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Resumo

As Hepatites Virais (HV) sdo causadas por cinco tipos distintos de virus que possuem
tropismo pelo tecido hepatico, apresentando importantes diferencas entre si e particularidades
regionais. Dessa forma, o presente estudo objetiva realizar um levantamento bibliogréfico
atual, disseminando informagGes sobre aspectos epidemioldgicos, manifestacfes clinicas,
formas preventivas, testagem e tratamento das HVs. Esse estudo trata-se de uma revisdo
bibliografica, qualitativa, com caracteristica exploratoria, onde foram realizadas buscas nas
bases de dados virtuais por artigos, dissertacdes, teses, manuais e boletins epidemiol6gicos no
periodo de 2010 a 2020. As HVs sdo doencas infecciosas sistémicas, consideradas as
principais representantes da ‘“sindrome hepatocelular”. Podem cursar de forma aguda ou

tornarem-se crénicas, sendo a fase aguda autolimitada, com duracdo média de 02 meses,
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tendo seu periodo maximo até 06 meses; a forma crnica é caracterizada por um periodo
maior que 06 meses com 0 Vvirus no organismo, causando repetidas e incessantes agressdes
aos hepatdcitos. A patologia cursa oligossintomatica até que o paciente desenvolva sintomas
caracteristicos como ascite e encefalopatia hepatica; outras formas de descobrir que o
individuo é portador de uma HV sdo em testagens sanguineas durante doacfes de
hemocomponentes, exames de pré-natal, candidatos ao programa de hemodialise e em
campanhas de testagem rapida. Com esse estudo pdde-se delinear o perfil dos grupos de risco
mais vulneraveis, tornando-se possivel desenhar estratégias de prevencdo, visando minimizar
a taxa de contagio e episodios epidémicos atingindo a meta global “NOHep” da OMS para
erradicacdo das hepatites virais como problema de saude publica até 2030.

Palavras-chave: Hepatite viral humana; Epidemiologia; Diagnostico; Tratamento.

Abstract

Viral hepatitis (VH) is caused by five different types of viruses that have tropism in the liver
tissue, with important differences between them and regional particularities. Thus, the present
study aims to conduct a current bibliographic survey, disseminating information on
epidemiological aspects, clinical manifestations, preventive forms, testing, and treatment of
VH. This study is a bibliographic, qualitative review, with an exploratory characteristic,
where searches were carried out in the virtual databases for articles, dissertations, theses,
manuals, and epidemiological bulletins from 2010 to 2020. VHs are systemic infectious
diseases, considered the main representatives of the “hepatocellular syndrome”. They can take
an acute course or become chronic, with the acute phase being self-limited, with an average
duration of 02 months, with a maximum period of up to 06 months; the chronic form is
characterized by a period longer than 06 months with the virus in the body, causing repeated
and incessant aggressions against hepatocytes. The pathology is oligosymptomatic until the
patient develops characteristic symptoms such as ascites and hepatic encephalopathy; other
ways of discovering that the individual has an HV are in blood tests during donations of blood
components, prenatal tests, candidates for the hemodialysis program and in rapid testing
campaigns. With this study, it was possible to outline the profile of the most vulnerable risk
groups, making it possible to design prevention strategies, aiming to minimize the rate of
contagion and epidemic episodes, reaching the global goal “NOHep” of WHO for the
eradication of viral hepatitis as a problem public health by 2030.

Keywords: Human viral hepatitis; Epidemiology; Diagnosis; Treatment.
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Resumen

La hepatitis viral es causada por cinco tipos diferentes de virus que tienen tropismo en el
tejido hepatico, con diferencias importantes entre ellos y las particularidades regionales. Por
lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo realizar una investigacion bibliogréfica
actual, difundiendo informacién sobre aspectos epidemioldgicos, manifestaciones clinicas,
formas preventivas, pruebas y tratamiento del HV. Este estudio es una revision bibliogréfica,
cualitativa, con una caracteristica exploratoria, donde se realizaron basquedas en las bases de
datos virtuales de articulos, disertaciones, tesis, manuales y boletines epidemiol6gicos de
2010 a 2020. Los HV son enfermedades infecciosas sistémicas, considerados los principales
representantes del "sindrome hepatocelular”. Pueden tomar un curso agudo o volverse
cronicos, siendo la fase aguda autolimitada, con una duracion promedio de 02 meses, con un
periodo maximo de hasta 06 meses; La forma crdnica se caracteriza por un periodo de mas de
06 meses con el virus en el cuerpo, que causa agresiones repetidas e incesantes contra los
hepatocitos. La patologia es oligosintomatica hasta que el paciente desarrolla sintomas
caracteristicos como ascitis y encefalopatia hepatica; Otras formas de descubrir que el
individuo tiene un HV son en analisis de sangre durante donaciones de componentes
sanguineos, pruebas prenatales, candidatos para el programa de hemodidlisis y en campafias
de pruebas rapidas. Con este estudio, fue posible delinear el perfil de los grupos de riesgo mas
vulnerables, permitiendo disefiar estrategias de prevencion, con el objetivo de minimizar la
tasa de contagio y episodios epidémicos, alcanzando el objetivo global "NOHep" de la OMS
para la erradicacion de la hepatitis viral como un problema salud publica para 2030.

Palabras clave: Hepatitis viral humana; Epidemiologia; Diagndstico; Tratamiento.

1. Introducéo

As Hepatites Virais (HV) sdo doencas infecciosas sistémicas causadas por virus que
possuem tropismo pelo tecido hepatico, que apresentam importantes diferencas entre si e
particularidades regionais, sendo classificadas em cinco: Hepatite A (HAV), B (HBV), C
(HCV), D ou Delta (HDV) e E (HEV) (Bandeira et al., 2018).

A hepatite possui amplo espectro clinico, podendo cursar de forma aguda ou cronica e
variando desde formas assintomaticas, anictéricas e ictéricas tipicas, até a insuficiéncia
hepéatica aguda grave, também chamada de fulminante. Em sua maioria, a forma aguda é
autolimitada e assintomatica ou apresenta sintomas inespecificos, tais quais: fadiga, mal-estar,

nauseas, dor abdominal, anorexia e ictericia (Ministério da Saude, 2018).
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J& a forma crénica, definida como lesdo hepética necroinflamatdria que perdura por
mais de seis meses, costuma ter manifestacdes clinicas em estagios mais avancados da doenca
e por muitas vezes sendo percebidas através de suas complicacdes, dentre as mais comuns
estdo cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) (Medcurso, 2018).

As HVs possuem diversas formas de transmissao, as quais estdo atreladas a condicéo
de saneamento basico e consciéncia a respeito de educacdo sanitaria basica e higiene da
populacdo. Com isso, o contato com fluidos e secre¢es humanas como sangue, fezes e sémen
sdo as principais vias responsaveis pelo contagio. Dentre as formas de transmissdo, as mais
frequentes s&o: fecal-oral, ingestdio de alimentos contaminados, relagdes sexuais
desprotegidas, hemotransfusdes, transmissdo vertical, uso de drogas injetaveis e hemodialise
(Ministério da Saude, 2018).

Os quadros clinicos costumam ser semelhantes podendo variar desde casos agudos
leves, oligossintomaticos, até formas mais graves que cursam com insuficiéncia hepatica
aguda grave (Medcurso, 2018). O diagndstico laboratorial é realizado a partir de testes
soroldgicos, que se baseiam na deteccdo de marcadores encontrados no sangue, soro, plasma
ou fluido oral através do imunoensaio ou na pesquisa de acido nucleico viral utilizando
técnicas de biologia molecular, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Contudo,
testes de funcdo hepatica como TGO/AST e ALT/TGP, apesar de serem marcadores sensiveis
de dano hepatico, apresentam baixa especificidade para hepatites (Ministério da Saude, 2019).

Segundo os dados notificados pelo sistema de informacdo de agravo de notificacdo
(SINAN) foram registrados 632.814 casos confirmados de HV no Brasil no periodo de 1999 a
2018, sendo 167.108 (26,4%) casos de HAV, 233.027 (36,8%) de HBV, 228.695 (36,1%) de
HCV e 3.984 (0,7%) de HDV (Ministério da Saude, 2019).

De acordo com o volume 50 do Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais,
veiculado em 2019, no Brasil a distribuicdo dos casos varia de regido para regido e € possivel
perceber a concentracdo maior de casos de HAV (30,3% do total de casos no pais) na regiao
Nordeste. J& na regido Sudeste a proporcdo maior € de pacientes infectados pelo virus B e C
(34,9% e 60,0%, respectivamente), por fim a regido norte apresentou 74,9% do total de casos
de HDV (Ministério da Saude, 2019)

Diante deste cenério, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declara a importancia
no cuidado integral ao doente, fazendo-se necessario articular acGes e servi¢os de salde
visando ampliar o cuidado, prevencdo e tratamento. No Brasil, em 2002, foi criado pelo
Ministério da Saude (MS) o Programa Nacional para a Prevencdo e o Controle das Hepatites
Virais, sendo atuante no Sistema Unico de Satde (SUS) (Almeida et al., 2019).
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Ainda segundo Almeida et al., (2019), em 2010 o Programa Nacional para a
Prevencdo e o Controle das Hepatites Virais passou a ser coordenado pelo Departamento de
Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infec¢Ges Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e
das Hepatites Virais (DIAHV), desenvolvendo acGes com foco na ampliacdo do acesso,
incremento da qualidade e capacidade instalada dos servigos de salde.

