Reuniao Clinica

R2MI Naira Bicudo
17/07/2012



ldentificacao

e PSCJ, 29 anos, masculino, branco, solteiro,
qguimico, natural e residente de Pontal-SP.



Queixa Principal

e Pele amarelada ha 1 semana



Historia da Doenca Atual

Ha 10 dias: urina escura, disuria leve e febre
382C por 3 dias.

UBS: Pyridium + Norfloxacino . ITU?

2 dias apos: ictericia, dor abdominal em
hipocondrio direito, hipocolia fecal, prurido
cutaneo, artralgia.

Encaminhado para UE dia 22/05/2012.



Medicacoes em uso

Paracetamol/dipirona se febre
Cetoprofeno
Pyridium

Norfloxacina 400mg 12/12h (fez uso por 3
dias)



Investigacao de Diversos Aparelhos

Geral: ictericia, prurido cutaneo, febre por 3 dias.
Cabeca, pescoco, linfonodos: NDN.

Respiratorio: NDN.

Cardiovascular: NDN

TGI: hipocolia fecal. Habito intestinal mantido 3-4x/dia.
Nega nauseas, vomitos, diarréia.

TGU: Coluria Nega disuria, polaciuria.

Osteoarticular: refere artralgia de maos, joelhos e
tornozelos no inicio dos sintomas.

Neuro: NDN.



Antecedentes Patologicos

Etilismo: 2 garrafas cerveja/dia por 11 anos.

Refere episodio de crises convulsivas ha 2 anos,
sem novos episodios.

Nega patologias, cirurgias, internacoes, alergias
medicamentosas, transfusoes.

Nega tabagismo, uso de drogas, piercings. Refere
tatuagem em dorso ha 1 ano.

Parceira sexual fixa ha 11 meses sem uso de
preservativos. Relacdes sexuais prévias com
preservativo.



Antecedentes Familiares

Pai: HAS, AVC prévio.
Mae: litiase renal.

2 irmaos higidos.
Nao tem filhos.



Exame Fisico

BEG, ictérico 3+/4+, hidratado, aciandtico afebril.
AR: MVF, sem RA.

ACV: RCR em 2T, BNF, sem sopros. PA: 130x70 mmHg, FC: 80
bpm.

ABD: plano, flacido, dor a palpacao de epigastrio e
hipocondrio D, sem visceromegalias, DB -, Murphy -,
Giordano -, RHA +.

Ext: sem edema ou lesoes.
Linfonodos: impalpaveis.



Hipoteses diagnosticas

* |ctericia:
— Coledocaolitiase? Colangite?

— Hepatite: Viral? Medicamentosa? Alcoolica? Auto-
imune?

e Etilismo



Exames

Hb: 15,6 Hto:48 GB: 5.900 Seg: 64%
Linf:29% Plaq: 343.000

Na: 139 K: 4,4 Cai: 1,21

Ur:17 Cr:0,8

TGO:2040 TGP:4889 FA:314 GGT:134
BT:23 BD:14 BI:8 AIb:3,5 Prot:7,2



Exames

LDH: 542 Amilase: 61 CPK: 29 Coombs
Direto: -

Glic: 76 Lactato: 2,4

TP: 1,49 TTPa:1,43

Urina: Bilirrubina: ++, Nitrito-, Leuco -, Hc:
5-6

PCR: 0,4 VHS: 21



USG abdome 22/05/12

Aorta e veia cava inferior proximal com calibre, contornos e batimentos
normais.
Figado com forma, contornos, dimensoes e ecogenicidade

normais. Medidas: Lobo Direito LHC: 12,0 cm; Lobo Esquerdo LM: 9,0
cm. Veias supra-hepaticas sem alteracoes. VP: 1,1 cm de diametro, com

fluxo hepatopetal.

No lobo esquerdo hepaticos, identificamos imagens alongadas
anecoicas, (discreta dilatagao de vias biliares intrahepaticas?
vasos proeminentes?).

