu estado imunolégico.

No entanto, o TR podera nao ser capaz de detectar uma infeccao pelo HBV nas si-
tuacbes descritas a seguir:

Nos casos de hepatite oculta, que ocorrem em aproximadamente 2,7% da
populacdo geral, em 12% das pessoas que usam drogas injetaveis, em 33%
dos individuos com coinfeccao HBV-HCV e em 58% dos hemodialisados.

Nos casos de cepas virais com mutacdes no HBsAg.

Esse fluxograma é capaz de diagnosticar a infec¢do pelo HBV em individuos na fase
aguda ou crénica da doenca, salvo nas situacdes definidas no item 9.7.4. O Fluxograma
2 (Figura 11) se inicia com um imunoensaio apto a detectar o HBsAg, como teste inicial,
e um teste molecular como teste confirmatério, usados sequencialmente. O imunoen-
saio pode ser um TR ou um ensaio laboratorial convencional. Uma discordancia entre
o primeiro e o segundo testes pode se dar em virtude de um resultado falso-reagente
no primeiro teste ou por se tratar de um individuo com carga viral abaixo do limite de
deteccao da metodologia.
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Figura 11. Fluxograma 2 - Diagnéstico da infeccao pelo virus da hepatite B (HBV) Fonte: DIAHV/
SVS/MS.
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Indicagdo de uso

O Fluxograma 2 deve ser utilizado quando houver uma solicitacao para “sorologia da
hepatite B” ou “diagnostico de HBV”, ou mesmo “sorologia de hepatite”. O mesmo fluxo-
grama deve ser usado juntamente com as orienta¢des para investigacdo da infeccdo pelo
HAV e o Fluxograma 5 em caso de suspeita de infeccao pelos virus causadores de hepatite.

Esse fluxograma é capaz de identificar infec¢des ativas pelo HBV em adultos
e em individuos menores de 18 meses.

Em caso de resultado nao reagente no primeiro teste, ou discordancia entre o
primeiro e o segundo testes, permanecendo a suspeita de infeccao, deve-se
coletar uma nova amostra ap6s 30 dias e para repetir o fluxograma.

Quando o teste inicial for um imunoensaio laboratorial, considere que o
teste molecular para HBV disponibilizado na rede de laboratérios mantida
pelo MS pode ser executado também com amostras de soro; portanto,
uma aliquota da amostra do paciente pode ser separada em caso de ne-
cessidade da complementacao do diagndstico usando o teste molecular.
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Laudo

O laudo devera ser emitido conforme as orientagdes constantes na Resolucao RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas altera¢des, ou outro instrumento legal
que venha a substitui-la.

A amostra com resultado ndo reagente no imunoensaio para detectar o HBsAg sera
definida como: “Amostra nao reagente para o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg)”. O laudo devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Em caso de
suspeita de infeccao pelo HBV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apés
a data da coleta desta amostra para a realizacao de um novo teste”.

A amostra com resultado reagente no imunoensaio para detectar o HBsAg sera de-
finida como: “Amostra reagente para o antigeno de superficie do virus da hepatite
B (HBsAg)”. A amostra com carga viral indetectavel serd definida como: “HBV-DNA nao
detectado na amostra”. O laudo devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Em caso
de suspeita de infeccao pelo HBV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias
apos a data da coleta desta amostra para a realizacao de um novo teste”.

A amostra com carga viral detectavel serd definida como: “Amostra com HBV-DNA
detectavel”. O laudo com resultado reagente para o HBsAg e com carga viral detectavel
devera ser emitido com a seguinte ressalva: “A presenca do HBsAg e do HBV-DNA é
indicativa de infeccao ativa pelo HBV”.

Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, incluindo valores de cut-off e carga viral, e a unidade
de medicdo do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observagdes, deverao ser incluidos os seguintes avisos:

“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendario de vacina¢do do SUS
para criancas de 15 meses até 4 anos de idade (

). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-
dicada para as situacoes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacdo da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Saude (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condi¢des de vulnerabilidade, e
para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biolégicos Especiais”.
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Desdobramentos do fluxograma

O Fluxograma 2 é capaz de detectar a infeccao pelo HBV, seja ela aguda ou cronica.
No caso da necessidade de complementacédo diagndstica, cabera ao médico definir o
encaminhamento do paciente, conforme o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e Coinfeccdes” (BRASIL, 2017¢).

Consideracées para o uso do fluxograma

Esse fluxograma nao sera capaz de detectar uma infeccao pelo HBV nas situacdes
descritas a seguir:

Nos casos de hepatite oculta, que ocorrem em aproximadamente 2,7% da
populacdo geral, em 12% das pessoas que usam drogas injetaveis, em 33%
dos individuos com coinfeccao HBV-HCV e em 58% dos hemodialisados.

Nos casos de cepas virais com mutacdes no antigeno HBsAg.

Esse fluxograma é capaz de diagnosticar a infeccao pelo HBV em individuos na fase
aguda ou cronica da doenca, salvo nas situagdes definidas mais a frente. O Fluxograma 3
(Figura 12) se inicia com um imunoensaio capaz de detectar o HBsAg, como teste inicial,
e um imunoensaio para a deteccao do anti-HBc total como teste complementar, usados
sequencialmente.
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Figura 12. Fluxograma 3 - diagnéstico da infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV)
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Indicag¢do de uso

O Fluxograma 3 deve ser utilizado quando houver uma solicitagao para “sorologia da
hepatite B” ou “diagnostico de HBV’, ou mesmo “sorologia de hepatite”. O mesmo fluxo-
grama deve ser usado juntamente com as orienta¢des para investigacdo da infec¢do pelo
HAV e o Fluxograma 5 em caso de suspeita de infeccao pelos virus causadores de hepatite.

Por fazer uso de testes que detectam anticorpos totais, esse fluxograma nao
deve ser usado em individuos menores de 18 meses de idade, e os resultados
devem ser avaliados com cuidado em individuos imunossuprimidos/imuno-
deprimidos.

Esse fluxograma é capaz de identificar infec¢des ativas pelo HBV.
Em caso de resultado ndo reagente no primeiro teste, ou discordancia entre

o primeiro e o segundo testes, permanecendo a suspeita de infeccao, coletar
uma nova amostra apos 30 dias e repetir o fluxograma.
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Laudo

O laudo devera ser emitido conforme as orientacdes constantes na Resolugcao RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas altera¢des, ou outro instrumento legal
que venha a substitui-la.

A amostra com resultado nao reagente no imunoensaio para detectar o HBsAg sera
definida como: “Amostra nao reagente para o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg)”. O laudo devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Em caso de
suspeita de infeccao pelo HBV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds
a data da coleta desta amostra para a realizacao de um novo teste”.

A amostra com resultado reagente no imunoensaio para detectar o HBsAg sera de-
finida como: “Amostra reagente para o antigeno de superficie do virus da hepatite
B (HBsAg)”. A amostra com resultado reagente no imunoensaio para a detec¢ao do
anti-HBc total serd definida como: “Amostra reagente para o anti-HBc total”. O laudo
com resultado reagente para o HBsAg e para o anti-HBc total devera ser emitido com a
seguinte ressalva: “A deteccao do HBsAg e do anti-HBc total é indicativa de infeccao
ativa pelo HBV”.

A amostra com resultado ndo reagente no imunoensaio para a deteccdo do anti-
-HBc total sera definida como: “Amostra nao reagente para o anti-HBc total”.

Se o HBV-DNA nao for detectado na amostra, o laudo sera liberado como: “HBV-
DNA nao detectavel na amostra”. O laudo também deverd ser emitido com a seguinte
ressalva: “Em caso de suspeita de infeccao pelo HBV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias apds a data da coleta desta amostra para a realizacao de um novo
teste”.

A amostra com carga viral detectavel sera definida como: “Amostra com HBV-DNA
detectavel”. O laudo com resultado reagente para o HBsAg e com carga viral detectével
devera ser emitido com a seguinte ressalva: “A presenca do HBsAg e do HBV-DNA é
indicativa de infeccao ativa pelo HBV”.

Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, incluindo valores de cut-off e carga viral, e a unidade
de medicdao do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observacdes, deverdo ser incluidos os seguintes avisos:
“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendério de vacinacao do SUS

para criancas de 15 meses até 4 anos de idade (
). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-

67



dicada para as situacoes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”.

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacdo da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Satde (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condicdes de vulnerabilidade, e
para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biolégicos Especiais”.

Desdobramentos do fluxograma

O Fluxograma 3 é capaz de detectar a infeccdo pelo HBV, seja ela aguda ou cronica.
No caso de confirmacao diagnéstica, cabera ao médico definir o encaminhamento do
paciente, conforme o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para para Hepatite B e
Coinfeccdes” (BRASIL, 2017c¢).