Portanto, torna-se relevante pesquisar mais sobre estas doencas, bem como discorrer
sobre seus aspectos epidemiologicos, manifestacfes clinicas, formas preventivas, testagem e
tratamento. Dessa forma, o presente estudo objetiva realizar um levantamento bibliografico

atual a fim de compilar e disseminar informagdes sobre os topicos citados acima.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica, qualitativa, com caracteristica
exploratéria como preconizado por Pereira et al. (2018). Realizada através da busca de artigos
nos bancos de dados nacionais e internacionais, como: National Library of Medicine
(PUBMED), Literatura da América Latina e Caribe em Ciéncias de Salde (LILACS),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), além da
ferramenta Google Académico, bem como manuais do Ministério da Salde, dissertacdes,
livros e teses. Os critérios de inclusdo foram artigos na lingua portuguesa, espanhola e
inglesa, gratuitos, que se encontram em formato completo, no periodo de 2010 a 2020 e que
contemplaram as palavras-chaves utilizadas: Hepatite Viral Humana; Epidemiologia;
Diagnostico; Tratamento.

3. Hepatites Virais

Sabe-se que a historia das hepatites virais tem sido evidenciada desde milénios atras.
Publicacbes na literatura relatam ocorréncias de ictericia na China ha mais de 5.000 anos,
alguns episddios na Babilonia ha cerca de 2.500 anos, ha relatos na Italia, em 752, da
ocorréncia de surto ictérico contagioso e até mesmo escritos de Hipocrates que revelam a
ictericia com origem infecciosa relacionada ao figado (Castro, 2017).

O termo hepatite surgiu apenas em 1725 no estudo de “Historia hepatica sem thoria et
praxis omnius morborum hepatites et bilis” produzido por Bianchi (Perlin, 2016), sendo

definido como um processo inflamatorio nas células hepaticas que possuem a possibilidade de




Research, Society and Development, v. 9, n. 9, e446997443, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.7443

evolucdo para fibrose progressiva, como resposta a lesdes causadas por diversos agentes,
entre eles os virus hepatotrépicos (Francga, 2010).

No Brasil, apenas no século XIX foram observados as primeiras evidéncias registradas
na literatura de ocorréncia das hepatites no pais, as mesmas relatam que no museu de Porto
Velho -RO (Ronddnia) encontra-se uma urna funeraria confeccionada por indigenas nativos
da regido durante o periodo pré-colonial, e nela esta o cadaver de um dos nativos, onde teria
vindo a 6bito com sintomas de inflamacdo hepatica, evidenciados por ascite, umbigo protuso,
ginecomastia e aranhas vasculares (Castro, 2017).

Hé& extensos relatos de apari¢des sintométicas das HVs durante guerras, tais como: a
primeira Guerra da Sucessdo Austriaca (1743), invasdo de Napoledo no Egito (1798), na
Guerra Franco-Prussiana (1870), inserindo o termo hepatite na histéria e ganhando
proporcBes pandémicas. Apesar disso, sua etiologia somente foi estabelecida durante a
primeira metade do século XX, onde foram classificados seus principais virus em cinco: A, B,
C, D e E (Gola, 2015).

Atualmente, as HVs sdo consideradas pela OMS um grande problema mundial de
salde publica, apresentando altas taxas de morbimortalidade e sendo responsaveis por
aproximadamente 1,4 milhdo dos ébitos anuais no mundo (Rodrigues et. al, 2019). Destaca-se
que, no Brasil, de 1999 a 2018 foram notificados através do SINAN, 632.814 casos
confirmados, e esta taxa corresponde a 167.108 casos de HAV (26,4%), 233.027 de HBV
(36,8%), 228.695 de HCV (36,1%) e 3.084 de HDV (0,7%) (Ministério da Saude, 2019).

Em 2002, o Ministério da Saude (MS) criou o Programa Nacional para a Prevencéo e
0 Controle das Hepatites Virais (PNHV) para atuar no SUS atendendo aos trés niveis de
atencdo a saude: Atencdo Basica a Saude (ABS), Servicos de Média Complexidade e de Alta
Complexidade. Posteriormente, em 2010, o PNHV foi incorporado ao DIAHV e passou a
atuar com foco no incremento da qualidade e capacidade dos servi¢os de saude, bem como na
ampliacdo do acesso ao mesmo (Almeida et al., 2019).

Segundo o volume 50 do Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais (2019), em 28
de setembro de 2017 foi definido na Portaria GM/MS n° 4 que as HVs sdo agravos de
notificagdo compulsoria, devendo ser notificadas pelos "profissionais de salde ou
responsaveis pelos servigos publicos e privados da saude que prestam assisténcia ao paciente™
em até sete dias, respaldada pelo artigo 8° da lei n° 6.259, de 30 de outubro de 1975
(Ministério da Saude, 2019).

Para a notificacdo dos casos utiliza-se a ficha de notificacdo/investigacdo de Hepatites

Virais, composta por informacOes de identificagdo de todas as HVs e possuindo os critérios
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atualizados de notificacdo dos casos confirmados no cabecalho da ficha, guiando o0s
profissionais para uma agdo mais eficiente (Ministério da Salde, 2019).

3.1 Definicéo

As HVs sdo doencas infecciosas sistémicas causadas por cinco tipos distintos de virus
gue possuem como aspecto em comum o tropismo pelo tecido hepatico e importantes
particularidades regionais e diferencas entre si (Bandeira et al., 2018), consideradas assim as
principais representantes da “sindrome hepatocelular” (Medcurso, 2018).

Podem cursar apenas de forma aguda, como no caso da HAV ou tornarem-se crénicas,
como nas hepatites B, C, D e E (Ferreira, 2017). A fase aguda é autolimitada, com duracéo
média entre 01 a 02 meses, tendo seu periodo maximo de até 06 meses, em sua maioria
desenvolvem-se em trés fases: podrémica, ictérica e convalescente (Gola, 2015).

A fase prodrdmica constitui-se nas primeiras apari¢des dos sintomas que normalmente
sdo inespecificos, predominantemente sistémicos e gastrointestinais. Tais sintomas sdo
rotineiramente confundidos com uma sindrome gripal, caracterizados por mal-estar, astenia,
anorexia, nauseas, voémitos, diarreia, apeténcia ou hiposmia, artralgias, mialgias, tosse, coriza,
cefaléia e fotofobia. Tais achados costumam regredir na fase ictérica (Gola, 2015).

Por sua vez, a fase ictérica caracteriza-se pelo surgimento da ictericia, possivelmente
associada a coluria, hipocolia fecal e prurido, também chamada de sindrome colestatica, bem
como 0 agravamento dos sintomas gastrointestinais vivenciados na fase podromica
(Medcurso, 2018; Gola, 2015).

Ainda, segundo o volume 1 do livro de hepatologia Medcurso 2018, a fase de
convalescéncia é marcada pela percepcdo do paciente e da melhora clinica dos sintomas
apresentados, costumeiramente vista como uma regressdo gradual da sintomatologia e sinais
desenvolvidos na fase ictérica. Esta fase se prolonga por algumas semanas e indica o término
da fase aguda.

Ja a forma cronica é caracterizada por um periodo de duracéo da doenga de mais de 06
meses com 0 Vvirus no organismo, onde o sistema imune do corpo ja vem provocando
inimeras lesdes desde a fase aguda ao tentar expulsa-lo, causando repetidas e incessantes
agressdes aos hepatocitos, conceituando o caso de cronicidade. Comumente, a patologia cursa
oligossintomatica até que o paciente desenvolva sintomas caracteristicos como ascite,
hemorragia digestiva, coagulopatia e até mesmo encefalopatia hepética; outra forma de

descobrir que o individuo é portador de uma doenca hepética viral sdo em testagens
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sanguineas durante doacGes de hemocomponentes, exames de pré-natal, candidatos ao
programa de hemodialise e em campanhas de testagem rapida (MEDCEL, 2017).

3.2 Hepatite A (HAV):

O virus causador da Hepatite A, € um virus de RNA com capsideo icosaérico,
desprovido de envelope e pertencente a familia Picornaviridae do género Hepatovirus
(Bandeira, 2017), e seu periodo de incubacdo varia entre 14 e 15 dias, afetando
principalmente as criancas de forma anictérica e, por muitas vezes, subclinica. E considerada
a principal forma de hepatite viral aguda afetando cerca de 10 milhdes de pessoas, produzindo
um quadro infeccioso agudo, costumeiramente autolimitado o qual ndo existe tratamento
especifico (Corrales & Garcia, 2019).

Tem sido documentada desde o século XVII, e no século XIX ficou conhecida como
“ictericia epidémica”, apresentando alto potencial de infecgdo, curta duragdo e evoluindo de
forma benigna (Bandeira, 2017). Sua etiologia, entretanto, sé foi descoberta em 1940 e
confirmada em 1944, quando foi comprovada a transmissao através da ingestdo de fezes
contaminadas com o virus (Corrales & Garcia, 2019), e apenas em 1973 foi nomeada hepatite
A por pesquisadores da National Institutes of Health (Feinstone, 2018).

O HAV é capaz de sobreviver em agua de mar, fezes secas, temperatura ambiente e
em ostras vivas por até cinco dias. Apesar de ser conhecido apenas um sorotipo, existem
diversas cepas, sendo as principais HM175 e C326 que foram utilizadas para a producdo de
vacinas mundialmente comercializadas (Corrales & Garcia, 2019).

