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Resumo

Nossa pesquisa tem por objetivo elucidar alguns pontos da Hepatite B crdnica, tais como, a
fisiologia da doenga, sintomatologia, transmissdo e tratamento. A pesquisa foi feita através de
revisdo bibliografica com uma abordagem qualitativa, onde destacamos as categorias transmissao,
sintomas e tratamento. A hepatite cronica ¢ definida como uma reagdo inflamatéria cronica do
figado que persiste sem melhora por no minimo seis meses. As hepatites virais vém nos ultimos
anos constituindo um grave problema de saude publica pelo fato de que, muitas pessoas
desconhecem a doenga, e principalmente seus riscos. As hepatites virais por serem doencas
infecciosas, de transmissibilidade inter-humana, evolu¢des agudas ou cronicas podem levar a um
agravo significativo, tais como: cirrose e cancer hepatico. O virus da hepatite B estd presente no
sangue, saliva, liquido seminal, secre¢des vaginais, sangue menstrual, suor, leite materno, lagrima e
urina individuos infectados (Boag, 1991). O virus ¢ transmitido eficientemente por numerosas rotas,
incluindo transmissdo horizontal, pericutaneas e exposi¢cdes da mucosa ao sangue ou a outros
fluidos corporais, (Castro, 2001). O HBV provoca infecgdes que vao desde formas subclinicas
(ocorrendo na maioria dos casos), hepatite aguda, passando por hepatite cronica, cirrose hepdtica e
hepatcarcinoma, até um quadro de faléncia hepatica fulminante e morte. O virus por si s6 nao ¢
citopatogénico, sendo o dano causado por sua infec¢do resultado da propria resposta imune do
hospedeiro direcionada a hepatocitos infectados. O tratamento da hepatite B cronica visa suprimir a
replicagdo viral e reduzir a lesdo hepatica, prevenindo a evolugdo para cirrose e carcinoma
hepatocelular. Espera-se que, com efeitos sustentados, a progressao para cirrose ¢ hepatocarcinoma
seja atrasado ou pare. Atualmente, ha trés tratamentos com eficacia comprovada para a hepatite B
cronica em uso no Brasil: interferon-alfa-1b; lamivudina; adefovir dipivoxil; interferon peguilado,
entecavir, telbivudina e outros ainda estdo em estudo. Para fins de tratamento, considera-se que o
PCR (que faz a contagem de virus no sangue) seja o método mais adequado para avaliar a
replicagdo (multiplicacdo) viral no sangue. Valores acima de 100.000 copias/mL sdo indicativos de

replicacdo, enquanto que individuos com valores abaixo desse sdo portadores inativos (Raj, 2001).

Palavras-chave: Hepatite B cronica, sintomas, tratamento e transmissao.
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INTRODUCAO

A hepatite B ¢ uma enfermidade para o qual ndo existe tratamento curativo efetivo, e que
pode, em longo prazo, determinar graves conseqiiéncias, como o desenvolvimento de cirrose e
carcinoma hepdatico. A transmissdo por hepatite B se d4 por intermédio do contato com fluidos
corporais de individuos portadores do VHB, ao que se segue um periodo médio de incubagdo de
120 dias.

A hepatite cronica ¢ definida como uma reacao inflamatoria cronica do figado que persiste sem
melhora por no minimo seis meses. Do ponto de vista clinico, na maioria das vezes, ¢ impossivel
caracterizar qual o tipo de hepatite cronica o paciente possui. Para tanto, ¢ necessaria a realiza¢do de
bidpsia hepatica e a devida classificacdo anatomopatologica. Classicamente as hepatites cronicas
foram divididas em dois tipos: hepatite cronica persistente e hepatite cronica ativa (agressiva). Mais
tarde, uma terceira categoria _ hepatite cronica lobular foi caracterizada. Em termos praticos, do
ponto de vista anatomopatoldgica, a hepatite cronica persistente ¢ considerada patologia benigna
que se caracteriza por processo inflamatorio confinado aos espagos-porta (Ferreira, 2000).

A infeccdo aguda ¢ sintomatica em 50% dos casos em adultos, enquanto as criangas sao
assintomaticas na sua grande maioria. Os quadros de infeccdo aguda em adultos tendem a evoluir
para a resolu¢do da infec¢do, com a eliminacdo do antigeno de superficie do VHB (HbsAg) da
circulagdo sanguinea, redu¢do de anticorpos séricos contra o antigeno da superficie do VHB (anti-
HBs) e estabelecimento de imunidade especifica para hepatite B. Entre tanto, em 1% a 2% destes
individuos pode- se observar a ocorréncia de hepatite aguda fulminante. Além disso,
aproximadamente 10% das infecgdes agudas progridem para a infec¢do cronica, caracterizada pela
persisténcia do HbsAg no soro do paciente por mais de seis meses.

Dentro desse contexto, as hepatites virais vém nos ultimos anos constituindo um grave
problema de saude publica pelo fato de que, muitas pessoas desconhecem a doenca, e
principalmente seus riscos. As hepatites virais por serem doengas infecciosas, de transmissibilidade
inter-humana, evolugdes agudas ou cronicas podem levar a um agravo significativo como: cirrose e
cancer hepatico.

Nossa pesquisa tem por objetivo elucidar alguns pontos da Hepatite B cronica, tais como, a
fisiologia da doenga, sintomatologia, e tratamento. A pesquisa foi feita através de revisdao
bibliografica com uma abordagem qualitativa, onde destacamos categorias, transmissao, sintomas e

tratamento que foram analisadas a luz do referencial teorico.



O QUE E HEPATITE?

Hepatite ¢ o nome dado aquelas doencas conseqiientes a uma agressao ao figado, causado
por varios agentes, que podem ser bacterianos, virais ou toxicos e que lesam as células hepaticas
(hepatocitos) e os canais biliares que conduzem a bilis e sua circulacdao sanguinea.(Leonel, 2002). A
hepatite pode ser classificada em aguda e cronica, sendo que essa ultima ¢é representada por um
processo inflamatorio que dura mais de seis meses, porém a cronificagdo nao ocorre em todos os
casos. Na fase aguda da agressdo, o paciente pode apresentar sintomas tais como: febre, cansago
fisico, dores musculares, nduseas, vomitos, ictericia (cor amarela da pele, conjuntivas amareladas),
urina escura como coca-cola, fezes esbranquigadas e coceira no corpo.

