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Introducgao

m  S20 varios os agentes virais capazes de provocar hepatite

Virus relacionados com hepatite

Epstein-Barr
Herpes simplex
Virus da Rubéola
Virus da Caxumba
Varicella Zoster
Virus da febre amarela
Coxsackie B
Adenovirus

Virus da Dengue
Citomegalovirus
Virus HIV




Introducgao

Os virus hepatotrépicos constituem um grupo de agentes virais diversos que compartilham a
habilidade de provocar inflamacao e necrose do figado

O termo hepatite viral geralmente se refere a doenca causada por algum dos cinco bem
descritos virus hepatotrépicos
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Periodo de incubacéo 15-50



Introducgao

Os virus hepatotrépicos podem ser divididos ,de acordo com o modo de transmissao, em 2

grupos:

= Enteral:
m  Virus da hepatite A (VHA) e virus da hepatite E (VHE)
m  Transmissio pela via fecal-oral
m  Formas agudas

®m  Sem estado de portador cronico

m  Parenteral:
m  Virus da hepatite B (VHB), hepatite C (VHC) e hepatite D (VHD)
m  Transmissio parenteral
m  Formas agudas e cronicas
m  Portador crénico como treservatorio

m  Potencial para o desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)



Introducgao

As hepatites virais sao um problema de satde publica mundial.

Dos mais de 500.000 casos de hepatite viral aguda diagnosticados anualmente nos E.U.A:
m  VHA : 32%
m  VHB: 43%
m VHC: 21%

m Virus desconhecidos: 4%

Dados nacionais de soroprevaléncia apontam, nas regioes Nordeste, Centro-oeste e Distrito
Federal :

= Endemicidade moderada em menores de 10 anos: 32% a 38% para o VHA

m 0,9% a1,9% para VHC

= 0,19% a 0,6% do antigeno de superficie (HBsAb) do VHB



Manifestacoes Clinicas

Hepatite aguda :
®  Assintomatica
®  Sintomatica com ou sem ictericia
®  Subfulminante

m  Fulminante

Hepatite cronica: VHB , VHC e VHD

As formas assintomaticas da hepatite aguda sao 10 a 30 vezes mais comuns

As formas sintomaticas sao caracterizadas por manifestacoes clinicas comuns a todas as formas
de hepatite aguda nao permitindo a distin¢ao entre os diferentes tipos de virus.



Manifestacoes Clinicas

m A hepatite viral aguda classicamente ¢ dividida em fases
m  Periodo de incubacao
m  Fase pré-ictérica
m Fase ictérica

m  Fase de convalescenca

Inicio da
. Inicio dos resolucdo dos
Infeccao sintomas Ictericia sintomas
Periodo de Fase pré-ictérica Fase icterica Convalescenca

incubacao



Manifestagoes Clinicas

O periodo de incubagao € variavel para cada tipo de virus.

Os sintomas iniciais sao inespecificos e predominantemente constitucionais

Mal-estar Nauseas
Artralgias Voémitos

Mialgias Dor abdominal

Fadiga Desconforto no quadrante superior
direito

Anorexia Febre baixa




Manifestagoes Clinicas
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Aproximadamente 25% dos pacientes descrevem os sintomas iniciais como — gripais

Sintomas de faringite, tosse, coriza e fotofobia geralmente duram de 1 a 3 dias e sao substituidos pelas
manifestacdes constitucionais mais caracteristicas da hepatite (anorexia e mal-estar)

O mal-estar ¢ a manifestagao mais comum, estando presente em 95% dos casos sintomaticos
A anorexia é comum, mas tipicamente ¢ um dos primeiros sintomas a se resolver

As vezes ¢ relatada intolerancia ao fumo e bebidas alcodlicas

Nauseas e vomitos sao comuns, porém raramente sao Severos

Desconforto abdominal é relatado em 60% dos casos sintomaticos



Manifestacgoes Clinicas

Febre alta e calafrios sao infrequentes e sua presenca alertam par outras causas de doenca hepatica
como a colangite

A hepatite aguda pelo VHA geralmente se associa com um inicio abrupto de doenca e febre

(Lednar, 1985 ; Tong, 1995)

Os sintomas prodromicos geralmente duram poucos dias, mas podem persistir por 2 a 3 semanas.
. , . ~ . , . “ . . ”»
Sem a presenca de ictericia sao atribuidos a sintomas — gripais



