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RESUMO

As hepatites virais sao um grave problema de saide publica no Brasil e no mundo.
Segundo estimativas, bilhdes de pessoas ja tiveram contado com os virus das hepatites
e milhoes sao portadores cronicos. O termo hepatite viral geralmente se refere aos
virus hepatotrépicos, sendo que atualmente os mais conhecidos — A, B, C, D, E —sao
os responsaveis por mais de 90% dos casos de hepatite aguda. As hepatites virais sao
causas de doenca hepatica na populagao pediatrica. Os virus da hepatite causam
ampla variedade de apresentacoes clinicas, que vao desde um estado de portador
assintomatico, hepatite aguda, fulminante ou cronica até cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular. As equipes de atengao béasica tém papel relevante no diagnéstico e no
acompanhamento das pessoas portadoras, sintomaticas ou nao, de hepatites. Nesta
revisao, serao enfatizadas as hepatites pelos virus A, B e C, mais frequentes em nosso
meio e que implicam mais morbimortalidade.

Palavras-chave: Hepatite; Hepatite Cronica; Hepatite Viral Humana; Crianca; Adoles-
cente; Pediatria.

ABSTRACT

Viral hepatitis are a serious public health problem in Brazil and the world. According to
estimates, billions of people have already had contact with the hepatitis virus and millions
are chronic carriers. The term viral hepatitis usually refers to hepatotropic viruses, which

the currently best known - A, B, C, D, and E - are responsible for over 90% of cases of acute
hepatitis. Viral hepatitis cause liver disease in the pediatric population and a wide variety of
clinical presentations, ranging from an asymptomatic carrier state, acute hepatitis, fulmi-
nant or chronic to cirrhosis and hepatocellular carcinoma in other populations. Basic atten-
tion teams have a relevant role in the diagnosis and follow-up of hepatitis affected patients,
symptomatic or not. In this review, hepatitis caused by viruses A, B, and C will be empha-
sized, which are frequent in our environment and involve high morbidity and mortality.

Key words: Hepatitis; Chronic Hepatitis; Hepatitis, Viral, Human; Child; Adolescents; Pediatric.

HEPATITES VIRAIS

O termo hepatite viral geralmente se refere aos virus hepatotrépicos, sendo que
atualmente os mais conhecidos— A, B, C, D, E —sao os responsaveis por mais de 90%
dos casos de hepatite aguda. As hepatites virais sao causas importantes de doenga
hepatica na populacao pediatrica. Os virus da hepatite causam ampla variedade de
apresentacoes clinicas, que vao desde um estado de portador assintomatico, hepa-
tite aguda, fulminante ou cronica até cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.

Rev Med Minas Gerais 2014; 24 (Supl 2): S46-S60



Nesta revisao serao enfatizadas as hepatites pelos
virus A, B e C, mais frequentes em nosso meio e que
implicam mais morbimortalidade.

Hepatite A

A infeccao pelo virus da hepatite A (HAV) é usu-
almente caracterizada por ter curta duragao, ser au-
tolimitada, conferir imunidade duradoura e nao evo-
luir para hepatopatia cronica. No entanto, a doenca
é uma importante causa de morbidade e de eventual
mortalidade. E de ocorréncia frequente em nosso
meio, sendo responsavel pela maioria dos casos de
hepatites agudas em criangas.!

O HAV é um pequeno virus RNA da familia dos
picornavirus. Apenas um sorotipo foi identificado,
embora pequenas diferengas genéticas tenham sido
encontradas. O virus é bastante estavel; resiste a gran-
des variacoes de pH, aos sais biliares e enzimas pro-
teoliticas intestinais, o que permite que apareca in-
tacto nas fezes, facilitando a transmissao fecal-oral.?

Os virus ingeridos replicam no intestino delgado,
migram para o figado pela veia porta e se ligam ao
receptor viral na membrana do hepatocito. Ha repli-
cagao e maturacao do virus, que é excretado pelas
fezes, através da bile. O dano hepatico nao é resulta-
do direto do efeito citopatico do virus sobre os hepa-
tocitos, mas estd mais associado a acao imunologica
mediada pelas células T.?

Epidemiologia

A hepatite A é uma doenca comum, de distri-
bui¢ao universal, com alta prevaléncia em areas de
precéarias condi¢Oes sanitarias, sendo um problema
sério de satde publica. Ha correlagao direta da preva-
léncia do anticorpo anti-HAV, marcador da infeccao,
com as baixas condi¢des socioecondmicas. Com a
melhoria das condi¢oes de vida da populacao, o per-
centual de infectados tende a se reduzir trés vezes ou
mais.? Paradoxalmente, a reducao da incidéncia de
hepatite A na faixa etaria pediatrica pode elevar o nu-
mero de casos com mais morbidade e gravidade, por
aumentar o nimero de adolescentes e adultos susce-
tiveis que deixaram de apresentar a infeccao leve e,
muitas vezes, subclinica na infancia. Esse fato torna a
vacina da hepatite A importante e de indicagao pre-
cisa na faixa etaria pediatrica.!

Hepatites Virais A, B e C em criancas e adolescentes

A hepatite A é extremamente contagiosa, de
transmissao fecal-oral, direta ou indireta, através
de agua ou alimentos contaminados. A transmissao
€ mais comum quando ha contato pessoal intimo e
prolongado do doente com um individuo suscetivel a
infeccao. Consequentemente, os fatores de risco sao
o convivio familiar e o0 agrupamentos de pessoas (mi-
litares, prisoes, creches e instituicoes que cuidam de
criangas sem controle de esfincter), além de homos-
sexuais masculinos, usuéarios de drogas endovenosas
e viajantes para regioes endémicas de hepatite A.!

Nas criancas jovens, as infec¢oes assintomaticas
associadas ao prolongado periodo de excrecao fecal
do virus e a limitada higiene pessoal dessa faixa etéaria
fazem desse grupo uma importante fonte de infecgao.?

A transmissao parenteral é incomum, mas possi-
vel. Durante o periodo de incubacao ha uma breve
fase virémica (sete a 10 dias).!

Manifestacdes clinicas

O espectro da doenca causado pelo HAV varia
amplamente, desde uma soroconversao assintoma-
tica até gastrenterite predominantemente anictérica
em criangas jovens ou quadro ictérico febril com re-
percussoes sobre o estado geral em adultos. Como
regra geral, quanto mais jovem o paciente, menos
aparente é a infecgao; criancas menores de dois
anos sao frequentemente assintomaticas (por volta
de 85%) e cursam sem ictericia numa proporcao de
17:1, enquanto os adultos tém habitualmente quadro
clinico evidente (cerca de 76 a 97% sao sintomaticos,
sendo que 2/3 cursam com ictericia).! A existéncia de
doenca hepatica cronica subjacente também esta as-
sociada a quadros mais graves. Quando presente, a
doenca clinica dura, em média, dois meses.*

Expressiva transmissibilidade do virus nao esta
associada ao fato de a hepatite ser ou nao sintomati-
ca. O pico de infectividade ocorre antes do inicio da
ictericia ou das alteragOes das transaminases. A vire-
mia ocorre logo ap6s a infec¢ao e persiste durante
todo o periodo de alteracoes das enzimas hepaticas.

O periodo de incubacgao varia de 15 a 50 dias
(média de 28 dias).” Particulas virais podem ser de-
tectadas nas fezes no final do periodo de incubacao e
precocemente apos o inicio dos sintomas da doenca.
Ap6s o periodo de incubagao, inicia-se a fase prodro-
mica, que dura uma a duas semanas antes do inicio
da ictericia. Nessa fase sao comuns febre, cefaleia,
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anorexia, nauseas e vomitos, em geral discretos, dor
no hipocondrio direito, disttrbios do paladar e do ol-
fato (aversao por carnes, frituras e odor de cigarro)
e alteracoes do habito intestinal. Achados como he-
patomegalia dolorosa, esplenomegalia, linfadenome-
galia, mialgia e sintomas respiratorios, que se asse-
melham ao resfriado comum, sdo menos frequentes.!

O aparecimento de coltria anuncia o inicio da fase ic-
térica, quando a doenca é usualmente reconhecida. Com
a ictericia, as fezes tendem a hipocolia; pode surgir pru-
rido cutaneo e os sintomas prodromicos melhoram rapi-
damente. A fase ictérica pode durar até quatro semanas.!

Cerca de 5% dos pacientes com hepatite A cur-
sam com colestase mais exuberante. Nestes casos, o
quadro clinico habitual esté presente, mas o prurido
€ mais marcante e a ictericia mais importante e pro-
longada — pelo menos 12 semanas de evolug¢ao, com
aumento acentuado de fosfatase alcalina, bilirrubina
direta (>10 mg/dL) e gamaglutamil-transferase. Os pa-
cientes com anemia falciforme apresentam esse qua-
dro com mais frequéncia, embora isso nao implique
evolugao desfavoravel.!