Em relacdo ao diagnostico, ¢ importante que ele seja feito através de uma conversa
detalhada com o paciente, interrogando sobre o que ele tem e sente, especificando também os
acontecimentos de sua vida, tais como:

- Se teve contato com doente com hepatite;
- Se faz tratamento dentario;

- Se recebeu transfusdo de sangue;

- Se submeteu a transplante de 6rgao;

- Se usa drogas, principalmente injetaveis;
-Se tem relagdes homossexuais;

-Se pratica sexo oral ou anal, etc.

Ao histérico do paciente, soma-se um exame fisico bem feito, verificando se o figado
apresenta-se aumentado e doloroso a palpagdo (o que acontece se ¢ hepatite aguda), se o baco esta
aumentado, se existe ganglios, se ha anemia, ictericia e febre. Os sintomas da hepatite normalmente
independem do seu tipo, por isso ¢ muito importante que eles estejam associados a anamnese, ou
em outras palavras, deve-se fazer uma entrevista ao paciente que busca relembrar todos os fatos que
se relacionam com a doenca, dessa forma podemos distinguir os diferentes tipos de hepatites:

alcoolica, por drogas, por parasita, auto-imune € por virus.

www.fiocruz.br/biosseguranca

Hepatite alcodlica


http://www.fiocruz.br/biosseguran%C3%A7a

O alcool ¢ hepatotdxico, podendo levar a lesdes agudas no figado, com quadro semelhante ao das
hepatites virais. O diagnostico ¢ feito apenas através da biopsia do figado, apresentando
degeneracao e balonizag¢dao dos hepatocitos, necrose, infiltramento inflamatério com predominancia
de neutrofilos e fibrose peri-celular e peri-venular (Leonel, 2002). Segundo este autor (2002) o
paciente que continuar consumindo alcool podera vir a ter uma evolucdo antecipada de cirrose
hepatica. Entretanto, a hepatite alcodlica tanto pode instalar-se em figado nao cirrdtico como pode
estar superposta em pacientes com arquitetura hepatica alterada pela formac¢do de moédulos de
regeneracdo envoltos em fibrose.

Estudos tém demonstrado maiores taxas de infeccdo pelo virus C entre os pacientes
alcoolistas, com varia¢des entre 32% naquelas com doenga hepéatica induzida pelo alcool a indices
menores, proximos de 16%, em individuos somente com abuso de alcool. Assim, maiores
prevaléncias sdo encontradas nos alcoolistas que apresentam cirrose avangada e suas complicagdes

(Teixeira, 2005)
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Hepatite por drogas

Cerca de 10% das hepatites ndo virais sdo causadas por drogas (ou medicamentos), e aumenta
em até¢ 40% nos individuos acima de 50 anos. O quadro clinico da hepatite por drogas ¢ pouco
expressivo, € na grande maioria das vezes o diagnostico € feito quando o individuo se submete a um
check-up bioquimico do sangue.

O desenvolvimento de hepatite pelo uso de medicamentos vai depender da dose utilizada e da
suscetibilidade individual. Varios medicamentos de uso comum podem causar hepatite, como:
paracetamol (o principal, especialmente na Inglaterra), eritromicina, tetraciclina, anabolizantes,
amiodarona (usado para tratar arritmia cardiaca), clorpromazidam, amoxicilina, acido clavulanico,
fenactoina, tetraciclina, entre outras.

Segundo Oliveira (2006) o uso de corticoesteroides, efetuado com o objetivo de bloquear os
mecanismos imunoldgicos subjacentes, esta descrito na literatura em poucas situagdes, sendo
necessarios mais dados para o considerar valido na terapéutica das hepatites medicamentosas,
sobretudo nos casos de evolugdo arrastada apos suspensdao do farmaco, ou naqueles que

desenvolvem um curso fulminante.
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Hepatites virais

Hepatite por virus ¢ uma doencga infecciosa aguda que acomete particularmente o figado
(Silva, 1986). Atualmente podemos destacar como causador da hepatite, quatro tipos de virus. Sao
eles: o tipo A, B, C e o D, ndo se esquecendo também do tipo E e G. Até poucos anos, quando a
hepatite ndo se enquadrava em nenhum dos marcadores existentes para hepatite viral, e ndo se
detectava nenhuma outra causa para sua etiologia, ela era denominada hepatite “ndo-A, ndo-B”, isto
¢, por alguns virus ainda ndo haviam sido identificados. Hoje ja se detecta o anticorpo para a
hepatite C e, portanto, ela saiu deste grupo, o que diminuiu muito as chamadas hepatites “ndo-A,
“ndao-B”. Também a hepatite E e a hepatite G ja ndo fazem mais parte desse grupo.(Leonel, 2002).

Outros virus também podem produzir hepatites agudas, que por vezes se assemelham
clinica e bioquimicamente aos tipos A, B e C. Essas hepatites, embora pouco freqiientes, devem
entrar no diagnostico diferencial. Alguns exemplos desses agentes etiologicos podem ser: o virus
Epstein- Bar (mononucleose), o citomegalovirus e o virus da febre amarela.