Manifestagoes Clinicas

Sintomas Sinais

Anorexia 71-85% Hepatomegalia 14-78%
Néauseas e vOmitos 67-79% Dolorimento hepatico 39-46%
Mal-estar 76-80% Esplenomegalia 3-13%

Febre 18-58% Ictericia 40-80%
Cefaléia 19-73% Bradicardia 17%
Dor abdominal 26-54% Linfadenopatia 4%
Coldria 68-94% Rash cutaneo 14%
Acolia fecal 52-58%

Artralgias 8-19%




Manifestagcoes Clinicas

A ictericia pode variar de intensidade e
duracao (poucos dias a varias semanas)

Usualmente precedida por coluria.

O prurido surge em 40% dos pacientes
ictéricos

Na fase de ictericia a febre baixa pode
desaparecer, porém a anorexia, mal-estar e
fraqueza podem persistir




Manifestagoes Clinicas

m  Convalescenca:
m Fadiga e fraqueza podem persistir por algumas semanas apos a recuperagao
bioquimica
= A completa resolu¢ao dos sintomas pode levar até 6 meses do inicio da doenga.

Manifestagoes atipicas

m  Meningite asséptica e meningoencefalite sao manifestacoes raras de hepatite
viral aguda (Hodges, 1987)

m  Uma pequena parcela dos pacientes com hepatite aguda podem apresentar
manifestacoes semelhantes a doenca do soro

m Febre, urticaria e artrite
m Relacionados com a presenca de imunocomplexos circulantes
= Mais comuns nas hepatites B e C



Manifestacoes Clinicas

m A hepatite B na infancia pode estar associada a uma dermatite papular eritematosa e nao-

pruriginosa envolvendo a face, bracos, nadegas e pernas denominada Acrodermatite papulosa da
infancia ( Sindrome de Gianotti-Crosti) (Gianotti, 1977; Colombo ez a/, 1977)




Manifestacoes Clinicas
m A hepatite A pode apresentar uma evolucao atipica com forma recorrente ou colestatica.

m  Hepatite recorrente ou bifasica:
m A taxa de recidiva varia de 1,5% a 11,9%
m  Surge em um intervalo de 4 a 15 semanas ap6s a doenca inicial

m  Pode apresentar intensidade clinica e bioquimica semelhante a da doenca inicial

=  Forma colestatica prolongada
m  Pode ocorrer em 8% dos casos
m  Presenca de prurido intenso, diarréia, ma-absorcao e perda de peso

m  Possivel envolvimento de um ciclo éntero-hepatico do virus A



Manifestacoes Clinicas

Hepatite Fulminante ou Insuficiéncia hepatica aguda

Definicao : desenvolvimento de sinais de encefalopatia hepatica dentro de 8 semanas do inicio
dos sintomas

Na HVA ¢ descrita em 0,14% a 0,35% de pacientes hospitalizados ( Ttrey e Davidson, 1970
;0" Grady, 2000)

Descrita em 1% a 4% de pacientes hospitalizados com HVB.

Risco baixo na HVC, sendo mais freqiiente em associagao com o VHB e na superinfec¢ao com

pelo VHA

Hepatite fulminante pelo VHE:
®m 0,6% a 2,8% dos homens

= 20% das gestantes



Hepatite A




Aspectos clinicos

B Forma mais comum de hepatite viral em varias regioes do mundo
m > 1,4 milhao de casos por ano

m Predominio em locais com padroes sanitarios e de higiene deficientes




Aspectos clinicos

No Brasil a prevaléncia encontra-se em torno de 65%
A maioria das infeccoes ocorre por volta dos 5 anos de idade

Em paises como E.U.A, Japao e Australia 30-70% da populacao adulta tem
anti-HAV.
Mudangcas no perfil epidemiolégico:

m Reducao na incidéncia

= Reducao na prevaléncia de imunidade preexistente




Aspectos clinicos

m  Consequencias da mudanca no perfil epidemiolégico:
m FElevacao na média de idade de infeccao
®  Aumento dos casos sintomaticos em adultos
= Maior morbidade

m Possivel aumento da transmissao por produtos de sangue contaminados

m A Hepatite A se mantém pela transmissao de casos agudos para individuos
susceptivets.