Consideracées para o uso do fluxograma

O Fluxograma 3 nao sera capaz de detectar uma infeccao pelo HBV nas situacdes
descritas a seguir:

Nos casos de hepatite oculta, que ocorrem em aproximadamente 2,7% da
populacdo geral, em 12% das pessoas que usam drogas injetaveis, em 33%
dos individuos com coinfeccao HBV-HCV e em 58% dos hemodialisados.

Nos casos de cepas virais com mutagdes no antigeno HBsAg.

Para individuos com suspeita de infeccdo pelo HBV e que ndo possuem reatividade
nos testes que detectam o HBsAg, é recomendada a utilizacdo de um teste molecular de
alta sensibilidade (capacidade de deteccdo de pelo menos 100 Ul/mL) para a confirma-
¢ao diagndstica de um caso de IOB. Os individuos com maior probabilidade de apresen-
tarem IOB sdo pessoas que usam drogas injetaveis, portadores de HCV, hemodialisados
e individuos residentes em areas endémicas para a infeccao pelo HBV que apresentarem
o HBsAg nao reagente.

Indicacéo de uso

Devem-se utilizar essas orientacdes quando houver uma solicitacdo para “sorologia
U

da hepatite B oculta’, “diagnéstico de HBV oculto”, “pesquisa para hepatite B oculta” ou
termos afins.
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Laudo

O laudo devera ser emitido conforme as orientacdes constantes na Resolugcao RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas altera¢des, ou outro instrumento legal
que venha a substitui-la.

A amostra com carga viral detectavel sera definida como: “Amostra com HBV-DNA
detectavel”. O laudo também deverd conter a seguinte ressalva: “A deteccao do HBV-
DNA é indicativa de infeccao pelo virus da hepatite B”.

A amostra com carga viral indetectavel serd definida como: “HBV-DNA néao detec-
tavel na amostra”. O laudo devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Em caso de
suspeita de infeccao pelo HBV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apés
a data da coleta desta amostra para a realiza¢do de um novo teste”.

Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, incluindo valores de cut-off e carga viral, e a unidade
de medicdao do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observacbes, deverdo ser incluidos os seguintes avisos:

“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendario de vacinacdo do SUS
para criancas de 15 meses até 4 anos de idade (

). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-
dicada para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”.

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacao da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Saude (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condi¢des de vulnerabilidade, e
para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biolégicos Especiais”.

Consideragées no diagndstico
O uso do teste molecular permite identificar a infeccao oculta pelo HBV e o encami-
nhamento desses pacientes ao servico de salide. As presentes orienta¢des sao indicadas

apenas para individuos com suspeita de infeccao pelo HBV e com resultado prévio nao
reagente para HBsAg.
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10.VIRUS DA HEPATITE C (HCV)

O HCV foi identificado por Choo e colaboradores, em 1989, nos Estados Unidos,
sendo o principal agente etiolégico da hepatite cronica, anteriormente denominada
“hepatite Ndo A N&o B”. Sua transmissdo ocorre, principalmente, por via parenteral. E
importante ressaltar que, em um percentual significativo de casos, ndo é possivel iden-
tificar a via de infeccdo. Sdo consideradas popula¢des de risco acrescido para a infeccao
pelo HCV por via parenteral: individuos que receberam transfusao de sangue e/ou he-
moderivados antes de 1993; pessoas que usam drogas injetdveis (cocaina, anabolizan-
tes e complexos vitaminicos), inalaveis (cocaina) ou pipadas (crack), e que compartilham
0s respectivos equipamentos de uso; pessoas com tatuagem, piercings ou que apresen-
tem outras formas de exposicao percutanea (por exemplo, consultdrios odontoldgicos,
clinicas de podologia, saldes de beleza, etc., que nao obedecem as normas de biosse-
guranca). A transmissdo sexual é pouco frequente — menos de 1% em parceiros estaveis
- e ocorre, principalmente, em pessoas com multiplos parceiros e com pratica sexual
de risco (sem uso de preservativo), sendo que a coexisténcia de alguma IST, inclusive o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV, do inglés human immunodeficiency virus), cons-
titui um importante facilitador dessa transmissao. A transmissao vertical da hepatite C
é rara quando comparada a da hepatite B. Entretanto, ja se demonstrou que gestan-
tes com carga viral do HCV elevada ou coinfectadas pelo HIV apresentam maior risco
de transmissao da doenca para os recém-nascidos. A cronificacdo da doenca ocorre de
70% a 85% dos casos, sendo que, em média, entre um quarto e um terco destes podem
evoluir para formas histoldgicas graves ou cirrose, no periodo de 20 anos, caso nao haja
intervencao terapéutica. O restante dos pacientes evoluem de forma mais lenta e talvez
nunca desenvolvam hepatopatia grave. E importante destacar que a infeccio pelo HCV
ja é a maior responsavel por cirrose e transplante hepatico no mundo ocidental.

A hepatite C é causada pelo HCV. Esse virus foi o primeiro membro do género
Hepacivirus, da familia Flaviridae. A particula viral (Figura 13) possui, aproximadamente,
65nm e é dotada de um envelope lipoproteico, contendo as duas glicoproteinas de en-
velope (E1 e E2), e um capsideo proteico, composto pela proteina de capsideo (C), que
envolve o genoma viral (FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007).



Figura 13. Estrutura da particula do virus da hepatite C (HCV)

Envelope
lipoproteico

Fonte: BRASIL, 2014.

O HCV é um virus cujo genoma é constituido por uma Unica molécula de RNA
de polaridade positiva, que possui, aproximadamente, 9.600 bases (9,6kb). Esse RNA
é composto por uma regido 5’ ndo traduzida (NTR, do inglés non translated region), a
qual inclui um sitio interno de entrada do ribossomo (IRES, do inglés internal ribosome
entry site), que é capaz de direcionar a traducao do genoma viral independentemente
do cap€, e codifica uma Unica ORF de 3006-3037 cédons. Na porcdo final 3'do genoma
ha uma NTR (Figura 14).

O genoma viral é traduzido via IRES para produzir uma poliproteina, que é clivada
durante e ap0s a tradugao por proteases celulares e virais em dez produtos génicos. A
regiao amino-terminal codifica as proteinas estruturais, que sdao aquelas incorporadas
na particula viral: a proteina do capsideo (C) e as glicoproteinas de envelope (E1 e E2).
Os dois tercos carboxi-terminais da poliproteina codificam as proteinas ndo estruturais:
p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B. Por definicao, as proteinas ndo estruturais sao
expressas nas células infectadas, mas nao sao incorporadas na particula viral. Elas ser-
vem para coordenar os aspectos intracelulares da replicacao do HCV, incluindo a sin-
tese de RNA, modulacao dos mecanismos de defesa do hospedeiro e montagem da
particula viral. A porcao N-terminal da NS3 codifica a serino-protease, responsavel pelo
processamento da poliproteina do HCV. A replicacao do RNA viral é catalisada pela NS5B
(RNA polimerase dependente de RNA). Tanto a protease quanto a RNA polimerase sdo
enzimas essenciais para a replicacao do HCV e tém sido alvos de intensos estudos para
o desenvolvimento de medicamentos (LINDENBACH; RICE, 2013).
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Figura 14. Representacao esquematica da organizacao genémica do virus da hepatite C (HCV)
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Fonte: Adaptado de RICE, 2011.
Nota: O esquema mostra as proteinas estruturais e nao estruturais do virus apos o processamento.

NS5A | | NS5B

A RNA polimerase dependente de RNA do HCV nao possui atividade revisora; por
isso, os isolados do HCV possuem grande variabilidade genética, podendo ser classifi-
cados em gendtipos e subtipos. Existem sete gendtipos principais, que possuem uma
variabilidade de 30% a 35% entre si e sao nomeados por nimeros de 1a 7 (JACKA et al,,
2013). Cada genétipo pode ser dividido em subtipos, que sao identificados por letras
(a, b, ¢, e assim sucessivamente). Existem 67 subtipos confirmados e 20 subtipos prova-
veis, que diferem entre si de 15% a 25% de suas sequéncias nucleotidicas (MESSINA et
al., 2015; SMITH et al., 2014). A eficacia da terapia antiviral contra o HCV é dependente
do gendtipo viral; por isso, no ambito do SUS, esta é definida pelo “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccdes” (BRASIL, 2017d).