Segundo Silva (1986), a etiologia da hepatite por virus ficou melhor conhecida depois que se
verificou ser o antigeno Australia, descrito por Blunberg indicador da infec¢do pelo virus da
hepatite B. A técnica de imunoeletromicroscopia permitiu estudar as caracteristicas morfoldgicas
desse virus e também demonstrar a presenca do virus da hepatite A nas fezes de pacientes em fases

iniciais da doenga.
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Hepatite A

A hepatite A ¢ conhecida desde as antigas civilizagdes chinesa, grega e romana, mas o
primeiro relato escrito se deu no século 18. O agente ¢ um Picornavirus, do Género Hepatovirus e o
RNA viral possui fita simples. Existem sete gendtipos (Pereira & Gonsalves, 2003). O modo de
transmissdo ora-fecal desse tipo de hepatite ¢ tipico de areas menos desenvolvidas, como mas
condicdes de higiene e falta de saneamento bésico. Nesses locais, incluindo a maior parte do Brasil,
predomina as criangas pequenas (2 a 6 anos), porém individuos que ndo tiveram a doenga quando
criangas, podem adquiri-la em qualquer idade.

Os sintomas iniciais sdo variaveis, podendo ocorrer mal-estar generalizado, dores no corpo,
dor na parte superior do abdome, dor de cabeca, cansago facil, falta de apetite, febre e ictericia. A
urina fica escura, amarronzada, semelhante a cha forte ou coca-cola. As fezes claras podem ficar tao
claras quanto massa de vidraceiro. A evolucao geralmente ¢ benigna, com alivio dos sintomas em 2
a 3 semanas e a resolucao total e cura ocorrem em torno de 2 meses (Leonel, 2002).

O virus da hepatite A, ¢ de distribui¢do mundial e nunca evolui para forma cronica. Tem um
periodo de incubagdo de 28 a 45 dias e, em geral, a doenca dura entre 40 e 90 dias, sendo raro os
casos de evolucdo até 6 meses. O diagnostico € feito pela detec¢ao do anticorpo HAV-IgM. Apds a
cura detecta-se o anticorpo HAV-IgG. No tratamento ndo ha medicagdo especifica. Quando
necessério, usam-se remédios contra enjoo, dor e febre. E importante o uso de agua tratada ou
fervida para fins alimentares, além de seguir recomendagdes quanto a proibicdo de banhos em

locais com 4agua contaminada e o uso de desinfetantes em piscinas.
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Hepatite B

E uma doenca viral que cursa de forma assintomatica ou sintomatica (até formas
fulminantes). Na forma aguda os sintomas vao desaparecendo paulatinamente. Algumas pessoas
desenvolvem a forma crénica, mantendo um processo inflamatorio hepatico por mais de seis meses.
Isto acontece com 5% a 10% dos adultos infectados e 90% a 95% dos recém-nascidos filhos de mae
portadoras do virus da hepatite B. Portadores de imunodeficiéncia congénita ou adquirida evoluem
para cronicidade com maior freqiiéncia.(Ministério da Saude, 2006).

A HBV ¢ o prototipo da familia Hepadnaviiridae constituido de DNA. Esta familia
compreende dois géneros: Orthopadnavirus e Avihepadnavirus. Os virus classificados no primeiro
género infectam o homem e primatas superiores (HBV), marmotas (WHV) e esquilos
(GSHV/ASHV). Em 1998, Lanford e colaboradores, isolaram de um primata do novo mundo
(Lagothrix lagothricha), um novo representante desse género, denominado e “WMHBV-Woolly
monkey hepatitis” (Castro, 2001).

O genoma do HBV ¢ constituido de DNA circular, relaxado, parcialmente duplo, contendo
aproximadamente 3.200 pares de bases. Sua transmissdo ¢ de via parenteral, sexual e perinatal. A
incubagao do virus da hepatite B é de 4 a 12 semanas, a viremia de 1 a 3 semanas, ¢ entre a segunda
e a 16" aparecem os antigenos HbsAg e Anti-Hbc IgM. Em relacdo ao diagnostico e as possiveis

formas de tratamento da hepatite B, serdo abordados ao longo dessa pesquisa.

Henriques & Martins, 2002 - Universidade de Evora
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Hepatite C

A hepatite C ¢ uma inflamacao do figado causada pelo virus da hepatite C (VHC ou HCV),
transmitido através do sangue contaminado, havendo controvérsias sobre a transmissdo sexual e
materno-fetal. Essa inflamagao ocorre na maioria das pessoas que adquire o virus, dependendo da
intensidade e tempo de duragdo, pode levar a cirrose e cancer do figado. A infec¢do aguda da
hepatite C ¢ menos sintomdtica, que os demais virus da hepatite, devido a uma resposta
imunologica inadequada no organismo. Antes da descoberta deste virus, esta hepatite era
classificada como hepatite ndo-A, ndo-B (Leonel, 2002).

Cerca de 50% dos casos evoluem para cronicidade, e estes apds muitos anos podem evoluir
para o hepato-carcinoma (cancer do figado). Identificado apenas em 1989, o virus da hepatite C
representa um dos mais relevantes problemas de satide publica nos dias atuais. O desenvolvimento
de técnicas laboratoriais que permitem o seu diagndstico, disponiveis desde 1992, tornou possivel
estimar em cerca de 170 a 200 milhdes de infectados em todo o mundo (Teixeira et al, 2005). Os
grupos de maior risco sao: receptores de sangue, usuarios de drogas endovenosas, pacientes em
hemodiélise e trabalhadores da area de saude.

Entre os individuos infectados pelo virus da hepatite C (HCV), somente uma pequena proporc¢ao
¢ constituida de criangas, ¢ ha pouca ou nenhuma manifestacao dessa infeccdo durante a infancia.
Por isso, pouco se sabe sobre a hepatite C em criangas quando se compara ao conhecimento da
infeccdo em adultos.(Teixeira, 2005). O tempo de incubagdo (entre o contato com o virus até o
desenvolvimento da hepatite aguda) ¢ de 15 a 60 dias, mas a pessoa ja pode transmitir a doenca
mesmo antes disso. Os sintomas comuns sao ictericia, fadiga, febre, ndusea, vomitos e desconforto
em hipocondrio direito. O diagnéstico ¢ feito através do exame de sangue com pesquisa de
anticorpo “HCV” (que leva de 4 a 24 semanas para aparecer no sangue) indicando resultado
positivo. O melhor teste ¢ aquele feito pelo PCR (reacdo em cadeia polimerase) e caso o exame
seja positivo, pode se complementar com deteccdo do RNA do virus da hepatite C, quantitativo

(PCR). Sem duvida para acompanhamento terapéutico, este ¢ o melhor teste. (Leonel, 2002).



