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Resumo A hepatite A é conhecida desde as antigas civilizagbes chinesa, grega e romana, mas o primeiro
relato escrito se deu no século 18. O agente é um picornavirus, do genéro Hepatovirus e o RNA viral possui
fita simples. Existem sete gendtipos. Nas infecgbes naturais, 0s anticorpos das classes IgM e IgA sdo os mais
precoces, aparecendo junto com as primeiras manifestagées clinicas, mas podem surgir apenas no final da
primeira semana de doenca. A infeccdo pelo virus da hepatite A resulta em infeccdo assintomatica, infeccdo
sintomadtica anictérica, ou em infec¢do sintomatica ictérica. A forma fulminante da hepatite ndo é freqliente. O
diagndstico etiologico é feito pela pesquisa dos anticorpos anti-VHA da classe IgM, geralmente, pelo método
de ELISA. Nenhum medicamento, exceto 0s sintomaticos, devem ser prescritos. A imunoprofilaxia passiva é
feita pela injecdo intramuscular de gamaglobulina anti-A e a imunoprofilaxia ativa através da vacinag&o.

Palavras-chaves: Hepatite A. Ictericia. Hepatite fulminante. Vacina.

Abstract Hepatitis A infection is known since the ancient Chinese, Greek and Roman civilizations but the first
documented report was published in the eighteenth century. The hepatovirus belongs to the Picornaviridae
family, and carries a single strand RNA. There are 7 genotypes. Antibodies of the IgM and IgA classes, during
natural infections, appear early in the serum, together with the first clinical manifestations of the disease, but
they may also appear at the end of the first week of infection. There is a spectrum of clinical presentation:
asymptomatic infection, symptomatic without jaundice and symptomatic jaundiced. A rare fatal form of hepatitis
has been described. Diagnosis of the hepatitis A infection is confirmed by the finding of IgM anti-HAV antibodies,
routinely performed using an ELISA test. Treatment is supportive. Intramuscular anti-A gamma globulin is used
for passive immune prophylaxis, and there is an efficient vaccine for active immune prophylaxis.
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A hepatite A é conhecida desde as antigas
civilizagBes chinesa, grega e romana, mas 0 primeiro
relato escrito, segundo revisdo feita por Cockayne
(1912)2, foi a descricdo de uma epidemia na ilha de
Minorca no século 18 (Epidemic Diseases of Minorca,
1744 to1749). A seguir, muitos outros relatos de
epidemias foram feitos, e a denominacao de ictericia
catarral foi dada por Virchow®®, devido a quantidade de
trombos biliares observados nas necropsias, admitindo
0 autor que a obstrucao biliar era a causa da doenca
(ictericia). Essa denominac&o foi utilizada até a década
de 40. Em 1908 e 1912, McDonalds* e Cockayne??,
respectivamente, utilizaram a palavra virus para se
referir & etiologia da ictericia catarral; no entanto a
palavra foi usada no seu sentido genérico, de um agente
lesivo, tendo sido utilizada inclusive a expressao “agente

virulento”. Uma suspeita mais justificada da etiologia
virética da doenca so foi feita em 1931 por Findlay e
cols?, que, em relato a Royal Society of Tropical Medicine
and Hygiene, discorrem sobre a histéria da doenca e de
uma epidemia recente, admitindo que era causada por
um virus, agente ultramicroscépico, que so infecta o
homem. O fato interessante nessa época foi o
aparecimento da doenca em um dos autores, menos de
cinco semanas depois de haver manipulado o soro de
pacientes com ictericia catarral, tendo sido essa a
primeira evidencia de transmissé&o da doenga através do
soro de pacientes nas fases iniciais da infecgéo.