Entre 1,5 e 18,5% dos casos pode verificar-se apa-
rente recuperacao clinica e normalizacao das amino-
transferases dentro de poucas semanas até seis meses.
Pode haver, entao, reaparecimento dos sintomas, nova
elevacao de enzimas, com ou sem bilirrubintria ou ic-
tericia, ou a recaida ser assintomatica, revelada apenas
pelo aumento do nivel de aminotransferases — chama-
da de fase bifasica da hepatite A. O prurido pode ser
especialmente problemaético nas recaidas, que tendem
a ser mais prolongadas que o episédio inicial, com re-
cuperacao completa, podendo levar até 40 semanas.!

O paciente que persiste com quadro clinico e/ou
laboratorial alterado por periodo maior que quatro
a seis meses ou com episodios de “hepatite aguda”
recorrentes em periodo fora da fase bifasica da hepa-
tite A e outros diagnoésticos, como doencas hepaticas
cronicas, devem ser pesquisados.’

O marcador da infec¢cao aguda pelo virus A pode
persistir em alguns casos além da fase aguda e da con-
valescenca, por até 420 dias. A razao nao é clara, mas
pode refletir titulos persistentemente baixos, detecta-
dos por técnicas de radioimunoensaio muito sensiveis.!

A incidéncia de hepatite fulminante pelo HAV va-
riade 0,1 a 0,5%. O risco parece aumentar com o avan-
¢o daidade. Nos EUA, aproximadamente 100 casos de
hepatite fulminante pelo HAV ocorrem a cada ano.

Os casos que cursam com vOmitos incoerciveis,
encefalopatia hepética (alteragdes do sensoério, com-
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portamental e inversao do padrao do sono), tendén-
cia maior a sangramentos (coagulopatia), ictericia
acentuada e persistente, reducao abrupta das amino-
transferases e da hepatomegalia sem melhora clini-
ca correspondente merecem observacgao rigorosa e
cuidados hospitalares e sao considerados sinais de
alerta de pior evolugdo no curso da hepatite A'!

Avaliacdo laboratorial

As aminotransferases aumentam durante a fase
prodromica cerca de uma semana antes do inicio da
ictericia; o pico dessas enzimas é geralmente verifica-
do quando surge a bilirrubintria, atingindo valores
elevados (20 vezes ou mais os valores de referéncia).
Aminotransferases normais ou pouco elevadas na fase
inicial da doenca virtualmente excluem o diagnostico
de hepatite A; no entanto, seus niveis tendem a cair
rapidamente com o inicio da ictericia, em taxas de 60
a 70% por semana. Logo, se diversos dias se passarem
até a coleta do soro do paciente, aquelas enzimas ja
podem ter declinado a niveis de pouco valor diagnos-
tico, normalizando-se em uma a duas semanas.

Pode haver reducao dos niveis de albumina e
elevacao de globulinas inespecificas. Alteracoes sig-
nificativas do coagulograma acontecem nos quadros
mais graves, quando a sintese hepatica esta significati-
vamente comprometida. Nessas condicoes, a resposta
a administracao de vitamina K parenteral é, em geral,
incompleta e insatisfatéria. O nivel sérico de bilirrubi-
na pode atingir valores elevados - acima de 20 mg/dL
-, embora mais comumente oscile em torno de 7 mg/
dL. A fosfatase alcalina e a gamaglutamil-transferase
podem estar alteradas, especialmente nas formas de
hepatite que cursam com colestase significativa.!

Os anticorpos especificos para o HAV comecam
a ser detectados no final do periodo de incubacao. O
anticorpo sérico IgM (anti-HAV IgM) aparece preco-
cemente no curso da doenga — quando a excregcao
fecal do virus diminui; alcanca sua concentragcao
maxima entre a quinta e a oitava semanas apos a ex-
posicao e persiste por cerca de dois a seis meses; sua
identificacao soroldgica significa infeccao em curso
ou recente. Falso-negativos sao extremamente raros;
falso-positivos podem ocorrer em pacientes com fa-
tor reumatoide positivo, justificando a exclusao dessa
condic¢ao se a positividade se prolongar por mais de
um ano.! As vacinas inativadas contra HAV podem
induzir a formacgao de anticorpos IgM anti-HAV, prin-



cipalmente se o teste for realizado nas primeiras se-
manas apos a vacinagao.

O anticorpo IgG (anti-HAV IgG) aparece simulta-
neamente ao IgM, mas em geral sua concentragao
ascende de modo mais lento e dura, provavelmente,
por toda a vida. Sua presenca indica exposi¢ao pas-
sada ao HAV e imunidade duradoura.'

Tratamento

Baseia-se no repouso relativo, conforme a deman-
da do paciente, oferta de dieta habitual para a idade
e uso de sintomaticos, quando necessario, evitando
uso de drogas hepatotoxicas.

A hospitalizagao fica reservada a quadros acentu-
ados de vomitos, coagulopatias graves, sinais de en-
cefalopatia hepatica e outras situacoes de risco.

Os escolares, adolescentes e adultos podem re-
tomar suas atividades assim que se sentirem bem.
Quanto as criangcas menores, deve-se aguardar duas
semanas apos o inicio dos sintomas ou uma semana
apos o surgimento da ictericia, quando ja se superou
a fase de excrecao fecal do virus, tornando a trans-
missao da doenca bastante improvavel.!

De modo geral, o prognoéstico da hepatite A é
favoravel, sem risco de evolugao para hepatopatia
cronica, mesmo nas formas colestaticas, recorrentes
e com anti-HAV IgM duradouro. A melhora clinica
ocorre em poucas semanas e a normaliza¢ao labora-
torial e histolégica em poucos meses. A taxa de caso/
fatalidade entre pessoas de todas as idades é de apro-
ximadamente 0,1 a 0,3%, mas essas taxas aumentam,
entre adultos com mais de 50 anos, para 1,8%.%?

Profilaxia

Bons hébitos de higiene sdo o foco central na pre-
vencao da hepatite A, especialmente em ambientes de
possivel exposicao, como creches e aglomerados popu-
lacionais. Condicoes sanitarias adequadas e higiene na
manipula¢ao de alimentos também sao importantes.*

A imunoglobulina € eficaz na prevencao e na ate-
nuacao do curso clinico da hepatite A se administra-
da até duas semanas apos a exposicao, com eficacia
variando de 85 a 87%. Esta indicada no contato inti-
mo (domiciliar e sexual) de um caso de hepatite A
aguda, incluindo pessoas institucionalizadas, crian-
cas e profissionais que frequentam creches ou ou-

Hepatites Virais A, B e C em criancas e adolescentes

tros locais onde a doenca foi identificada. Também
oferece protecao de curta duragao (um a trés meses)
no caso de viajantes para areas tropicais e subdesen-
volvidas. A dose é de 0,02 mL/kg por via intramuscu-
lar, em dose tnica.!

Vacinagao

A vacina de virus A inativado tem se mostrado
bastante segura, com eficicia em torno de 94 a
100%. Sao necessarias duas doses com intervalo de
seis meses. Pode ser administrada a partir de um
ano de vida. Em criangas e adolescentes, mais de
97% desenvolvem anticorpos apos a primeira dose
e 100%, ap6s a segunda. A duracao da protecao, na
verdade, ainda nao foi determinada, podendo variar
de cinco a 10 anos, mas acredita-se que a imunida-
de pode chegar a 20 anos. Nao é necessaria a reva-
cinagao apos receber o esquema completo, pois a
vacina induz imunidade humoral: assim, o contato
com o virus representa uma dose-reforco da vacina.
Efeitos colaterais incluem reagoes locais e sintomas
sistémicos leves (<10%). Como a vacina € inativada,
nenhuma precaucao especial deve ser tomada em
individuos imunodeprimidos, mas pouco se sabe
como esses pacientes respondem a vacina.®’

O teste sorologico antes da administracao da va-
cina em criang¢as nao € necessario, mas pode ser Util
em adolescentes e adultos de areas de alta prevalén-
cia. Devido a alta taxa de soroconversao, nao é ne-
cessério o teste pés-vacinal. '

A vacinacao universal seria a medida ideal para
diminuir progressivamente a incidéncia da HAV, ter-
minando por erradica-la, e ja faz parte do calendario
de vacinacao da Sociedade Brasileira de Pediatria.
Sera incorporada no calendario basico de vacinagao
do Ministério da Saide provavelmente neste ano de
2014. O esquema vacinal preconizado atualmente
consiste em duas doses com intervalo minimo de
seis meses entre elas. A idade minima para iniciar a
vacinagao é de um ano.*

Gestacdo e amamentacao
Aindicacao do tipo de parto para gestantes com in-
feccao aguda pelo HAV € obstétrica, nao sendo neces-

sario uso profilatico de medicamentos no periodo pe-
rinatal. O aleitamento materno nao é contraindicado.
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Hepatite B

A hepatite pelo virus B (HBV) representa signifi-
cativo problema mundial de satde publica, pois se
acredita que aproximadamente 350 milhoes de indi-
viduos sejam portadores cronicos desse agente, ape-
sar de ha mais de 20 anos ja estar disponivel vacina
eficaz. A infeccao pelo HBV continua sendo a princi-
pal causa de hepatite cronica, cirrose e hepatocarci-
noma no mundo.!