Aspectos clinicos
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Aspectos clinicos

Picornavirus

Capsideo

m O virus da hepatite A é um virus RNA
m  Genero Hepatovirus
m  Familia Picornaviridae
m  Genoma: fita unica de RNA linear
= Virus nao envelopado

= Capsidio




Aspectos clinicos

Periodo de incubacio : 15 a 50 dias (30 dias)
Transmissao: 15 dias antes até 1 semana apds o inicio dos sintomas

Nao existem relatos de hepatite cronica ou hepatocarcinoma

Hepatite aguda:
= Oligo ou assintomatica na maioria dos casos especialmente em criangas

= Maior proporcao de casos sintomaticos e casos mais graves em pacientes > 50 anos

®  Sintomatologia: ( casos esporadicos ou surtos)
m  Febre

Dor abdominal

Nauseas ou vomitos

Mal-estar

Adinamia

Ictericia:

® 5-10% < 6 anos

®=  Pode chegar a 70-80% em adultos (media 60%)
Colaria
m  Hipocolia fecal



Diagnostico laboratorial

m  Hxames inespecificos:
= Hemograma: linfocitose e atipia linfocitaria
m Elevacio de ALT 1 / AST (mesmo no petiodo prodrémico)

= Flevacao de bilirrubinas (predominio da conjugada)

m  Fxames especificos:
= Dosagem de IgM e IgG anti-HAV

Transaminases

Semanas

_ _Convalescenca Imunidade




Diagndstico laboratorial

Hepatite A: Interpretaciao dos marcadores sorologicos

Infeccdo recente pelo virus da hepatite A

Infeccdo passada pelo virus da hepatite A ou imunizado por vacina

Auséncia de contacto com o virus da hepatite A, ndo imune (suscetivel)



Hepatite B

DOMA

Hepatitis B
virus




Aspectos clinicos

Estima-se que mais de 2 bilhoes ja foram infectados, e que cerca de 350
milhoes sejam portadores cronicos

Ocortre cerca de 1 milhao de 6bitos por ano devido as complicagoes da
hepatite cronica.

H2 uma maior concentracao de casos em areas como o Sudeste Asiatico,
Africa central e regiao Amazonica



Dienstag JL. Hepatitis B virus infection. N Engl J Med 2008; 359: 1486-500.



Aspectos clinicos

m O HBV pertence a familia Hepadnaviridae

= DNA virus com tropismo pelas células hepaticas

Icosahedral core (C) ——,

Hepatitis B
virus




Aspectos clinicos

B Vias de transmissao:

m Fluidos corporais ou sangue contaminado

m relagoes sexuais desprotegidas, pois o virus encontra-se no sémen e secre¢oes vaginais;

m realizacao dos seguintes procedimentos sem esterilizacao adequada ou utilizacao de
material descartavel: intervencoes odontologicas e cirtrgicas, hemodialise, tatuagens,
perfuracoes de orelha, colocacao de piercings;

m transfusdao de sangue e derivados contaminados .

m uso de drogas com compartilhamento de seringas, agulhas ou outros equipamentos;
B transmissao vertical (mae / filho).

m aleitamento materno

m acidentes perfuro cortantes.
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Aspectos clinicos

m Periodo de incubacao: 30 a 180 dias (média 70 dias)

| Apés o Pl surge a infecgﬁo aguda: Assintomatica ou oligossintomatica na maiotia dos casos

m Prodromica ou pré-ictérica: A evolucao ¢ de mais ou menos 4 semanas. Eventualmente esta fase
pode nio acontecer, surgindo a ictericia como o primeiro sinal.
m febre
m  Astenia
m  dores musculatres ou articulares
|

sintomas digestivos, tais como anorexia, nauseas e vomitos, perversao do paladar, as vezes cefaléia, repulsa
a0 Cigarro.

m Ictérica (20 % dos casos) : abrandamento dos sintomas digestivos e surgimento da ictericia que
pode ser de intensidade variavel, sendo, as vezes, precedida de coldria. A hipocolia pode surgir por
prazos curtos, 7 a 10 dias, e as vezes se acompanha de prurido.

m Convalescenca: desaparece a ictericia € retorna a sensacao de bem-estar. A
recuperacao completa ocorre apos algumas semanas, mas a astenia pode persistir por
Varios meses.



