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Hepatite viral aguda

Hepatites virais
Prof. Marco Antonio

+ Doengca autolimitada, as vezes fatal, caracterizada por resposta
necro-inflamatéria do figado

» Tradicionalmente dividida em 2 tipos clinicoepidemiolégicos:
— Hepatite A (hepatite “infecciosa”)
— Hepatite B (hepatite sérica)

» Nos Ultimos 30 anos varios outros virus foram descobertos
— Hoje 5 virus sédo reconhecidos como de importancia clinica
< HAV
< HBV
HCV (ndo-A ndo-B parenteral classica)
« HDV
HEV (n&o-A nédo-B enteral, epidémica)
— Outros virus, descobertos por amplificagdo gendmica “cega”
« HGV (GBV-C)
o TTV
» Outros virus comuns: EBV, CMV, HSV, VZV, sarampo, rubéola,
coxsackie B, adenovirus
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Hepatite A - Introducéo

Hepatite A

« Doenca aguda

« Geralmente auto-limitada

« Entericamente transmitida

« Causada por um picornavirus

« Infecgéo assintomatica bastante comum

« Gravidade e duragéo variada

« Nunca cronica
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Hepatite A - Etiologia

« Epidemias bem documentadas desde o séc XVII na Europa
« 1855 - Bamberger/Virchow: ictericia catarral

« 1950s/1960s - Krugman: definicdes mais precisas
— periodo de incubagédo
— periodo de infectividade
— periodo de viremia
— reagentes padronizados para o diagndstico

« 1973 - Feinstone

— particulas de 27-nm nas fezes de voluntéarios com hepatite A,
agregadas por soro de convalescentes

« 1980s/1990s
— cultivo em meios celulares
— clonagem molecular
— vacinas efetivas

*+ HAV

Familia Picornaviridae (que inclui os enterovirus e rinovirus)

27nm

— Esféricolicosaédrico

— Na&o envlopado

— Bastante resistente

« Estavel apés incubagdo a 56 °C

« Viavel por anos a -20 °C

« Infectivo por semanas em superficies secas do ambiente

* Meses em &gua fresca, agua do mar, mariscos, ostras, solo e dejetos
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Hepatite A - Etiologia
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Hepatite A - Epidemiologia

Electron micrographs of hepatitis A virus particles (A) aggregated by antibody, 27-28
nm in diameter; B, highly concentrated, purified hepatitis A virus from human feces.

Distribuigdo Geografica de Infecgdo por HAV

« Distribuicdo mundial

* Infeccgéo tipica da infancia
» Tipica de aglomeracdes e condi¢des sanitarias inadequadas
« Sub-notificagdo em muitos paises

¢ Letalidade de 0.015%

— 47 mortes em 310.746 casos jan a mai 1988 (Shanghai)
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Hepatite A - Epidemiologia
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Hepatite A - Fisiopatologia

» Duragéo da infectividade
— 21 dias antes da ictericia, até 8 dias depois de iniciada a ictericia (2
semanas segundo algumas fontes)

* Viremia
— D10 a D35 pés inoculagéo experimental

« Modo de transmissédo

— Pessoa a pessoa, fecal-oral. Geralmente intrafamiliar. Pode ser
escolar mas é mais incomum
Saliva, urina e secrecdo nasofaringea séo possiveis mas pouco
comuns
Veiculado por alimentos (Mariscos e ostras - filtram e concentram
0s virus até 10mil vezes); alimentos limpos, preparados por
pessoas em fase de eliminagédo do virus
— Veiculada pela agua contaminada com esgoto (epidemias)

* Incubagdo de 15 a 45 dias
— 30 dias em média
— inversamente proporcional ao tamanho da dose infectante

* Via de infecgao/eliminagéo do HAV
— HAV é resistente a acidez gastrica
— infecta os enterécitos
— transportado ao figado (principal sitio de replicagdo)
— excretado pelos hepatécitos infectados nos canaliculos e sinuséides
— alcanca o intestino (com a bile)
— éeliminado

