estudo da hepatite virotica

sendo por demais comple-

x0 e existirem publicagdes

e monografias das mais di-
versas na literatura, teceremos co-
mentarios principalmente sobre os
estudos epidemiologicos relaciona-
dos a hepatite A e B dentro das doen-
cas sexualmente transmissiveis, ja
que o objetivo destas linhas é o aler-
ta e a lembranga de que a hepatite a
virus, principalmente a hepatite B, &
das DST talvez, amais relegada a um
segundo plano e pouco citada nas pu-
blicagdes sobre DST.

Infelizmente. livemos que recorrer
aliteratura estrangeira em sua maior
parte, devido a pouca publicagao na-
cional, em relagio a hepatite como
DST. Basta ver que varios trabalhos
nacionais de pesquisa sobre DST, se-
quer fazem mencao a hepatite. Con-
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clamamos que seja criada pelas au-
toridades uma fundacgao de servigos
de estatistica ligada a area médica,
para que possamos recorrer com
mais afinco a nossa propria literatu-
ra.

Diagnéstico diferencial de
hepatite Ae B

Antes deiniciarmos este capitulo,
que tratara somente das hepatites vi-
roticas A e B de carater agudo (nao
nos reportaremos as formas fulmi-
nante, subaguda e cronica), quero
lembrar a grande gama existente de
hepatites, incluindo as hepatites rea-
cionais, as quais deveriam sempre
estar presentes no diagnostico dife-
rencial, tais como:

* Hepatites virais — Citomegalo-
virus, rubéola, herpes simples, vari-
cela zoster, febre amarela, mononu-
cleose, coxsackie, adenovirus, hepa-
tite ndao A nao B. hepatite delta.

* Hepatite por protozoario — To-
xoplasmose.

e Hepatite bacteriana — Luética,
leptospirdtica, por listeria...

e Hepatite por drogas — Hepati-
te alcodlica, sulfas...

* Hepatite por fungos — Blasto-
micose, histoplasmose...

De todas estas hepatites, a inci-
déncia maior é representada pelo vi-
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rus da hepatite A e hepatite B.

Pensamos da existéncia bem aci-
ma do descrito na literatura, dos ca-
sos de hepatite anictérica nao diag-
nosticada, ndo somente por serem
frustos, como também serem esque-
cidos pelos clinicos pela inexisténcia
de ictericia

Aspectos e formas clinicas

Varia desde as anictéricas, quase
sempre esquecida e nao pesquisada
pelos clinicos, sendo mais comum
com a HA (hepatite A) e nas criangas,
até as formasictéricas, cujo o quadro
clinico depende do tipo da hepatite.

Na tabela seguinte, temos pratica-
mente todo o quadro clinico das he-
patites A e B, porém acrescentare-
mos: a presenca classica (valido pa-
ra ambas) de um periodo pré-
ictérico, variando de trés a cinco dias
com sinais sistémicos, tais como:
anorexia, astenia, cefaléia, nauseas,
vomitos, diarréia, dor no hipocondrio
direito, febre, etc.

Chamamos a atengéo para o fato
de que as hepatites, principalmente
a B, podem constituir uma das cau-
sas de febre prolongada de origem
obscura.

Nesta fase prodromica, os sinto-
mas gastrintestinais predominam na
hepatite A, sendo importante a intole-
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Diagnostico diferencial entre a hepatite A e hepatite B

Hepatite A

Hepatite B

¢ Etiologia: RNA virus

* Periodo de incubacgao: 2/6 semanas

e Incidéncia estacional
outono-inverno

* Presenca de anticorpo anti-hepatite
A

* Anticorpo anti-hepatite A indica
infecgao atual ou recente

e Faixa etaria: criangas. adultos e
jovens

* Inicio: agudo
* Febre elevada seria mais comum
e (Casos anictéricos sao mais comuns

e Rara causa de hepatite fulminante
* Nao leva a cirrose hepatica
* Raramente cronifica