A transmisséo da doenca do homem ao homem foi
demonstrada em voluntarios na Alemanha em
19428 no Oriente Médio em 1943° e nos Estados
Unidos da América em 19442745, Esses experimentos
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estabeleceram o periodo de incubacao da doenga e
demonstraram que ela era transmitida pela ingestao
de fezes e, excepcionalmente de soro, se esse fosse
originado de um individuo nos primeiros dias da doenca.
Foi em humanos que o grupo da Universidade de Yale
nao s6 confirmou a transmissao fecal-oral, como
também observou que a inoculacdo de soro era capaz
de produzir ictericia com periodo de incubagdo muito
maior do que o da ictericia catarral. Esse grupo
estabeleceu com clareza a existéncia de duas formas
de hepatite, uma, a hepatite infecciosa e outra, a ictericia
sérica ou hepatite a soro homdlogo, com periodos de
incubagdo bem distintos e modo de transmisséo
diferente®. Nessa época propuseram a utilizacdo do
nome hepatite A para a hepatite infecciosa e hepatite B
para a ictericia sérica. Tinham idéia clara da etiologia
viral, mas nao estavam seguros se 0 virus era 0 mesmo
ou se havia diferentes virus. A expressao ictericia

catarral foi definitivamente abandonada ap0s as
observagdes em humanos, realizados em uma escola
de excepcionais em State Island, NY. Nesses estudos,
se confirmaram as observagdes anteriores e se
demonstrou a utilidade da dosagem da transaminase
glutamico-oxalacética para identificar a hepatite
infecciosa em pacientes oligossintomaticos e
anictéricos®“°. Foi no estudo de um surto de casos na
vizinhanga da escola que obtiveram duas misturas de
soros padréo, MS-1 que transmitia a hepatite A e MS-2
que transmitia a hepatite B. Foi o MS1 que possibilitou
a obtencéo do primeiro modelo experimental, apos sua
inoculagdo em saguis®® A partir dos saguis infectados
se conseguiu, pela primeira vez, através da imuno-
microscopia-eletronica, demonstrar particulas virais nas
fezes de pacientes nas fases iniciais da hepatite A. A
Tabela 1 resume alguns dados sobre a evolugéo histérica
dos conhecimentos basicos sobre a hepatite A.

Tabela 1- Resumo de alguns dados historicos sobre a evolugdo dos conhecimentos sobre a hepatite A.

Ano Autor Evento

1745 Cleghorn, citado em Cockayne ™

Primeiro relato escrito
Epidemic Di:

of Minorca, 1744 to 1749

1865 Virchow citado na ref 17 Introduc@o do nome ictericia catarral

1908 S McDonalds” Utilizaram a palavra virus ao se referir a doenga, mas com a conotacéo de agente lesivo
1912 EA Cockayne' Primeira descricéo sistematizada da doenca

1931 GM Findley, JL Dunlop, HC Brown® Proposicdo mais sugestiva da etiologia viral

1939 P Iversen & K Roholm™ Primeiras descricao de lesdes em bidpsias hepéaticas de pacientes com ictericia catarral

1943 JH Dible, J McMichael & SPV Sherlock’

esporadica benigna .

1947 TB Mallory*®

Auséncia de diferencgas nas lesdes em hepatite epidémica (A) e ictericia sérica (B)

1942 H Voegt (Alemanha) *
1943 J D Cameron (Oriente Médio)9

Primeiros experimentos de transmissdo homem a homem da doenca.

1944 WP Havens et al (Univ Yale,USA)*”

1945 J Stokes Jr & JR Neefe ™
SS Gellis et al*

Primeiros estudos de protecdo de hepatite A usando soro imune em epidemias.
Soro protecdo em inoculagao experimental

WP Havens et al”®

1946 JR Paul et al (Univ Yale, USA)

Separagao da ictericia catarral em hepatite infecciosa e hepatite sérica

1947 Comentario anénimo Proposta de separagao das hepatites em hepatite A e hepatite B

do Lancet citando Mac Callum'®
1959 SR Krugman et al * Estudo na Willowbrook State School,State Island, NY, em excepcionais. Confirmam a
1962 SR Krugman et al transmisao feco-oral e sérica das hepatites A e B. Usam a TGO para identificar formas

anictéricas

1969 AW Holmes et al”’ Primeira inoculagao da amostra MS-1 em saguis.
1973 SM Feinstone et al"® O VHA ¢ d r imuno-micr ia-eletroni risioneiros inf
1975 JJ Provost et al’® Teste de fixagdo de complemento