Nao ha sinais de dilatacao das vias biliares extra hepaticas. Vesicula biliar
vazia.

Baco, rins e pancreas com ecogenicidade, contornos e dimensdes normais,
exceto por imagens sugetiva de coluna de Bertin em rim esquerdo.

Auséncia de liquido livre em cavidade abdominal.



Anti-HIV

VDRL

ELISA CMV

ELISA Toxoplasma

HBsAg

Anti HBc Ag IgM
Anti HBc Ag 1gG
HBeAg

Anti HBeAg
Anti HCV:

Anti HAV IgM
Anti HAV 1gG

Sorologias

IgM - lgG+
IgM - IgG -

CUT-OFF: 1,00 Titulo
+
+

+

114302



Sorologias

Anti-HIV -
VDRL -
ELISA CMV IgM - lgG+
ELISA Toxoplasma IgM - IgG -
HBsAg CUT-OFF: 1,00 Titulo: : 4302
Anti HBc Ag IgM +
Anti HBc Ag 1gG +
HBeAg +
Anti HBeAg +
Anti HCV: -
Anti HAV IgM -
Anti HAV IgG +

HBV DNA 525.399 Ul/ml 5,72 log



Evolucao

 Melhora progressiva da ictericia e dos
sintomas.
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Evolucao

B 8 Y A T B B BT A

2040 1230

TGP 4889 3900 2758 - - 1301 1166 717 43
FA 314 - 261 = - 247 - 212 149
GGT 134 - 170 - - 171 - 128 63
BT 23 19 16 11 10 9 8 4 1,4
BD 14 14 11 7 7 6 6 3 0,8
Bl 8 5 5 4 3 3 2 1 0,6
TP 1,49 1,34 - - - - - 1,1 1,0

ALB 3,5 3,8 3,5 - - 3,8 - 4,3 4,9



Bidpsia Hepatica 29/05/12

Macroscopia
Trés fragmentos filiformes de tecido acastanhado e firme, medindo entre 0,5 e 1,1cm nos maiores eixos. A3 FIT

Exame Microscopico

Os cortes histolégicos demonstram parénquima hepatico com arquitetura geral
parcialmente comprometida, exibindo moderada fibrose portal. Ha acentuado
infiltrado inflamatdrio misto nos espacos-porta, com predominio de linfécitos, os quais
por vezes formam agregados linfoides, havendo ainda neutrdfilos e eosinéfilos.
Observa-se atividade de interface moderada na maioria dos espacos-porta, sendo que
alguns deles apresentam proliferacao ductular. O parénquima possui frequentes area
de necrose de hepatdcitos e pequenos agregados linfoides associados. Observam-se
também focos de colestase intra-hepatocitaria e canalicular, bem como degeneragao
plumosa. As coloracdes de Masson e reticulina mostram septos fibrosos ligando alguns
espacos-porta entre si, bem como fibrose perissinusoidal. A coloracao pelo método de
Perl’s evidencia depdsitos difusos de granulos finos de ferro em hepatdcitos e algumas
células de Kupffer.

Diagnostico: Produto de bidpsia hepatica: - Hepatite cronica em atividade, com importante acometimento

lobular, fibrose moderada do parénquima e sinais de colestase associada. - MEtaV" A3F2 - Infecgao
pelo virus B, segundo dados clinicos. - Hemossiderose grau |l. -



y 4 °

Diagnostico

Stages of liver damage

Fatty Liver Liver Fibrosis Cirrhosis

Deposits of fat causes Scar tissue lommes. Growth of connec-
liver enlargement. tive tissue destroys
liver cells.