O modo de entrada do HCV na célula nao estd completamente elucidado, mas é um
processo complexo que requer a acao coordenada de diversas proteinas do hospedeiro,
incluindo as glicosaminoglicanas (GAG), o receptor de lipoproteina de baixa densida-
de (LDLR, do inglés low-density lipoprotein receptor), o receptor de lipoproteina de alta
densidade SR-BI, CD81, e duas proteinas de juncao, a claudina-1 (CLDN1) e a ocludina
(OCLN). E provavel que o virion utilize esses fatores de forma sequencial (BARTOSCH et
al., 2003; EVANS; HAHN; TSCHERNE, 2007; PILERI et al., 1998; PLOSS et al., 2009). Um gru-
po de receptores é, provavelmente, responsavel por mediar interagdes iniciais de baixa
afinidade, necessdrias a entrada do HCV (KOUTSOUDAKIS et al., 2006; MONAZAHIAN et
al., 1999; ZEISEL et al., 2007). A proteina de envelope (E2) se liga a CD81. Em seguida,
eventos de sinalizacdo sao necessarios para o recrutamento da CLDN1. O receptor de
fator de crescimento epidérmico (EGFR, do inglés epidermal growth factor receptor) e
o receptor de efrina A2 (EphA2, do inglés ephrin type-A receptor 2) modulam a associa-
¢ao CD81-CLDN1. Apds a ligacdo CD81-CLDN1, o complexo HCV-receptor interage com
a OCLN e é internalizado nas jungdes celulares, via endocitose mediada por clatrina.
O desencapsidamento ocorre em endossomos acidificados (BLANCHARD et al., 2006;
LUPBERGER et al., 2011).
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A poliproteina do HCV é traduzida na membrana do reticulo endoplasmatico rugo-
so, com a fita positiva de RNA servindo de molde. A traducéo é iniciada de maneira inde-
pendente do cap, por meio do IRES localizado na 5’NTR. E produzida uma poliproteina
precursora de, aproximadamente, 3.000 aminoacidos, que é posteriormente processada
por proteases celulares (ex.: peptidases de sinal) e virais (NS2 e NS3) para gerar as dez pro-
teinas virais: core, E1 e E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B (KIM; CHANG, 2013).

O genoma viral é replicado pela NS5B; a proteina NS5A tem papel regulatério na re-
plicagcdo do virus e a proteina NS3 possui uma porcao com funcao helicase, que também
é importante para a replicacdo do genoma viral. Finalmente, a NS4B é uma proteina com
papel significativo no rearranjo de membranas da célula, levando a formac¢édo da chama-
da “teia membranosa” (ou complexo de replicacdo) que suporta e compartimentaliza a
replicacao do HCV. Esse complexo se associa a proteinas virais, componentes celulares
do hospedeiro e fitas nascentes de RNA (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2012).

Os estagios tardios do ciclo do HCV ndo estao completamente elucidados. No en-
tanto, sabe-se que a montagem e a liberagdo da particula sdo processos firmemente
regulados com a sintese de lipidios da célula hospedeira. Apds a clivagem pelas prote-
ases celulares, a proteina do core se realoca na membrana do reticulo endoplasmatico
em goticulas de lipidios (SCHEEL; RICE, 2013). Acredita-se que o RNA viral é conduzido
ao core pela NS5B, além de ocorrer uma interacdo com NS5A. A interacdo NS5A-core
aciona a formacao do nucleocapsideo. Os capsideos recém-formados brotam do Iimen
do reticulo endoplasmatico em um processo ligado a sintese de VLDL. Dessa forma,
o brotamento depende da sintese de VLDL e requer diversas enzimas do hospedeiro
(BARTENSCHLAGER; COSSET; LOHMANN, 2010). O ciclo replicativo do HCV encontra-se
representado esquematicamente na Figura 15.

Figura 15. Ciclo replicativo do virus da hepatite C (HCV)

Fonte: Adaptado de MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007.

Notas: (a) Contato de internalizagcdo do virion na célula; (b) liberacdo do RNA viral no citoplasma; (c)
traducdo e processamento da poliproteina viral; (d) replicagdo do RNA viral; (e) empacotamento do RNA
viral e montagem da particula; (f) maturagdo do virion e liberacéo.
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A transmissdao do HCV ocorre, primariamente, por via parenteral. Desde o advento
da testagem das bolsas de sangue, a transmissao por meio do sangue e seus derivados
foi praticamente eliminada em paises desenvolvidos. Hoje, a epidemia continua se es-
palhando, principalmente, entre as pessoas que compartilham seringas, agulhas e ou-
tros instrumentos para uso de drogas. Sob algumas condicdes, as transmissoes iatrogé-
nica® nosocomial, sexual e vertical podem ocorrer (DUSTIN; RICE, 2007).

De modo geral, a hepatite C aguda apresenta evolucao subclinica, com cerca de 80%
de casos assintomaticos e anictéricos, dificultando o diagnostico. Aproximadamente,
20% a 30% dos casos podem apresentar ictericia e 10% a 20% apresentam sintomas ines-
pecificos, como anorexia, astenia, mal-estar e dor abdominal. Quando presente, o quadro
clinico é semelhante aquele decorrente de outros agentes que causam hepatites virais, e
o diagnéstico diferencial somente é possivel com a realizacao de testes para deteccdo de
anticorpos especificos, antigenos virais ou material genético viral (BRASIL, 2017d).

A persisténcia da infeccao pelo HCV pode estar relacionada a grande variabilidade
genética do virus, que permitiria ao virus escapar a resposta imune do hospedeiro. A via
de contaminacao também é um fator importante para definir a histéria natural da do-
enca. Pacientes infectados por transfusdo sanguinea evoluiriam mais frequentemente
para as formas crénicas da doenca do que aqueles infectados por outras vias. A infeccao
cronica se desenvolve ao longo de anos ou décadas. Acredita-se que a evolucao para
cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC, do inglés hepatocellular carcinoma) dependa
de fatores como carga viral e genétipo, mas ainda ha discussao sobre o assunto. O dano
celular causado pelo HCV é pequeno; por isso, supde-se que o dano hepdtico ocorra,
primariamente, por acao de mecanismos imunolégicos (STRAUSS, 2013).

O HCV pode induzir uma forte resposta imune inata, uma vez que a infeccdo causa
a ativacao de genes de resposta ao interferon. No entanto, o virus é capaz de resistir aos
efeitos da terapia e estabelecer infec¢oes crénicas (REHERMANN; NASCIMBENI, 2005).

Os pacientes que se recuperam espontaneamente da infeccao pelo HCV sao aque-
les que estabelecem respostas imunes fortes, as quais podem ser prontamente detec-
tadas no sangue. Pacientes que desenvolvem doencas crénicas apresentam respostas
imunes localizadas ou transientes, baseadas em células T. Os anticorpos contra as pro-
teinas de envelope podem estar associados a modulagdo dos niveis circulantes de virus.
No entanto, ainda nao foi possivel relacionar esses anticorpos a algum tipo de imunida-
de protetora, embora existam estudos indicando que os pacientes que se recuperam da
infeccao podem ser resistentes a novas exposicdes ao virus (ASHFAQ et al., 2011; MEHTA
et al., 2002; REHERMANN; NASCIMBENI, 2005).
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A triagem de amostras de sangue total, soro, plasma ou FO é feita com a utilizacao
de imunoensaios. Amostras com resultados reagentes nessa etapa tém seu resultado
confirmado por meio de outros testes, que visam a deteccao direta do virus.

Os imunoensaios empregados estritamente em laboratério e os TR detectam o an-
ticorpo anti-HCV, que indica contato com o virus da hepatite C. O antigeno core do HCV
pode ser detectado com uso de imunoensaio e é um indicador da presenca de infeccao
ativa, podendo ser utilizado para confirmar o resultado da pesquisa de anticorpos.

Além dos imunoensaios laboratoriais e dos TR, o teste molecular oferece uma al-
ternativa para a detecgdo cada vez mais precoce da infeccao pelo HCV e também para
a confirmacao dos casos anti-HCV reagentes. Os fluxogramas propostos com testes uti-
lizados em laboratorio incorporaram essas consideragdes, e oferecem opg¢des que po-
dem ser selecionadas dependendo da capacidade do laboratério e do contexto clinico.

Os testes de acidos nucleicos sao utilizados para quantificar o nimero de cépias
de genomas virais circulantes em um paciente. As metodologias disponiveis hoje sao
similares no que se refere a sensibilidade (aproximadamente 10 Ul/mL) e especificidade
(>99%) (BELD et al., 2002; DREXLER et al., 2012; FRANCISCUS; HIGHLEYMAN, 2014).

Os fluxogramas propostos a seguir incorporaram as consideragdes acima descritas,
com o intuito de propiciar, 0 mais precocemente possivel, a deteccao da infeccdo pelo
HCV em individuos com doenca crénica e aguda e, consequentemente, o seu encami-
nhamento ao servico de assisténcia médica.