E transmitido principalmente pela via fecal-oral através de alimentos e é&gua
contaminados, geralmente associados & condigdes sanitarias e baixo grau de higiene. Para
além disso, é sabido que préticas de contato intimo e conota¢do sexual sdo um possivel fator
transmissivel, devido ao contato anus-pénis-boca ou anus-boca, e que vem crescendo cada vez
mais como principal fator de transmissdo (Ministério da Saude, 2018).

Apbs sua ingestdo, o virus é capaz de sobreviver no pH &cido do aparelho digestivo
superior, atravessando-o e chegando a mucosa intestinal, onde encontra a veia porta e vai ao
figado, sendo captado por hepatdcitos. As particulas virais replicam-se, juntam-se e sdo
secretadas nos canais biliares, onde passam por todo ducto biliar, voltando ao intestino
delgado e sendo, subsequentemente, excretado nas fezes (Corrales & Garcia, 2019; Medcurso,
2018).
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Ainda segundo Corrales e Garcia (2019), a prevaléncia do anticorpo contra hepatite A

relaciona-se de forma inversa com o status socioecondémico e nivel de higiene local e possui
uma prevaléncia universal entre criancas de 5 a 6 anos de idade, constituindo um grupo de
risco a infeccdo. Além das criancgas, também configuram o grupo de risco os idosos, homens
que fazem sexo com homens (HSH) e pessoas com problemas hepéticos prévios (Medcurso,
2018).

No Brasil, a taxa de incidéncia tem sido reduzida gradativamente ao longo dos ultimos
10 anos, reduzindo mais de 83% de 2008 até 2018. Em 2016, apesar da baixa frequéncia de
notificacdo para casos relacionados a ingestdo do virus por vias alimentares, observou-se
aumento no percentual de casos ocorridos por via sexual em homens de 20 a 39 anos, grupo
etario sexualmente ativo (Ministério da Saude, 2019).

Suas principais manifestacfes clinicas caracterizam-se pela inflamacao do parénquima
hepatico, cursando com quadro leve. Quando sintomatica tende a cursar de acordo com as
fases sindrémicas sequenciais descritas acima, com énfase no grupo de faixa etéria adulto-
idosa, que apresenta sintomas mais evidentes e prolongados, principalmente se comparado as
criancas (Gola, 2015; Bandeira, 2018; Ministério da Saude 2019).

De acordo com Bandeira (2017), seu diagndstico se da com achados de anti-HAV
(antigeno especifico utilizado para detec¢do do virus no organismo), IgM ou IgG no soro do
paciente infectado. O antigeno anti-HAV IgM representa uma resposta a hepatite aguda e
tendem a ficar no organismo por até 6 meses. Ja o anti-HAV IgG esta presente nos casos de
imunizacdo (prévia ou por exposicao ao virus).

Ndo ha tratamento especifico para curar a Hepatite A, por isso é altamente
recomendado repouso, ingestdo de agua e demais liquidos e um balanceamento cal6rico
adequado, bem como farmacos direcionados para 0s sinais e sintomas, como antitérmicos e
antieméticos. Além disso, aconselha-se evitar o uso de drogas hepatotdxicas e alcool
(Medcurso, 2018).

A prevencdo se faz extremamente necesséaria e pode ser realizada com vacinagdo;
pensando nisso, foi implementada em 2014 no Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) a
vacina adsorvida (inativada) para prevencdo da HAV, sendo composta por antigeno anti-HAV
inativo e aplicada em dose Unica, com volume de 0,5ml, em criancas de 15 meses (Aquino,
2016; Ministério da Saude, 2014).

No caso de individuos que ja foram expostos ao virus realiza-se a profilaxia pos
exposicdo (PEP), em pessoas entre 15 meses e 40 anos no prazo méximo de duas semanas

apos a exposicdo. Para as pessoas com contraindicacdes a vacina (<15 meses, >40 anos,
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imunodeprimidos e portadores de hepatopatias crénicas) aplica-se a imunoglobulina humana
em unidose, com volume de 0,2 ml/KG, por via intramuscular, disponivel nos centros de
referéncia para imunobiologicos especiais (CRIES) (Ministério da Saude, 2014; Aquino,
2016).

O avango urbano sem saneamento basico é considerado uma das principais causas
evitaveis de contégio e, apesar de precario em diversas localidades, faz-se imprescindivel no
bem estar da salde populacional. Outra forma de prevencdo ao contagio e disseminacao da
doenca sdo acOes de educacdo em saude para conscientizacdo dos meios de transmissdo, como

higienizacéo das maos e de alimentos antes do consumo.

3.3 Hepatite B (HBV)

O virus causador da hepatite B (HBV) é um virus de DNA fita-dupla envelopado e
com capsideo pertencente ao género Orthohepadnavirus da familia Hepadnaviridae, sendo
classificado em 10 gen6tipos nomeados de A até J que, por sua vez, apresentam-se em maior
incidéncia de acordo com a distribuicdo geografica (Lanini et al., 2018). Seu genoma é
composto por 3020 a 3320 nucleotideos e contém quatro genes capazes de codificar proteinas,
tais como a polimerase (Lanini et al., 2019).

Seu genoma viral possui quatro fases de leitura denominadas “quadros de leitura
abertos” (Open Reading Frame — ORFs), onde ¢ realizada a producdo das proteinas virais:
capsideo, envelope, DNA polimerase e proteina regulatéria X. Sua traducdo consiste em
codificar tais proteinas a fim de produzir formas derivadas da mesma, sendo elas: pequena
(pré-S1), média (pré-s2) e grande (S). Dessas 3 proteinas derivadas surge o antigeno "s" da
HBYV, denominado HBsAg. Ja a codificacdo proteica do capsideo tem resultados tanto na
regido pre-core, recebendo o acrdnimo de PréC, quanto na regido do préprio capsideo,
também chamado de Core. Esta traducdo de cddigos virais resulta na producdo do antigeno
"e" dando origem ao HBeAg (Ministério da Saude, 2018).

Estudos recentes indicam que o padréo de disseminagdo da HBV vem se modificando
ao longo dos anos, principalmente em locais com elevada migracdo, tendo distribuices
geograficamente distintas e estando presente em quase todos 0s continentes, caracterizando-o
como virus de acdo cosmopolita. Ha ainda relatos de evidente crescimento da associacdo da
variacdo genotipica a0 aumento da taxa de progressdo para forma crénica da infecgdo e
surgimento do CHC, da soroconversdo espontanea e respostas distintas a terapia com

interferon. (Lampe et al., 2017).
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Dados da OMS estimam que mais de 240 milhGes de pessoas ao redor do mundo estdo
infectadas pelo HBV em sua forma crbnica, 0 que aumenta o risco para danos graves ao
tecido hepatico, tais como cirrose ou CHC (Lampe et al., 2017). No Brasil, em um estudo
realizado pelo MS e publicado como boletim epidemioldgico das HVs em 2019 observou-se
que entre 1999 a 2018 foram confirmados 233.087 casos de HBV com uma média de 6,7
casos para cada 100 mil habitantes.

Ainda segundo o MS em 2019, a regido mais endémica foi a Sudeste (com 34,9% do
total de casos), seguida da regido Sul (31,6%), Norte (14,4%), Nordeste (9,9%) e Centro-
Oeste (9,1%), leve tendéncia a queda em 2014, porém pouca variagao na taxa de deteccéo nos
ultimos 10 anos. Segundo os dados notificados ao SINAN, a forma clinica mais prevalente é a
crénica com 72,5% do total de casos notificados em todo o Brasil, seguida pela forma aguda
correspondente a 15,8% e a fulminante, com apenas 0,2%. Dentre as possiveis formas de
transmissdo tem-se a via sexual como principal mecanismo, correspondendo a 21,3% dos
casos (Ministério da Saude, 2019).

O HBYV possui um longo periodo de incubacdo, variando de 01 a 06 meses na fase
aguda e seguindo por muitos anos durante a fase cronica, replicando-se no figado e
permanecendo no soro, facilitando a transmissdo, que, por sua vez, ocorre através de
diferentes vias, sendo elas: a parenteral, contadgio sexual e a transmissdo vertical (Castro,
2017).

Segundo Silva et al., (2019), existem muitos meios de contagio atraves do contato com
sangue e fluidos corporais contaminados, dentre eles estdo os tratamentos dentarios, a
colocacdo de piercings e tatuagens, onde os materiais podem néo estar esterilizados. Também
¢ possivel o contdgio entre usuarios de drogas injetaveis e ndo injetaveis, devido ao
compartilhamento de materiais como seringas, canudos e canos para injetar, aspirar e/ou
fumar o entorpecente.

De acordo com Nakano et al. (2018), a transmissdo vertical, caracterizada pela
transferéncia viral da mée para o feto, também é possivel, seja pelo contato intrauterino do
sangue infectado com as membranas mucosas fetais, de forma perinatal através do contato do
feto com fluidos corporais da mae durante o parto, ou até mesmo durante a amamentacéo.