Miller et al®® Teste de imunocito-aderéncia

RH Purcell et al*®

Rédioimunoensaio (RIA)

1979 DW Bradley et al® RIA de ligagdo competitiva. Avaliagéo da IgM anti-A.
ELISA por competicao para detectar IgM anti-VHA
1991 MH Sjogren et al” Primeiros resultados de uma vacina com o virus A inativado (com formol) e com o virus
K Midthun et al*® atenuado
1992 Smith-Kline Beecham Vacinas disponiveis no comércio, com virus atenuado (licenciadas a partir de 1995 pelo FDA

Merck Sharpe Dohme

nos EE UU).

O VIRUS DA HEPATITE A

O virus A da hepatite (VHA) € um Picornaviridae, do
genero Hepatovirus. O RNA viral é de fita simples, com
sentido positivo, portanto, pronto para a tradugdo. O RNA
gendmico esta associado covalentemente a proteina VPg
na extremidade 5" ndo codificante, tendo esta papel
importante na inicia¢8o da transcri¢do (forma o sitio de
entrada do ribossoma). O RNA gendmico e algumas
proteinas ndo estruturais associadas, sao envoltos em um
capsideo com simetria icosaédrica, sem envelope!4 1737697784,

Existem sete gendtipos (identidade de 85% ou mais
nos nucleotideos), sendo que trés infectam naturalmente
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primatas ndo humanos e quatro genétipos que infectam o
homem. Os gendtipos mais freqlientemente encontrados nas
infecgbes humanas sao os genatipos | e lll.

O genoma do VHA é semelhante ao dos demais
Picornaviridae. A cadeia de RNA tem 7,5Kb e consiste de
trés regides: uma regido ndo codificadora na extremidade
5" de 732 a 740 nucleotideos, uma parte intermediaria,
codificadora, com 2.225 a 2.227 nucleotideos e uma parte
nao codificadora na extremidade 3" com 40 a 80 nucleotideos.
A Figura 1 revela as diferentes proteinas conhecidas
originadas da tradugao do segmento intermediario.
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Figura 1- Esquema do RNA do virus da hepatite A, mostrando as principais proteinas por ele codificadas.

As proteinas estruturais principais sdo a VP1, VP2,
VP3 e VP4. Essas proteinas sao originadas da proteina
primaria, por clivagem pela protease 3C, codificada na
regidao P3, que também codifica a proteina VPg,
associada ao RNA (Figural).

A montagem do virion no citoplasma comeca pela
associacao das proteinas estruturais VPO (formada pela
VP2 e VP4), VP1 e VP3 que formam um complexo

iniciador com coeficiente de sedimentacéo 5S. Cinco dessas
estruturas se associam e formam um pentamero de 14S, e
12 desses pentameros formarédo o capsideo completo com
70S, que ao envolver o RNA gendmico formara particula
de 140S. Os epitopos importantes nas proteinas estruturais,
que induzem a formacéao de anticorpos neutralizadores, séo
conformacionais e sO aparecem apods associagdo das
proteinas nas particulas 14S e 70S ou no virion completo.

CICLO BIOLOGICO DO VHA

Apds ingestdo, o que ocorre com o virus no aparelho
digestivo ndo é ainda bem conhecido. Estudos em
modelos experimentais®® ¢ mostram que o virus é
absorvido, mas pode infectar células epiteliais da
mucosa digestiva onde prolifera. Cai na corrente
circulatéria e chega aos hepatécitos, pela circulagao
portal e pela circulagéo sistémica, através dos espagos
inter-endoteliais dos sinusdides e espaco de Disse,
sendo capturado pelos hepatocitos através de um
possivel receptor (uma integrina, mucina simile, de
classe |, ja identificada em células ndo hepaticas de
primatas ndo humanos). O virus se multiplica no