HEPATITE D
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E uma doenga viral aguda que pode evoluir para forma cronica, apresenta-se como infecgdo
assintomatica, sintomatica ou como formas gravissimas, podendo levar ao 6bito. O virus HDV ou
delta ¢ altamente patogénico e infeccioso.

O agente delta ¢ um virus incompleto com genoma RNA, que necessita para sua expressao
completa e , portanto, para tornar-se patogénico, do virus da hepatite B. A particula delta utiliza
como envoltorio uma substancia com continuagdo antigénica equivalente ao
HbsAg(Schechter,1998).

Na maioria dos casos de co-infec¢do o quadro clinico manifesta-se como hepatite aguda benigna,
ocorrendo completa recuperacdo em até 95% dos casos. Excepcionalmente, pode levar a formas
fulminantes e cronicas de hepatite. Na super infeccdo o progndstico € pior, pois o HDV encontra
condi¢do ideal para intensa replicacdo, podendo produzir grave dano hepatico e evolucao para
cirrose hepatica. A doenca cronica cursa geralmente com periodos de febre, ictericia, epistaxe,
astenia, artralgia e principalmente esplenomegalia (Ministério da Saude, 2005).

O modo de transmissao assemelha-se ao da hepatite B, ou seja, através da via sexual, solugao de
continuidade (pele e mucosa), transfusdes de sangue, hemodidlise sem adequadas normas de
biosseguranga, transmissdo vertical (mae-filho), procedimentos médicos e odontoldgicos, acidentes
perfuro cortantes, compartilhamento de seringas, e de material para a realizacdo de tatuagens e
“piercings” e contatos intimos domiciliares (compartilhamento de escova dental e laminas de
barbear). A transmissdo vertical depende da carga viral do HBV. Outros liquidos organicos (sémem,
leite materno, secre¢do vaginal) podem conter o virus e constituir-se como fonte de infecgao.

O periodo de incubagdo ¢ de 30 a 180 dias. Em casos de complicacdes, pode ocorrer evolugao
para a cronicidade em até 75% dos casos de superinfec¢do. Se comparada a infeccdo pelo HBV, na
superinfec¢do ocorre uma evolugdo em maior velocidade para a cirrose hepética e na co-infecgdo

uma maior probabilidade de quadros fulminates.
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Para o diagnostico € necessario, exames soroldgicos, e o tratamento ¢ complexo e muitas vezes o
paciente volta a expressar o RNA-HDV no soro. Nao existe tratamento especifico para a forma
aguda. Na forma cronica pode se tentar terapia com interferon convencional em pacientes com anti-
HDV IgM ou HDV-DNA positivo e com ALT/TGO acima de duas vezes o limite superior da
normalidade, j4 os pacientes com a forma fulminante, devem ser encaminhados a centros

especializados, onde maiores estudos devem ser realizados para definir uma terapia mais adequada.
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HEPATITE E

A hepatite E, ¢ uma doenga aguda e autolimitada. Apresenta curso benigno, embora tenha sido
descritos casos, principalmente de gestantes, com evolugdo para forma fulminante. Apresenta-se de
forma assintomatica (usualmente em criancas) ou com sintomas semelhantes a hepatite A, sedo a
ictericia observada na maioria dos pacientes (Ministério da Satude, 2005).

E considerada uma forma da hepatite nao-A, nao-B, com transmissao oral-fecal, com algumas
caracteristicas semelhantes a hepatite A., e acredita-se que seja causada por um virus ndo
envelopado, com caracteristicas biofisicas semelhantes a os calicivirus, com aproximadamente 32-
34 nm.

O quadro sintomatolégico compreende varios periodos:

Incubacio-que vai de 2 a 9 semanas, com média de 6 semanas;
Ictérico-Além da ictericia, ¢ comum a presenga de queixas de coluria, prurido e hipocolia fecal e
hepatomegalia. A febre, artralgia, cefaléia tendem a desaparecer nesta fase;

Convalescenc¢a-Retorno da sensacdo de bem-estar: gradativamente a ictericia regride, as fezes e
urina voltam a coloragdo normal. Nos casos tipicos, em um més a remissdo completa dos sintomas.

Nao existem relatos de evolugdo para a cronicidade ou viremia persistente. Em gestantes, a
hepatite ¢ mais grave, podendo apresentar formas fulminantes.

Nao ha um tratamento especifico para a forma aguda. Se necessario apenas sintomatico para

nauseas, vomitos e prurido.
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HISTORICO DA HEPATITE B

Como foi abordada no capitulo anterior, a hepatite viral do tipo B ¢ uma doenga infecciosa
encontrada no mundo inteiro. Estima-se que mais de 350 milhdes de pessoas no mundo, estejam
infectados com o virus da hepatite B (HBV). O HBV causa a hepatite aguda ou cronica, cirrose e
hepatocarcinoma (Castro, 2001).

Em 1885, Lurman constatou que apds a vacinagdo contra variola (vacina preparada com linfa
humana), trabalhadores do estaleiro Bremmer se tornaram ictéricos, associando essa ictericia a um
agente de transmissdo parenteral (Castro, 2001). No ano de 1947, MacCallum cunhou os termos
hepatite A e hepatite B, para diferenciar os dois tipos distintos de infecgdes caracterizados na época
hepatite infecciosa e soroldgica, respectivamente, somente trinta anos depois, essa terminologia foi
aprovada pelo comité de hepatites virais da Organizagdo Mundial de Saude em 1977 (Oliveira,
2004). Entretanto, foi a partir de 1963 que se iniciou uma série de eventos que resultou na
descoberta do virus da hepatite B (HBV). Baruch S. Blunberg (1964) do National Institute of
Health, Philadelphia vinha examinando amostras de sangue de diversas populagdes envolvidas em
estudos de caracteristicas polimodrficas herdadas em diferentes areas geograficas no mundo. No
curso de seus experimentos, que envolviam soros de individuos hemofilicos politransfundidos,
notou-se que uma amostra de soro de um aborigine australiano havia um antigeno que reagia de

forma especifica com um anticorpo no soro dos pacientes hemofilicos. Esse antigeno foi
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denominado de antigeno Australia (Blumberg et al. 1965) — atualmente denominado de antigeno de
superficie do HBV (HBsAg). Em 1970, Dane e colaboradores, purificaram o HBV a partir do soro

de portadores do antigeno Australia e o virion foi detectado por microscopia eletronica.
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TRANSMISSAO DO VIRUS DA HEPATITE B