Ha ainda o risco de profissionais de salde se contaminarem durante acidentes de
trabalho com material perfurocortantes e/ou através de contato desprotegido com fluidos
corporais do paciente infectado, constituindo assim um grupo de risco (Shindano et al., 2017).
Por ultimo ha também o contagio pela pratica sexual desprotegida, sendo uma das principais

formas de transmissdo (Silva et al., 2019).
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O curso natural da infeccdo pelo HBV é dividido através de etapas. Durante a fase
aguda segue as trés etapas ja descritas neste artigo, j& na fase cronica (caracterizada pela
persisténcia do virus no organismo por mais de seis meses) alguns autores dividem tais etapas
em quatro, enquanto outros apontam a existéncia de cinco etapas, sendo elas: fase
imunotolerante, fase imunorreativa, estado de portador inativo, fase de reativacdo e a fase
HbsAg negativa ou ndo reagente (Castro, 2017; Ministério da Saude, 2017; Lanini et al,
2018).

A fase imunotolerante cursa de forma assintomatica e caracteriza-se pela positividade
ao antigeno HBeAg e elevada replicacdo viral no parénquima hepético evidenciada por altos
indices de HBV-DNA sérico, porém sem lesdes ao figado, pois o sistema imunol6gico ainda
tolera a acdo viral, representada por pouca atividade necroinflamatéria e fibrose com
progressao lenta (Ministério da Saude, 2017; Lanini et al., 2018).

A fase imunorreativa consiste na reacdo do organismo ao virus que ndo pbde ser
eliminado anteriormente, sendo caracterizada pelo HBeAg positivo e diminui¢do do HBV-
DNA sérico. Ha também atividade moderada ou elevada de necroinflamacdo hepatica e
estagios variados de aceleracdo da progressao fibrdtica. Individuos adultos chegam nesta fase
mais rapidamente e sua duracdo é longa, podendo ficar algumas semanas ou até anos e
encerra-se pela soroconversdo para anti-HBe (Ministério da Saude, 2017; Lanini et al., 2018).

O estado portador-inativo corresponde a um prognostico positivo, onde ocorre queda
do nivel de HBV-DNA sérico deixando-o em niveis baixissimos ou até mesmo indetectaveis,
bem como a presenga de anticorpos para 0 HBeAg (anti-HBe). Nesta fase os pacientes
possuem baixo risco de progressdo para cirrose ou carcinoma hepatocelular (CHC), porém é
necessario acompanhamento regular e investigacao clinica, o que permite identificacdo rapida
em casos de escape viral (Ministério da Salude, 2017; Lanini et al., 2018).

Apds a terceira etapa é possivel encontrar a quarta fase: a replicacdo, decorrente de
mutacdes no core e/ou pré-core do HBV, onde mantém-se a replicacdo viral mesmo com o
HbeAg negativo, sendo caracterizada pela falta ou pouco HBeAg sérico acompanhado da
deteccdo do anticorpo e persisténcia do DNA viral sérico com mostras histolégicas de
necroninflamacgdo hepética seguida de fibrose com poucas evidéncias de redugdo espontanea
da doenca e alto potencial de complicacGes, tais como cirrose descompensada e CHC
(Ministério da Saude |, 2017; Lanini et al., 2018).

Por fim, quinta fase ou fase HBsAg nédo reagente, também conhecida como infeccéo
oculta consiste em niveis de DNA-HBV sérico baixos ou ndo detectaveis e anti-HBc positivo,

com risco minimo para progressao da doenca hepatica em pacientes que chegaram a essa fase
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antes do inicio da cirrose (Lanini et al., 2018; Lanini et al, 2019), contudo ainda faz-se
necessario acompanhamento regular do paciente, principalmente os imunodeprimidos
(Ministério da Saude, 2017).

HBV em sua forma aguda geralmente é diagnosticado atraves do seu aspecto clinico,
sintomas apresentados, deteccdo de marcadores sorolégicos presentes no sangue, plasma e/ou
soro do paciente (Ministério da Saude, 2018), niveis séricos elevados e, frequentemente, IgM
anti-HBc e HBV-DNA presentes, por vezes também pode haver identificacio do HBeAg
reagente. J& a fase crbnica é diagnosticada pela permanéncia do HBsAg por mais de seis
meses, 0s portadores da doenca nesse estagio sdo diagnosticados em laboratério (Song &
Kim, 2016). A quantificacdo de HBV-DNA no sangue é o monitoramento recomendado, além
de facilitar a identificacdo da hepatite oculta (Lanini et al., 2019).

Dentre os principais marcadores, destacam-se 0 HBsAg, Anti-HBc total e Anti-HBs.
Tais marcadores podem ser analisados atraveés de imunoensaios, que apresentam sensibilidade
>98%, especificidade >99% e sdo realizados apenas em laboratdrios, através de testes rapidos
(TR) que fazem uso da imunocromatografia de fluxo lateral, PCR em tempo real com
especificidade > 99%, e os testes moleculares, como alternativa para uma precoce deteccdo da
infecgdo (Ministério da Saude, 2018).

As ferramentas utilizadas para o diagnoéstico tém seu manejo baseado na combinacao
viral de sinais e sintomas de lesdo hepatica. Estas técnicas sdo bastante Gteis para identificar o
nivel de replicacdo viral, o genétipo apresentado, resisténcia do virus ao organismo e até
mesmo identificacdo da cura completa e, com sua ajuda, o profissional de saude define a
melhor conduta terapéutica a ser seguida através do resultado desses exames (Nicoline et al.,
2019).

Como forma de combate ao HBV existem varias terapias medicamentosas que
possuem como principal meta interromper a replicacdo do HBV e consequentemente a
inflamacdo hepética, fazendo entdo decair as chances de progressdo para cirrose e CHC.
Existem varias opcOes terapéuticas adotadas ao redor do mundo, dentre as mais comuns e ja
aprovadas para uso estdo: Alfainterverona (INF-alfa), alfapeguinterferona (IFN-Peg),
Adefovir (ADV), Tenesovir (TDF) e Entencavir (ETV) (Nicoline et al., 2019)

O tratamento com INF-Peg tem duracdo de 12 a 24 semanas, sendo administrado em
via subcuténea (SC) e agindo na inibicdo da transcricdo viral, E considerado um tratamento
leve a moderado para a hepatite B cronica (HBC) e indicado em casos onde exista evidencia
significante de replicacdo viral ou consideravel fibrose hepatica (Nicoline et al., 2019). Dentre

os critérios de elegibilidade para adesdo ao tratamento estdo portadores de cirrose com
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deteccdo de HBV-DNA, gréavidas com alto nivel de viremia, e como prevencdo contra a
reativacdo e crise em pacientes imunossuprimidos e em quimioterapia (Lanini et al., 2019;
Nicolie et al., 2019).

O tratamento com as demais medicacdes € chamado de tratamento "analogo de
nucleotideos” (ANSs), que por sua vez, agem inibindo a formac&o da progénie, revertendo a
transcriptase e geralmente séo utilizados como terapia de primeira linha, por possuir baixo
risco de efeitos adversos (Nicoline et al., 2019). No Brasil, em 2017 foi circulado pelo MS o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfec¢bes (PCDT) atualizado
com novas diretrizes de tratamento para HBV, dentre as recentes atualiza¢6es foram retirados
do programa de tratamento os farmacos alfainterferona e adenovir, visando simplificar o
tratamento para pacientes, profissionais de salde e gestores (Ministério da Saude, 2017).

O plano de tratamento vigente inclui apenas trés medicamentos de terapia finita: IFN-
Peg 2a e 2b (citocina com acdo antiviral e imunomoduladora), TDF e ETV (anédlogos
nucleotideos de maior eficicia e barreira genética). No que diz respeito a aplicacdo das
diretrizes terapéuticas, o IFN-Peg 2a sera administrado por via SC 150mc/semana, ja o IFN-
Peg 2b segue pela mesma via, porém sua posologia sera de 1,5mc/kg/semana. O ETV sera
administrado por via oral (VO) na dosagem de 0,5mg-0,1mg/dia, por fim o TDF também sera
administrado VO, sua posologia serd de 300mg/dia (Ministério da Saude, 2017).

O TDF é considerado a primeira linha de tratamento para HBC, com potencial de
supressdo viral elevado e uma barreira genética de grande resisténcia contra as mutagdes do
HBV. Um dos seus efeitos adversos € toxicidade renal e desmineralizacdo 6ssea, fazendo com
gue o0 mesmo seja contraindicado para pacientes portadores de doenca renal cronica (DRC),
osteoporose e outras doencas que afetem o metabolismo 6sseo. Contudo, pacientes portadores
de cirrose hepatica, em até cinco anos de terapia, apresentam melhora clinica e histolégica do
tecido hepético (Ministério da Saude, 2017)

Ainda segundo o PCDT-MS, O ETV serd utilizado em situacfes que houver
contraindicacao ao uso do TDF, por exemplo, quando houver alteracéo da funcdo renal devido
uso do TDF, além de ser o medicamento de escolha ao tratar-se de pacientes
imunossuprimidos ou que estejam em quimioterapia. Ambos sdo considerados monoterapias
igualmente eficazes, exceto em casos nos quais ocorre mutacdo do composto viral do HBV
(Ministério da Saude, 2017).

Apesar de todo avango em terapias farmacoldgicas, a vacina é a forma mais eficaz de
prevenir e controlar a HBV no mundo, se provando muito efetiva no combate as endemias

causadas pela mesma. A vacina de criangas nascidas de mulheres portadoras do virus,
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calendario vacinal e campanhas vacinais sdo uma forma estratégica de combate ao HBV
(Lanini et al., 2019). No Brasil, o PNI recomenda que a vacinagéo seja realizada em criancas
a partir do nascimento, sendo sua primeira dose realizada entre 12 e 24 horas ap6s 0 parto,
visando desta forma o bloqueio da transmissdo vertical, pois é durante as primeiras 24 horas
de vida que tem-se a maior eficacia na imunizacdo contra a transmissdao vertical, sendo
priorizado as primeiras 12 horas (Ministério da Salde, 2014).