* Imunoglobulina tem eficacia
comprovada na prevengao

* |ncidéncia menor em DST

e Etiologia: DNA virus
* Periodo de incubagao: 50/180 dias

Incidéncia estacional: indiferente
Presenga de HBsAg*

HBsAg indica infecgao atual,
recente, ou estado de portador

Faixa etaria: todas as idades, mais
comuns apds a adolescéncia
Inicio: insidioso

* Febre moderada ou febricula

Casos anictéricos sdo menos
comuns
Pode causar hepatite fulminante

* Pode ocasionar cirrose hepatica
* Pode cronificar (determinante

antigénico)

Nao existe meio eficaz de
prevengao (vacina seria?)
Alta incidéncia em homossexuais,
promiscuos e viciados em drogas

* HBsAg = Antigenc de superficie da hepatite B

rancia a alimentos gordurosos e ao
fumo.

Neste periodo pré-ictérico, em re-
lagao a hepatite B (HB), podem apa-
recer rush cutaneo (eritémato-pa-
pular, principalmente ao nivel do tron-
co) e artropatias, que podem variar de
simples mialgias e poliartralgias fuga-
zes até quadro de sindrome reumatoi-
de (poliartrite simétrica de média e
peqguenas articulagdes), passando
por quadros de mono ou oligoartrite
ou de poliartrite migratoria.

Observa-se também no periodo
pré-ictérico: linfoadenopatia, hepa-
tosplenomegalia e presenca de coll-
ria, a qual pode iniciar o quadro clini-
co isoladamente, assim como o pru-
rido. Pneumonia intersticial pode es-
tar presente em ambas as hepatites.

Apos o periodo pré-ictérico, insta-
la-se o periodo ictérico com duragao
de oito a 15 dias, cuja ictericia deve
ser pesquisada ao nivel do palato,
conjuntiva e pele. Nesta fase pode-se
ter acolia fecal, dependendo do grau
de colestase.

E, por fim, periodo de convales-
cencga, que pode ocorrer com cura
completa do quadro clinico ou evoluir
para:

® Hepatite fulminante
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* Hepatite subaguda

e Formas crénicas (hepatite per-
sistente, h. prolongada, colestatica e
hepatite cronica ativa)

e Cirrose pos-hepatite (pés-
necrotica)

Aidéia vigente é de que a hepatite
A raramente ou nunca evoluiria para
as formas graves ou prolongadas, ao
contrario da hepatite B, que além de
poder evoluir para cirrose hepética e
0 virus B um dos principais implica-
dos na ocorréncia do carcinoma he-
patocelular.

Histopatologia
Somente enquadramos as formas

agudas benignas de HA e HB. Deve-

mos ressaltar que nestas formas as
alteragdes histopatologicas sao idén-
ticas em ambas as hepatites.

Em linhas gerais, tém-se:

1. Degeneragao e necrose do hepa-
tocitd cominfiltrado portal; destra-
beculacao hepatica sem altera-
¢ao da trama (reticulagao); inter-
rup¢ao dos canaliculos biliares
(dilatagaodos canaliculos biliares,
por vezes com trombos) e colap-
so dos sinusobides; o grau de co-
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lestase pode variar bastante e ate
inexistir;
2 Reagcao celular inflamatoria intra-
lobular, periportal e centrolobular
3. Regeneracao hepatica precoce
Impde-se assinalar o achado
eventual do corpusculo de Council-
man, o qual pode ser encontrado em
outras formas de hepatite alcodlica
febre amarela, etc

Fisiopatogenia

As formas de apresentacao das
hepatites A e Bsao resultantes da in-
teragao de varios fatores entre o vi-
rus agressor e as condigoes de imu-
nocompeténcia do hospedeiro, in-
cluindo:

A Viruléncia do agente agressor

B Fatores genéticos preexisten-
tes

C Momento imunologico do pa-
ciente

D Condicées varias individuais
(mais susceptiveis nos homosse-
xuais promiscLos).

A fregUéncia elevada de antigenos
de superficie do virus B (HBsAg), em
individuos que jamais haviam tido
manifestagao clinica da afeccgao,
sugere um mecanismo imunologico
peculiar da HB.