O virus da hepatite B estd presente no sangue, saliva, liquido seminal, secre¢des vaginais, sangue
menstrual, suor, leite materno, lagrima e urina individuos infectados (Boag, 1991). O virus ¢
transmitido eficientemente por numerosas rotas, incluindo transmissao horizontal, pericutaneas e

exposi¢des da mucosa ao sangue ou a outros fluidos corporais, (Castro, 2001).

VIAS DE PROPAGACAO: (Silva, 1986)
Sangue e seus derivados:
Um dos maiores modos de propagacdo ¢ por meio de sangue e derivados por transfusdes,
inoculagdo acidental com quantidades minimas de sangue (intervencdes cirargicas e odontologicas),
injecdes, tatuagens, acupuntura, acidentes de laboratério, aparelhos de barba, ou escovas de dente

usadas por mais de uma pessoa.

Transmissio perinatal:

A hepatite aguda é por VHB ¢ pouco freqiiente na gravidez e pode provocar parto prematuro, se a
doenga se manifesta no segundo ou terceiro trimestres ou em prazo de dois meses apds o parto, ha
grande risco de infeccdo na crianga. Essa costuma ser anictérica e se reconhece pelo aparecimento
de AgHBs, 60 a 120 dias ap6s o parto. A maioria dessas criangas converte-se a portadoras cronicas
do VHB (Silva, 1986). A infec¢ao se produz provavelmente durante ou apods o parto. Existem dois
tipos de infecgdo, a perinatal, que pode ser definida como aquela que ocorre em qualquer tempo
desde o inicio até o fim o do parto e a pds-natal, quando surge apds o nascimento da crianga. A
transmissdo pode ser tanto vertical como horizontal.

Outras vias de transmissao e populacdes de alto risco:

Outras vias de transmissao podem se da através da saliva, que contém AgHBs e pode ser
infectante, fato comprovado por inoculacdo em chipanzé e gibao. Como pode haver AgHBs no
sémen, secrecdes vaginais e no sangue menstrual, € possivel que durante o coito o VHB atravesse as
superficies mucosas expostas. Todos esses fatos podem explicar a maior freqiiéncia de hepatite B
em familiares de portadores. O AgHBs também foi encontrado em exsudatos serosos de ulceras

cutaneas.
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IMUNOPATOLOGIA

O HBYV provoca infec¢des que vao desde formas subclinicas (ocorrendo na maioria dos casos),
hepatite aguda, passando por hepatite cronica, cirrose hepatica e hepatocarcinoma, até um quadro de
faléncia hepatica fulminante e morte. O virus por si s6 nao € citopatogénico, sendo o dano causado
por sua infeccdo resultado da propria resposta imune do hospedeiro direcionada a hepatocitos
infectados.

A infec¢do aguda auto-limitada, a patologia vai de leve a moderada e a replicagdo viral ¢
efetivamente controlada pelas respostas imunes do hospedeiro com resolu¢do da inflamagao
hepatica. Em alguns casos, essas respostas inflamatorias ndo-especificas ao virus sdo marcadamente
ampliadas por determinantes do hospedeiro ou fatores virais ainda desconhecidos, resultando em
dano macico dos hepatocitos e hepatite fulminante. Ja a hepatite cronica desenvolve-se a partir de
um clearance viralineficiente com o dano hepatico continuo. Em portadores assintomaticos, a
tolerancia aos antigenos do HBV determina pequeno ou nenhum dano ao figado infectado.

Uma parcela dos individuos infectados pelos virus que causam as hepatites virais desenvolve
alguns sinais classicos da infeccdo como ictericia (pele, mucosas e esclerdticas amareladas),
coluria(urina escura), acolia( feses esbranquigadas) e hepatomegalia. Além disso, o individuo na
fase aguda da doenca pode apresentar quadros de aneroxia, mal-estar, vomitos e fadiga; sintomas
esses que podem confundir o diagnostico clinico, sendo erroneamente associados a quadros
infecciosos diversos, abrangendo desde uma simples gripe até perturbagdes digestivas graves como

gastroenterite, além de diversas outras sindromes virais (Oliveira, 2004).
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HEPATITE B CRONICA

Cerca de 5 a 10% de adultos portadores da infec¢ao pelo Hbv tornam- se portadores cronicos da
doenca, podendo desenvolver quadros de cirrose hepatica e hepatocarcinoma. Caso a infecgao
ocorra durante a gestacdo, parto ou amamentacao, a chance da mesma evoluir para cronicidade ¢ de
cerca de 85% sendo a manifestacdo da hepatopatia bem mais precoce (Oliveira, 2004). A hepatite
b constitui caso importante de morte, quer por cirrose, quer por carcinoma hepatocelular.