Estrutura do virus da Hepatite B

O HBV pertence ao grupo de virus denominado he-
padnavirus. O genoma do virus B, de dupla hélice parcial
de DNA, replica-se através de um intermediario RNA.!

No soro de individuos infectados pelo HBV &
possivel encontrar trés tipos de particulas. A menor
delas é esférica e representa o antigeno de superficie
(HBsAg) com seu envoltério lipidico. Essa particula
nao € infecciosa e € produzida em grande quantida-
de durante a infeccao viral. O ntcleo central (core)
possui uma proteina (HBcAg) que induz a formacao
de anticorpos especificos pelos individuos infecta-
dos (anti-HBcAg). O antigeno do core nao € secreta-
do, por isso é muito dificil a sua detec¢ao no sangue
circulante, diferentemente do que ocorre no figado
doente, onde é muito abundante. Na zona central do
virus, observa-se a presenca do acido nucleico viral
(DNA-HBV) e outro antigeno, que foi denominado
de antigeno e (HBeAg), que é secretado e, diferen-
temente do HBcAg, pode ser detectado facilmente
no sangue periférico. Este antigeno associa-sea re-
plicacao e infectividade virais e leva a formacao de
anticorpo especifico (anti-HBeAg), que normalmen-
te se correlaciona com a parada de replicacao viral.
O DNA do virus B também se localiza no core, mas
pode ser encontrado no hepatécito ou no sangue
circulante. O DNA-HBV é o marcador disponivel que
melhor reflete replicacao viral.?

Epidemiologia

A OMS calcula que cerca de dois bilhoes de pes-
soas ja foram infectadas pelo HBV no mundo; 350 mi-
lhoes sofrem da infeccao cronica; 520.000 morrem a
cada ano, sendo 50.000 por hepatite aguda fulminan-
te e 470.000 por cirrose ou carcinoma hepatocelular.’
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No Brasil, a prevaléncia do HBsAg aumenta no
sentido Sul-Norte, sendo 0,5% no Sul, alcangando ta-
xas moderadas (1,5 a 3%) no Nordeste e Centro-Oes-
te brasileiro. E finalmente apresenta valores elevados
(5 a 15%) na regiao amazonica. Na regiao Sudeste do
Brasil, encontramos prevaléncias intermediarias (1 a
3%) entre doadores de sangue.'?

Nas areas de alta prevaléncia de infec¢cao pelo HBV
(>8%), a transmissao € usualmente vertical (mae-filho)
ou horizontal (entre familiares) nos primeiros anos de
vida. Nesta faixa etdria, a infec¢ao geralmente se torna
cronica, perpetuando a alta prevaléncia do HBV.

Nas areas de baixa prevaléncia (<1%), a HBV é do-
enca de adolescentes e adultos jovens, com predomi-
nancia das transmissoes sexual e parenteral, como
em usuarios de drogas injetaveis.!”

O HBV é transmitido através de fluidos corpéreos
e do sangue. Esta bem documentada e comprovada a
transmissao desse virus pela exposicao perinatal, pe-
las relagoes sexuais, pela exposicao a sangue e deriva-
dos, pelo transplante de 6rgaos ou tecidos, através de
seringas compartilhadas por usudrios de drogas endo-
venosas, por lesoes de pele ou por picadas de agulhas.
Cerca de 40% das pessoas infectadas nao tém fatores
de risco identificaveis. Os fatores de risco entre crian-
cas e adolescentes incluem principalmente exposicao
perinatal e transmissao horizontal (morar na mesma
casa onde ha outras pessoas contaminadas).’*"

Na exposicao perinatal, a transmissao mae-filho
pode ocorrer durante o parto, pela exposicao do RN a
sangue ou liquido amniético, durante a passagem pelo
canal vaginal, pela amamentacao e também, mais ra-
ramente, por transmissao transplacentaria. A maior fre-
quéncia da transmissao parece ocorrer durante o parto.
Sabe-se que criangas nascidas de mae HBeAg reagentes
tém risco de 80% de adquirir a infec¢cao pelo HBV du-
rante o periodo neonatal. O proprio contato familiar con-
tinuado das maes HBsAg/HBeAg reagentes, nos anos
seguintes ao nascimento, levara a risco consideravel de
aquisi¢ao do virus B, se nao forem vacinadas.'*"

Quadro clinico

A evolucao da infecg¢ao pelo HBV é muito varia-
vel, com varias formas de expressao clinica. Muitos
casos sao assintomaticos e autolimitados, conforme
evidenciado pela alta taxa de marcadores séricos po-
sitivos em individuos que nao tém alguma histéria de
hepatite aguda.”



O periodo de incubacao varia de 50 a 180 dias; a
variabilidade do tempo de incubacao esta relaciona-
da ao nimero de particulas infectantes inoculadas,
a via de infeccao e as interacoes HBV-hospedeiro. O
quadro clinico agudo da infec¢ao pode ser assinto-
matico e anictérico, principalmente em criangas de
baixa idade. Quando presente, é indistinto do apre-
sentado na hepatite A, podendo manifestar-se com
ictericia e outros sintomas gastrintestinais, febre,
astenia, artrite e exantema; na minoria dos casos, a
apresentacao pode ser de hepatite fulminante.’*!

A infeccao cronica cursa também de forma as-
sintomatica, podendo haver aumento ou nao de ami-
notransferases. Hepatoesplenomegalia pode estar
presente, embora o exame fisico esteja inalterado na
maioria dos casos, quando as complicag¢oes de falén-
cia hepética ainda nao estao presentes."

Marcadores soroldgicos

A confirmagao diagnostica da infec¢ao pelo HBV
pode ser realizada pelos testes sorologicos, que bus-
cam identificar os antigenos e anticorpos presentes
nessa infeccao. Esses antigenos e anticorpos apare-
cem e desaparecem no soro de acordo com a fase
evolutiva da infeccao." (Tabela 1).

Ap6s o periodo de incubacao, e antes do apareci-
mento da ictericia, ja podem ser detectados no soro
os antigenos HBsAg e HBeAg, que indicam a presen-
ca do HBV infectante e replicante. Nesse periodo
pré-ictérico ocorre aumento gradativo dos niveis das
aminotransferases, expressando a lesao hepatocitica
progressiva. No inicio do periodo ictérico, as dosa-
gens dessas enzimas alcan¢cam seus niveis mais al-

Tabela 1 - Marcadores sorolégicos na hepatite B
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tos. Nessa fase, além dos sintomas da doenca aguda,
nota-se também o aparecimento em concentragoes
crescentes do anticorpo anti-HBc IgM.231

A ictericia diminui conjuntamente com as con-
centracoes do HBsAg, do HBeAg e das dosagens de
ALT. O aparecimento do anti-HBe evidencia que o
individuo estd caminhando para a recuperacao, pois
o mesmo ¢€ indicativo de diminuicao de replicacao,
com consequente queda da infectividade. Na fase de
convalescenca, haverd aumento progressivo das con-
centracoes de anti-HBs, o que indica a cura da infec-
cao pelo HBV, com consequente desenvolvimento da
imunidade a esse virus. Existe um periodo chamado
janela imunoldgica, no qual nao se detecta o HBsAg
no soro e ainda nao estad presente o anti-HBs. Nesse
periodo, o diagnéstico somente podera ser feito pela
pesquisa de anticorpos anti-HBc total.>!>1>

Nos pacientes que evoluem para hepatite cronica,
o HBsAg permanecera detectavel no soro por mais de
seis meses. Nesses casos, o individuo podera perma-
necer reagente para o HBeAg por varios anos ou apre-
sentar soroconversao. Essa soroconversao se associa a
significativa redugao na infectividade do soro e, usual-
mente, leva a normalizagao dos niveis de aminotrans-
ferases e positividade do anticorpo anti-HBe.>!315

Em pacientes vacinados contra o HBV havera um pa-
drao sorolégico tipico, com desenvolvimento apenas de
anticorpos contra o antigeno de superficie, anti-HBs.?

Ha também exames que detectam o DNA do HBV
(DNA-HBV). A quantidade do DNA-HBV no soro é
proporcional a carga viral presente, estando, portan-
to, associada a replicagao viral. A pesquisa e quanti-
ficacao dessas particulas sao uteis para determinar
o estado de replicagao e a resposta a terapéutica e
para detectar o HBV mutante.!’