* Mecanismo da lesdo hepatica
— O virus ndo é diretamente citopatico
— Imunidade celular (citotoxicidade T CD8+) é o maior mediador do dano as
células hepaticas
— Imunidade humoral previne a infecgéo de hepatdcitos livres do virus
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Hepatite A - Manifestacdes Clinicas

« Infiltrado inflamatério lobular mononuclear

« Necrose lobular focal

« Proliferagao de elementos mesenquimais e ductais

« Proliferacdo de células de Kupffer

» Periodo prodromico (ou pré-ictérico)
— Em média 7 dias
— Mal-estar
— Cefaléia
— Febre baixa
— Anorexia
— astenia
— Fadiga intensa
— Artralgias
— Nauseas
— Vomitos
— Desconforto abdominal (hipocdndrio direito)
— Aversao alimentar e a fumaga de cigarro




Hepatites virais agudas

Hepatite A - Manifestac¢des Clinicas

Hepatites virais agudas

Hepatite A - Manifestac¢des Clinicas

» Periodo ictérico
— Intensidade variavel
— Duragéo geralmente de 4 a 6 semanas
— Precedido por 2 a 3 dias de colUria
— Hipocolia ou acolia fecal
— Prurido
— Hepatomegalia
— Esplenomegalia (as vezes)
— Febre diminui em lise

» Periodo de convalescenca
— Retorno progressivo da sensagdo de bem-estar
— Regresséao gradativa da ictericia
— Fezes e urina retornam & cor normal
— Pode haver depresséo e cansago prolongados

I i e ia
I H AV nas fezes
I |t ericia
I O utros sintomas

TGP

12G sérica

Meses apds exposigae
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Hepatite A - Complicacdes

» Colestase
— Febre, prurido e ictericia prolongados (12 a 18 semanas)
— 7% de pacientes hospitalizados

— bilirubina de 12 a 29 mg/d!

» Doenga prolongada e recaidas
— 12% de hospitalizados
— 20 pico da doenca costuma ser mais brando

— TGP média de 3500 mIU/ml e bilirrubina de 4.9 mg/dl no 1o pico

« Hepatite fulminante (ou insuficiéncia hepatica fulminante)

— Alteracdes na atividade de protrombina (marcador)

+
| - Euforia Agitagdo, depressao ocasional, flutuagdo de
_ Encefalopatia hepética humor, confusdo discreta, fala mole ou
arrastada

Il - Sonoléncia Dorme muito mas acorda e regpongde 3s
solicitagfes, alteragdes de comportamentn,
delirios, confugdo mental

Il - Torpar Dartie todo o tempo, responde 3 estimulos
tateis e dolorosos, pode haver momentos
defala incosrente

I - Coma Coma profundo, ndo responsivo; reflexos
dirinuidos

Sinais de perigo:
excitabilidade, irritabilidade, insonia, confusdo mental
vomitos incoerciveis, delirios
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Hepatite A - Diagnéstico

» Desandeamento de hepatite autoimune
« Complicacbes extra-hepaticas

— encefalite pés-viral

— Sindrome de Guillain-Barre

— Colecistite

— Pancreatite

— Insuficiéncia Renal Aguda

— Anemia Hemolitica

— Pdrpura trombocitopénica

* TGO e TGP (acima de 1000 UI/DI)

« Bilirrubinemia com predominio de BD

« IgM anti-HAV até 3 meses do inicio da doenca

¢ Hemograma

+ Eletrolitos
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Hepatite A - Recomendacdes Gerais

« N&o existe tratamento especifico

« Tratamento suportivo

— Hidratagdo adequada

— Nutricdo adequada

— Tratamento das complicacdes

« Dieta sem restricdes para o paciente de ambulatdrio (o paciente

faz sua propria restricao). Dieta hipograxa para internados.