A nivel mundial calcula-se em mais de 300 milhdes as pessoas cronicamente infectadas com o
virus da hepatite b (VHB), dais quais mais de 250 000 morrem anualmente de doenga hepatica
cronica associada com o VHB (Areias, 1995). A cirrose ¢ a conseqiliéncia de lesdes prolongadas
dos hepatocitos, qualquer que seja a sua causa. Os hepatocitos destruidos conduzem ao
desenvolvimento de quantidade exagerada de tecido fibroso; produz-se, como conseqiiéncia, a
regeneragdo dos hepatocitos restantes, devido a fibros. Esta regeneracdo ndo leva a constituicao de
lobulos normais, mais a formagdo de nodulos. A cirrose ¢ um processo difuso. Em 2/3 dos
portadores cronicos, o figado ou ¢ normal ou ¢ o local de lesdes limitadas ou estaveis, nestes
doentes o risco de desenvolvimento ulterior de cirrose ¢ pequeno. Por outro lado, em 1/3 dos
portadores cronicos, o figado ¢ o local de uma hepatite cronica com risco de desenvolvimento

ulterior de cirrose.
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No decurso da infeccdo cronica, o VHB ndo ¢ citopatogénico. As lesdes hepatocitarias

determinadas pela infec¢do cronica sdo a conseqiiéncia da resposta da imunidade celular dirigida

contra os hepatdcitos que apresentam a sua superficie antigenos viricos (pensa-se que o antigeno
contra o qual a reacao imunitaria ¢ dirigida ¢ o AgHBc) (Areias,1995)

A infecgdo cronica pelo VHB compde-se em trés fases sucessivas: Na primeira fase (fase de
multiplicagdo virica ativa), com duragdo de um a varios anos, ha uma forte multiplicacdo do VHB,
traduzindo uma resposta imunitdria celular insuficiente, sendo moderada a destrui¢do dos
hepatocitos. Os marcadores séricos, refleindo a multiplicacdo do VHB (AgHBe ¢ ADN do VHB),
estdo presente no soro numa porcentagem elevada. Todos os graus de atingimento histologico
podem corresponder a esta fase.

Na segunda fase (fase de soroconversdo ou de depuracdo imune com duragdo de algumas
semanas ¢ alguns meses, por vezes de 1 a 2 anos), a resposta imunitaria torna-se mais rigorosa, por
esta razdo, a multiplicacdo virica estd lentificada. Nesta fase, a destrui¢do dos hepatdcitos ¢ mais
marcada e existem lesdes graves de hepatite cronica. O doente torna-se menos contagioso do que na
fase precedente.

Na terceira fase (fase de inatividadevirica), a multiplicagdo virica foi interrompida, mas o
genoma virico, foi integrado no genoma do hospedeiro. Nao se concentram no soro particulas
viricas completas. A destrui¢do dos hepatocitos é pequena, por que o AgHBc, ndo sendo
sintetizado, ndo aparece mais a superficie dos hepatocitos. A atividade das lesdes ¢ pequena ou
nula. O doente ¢ pouco ou nada contagioso. O risco de carcinoma hepatocelular, nesta fase da
infeccao pelo VHB, ¢ particularmente elevado quando ja existe uma cirrose hepatica.

Durante a terceira fase, pode assistir-se a periodos de reativagao de varios meses de varias
semanas a varios meses, no decurso dos quais a multiplica¢ao virica se reinicia.Podem produzir-se
lesdes hepaticas mais ou menos graves. O doente torna-se entdo altamente contagioso. Na hepatite
cronica pelo VHB, a grande maioria dos casos, ap6s um intervalo de 10 a 40 anos apds a infecgdo
inicial, desenvolve-se cirrose hepatica. Por outro lado, 20% dos doentes atingidos por cirrose estao

ameacados de carcinoma hepatocelular.
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HEPATITE CRONICA B E SUA RELACAO COM O HEPATOCARCINOMA

O carcinoma hepatocelular (CHC) desenvolve-se a partir dos hepatocitos. O CHC afeta
principalmente homem, chegando a um total de 80 a 90% dos casos, apos os 40 a 50 anos. Na maior
parte dos casos, o figado extratumoral desenvolve-se 20 a 40 anos apos a infecgdo inicial. E no
curso da cirrose hepdtica, que a maior parte dos carcinomas hepatocelulares se desenvolvem. A
hepatite B cronica ¢ um fator.

A associacdo entre cirrose ¢ C.H.C nasceu da observagdo de figados nodulares comprometidos
com o tumor maligno. S3o inumeras as referéncias mostrando a alta incidéncia de carcinoma
hepatocelular (C.H.C) em pacientes portadores de cirrose hepatica e de pacientes com essa
enfermidade que evoluem com o desenvolvimento de C.H.C. Todavia, essa associagao tornou-se
mais clara a partir das descobertas dos diversos antigenos de superficie do virus da hepatite B. O
antigeno de superficie do virus encontra-se frequentemente presente nos pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular onde a prevaléncia de portadores ¢ muito comum (da silva,1986).

Sabe-se da freqiiente associagdo entre o figado cirrético e o hepatoma, e chegou até a ser proposta
em 1888, uma classificagdo que divide os tumores hepaticos cancer nodular, cancer macico e cancer

com cirrose.
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Foi em 1970 que conseguiu-se colher informag¢des que permitiram associar o entdo chamado
antigeno Australia com o carcinoma hepatocelular.
Observou-se também que a doenca cronica pelo virus B, e dobra o risco de aparecimento de
hepatoma quando comparado a pacientes com hepatite cronica de outra etiologia.

Estudos demonstraram também que a condi¢ao de portador do virus B aumenta duzentas e trinta
¢ uma vezes o risco de hepatoma em relagdo a populagdo que ndo paresenta o virus B. E que o risco
¢ cinco vezes maior nos pacientes B positivos cirréticos.

E importante citar que a hepatite cronica pode evoluir para o hepatocarcinoma sem passar pela

fase de cirrose.
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SINTOMATOLOGIA

Portador assintomatico:

E considerado portador sadio do VHB, o individuo cujo soro ¢ reagente para a pesquisa de
HbsAg por um periodo minimo de seis meses. Esses pacientes podem transmitir o virus, porém, ¢
assintomatico, possui niveis de aminotransferases dentro dos valores normais, marcadores de
replicacdo viral (HBV-DNA, DNA polimerase e antigeno e) negativos, anti-HBC IgM ndo regente,
histologia hepatica normal ou com minimas altera¢des e, ainda, HbsAg presente no tecido hepatico,
com HbcAg negativo. Cerca de 1 a 2% dos pacientes portadores cronicos do VHB vao eliminado
HBsAg no soro, anualmente , tornando-se anti-HBs reagentes, e, com isto, eliminando totalmente a
infeccdo pelo HBV.