Interpretagao HBsAg HBeAg Anti-HBc

Infecgdo aguda + + ¥
HBV com recuperacao - - +
Infeccdo antiga, oculta, janela . ) N
imune ou falso-positivo

Vacinagao prévia - = -
Portador crénico inativo + - +
Mutantes pré-core ou core-promoter + - +
HBV ativa (perfil clssico) + + +

Anti-HBc . . DNA-HBV
Anti-HB Anti-HB ALT
IgM B (Ul/mL)
+ - - Aumentado alta
- + + Normal e
detectado
Nao
N ° ) Normal detectado
Nédo
B ° + Normal detectado
R + - Normal <200
Normal ou
. u ) aumentada 2
i ) ) Normal ou 2000
aumentado
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Historia natural

Infeccao adquirida no periodo perinatal ou pre-
cocemente na infancia é geralmente assintomatica,
tornando-se cronica em 90 e 30% dos casos, respec-
tivamente. Aproximadamente 30% das infec¢oes en-
tre os adultos se apresentam na forma ictérica e 0,1
a 0,5% evolui como hepatite fulminante. A infeccao
resolve-se espontaneamente em mais de 95% dos
adultos, com desaparecimento do HbsAg e surgi-
mento do anti-HBs."

Infeccao cronica é caracterizada pela persistén-
cia de HBsAg ou DNA-HBV no soro por mais de seis
meses. Durante a fase inicial da infec¢ao cronica o
DNA-HBV sérico esta elevado e o HBeAg é detec-
tavel. A maioria dos portadores apresenta negati-
vacao do HBeAg e desenvolve anticorpo anti-HBe
(soroconversao); os niveis de DNA-HBV declinam
abaixo do detectavel pelos testes nao amplificados
(<10° copias/mL), os niveis de alanina aminotransfe-
rase (ALT) normalizam-se e o processo necroinfla-
matério diminui.”

Durante a infec¢ao cronica encontra-se uma re-
lacao dinamica entre o virus e o hospedeiro, que vai
mudando com o tempo. A evolucao da doencga con-
siste em quatro fases sucessivas: imunotolerancia,
imunoclearance, portador inativo e reativagao:"

Fase de imunotolerdncia

Existe elevada replicacao viral, sem evidéncia
de agressao hepatocelular. Os niveis das amino-
transferases estao normais ou discretamente al-
terados. E o que ocorre inicialmente nas criancas
infectadas por via vertical. Essa tolerancia € per-
dida ap6s um periodo de tempo variavel. Nao ha
indicacao de tratamento nessa fase com as drogas
atualmente disponiveis.!

Fase de imunoclearance

Ha diminuicao da carga viral, associada a mais in-
tensidade da citolise e por agravamento histologico,
o que pode ser evidenciado pelos niveis aumentados
das aminotransferases. Aos pacientes que apresen-
tam HBeAg reagente indica-se tratamento caso se
encontrem dentro dos critérios de inclusao do proto-
colo do Ministério da Saide."
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Fase de portador inativo

Caracterizada por niveis muito baixos ou indetec-
taveis de replicacao viral, normalizacao das transa-
minases e habitualmente soroconversao HBeAg/anti-
-HBe. A eliminacao do HBV nao pode ser realizada,
pelo fato de o DNA viral se incorporar ao nicleo dos
hepatdcitos do hospedeiro. Nao ha indicagao de tra-
tamento com as drogas atualmente disponiveis."

Fase de reativacdao

Coincide com a fase de retorno da replicagao vi-
ral. Ocorre por imunossupressao no hospedeiro em
decorréncia de quimioterapia, uso de imunossupres-
sores ou por mutagoes virais. A soroconversao pode
ou nao ser atingida novamente. No caso das muta-
¢oes virais, o paciente continua anti-HBe reagente,
caracterizando a mutacao pré-core e/ou core-promo-
ter, que decorre da substituicao de nucleotideos nes-
sas regioes, incapacitando a expressao do HBeAg ou
levando a sua expressao em niveis muito baixos.!

Nos pacientes em que o HBeAg nao diferencia
aqueles com ou sem replicagao significativa, € neces-
sario realizar o teste HBV-DNA quantitativo."

A indicacao de tratamento nessa fase é orientada
por protocolo do Ministério da Saide."

O quadro histolégico dependera do tempo de soro-
conversao. O prognostico do portador é usualmente,
mas nao invariavelmente, benigno e depende da du-
racao e intensidade da hepatite cronica precedente.”

A progressao para cirrose ocorre em torno de 41 a
52 anos, numa taxa anual de 2 a 10%, principalmente
nos pacientes que mantém o virus em atividade (HBe-
Ag reagente). Para paciente com cirrose compensada,
o indice de sobrevida é de 84% em cinco anos e 68% em
10 anos. Em portadores com cirrose descompensada, a
sobrevida em cinco anos € apenas de 14%. Ascite €, em
geral, a primeira manifestacao (49%), seguida por icte-
ricia (12%) e sangramento de varizes esofagicas (9%).1°

Embora o carcinoma hepatocelular seja mais fre-
quentemente detectado apds, pelo menos, 20 anos
de infeccao pelo HBV, casos em criangas € mesmo
lactentes ja foram descritos."?

O virus da hepatite D (HDV) é um virus satélite que
depende do HBV para produzir seu involucro proteico.
A infeccao pelo HDV pode ocorrer de duas formas:
= através da coinfeccao pelo HBV e HDV, que usu-

almente resulta em hepatite aguda grave, com



indice de mortalidade mais alto que na infeccao
simples pelo HBV;

= através da superinfeccao pelo HDV em paciente
previamente portador do HBV que pode se ma-
nifestar “reagudizacao” do quadro assintomaético
prévio ou exacerbagcao da hepatite B cronica.
Independentemente da forma, os pacientes in-
fectados com HBV e HDV apresentam maior pro-
porcao de cirrose, descompensacao hepatica e
hepatocarcinoma quando comparados com a
infeccao apenas pelo HBV.??

Tratamento

O objetivo do tratamento da hepatite cronica é
atingir supressao sustentada da replicacao do HBV e
remissao da doenca hepética. O objetivo pontual do
tratamento inclui a normalizacao do nivel de ALT, ni-
vel sérico nao detectavel de DNA-HBV, perda do HBe-
Ag e melhora da histologia hepética. O dano hepatico,
levando a cirrose, acomete pacientes com replicacao
ativa do virus, sendo menor naqueles com niveis baixos
de DNA-HBV, mesmo com persisténcia de HBsAg. Por-
tanto, sao os pacientes com replicacao viral ativa (Hbe-
Ag reagente) os que mais necessitam de tratamento."

Para pacientes cirréticos, o desaparecimento do
HBeAg associa-se a diminuicao do risco de descom-
pensacao e melhora da sobrevida.!s"7

As opg¢oes farmacoldgicas atuais para tratamento
de HBV na faixa etaria pediatrica sao o interferonal-
fa (INFa) e a lamivudina. O interferon alfa é a droga
de escolha para o tratamento, ficando a lamivudina
como droga de segunda opc¢ao. O INFa apresenta con-
sideravel efeito imunomodulatério, mas efeito antivi-
ral mais discreto. A lamivudina € indicada nos casos
com auséncia de resposta a terapia com interferon."

O tratamento com interferon tem a vantagem de
ser mais curto, embora deva ser administrado por via
subcutanea e possuir maior nimero de efeitos adver-
sos potenciais. O tratamento com lamivudina € reali-
zado por via oral e tem menos efeitos adversos, mas
pode selecionar cepas mutantes resistentes.!

No Ambulatério de Hepatologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG seguem-se as normas
do Ministério da Satde. Tém indicacao de tratamento
0s pacientes que apresentarem os seguintes critérios:!!
m elevacao de aminotransferases entre duas e cinco

vezes acima do normal pelo periodo continuo de

seis a 12 meses, mesmo sem estudo histologico;
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= elevada replicacao viral HBV-DNA > 10° cépias/
mL ou 20.000 UI/mL em pacientes HBeAg reagen-
tes ou 10* copias/mL em HBeAg nao reagentes;

= alteracoes histolégicas superior a Al e/ou F1 pela
classificagao de METAVIR ou da Sociedade Brasi-
leira de Patologia.

Pacientes HBeAg reagentes com aminotransfera-
ses normais nao tém indicacao para tratamento.

O objetivo do tratamento com interferon € a soro-
conversao para anti-HBe nos 12 meses seguintes ao
comeco do tratamento. Suas vantagens sao o tempo
curto de tratamento e o fato de nao originar muta-
¢Oes virais. As desvantagens sao os efeitos adversos e
a via de administracao — subcutanea."