Haveria um estado de tolerancia
imunologica (presenga do virus sem
amanifestacdo da doenca). Seria um
fendmeno de resisténcia dado a um
agente infeccioso, confirmado pela
grande frequéncia emalgumas popu-
lagbes de portadores saos do virus
HB.

Nao haveria relagao entre dose
guantificada de HBsAg plasmaticoe
o dano hepatico.

O portador sao pode apresentar
niveis altos de antigenemia, isto indi-
caque acronicidade e talvez a agres-
sividade estariam relacionadas a to- -
lerancia organica do virus.

E fundamental lembrarmos a exis-
téncia de inUmeros subdeterminan-
tes antigénicos na particula de super-
ficie do virus B, resultando na deter-
minagao de subtitulos virais capazes
de diferir em suas propriedades de
transmissao, estabilidade e virulén-
cia.

Epidemiologia
Manchetes epidemioldgicas

Nas ultimas duas décadas, uma
maior incidéncia das DST e principal-
mente em relagdo as hepatites (A, B,



nao-A nao-B) deveu-se:

e Maior interesse pelas infecgdes

¢ Maior numero de meios diag-
nosticos e propedéuticos (uso de ca-
teteres parenterais)

¢ Maior utilizagcao de hemoderiva-
dos

e Pacientes assintomaticos ou
com poucos sintomas nao procura-
rem tratamento

e Falta de avaliacao correta por
parte do clinico com tratamento in-
correto (baseando-se somente na
suspeita clinica, sem tratamento es-
pecifico)

e Tratamento incorreto dos par-
ceiros sexuais, resultando em rein-
feccao ou nova transmissao

e Varias infecgées num mesmo
individuo, porém apenas um agente
etiologico e tratado

* E, por fim, uma maior dificulda-
de na realizac¢ao dos exames labora-
toriais disponiveis, devido aos altos
custos.

O risco de infecgao pelo virus da
hepatite B entre os homossexuais
que freglientam clinica de DST exce-
de de 20% ao ano, sendo o risco de
aquisigcao da hepatite A mais baixo.

O risco de aquisigao dessas doen-
¢as parece relacionar-se a duragao
da homossexualidade, ao numero de
parceiros e as praticas sexuais espe-
cificas.

Resolvemos destacar algumas
“manchetes” da epidemiologia rela-
cionadas as hepatites Ae B com as
DST.

* Houve recente epidemia de HA
em homossexuais em Copenhague e
Seattle.

e Foram observadas infecgdes
agudas com HA entre homossexuais
que participaram de uma experiéncia
com vacinagaoda HB em New York.

e Estudos recentes em Danish re-
velaram alta incidéncia de anticorpo
da HA entre homossexuais (36 %).

e Setenta a 80% dos homosse-
xuais masculinos norte-americanos
apresentam evidéncia de infecgao
atual ou prévia com HB.

¢ Estudo recente detectou a pre-
senc¢ade HBsAg em 62 % das amos-
tras fecais em homossexuais mascu-
linos; 77 % nas lesdes da mucosa re-
tal: 59% na mucosa retal normal e
50% nos esfincteres anais.

— Na Inglaterra, uma pesquisa
interessante resultou no encontro do
antigeno de superficie da HB com
maior freqliéncia nos heterossexuais

nao promiscuos e no encontro do an-
ticorpo HB mais fregliente nos ho-
mossexuais e Nos mais promiscuos.

Transmissao sexual

As hepatites A e B, principalmen-
te a hepatite B, deveriam ser mais en-
fatizadas como DST, ndao somente
nas escritas especializadas e li-
vros-textos, como também na litera-
tura sobre DST.

E nosso pensar que a hepatite Bé
uma DST tao importante quanto a go-
norréia e sifilis.

Na ultima década, apesar do cres-
cente conhecimento das DST em ho-
mossexuais masculinos, os trabalhos
sobre hepatite A e B neste grupo em
nosso meio sao bastante escassos
(insisto em repetir que, infelizmente,
a feitura deste capitulo deveu-se prin-
cipalmente a literatura estrangeira).