Os TR sdo ferramentas importantes para a ampliacdo das possibilidades de diag-
nostico para diversos agravos. Quando houver a possibilidade de testagem presencial
em unidades de saude, esses testes permitem identificar oportunamente o individuo
portador de hepatite C e fazer os devidos encaminhamentos para a confirmacao diag-
nostica e para a vinculacdo da pessoa ao servico de saude. O Fluxograma 4 (Figura 16)
emprega um teste rapido capaz de detectar o anti-HCV em amostras de sangue total
obtidas preferencialmente por puncéo digital. Esse fluxograma é indicado para uso em
servicos de salde e assisténcia, permitindo a investigacéo inicial da infeccdo pelo HCV.
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Figura 16. Fluxograma 4 - Investigacao inicial da infeccao pelo virus da hepatite C (HCV) utilizando
testes rapidos
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Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Indicacdo de uso

O Fluxograma 4 é indicado para as situacdes previstas no item 5.1.3 deste Manual, e
permite iniciar a investigacao da infec¢do pelo HCV em unidades de saide que usem TR.

Pode ser utilizado em gestantes.
O resultado reagente no teste de detecc¢do do anti-HCV indica contato prévio
com o HCV. E necessario complementar o diagnéstico por meio de testes de

deteccao direta do virus (teste molecular ou teste de antigeno).

Em caso de resultado ndo reagente, permanecendo a suspeita de infeccao,
coletar uma nova amostra ap6s 30 dias e repetir a testagem.
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Procedimento

Na testagem rdpida, a coleta da amostra pode ser realizada por puncado da polpa
digital ou punc¢do venosa. A maioria dos TR também permite a utilizacao de soro ou
plasma como amostra para a realizagcao do teste. Contudo, esse fluxograma é proposto
para quando a testagem rapida ocorre, preferencialmente, na presenca do paciente. A
testagem presencial reduz o risco de troca de amostras e garante segurancga para o indi-
viduo que esta sendo testado e para o profissional executa o teste.

Leia atentamente as instru¢des de uso que acompanham o conjunto diag-
nostico antes da selecao da amostra a ser testada e da execucao do teste.

Um TR sé pode ter seu resultado interpretado se for considerado um teste valido.
Para o teste ser considerado valido, é necessaria a presenca de uma linha ou ponto na
regiao controle (C) do teste. Caso o resultado do TR seja invalido, deve-se repetir o teste,
se possivel, com um conjunto diagnéstico de lote distinto do que foi utilizado inicial-
mente. Persistindo o resultado invalido, uma amostra deverd ser coletada por puncao
venosa e encaminhada para teste com o fluxograma definido para laboratério.

Para mais informacdes sobre a execucao de TR distribuidos pelo
Ministério da Saude, acesse o Telelab (www.telelab.aids.gov.br).

Laudo

O laudo devera ser emitido conforme as orientacdes constantes na Resolucao RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas altera¢des, ou outro instrumento legal
que venha a substitui-la.

A amostra com resultado nao reagente no TR serd definida como: “Amostra nao
reagente para o anticorpo contra o virus da hepatite C (anti-HCV)"”. Na amostra com
resultado nao reagente no TR, o laudo devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Em
caso de suspeita de infeccao pelo HCV, uma nova amostra devera ser coletada 30
dias ap0ds a data da coleta desta amostra para a realizacao de um novo teste”. Essa
é uma informacao relevante, pois a presenca dos anticorpos virais varia dependendo do
tempo de infeccao do individuo.

A amostra com resultado reagente no TR sera definida como: “Amostra reagente
para o anticorpo contra o virus da hepatite C (anti-HCV)”. O laudo devera ser emitido
com a seguinte ressalva: “Realizar confirmacao do diagndstico da infeccao pelo HCV
utilizando um teste de deteccao direta do virus (HCV-RNA ou HCV-Ag)”.
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Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a unidade
de medicdao do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observacdes, deverdo ser incluidos os seguintes avisos:

“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendario de vacinacdo do SUS
para criancas de 15 meses até 4 anos de idade (

). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-
dicada para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”.

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacao da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Saude (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condi¢des de vulnerabilidade, e
para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biolégicos Especiais”.

Desdobramentos do fluxograma

O Fluxograma 4, com a utilizacdo de um TR, permite uma testagem rapida e a am-
pliacao das oportunidades de diagnéstico, principalmente entre as populagdes-chave.
A pessoa com resultado reagente pode ser encaminhada para confirmacao laboratorial
da infeccdo e oportunamente vinculada ao servigo de satde.

Consideragées sobre o fluxograma

O resultado reagente na pesquisa pelo anti-HCV em uma amostra representa uma
evidéncia de contato prévio com o HCV. Sabe-se que cerca de 80% dos infectados pelo
HCV se tornarado portadores crénicos da infeccdo. Por esse motivo, o resultado da pes-
quisa pelo anti-HCV devera ser complementado com a utilizacdo de um teste para de-
teccao direta do agente viral (HCV-RNA ou HCV-Ag).

O uso do TR para deteccao do anti-HCV, por detectar anticorpos totais, ndo deve ser
utilizado em individuos menores de 18 meses, e seu uso em individuos imunossuprimi-
dos/imunodeprimidos necessita ser avaliado com cuidado, em virtude da possibilidade
de resultados falsos ndo-reagentes.
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O Fluxograma 5 (Figura 17) emprega um imunoensaio capaz de detectar o anticor-
po contra o HCV, como teste de triagem, e um teste de deteccao direta do HCV (HCV-
RNA ou HCV-Ag), como teste complementar, usados sequencialmente.

Figura 17. Fluxograma 5 - Investigacao laboratorial da infeccao pelo virus da hepatite C (HCV)
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Indicac¢do de uso

O Fluxograma 5 deve ser utilizado quando houver uma solicitacao para “sorologia
da hepatite C" ou“diagnéstico de HCV’, ou mesmo “sorologia de hepatite”. Esse fluxogra-
ma é usado juntamente com as orientacdes para investigacao da infeccao pelo HAV e os
Fluxogramas 2 ou 3 em caso de suspeita de infeccao pelos virus causadores de hepatite.

Amostras reagentes no primeiro teste indicam contato com o HCV, salvo em casos
de falso-positivos. Uma discordancia entre o primeiro e o segundo testes pode se dar
em virtude de uma resolucao natural da doenca.

Laudo

O laudo deverd ser emitido conforme as orientagdes constantes na Resolu¢do RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas alteracdes, ou outro instrumento legal

que venha a substitui-la.
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A amostra com resultado nao reagente no imunoensaio para detectar o anti-HCV
serd definida como: “Amostra nao reagente para o anticorpo contra o virus da he-
patite C (anti-HCV)”. O laudo deverd ser emitido com a seguinte ressalva: “Em caso de
suspeita de infeccao pelo HCV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apés
a data da coleta desta amostra para a realiza¢ao de um novo teste”.

A amostra com resultado reagente no imunoensaio para detectar o anti-HCV sera
definida como: “Amostra reagente para o anticorpo contra o virus da hepatite C
(anti-HCV)"”. A amostra com carga viral indetectavel sera definida como “HCV-RNA nao
detectado na amostra”. O laudo deverd ser emitido com a seguinte ressalva: “Repetir
o teste molecular apds trés e seis meses para confirmacao do diagnéstico”.

A amostra com carga viral detectavel sera definida como: “Amostra com HCV-RNA
detectavel”. O laudo com resultado reagente para o anti-HCV e com carga viral detec-
tavel devera ser emitido com a seguinte ressalva: “A presenca do anti-HCV e do HCV-
RNA é indicativa de infeccao ativa pelo HCV”.

Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, incluindo valores de cut-off e carga viral, e a unidade
de medicdao do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observacbes, deverdo ser incluidos os seguintes avisos:

“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendério de vacinacdo do SUS
para criangas de 15 meses até 4 anos de idade (

). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-
dicada para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”.

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacao da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Saude (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condi¢des de vulnerabilidade, e
para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biolégicos Especiais”.
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Desdobramentos do fluxograma

O Fluxograma 5 é capaz de detectar a infeccao crénica pelo HCV. No caso de confir-
macao diagndstica, caberd ao médico definir o encaminhamento do paciente conforme
o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccdes” (BRASIL,
2017d).

Consideracées para o uso do fluxograma

O Fluxograma 5, por detectar anticorpos totais contra o virus, ndo é indicado
para individuos menores de 18 meses.

Esse fluxograma pode ser utilizado no diagndstico em gestantes.

O mesmo fluxograma ndo sera capaz de identificar individuos infectados no
periodo de janela imunolégica ou imunossuprimidos.