Aspectos clinicos
ApOs a infeccao aguda:

m Resolucio da infeccao em 90 a 95% dos casos

m Infeccao cronica em 5 a 10% dos casos

Hepatite fulminante em 0,2% dos casos

m Na transmissao vertical as taxas de cronificacao sao de 90%

Hepatite Cronica

m Persistencia do HBsAg por > 6 meses
m Cirrose hepatica

m Carcinoma Hepatocelular



Diagnostico Laboratorial

Curso sorologico da hepatite B aguda

Curso Soroldgico Tipico

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Semanas apos a exposicao




Diagndstico Laboratorial

Hepatite B: Interpretacio dos testes sorologicos

Susceptivel
Incubacao
Fase aguda
Fase aguda fi-

nal ou hepatite
cronica

Inicio fase
convalescente
ou infeccac
recente




Hepatite D




Familia Deltaviridae
Composicao hibrida e defectiva

Subvirus satélite
RNA fita simples




HDV Prevalence
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Aspectos clinicos

Estima-se que 5% dos portadores do VHB sio infectados pelo HDV (83)
As manifestagoes da hepatite aguda variam de hepatite benigna a doenca fulminante

Na forma cronica de hepatite os pacientes podem ser portadores assintomaticos ou progredirem
mais rapidamente para cirrose ou CHC

A infec¢do aguda pode ocorrer em duas situagoes:
=  Coinfec¢ao aguda com o VHB

m  Superinfeccao em paciente cronicamente infectado pelo VHB



Aspectos clinicos

B Transmissao:
m Parenteral semelhante ao do virus B

= Na América do Sul a exposi¢ao pode estar associada a exposicao inaparente através de lesoes de pele por
picadas de insetos ou através de mucosas



Diagnostico laboratorial

anti-HBc IgM ™

+ [ant-upgut| —  — [anu-up 1gu] +
Colnfeccao Superinfeccdo
CEE o[]S

Infeccao passada Auséncia de infeccao
pelo VHD pelo VHD

*HDAQ: tecido hepatico
*HDV-RNA: marcador de replicacao




Hepatite C




Aspectos clinicos

Estima-se que cerca de 3% da populacao mundial esteja infectada

Nos EUA a prevaléncia estimada de infeccao entre os anos de 1999 e 2002 foi
de 4,1 milhoes de casos

A hepatite C configura-se como a principal causa de morte por doenca
hepatica, e a principal causa de indicacao de transplante hepatico.



Aspectos clinicos

m RNA virus

m  Familia Flaviiridae
Hepatitis C

m  Geénero Hepactvirus

Y 2001 James A Perkins



Aspectos clinicos

B Vias de transmissao:

m Transfusdo de sangue e uso de drogas injetaveis
= Hemodialise

s o . ”” o .
= Acupuntura, piercings , tatuagem, droga inalada, manicures,
barbearia, insttumentos cirurgicos

m Transmissao vertical (4 a 6%)
= Aleitamento materno
= Acidente ocupacional

= Transplante de 6rgdos e tecidos

m Relacionamento sexual



Aspectos clinicos

m Periodo de incubacao: 15 a 150 dias

m [orma aguda:

= As manifestagoes clinicas sao pouco frequentes
m [ctericia
m Mal estar

m Nauseas

B Forma cronica:

= Sintomas apenas nas fases tardias



Female sex, young age at infection

=30 years
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liver infection infection hepatitis develops carcinoma,
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Alcohol use, coinfection

Lauer GM et al . HEPATITIS C VIRUS INFECTION. NEJM, 2001




Diagnostico laboratorial

Marcadores da infeccao pelo HCV

-++++++++RNA
anti-HCV

SINTOMAS

Tempo apés a infeccao



Hepatite E




Aspectos epidemiologicos

m O VHE ¢ endémico no subcontinente indiano, sudeste da Asia e
Asia central

m Na India 0 VHE ¢é responsavel por 50% a 70% dos casos de
hepatite esporadica

m No Brasil nao existem relatos de epidemias causadas pelo virus
da hepatite B

m A infeccao foi detectada em varios estados brasileiros, através de métodos
sorologicos

= Na Bahia, em 1993, em 701 pessoas, detectou-se reatividade para o virus
da hepatite E em 2% de doadores de sangue

= Em Mato Grosso e Sao Paulo a reatividade para o virus da hepatite E foi

de 3,3% e 4,9% respectivamente

= Em 1996, no Rio de Janeiro, a ocorréncia da infeccao pelo virus da hepatite

E foi demonstrada, em 17 (7,1%) de 238 pessoas



Geographic Distribution of Hepatitis E

Outbreaks or Confirmed Infection in >25% of Sporadic Non-ABC Hepatitis




Aspectos Clinicos

B  Transmissao :
® Via fecal-oral

= Nao ha evidéncias convincentes de transmissao parenteral ou sexual

m  Estudos demonstraram que o VHE pode ser isolado de varios animais, incluindo
suinos e alguns roedores