Segundo as recomendacfes do MS no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (CRIE) de 2014, a vacinacao deve ser realizada de forma universal
nas criangas a partir do nascimento. O esquema vacinal nesses recém-nascidos imunizados
segue dividido em quatro doses: a primeira ao nascer, a segunda no segundo més de vida, a
terceira no quarto més e a Gltima no sexto més. Para as demais pessoas que nao tiveram a
primeira dose nas primeiras 24 horas o esquema vacinal divide-se em apenas trés etapas:
imunizagdo antes do primeiro més de vida, no primeiro més e no sexto més, respeitando o
intervalo de tempo de 1 més da primeira dose para a segunda e de 6 meses da primeira para a
ultima (Ministério da Salde, 2014).

H& ainda a Imunoglobulina humana anti-Hepatite B (IGHAHB), que auxilia no
combate e prevencdo, podendo agir como uma PEP. Deve ser administrada em via IM no
volume de 0,5ml ou 0,06mL/Kg em RNs e no maximo até 5mL para as demais idades e caso
seja aplicada conjuntamente com a vacina HB deve-se evitar aplicar no mesmo grupo
muscular. Para uma melhor conservagdo, tanto a IGHAHB e a vacina, devem ser
acondicionadas a uma temperatura entre +2°C e +8°C e ndo podem ser congeladas (Ministério
da Salde, 2014).

Outras formas de se prevenir € com a esterilizagdo de materiais hospitalares
reutilizaveis, pratica sexual segura fazendo uso de métodos contraceptivos de barreira, agdes
de reducdo de agravos em usuarios de drogas e profissionais do sexo, além da inclusdo dessas

pessoas no programa de controle as hepatites.

3.4 Hepatite C (HCV)

Compondo um dos cinco tipos de hepatites virais mais comuns, o HCV foi descoberto
na década de 1980 por Choo, que inicialmente a classificou como ndo A e ndo B (Torres et
al., 2019). Classificado como um virus de RNA pertencente & familia Flaviviridae, o HCV é
composto por duas glicoproteinas (E1 e E2) responsaveis pela entrada do virus nos

hepatécitos. Seu RNA é responsavel pela traducdo de algumas proteinas atuantes no
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funcionamento viral, sendo divididas em estruturais, capsideo e envelope, e ndo estruturais,
atuantes na replicacdo viral (Ferreira & Pontarolo, 2017).

Divide-se em sete genoétipos com diversos subtipos nomeados através de letras
alfabéticas. Dentre estes, 0s genotipos 1, 3 e 4 possuem maior distribuicdo a nivel mundial
(Smith et al., 2014). No Brasil, encontra-se majoritariamente o gen6tipo 1 (50 a 70% do total
de casos), seguido do tipo 3 com 25% dos casos e o tipo 2 com apenas 5%, sendo
considerados raros 0s casos com 0s demais genotipos (Oliveira, et al., 2015).

De acordo com a OMS mais de 70 milhdes de pessoas mundialmente estdo infectadas
pelo HCV. Na América Latina, 0 nimero de pessoas contaminadas varia entre 1,5% a 3,0%,
afunilando o campo de estudo, no Brasil estima-se que mais de 1,1 milhdes ja adquiriram a
doenca e que cerca de 700 mil possuem a infeccdo em sua forma ativa, o que corresponde a
aproximadamente 0,7% da populacdo (Lobato et al., 2019).

Entre 1999 e 2018 foram notificados no SINAN 359.673 casos de HCV com
marcadores anti-HCV ou RNA-HCYV reagente, destes 63,1% ocorreram no Sudeste, 25,2% no
Sul, 6,1% no Nordeste, 3,2% no Centro-Oeste e 2,5% no Norte. Sua maior prevaléncia ocorre
no sexo masculino com 57,7% dos casos notificados na faixa etaria de 55 a 60 anos
(Ministério da Saude, 2019).

E importante frisar que apesar do HCV também poder ser transmitido por via sexual e
transmissdo vertical, sua principal forma de transmissdo se da através da via parenteral,
devido ao longo tempo de permanéncia do virus no soro do portador, tornando-se necessario o
reforco de orientacGes a profissionais que correm riscos de contato com fluidos sanguineos,
tais quais dentistas, enfermeiros, medicos e manicures, bem como usuérios destes respectivos
servigos (Wilkins et al, 2015; World Gastroenterology Organisation, 2017).

Também constituem o grupo de risco para HCV pacientes que receberam transfusdes
sanguineas ou de hemoderivados, transplantados, submetidos a procedimentos cirurgicos,
pessoas que tenham recebido injecbes com seringas de vidro ou reutilizadas, usuarios de
drogas intravenosas, hemofilicos, pacientes em hemodidlise, criancas nascidas de mées
portadoras do HCV, pessoas privadas de liberdade, pessoas que vivem com HIV (PVHIV) e
profissionais do sexo (World Gastroenterology Organisation, 2017).

A infeccdo pode ocorrer tanto na forma aguda, quanto na forma crénica. A forma
aguda pode durar semanas com sintomas inespecificos, levando ao ndo descobrimento
precoce da doenca. J& na forma cronica, o HCV pode manter-se no organismo do paciente
durante anos, onde as complicagfes atingem estagios graves com grandes chances de sequelas

permanentes ao longo da vida (Rocha et al., 2018). E considerado uma das maiores causas
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mundiais de morbimortalidade, além de ser intimamente associada ao desenvolvimento da
fibrose, cirrose hepatica, CHC, falha hepética e, consequentemente, 6bito (Petruzziello et al.,
2016).

Uma vez no organismo, é possivel observar um elevado nivel das enzimas hepéticas e
0 surgimento de doencas cronicas tipicas, ja citadas acima. A fibrose é considerada o
parametro mais comum de avaliagdo, analisando com eficiéncia o estagio da infeccdo cronica
pelo HCV. As diversas injarias causadas pela acdo do HCV ao tecido hepatico transformam-
se em um acumulo excessivo de células apoptdticas com subsequente depdsito de colageno e
fibronectina da matriz extracelular, prosseguindo com a cicatrizagdo tecidual que gera
deformidades na estrutura do figado, além de perda da fungdo celular e fisiologica (Farias et
al., 2020; Andrade, 2018).

Apesar de o HCV ser um virus hepatotropico, € possivel encontrad-lo em outros tipos
de células e tecidos, formando uma espécie de reservatorio natural onde o virus pode
permanecer no organismo e migrar para as células hepéticas posteriormente (Ferreira &
Pontarolo, 2017). A infeccdo ocorre habitualmente de forma assintomatica e com alto
potencial de cronificacdo, variando entre 55% a 80% dos individuos (Cherchiglia et al.,
2019).

Os hepatdcitos infectados pelo HCV tem o potencial de infiltrar-se no tecido,
principalmente naquele ja inflamado, e liberam fatores pro-fibrogénicos, entre eles estdo o
fator de crescimento B-1 (TGF-B1), que aumenta os niveis inibidores da metaloproteinase
tecidual (TIMP-1) e blogueia a acdo enzimaética responsavel pela manutencdo da matriz
extracelular. A deteccdo da fibrose pode ser feita por um método ndo invasivo, chamado de
elastrografia hepatica, comumente conhecido como fibroscan® ou através de uma bidpsia
hepética, um procedimento invasivo que consiste em retirar uma amostra do tecido hepatico e
analisa-lo em laboratério. A progressao da fibrose pode resultar em um quadro cirrético.
(Farias et al., 2020).

A cirrose hepéatica € uma condicdo crénica difusa capaz de causar alteracdes na
estrutura do figado atraves da formacdo de nodulos anormais. Esta desorganizacdo da
arquitetura anatdbmica do figado gera alteracdes vasculares hepaticas, além de uma reducdo de
massa funcional, que, por sua vez, possui consequéncias secundarias, tais quais:
desenvolvimento de hipertensdo portal e o aparecimento de insuficiéncia e falha do 6rgéo,
associando-se frequentemente ao estdgio final de diversos processos patolégicos

hepatopaticos, dentre eles, as hepatites cronicas virais (Morais et al., 2015).
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As complicagdes relacionadas a cirrose causada pela infec¢do viral do HCV séo vistas
como razdes fundamentais para reducdo da sobrevida nesses pacientes, estas podem ser
classificadas como cirrose compensada ou descompensada, a depender da presenca de um ou
mais destes sinais e sintomas clinicos: sangramento das varizes esofagicas, ascite,
encefalopatia hepética e ictericia. (Andrade, 2018).

Por fim, é possivel notar que a presenca do HCV associada a progressdo da fibrose
hepética é um fator de risco para desenvolvimento de-CHC, o tumor maligno primario mais
comum, encontrado em 50% de todos os casos de cancer, aparecendo com frequéncia em
pacientes cirréticos e caracterizando-se como a segunda maior causa de morte. Foi
classificada em cinco tipos pela OMS, sendo eles: fibrolamelar, fibroso, indiferenciado,
sarcomatoide e do tipo linfoepitelioma, tendo seu diagnostico e diferenciacdo realizados
através de observagdes histo-citologicas. A inflamagdo cronica do HCV leva a uma
modulacgéo de citocinas, favorecendo a formacgdo de um microambiente tumoral (Macedo et
al., 2019, Farias et al., 2020).