O controle clinico e laboratorial dos pacientes
que estao em uso do interferon devera constar de
hemograma com contagem de plaquetas, ALT/AST a
cada 15 dias no primeiro més, com intervalos subse-
quentes de 30 a 60 dias. Avaliacao tireoidiana (TSH e
T4 livre) e da glicemia a cada trés meses."

Profilaxia

A profilaxia inclui precaug¢oes universais ao lidar
com secrecoes e uso de preservativos nas relacoes
sexuais. Para usudrios de drogas, programas de re-
ducao de danos devem ser encorajados. No entanto,
programas de vacinagao universal ao nascimento de-
veriam ser implementados em todos os paises.!

Atualmente existem vacinas feitas por técnica de
DNA recombinante comercialmente disponiveis. As
vacinas induzem a formagao somente de anti-HBs, e
nao de anti-HBc.!%"

O esquema atual da vacina preconizado pelo Minis-
tério da Satde consiste em quatro doses intramusculares
nos tempos 0, 2, 4 e 6 meses de vida. A primeira dose
pode ser administrada até 30 dias ap6s o nascimento, sen-
do preferencialmente aplicada nas primeiras 12 horas.®

As criangas que iniciarem a vacinagao apos 30
dias de vida deverao receber trés doses com interva-
lo de 60 dias entre elas.®

Para individuos entre cinco e 49 anos sem com-
provacgao vacinal para hepatite B estao indicadas trés
doses com intervalo de 30 dias entre a primeira e se-
gunda dose e de seis meses entre a primeira e a tercei-
ra dose. Em caso de esquema vacinal incompleto, é
indicada regularizacao conforme situagao vacinal en-
contrada, nao sendo necessario reiniciar o esquema.'®
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No Brasil, a vacinacdao universal dos recém-
-nascidos foi incorporada ao Programa Nacional de
Imunizagoes em 1997 e recentemente estendeu-se a
populacao até 49 anos'®®. Fora dessa faixa etaria tam-
bém devem ser vacinados os receptores habituais
de hemoderivados, trabalhadores da area de satde,
pacientes dialisados, contatos domiciliares com por-
tadores do HBV, parceiros sexuais de portadores do
HBYV, viciados em drogas endovenosas, pessoas hete-
rossexuais e homossexuais com multiplos parceiros.!

Os individuos submetidos as exposi¢oes acidentais
com sangue ou secrecoes contaminadas de paciente
portador cronico devem receber HBIG na dose de
0,06mL/kg intramuscular e vacinagao, caso nao sejam
vacinados anteriormente.! A partir do contato deve ser
administrada a imunoglobulina preferencialmente nas
primeiras 24 horas, nao excedendo sete dias.'!*

A titulacao do anti-HBs nao é recomendada de
rotina apo6s a vacinacao, exceto para pacientes diali-
sados, imunossuprimidos, pessoas com alto risco de
exposicao e profissionais da area da satde.

Gestacdo e amamentacao

Durante a gravidez, o perfil sorologico da hepatite
B deve ser realizado de rotina, entre os exames de pré-
-natal. Se a mae é HBsAg positivo, a crianca deve rece-
ber a vacina e a imunoglobulina hiperimune especifica
(HBIG), na dose de 0,5 mL, intramuscular, em locais di-
ferentes, nas primeiras 12 horas de vida. A vacina deve
ser repetida com dois, quatro e seis meses de vida. Aos
seis meses de idade a crianca é testada para HBsAg.
Sendo o teste negativo, recebe a ultima dose do esque-
ma; sendo positivo, indica falha da imunoprofilaxia e
deve ser investigada a hepatite cronica. Esse esquema
previne 95% das transmissoes mae-recém-nascido.!®

Caso a mae nao tenha realizado a pesquisa de HB-
sAg durante a gravidez, inicia-se a vacinag¢ao nas primei-
ras horas de vida; e se for confirmado o seu estado de
portadora do HBV, deve ser feita imediatamente a inje-
¢ao de imunoglobulina especifica no recém-nascido."

Criancas com menos de 2 kg de peso devem rece-
ber um esquema especial da vacina contra hepatite
B: dobro da dose normal em quatro aplicacoes (zero,
um, dois e seis meses).

O aleitamento materno realizado pela mae por-
tadora, uma vez que a criancga esteja vacinada e ja
tenha recebido a imunoprofilaxia com HBIG, pode
ser estimulado.
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HEPATITEC

Entre os individuos infectados pelo virus da hepa-
tite C (HCV), somente pequena propor¢ao € constitui-
da de criangas e ha pouca ou nenhuma manifestagao
dessa infeccao durante a infancia. Por isso, pouco se
sabe sobre a hepatite C em criang¢as quando se com-
para ao conhecimento da infec¢ao em adultos. A in-
feccao aguda é raramente reconhecida na criancga,
exceto em circunstancias especiais, como na expo-
sicao vertical de recém-nascidos de maes sabida-
mente infectadas ou ap6s hemotransfusao. A maioria
das criancgas infectadas é assintomatica e apresenta
niveis normais ou discretamente elevados de alanina
aminotransferase (ALT). Apesar de a histéria natural
da infeccao pelo HCV adquirida na infancia ter curso
benigno na maioria dos casos, 4 a 6% dos pacientes
evoluem com cirrose e insuficiéncia hepatica duran-
te a infancia.”® Os fatores responsaveis pela evolugao
mais agressiva ainda nao foram identificados.

Ha diferengas na forma de aquisi¢ao, histéria na-
tural e complicagoes entre criancas e adultos infec-
tados pelo HCV.®

Estrutura do virus da Hepatite C

O virus da hepatite C pertence a familia Flaviviri-
dae, mede 50nm e consiste de um genoma de RNA.
Ele age como um RNA mensageiro, sendo no citoplas-
ma do hepatocito transcrito em uma poliproteina, re-
sultando na producao do core e das enzimas virais."”

Existem seis gen6tipos principais que sao dife-
renciados pela sequéncia de nucleotideos e dentro
de cada genétipo seus subtipos. O genétipo mais fre-
quente em todo o mundo € o tipo 1. Apesar da diversi-
dade de gendtipos, nao ha variagao significativa nas
manifestacoes da doenga que os envolve."

O virus da hepatite C nao tem acao citopatica
direta, exercendo a lesao hepatica por meio de imu-
nomediagao®.

Epidemiologia

Em criancas, a positividade do anti-HCV varia de
0,1 a0,3% entre os menores de 12 anos.?*?? Em paises
com alta prevaléncia da doenca a positividade pode
atingir até 1,9% da populacao pediatrica. Estima-se
que mais de 240.000 criangas tenham o anticorpo



contra o virus da hepatite C, ocorrendo uma evolu-
¢ao espontanea para a cura apos a infec¢cao em 25 a
50% dos casos.?

Nas criangas, a transmissao ocorre basicamen-
te por duas vias: parenteral ou vertical. Em 1998,
realizou-se na Espanha estudo dos antecedentes epi-
demiolégicos de 505 casos de hepatite C infantil de-
tectados nos 20 anos anteriores. Em 51% deles havia
antecedentes de exposicao a transfusoes, a fatores
de coagulacao, a cirurgias ou hospitalizagoes repe-
tidas. Em 41% dos casos havia um familiar infectado
e, destes, 96% era a mae. Apenas em 8,5% dos casos
nao havia antecedentes de risco.?

A prevaléncia do HCV em criancgas varia confor-
me os fatores de risco e a localizagao geografica. As
criangcas que receberam multiplas transfusdes de
sangue e hemoderivados antes de 1992 apresentaram
taxas que variaram de 50 a 95%.25% Apds a triagem
para hepatite C nos doadores de hemoderivados, ini-
ciado em 1990 no Brasil, as taxas de transmissao pa-
renteral reduziram-se significativamente. Atualmente
a principal via de infeccao nos paises que realizam
a triagem para hepatite C é a transmissao vertical,
mesmo assim ainda existe risco de transmissao pa-
renteral, em virtude da “janela imunologica” presente
nas fases iniciais da infec¢ao pelo virus da hepatite C.
Constitui fator de risco a exposicao a transfusoes de
sangue ou aos seus produtos, principalmente entre as
criancas com drepanocitose, hemofilia, talassemia,
cancer — sobretudo leucemias — e criangas submeti-
das a hemodialise. A via de transmissao horizontal
entre criangas € rara.?

Hepatite C vertical

A prevaléncia de hepatite C em gestantes é a mes-
ma da populacao geral. Entre as gravidas com hepa-
tite C, cerca de 60 a 70% tém infeccao ativa, com vi-
remia detectada por PCR. A gestacao parece induzir
a normalizacao das aminotransferases; portanto, nao
distingue as mulheres com infeccao ativa daquelas
que apresentaram infeccao pregressa.?