Aspectos Clinicos

Periodo de incubacao: 15 — 40 dias
Manifestacoes clinicas de hepatite aguda inespecificas

Hepatite fulminante:
B 0,5% a 3% dos casos

m  Durante a gestacao pode chegar a 25% dos casos de hepatite aguda

Nao se associa a doenca hepatica cronica, cirrose ou CHC

Pode causar descompensacao hepatica em pacientes com doenca cronica do figado



Diagnostico laboratorial

I HEV in blood (of ~1-2 weeks duration)
P HEV in stool (of ~3—4 weeks duration)

Jaundice (of ~3-4 weeks duration)

- - lgG anti-HEV

0 Time (weeks)

Start of symptoms




Tabela 1. Principais Caracteristicas das Hepatites Virais.

TIPO DE A B c D E
VIRUS

EAMILIA Picornaviridas Hepadnaviridae Flaviviridas ﬂ.gar_us- Eali-:ivi.ri
sulbwviral das (7]
ACIDO RHA DHA RHA RMA RNA
HUCLEMCO
PERIODO DE 1545 30120 15150 .50 2848
INC LI E!u!ul;ﬁt{}
{dias)
Mo hi Adulios 5-10% Em 85% Em 5-80%

APRESENTAGAD
CLINICA Heonatos 90%
CRONICA

Fecal-oral Parenteral. Parenteral. Parenteral Fecal.
sexual e sexual e sexual e oral
pefcutines percuténea percutnea

TRANSMISSAD

Fonte: Fundagde Nacional de Sadde (FLINASA)




Tratamento

A maioria dos pacientes apresenta boa evolucao durante o episodio agudo
nao havendo necessidade de hospitalizacao

Hospitalizacao:
m Desidratacao
= Prolongamento do Tempo de Protrombina(TP)
= Comprometimento do estado mental

Repouso relativo

Alimentacao balanceada
m Reposicao de vitamina K nos casos colestaticos e com prolongamento do TP
= Suporte nutricional e monitoracao da glicemia nos casos de insuficiéncia hepatica
= FPvitar a ingestao alcodlica

Anti-eméticos
Evitar medicacoes que nao sejam estritamente necessarias



Tratamento

Terapia especifica

m  Nao ha tratamento especifico para as hepatites pelos virus A e E

m  Corticosteréides podem ser uteis na formas colestaticas da HVA
m  Prednisona 40 mg com redu¢ao gradual em 2 a 4 semanas

m  Na2o sao indicados nas formas fulminantes
m  Hepatite B:
m Interferon-alfa / Peg- Interferon-alfa 2a e 2b

®  [amivudina; Telbivudina e Adefovir

m Tenofovir e Entecavir



Tratamento

m  Hepatite C:
= Genotipos 1 e 4: Peg- Interferon-alfa 2a e 2b + Ribavirina 48-72 semanas

m  Genotipos 1 : Peg- Interferon-alfa 2a e 2b + Ribavirina + Inibidor da protease (Telaprevir
ou Boceprevir)

m  Pacientes com fibrose grave ou cirrose

= Genotipos 2 e 3: Peg- Interferon-alfa 2a e 2b + Ribavirina 24 -48 semanas
m  Na coinfeccao HIV/HCV o tratamento dos pacientes com gendétipos 2 e 3 do VHC tera

duracao de 48 semanas

m  Hepatite D
m Interferon-alfa / Peg- Interferon-alfa 2a e 2b



Prevencao

Melhoria das condi¢oes sanitarias e de higiene
Vacinacao contra hepatite A

Vacinacao contra hepatite B

m  Ap6s tres doses intramusculares de vacina contra hepatite B, mais de 90% dos adultos jovens e mais de
95% das criancas e adolescentes desenvolvem respostas adequadas de anticorpos.

Prevencao da transmissao vertical de filhos nascidos de maes HBsAg positivas
®m  Vacinacao

®  Imunoglobulina anti-hepatite B

Profilaxia pos-exposicao ocupacional
®  Vacinacao

= Imunoglobulina anti-hepatite B
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