» Precaucdes universais e de contato

« Evitar compartilhamento de objetos de uso pessoal (copos,

talheres e escovas de dente, por exemplo)

» Higiene completa ap6s usar o banheiro, com énfase na

lavagem das méos
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Hepatite A - Prevencéo

» Ap6s usar o vaso sanitario dar descarga e desinfetar com
solugéo clorada concentrada

« Evitar freqlientar a escola por 10 a 14 dias ap6s o inicio da
ictericia (confome o caso e considerando a idade)

* Vigiar sinais precoces de encefalopatia: sonoléncia,
irritabilidade, prostagéo intensa, delirios e distUrbios de
comportamento

« Evitar uso de drogas. Ndo usar pacetamol

* Infra-estrutura sanitéria

» Imunizacéo ativa

* Imunizagao passiva

Recomendagdes da Academia Americana de Pediatria
Recommended Prophylasis

Timing of Exposure
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Hepatite B - Introducéo

Hepatite B

» Historia mais recente em relgéo a hepatite A
— Epidemia em 1883
« Marinheiros vacinadso para variola
« Linfa humana glicerinada
— 1la metade do séc XX: observacdo de incidéncia aumentada em
« Clinicas de doengas venéreas
« Diabéticos
« Servicos com uso de injegdes intravenosas
— Grande epidemia de 1942
« Vacina para febre amarela
« Com soro humano na preparacao

« 28,5 mil casos entre militares americanos
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Hepatite B - Introducéo
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Hepatite B - Etiologia

« Outras terminologias
— Ictericia sérica homdloga
— Ictericia transfusional
— Ictericia “da seringa”

+ Hoje é grave problema de satde publica no Brasil (Regiéo Norte)

« Embora prevenivel por meio de vacinas

« E doenga de transmisséo sexual (hoje, principal modo de transmiss&o)
* Pode evoluir para forma cronica

« ComplicacBes graves

< HBV
— Hepadnavirus
— Aparece em 3 formas a microscopia
« Particulas de Dane (virion completo) com 42 nm
« Particulas esféricas de 20 nm
« Particulas alongadas de 20 nm x 100 nm ou mais

N&o se propaga facilmente em meio de cultura celular (como o HAV)
— Genoma seqtienciado e clonado

— DNA parcialmente de dupla-hélice

Antigenos:
« HBsAg (superficie)

« HBCAg (core - estrutural)

« HBeAg (core - soltvel)
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Hepatite B - Epidemiologia

1 - Particulas de Dane (virion completo) com 42 nm
2 - Particulas esféricas de 20 nm
3 - Particulas alongadas de 20 nm x 100 nm ou mais

« Reservatério natural: ser humano

« Transmissé&o:

— Vias parenterais
 usuérios de drogas
« tatuagens e piercings
« procedimentos médicos e odontolégicos
+ ocupacional

— Contato sexual

— Via vertical

Altamente infectivo

— Em é&reas hiperendémicas
« Suor
 Saliva
* Lagrima

« Incubag&o: 30 a 180 dias (60 a 90 dias em média)
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Hepatite B - Fisiopatologia

« Perfodo de transmissibilidade
— 2 a3semanas antes da ictericia
— Até fase de convalescenca
— Portador crénico - durante toda a vida

« Distribuicdo mundial
— 1 milh&o de mortes
por ano

Distribuicdo Geogréfica da Infecgdo Crénica por HBV

— 350 milhdes de
portadores

« Brasil
— Amazonia legal
- ES
— SC (oeste)

(imunopatologia)
* Mecanismo de lesdo hepatica
— HBV néo é citopatogénico
— Necrose hepatica esta relacionada com as defesas do hospedeiro

« Interpretacéo fisiopatolgica das evolucdes da hepatite B aguda
— Recuperagao clinica = eleminacéo eficaz do HBV com necroses focais
— Portadores cronicos = incapacidade de defesa (quantitativa ou qualitativa)
— Hepatite cronica ativa = status imune parcialmente deficiente

« Citotoxicidade:
— Células T CD8+
— Células NK
— Mediagao de inimeras linfocinas
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Hepatite B - Quadro Clinico