Os estudos sobre hepatite em DST
ainda deixam a desejar, pois a maio-
ria deles envolvem poucos casos e,
nas pesquisas mais extensas, ocor-
rem em clinicas especializadas (DST)
ou locais onde frequentam os homos-
sexuais, dai nao refletindo a verdade
estatistica (estudo na populagao he-
terossexual em geral)

A hepatite A parece ser adquirida
principalmente através do contato
ano-oral, enquanto a Hepatite B é dis-
seminada através de um maior nume-
ro de vias, tais como: sémen infecta-
do, sangramento em pequenos pon-
tos da mucosa retal, etc.

Apobs 1974, apareceram as provas
definitivas de transmissao sexual,
comuma incidéncia maior de HBsAg
e HBsAc (anticorpo antiantigeno de
superficie da hepatite B) em prostitu-
tas que em pessoas de grupos so-
ciais comparaveis.

Papavangelo e cols. verificaram
que HBsAg era positivo em 56,7 %
entre as prostitutas e 24,5% no gru-
po controle.

Broderson e cols. demonstraram
elevada incidéncia de hepatite em ca-
sais com freqiiéncia elevada de con-
tato sexual.

O contato pelo beijo foi confirma-
do pelo achado na saliva de HBsAg
positivo nos pacientes, que também
o apresentavam no plasma.

Nao sabemos se a particula de
Dane poderia ser encontrada na sa-
liva ao lado do HBsAg, isso provaria
a capacidade em infectar. Acredita-
mos que trabalhos neste sentido es-
tao sendo orientados.

Os homossexuais masculinos
apresentamum indice elevadode in-
fec¢des com virus da hepatite B (nos
Estados Unidos 4,6 a 6,1% dos ho-
mossexuais masculinos apresentam
o HBsAg no sangue).

A prevaléncia de anticorpos con-
tra o HBsAg, um indicador de infec-
gaoprévia, varia de 46 a 54 % nos ho-
mossexuais masculinos.

O numero de secregdes e super-
ficies mucosas potencialmente infec-
ciosas as quais se expde 0 homosse-
xual masculino é elevado, dai dificil de
afirmar qual a fonte de exposigao que
transmitiu o virus da HB.

Schpeeder e cols. concluiram que
o intercurso oral-genital (passivo ou
ativo) e o contato oral-oral (beijo) ndo
se relacionariam com tanta frequén-
cia com a infecgao por HB em rela-
¢ao ao intercurso anogenital passivo
com parceiros ndo permanentes-e
com aplicagao de duchas retais, an-
tes ou apos a atividade sexual.

O uso abusivo de drogas no nosso
meio, associado ao numero crescen-
te de homossexuais no Nosso univer-
SO, elevou sobremaneira o numero de
portadores saos da hepatite B, impor-
tante na sua transmissao.

Ja o individuo infectado com o vi-
rus A é transmissor por curto perio-
do de tempo, inexistindo o portador
cronico.

Assim, para mantermqs a trans-
missao sexual da hepatite Adentro de
uma populacao,seriam necessarios

1. Um alto grau de susceptibilida-
de na populagao de risco (testes ne-
gativos para anticorpo da HA).

2. Um grande numero de parcei-
ros sexuais (individuos expostos du-
rante o curto periodo de viruléncia).

3. Técnicas sexuais facilitando o
crescimento fecal-oral.

Além da transmissao sexual, & va-
lido citar ainda:

Transmissao Profissional — Médi-
cos, paramédicos, enfermeiros, bar-
beiros, manicures, laboratoristas etc.

Transmissao Vertical — Contami-
nacao transplacentéaria (criangas
nascidas de maes com HBsAQg posi-
tivo nao deveriam ser amamentadas
e ser submetidas a varias pesquisas
nos primeiros meses de vida).

Diagnostico laboratorial

Na fase aguda da HA, identifica-se
0 virus por imunomicroscopia eletro-
nica, sendo seus anticorpos detecta-
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veis pelo teste de imunoaderéncia ou
pelo teste de fixagao do complemen-
to.