Durante a gestacao a probabilidade de transmis-
sao do virus aumenta se ocorrer ruptura da placenta,
ameaca de aborto e de parto prematuro, dilatagao
prolongada, monitorizagao prolongada invasiva do
parto. Nao se comprovou o risco aumentado nos ca-
sos de amniocentese, porém nao é aconselhavel ser
realizado no final da gestacao. A transmissao ocorre
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predominantemente no momento do parto. Alguns
fatores sao responsaveis pelo elevado risco de trans-
missao mae-filho: a corioamnionite, a concomitancia
de doenca sexualmente transmissivel, os eventos que
aumentam a chance de contato do recém-nascido
com o sangue materno (eletrodo no couro cabeludo
do feto, episiotomia e laceragoes graves), principal-
mente se este for prolongado, e o intervalo entre a
rotura de membranas e o nascimento.? O curso da
gestacao nao é comprometido pela hepatite C na ges-
tante. Nao sao observadas elevadas taxas de prema-
turidade e baixo peso ao nascimento.?

Aproximadamente 3,5 a 5% das criancas de maes
com viremia positiva sao infectados. Portanto, o risco
é baixo, mas a incidéncia de novos casos em crian-
cas pode ser significativa, uma vez que a infec¢cao em
mulheres em idade reprodutiva é da ordem de 1 a
1,2%.%° As mulheres infectadas pelo HIV e pelo HCV
tém mais risco maior de transmitir o virus C (19,5%).*!
A carga viral alta materna (> 10° copias/mL) pode fa-
vorecer a transmissdo.’! Nao ha relagao entre o geno-
tipo viral materno e a taxa de transmissao.?

A realizacao de cesariana por critério obstétrico
apresenta 0 mesmo risco de transmissao que o parto
vaginal. A possibilidade de infec¢cao ap6s o nascimento
pela convivéncia intima com a mae é considerada nula.*

Os anticorpos anti-HCV transferidos da mae po-
dem ser detectados na crianga até, no maximo, 16
meses de vida extrauterina.?® A definicao da trans-
missao vertical inclui:

m positividade do anti-HCV apés os 18 meses de
idade;
m deteccao de RNA do HCV em criangas entre trés

e seis meses de idade;
= deteccao de RNA do HCV em pelo menos duas

oportunidades diferentes;

m  ALT elevada;
= confirmacao de que o gendtipo da crianga é o
mesmo do materno.*

Quadro clinico

As caracteristicas clinicas da infeccao aguda pelo
HCV sao semelhantes as outras formas de hepatites vi-
rais agudas. A maioria permanece anictérica. No entan-
to, observa-se tendéncia a flutuagao nos niveis de amino-
transferases tanto na forma aguda quanto na cronica da
infeccao pelo HCV.! A detec¢ao do HCV pela PCR pode
ser notada uma a duas semanas apés a exposicao.
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Cerca de 80% dos pacientes infectados por trans-
missao vertical evoluem para cronicidade. As crian-
¢as com infecgao cronica sao tipicamente assintoma-
ticas, com niveis normais ou discretamente elevados
de ALT, e casos de hepatite fulminante nao tém sido
descritos. A tendéncia geral das criancgas € a redugao
das aminotransferases com o passar do tempo e até
mesmo a sua normalizacao. A viremia também apre-
senta flutuacdes, sem, no entanto, ter relacao com a
funcao hepética ou com a lesao histologica.?*

O aparecimento de autoanticorpos nao é comum
em criangas e as manifestacoes clinicas de doencas
autoimunes sao raras, ao contrario do descrito em
adultos.’” Assim, nao tém sido descritas em criancgas
doencas extra-hepéaticas causadas pelo HCV, que em
adultos sao relativamente frequentes, como crioglo-
bulinemia, tireoidite, transtornos depressivos, liquen
plano e glomerulonefrites.?® Contudo, tem-se descri-
to, em 7% das criangas, o aparecimento de antiLKM1
positivo, com caracteristicas indistinguiveis, do pon-
to de vista clinico e funcional, das criangas sem esse
anticorpo. Acredita-se que pode se tratar de uma rea-
cao cruzada, em razao da semelhanca entre fracoes
das proteinas virais e o citocromo P450. A conduta,
nesses casos, deve ser a avaliacao clinica cuidadosa,
porque nao se pode afastar a possibilidade de desen-
cadeamento de autoimunidade pelo HCV. O anticor-
po antiLKM1 pode aparecer durante o tratamento
com interferon em criangas com hepatite C cronica
com antiLKM1 previamente negativo.*

Historia natural da infeccao
pelo HCV em criangas

A cronicidade ocorre em 70 a 85% das criancas
infectadas. Portanto, a frequéncia de evolucao para
as formas cronicas nao é diferente entre criancgas
e adultos e entre pessoas com doencas de base. E
necessario distinguir a evolu¢ao e o prognostico das
criangas que se infectaram por hemotransfusoes, em
razao de enfermidades cronicas graves associadas,
cujo tratamento necessario pode contribuir para le-
soes hepaticas adicionais (hemoglobinopatias, car-
diopatias, neoplasias, imunodeficiéncias). As crian-
cas com doenga cronica de base representam pelo
menos 40% do total de infectados.®

O mecanismo de evolucao para a cronicidade é
desconhecido. O virus apresenta alta taxa de mutagoes
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espontaneas e isso pode ser um mecanismo de prote-
¢do e escape do sistema imune do hospedeiro. A infec-
¢do pelo gendtipo 3 tem mais probabilidade de reso-
lucao espontanea quando comparado ao genétipo 1.1

A infeccao na idade infantil pode ser protetora na
evolucao da doenca. Tem-se relatado, em investigacoes
com grandes populagoes adultas, que as lesoes histolo-
gicas graves sao significativamente menos frequentes
em pacientes que se infectaram mais jovens. Assim, es-
tudo demonstrou que a cirrose desenvolveu-se em 7,8%
dos pacientes infectados antes dos 20 anos, em 12% dos
infectados de 20 a 29 anos, em 18,9% dos de 30 a 39
anos, em 26% dos que se encontravam na faixa entre 40
a 49 anos e em 41% dos da faixa de 50 a 59 anos.*

Embora os fatores que influenciam a evolugao da
infeccao pelo HCV em adultos sejam identificados em
criangas, eles sao menos reconhecidos na infancia. A
coinfecc¢ao do virus B - adquirido por multiplas trans-
fusoes - com o HCV acelera a evolucao para a cirrose.*

A infeccao viral adquirida por transmissao verti-
cal esta associada a doenca hepatica leve nas primei-
ras duas décadas de vida. No entanto, reduzida pro-
porcao de criangas infectadas no periodo neonatal
desenvolve hepatopatia grave na infancia que requer
transplante hepéatico.”

De modo geral, a histéria natural da infec¢ao pelo
HCV na infancia tem curso benigno, sendo raros os
casos de doenca hepética grave. Apenas 2 a 3% dos
casos apresentam descompensacao da cirrose an-
tes dos 18 anos.?® No entanto, a infeccao adquirida
na infancia pode causar dano hepatico progressivo
e ser responsavel por significativa morbimortalidade
na fase adulta. A importancia da hepatite C cronica
e o resultado da progressao para fibrose s6 podem
ser avaliados num acompanhamento muito prolonga-
do, superior ao periodo de observacao do pediatra.?
Acredita-se que o impacto da hepatite C em criangas
s6 possa ser percebido apos décadas de vida. A taxa
de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular na
infancia é muito baixa.'®* A progressao é relativamen-
te lenta, especialmente na primeira década de infec-
¢ao; parece ser necessario um tempo minimo de 10
anos para o desenvolvimento de fibrose significativa.
No entanto, a progressao parece ser inevitavel.*’

Diagnéstico

O diagnostico de hepatite C cronica na crianga €,
em geral, estabelecido por exames de triagem sorol6-



gica das criancas com risco aumentado para a infec-
cao, como antecedentes de exposicao parenteral, ou
naquelas que tém familiar infectado. Em criancas, ha
evidéncias de que a infec¢ao pode se resolver esponta-
neamente nos primeiros trés anos apos o contato, dai
a preferéncia por esperar esse tempo para se definir
se existe hepatite cronica, caso a viremia persista.!>#!

Constituem populagoes de alto risco de infeccao
pelo HCV pessoas com fator propicio, como pessoas
que receberam transfusao de sangue e/ou hemode-
rivados antes de 1993; usuarios de drogas injetaveis,
inaladas ou pipadas, que compartilham equipamen-
tos contaminados como agulhas, seringas, canudos e
cachimbos; pessoas que compartilham equipamen-
tos nao esterilizados ao frequentar pedicuros, mani-
curas e podologos; pessoas submetidas a procedi-
mentos para colocagao de piercing e confeccao de
tatuagens; pacientes que realizam procedimentos ci-
rurgicos, odontologicos, de hemodiélise e de acupun-
tura sem as adequadas normas de biosseguranca.”