A transmissao vertical, apesar de ser um evento raro, é a forma mais comum de in-
feccdo pelo HCV em recém-nascidos. Considera-se que a infeccdo durante o parto seja
a via mais frequente de transmissdo; no entanto a transmissao intrauterina também é
possivel (GOLDBERG; CHOPRA; O'DONOVAN, 2017; MACK et al., 2012; BRASIL, 2017e).
Os principais fatores de risco associados a transmissao vertical do HCV sdo a viremia
durante a gravidez ou no momento do parto, a coinfeccao HCV/HIV e a infeccao de
células mononucleadas periféricas do sangue (PBMC, do inglés peripheral blood mono-
nuclear cell). Maes com carga viral suprimida tem chances minimas de transmitir o virus
(GOLDBERG; CHOPRA; O'DONOVAN, 2017).

A infeccao em recém-nascidos normalmente tem curso assintomatico, e boa parte
dosinfectados apresentam niveis apenas levemente elevados de aminotransferases. Por
isso, indica-se que todos aqueles nascidos de maes sabidamente infectadas pelo HCV
sejam testados. Normalmente, a triagem para a infeccdo pelo HCV é feita pela deteccao
do anticorpo contra o virus (anti-HCV); no entanto, anticorpos da classe IgG atravessam
a barreira placentdria, o que pode levar a resultados reagentes em criangas nao neces-
sariamente infectadas (GOLDBERG; CHOPRA; O'DONOVAN, 2017; MACK et al., 2012). Por
isso, a orientacao é de que o diagndstico da infeccao pelo HCV em individuos menores
de 18 meses seja feito por meio de teste molecular. A deteccdo do HCV-RNA em duas
testagens diferentes confirma a infeccdo. E recomendado que o primeiro teste seja fei-
to a partir dos trés meses de idade, com um intervalo de 6 a 12 meses para a segunda
testagem. Apds os 18 meses, recomenda-se realizar o teste para a detec¢ao do anti-HCV
(BRASIL, 2017e).
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Indicacdo de uso

Essas orientacdes devem ser utilizadas quando houver solicitacdo para “sorologia
da hepatite C, “diagnéstico de HCV” ou termos afins, em individuos menores de 18 me-
ses nascidos de maes sabidamente infectadas pelo HCV.

Laudo

O laudo devera ser emitido conforme as orientacdes constantes na Resolug¢dao RDC
n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas alteracdes, ou outro instrumento legal
que venha a substitui-la.

A amostra com carga viral detectavel sera definida como: “Amostra com HCV-RNA
detectavel”. O laudo também devera conter a seguinte ressalva: “A deteccao do HCV-
RNA é indicativa de infeccao pelo virus da hepatite C”.

A amostra com carga viral indetectavel serd definida como: “HCV-RNA nao detec-
tado na amostra”. O laudo deverd ser emitido com a seguinte ressalva: “Em caso de
suspeita de infeccao pelo HCV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apés
a data da coleta desta amostra para a realiza¢ao de um novo teste”.

Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resultados
de todos os testes realizados, incluindo valores de cut-off e a carga viral, e a unidade
de medicdao do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja
leitura é visual.

No campo de observacdes, deverdo ser incluidos os seguintes avisos:

“A vacina contra a hepatite A faz parte do calendério de vacinacao do SUS
para criancas de 15 meses até 4 anos de idade (

). Além disso, ela esta disponivel nos Crie, sendo in-
dicada para as situacdes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais”.

“A vacina contra a hepatite B faz parte do calendério de vacinacao da crian-
ca( ). Além disso, ela esta
disponivel nas salas de vacina do Sistema Unico de Saude (SUS) para todas as
pessoas, independentemente de idade e/ou condicdes de vulnerabilidade, e
para as situacoes previstas no Manual dos Centros de Referéncia para Imuno-
biol6gicos Especiais”.
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Consideracées no diagnédstico

Essas orienta¢des sao indicadas apenas para individuos menores de 18 me-
ses nascidos de maes sabidamente portadoras do HCV. O diagndstico infantil
também pode ser realizado utilizando um imunoensaio HCV-Ag, capaz de
detectar e quantificar antigenos virais do HCV.

Um resultado indetectével para HCV-RNA no primeiro teste devera ser con-
firmado com a repeticdo do teste de quantificacdo de carga viral apos trés e

seis meses da coleta da primeira amostra.

A documentacao da soroconversdo da crianca deve ser feita com a realizacao
de sorologia anti-HCV apds os 18 meses de idade da crianca.
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11. VIRUS DA HEPATITE D (HDV)

A hepatite D é causada pelo virus da hepatite D (HDV, anteriormente conhecido
como agente Delta), podendo apresentar-se como infeccdo assintomatica, sintomatica
ou de formas graves. O HDV é um virus defectivo, satélite do HBV, que precisa do HBsAg
para realizar sua infeccao. A infeccao Delta crénica é a principal causa de cirrose hepati-
ca em criancas e adultos jovens em dreas endémicas na ltdlia, na Inglaterra e na regiao
amazonica do Brasil. Devido a sua dependéncia funcional em relagcdo ao HBV, o virus
Delta tem mecanismos de transmissao idénticos aos do HBV. Os portadores crénicos
inativos do virus B sao reservatérios importantes para a disseminagao do virus da hepa-
tite Delta em areas de alta endemicidade de infeccdo pelo HBV.

O HDV é o Unico membro da familia Deltaviridae, género Deltavirus, sendo um virus
considerado similar aos viroides, virus de RNA que infectam plantas. O virion é compos-
to por uma particula esférica de, aproximadamente, 36nm de diametro, que apresenta,
em sua por¢do mais externa, um envelope bilipidico contendo as trés formas do HBsAg,
do qual o HDV depende para conseguir infectar novas células (Figura 18). O nucleocap-
sideo é composto por uma molécula de RNA circular de fita simples (em formado de
“rodo” ou “bastonete”) que contém 1.679 nucleotideos e, aproximadamente, 200 cépias
do antigeno do virus da hepatite D (HDV-Ag) por genoma. A Unica proteina codificada
pelo genoma viral é o HDV-Ag. A estrutura do genoma viral, bem como sua composicao
nucleotidica, permite relacionar o HDV com os viroides vegetais. O RNA viral é uma ribo-
zima, ou seja, uma molécula de acido nucleico com capacidade catalitica (GHAMARI et
al., 2013; HUGHES; WEDEMEYER; HARRISON, 2011).

Foram identificados, até o momento, oito gendtipos do HDV, denominados por
numeros (de 1 a 8), 0s quais possuem divergéncias de até 16% entre as sequéncias nu-
cleotidicas dentro do mesmo genétipo e de 20% a 40% entre os diferentes gendtipos.
O gendtipo 1 é o mais presente no mundo, e existem evidéncias de que pode haver
subtipos dentro desse gendtipo. O gendtipo 2 foi, originalmente, identificado no Japéo,
sendo encontrado, predominantemente, em Taiwan. Esse gendtipo estd associado a
uma doenga menos agressiva do que a decorrente do gendétipo 1. Os outros gendtipos,
em especial o gendtipo 3, foram identificados em surtos ocorridos em diferentes locais
do mundo, principalmente nos continentes americano e africano (ABBAS; AFZAL, 2013;
HADZIYANNIS, 1997).



O virion se liga ao hepatdcito por interagao entre o L-HBsAg e um receptor de mem-
brana ainda nao identificado; o material genético viral é entdo desnudado no citoplas-
ma da célula. A ribonucleoproteina® viral é direcionada ao nucleo, onde é transcrita na
forma de RNA antigenémico, que é o molde para a replicacdo de novas transcricdes do
RNA circular viral. Os RNA mensageiros produzidos sdao transportados ao reticulo endo-
plasmético, onde sdo traduzidos sob a forma de novas moléculas do HDV-Ag, as quais
retornam ao nucleo e se associam as novas transcricdes do RNA viral para formar novos
complexos ribonucleoproteicos. Os complexos sao exportados para o citoplasma e se
associam as proteinas de envelope do HBV presentes no complexo golgiense, forman-
do novas particulas virais, que sdo exocitadas pela via trans-Golgi. A Figura 18 mostra a
representagao esquematica da particula viral do HDV e resume o ciclo replicativo viral
(HUGHES; WEDEMEYER; HARRISON, 2011).

Figura 18. Ciclo replicativo do virus da hepatite D (HDV)
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Fonte: Adaptado de HUGHES; WEDEMEYER; HARRISON, 2011.

A infeccao pelo HDV é dependente de uma infeccdo pelo HBV associada. A evolu-
¢ao da doenca estd relacionada ao contato inicial com os virus. Caso a infeccao pelo HBV
e pelo HDV seja simultanea, é denominada coinfecc¢do. Caso uma pessoa, cronicamente
infectada com o HBV, seja, posteriormente, infectada com o HDV, ocorre o fendmeno da
superinfeccao (ALVARADO-MORA et al., 2013; WHO, 2017b).