Ceca de 10% dos doentes adultos com hepatite B e 90% dos infectados no periodo neonatal nao
irdo eliminar o HbsAg do soro durante dois meses, tornando-se portadores cronicos do VHB. Na
realidade, o verdadeiro portador sadio do VHB seria aquele individuo em cuja bidpsia hepética ndo

se notam alteragdes inflamatorias ou estas sd3o minimas (Focaccia, 1998).

Portadores sintomaticos:

Entre os sintomaticos, os sintomas mais freqiientes incluem a sensacdo de mal-estar generalizado,
a inapeténcia e a fadiga. Algumas vezes, o individuo também apresenta uma febre baixa e um
desconforto na regido abdominal superior. A ictericia pode ou ndo ocorrer.

Ocasionalmente, podem ocorrer sintomas da hepatopatia cronica. Eles incluem a esplenomegalia
(aumento de volume do bago), aranhas vasculares e a retencdo liquida. Outros sintomas podem
ocorrer, especialmente em mulheres jovens com hepatite autoimune. Esses sintomas podem
envolver praticamente qualquer sistema orginico e incluem a acne, a cessacdo dos periodos
menstruais, dores articulares, a fibrose pulmonar, a inflamacgao da tiredide e dos rins e a anemia.
Embora os sintomas apresentados pelo paciente e as provas de funcdo hepdtica fornecam
informacoes diagnodsticas Uteis, a biopsia hepatica (coleta de uma amostra de tecido para exame
microscopico) ¢ essencial para o estabelecimento do diagnoéstico definitivo. O exame microscopico
do tecido hepatico permite ao médico determinar a gravidade da inflamacdo e se houve ou nao o
desenvolvimento de fibrose ou da cirrose. A bidpsia também pode revelar a causa subjacente da

hepatite.
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TRATAMENTO DA HEPATITE

O principal objetivo da terapia para as hepatites cronicas ¢€ a erradicacdo do virus a fim de evitar a
necro-inflamacao do figado, melhorando o prognéstico (Castro, 2001). A terapéutica ¢ indicada
para portadores de hepatite cronica que apresentem as seguintes caracteristicas, definidas pela
Portaria 860 de 4/11/2002 do Ministério da Saude: positividade para HBsAg por mais de 30 mil
copias de HBV-DNA por mL soro, enzimas hepaticas (ALT/TGO) acima de duas vezes do limite
superior dos valores de referéncia, bidpsia hepatica com atividade inflamatoria moderada a intensa e
auséncia de contra-indicacao ao tratamento (Ministério da Satude,2003).

Duas condutas terapéuticas tém sido usadas para prevenir a replicacdo viral: os
moduladores do sistema imune, como o interferon alfa (IFN) e agentes antivirais na forma de
analogos de nucleosideos (Lamivudina), sendo esta ultima, empregada como alternativa mais
segura e eficaz devido aos significantes efeitos do IFN. Diferentemente do IFN-a , cujo o principal
mecanismo de agdo ¢ a inibi¢do da replicagdo viral e citdlise dos hepatocitos infectados (agao-anti-
viral e imunomuduladora), a Lamivudina bloqueia diretamente a replicagio do VHB pela inibigao
das DNA polimerases. Isto comumente determina uma reducdo drastica dos niveis de DNA no soro
em todas as situagdes clinicas, mesmo em pacientes que receberam transplante de figado em
decorréncia da infeccdo e suas seqlielas. Essa reducdo da carga viral, freqlientemente a niveis
indetectaveis, encontra-se geralmente associada a normalizagdo das enzimas hepaticas e melhoria

hepatica e melhoria do quadro histopatologico (Oliveira,2004).

No Brasil, a lamivudina pode ser fornecida pela Secretaria de Satde para aqueles que apresenta-

rem todos os seguintes critérios:
e Idade superior a 2 anos;
e HBsAg positivo no soro por mais de 6 meses;
o HBeAg positivo ou HBeAg negativo com carga viral do HBV superior a 30.000 copias/ml;

e ALT > 2x LSN em pelo menos duas determinacdes com intervalos superiores a trinta dias

nos ultimos 6 meses;

o Biopsia hepatica com atividade necroinflamatoria moderada a intensa e/ou fibrose moderada

a intensa (> A2 e/ou > F2 pelas classificagdes Metavir / SBH).
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A lamivudina ¢ praticamente isenta de efeitos colaterais, como a acidose latica e a pancreatite.
Pacientes que nao apresentam uma boa resposta ao tratamento com IFN costumam responder a
lamivudina. E também seguro em pacientes portadores de cirrose descompensada. No entanto, o
surgimento de resisténcia causada por mutagdo do virus (variante YMDD) chega a 15-46% ao final
de 1 ano, 50-67% em 3 e 75% em 4 anos. Mesmo que surja a resisténcia observada pelo aumento na
carga viral, se ndo houver elevacdo de ALT ou piora histoldgica, a lamivudina pode ser mantida. No
entanto, se houver sinais de piora da doenca, ha a possibilidade de substituir a medicacao por outro

analogo nucleosideo, como o adefovir dipivoxil.

O adefovir ¢ eficaz no tratamento das cepas selvagens e mutantes do HBV, além de induzir
muito menos resisténcia viral do que a lamivudina. Em 2 anos, a resisténcia ao adefovir ¢ de
2%, em comparagdo aos 40% da lamivudina. E utilizado por via oral, sendo recomendada uma
dose de 10 mg por dia para adultos. Assim como a lamivudina, a duragdo do tratamento € con-
troversa. Em infecgdes por HBV selvagem, ¢ possivel a utilizacdo do tratamento até 6 meses
apos a soroconversao HBeAg para anti-HBe, mas no caso de virus mutante o tratamento tem du-
racdo indeterminada. Os efeitos colaterais sdo incomuns, mas ha o risco de lesdo nos rins e nao
ha dados sobre a seguranga do medicamento em gestantes ou na amamentag¢do. ( hepcentro .com

. Br)

O uso do IFN- a somente ¢ eficaz em parentes com respostas imune ativa, sendo ineficiente
em pacientes com AIDS (HIV) e perigoso para os transplantados (Castro, 2001).  Os efeitos
colaterais do tratamento com IFN-o podem ser: sintomas similares a influenza, “rash” cutaneo,
perda de peso, queda de cabelo, trombocitopenia, leucopenia e complicagdes da tireodide.
Atualmente, hé trés tratamentos com eficacia comprovada para a hepatite B cronica em uso no
Brasil: interferon-alfa-1b; lamivudina; adefovir dipivoxil; interferon peguilado, entecavir,
telbivudina e outros ainda estdo em estudo.

