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Nacional Especializada em Doengas Infecto-Contagiosas).

Hepatite A

Epidemiologia: a incidéncia de hepatite A, no Brasil, é maior em
criancas menores de 10 anos de idade, independentemente do
sexo, e decresce a medida que aumenta a idade. Os casos nessa fai-
xa etdria correspondem a 54,5% de todos os casos notificados no
pais, nos tultimos 15 anos. O VHA pode ser encontrado nas fezes,
sendo inicialmente disseminado por via fecal-oral. A hepatite A
também pode ser contraida pela dgua contaminada com material
fecal, horizontalmente, pelo contato pessoal (até mesmo pelo aper-
to de mios de pessoas contaminadas com o virus) ou ainda por
meio de crian¢as que frequentam creches. Entre outras formas de
contagio, tem-se, também, a via do contato sexual (especialmente
entre homens que fazem sexo com homens) e usudrios de drogas
ilicitas.®? Nio existe evolugio para cronicidade da doenca, bem

"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

*Este protocolo foi validado pelos membros da Comissao Nacional Especializada em Doengas Infecto-
Contagiosas e referendado pela Diretoria Executiva como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo
FEBRASGO de Obstetricia n° 62, acesse: https://www.febrasgo.org.br/
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como casos de progressdo para estddios finais de doenca crénica
do figado (cirrose).

Periodo de incubacio: aproximadamente 28 dias (15 a 50 dias).

Sinais e sintomas: desde assintomaticos a inespecificos e po-
dem incluir nduseas, vémitos, diarreia, coluria, ictericia, febre, dor
de cabeca, perda de peso e dor abdominal. A sintomatologia, usu-
almente, intensifica-se com a idade; e raramente ela pode evoluir
para a forma fulminante.

Hepatite A na gravidez: a infeccio pelo VHA durante a gravidez
nio causa grandes complica¢des, mas ao menos um estudo mostrou
que esti associada & contracido uterina precoce, ruptura de mem-
branas e parto prematuro, principalmente se acomete a gravida no
segundo ou terceiro semestre da gravidez.® A transmissio da mie
para o feto da infecgio aguda A foi descrita em raros relatos de caso.
Em caso de gravida infectada pelo VHA no momento do parto, o re-
cém-nascido deve receber imunoglobulina (0,02 mL/Kg) e/ou vacina
inativada.®

Imunizacio: a seguranca da vacina da hepatite A na gravidez
nio estd bem-determinada, mas deve ser considerada em situag¢des
de risco alto para a gestante. Ndo se encontra no calendario SUS
para a gestante. O uso de imunoglobulina pés-exposicdo é consi-
derado seguro.®

Amamentacio: nio é contraindicada.

Tratamento: nio existe tratamento antiviral especifico para a
hepatite aguda A.

Hepatite B
Epidemiologia: o Brasil é considerado, hoje, um pais de baixa
prevaléncia de infec¢io pelo VHB, porém com bolsées de alta
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prevaléncia, como a regido da Amazonia ocidental e oeste do
Parani e Santa Catarina, onde a prevaléncia pode ser superior
a 8%.® A vacina do virus B j4 estd disponivel ha mais de trés
décadas em nosso pais, mas, infelizmente, a cobertura vacinal
ainda se encontra aquém do desejado. Dessa forma, a sorologia
para detecgdo de infec¢do pelo virus da hepatite B, em mulhe-
res em idade reprodutiva, deve ser mandatdria, e, naquelas com
sorologia negativa para o VHB, deve-se iniciar o esquema de va-
cinacdo em trés doses o mais rapido possivel.® O ginecologista/
obstetra pode deparar-se com algumas situag¢des diferentes nas
mulheres que sio portadoras de infeccdo cronica pelo VHB: 1)
as mulheres que estdo almejando engravidar em um futuro pré-
ximo e ainda nio iniciaram tratamento antiviral, 2) as mulhe-
res diagnosticadas durante a gravidez, 3) as mulheres que estdo
gravidas, tém carga viral alta do VHB e nio estio atualmente
em tratamento, e, por fim, 4) as mulheres que ficam gravidas
durante a terapia antiviral.®”

Periodo de incubacio: aproximadamente 75 dias (30 a 180
dias).