Para detectar o HCV séo utilizados dois principais métodos, o primeiro e de principal
escolha € o ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA), teste sorologico rotineiramente
utilizado desde o inicio da década de 1990 que detecta anticorpos anti-HCV. O segundo € a
reacdo em cadeia polimerase (PCR), uma técnica de biologia molecular que amplifica parte
do genoma viral. Para a confirmacdo diagnostica € necessaria uma determinacao qualitativa
do RNA-HCV, bem como a quantificacdo da carga viral para acompanhamento do estagio de
progressao da doenca (Farias et al., 2020; Capeleti et al., 2016).

H& ainda testes rapidos, uma ferramenta de imensa ajuda na deteccdo do HCV,
encontrado em ampla disponibilidade nos postos de saude do SUS que possibilita o
encurtamento do tempo de descoberta da doenca e facilita o acesso ao tratamento,
principalmente nos paises de baixa e média renda. Assemelhando-se a um teste de gravidez
disponibilizado em farmécias, este método ndo necessita de recursos avancados para sua
analise e seu resultado fica pronto em até 20 minutos, desta forma qualquer profissional de
salde minimamente capacitado é capaz de realiza-lo. Preconizado pela OMS, o teste rapido é
simples, acessivel e preciso, sendo comumente utilizado durante campanhas de
conscientizacdo e grandes eventos, como o carnaval (Adland et al.,, 2018; World
Gastroenterology Organisation, 2017).

Apesar de varios esforcos para o desenvolvimento de uma vacina, foram encontrados
desafios e estudos apontam dificuldades para a criagdo da mesma devido ao HCV ser um

virus extremamente mutavel, com uma extensa variagdo genotipica e sem replicacdo viral no
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organismo ndo-humano, gerando uma grande barreira de testagem pela falta de modelos
animais apropriados (Ogholikhan & Schwarz, 2016).

Entretanto existem formas preventivas que auxiliam no combate ao virus e sua
diminuicdo de casos, juntamente com a nova terapia de combate a infec¢do. Essas medidas se
dédo principalmente através da educagdo em saude, informando sobre os cuidados que devem
ser tomados com materiais perfurocortantes, riscos de transmissédo pelo contato com fluidos
corporais como sémen e sangue e até mesmo agdes educativas diretas de metodologia ativa
visando a reducdo de danos em individuos do grupos de risco, como a utilizagdo de métodos
contraceptivos de barreira em profissionais do sexo e 0 ndo compartilhamento de seringas
entre usudrios de drogas (World Gastroenterology Organisation, 2017).

Por ser uma doenca com um alto risco de cronificacdo, a hepatite C exige um
RNA mensageiro e da replicagdo viral. A partir de 2018, foi proposto um novo esquema
terapéutico através de uma combinacdo de drogas de acdo antiviral direta (DAAS) como
elbasvir, grazopevir e ledispavir, e sofosbuvir. Esses novos medicamentos possibilitam um
esquema de combinag¢bes com maior eficacia clinica, menos tempo de tratamento, menos
eventos adversos e, portanto, menos custos para o sistema de saude (Yao et al., 2018; Costa et
al., 2019; Farias et al., 2020).

Para pacientes nao tratados anteriormente e com gendtipo 1, a primeira linha de
escolha se refere ao uso do sofosbuvir associado ao simeprevir ou daclatasvir, ou ainda
ombitasvir associado a dasabuvir. Ja para pacientes de gendtipo 2 e 3, deve-se priorizar 0 uso
de sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas; pacientes genétipo 4 podem fazer uso de
sofosbuvir e daclatasvir, e para aqueles de genétipo 5 ou 6, associar sofosbuvir, PEG-
interferon e ribavirina. De modo geral, para assegurar-se da cura (resposta viral sustentada) é
necessario o monitoramento e acompanhamento clinico-laboral por pelo menos 12 semanas
apos o término da terapia (Ministério da Saude, 2019, Yao et al., 2018, Costa et al., 2019).

Com a nova terapia, a taxa de adesdo e continuidade do tratamento aumentaria
consideravelmente, ja que o tempo de duracdo da mesma diminuiu e os efeitos adversos
decorrentes dessas medicacfes sdo praticamente nulos, além desses fatores o resultado da
resposta viral sustentada estimula individuos portadores da doenca a engajarem no tratamento
visando a cura total do virus e interrupcdo da sua progressdo patoldgica, evitando suas

complicacdes.
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3.5 Hepatite D (HDV)

Também chamado de Hepatite Delta, 0 HDV foi descoberto na década de 1970 por
Rizzeto e colaboradores, durante a analise de figados de pacientes portadores da infeccéo
cronica do HBV. A principio foi pensado que o antigeno delta (HDAg) fosse um novo
antigeno para HBV, porém logo foi visto que a proteina do HDAg estava associada a um
RNA satélite, caracterizando-o como um novo virus incompleto ou defeituoso, uma vez que
sua infectividade depende intimamente da infeccdo prévia pelo HBV, pois sua replicacao esta
condicionada ao auxilio de um virus composto de DNA, requerendo a presenca do antigeno
de superficie do HBV como um invélucro de protecdo ao HDV (Sureau & Negro, 2016;
Moura, 2018; Costa et al., 2020).

A analise dos hepatdcitos foi realizada através da técnica de imunoflorescéncia que
mostrou a presen¢a de antigenos especificos, dos quais foram nomeados com a letra grega 6 e
posteriormente renomeados para antigeno delta, juntamente com isto foram encontrados
anticorpos especificos contra o antigeno delta e receberam o0 nome de anti-HDAg. Para além
disso, viu-se que chimpanzés previamente infectados com o HBV desenvolveram a infecdo
pelo HDV (Botelho-Souza, et al., 2017).

Composto por RNA com aproximadamente 1700 nucleotideos, 0 HDV possui 0 menor
genoma entre os virus de mamiferos conhecidos. Sua estrutura circular de fita simples adota
uma conformacdo quase-dupla, com 74% de seus nucleotideos, gerando um auto-anelamento.
A replicacdo viral ocorre semelhantemente a alguns viroides vegetais, sendo realizada pela
polimerase de RNA celular e intermediada pela replicagdo da cadeia antigendmica composta
por ribozimas (auto-clivagem autocataliticas) (Sureau & Negro, 2016).

O HDV é transmitido pelas mesmas vias que o HBV, porém, diferentemente do HBV,
suas principais vias de transmissao sdo as sexuais e parenterais, sendo a transmissao vertical
mais rara. Neste contexto, conferem-se como grupos de risco profissionais do sexo, pessoas
que tiveram contato sexual sem 0 uso de métodos contraceptivos de barreira, usuarios de
drogas injetaveis, pessoas que utilizam servicos de manicure e barbearia, pessoas que
compartilham seringas, alicates, ldminas e demais perfuro-cortantes, bem como profissionais
de saude e pacientes (Silva & Gomes, 2017; Hughes et al., 2011).

Estima-se que aproximadamente 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HDV
e que destes, até 1 milhdo chegam ao 6bito anualmente. Possuindo distribuicdo mundial, sua
prevaléncia varia de acordo com localizacdo geografica. Na Europa central a infecgdo chega a

atingir 47,6% dos pacientes, ja na Africa ocidental e central a infecgdo varia de 1,3% a até
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66,0% na Nigéria e no Gabdo, respectivamente. No Egito chega a infectar cerca de 20,0% da
populacdo, na Asia sua prevaléncia chega a 82,0%. Na América do Sul sua maior distribuicio
encontra-se na bacia amazoOnica, destacando-se a Amazbnia ocidental brasileira onde
observamos até 85,0% dos pacientes infectados (Oliveira et al., 2017).

No Brasil, entre 1999 e 2018 foram notificados no SINAM 3.984 casos confirmados,
sendo sua maioria na regido Norte com 74,9%, do total de casos, seguida das regides Sudeste
(com 10,3% dos casos confirmados), Sul (5,9%), Nordeste (5,5%) e Centro-Oeste (3,4%). Em
sua maioria os casos confirmados ocorreram entre homens (57,7%), a faixa etaria mais
infectada foi a de jovens entre 20 a 39 anos (51,2%), quanto a forma clinica apenas 0,5% dos
casos foram de HDV fulminante, os demais apresentaram-se em sua forma cronica. A maioria
dos 6bitos foram registrados na regido Norte com 52,2% (Ministério da Saude, 2019).

A infeccdo pelo HDV esta intimamente ligada ao HBV, havendo duas formas de
apresentacdo clinica: a coinfeccdo e a superinfeccdo, seu curso clinico ird diferenciar-se de
acordo com essa variacdo. A coinfec¢do caracteriza-se pelo contagio do paciente com o HDV
simultaneamente ao HBV e cursa como uma hepatite aguda, com baixo potencial de
cronificacdo, tempo de incubacdo variavel e progressao autolimitada. Quando sintomatica, 0s
sinais apresentam-se entre o terceiro e sétimo dia, entre eles, destacam-se fadiga, anorexia,
nauseas e ictericia (Rizzeto, 2015; Costa et al., 2020).