O resultado da coinfeccdo é um estado agudo das hepatites B e D. O tempo de incu-

bacao é dependente do titulo do indculo inicial e, normalmente, a coinfeccdo é um esta-
do autolimitado. Menos de 5% das pessoas coinfectadas desenvolvem a forma crénica
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da doenca. Os sintomas surgem entre trés a sete dias apés a infeccdo e incluem fadiga,
anorexia, nduseas e ictericia. Os niveis de transaminases sofrem alteracdo durante esse
periodo. Nos pacientes que ndao desenvolvem a forma cronica da doenca, os sintomas
clinicos desaparecem apds esse intervalo de tempo.

A superinfeccao causa um quadro de hepatite aguda grave, com um periodo de in-
cubacao curto, que leva a cronificacao da hepatite D em 80% dos casos. A superinfeccao
é associada a casos de hepatite fulminante e a hepatite cronica severa, frequentemente
evoluindo para cirrose hepatica. A hepatite D crénica, normalmente, inicia-se com um
quadro clinico semelhante ao da infeccdo aguda. Os sintomas clinicos sao mais leves
gue na doenca aguda, enquanto os niveis de transaminases sofrem elevacao. Na hepa-
tite D crénica, os marcadores do HBV podem ser inibidos. A evolucdo para cirrose costu-
ma ocorrer em um periodo de dois anos apds a infeccao e, aproximadamente, 70% dos
pacientes cronicos desenvolvem essa condicdo. A mortalidade nas infeccdes pelo HDV
varia entre 2% e 20%, sendo cerca de dez vezes maior que na hepatite B isoladamente
(WHO, 2017b).

A resposta imune durante a infeccdo pelo virus da hepatite D ainda ndo foi total-
mente compreendida. A patogenia é mediada pelo sistema imune, o qual é responsavel
pelos efeitos citotdxicos no figado do infectado. O HDV-Ag é capaz de estimular uma
resposta humoral IgM e IgG. Estudos em chimpanzés demonstram que a infeccao resol-
vida pelo HDV é capaz de conferir protecao contra uma reinfeccdo precoce. O escape
imunoldgico do virus se dd em virtude de sua grande variabilidade genética (SMEDILE
etal, 2013).

O diagnostico da hepatite D pode ser realizado tanto pela deteccao de anticorpos
anti-HDV quanto pela pesquisa de marcadores diretos, como o antigeno do HDV, e pela
deteccao do genoma viral circulante (CIANCIO; RIZZETTO, 2014; SMEDILE et al., 2013).

A hepatite D deve ser investigada em individuos que apresentem resultados rea-

gentes em imunoensaios para o HBsAg e que residam ou tenham estado em areas en-
démicas para esse agravo.
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12. VIRUS DA HEPATITE E (HEV)

O HEV é um virus de transmissao fecal-oral. Essa via de transmissdo favorece a dis-
seminacdo da infeccdo nos paises em desenvolvimento, nos quais a contaminacdo dos
reservatorios de dgua mantém a cadeia de transmissao da doenca. A transmissdo inter-
pessoal ndo é comum. Em alguns casos, os fatores de risco nao puderam ser identifica-
dos. A doenca é autolimitada e pode apresentar formas clinicas graves, principalmente
em gestantes. Essa forma de hepatite viral é mais comum em paises na Asia e Africa,
principalmente na india (BRASIL, 2009).

O HEV pertence ao género Hepevirus, familia Hepeviridae (ICTV, 2014). O HEV é um
virus pequeno, nao envelopado, com capsideo icosaédrico de, aproximadamente, 27-
34nm de diametro (Figura 19) (MIRAZO et al., 2014; FOCCACIA, 2007).

0O genoma é formado por uma fita simples de RNA positiva, com cerca de 7.200 nu-
cleotideos, que apresenta trés fases de leitura aberta (ORF) descontinuas e parcialmente
sobrepostas. A ORF1 codifica as sete proteinas nao estruturais e esta envolvida na repli-
cacdo viral e no processamento de proteinas virais, incluindo a codificacdo de uma RNA
helicase, uma RNA polimerase dependente do RNA (RpRd), uma metiltransferase, uma
cisteina protease e uma guanilil protease. A ORF2 codifica as proteinas do capsideo viral
(pORF2) e contém epitopos® importantes, que podem induzir a producdo de anticor-
pos neutralizantes. A ORF3 se sobrepde as duas outras ORF e codifica uma fosfoproteina
(pORF3), que é expressa intracelularmente e é capaz de se ligar ao citoesqueleto das
células hepaticas, servindo como um ancora a qual a pORF2 e o RNA podem se ligar para
iniciar o processo de estruturacdao do nucleocapsideo viral (PARVEZ, 2013).



Figura 19. Representacao esquematica da estrutura da particula do virus da hepatite E (HEV)

Fonte: BRASIL, 2014.

De acordo com andlises filogenéticas de genomas completos e sequéncias parciais
englobando as regides ORF1 e ORF2, o HEV pode ser classificado em um Unico sorotipo,
o qual, por sua vez, pode ser dividido em quatro genétipos principais. Os genétipos 1 e 2
podem ainda ser subclassificados em subtipos, de acordo com cinco reconstrugoes filo-
genéticas: 5'ORF1, 3'ORF1, 5'ORF2, 3'ORF2 e genoma completo. O genétipo 1 pode ser
dividido em cinco subtipos (1a-e); o gendtipo 2, em dois subtipos (2a-b); o gendtipo 3,
em 10 subtipos (3a-j) e 0 gendtipo 4, em sete subtipos (4a-g) (GONCALES, 2013; MIRAZO
etal., 2014; PARVEZ, 2013).

A infeccdo pelos gendtipos 1 e 2 do HEV é considerada uma antroponose, classe
de doencas em que o ser humano é o Unico reservatério, suscetivel e hospedeiro. Ja a
infeccdo pelo gendtipo 3 é uma enzoonose, doenca infecciosa de animais de uma érea
especifica ou constantemente presente nesta; e a infeccdo pelo gendtipo 4 é uma zoo-
nose, doenca que pode ser transmitida aos seres humanos pelos animais (GONCALES,
2013; PARVEZ, 2013).

0 gendtipo 1 é encontrado na Asia e no norte da Africa e esta associado, nessas re-
gides, a surtos com grande contaminacao do suprimento de 4gua. Também se relataram
pequenos surtos de HEV em Cuba e casos esporadicos na Venezuela e no Uruguai. O
gendtipo 2 foi caracterizado em uma Unica cepa isolada de fezes coletadas durante um
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surto de hepatite“Nao A Nao B”no México, em 1986, e na Africa. O genétipo 3 apresenta
alta prevaléncia em rebanhos suinos dos Estados Unidos, Canadd, México, Europa, Nova
Zelandia, Coreia do Sul, Japao e Tailandia. O HEV pode ser a causa de casos raros e espo-
radicos de hepatite aguda por ingestao de alimentos de origem animal. Acredita-se que
0s suinos sejam o reservatorio natural do virus, ou que humanos e suinos compartilhem
outro reservatério comum. O gendtipo 4 é encontrado na China, Japao, india, Indonésia
e Vietna, sendo identificados em humanos, suinos e outros animais. Nessas regides, ca-
sos esporadicos de hepatite E podem estar associados a contaminacao de alimentos de
origem animal, mas sua presenca em surtos por contaminagao de suprimento dgua ain-
da permanece desconhecida. Esse genétipo também ja foi identificado em alguns pai-
ses da Europa Central (Figura 20) (GONCALES, 2013; MIRAZO et al., 2014; PARVEZ, 2013).

Figura 20. Distribuicao geografica dos principais genétipos do virus da hepatite E (HEV)
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Fonte: Adaptado de MIRAZO et al., 2014.

No citoplasma celular, o RNA gendémico de fita positiva é traduzido para produzir as
proteinas ndo estruturais codificadas pela ORF1. O RNA complementar ao RNA genomi-
co é, entao, transcrito em RNA genémico e RNA subgendmico. Acredita-se que o RNA
subgendmico seja responsavel pela sintese das proteinas estruturais virais codificadas
pelas ORF2 e ORF3. Essas proteinas podem encapsular o RNA genémico, resultando em
uma particula viral progenitora. Ainda nédo esta ainda bem definido o modo como a
particula viral deixa a célula infectada (Figura 21) (CAO; MENG, 2012; GONCALES, 2013).
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Figura 21. Ciclo replicativo do virus da hepatite E (HEV)
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Fonte: Adaptado de CAO; MENG, 2012.