Sinais e sintomas: desde assintomaticos a inespecificos e po-
dem incluir nduseas, vémitos, diarreia, coluria, ictericia, febre, dor
de cabega, perda de peso e dor abdominal, e raramente podem evo-
luir para a forma fulminante.

Hepatite B na gravidez: o primeiro passo no manejo de uma
paciente gravida é determinar o grau de lesdo hepditica que esta
infeccdo causou até aquele momento. Em mulheres com fibrose
avancada ou cirrose, ou alanina aminotransferase (ALT) persis-
tentemente elevada, o tratamento deve ser iniciado imediatamen-
te. Para as mulheres com nenhuma ou fibrose leve ou ALT normal
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ou minimamente elevada, o tratamento para o VHB pode, poten-
cialmente, ser adiado. Porém a determinacéo da carga viral (HBV
DNA quantitativo) é mandatéria para determinar a necessidade de
tratamento da gravida no terceiro trimestre da gesta¢io como pro-
filaxia da transmissio materno-fetal (grau de evidéncia A).®
Imunizacio: indicada em trés doses para toda gestante, apds
realizagio da sorologia e comprovac¢io da sua negatividade.
Profilaxia da transmissdo materno-fetal: a medida mais im-
portante para prevenir a transmissio perinatal é a administracio
de imunoglobulina da hepatite B (HBIg), bem como a vacina da
hepatite B para recém-nascidos de mies infectadas com HBV.®) A
primeira dose da vacina contra a hepatite B e HBIg deve ser ad-
ministrada no prazo de 12 horas apds o nascimento, em diferen-
tes locais de administracio. Seguindo essas orientagdes, a eficicia
de prevencio da transmissdo perinatal é de aproximadamente
95%. Essa abordagem néo é eficaz em 100% por varias razdes, in-
cluindo o atraso na administra¢io de HBIg ou na primeira dose da
vacina, a impossibilidade de completar a série de vacinas, ou se a
mie é HBeAg positiva com um nivel muito elevado de HBV DNA
durante o parto. Um estudo da Australia avaliou mais de cem mu-
lheres gravidas. Todos os bebés receberam HBIg e a primeira dose
da vacina de hepatite B dentro de 12 horas ap6s o nascimento, e to-
dos eles completaram a série de vacinas. Nenhuma transmissio do
VHB foi observada com o nivel de DNA HBV da mie <10® cépias/
mL. No entanto, entre as mies com HBV DNA>10® cépias/mL,
4,47 criancas foram infectadas.® Existem alguns dados que mos-
tram que a administragdo de terapia antiviral no terceiro trimestre
reduz esse risco. Em um estudo randomizado, realizado na China,
as mulheres gravidas com HBV DNA>10® cépias/mL receberam
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lamivudina ou placebo a partir da semana 32, e todas as criancas
receberam HBIg e vacina contra hepatite B no nascimento (grau de
evidéncia A).®

Amamentacio: nio esta contraindicada, visto que a transmis-
sdo se da pelo leite materno. Em caso de fissura mamilar com pre-
senca de sangue, a amamenta¢io deve ser interrompida naquela
mama até a cicatrizac¢io completa, sendo que o uso de protetor de
silicone deve ser orientado quando necessario. A amamentacio,
em geral, ndo é recomendada em mulheres que recebem antivirais,
porque andlogos nucleos(t)ideos podem estar presentes no leite
materno. O tenofovir, no entanto, pode ser utilizado durante a
amamentacio, pois é um pré-fairmaco que resulta em concentra-
¢6es muito baixas do medicamento no leite materno.®