« Hepatite aguda: virtualmente idéntica a hepatite A

* Hepatite cronica persistente:
— infiltrado mononuclear limitado ao espaco porta
— restrito a placa limitante lobular
— preservagéo da arquitetura lobular
— sem alteragdes da microcirculagéo hepatica
— necrose lobular focal
— fibrose portal discreta ocasional

+ Hepatite cronica ativa: oo

- Necrose em saca-bocado (peace-meal){ . pestruicao da placa limitante lobular
— Septos fibréticos neoformados Por linfécitos transbordando do infiltrado

— Unindo estruturas vasculares Agressao hepatocitica
) - Destrui¢do da arquitetura lobular
— Proliferacao ductal

« Pode ser assintomatica ou sintomatica
« Formas fulminantes séo mais freqlientes que na hepatite A
« Clinica das hepatites agudas, dificilmente indicativa da etiologia

Mal-estar

Cefaléia

Febre baixa

Anorexia

Fadiga

Artralgia

Nauseas

Vomitos

Averséo alimentar
Desconforto abdominal

Hepatomegalia
Esplenomegalia (-)
Ictericia
Coldria
Hipocolia fecal

Cronicidade = 6 meses de doenga
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Hepatite B - Diagndstico

* HBsAg

« Anti-HBc IgM

« Anti-HBc total

« Demais marcadores para acompanhamento
— Anti-HBsAg = imunidade
— HBeAg = cronicidade

— Anti-HBeAg = melhor prognéstico na cronicidade

Marcador

Slgnificado

Pimeiro maicador que aparece ne curso da infecgho pelo

HbsAg HEV. Ha hepatite sguda, ele decina a niveis indetectaveis
rapidamente
Anti Hme | Marcador de infecgho recente, eslh 0o soro até seis meses
oM apés & infecgho. Na infecghe adnica, pode estar presente
enguanto ocore rephcagso viaal
Anti-HBe | Mascador de longa duragdo, presente nas infecgoes agudas e
9 crdmicas, Repiesenta contate préwmo com o vius
Indicadur de replicagho vital, Sua positividade indica alta
R infectividade.
ov.pwa | Miveis de HEV-DHA durante a fase de replicagia intensa do
{cusntits. | Virus em gesal estdo acima de 100.000 edpias/ml. Niveis
“‘;o? ababen de 100.000 chpiasiml pacem ser detectades em
qualguer fase da deenga, mesmo na convaleseineia
Aoti-Hge | 540% P65 o desaparecimenta do HBeAg, indica 6 fim da
fase replicativa
E o tinica anticorpa que canfere imunidade ao HEV, Frtd
sare apés o desapareci do sy, sends
Anti-HBs

P
indicadar de cura ¢ imunidade. Fsta presente isaladamente

#m pessaas vacinadas

Fonte: MS. Guia de Bolso. 4a ed. 2004
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Hepatite B - Complicacdes

~ Anti- Anti-

Interpretacio HBsAg HBeAg HBc  HBc mngté_ mnBt:
L 1 _IgM__total ;
Incubagao (+) (-) (-) (-) -) -}
Fase aguda (+) (+) (+) (+) (-) (-)
Fase aguda final/
hepatite cronica ) ) (+/) ) (+/-) 6
Inicio fase
convalescente/ ) ) (+/-) (+) ) )
infeccao recente
Infecgao passada/ g X g .
cura (-} (-) (-} (+) (+/-) (+)
Portador
Asintomitio | M | O | O | W () O

Fonte: MS. Guia de Bolso. 4a ed. 2004

Infeccéo aguda

— Insuficiéncia hepética fulminante

Infecg&o cronica

— Cirrose hepética
« Ascite

« Hemorragias digestivas

* Peritonites

« Encefalopatia hepéatica cronica

— Carcinoma hepato-celular
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Hepatite B - Prevencéo