O HEV é um importante agente causador de surtos epidémicos, ocorrendo, princi-
palmente, em areas tropicais e subtropicais. As principais vias de transmissdo sao: reser-
vatorios de agua potavel contaminada (transmissao fecal-oral); ingestdo de carne crua
ou mal cozida de animais selvagens, como javalis e cervos, e animais domésticos, como
porcos e galinhas (transmissao alimentar-zoonética); pelo sangue (transmissao parente-
ral) e da mae para o filho (transmissdo vertical perinatal).

A maioria dos casos de hepatite E aguda é silenciosa e se resolve rapidamente. O
quadro sintomatico aparece em, aproximadamente, 20% dos individuos infectados e é
observado, principalmente, em jovens e adultos de 14 a 40 anos. Além do quadro ictéri-
co caracteristico de doenca, sdo relatados, frequentemente, coluria, prurido e sintomas
gastrointestinais, como dor epigastrica, nduseas, vomitos e hipocolia fecal. Metade dos
pacientes infectados relatam manifestacdo de febre e dois tercos apresentam artralgias.
Além disso, 85% dos individuos que desenvolvem quadro ictérico apresentam hepato-
megalia. A forma cronica da infec¢do pelo HEV é rara, apenas tendo sido reportada em
individuos imunossuprimidos. Apds a entrada do HEV no hospedeiro, habitualmente
por via oral (pela ingestdo de dgua e alimentos contaminados), o virus atinge o figado e
se replica no citoplasma dos hepatdcitos (GONCALES, 2013).

A deteccdo da imunoglobulina da classe IgM anti-HEV ocorre no periodo inicial da
fase aguda de infeccdo, nas primeiras duas semanas apds o inicio dos sintomas, poden-
do persistir até cinco meses (KHUDYAKOV; KAMILI, 2011). A imunoglobulina da classe
IgG anti-HEV surge imediatamente apds o aparecimento da IgM e persiste por periodos
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mais longos. A literatura demonstra que menos de 50% dos individuos infectados con-
seguem manter niveis detectaveis de IgG por longos periodos, ao contrario do IgG anti-
-HAV, que pode persistir indefinidamente. O IgG anti-HEV detectavel apés 30 anos é raro
(KHUDYAKQV; KAMILI, 2011; KHURQO, 2011).

Os anticorpos neutralizantes representam o principal mecanismo de protecdo con-
tra o virus e sdo, normalmente, direcionados contra proteinas do capsideo viral, em espe-
cial da regido codificada pelo ORF2. A proteina ORF2 tem elevada imunogenicidade. Os
anticorpos produzidos contra os antigenos dessa proteina sao duradouros e utilizados
na producdo de vacinas. A vacinacao esta indicada para individuos suscetiveis, inclusive
aqueles com infeccao anterior que apresentem auséncia de manutencao de anticorpos
IgG, pois a reinfeccao pode ocorrer. Cabe ressaltar que a vacina nesse momento ainda
ndo é recomendada pela OMS, e tem seu uso restrito a China (KHUDYAKOV; KAMILI,
2011; ZHANG et al,, 2012).

O imunoensaio é o método laboratorial mais utilizado no diagnéstico de HEV. Os
antigenos-alvo para o imunoensaio sao as proteinas recombinantes, peptideos sintéti-
cos que correspondem aos epitopos imunodominantes das proteinas estruturais (ORF2
e ORF3). Entretanto, é importante considerar o fato de que a heterogeneidade genética
expressa em relacdo aos aminoacidos das proteinas da ORF3 é maior que a da ORF2; os
anticorpos derivados das proteinas da ORF3 tém uma vida média menor do que aque-
les derivados da ORF2; e as proteinas derivadas da ORF2 estimulam anticorpos neu-
tralizantes, enquanto as proteinas derivadas da ORF3 nao os estimulam. Dessa forma,
as proteinas derivadas da ORF2 sao suficientes para a producdo de ensaios sensiveis e
especificos para a deteccao do HEV (ECHEVARRIA, 2014; GONCALES, 2013).

O teste para a pesquisa de anticorpos IgM anti-HEV pode ser usado para o diag-
nostico da infeccao recente pelo HEV. Anticorpos IgG anti-HEV sdo encontrados desde
o inicio da infeccao, com pico entre 30 e 40 dias apds a fase aguda da doenca, e podem
persistir por até 14 anos (GONCALES, 2013; MIRAZO et al., 2014).

A deteccao da viremia em amostras de fezes por transcricao reversa seguida de rea-
¢ao em cadeia da polimerase (RT-PCR) tem auxiliado no diagnéstico dos casos agudos
de hepatite E (MIRAZO et al., 2014). O HEV pode ser detectado nas fezes, aproximada-
mente, uma semana antes do inicio dos sintomas da doencga e costuma persistir por
mais duas semanas, podendo, em alguns casos, ser detectado em até 52 dias ap6s o ini-
cio da infeccdo. No soro, o RNA viral pode ser detectado, na maioria dos pacientes, duas
semanas apos o inicio da doencga; em alguns casos, a reatividade chega a se prolongar
por 4 a 16 semanas.
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A suspeita diagnéstica de HEV em dreas nao endémicas deve basear-se na exclusao
dos agentes das hepatites A, B e C, além dos virus Epstein-Barr e citomegalovirus. O his-
torico de viagens, a procedéncia de regides endémicas para o HEV e a ocorréncia de epi-
demias que tém como fonte de contdgio os reservatérios de agua devem ser interpre-
tados como indicios importantes de aquisicao de infeccao por HEV (GONCALES, 2013).

A Figura 22 mostra a dinamica dos principais marcadores utilizados no diagnéstico
da infeccdo pelo HEV.

Figura 22. Dinamica dos principais marcadores utilizados no diagndstico da infeccao pelo virus da
hepatite E (HEV)
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Fonte: GONCALVES, 2013.
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13. SISTEMATIZACAO DO DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAIS

CONFORME REQUISICAO

Tabela 6. Sistematizacao do diagndstico das hepatites virais conforme requisicao

“Sorologia de hepatite” (sem explicitar quais os
marcadores a serem pesquisados)

“Sorologia (ou diagnéstico) de HAV”
“Sorologia (ou diagnéstico) de HBV”

“Sorologia (ou diagnéstico) de hepatite B oculta”

“Sorologia (ou diagnéstico) de hepatite Bem
menores de 18 meses”

“Sorologia (ou diagnéstico) de HCV”

“Sorologia (ou diagnéstico) de hepatite C em
menores de 18 meses”

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Realizar diagndstico das hepatites A, B e C

Realizar diagnéstico da hepatite A

Realizar diagnoéstico da hepatite B (Fluxogramas 2
ou 3)

Seguir as orientag¢des para o diagnostico de IOB
Realizar Fluxograma 2

Realizar diagnéstico da hepatite C (Fluxograma 5)

Seguir as orientag¢des para o diagndstico da
infeccdo pelo HCV em menores de 18 meses






14. SITUACOES ESPECIAIS NO DIAGNOSTICO DAS HEPATITES

Tabela 7. Situagoes especiais no diagnostico das hepatites virais

Hepatite C Suspeita de hepatite C aguda Realizar teste molecular’

Realizar pesquisa de anticorpos anti-

Hepatite D Suspeita de hepatite D (ou Delta) Delta

Realizar pesquisa de anticorpos anti-
Hepatite E Suspeita de hepatite E HEV ou encaminhar para laboratério de
referéncia em hepatites virais'

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
'0 diagndstico somente serd confirmado apés soroconversédo para anti-HCV, a qual ird depender da janela
imunologica (periodo de até 90 dias).

Em caso de suspeita de infec¢do pelo HEV, a unidade solicitante devera en-

trar em contato com o DIAHV pelo e-mail clab@aids.gov.br para a definicdao

da data da coleta da amostra e o procedimento de preenchimento da ficha

de solicitacao, na qual devera ser confirmada a exclusdao de outros agentes
infecciosos (citados no item 12.4).







15. TECNOVIGILANCIA

ATecnovigilancia, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), do Ministério
da Saude, tem por objetivo monitorar e, quando apropriado, verificar a seguranca sani-
taria e o desempenho de produtos para saude na etapa pds-comercializacdo (equipa-
mentos, materiais, artigos médico-hospitalares, implantes e produtos para diagnéstico
de uso in-vitro), com vistas a identificar eventos e desvios da qualidade que produzam
ou, potencialmente, possam produzir resultados inesperados ou indesejaveis, afetando
a seguranca do paciente. Consiste em um sistema de vigilancia de eventos adversos (EA)
e queixas técnicas (QT) em relagao a esses produtos e recomenda a adog¢ao de medi-
das que garantam a protecdo e a promocao da saude da populacao. Considera-se EA o
evento que causou dano a saude de um individuo. Se, até o momento da notificacao, o
problema observado no produto ainda nao tiver acarretado nenhum dano a saude, este
devera ser notificado como QT.