Ja a superinfeccdo € caracterizada pelo contagio com o HDV ocorrer apos a
contaminacdo pelo HBV, esta cursa como uma hepatite aguda grave de incubacdo curta e com
alto potencial de cronificagdo severa (80% dos casos), possuindo risco elevado para o
desenvolvimento da cirrose hepética e do CHC, evoluindo com progndéstico negativo e com
taxa de mortalidade cerca de dez vezes maior do que na HBV isolada (Costa et al., 2020).
Nesses casos 0s pacientes anteriormente HBV assintomaticos passam a apresentar sintomas e
0S que ja eram sintomaticos apresentam uma exacerbacao dos seus sintomas prévios (Botelho-
Souzaetal., 2017).

Em seu processo infeccioso, 0 HDV gera achados histopatoldgicos, tais como necrose
e inflamacao hepatocelular na fase aguda e, além dos ja citados, o aparecimento de fibroses na
fase cronica (Botelho-Souza et al., 2017; Costa et al., 2020). Também é possivel encontrar na
infeccdo prolongada o aumento do estresse oxidativo nos hepatdcitos, inflamagéo e mutagdes
cancerigenas, com isso a progressao da infeccdo acontece mais rapidamente, pois na tentativa
de eliminar o virus, ocorre um aumento da expressdao de citocinas pro-inflamatorias e
fagocitose das células de defesa imune, resultando na degradacdo do tecido hepético
(Makhlouf, 2019; Yurdayadin et al., 2019).
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A deteccdo é feita através de sorologias especificas, como o anti-HDV IgM e IgG, se o
paciente apresentar resultados positivos para HbsAg e com elevacdo de aminotransferases
e/ou carga viral < 2.000 unidades, é necessario determinar a presenca do anticorpo através da
realizacdo do HDV-RNA para identificar se a infeccdo é ativa ou ndo e qual seu genotipo
infectante. Também pode ser realizada a bidpsia hepética associada a métodos bioquimicos
como quantificacdo dos niveis de Alanina aminotransferase/Aspartato aminotransferase
(ALT/AST), estabelecendo um diagndstico definitivo (Hughes et al., 2011; Brsil, 2015; Costa
et al., 2020).

O MS recomenda que a investigacdo seja feita em todos os pacientes diagnosticados
com HBsAg, que residam em 4&reas endémicas ou que estiveram nestas A&reas
temporariamente. (Ministério da Salde, 2018). Apesar de ter sido historicamente
diagnosticada pela presenca de anticorpos IgM anti-HDV, atualmente também é confirmada
pela deteccdo do RNA sérico com método PCR, tendo sua quantificagdo como um importante
auxiliador no acompanhamento da resposta ao tratamento antiviral (Hughes et al., 2011)

Para sua prevencao faz-se necessario educacdo em saude populacional com foco para
0s grupos de risco utilizando a metodologia de reducdo e danos, visando minimizar 0s
agravos bem como reduzir a taxa de contaminacédo pelo agente viral. N&o ha vacina especifica
contra 0 HDV, mas sua imunizagdo pode ocorrer através da vacina contra o HBV; no Brasil
esta vacina esta inclusa no PNI e disponivel no servico de salde em 3 doses para todas as
faixas etarias, bem como a IGHAHB disponivel nos CRIEs (Ministério da Salde, 2014;
Lanini et al., 2019).

Recomenda-se a terapia medicamentosa para a soroconversao, minimizacao das lesées
hepéaticas causadas pela agressdo do agente viral aos hepatdcitos e evitar o débito, sendo
necessario investigar a historia clinica do paciente, como também estar em conhecimento dos
resultados dos exames de funcao hepatica (ALT, AST, prova de coagulacdo, albumina sérica,
bilirrubinas, fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase), marcadores soroldgicos e do
antigeno especifico e quantificacdo do RNA serico, com intuito de acompanhar o estagio da
carga viral e da progressdo da doenca, bem como avaliar a eficiéncia do tratamento antiviral
(Moura, 2018).

Apesar de ndo haver muitos estudos a cerca do HDV, o DIAHV propds uma
terapéutica farmacoldgica utilizando alfapeguinterferona (IFN-Peg) e um analogo de
nucleotideos (tenovir ou entecavir), os quais devem ser administrados em 48 semanas
podendo estender-se até 96 semanas, caso seja contraindicado o uso da IFN-Peg, indica-se

uma monoterapia com nucleotideos. Este tratamento devera ser interrompido caso o paciente
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apresente efeitos colaterais relevantes, em casos de falha de ades&o a terapia, em situagdes de
contraindicacdo a algum medicamento, como a gravidez e/ou identificacdo de situacdes de
agravo ao quadro clinico, como a insuficiéncia hepética, fazendo-se necessario reavaliar a
terapia administrada (Moura, 2018; Ministério da Saude, 2017).

Dentre as reacOes adversas, destacam-se como mais graves aquelas associadas ao
interferon, tais como o0 agravamento da cirrose descompensada, mielossupresséo, sintomas de
resfriado grave e o surgimento de doencas autoimunes, além de efeitos psicossomaticos, como
depressao e relatos de idealizacdo suicida (Moura, 2018).

Devido a essas reacdes a adesdo e/ou continuidade da terapia antiviral vem sendo um
desafio para a salde publica; como forma de minimizar a fuga ao tratamento faz-se
imprescindivel no atendimento clinico o acompanhamento continuo e especializado, bem
como adaptacdo da terapéutica enxergando o paciente como um ser biopsicossocial e através
de uma escuta especializada das condi¢des de salude fisica e mental relatadas pelo paciente,
entendendo as diferentes causas para sua ndo adesao ao tratamento e adapta-lo a realidade do

usuario.

3.6 Hepatite E (HEV)

Por fim, a quinta forma mais comum de hepatite viral humana, a Hepatite E
caracteriza-se por uma infecdo causada por um virus RNA simples, com tropismo hepatico,
pequeno (27-34nm de diametro) e ndo envelopado, capaz de replicar-se no citoplasma das
células hepaticas, linfonodos e células do intestino delgado e c6lon; seu tempo de incubagéo é
de 40 dias (Peléez et al., 2016; Salines et al., 2017).

A infeccdo hepatica causada pelo HEV é considerada uma consequéncia de respostas
humorais e celulares, considerando que, em sua maioria, 0 virus apresenta-se de forma néo
citopatica. Possui trés regides de leitura aberta descontinuada e parcialmente sobrepostas
(ORFs). A ORF1 corresponde a codificagdo de proteinas ndo estruturais com dominios
conservados, enquanto a ORF 2 codifica proteinas do capsideo viral (proteina altamente
imunogénica) e, por sua vez, a ORF 3 codifica pequenas fosfoproteinas (Peléez et al., 2016).

Contém cinco genotipos conhecidos nomeados de 1 a 5, destes, o quinto infecta
apenas aves, enquanto 0s quatro primeiros sdo capazes de infectar humanos e sdo agrupados
em dois grupos distintos: Hepatite E epidémica e Hepatite E autdéctone/endémica. O primeiro
grupo inclui os genomas 1 e 2 que sdo considerados virus humanos, ja o segundo contempla

0s genomas 3 e 4 que sdo considerados zoonoses de origem suina infectando humanos como
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hospedeiro acidental, sendo o gen6tipo 3 o principal causador da HEV cronica (Gutiérrez-
Vergara et al., 2015).

Sua principal forma de contagio acontece principalmente através do contato fecal-oral
por agua contaminada com fezes e alimentos de origem animal mal cozidos contaminados
com o virus, podendo ser realizada também através da transmissdo zoondtica (exposicao
humana a fluidos de animais contaminados), transfusdo sanguinea de soro contaminado e
transmisséo vertical (Freitas et al., 2016).

Estima-se que 20 milhGes de pessoas estejam mundialmente infectadas pelo HEV,
com aproximadamente 60 mil Obitos por ano e maior risco em gestantes e pacientes
imunocomprometidos (Lemos et al., 2018) Majoritariamente 0s casos ocorrem em regioes
endémicas, tais quais continentes como Africa, Asia e Oceania, onde encontram-se maior
circulacdo dos gendtipos 1 e 2, com a transmissdo fecal-oral sendo a principal rota de
contégio e chegando a prevaléncia de 51,4% (Lemos, 2019).

Além de &reas endémicas, estudos mostram que 0 numero de casos em paises
industrializados vem aumentando. Em pacientes imunocompetentes que vivem em regides
sem grandes surtos € possivel perceber a ocorréncia de casos agudos e assintomaticos, sendo
em sua maioria contraidos durante viagens a regides de alta endemicidade. Paises em
desenvolvimento apresentam alta soro-prevaléncia da Hepatite E, tais como a india, Sudeste
Asiatico e alguns paises da América do Norte, do Sul e da Oceania, apresentando casos
esporadicos relacionados a transmissdao zoondtica intimamente ligados aos habitos
alimentares destas regides (Lemos, 2019)

Para além disso, alguns estudos apontam elevacdo de casos do HEV em paises
desenvolvidos, como EUA e Reino Unido, com a soro-prevaléncia variando entre 21% e 25%
e sugerem como possiveis razdes as infecgdes subclinicas, exposicdo a animais infectados,
reatividade soroldgica cruzada ou falso positivo (Kampa et al., 2017). O mapa epidemioldgico
apresentado por Lemos (2019) aponta a relagdo entre regides de circulacdo com diferentes
genotipos e suas variages endémicas, tendo sua prevaléncia intimamente dependente do tipo
da populacdo, como em areas com criadouros e matadouros de porcos.