Tratamento: a seguranca dos medicamentos antivirais duran-
te a gravidez é de importincia crucial e é critica para se discutir
os beneficios versus os riscos do tratamento com o paciente, bem
como o seu parceiro e/ou familiares.® Estas discussdes nio seriam
necessarias se os tratamentos disponiveis fossem totalmente se-
guros durante a gravidez. O FDA (Food and Drug Administration)
classifica medicamentos em relagio a seguranca durante a gravidez
com base em estudos in vitro e em animais. Os agentes da classe A
s3o0 os mais seguros, e os classe D nio devem ser usados durante
a gravidez. Entre os firmacos para a hepatite B disponiveis atual-
mente no Brasil, o tenofovir é considerado classe B, ou seja, ndo
existem dados de estudos em animais ou estudos in vitro que su-
gerem teratogenicidade. Outros, incluindo interferon, entecavir e
lamivudina, sdo considerados classe C, ou seja, os dados disponi-
veis sugerem possiveis riscos para o feto. Entretanto alguns dados
de vida real em humanos sobre a seguranca desses medicamentos
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foram retirados de indmeros relatos de gravidez em mulheres
coinfectadas com os virus B e HIV. No Antiretroviral Pregnancy
Registry, a seguranca foi estabelecida, incluindo o primeiro trimes-
tre da gesta¢do, para lamivudina e tenofovir, que sdo comumente
usados no tratamento do HIV.”” H4 também estudos clinicos de
terapia antiviral especifica para prevenir a transmissio perinatal,
e esses estudos fornecem dados de seguranca para a lamivudina,
embora esses medicamentos sejam utilizados principalmente no
terceiro trimestre. A incidéncia de més-formagdes congénitas é se-
melhante entre populagdes tratadas e grupos controle, que vai de
2,4% a 3,2%, nio superior a taxa global de mas-formacdes congé-
nitas em uma populagio geral de 2,7%. Existem bem poucos dados
sobre antivirais que sio usados apenas para a hepatite B, como en-
tecavir (grau de evidéncia B).

Hepatite C
Epidemiologia: no Brasil, 1,38% da popula¢io tem anti-HCV posi-
tivo, e aproximadamente 70% desses tém infeccio ativa (HCV RNA
detectado).®®

Periodo de incubacdo: 14 a 180 dias.

Sinais e sintomas: desde assintomaticos a inespecificos e po-
dem raramente incluir nduseas, vémitos, diarreia, coliria, icteri-
cia, febre, dor de cabeca, perda de peso e dor abdominal. Ndo evolui
para a forma fulminante, mas quase sempre evolui para a cronici-
dade (55% a 85%).

Hepatite C na gravidez: guidelines internacionais sugerem que
algumas gestantes com fatores de risco sejam testadas para o VHC
durante o parto, sejam elas: gestantes com histéria transfusional
de sangue ou derivados, usudrias de drogas intravenosas, envolvi-
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das em programas de hemodiélise, coinfectadas com VHB ou HIV,
portadores de piercing ou tatuagens, contactantes sexuais de por-
tadores de VHC, VHB ou HIV, receptoras de transplante de 6rgios,
portadoras de enzimas hepaticas elevadas, ou participantes de pro-
gramas de fertilizacio com doadores anénimos. E recomendavel
que, todas as gestantes devem ser testadas com o anticorpo contra
o VHC (anti-HCV).®™

Imunizacido: infelizmente nio foi desenvolvida ainda uma
vacina contra o virus C, como também nio existe uma profilaxia
pos-exposicio disponivel.

Profilaxia da transmissio materno-fetal: nio existe profila-
xia especifica. O diagnéstico de transmissdo materno-infantil deve
ser realizado com a pesquisa do anti-HCV apés 15 a 18 meses de
idade e com o HCV RNA positivo em pelo menos duas ocasides com
intervalo de 3 meses.®?'® Estudos de prevaléncia mostram uma
chance entre 1,7% e 4% de transmissdo materno-infantil para a
mée anti-HCV positiva e 4,4% a 10% para a mde HCV RNA positi-
va. Esta chance aumenta muito com a carga viral materna elevada,
0 que ocorre na méie coinfectada com o HIV, em que geralmente a
carga viral do VHC é em torno de 10 vezes superior e a transmis-
sdo pode chegar a 25%. O momento exato em que ocorre a trans-
missdo ndo estd muito claro, mas acredita-se que seja no parto e,
mais raramente, de forma intrauterina. Presenca de HCV RNA no
soro de algumas crian¢as, no momento do parto, sugere essa ulti-
ma possibilidade. Microtransfusées de mie para feto durante as
contragdes ou infec¢do, apds ruptura de membranas, sdo algumas
das possibilidades para o risco de transmissio intrauterina.®*'¥ O
gendtipo do VHC, parto prévio de uma crianca infectada pelo VHC,
a prematuridade, tipo de parto (normal ou cesarea) ou aleitamen-
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to materno sio fatores nio associados com o risco aumentado de
transmissio materno-infantil. 314

Amamentacio: nio é contraindicada. Os cuidados com o
aleitamento na mulher monoinfectada pelo VHC sio os mes-
mos descritos para o VHB em caso de fissuras ou sangramento
de mamilo.®¥