hepatdécito a partir de uma cadeia de RNA com sentido
negativo, originada a partir da cadeia com sentido positivo
por acdo de uma RNA polimerase viral. O virus montado
é eliminado através da membrana apical do hepatdcito,
chegando aos canaliculos biliares e dali, juntamente com
a bile, ao intestino. Pela membrana basolateral chega
ao sangue. Os mecanismos de eliminacéo do virus na
bile e no sangue ndo sdo conhecidos, mas independe
da necrose do hepatécito, ja que altos titulos de virus
sdo observados nas fezes antes de manifestacfes
clinicas ou laboratoriais da infeccéo, ou seja, antes de
fenémenos de necrose hepatocitaria.

CRESCIMENTO DO VHA EM CULTURA

O virus tem sido cultivado em células de primatas
ndo humanos e em células humanas, de linhagem
hepatocitaria ou ndo. Tem pouco efeito citopatico,
mas células citotoxicas matam células infectadas

in vitro, e interferon gama acrescentado as
culturas inibe a replicacdo viral. Os anticorpos
neutralizadores inibem a infeccdo de células em
cultura.

389



Pereira FEL et al

A RESPOSTA IMUNITARIA AO VIRUS A

O virus A induz resposta imunitaria humoral
(anticorpos) e resposta imunitaria celular, ambas
importantes nos mecanismos de defesa e, especialmente,
a celular na patogénese das lesfes!# 17213769 79,

Nas infec¢Oes naturais e/ou nas experimentais, 0s
anticorpos da classe IgM e IgA s&o os mais precoces,
aparecendo junto com as primeiras manifestagdes clinicas,
mas podem so6 aparecer no fim da primeira semana de
doenca. Esses anticorpos persistem, na maioria dos
pacientes, ndo mais do que 4 meses; uma minoria de
casos pode ter IgM persistente por até um ano. Geralmente
as manifestacdes clinicas desaparecem antes do
desaparecimento da IgM. Os anticorpos IgA também
desaparecem em alguns meses e sua participacdo na
resisténcia a infec¢éo néo € conhecida. Os anticorpos IgG
aparecem apos a primeira semana de doenca e persistem
provavelmente por toda a vida, ainda que em titulos mais
baixos, como sequela sorolégica.

Tanto na classe IgM como na classe IgG estédo os
anticorpos neutralizadores, que reconhecem epitopos
conformacionais formado pelas proteinas estruturais do
capsideo. Os antigenos estruturais isoladamente, sao
imunogénicos, mas induzem respostas em IgM ou IgG
ndo protetoras (ndo neutralizadoras), o que tem
dificultado a obtengéo de vacinas a partir de proteinas
recombinates do virus

Anticorpos IgM e IgG s&o formados contra outros
epitopos das proteinas estruturais e ndo estruturais,
mas ndo parecem envolvidos nos mecanismos de
resisténcia 4 infeccdo e ndo sdo detectados nos
sistemas comerciais atualmente utilizados para

deteccao de anticorpos anti-virus A.

A resposta imunitaria celular tem sido muito
estudada em modelos experimentais de primatas nao
humanos. Na infeccdo humana, tem sido estudada
através de testes in vitro para avaliar a citotoxicidade
de células de pacientes infectados, com ou sem doenga,
sobre células homélogas ou is6logas infectadas com o
VHA. Também através da dosagem de citocinas
produzidas por células mononucleares do sangue
periférico desses pacientes, estimuladas com o virus
inativado ou por células infectadas.

Em saguis e em macacos infectados tem sido
demonstrado que ha afluxo de células T e células B

nos espacos porta e nos focos intralobulares de necrose,
sendo detectadas células T citotoxicas e células T
produtoras de IL-4 e IL-6 , possivelmente, importantes
na ativacao das células B para producéo de anticorpos
no local.