Os anticorpos antivirus A (Anti-
HAV) sao de dois tipos, sendo um da
classe IgM, que ficam na circulacao
pelo periodo de oito a 16 semanas e
um outro da classe 1gG, gue perma-
nece por um periodo mais prolonga-
do. Assim, o Anti-HAV-IgM é encontra-
do na fase aguda da HA e o Anti-HAV-
IgG corresponde geralmente ao indi-
viduo ja em fase de cura; portanto o
marcador principal seria o anti-HAV-
IgM.

Ja a presenca do virus B é detec-
tada pela identificagdo do Antigeno
de superficie (HBsAg) e seu respec-
tivo anticorpo por testes soroldgicos
(radioimunoensaio) ou por microsco-
pia eletrénica.

O virus B apresenta uma parte
central chamada core (HBcAg), e
nesta regiao encontra-se o acido nu-
cléico do virus, uma enzima DNA-
polimerase e outra fracao antigénica,
o antigeno E (HBeAg). O core é envol-
to pelo chamado antigeno de super-
ficie (HBsAQ).

Atualmente os principais marca-
dores da hepatite B sao:

Antigeno Anticorpo
HBsAg Anti-HBs
HBcAg Anti-HBc
HBeAg Anti-HBe

A pesquisa destes marcadores
sdo importantissimos nao somente
no diagnostico mas no controle da
HB, pois a persisténcia dos antigenos
ou a sua predominancia em relagao
aos anticorpos nos alertaria para
duas facetas clinicas: evolucao para
hepatopatia crénica ou para hepato-
ma.

Existem varias particulas associa-
das a HB, sendo a maior delas a par-
ticula de Dane, que mede aproxima-
damente 400 Angstrons de didmetro
com um nucleo de 200 Angstrons. A
sua presenga indica que o paciente
¢é infectante.

Quero referir também o encontro
da particula delta, que apresenta
grande incidéncia entre os homosse-
xuais masculinos.

A infeccao pelo virus B e Delta
concomitantemente levaria & predo-
minéncia da sintomatologia do virus
B, mascarando o virus delta. Nos por-
tadores de hepatite B que evoluem
para as formas graves da doenga en-
contramos a associagcao com o virus
delta dom grande frequiéncia. A pre-
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senga deste virus delta seria o fator
desencadeante destas formas gra-
ves.

Devemos lembrar que em 10%
das HB nao conseguimos detectar o
HBsAg e dai a grande dificuldade de
diagnostico nestes casos, sendo mui-
tos destes rotulados erroneamente
de HA ou hepatite nao-A nao-B (nédo
& motivo desta exposi¢ao, mas € im-
portante referir que a hepatite nao-A
nao-B € na atualidade a causa mais
comum de hepatite poés-trans-
fusional, suplantando a HB. Penso
que a hepatite néo-A ndo-B, agoraem
estudos iniciais, receba, num futuro
bem proximo, a mesma atencao des-
pertada a HB. Nao existem, no mo-
mento, marcadores detectaveis para
a hepatite ndo-A nao-B, qual seriaum
diagnostico de exclusao e talvez uma
causa mais comum da forma dita cro-
nica ativa).

Além dos exames acima, existem

na pratica testes inespecificos que
detectarao a agressao hepatica, co-
mo dosagem de bilirrubinas, protei-
nas e de enzimas hepaticas.

No hemograma completo, é clas-
sica a leucopenia com linfocitose, po-
dendo ocorrer discreta leucocitose
inicialmente.

Na eletroforese de proteinas plas-
maticas, & também classica a hiper-
gamaglobulinemia.

Destacamos em nosso meio, pela
facilidade de tecnica e baixo custo, 0
valor das transaminases (TGP e TGO),
que servem como excelente meio de
diagnostico diferencial entre as cau-
sas de ictericia, confirmando geral-
mente o diagnéstico de hepatite A ou
B. valores acima de 400 unidades
(Ui

A propedéutica mais invasiva com
biopsia hepatica tornar-se-a desne-
cessaria nas formas agudas, benig-
nas destas hepatites.