Diagnostico

Marmal

Fibrosis
Tracto
Portal

Septos
Numerosos

Septos
Escasos

Cirrosis

Classificacao Metavir - Fibrose

Bedossa P, Poynard T. Hepatology 24:289, 1996




Fisiopatogenia

Staging according to Metavir Score
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Diagnostico

BIOPSIA HEPATICA CLASSIFICACAO METAVIR

ATIVIDADE ATIVIDADE FIBROSE FIBROSE
HISTOLOGICA | HISTOLOGICA
AQ AUSENTE FO AUSENTE
ATIVIDADE LEVE FIBROSE
Al F1 PORTAL SEM
SEPTOS
ATIVIDADE FIBROSE
A2 MODERADA F2 PORTAL COM
RAROS SEPTOS
ATIVIDADE NUMEROSOS
A3 INTENSA 3 SEPTOS SEM
CIRROSE
CIRROSE

F4




Evolucao — (Parametros)

Classificacao de Child-Pugh

Encefalopatia hepatica ausente la?2 3a4
Ascite ausente leve moderada/severa
Albumina > 3,5 28a3,5 <28
Bilirrubina total <2 2a3 > 3,0
Tempo de protrombina la4d 4a6 > 6
Pontos: 1 2 3

Classificacdo — A =5-6 pontos B = 7-9 pontos C = 10-15 pontos




HEPATITE VIRAL B
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Transmissao

Perinatal (vertical)
Horizontal

Sexual

Percutanea
Hemotransfusao
Transplante de orgaos

Mother to Child

Heterosexual Sex Homosexual Sex

HBV 30%, |
HCV 3%, &{ -3
H |V O’ 3 % Sharing Needles Receipt of Blood Products Needlestick Injury

(prior to 1987)

(and equipment)



Hepatite B
Aguda (Adultos)

Hepatite B
Aguda (criancas)

Hepatite B

Aguda (RN)

25%

Evolucao

Cura (Anti-HBs)
90-95%

Fulminante
<1%

Hepatite l

Portador Cronico
(HBsAg+) 5-10%

90%

Carcinoma

Hepatocelular

-— Cirrose ‘



Historia Natural da Doenca

Curso Sorologico da hepatite B aguda
Curso Sorolégico Tipico

anti-HBc Total

Titulo

AgHBs
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Semanas apos a exposicao

* Ministério da Saude. Hepatites Virais: o Brasil esta



Historia Natural da Doenca

Curso Sorologico Tipico da Infeccao Cronica pelo HBV
Curso Sorolégico Tipico

AgHBs
= anti-HBc
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Semanas apos a exposicao

* Ministério da Satde. Hepatites Virais: o Brasil esta



Lesao Hepatica

A resposta imune celular contra os antigenos virais especificos

expressados na superficie dos hepatdcitos causam a lesao hepatica
(hepatite).

Resposta imune por linf T CD8 e citocinas como o TNF-alfa.

Resposta imune exacerbada: lesao hepatica grave, até fulminante.
Resposta imune insuficiente: cronificacao.

Chronic

Hepatocellular
hepatitis

carcinoma
(with cirrhosis)

_Cirrhosis



Quadro clini

Assintomatico (70%)
Fadiga

Febre

Ictericia

Colestase

Rash

Poliartrite

Hepatite Fulminante: encefalopatia, flapping.
ReacOes por imunocomplexos, vasculite
Poliarterite Nodosa (PAN)

GNDA, sd. nefrotica

Sintomas de hepatopatia cronica




Diagnostico

TGO/TGP

Bilirrubinas

Fosfatase Alcalina/ Gama-GT
Hemograma

Deteccao do DNA viral:
Qualitativo: PCR
Quantitativo: hibridizacao ou DNA-ramificado (branched-DNA)

Sorologias

Bidpsia hepatica




Hepatite B aguda: Interpretacao dos marcadores sorologicos

E d primeiro marcador|que aparece no curso da infeccao pelo HBV. Na hepatite aguda,
ele declina a niveis indetectaveis em até 24 semanas.

HBsAg
Anti-HBc IgM
Anti-HBc Total

HBeAg
Anti-HBe

Anti-HBs

E marcador de|infeccao recente,

encontrado no soro ate 32 semanas apos a infeccao.

E marcador presente nas infeccoes agudas pela presenca de IgM e cronicas pela pre-

senca de IgG. Representa| contato previo com o virus.