Estudos tém sido feitos a partir da clonagem de
células colhidas de fragmentos de biépsias hepaticas
de pacientes, obtidas nas fases iniciais da infeccao.
Tem sido clonadas células CD4+ e CD8+ e, essas
Ultimas, mostram evidente efeito citotéxico sobre
fibroblastos autélogos parasitados com o VHA,
demonstrando o papel dessas células na patogénese
das lesfes necréticas. Observa-se grande produgéo
de IFN-gama por aqueles linfocitos e a citocina tem
grande efeito inibidor sobre a infectividade do virus
in vitro, o que indica a sua importancia ndo s6 na
agressao hepatocitaria mas também na eliminacao
do virus.

Estudos com células do sangue periférico de
pessoas sadias, com sorologia positiva ou negativa para
o0 VHA, fracionadas e colocadas na presenca de células
MRC infectadas com o VHA, estimuladas ou ndo com
IL-2, demonstraram que as células citotdxicas naturais
(células NK) e células citotoxicas ativadas por linfocinas
(LAK, de Lymhokine Actived Killers) sdo capazes de
matar as células infectadas. Essa observagdo mostra
gue essas células podem ser participantes da agressao
hepatocitaria na hepatite aguda, provavelmente nas
suas fases mais iniciais, antes da ativacdo das células
CD4 e CD8 especificas. Nesses experimentos foram
também utilizadas células de pessoas com hepatite
aguda, as quais demonstraram efeito citotoxico muito
maior sobre as células parasitadas.

O virus inativado pelo formol, utilizado como vacina,
também ativa linfocitos T CD4+ e CD8+, ativagdo que
ja é significativa na segunda semana apés a vacinagao,
indicada pela resposta blastogénica in vitro apos
estimulagdo com o virus. Também induz a producao de
IFN-gama nas células mononucleares do sangue
periférico, in vitro, bem evidente na quarta semana apés
a vacinacao. Essa observacdo mostra que a vacina,
além de induzir anticorpos neutralizadores, induz
também resposta celular, importante na eliminagéo de
células parasitadas pelo virus.

AS FORMAS DE TRANSMISSAO DO VHA

A forma mais comum de transmissao é a oral, através
da ingestdo do virus com alimentos ou agua
contaminados. Nos paises subdesenvolvidos a
transmissao se dé pela ingestdo de agua, alimentos e
objetos contaminados, e a infeccao € precoce,
ocorrendo apdés os oito meses de idade, quando os
anticorpos maternos comecam a desaparecer. Nos
paises em desenvolvimento a transmissédo classica por
agua e alimentos contaminados, precoce, vai diminuindo
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na medida em que as condi¢8es higiénicas véao
melhorando, como tem sido observado no Sul e Sudeste
do Brasil. Nessas regides, e nos paises desenvolvidos,
0 numero de adolescentes e adultos jovens susceptiveis
é grande e surtos epidémicos podem surgir por ingestéo
de alimentos contaminados (vegetais, mariscos), em
trabalhadores de estagfes de tratamento de esgoto, em
trabalhadores de hospitais, por contato com pacientes
com a doenca ainda nao identificada. Casos
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esporadicos surgem em viajantes para areas
endémicas, se nao tiveram protecdo vacinal** %7,

Como o periodo de viremia € curto e a concentracao
de virus no sangue é baixa, a transmiss&o por sangue
ou material com ele contaminado é rara, mas pode
ocorrer se 0 material injetado (soro ou sangue) tiver
sido originado de um individuo no periodo de incubacao
ou na primeira semana da doencga. Casos esporadicos
tém sido relatados apdés transfusdo sanguinea em

neonatos, transfuséo de plasma e de plaquetas e de fatores
de coagulacgao e na populagdo usuaria de drogas injetaveis.

A transmissdo em homossexuais masculinos tem
sido suspeitada e alguns surtos epidémicos foram
registrados nessa populacdo. Alguns estudos tém
mostrado que altos niveis de soroprevaléncia de
hepatite A em homens homossexuais estdo mais
relacionadas com contacto oral-anal do que com a
orientagdo sexual®.