Outro objetivo importante da Tecnovigilancia é a coordenacao nacional dessas ati-
vidades de monitoramento. As diversas competéncias dessa area da Anvisa estao des-
critas na Portaria n° 593, de 25 de agosto de 2000, atualizada pela Portaria n° 406, de 14
de outubro de 2005.

Os EA e as QT de produtos para a saude, na fase de pds-comercializacdo, podem
ser notificados a Tecnovigilancia/Anvisa/Ministério da Saude pelo Notivisa. Trata-se de
um sistema informatizado em plataforma web, previsto pela Portaria n° 1.660, de 22 de
julho de 2009, do Ministério da Saude.

Podem utilizar o Notivisa os profissionais de servicos de salde; a Anvisa; as
Vigilancias Sanitarias Estaduais e Municipais; as Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude; Laboratérios de Saude Publica; Universidades/Centros de Pesquisa; profissionais
gue atuam em drogarias, farmacias e em empresas detentoras de registro de produtos
sob vigilancia sanitdria (fabricantes, importadores e distribuidores) e os profissionais de
saude liberais. Para acessar o sistema, é preciso se cadastrar de acordo com a categoria
do notificante. Por exemplo, o profissional liberal deve se cadastrar como profissional
de saude, mas se for um profissional vinculado a alguma instituicdo/empresa, deve pro-
videnciar o cadastro institucional. Os cidadaos poderao notificar EA e QT por meio dos
formularios proprios de notificacao.

O sistema Tecnovigilancia da Anvisa esta disponivel em
, € a notificacdo avulsa, em
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17. GLOSSARIO

Todas as palavras presentes neste glosséario aparecerem pela primeira vez no texto
em negrito, com a letra G sobrescrita.

Acido nucleico. Macromoléculas formadas por unidades monoméricas denominadas
nucleotideos. Sao as moléculas em que estdao armazenadas as informacdes genéticas.

Algoritmo. Sequéncia de procedimentos utilizados para a resolucao de problemas.

Aminotransferases. Enzimas essenciais envolvidas no metabolismo. Sdo liberadas na
corrente sanguinea quando ocorre dano na membrana dos hepatdcitos.

Anictérico. Individuo com pele de aspecto normal, sem presenca de Ictericia ou sinal
de bilirrubina na pele.

Anorexia. Disturbio alimentar que provoca perda de peso acima do que é considerado
saudavel, considerando parametros como idade e peso.

Anticorpo. Proteina (imunoglobulina) produzida por linfécitos B, que se liga especifica-
mente a uma substancia reconhecida como estranha pelo organismo.

Antigeno. Qualquer substancia ou material que possa estimular a producdo de anticor-
pOs em um organismo.

Area endémica. Espaco ou regido onde existe a ocorréncia de um grande nimero de
casos de uma doenca, de forma continua.

Bilirrubinas. Pigmentos resultantes da quebra de grupamentos quimicos, principal-
mente provenientes do grupamento heme. Normalmente circulam no plasma sangui-
neo, sendo absorvidas pelas células do figado e secretadas na bilis.

Cap. Estrutura tipica do mRNA eucariotico. Sua funcdo é de protecdo contra a de-
gradacao do RNA por enzimas celulares e de promocgao da ligagdao do mRNA com os
ribossomos.

Carga viral. Quantificacido das particulas virais no plasma (HBV-DNA ou HCV-RNA). E
conhecida também como teste molecular quantitativo.

Cirrose. Doenca cronica do figado que se caracteriza pela presenca de fibrose e a forma-
¢ao de nodulos que impedem a circulacao sanguinea.



Comunicantes. Contatos intradomiciliares ou sexuais ou qualquer outro individuo que
compartilhe objetos de uso pessoal do portador das hepatites virais (escova de den-
te, lamina de barbear e outros objetos de uso pessoal). No caso de pessoas que usam
drogas, estao incluidos aqueles que compartilham quaisquer materiais para o uso de
substancias (seringas, agulhas, canudos, cachimbos etc).

Custo-efetividade. Melhor resultado em uma avaliacdo econémica que considera dis-
tintas intervencdes de salde, tendo seus resultados expressos em unidades monetérias
e seus efeitos em unidades clinico-epidemioldgicas.

Diagnastico etioldgico. Diagndstico realizado por médico em relagao a uma determi-
nada doenca, a partir da comprovacao de sua causa, seja por meio de método clinico ou

por exames laboratoriais.

Epitopo. Também conhecido como determinante antigénico, é a parte de um antigeno
reconhecida pelo sistema imune.

Espécie quimica. Termo que se refere as diversas formas pelas quais elementos ou
substancias quimicas existem na natureza ou em uma rea¢ao. Podem ser 4tomos, ions,
moléculas ou radicais.

Especificidade clinica ou especificidade diagnéstica. Capacidade de um ensaio de
apresentar resultado negativo ou ndo reagente quando os individuos ndo apresentam

uma desordem clinica ou doenca.

Fase de leitura aberta. Sequéncia de DNA que pode ser traduzida em proteina apds ser
reconhecida por ribossomos.

Fluido crevicular gengival. Liquido encontrado no sulco gengival, contendo proteinas
plasmaticas e anticorpos. E obtido pressionando a gengiva acima dos dentes.

Fluido oral. Denominacao popular para o fluido crevicular gengival.

Fluxograma. Diagrama que pode ser entendido como uma representacao esquematica
de um processo.

Fosfatase alcalina. Enzima hepatica cujos niveis circulantes podem se elevar, entre ou-
tros, nos casos de doenca hepatica.

latrogénica. Reacdo adversa por uso de medicamento.

Ictérica. Pessoa com coloracao amarelada na pele e mucosas devido ao aumento dos
niveis de bilirrubina no sangue.
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Imunoensaio. Método que detecta a presenca de um complexo antigeno-anticorpo
em uma amostra bioldgica.

Imunossuprimidos/imunodeprimidos. Individuos nos quais ocorre a reducao das rea-
¢Oes imunitarias no organismo. A origem pode ser o tratamento terapéutico com medi-
camentos imunossupressores, a infeccdo por agentes etioldgicos (como o virus causa-
dor da aids, o HIV) ou ainda o tratamento quimioterapico para o cancer.

10B (Infeccdo Oculta pelo Virus da Hepatite B). Deteccao do DNA do HBV no soro ou no
tecido hepdtico de pacientes negativos para o HBsAg.

Interferons. Proteinas da familia das citocinas. Estimulam a resposta imune contra pa-
tégenos como virus, bactérias, parasitas e células tumorais.

Janela diagnéstica. Conceito mais amplo que o de janela imunolégica. O periodo de
janela diagnéstica é o tempo decorrido entre a infeccao e o aparecimento ou deteccao
de um marcador da infeccao, seja ele DNA viral, RNA viral, antigeno ou anticorpo. A du-
racao desse periodo depende do tipo do teste, da sensibilidade do teste e do método
utilizado para detectar o marcador.

Janela imunolégica. Duracao do periodo entre uma infeccao até a primeira deteccdo
de anticorpos contra o agente infeccioso.

Linfocitose. Aumento do nimero de linfécitos no sangue.

ORF. Do inglés Open Reading Frame, o mesmo que Fase Aberta de Leitura.
Parénquima. Tecido que desempenha a func¢éo principal de um determinado 6rgao.
Populacoes vulneraveis. Pessoas e grupos mais susceptiveis as infeccdes e adoecimen-
tos do que outras, uma vez que dispdem de menos possibilidades de se proteger e se
prevenir, ou cujo comportamento as expde a fontes de infeccéo.

Ribonucleoproteina. Complexo contendo proteinas e acido ribonucleico (RNA).
Sensibilidade clinica ou sensibilidade diagndstica. Refere-se a capacidade de um en-
saio de apresentar resultado positivo ou reagente quando o individuo apresenta uma
desordem clinica ou doenca.

Servico de satide. Conjunto de instituicdes prestadoras de servicos de saude no nivel
municipal, estadual e federal. Deve-se observar a estrutura do sistema de saude local

para o encaminhamento imediato do paciente ou de sua amostra dos locais de triagem
para um laboratério com infraestrutura suficiente para confirmar o diagnéstico.
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Tropismo. Propensao de um virus possui a infectar determinado tipo de célula. Esta
diretamente relacionado ao reconhecimento de receptores celulares pelas proteinas
virais.

Valor preditivo positivo. Proporcao de individuos com um resultado positivo em um
teste e que apresentam a doenca ou condicao de interesse. Esse valor, normalmente, é

informado em porcentagem.

Via parenteral. Administracdo de farmacos ou nutricdo por meios injetaveis, sejam eles
intradérmicos, subcutaneos, intramusculares ou endovenosos.

Virion. Particula viral completa, estruturalmente intacta e infecciosa.
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