E marcador de|replicacao viral.

Surge apos o desaparecimento do HBeAg, indica o|fim da fase replicativa.

Sua positividade indica alta infecciosidade.

E o Gnico anticorpo que confere imunidade ao HBV, Esta presente no soro apos o
desaparecimento do HBsAg, sendo indicador delcura e imunidade. [Esta presente

iIsoladamente em pessoa:s

vacinadas.

* Ministério da Saude. Hepatites Virais:
o Brasil esta atento. 2008



Hepatite B crénica: Interpretacao dos marcadores sorologicos

HBsAg Sua presenca por mais de 24 semanas e indicativa de hepatite cronica.

HBeAg Na infeccao cronica esta presente enquanto ocorrer alta replicacao viral.

Sua presenca sugere reducao ou auséencia de replicacao viral, exceto nas cepas com

Anti-HBe . . - ]
mutacao preé-core (nao produtoras da proteina “e”).

* Ministério da Saude. Hepatites Virais:
o Brasil esta atento. 2008



Hepatite B: Interpretacao dos resultados sorologicos®

Anti-HBc Anti-HBc

Interpretacao IgM IgG**
Susceptivel (-) (-) (-) (-) (=) (-)
Incubacao (+) (-) (-) (-) (-) (-)
Fase aguda (+) (+) (+) (+) (-) (-)
Fase aguda (+) (+) (-) (+) (=) (-)
final ou hepatite (+) (-) (-) (+) (+) (-)
cronica (+) (-) (-) (+) () (-)
inicio fase 0 ) (+) (+) e ()
convalescente
Imunidade,
infeccao (-) (-) () (+) (+) (+)
passada recente
Imunidade,
infeccao (-) (-) (-) (+) () (+)
passada
munidade, A A € (+) e (e
infeccao passada
S ) ) ) () () (+)

resposta vacinal



Diagnostico

Mutacao na regiao Pré-core do DNA-HBV:
* Durante a replicacao, na transcricao reversa.
e Falha na expressao do antigeno ‘e’ (HBeAg).

* Hepatite fulminante, exacerbacoes de hepatites
cronicas.Maior morbimortalidade

* HBsAg +, HBeAg -, anti-Hbe +, transaminases elevadas.

Mutantes por escape:

e Alteracao no HBsAg, impedindo a atividade neutralizante
do Anti-HBs.

e Altos titulos de Anti-HBs, HBsAg +, ou hepatite B sem
HBsAg + (so anti-HBc IgM ou IgG).



Profilaxia

Vacina:

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA
CALENDARIO VACINAL 2011/2012

L Im 2m im 4m 5m Bm im 12m 15m 18m 2a8 Lhain
MNascer anos anos
@
[ ] ® ]

e Vacina: HBsAg recombinante

* No RN, tomar a primeira dose até 12h do nascimento.
* Todas as criancas e adultos considerados sob risco.
 HIV: 4 doses, 2ml. CD4>200.

Imunoglobulina Hiperimune (HBIg)

* RN de maes HBsAg+.

* 0,06 ml/Kg IM até 12h do nascimento, em grupo muscular diferente da vacina.
* Acidente perfurocortante.



«1 ATIVIDADE A-]'.":.')ACE FIBROSE FIBROSE
' L¢| HistoLdcich | HistoLocica
AOV [ausenTE | FO | AUSENTE

ATIVIDADE LEVE | F1 | FIBROSE

Agudo: sintomaticos Al SR PORTAL SEM

SEPTOS

Escore de Metavir A5 [awioabe | F3 RSt
- MODERADA PORTAL COM
RAROS SEPTOS

Hepatite B cronica A3 ATIVIDADE F3 NONERGS0S

: - CIRROSE
Fase replicativa

F4 CIRROSE
Doenca em atividade: transart |
bidpsia hepatica Metavir >= F2 e/ou A2

Interferon alfa e peguilado
Lamivudina

Adefovir

Tenofovir

Entecavir




Obrigada
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