» Vacina recombinante bastante efetiva
— todos recém-nascidos
— criangas e adolescentes (até 20 anos)
— grupos de risco
profissionais de saude
comunicantes domiciliares de portadores HBV
pacientes em hemodialises
politransfundidos (falcémicos, talassémicos, hemofilicos)

portadores do HIV (sintométicos ou n&o)

portadores de HCV

usuarios de drogas EV

presidiarios

populacdes indigenas

profissionais do sexo

homens que mantém relagdes sexuais com homens

* Imunoglobulina especifica anti-HBV
— Profilaxia p6s-exposi¢do em susceptiveis
« recém-nascidos de méaes com infecgéo pelo HBV
« acidentes perfurocortantes com sangue contaminado
« contato sexual com portador

« vitimas de abuso sexual

» Triagem de doadores de sangue

» Campanhas educativas
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Hepatite C

» Doenga aguda ou cronica pelo virus HCV

e HCV = RNA, Flaviviridae

» Reservatorio = ser humano

« Transmisséo parenteral transfusional é a principal
Transmisséo sexual também ocorre

* Incubagéo = 15 a 160 dias

» Transmissibilidade = indefinida

« Epidemiologia

170 milhdes de
infectados no mundo

Prevaléncia de Infecgdo pelo virus HCV

Prevaléncia

— Reino Unido 1%
— Egito 26%
— Brasil 1% a 3%

Grupos de risco sédo
0s mesmos do HBV
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Hepatite C

« Clinica
— Quadro agudo néo distinguivel das demais hepatites

— Quadros cronicos como
na hepatite B

« Diagnéstico

— Anti-HCV

123 458
Years

— Pesquisa qualitativa de HCV-RNA

Time Afier Exposure

« Tratamento
— Interferon
— Interferon pequilato

— Ribavirina
« Prevencédo
— Nao héa vacina
— Normas de biosseguranga
— Triagem sorol6gica para doadores de sangue

— Uso de preservativos
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Hepatite D

« Doenca viral aguda que pode evoluir para forma cronica, acontece em
associagdo com a hepatite B

« HDV = RNA, Deltaviridae, defectivo (s6 replica na presenca de HBsAg)
« Reservatério = ser humano
« Formas clinicas

— Doenga aguda benigna

— Doenga aguda com insuficiéncia hepatica fulminante>

— Doenga cronica (ictericia recorrente, discrasias)

* Modos de transmisséo
— Como na hepatite B

« Prevaléncia mundial

— Segue a distribuicdo da hepatite B

« Grupos de risco
— Mesmos da hepatite B

Anti-  Anti-
« Diagnéstico Interpretagdo  AgHBs “"I“ms‘ AgHDV HDV  HDV
IgM  lgG
- AgHDV C eCCAD ou .
— Anti-HDV IgM Superinfecgao recente
— Anti-HDV IgG Coinfecgao recente + + +- +
Superinfecyao recente + - +- +
Superinfecyo antiga + - - - +

Fonte: MS. Guia de Bolso. 4a ed. 2004
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Hepatite E

+ Doenca epidémica, aguda
+ HEV = RNA, Caliciviridae
» Transmisséo fecal-oral

* Quadro clinico
— semelhante a hepatite A
— assintomatica em criancas
— grave em gestantes (letalidade de 25%)
— néo cronifica

* Incubagédo de 2 a 9 semanas (média 6)

« Transmissibilidade:
— 2 semanas antes e 2 semanas apo6s inicio da ictericia

+ Epidemiologia

Distribuigdo Geografica de Hepatite E

— Muito prevalente na Africa,
sudeste asiatico e América
Central

— Hé circulagao viral no Brasil,
em baixos niveis

— Relagdo com calamidades e
condicdes sanitarias
precéarias
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Hepatites G e Hepatite TT

Hepatites virais agudas

Sintese

« Virus descobertos recentemente
— Amplificagédo gendmica “cega”
— TT no Japéo

— HGV = GBV-C isolados independentemente

« Importancia clinica ainda a ser definida

Hepatite E
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