Nao héa indicagao rotineira para triagem em crian-
cas adotadas. No entanto, a decisao deve ser indivi-
dualizada se a mae da crianga apresentar alto risco
de infeccao pelo HCV, como, por exemplo, uso de
drogas injetaveis.?

Nas criancas nascidas de maes infectadas, é reco-
mendado fazer pelo menos dois controles: um com
um a trés meses de vida e outro dos 18 aos 24 meses,
com pesquisa de HCV-RNA. A negatividade no pri-
meiro teste sugere auséncia de infec¢ao.

Hepatites Virais A, B e C em criancas e adolescentes

As criangas infectadas devem ser submetidas pe-
riodicamente a dosagem de aminotransferases, a-fe-
toproteina e ultrassonografia abdominal, a despeito
do baixo risco de desenvolvimento de doenca hepé-
tica grave, incluindo hepatocarcinoma. No entanto, a
periodicidade para a realizacdao desses exames ain-
da nao foi definida.'*

Na impossibilidade de se realizar a pesquisa de HCV-
-RNA, a triagem com anti-HCV dever ser considerada.

Caracteristicas histologicas

As caracteristicas histologicas da hepatite cronica
pelo virus C em criangas sao semelhantes as observa-
das em adultos. Apesar de a necrose e a inflamagao
serem usualmente leves, a fibrose € comum e parece
ser progressiva de acordo com o aumento da idade e
a duracao da infeccao. A histologia observam-se foli-
culos linfoides portais, linfocitos sinusoidais e estea-
tose, semelhante ao detectado em adultos. Contudo,
as criancas tendem a apresentar achados histologi-
cos mais leves."3*

A biépsia hepatica mostra, em 75% dos casos pedi-
atricos, inflamacao leve; em 22%, inflamacao modera-
da; e em 2% dos casos, inflamacao grave. Cerca de 2%
dos casos detectados na infancia apresentam cirrose.®

Nao ha fatores preditores para desenvolvimento
de fibrose na faixa etaria pediatrica.?

Maes portadoras de hepatite C

HCV-RNA entre

1 e 3 meses de idade

Negativo

v

Pouca probabilidade
de infeccdo

v

Repetir HCV-RNA
entre 18 e 24 meses

I
Negativo - Positivo -
Descartado infecgéo Hepatite C

Positivo

v

Repetir HCV-RNA
entre 18 e 24 meses
|

v \

Negativo Positivo -
* Hepatite C

Cura espontanea

Figura 1 - Abordagem inicial de recém nascidos com maes portadoras de hepatite C cronica®.
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Tratamento da Hepatite C na crianca

O objetivo do tratamento da hepatite C na crian-
ca € a resposta virologica sustentada (RVS), visando
erradicar a infecgao e evitar complicagoes tardias.
O clareamento viral espontaneo na crianga é raro,
sendo mais frequente no genétipo 3, nos primeiros
cinco anos de vida."”

Todas as criancas com infec¢ao cronica pelo vi-
rus C e RNA-HCV detectavel sao candidatas ao trata-
mento. O Ministério da Satde recomenda o inicio do
tratamento quando preencherem todos os critérios
de inclusao a seguir:?

» idade:

m gendétipos 1, 2, 4 ou 5: > 3 anos de idade;

= gendtipo 3: > 5 anos de idade;

RNA-HCV positivo por mais de seis meses;
= bidpsia hepatica:

= gendétipo 1: realizacao da bidpsia € reco-

mendado;
= gendtipos 2,3,4,5: realizacao da bidpsia é fa-
cultativa.
= fibrose:

= genétipo 1:

m fibrose > F1 (METAVIR) e seus correspon-
dentes (SBP > 1 e ISHAK > lou indepen-
dentemente da atividade inflamatdria; ou

= atividade inflamatéria > A1 (METAVIR) e
seus correspondentes (SBP e ISHAK > 1 ou
2), independentemente de fibrose;

= gendtipos 2,3,4,5: independentemente do
grau de fibrose.

O esquema recomendado de tratamento para os
genoétipos 1, 4 ou 5, entre trés e 18 anos, é a associa-
cao de interferon convencional (3MUI/m? SC 3x/se-
mana) e ribavirina (15mg/kg/dia VO de 12/12 horas)
por 48 semanas. Para o genétipo 2, entre trés e 18
anos, e no gendétipo 3, entre cinco e 18 anos, o trata-
mento serd de 24 semanas, com as mesmas medica-
¢oOes indicadas para os genétipos 1,4 ou 5.7

O acompanhamento da resposta ao tratamento é
realizado conforme o genétipo e estao indicadas do-
sagens de RNA-HCV seriadas.”

O uso do interferon peguilado é indicado apenas
nos pacientes com alto risco de intolerancia, ma-ade-
sao ao tratamento convencional, coinfectados com
HIV e/ou a critério do médico assistente.
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Gestacao, amamentacao e orientagdes

Considerando a incidéncia da transmissao verti-
cal da ordem de 5%, a inexisténcia de propostas pro-
filaticas especificas e o curso benigno da infec¢ao
na crianga, nao ha recomendacao de realizacao do
anti-HCV de rotina em gestantes, diferentemente do
que se preconiza para a hepatite B.**4" A transmissao
ocorre somente por intermédio de maes que possuem
HCV-RNA positivo (detectavel).””

O parto ceséareo tem o mesmo risco de transmissao
do parto vaginal. Portanto, nao se deve indicar a cesa-
rea eletiva, uma vez que ainda nao ha dados confirmato6-
rios dessa pratica como eficaz para prevenir a transmis-
sao do virus C ao recém-nascido. Os fatores que podem
influenciar o risco de transmissao vertical do HCV:%4
= nivel de viremia: gestantes com carga viral de

HCV > 10° copias/mL sao mais propensas a trans-

mitir hepatite as suas criancgas.
= coinfeccdo com HIV: o risco de infeccao é apro-

ximadamente quatro vezes mais alto em criangas

nascidas de mulheres coinfectadas com HCV e

HIV. As taxas de transmissao variam entre 5 e 36%.

Nao ha evidéncias que justifiquem a recomenda-
cao para se evitarem a gravidez e a amamentagao
nas mulheres com infeccao pelo virus C. Embora o
virus tenha sido detectado no leite humano, nao ha
casos documentados de infecgao por esta via e, por-
tanto, nao ha contraindicacoes, até o momento, para
a amamentacao. A decisao sobre a amamentagcao
deve ser individualizada numa discussao informativa
entre o profissional de saiide e a mae interessada.”

Para os individuos ja infectados pelo HCV é pru-
dente considerar a vacinagao contra as hepatites A e
B e promover campanhas educativas com o objetivo
de se evitar o uso de drogas e alcool, para prevenir o
risco adicional de lesao hepatica.”

REFERENCIAS

1. Ottoni CMC, Roquete MLV, Teixeira ASS, Barreto AS, Ferreira AR.
Hepatites Virais. In: Penna FJ, Mota JAC, Roquete MLV, Ottoni
CMC.Doencas do figado e das vias biliares na infancia — parte 2.
Rio de Janeiro: MEDSI; 1999. p. 1-120.

2. Yazigi NA, Balistreri W. Acute and Chronic viral hepatitis. In: Su-
chy FJ,Sokol RJ, Balistreri WE Liver disease in children. Philadel-
phia, USA: Lippincott Williams & Wilkins; 2001. p. 365-428.



20.

21.

22.

23.

Balistreri W, Schwarz KB. Viral hepatitis. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2002; 35(1):529-32.

Camerin ACS, Ferreira CT.Hepatite A.In:Silva LR, Ferreira CT,Carva-
lho E.Hepatologia em Peditria.Sao Paulo: Manole; 2012.p.93-114.

Conceigao OJG,Focaccia R.Hepatite A.In: Focaccia R,organiza-
dor. Hepatites virais. Sao Paulo: Atheneu; 1997.

Rodrigues AT,Roquete MLV.Hepatite auto-imune.In: Penna FJ,Mota
JAC, Roquete MLV, Ottoni CMC. Doencas do figado e das vias bi-
liares na infancia - parte 2.Rio de Janeiro: MEDSI; 1999.p. 121-54.

Leach CT. Hepatitis A in the United States. Pediatr Infect Dis J.
2004;23:551-2.

Van Damme PThoelen S,Cramm M, De Groote K, Safary A,Meheus
A.Inactivated hepatitis A vaccine — reactogenicity,immunogenicity
and long-term antibody persistence.J Med Virol. 1994;44(4):446-51.

Centers for Disease Control. Prevention of hepatitis A through
active and passive immunization: recommendations of the Advi-
sory Committee on Immunization Practices (ACPI). Morb Mort
Wkly Rep. 1999;48(12):1-37.

The EASL Jury EASL international consensus conference on he-
patitis B.J Hepatol. 2003; 38:533-40.