Tratamento: o tratamento da infec¢io crénica pelo virus C
evoluiu muito nos ultimos 5 anos e, hoje, conta-se com antivirais
de agdo direta com indices de cura superiores a 90%. No Brasil, esse
tratamento é fornecido pelo SUS de acordo com um protocolo cli-
nico (PCDT) do Ministério da Satude. O tratamento antiviral esta
contraindicado na gravidez pela auséncia de estudos com os novos
antivirais, além da teratogenicidade da ribavirina e a gravidez deve
ser desaconselhada até 6 meses ap6s o término do tratamento an-
tiviral para o VHC (PCDT) (grau de evidéncia A).®>

Hepatite E

Epidemiologia: a infec¢io pelo Virus da Hepatite E (VHE) é uma
doenca de distribuicdo mundial, embora ainda continue sendo
subdiagnosticada especialmente devido a baixa suspei¢io clini-
ca pelos profissionais de satide e também pela baixa sensibilida-
de da maioria dos testes utilizados.*® O VHE ¢é responsavel por
mais de 50% dos casos de hepatite aguda viral nos paises onde
ele é endémico.®” De acordo com a Organiza¢io Mundial de Saiude
(OMS), o VHE causa aproximadamente 20 milhdes de infec¢oes e
70 mil mortes por ano.*” Em paises em desenvolvimento com po-
bres condi¢bes sanitarias, a doenca é transmitida através da dgua
contaminada e estd associada a grandes surtos epidémicos, desse
modo, afetando centenas a milhares de pessoas. O VHE, normal-
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mente, causa uma doenca aguda e autolimitada, muito semelhante
as outras hepatites virais como a hepatite A ou B, com aproximada-
mente 0,2% a 0,1% de mortalidade na populacio geral.'”)

Periodo de incubagéo: 14 a 45 dias.

Sinais e sintomas: a infec¢io pelo virus da hepatite E resulta
em uma hepatite aguda e autolimitada, que dura algumas sema-
nas. Nesse periodo, o paciente desenvolve sintomas de hepatite,
com febre e nduseas seguidas por dor abdominal, vomitos, ano-
rexia, mal-estar e hepatomegalia. Ictericia ocorre em cerca de
40% dos pacientes.

Hepatite E na gravidez: em 4reas endémicas, o VHE é a mais
comum causa de hepatite na gravidez. Comumente, a infec¢io pelo
VHE é transmitida da mie para a crianca pela via intrauterina e
rotas perinatais, trazendo maior mortalidade para o feto ou neo-

18 A mortalidade devido a forma grave da injuria hepética na

nato.
gestacdo da-se unicamente quando a infecgio pelo VHE pertence
aos genoétipos 1 e 2, ndo tendo sido observada ainda com os ge-
nétipos 3 e 4. No entanto, em alguns paises em desenvolvimen-
to, parece ndo haver mortalidade excessiva nas gestantes com o
VHE, como, por exemplo, no Egito, onde o VHE apresenta-se com
curso benigno, embora seja causada pelo genétipo 1.4 Uma das
possiveis explica¢des poderia ser devido ao fato dessas populagdes
apresentarem maior exposi¢io ao VHE precocemente ainda na in-
fancia, resultando, assim, numa doenca atenuada nos casos de re-
exposi¢i0.%® No entanto o curso do VHE durante a gravidez pode
variar de casos autolimitados até casos fulminantes, resultando
em insuficiéncia hepatica aguda grave, com mortalidade acima de
30%, ruptura das membranas, abortos espontaneos e fetos nati-
mortos, especialmente por se tratar de uma doenca de transmissio