Para fins de tratamento, considera-se que o PCR (que faz a contagem de virus no sangue) seja o
método mais adequado para avaliar a replicagdo (multiplica¢do) viral no sangue. Valores acima de
100.000 copias/ml sdo indicativos de replicacdo, enquanto que individuos com valores abaixo desse

sdo portadores inativos (Raj, 2001).
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O controle da infeccdo pelo HBV de forma segura ¢ altamente efetiva tornou-se possivel gragas
ao desenvolvimento e disponibilizardo de dois tipos de vacinas, ambas contendo HBsAg
componente imunogénico: as vacinas derivadas do plasma e as mais recentes, vacinas
recombinantes produzidas pela inser¢cdo do gene S no fungo Sacharominjos cerevisae (Ramos e
Leite,2001).

Um dos objetivos da imunizagdo contra hepatite B € prevenir a infec¢do cronica do HBV e suas
possiveis conseqiiéncias como cirrose hepatocarcinoma, de forma a reduzir também os reservatorios
constituidos de individuos infectados capazes de transmitir o virus. Outro objetivo seria a prevengao
da hepatite aguda. A vacina ¢ administrada por via muscular em trés doses: 0,1 e 6 meses e
apresenta 90 a 95% de eficiéncia, com a resposta maxima atingida seis semanas apoés a terceira dose
(OMS, 2003). Devido a memoria imunoldgica a imunidade, que ¢ adquirida com titulos superiores
ou iguais a 10 UI/mL, permanece mesmo apds o desaparecimento do anti-HBs.

Novas vacinas recombinantes estdo disponiveis, e elas contém ambas as regides pré-S e S que se
caracterizam por uma maior imunogenicidade em individuos com resposta pobre aos imunogenos
convencionais. Como obesos fumantes intensos pacientes imunocomprometidos e idosos.

Desde 1991, a Organizacdo Mundial de Saude recomenda que todos os paises devem incorporar a
vacinagao contra hepatite B nos seus programas nacionais de imunizagao, j& que representa 95% de
eficiéncia na prevengao do desenvolvimento de infec¢des cronicas (OMS, 2000).

No Brasil, vacina esta disponivel nas unidades bésicas de Saude e em algumas maternidades. A
recomendacao pelo Ministério da Satude através do programa nacional de imunizagdes (PNI), ¢ de
imunizar os recém nascidos nas primeiras doze horas de vida ou na ocasido da vacina BCG-ID;
individuos de 20 anos dos estados pertencentes a Amazonia legal, (Acre, Amazonas, Amapa,
Rondo6nia, Para, Tocantins, Maranhdo, e Mato Grosso), Espirito Santo, Paranda, Santa Catarina e
Distrito Federal e os menores de dois anos nos demais estados. Além disso, a vacina encontra-se
disponivel em todo o pais para os individuos inseridos em populacdo sob risco (Ministério da
Saude, 1998).

Além da implementagdo da vacinagdo em escala global, outras medidas representaram estratégias
de extrema importancia para o controle desta infeccdo e devem ser constantemente monitoradas,
com: pesquisa e divulgacdo de informagdo e orientagdo apropriada para populagdes vulneraveis;
melhora de condigdes sanitarias e de moradia; aprimoramento das praticas de triagem dos bancos de
sangue; profilaxia pos-exposicao (em vitimas de abuso sexual, parceiros sexuais de caso agudo,
vitimas de exposi¢do sanguinea com alto risco e recém-natos de portadores de HBV) através de
imunizagao passiva com imunoglobulina humana anti-hepatite tipo B (IGHAB) e implementacdo de
medidas preventivas de exposi¢do ao virus, como uso de equipamentos de prevencdo individual,

implementacdo de praticas de biosseguranca (Oliveira, 2003).
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Causada pelo virus do tipo B, a hepatite B ¢ considerada um dos maiores problemas de satde pu-
blica do mundo, ja que estima-se que cerca de 350 milhdes de pessoas estdo cronicamente infecta-

das, sendo que no Brasil 15% da populagao ja foi contaminada e 1% ¢ portadora cronica.

O virus que causa a hepatite B (VHB) ¢ um virus DNA, transmitido por sangue (transfusoes,
agulhas contaminadas, relagdo sexual, apos o parto, instrumentos cirurgicos ou odontolédgicos, etc.).
Nao se adquire hepatite B através de talheres, pratos, beijo, abraco ou qualquer outro tipo de ativi-
dade social aonde ndo ocorra contato com sangue. Apds a infecgdo, o virus concentra-se quase que

totalmente nas células do figado, aonde seu DNA fara o ciclo viral dentro do hepatdcito.

O tratamento da hepatite B ¢ indicado apenas para portadores cronicos com tendéncia a formagao
de cirrose. O tratamento nao cura a hepatite B cronica, mas pode inativar o virus completamente ou
diminuir muito sua quantidade organismo, beneficiando o paciente. H4 dois grupos de
medicamentos para o tratamento da hepatite B cronica: os interferons (convencional e peguilado) e
os andlogos nucleosideos (lamivudina, adefovir, entecavir e telbivudina). Os medicamentos
interferon-alfa (convencional) e lamivudina sdo fornecidos pelo Ministério da Saude, por meio das

secretarias estaduais de saude.
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