. Brasil. Ministério da Satde. Protocolo clinico e diretrizes tera-

péuticas para o tratamento da hepatite viral cronica B e coin-
fecgoes. Brasilia: MS; 2011.

Gongalves Junior FL.Hepatite B.In:Veronesi R, Focaccia R.Trata-
do de Infectologia. 2* edi¢ao.Sao Paulo: Sarvier; 2002. p. 302-16.

Silva LR.Virus da hepatite B.In: Ferreira CT, Carvalho E, Silva LR.
Gastroenterologia e hepatologia em pediatria — diagnostico e
tratamento. Rio de Janeiro: MEDSI; 2003. p.493-500.

Vega PJ, Llanillo LH. Hepatite B.In: Silva LR, Ferreira CT, Carvalho
E.Hepatologia em Peditria.Sao Paulo: Manole; 2012.p. 115-35.

Jara ELlanillo LH.Hepatites B e C em criangas.In: Ferreira CT,Car-
valho E, Silva LR. Gastroenterologia e hepatologia em pediatria
- diagnostico e tratamento. Rio de Janeiro: MEDSI; 2003. p.533-50.

Niederau C,Heintges T, Lange S, Goldman G, Niederau CM, Mohr L,
et al. Long-term follow-up of HbeAg-positive patients treated with
interferon alfa for chronic hepatitis B.N Engl J Med. 1996;334:1422-7.

Lin SM, Sheen IS, Chien RN, Chu CM, Liaw YF Long-term benefi-
cial effect of interferon therapy in patients with chronic hepatitis
B virus infection. Hepatol. 1999; 29(1):971-5.

Brasil. Ministério da Saide. Programa Nacional de Imunizagcoes
referentes ao calendario nacional de vacinacao;2013.

Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas para hepatite viral C e coinfec¢oes. Brasilia; 2011.

American Academy of Pediatrics, Committe on Infectious Disea-
ses. Hepatitis C virus infection. Pediatr. 1998; 101(3):481-5.

Romano L,Azara A, Chiaramonte N, De Mattia D, Giammanco A,
Moschen ME, et al. Low prevalence of anti-HCV antibody among
italian children. Infection. 1994;22(1):350-2.

Gil-Miguel A, Ruedas A, Santos M, Rey Callero JJ. Prevalencia de
infeccion por el virus de la hepatitis C en escolares de un area
urbana y periurbana de Madrid.Aten Primaria. 1996; 17:521-2.
Jonas MM, Mizerski J,Badia IB,Areias JA,Schwarz KB, Little NR, et

al.Clinical trial of lamivudine in children with chronic hepatitis
B.N Engl J Med.2002 May 30; 346(22):1706-13.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Hepatites Virais A, B e C em criancas e adolescentes

Jara ELlanillo LH. Hepatites B e C em criancas. In: Ferreira CT,
Carvalho E,Silva LR. Gastroenterologia e hepatologia em pedia-
tria: diagnéstico e tratamento. Rio de Janeiro: MEDSI; 2003.

Lai ME, de Virgilis S, Argiolu E Farci P Mazzoleni AR Lisci V, et al.
Evaluation of antibodies to hepatitis C virus in a long-term pros-
pective study of posttransfusion hepatitis among thalassemic
children: comparision between first and second-generation as-
say.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1993 May; 16(4):458-64.

Resti M, Azzari C,Rossi ME,Vullo C,Zammarchi E,Vierucci A. He-
patitis C virus antibodies in a long-term follow-up of beta-thalas-
saemic children with acute and chronic non-A, non-B hepatitis.
Eur J Pediatr. 1992 Aug; 151(8):573-6.

Alvarez do Barrio M.Esta erradicada la hepatitis C por via transt-
susional en espana? Gastroenterol Hepatol.2005; 28(4):3-7.

Vega Camerin ACS, Ferreira CT. Hepatite A. In: Silva LR, Ferrei-
ra CT, Carvalho E. Hepatologia em Peditria. Sao Paulo: Manole;
2012.p.93-114.

Tillmann HL,Mans MEMode of hepatitis C virus infection, epide-
miology, and chronicity rate in the general population and risk
groups. Dig Dis Sci. 1996 Dec;41(12):27540S.

Alter MJ, Kruszon-Motan D, Najnan OV, McQuillan GM, Gao E
Moyer LA, Kaslow RA, Margolis HS.The prevalence of hepatitis C
virus infection in the United States, 1988 through 1994.N Engl J
Med. 1999 Aug 19; 341(8):556-62.

Yeung LTEKing SM, Roberts EA. Motherto-infant transmission of
hepatitis C virus. Hepatol.2001; 34(2):223-9.

Roberts EA,Yeung L. Maternal infant transmission of hepatitis C
virus infection. Hepatol. 2002; 36:s106-113.

Bortolotti EVajro EBarbera C, Giacchino R, Cadrobbi E Zancan
L, et al. Hepatitis C in childhood: epidemiological and clinical
aspects. Bone Marrow Transplant. 1993; 12(1)21-3.

Bortolotti EResti M, Giacchino R. Hepatitis C virus infection and
related liver disease in children of mothers with antibodies to
the virus.J Pediatr. 1997; 130(6):990-3.

Bortolotti EJara EDiaz C,Vajro EHierro L,Giacchino R, et al. Postt-
transfusion and community-acquired hepatitis C in childhood.J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 1994 Apr; 18(3):279-83.

Jonas MM, Ott MJ, Nelson SE Badizadegan K, Perez-Atayde AR.
Interferon-alpha treatment of chronic hepatitis C virus infection
in children. Pediatr Infect Dis J. 1998 Mar; 17(3):241-6.

Bortolotti EVajro PBalli E Giacchino R, Crivellaro C,Barbera C, et
al. Non-organ specific autoantibodies in children with chronic
hepatitis C.J Hepatol. 1996 Nov; 25(5):614-20.

Llanillo LH. Hepatitis C.Hepatitis cronica: evolucién y tratamien-
to.An Pediatr. 2003; 58(5): 489-91.

Roudout-Thoraval EBastie A, Pawlotsky JM, Dhumeaux D.Epide-
miological factors affecting the severity of hepatitis C virus-rela-
ted liver disease: a French survey of 6.664 patients. Hepatology.
1997;26(2):485-90.

Guido M, Bortolotti E Leandro G, Jara PHierro L, Larrauri J, et al.
Fibrosis in chronic hepatitis C acquired in infancy: is it only a
matter of time? Am J Gastroenterol. 2003 Mar; 98(3):660-3.

Bortolotti EVerucchi G, Camma C, Cabibbo G, Zancan L, Indolfi
G, et al.Italian Observatory for HCV Infection and Hepatitis C in
Children Gastroenterology. Long-term course of chronic hepati-

Rev Med Minas Gerais 2014;24 (Supl 2): S46-S60

59



Hepatites Virais A, B e C em criancas e adolescentes

60

42.

43.

44.

tis C in children: from viral clearance to end-stage liver disease.
Gastroenterology, 2008; 134(7):1900-7.

Dufour DR, Lott JA, Nolte FS,Gretch DR, Koff RS, Seeff LB.Diagno-
sis and monitoring of hepatic injury. [. Performance characteris-
tics of laboratory tests. Clin Chem.2000; 46:2027-49.

Garcia-Monzon D, Jara RFernadez-Bermejo M, Hierro L,Frauca E,
Camarena C, et al. Chronic hepatitis C in children:a clinical and
immunohistochemical comparative study with adult patients.
Hepatology. 1998; 28(6):1696-701.

Badizadegan K, Jonas MM, Ott MJ, Nelson SE Perez-Atayde AR.
Histopathology of the liver in children with chronic hepatitis C
viral infetion. Hepatology 1998; 28(5):1416-23.

45.

46.

47.

48.

49.

Guido M, Rugge M, Jara PHierro L, Giacchino R, Larrauri J, et al.
Chronic hepatitis C virus in children: the pathological and clini-
cal spectrum. Gastroenterology.1998; 115(6):1525-9.

Sabatino G, Ramenghi LA, di Marzio M, Pizzigallo E. Vertical
transmission of hepatitis C virus: an epidemiological study on
2,980 pregnant women in Italy Eur J Epidemiol. 1996;12(5):443-7.
Kuroki T, Nishiguchi S, Fukuda K, Ikeoka N, Murata R, Isshiki G,
Tomodaet S, et al.Vertical transmission of hepatitis C virus (HCV)
detected by HCV-RNA analysis. Gut. 1993; 34(2):S52.
lore S, Savasi V. Treatment of viral hepatitis in pregnancy. Expert
Opin Pharmacothe.2009; 10(17):2801-9.

Airoldi J, Berghella V. Hepatitis C and pregnancy. Obstet Gynecol
Surv.2006; 61(10):666-72.

Rev Med Minas Gerais 2014; 24 (Supl 2): S46-S60