Protocolos Febrasgo | N°62 | 2018
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vertical.®¢17 Qutras gestantes podem padecer de hemorragias ou
até mesmo eclampsia.®® O VHE pode ser responsavel por 2.400 a
3.000 casos de natimortos por ano, com muitas mortes fetais re-
lacionadas a mortalidade materna antenatal. Dessa forma, ainda
nio estd claro se o aumento desse numero de nascidos mortos é
atribuido a transmissio vertical da infec¢do ou se ao resultado de
complica¢des maternas causadas pelo VHE.®® Provavelmente, par-
te dessa explicagdo deve estar relacionada a interacio de complexos
fatores hormonais e imunolégicos relacionados tanto ao hospedei-
ro quanto ao virus. Importantes fatores contribuintes incluem a
alta carga viral, a desregula¢io da via de sinaliza¢do dos receptores
da progesterona, além das outras mudancas hormonais ocorridas
durante a gravidez.® A gravidez é caracterizada por ser um estado
de tolerancia imune entre a mie e o feto. A atividade das células
T esta reduzida, havendo uma reduc¢io na producio de citocinas,
especialmente resposta Th2, nas primeiras 20 semanas, além de
também ocorrerem mudancas imunoldgicas na regulacio dos an-
tigenos placentarios.® Parece que nas gestantes com insuficiéncia
hepética aguda induzida pelo VHE ocorre uma funcio defeituosa
dos mondcitos e macréfagos, além de uma reduzida expressio dos
receptores toll-like 3 e toll-like 7 e a0 mesmo tempo uma redugio da
expressio dos receptores sinalizadores adjuvantes."? Isso sugere
que uma resposta imune inadequada possa contribuir com o desen-
volvimento de uma forma mais severa de doenca hepética aguda nas
gestantes infectadas pelo VHE.As mudancas na resposta imunol6gi-
ca materna sio direcionadas, em parte, pela mudanca no perfil hor-
monal que ocorre na gestacio, especialmente associada com o de-
senvolvimento de altos niveis de progesterona, estrogénio e B-HCG,
muta¢io na MTHER (methylenetetrahydrofolate reductase),"” além
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dos horménios esteroides que podem promover maior replica¢io vi-
ral, além da supressdo dos niveis de células CD4. As gestantes com
insuficiéncia hepética aguda induzida pelo VHE apresentam niveis
reduzidos de contagem de células CD4 e CD8.% As gestantes com
insuficiéncia hepética aguda pelo VHE, também, tém demonstrado
maiores niveis de estrogénio, progesterona e B-HCG quando compa-
radas com gestantes controle saudaveis, sem VHE.

Imunizacéo: duas vacinas contra o VHE foram desenvolvidas e
parecem ser seguras, além de altamente imunogénicas. Uma delas
foi bem-tolerada e altamente imunogénica com 100% de serocon-
versdo e com eficicia de protecdo contra a infeccio pelo VHE em
95,5% (85,6% a 98,6%). A segunda, em um estudo de fase Il no su-
deste da China, mais de 100 mil participantes foram randomizados
e receberam a administracio de trés doses (30pg/cada) da vacina
VHE 239, em 0,1 e 6 meses, tendo esta mostrado eficicia proteti-
va de 94% a 100% durante 13 meses de seguimento. Essa vacina
foi licenciada para uso em pessoas na Republica da China, porém
ainda no foi licenciada para uso em humanos em outros paises,
possivelmente, devido & ndo comprovacio de sua eficicia em pro-
teg¢do contra o genétipo 3, conquanto tenha sido efetiva contra os
geno6tipos 1 e 4 do VHE.®

Amamentacio: nio ha dados confidveis até o momento se o
VHE pode ser transmitido através da amamentacio, como também
nio ha dados sobre a influéncia da infec¢do assintomaética sobre a
gestagdo.t®

Tratamento: relatos de casos isolados tém demonstrado que o
tratamento com ribavirina ou interferon-o pode resultar na erra-
dicacio viral do HEV. Dessa forma, o tratamento estaria contrain-
dicado na gravidez (grau de evidéncia A).®?
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Ueja. alguns dos temas
dos Protocolos Febrasgo:

Ginecologia:

* Abordagem clinica das lesdoes mamarias palpaveis e nao palpaveis

* Abordagem clinica dos grupos de risco elevado para cancer de mama

* Cancer de mama

* Cancer de vulva e vagina

* Cancer do colo uterino

* Hiperplasia endometrial e cancer do corpo uterino

* Lesoes precursoras do cancer de mama (hiperplasias atipicas e carcinomas in situ)
* Lesoes pré-invasivas da vulva, vagina e colo uterino

* Rastreamento do cancer de mama e propedéutica mamaria

Obstetricia

* Anormalidades comportamentais no puerpério

* Cesarea

* Embolia Amniotica

* Hemorragia Pos-Parto

* |nterrupgoes da gravidez com fundamento e amparo legal
* Morbidade febril, endometrite e sepse puerperal

* Morbidade materna grave e near miss

* Parada cardiorespiratéria na Gestante
* Rotura uterina
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