Fig. 1 — Infeccao, marcadores sorologicos e fases clinicas da hepatite B.
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Tratamento

Apesar da grande incidéncia e do
avango tecnolégico, o qual proporcio-
nou melhor conhecimento das DST, o
tratamento das hepatites pouca mo-
dificagao sofreu.

O tratamento das hepatites Ae B
objetiva a recuperagao mais rapida
do hepatécito, através das medidas
gerais como:

1. Repouso na fase aguda.
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2. Manutencao da homeostasia.

3. Correcao dos disturbios meta-
bolicos e hidreletroliticos.

E véalido o tratamento sintomatico,
evitando, entretanto, sedativos, tran-
quilizantes e diuréticos.

Nos casos com pruridos intensos,
empregamos a resina de troca iénica
colestiramina na dose de 4/12q, por
via oral.

Nas formas agudas benignas (ob-



jeto deste capitulo) jamais emprega-
mos corticoidoterapia ou terapia imu-
nossupressora.

O fundamental no tratamento das
hepatites A e B é a observagao cli-
nica, a fim de evitar e tratar nao so-
mente as complica¢des clinicas, co-
mo também a concomitancia de qua-
dros infecciosos outros, que pode-
riam agravar e modificar a evolugao
das formas benignas.

Profilaxia

Antes de iniciarmos este tépico, &
valido ressalvar que as medidas de
prevencao para a transmissao da he-
patite B, tais como abstinéncia se-
xual, uso de condons ou privagao de
contato anal, seriam sem valor e até
mesmo absurdas nas comunidades
sexuais.

A profilaxia da hepatite A é eficaz
apos imunoglobulina sérica dentro
das duas semanas ap0s a infecgao.

Todos os contatos sexuais dos pa-
cientes com hepatite A deveriam re-
ceber imunoglobulina.

A profilaxia antes da exposi¢ao se-
ria valida, se fossem dadas doses re-
petidas de imunoglobulina.

O controle das infecgbes para a
hepatite A em homossexuais aguar-
da o desenvolvimento de uma vacina
eficaz.

Avacina contra a hepatite B seria
a maior esperanga no controle da dis-
seminag¢ao da afecgdo. Em um estu-
do, a vacina induziu elevados niveis
de anticorpo anti-hepatite B em 96 %
dos pacientes e nenhum individuo de-
senvolveu doenga ou antigenemia.

Avacina parece ser segura e isen-
ta de efeitos colaterais: a maior des-
vantagem é o alto custo, principal-
mente na subpopulagao dos homos-
sexuais (elevada prevaléncia de indi-
viduos com virus da hepatite B e alto
indice de. infec¢ao).

Portanto, em relagao a hepatite B,
os homossexuais serologicamente
negativos, para HBsAg, deveriam re-
ceber vacina da hepatite B.

Em relagdo a HB deve-se ter cui-
dados em relagdo a transfusao de
sangue e hemoderivados, com todos
os meios de transmisséao (oral, fezes,
urina, sémen, lagrimas etc.), e estar
alerta para o perigo da disseminagao
profissional (médicos, paramédicos,

dentistas, manicures etc.).

A pesquisa do HBsAg deveria ser
efetuada em todos os que tiveram a
doenca e, se possivel, deveria ser tes-
te de triagem em toda a populagao
para a identificagdo do portador sao,
pois fatalmente reduziriamos o indice
da hepatite B:

1° Ao portador sao seria reco-
mendado a ndo doacgdao de sangue;

2° O portador sdo seria comuni-
cadodoaltorisco ac exercer fungdes
que facilitassem a transmissao pro-
fissional;

3° Seria recomendada a mae
HBsAg positiva para ndo amamentar.

As medidas preventivas para am-
bas a hepatite seriam além das cita-
das acima, as medidas gerais para as
DST

Consideragoes finais

Finalizando. esperamos que surj2
num futuro bem préximo um novo
“Abreu”, que descobrira técnicas
mais acessiveis (de baixo custo) pa-
ra a detecgao de HBsAg e anticorpo
para a hepatite A, que possa ser utili-
zada como triagem, similar a abreu-
grafia e ai entdo teremos certeza das
cifras mais alarmantes das hepatites
em Nosso meio.
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