No Brasil apenas o gendtipo 3 foi descrito em pesquisas epidemioldgicas, tendo
prevaléncia média geral de 0,6% e podendo variar de 2,3% em Goias a 10,0% em Santa
Catarina em pacientes imunocompetentes; estudos com pacientes imunodeprimidos apontam
uma variacdo de 3,6% no Rio de Janeiro a 6,4% em S&o Paulo. Entretanto, apesar de ser
considerada uma regido de classificagdo moderada para endemicidade, os tragcados

epidemioldgicos sdo limitados, havendo poucos dados notificados e sem investigacdo de
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rotina para o virus, resultando em pouca pesquisa a respeito do assunto (Passos-Castilho, et
al., 2015)

Sua infeccdo pode cursar tanto na forma aguda quanto crénica, variando conforme
fatores virais (geno6tipo e dose do inoculo) e histdria pregressa do hospedeiro (doenca hepatica
prévia, gestacdo e/ou polimorfismos genéticos), levando a diferentes desfechos clinicos. Nos
casos agudos a doenca cursa de forma autolimitada, durando em média quatro a seis semanas,
ja a fase cronica é considerada apds seis meses de permanéncia do virus no organismo do
paciente (Saluda et al., 2014).

Em situacBes sintomaticas costumam aparecer sinais comuns de hepatite, como
ictericia, nausea, vomito, mal-estar, febre, collria, prurido, sintomas gastrointestinais, dor
epigastrica e hipocolia fecal. A duracdo do quadro ictérico véria entre dias e semanas, tendo
seu desaparecimento viral dentro de 3 meses e chegando a atingir cerca de 40,0% dos casos
em paises em desenvolvimento e até 75% dos casos em paises desenvolvidos (Ministério da
Saude, 2018).

Apesar da maioria dos casos ocorrer na forma aguda, a HEV possui potencial para
cronificacdo. Tendo relatos quase exclusivos de ocorréncia pelo gendtipo 3, resulta em
transminases elevadas e lesdo hepatica progressiva, aumentando o aparecimento de fibroses e
levando a um quadro cirrético mais rapidamente. Esta cronificagdo ocorre principalmente em
gravidas e pacientes imunossuprimidos, tais quais, pessoas que vivem com HIV positivo e
CD4 baixo, transplantados de orgdos soélidos, pacientes portadores de malignidades
hematologicas recebendo quimioterapia (Kampa et al., 2017; Lemos et al., 2018; Ministério
da Salde, 2018).

Para além disso, é possivel verificar a ocorréncia de manifestacBes extra-hepaticas
causadas pelo HEV, como manifestacdes neuroldgicas (sinais piramidais bilaterais, ataxia,
miopatia proximal, encefalite, disfuncdo cognitiva, polineuropatia desmielinizante periférica e
neuropatia sensorial dolorosa periférica, sindrome de Guillain-Barré e paralisia de Bell),
complicacdes renais (glomerulonefrite membranoproliferativa, recidiva de nefropatia por IgA
e crioglobulinemia) e reumatoldgicas (artralgia, mialgia, rash cutaneo) também séo relatadas,
além de pancreatite aguda e doencas hematoldgicas (trombocitopenia e anemia aplasica) e
insuficiéncia hepatica fulminante (Kampa et al., 2017; Lemos, 2019).

O diagnostico é realizado através de uma avaliacéo clinica pelo profissional médico
com o auxilio de testes laboratoriais para deteccdo dos anticorpos anti-HEV IgM e IgG e
deteccdo do RNA-HEV, sendo estes realizados através de imunoensaios soroldgicos e exames

de fezes para deteccdo do virus no organismo do hospedeiro. A detecgdo da imunoglobulina
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anti-HEV IgM pode ocorrer no periodo inicial da fase aguda, pois esta permanece no soro
entre 2 semanas a 5 meses apds a aparicdo dos sintomas; A imunoglobulina anti-HEV IgG,
por sua vez, surge concomitantemente a IgM, porém permanece no soro por mais tempo,
podendo ser encontrada até 14 anos apos a exposicao do hospedeiro ao virus, tendo seu pico
méaximo entre 30 a 40 dias apds a fase aguda (Santos, 2010; Ministério da Saude, 2018).

Na maioria dos pacientes faz-se o rastreio do RNA viral, podendo ser detectado no
soro até duas semanas apos o inicio da doenca e tendo sua reatividade prolongada por 04 a 16
semanas. Ja a deteccao pela amostra de fezes se da através do método de transcrigdo reversa
acompanhado pelo RT-PCR, podendo ser detectado uma semana antes dos sintomas e
persistindo em média por mais 2 semanas e, em alguns casos, podem chegar a ter resultado
positivo para infeccdo com até 52 dias apés o inicio da infeccdo (Ministério da Saude, 2018).

Estudos apontam como terapéutica adotada para o combate do HEV crénico o uso
isolado da ribavirina com doses de 600 a 800 mg/dia durante 12 semanas, apontando resposta
viral sustentada em 2/3 dos casos, inclusive em pacientes pds transplantados (Kamar et al.,
2010; Pischke, et al., 2014; Kamar et al., 2014). Outro método terapéutico adotado é a
combinacdo da ribavirina com o farmaco sufosbuvir, apresentando resposta efetiva na
inibicdo da replicagdo viral do gen6tipo 3 (Abbas & Afzal, 2013; Thi et al., 2016)

Apesar de altas possibilidades das condigdes cursarem com grandes complicacfes, o
progresso da doenca bem como seu tratamento tém sido pouco estudado e consequentemente
pouco desenvolvido, a auséncia de estudos randomizados em larga escala dificulta a
padronizacdo de um protocolo terapéutico universal. A mesma dificuldade se expande ao
quesito prevengdo, ndo havendo estudos conclusivos sobre vacinas para HEV, contudo faz-se
imprescindivel salientar a importancia do saneamento basico, limpeza e cozimento dos
alimentos antes do seu consumo e precau¢fes com objetos perfuro-cortantes como formas

preventivas do contagio pelo HEV.

4. Considerac0es Finais

O presente estudo teve como objetivo principal realizar uma revisdo bibliogréafica e
sistematica sobre as hepatites virais relacionadas a assisténcia a saude, dados
epidemiologicos, diagndstico, prevencdo e tratamento das mesmas, contemplando os cinco
tipos virais conhecidos e considerados problemas de saude publica.

Tornou-se evidente a necessidade de estudos completos e recentes acerca das HVS,

para que haja maior compreensdo frente a casos suspeitos ou confirmados, de modo que o
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profissional de salde seja capaz de entender o ciclo viral no organismo, identificar os sinais e
sintomas, saber diagnosticar e como tratar corretamente. Além disso, com esse estudo pode-se
delinear o perfil dos grupos de risco mais vulneraveis, baseado em artigos publicados
anteriormente, e com isso torna-se possivel desenhar estratégias de prevencdo visando
minimizar a taxa de contdgio e episddios epidémicos atingindo a meta global “NOHep”
estabelecida pela OMS para erradicacdo das hepatites virais como problema de saude publica
até 2030.

Apesar de historicamente presente como situacdo de agravo a saude mundial, ainda ha
poucos estudos completos sobre as HVs, principalmente sobre a hepatite delta e hepatite E, o
qgue demonstra a necessidade de estudos focados na atualizacdo de diversos conceitos, tais
como métodos diagndsticos e abordagem terapéutica a fim de otimizar o tempo de descoberta
e minimizar efeitos adversos causados pelos farmacos ministrados, bem como complicac6es
evitaveis da doenga, tais quais a progressao da fibrose e quadros cirréticos descompensados

E de extrema importancia salientar que as HVs sdo doencas negligenciadas
intimamente ligadas ao nivel socioecondmico de cada regido, variando tanto em sua
epidemiologia quanto em seu genotipo, quanto em sua forma de contagio e seu grupo de
risco, bem como acesso ao servico de salde e continuidade do tratamento. Esta situacdo
também implica no nivel de conhecimento precério sobre as mesmas, causando
desconhecimento sobre o perigo de suas complicacfes. Portanto, faz-se necessario o aumento
de politicas publicas de satde para divulgacdo e conscientizacdo da populacdo geral sobre os
agravos causados pelas HVs e como evitd-las, além de uma fortificagdo na campanha de
testagem rapida e adesdo ao tratamento.

Por fim, a realizacdo desta revisdao sistematica contribui amplamente com o meio
académico oferecendo suporte bibliografico aos discentes que buscam tais conhecimentos e
com a formacdo de profissionais capacitados veiculando informacBes compiladas e
atualizadas sobre o assunto estudado, tornando-os capazes de associar o quadro clinico ao
assunto lido, evitar diagndsticos erréneos e contribuir para a insercdo de tratamentos
medicamentosos ou ndo capazes de combater a patologia, prevenindo o agravo da mesma e
melhorando a qualidade de vida do cliente.

Visto o que foi discutido no artigo, deve-se ter uma grande atencdo para que haja uma
maior compreensdo sobre as HVs, sugerindo estudos mais aprofundados que possam inserir
maior conhecimento acerca de técnicas laboratoriais para o diagndstico preciso,
reconhecimento clinico precoce, reconhecimento de grupos de risco e novos esguemas

terapéuticos. Certamente, muitos trabalhos ainda serdo realizados para entender detalhes nédo
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muito explorados da doenca em diferentes grupos da populagéo, além do comportamento do

virus em diferentes regi6es, afim de solucionar estes e outros questionamentos pertinentes.
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