EPIDEMIOLOGIA

A hepatite A tem distribuicdo universal, sendo
endémica em muitas regides, mas a prevaléncia da
infeccdo varia muito com o grau de higiene e com as
facilidades sanitarias disponiveis para as populagdes.
Quando se analisa a prevaléncia de sorologia positiva
para o anti-VHA total em diferentes regides do mundo
guatro padrdes de endemicidade podem ser observados
(Figura 2): a) em paises pobres, com baixo indice de
facilidades sanitarias, a infecgdo tem incidéncia muito
alta, ocorrendo precocemente e, mais de 90% da
criancas tem sorologia positiva para o VHA no fim da
primeira década de vida; nessas regides a hepatite
aguda é menos freqlente nos nativos e as epidemias
mostram-se raras; b) em paises com melhores
condicdes sanitarias a incidéncia € intermediaria e a
curva de distribuicdo vai se tornando sigmoide, com
prevaléncia mais baixas nas duas primeiras décadas
de vida e com pico de prevaléncia de sorologia positiva

T
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Figura 2 - Mapa mostrando a incidéncia da hepatite nas diferentes regides do mundo.

Intermediaria

Uma revisdo da literatura publicada sobre a
prevaléncia de anti-VHA total em algumas cidades
brasileiras (Figura 3) mostra padrdes variaveis: alta

para o VHA atingido na fase final da infancia e inicio da
adolescéncia; nessas regides a hepatite aguda é mais
frequiente, representando risco para os susceptiveis ndo
vacinados e surtos epidémicos podem ocorrer devido a
contaminacdao acidental de alimentos e da agua; c) em
regides desenvolvidas a incidéncia da doenca é baixa,
com o pico de prevaléncia de sorologia positiva para o
VHA em adultos jovens, sempre em niveis mais baixos
do que nas regides de prevaléncia intermediaria; a
incidéncia da doenca é baixa e epidemias podem
ocorrer por contaminagao acidental de 4gua e alimentos;
d) em regides desenvolvidas, com pouca migracao, a
incidéncia pode ser muito baixa e o pico de prevaléncia
de pacientes com sorologia positiva para o VHA ocorre
tardiamente, em adultos; nessas areas a doenca é muito
pouco freqliente, geralmente adquirida por pessoas que
viajaram para areas de maior endemicidade e os surtos
epidémicos sao raros*?’,
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Figura 3 - Prevaléncia do anti-VHA total em criancas até 10 anos de idade nas diferentes regibes brasileiras onde foram
realizadas investigacdes epidemioldgicas. Os numeros fora de cada retdngulo indicam a referéncia da qual foi retirado
o0 dado. *Zago-Gomes et al, dados ndo publicados. Os retdngulos em branco indicam criancas de baixo nivel
socioeconbmico e os retangulos cinza, criancgas de padrdo socioecondémico mais elevado. O retangulo branco com a
faixa cinza indica que ndo houve separacdo do nivel socioeconémico na amostra estudada.

Sudeste para a regido Sult 192252535766 75788183 gn(de a
prevaléncia na primeira década, mesmo nas populacdes
de mais baixa renda é menor do que a observada na
regido Norte.

Essas observacbes epidemioldgicas sobre a
hepatite A no Brasil tem demonstrado que nas regides
mais desenvolvidas o nimero de criangas susceptiveis
estd aumentando muito, ndo sé nas classes mais
privilegiadas, mas também nas classes menos
favorecidas, fato decorrente das melhores condi¢des
sanitarias existentes nessas regides. Em um estudo
recente em escolares de trés escolas de ensino
fundamental localizadas em trés bairros da cidade de

Vila Velha, Espirito Santo, onde vivem familias de
renda alta ou média, baixa e muito baixa, a prevaléncia
do anti-VHA total foi, aos 10 anos de idade,
respectivamente 9%, 49,1% e 61,7% (Zago-Gomes
et al, 2002, dados nédo publicados; Figura 4). Essa
mudanca no padrao epidemiolégico da hepatite A vem
ocorrendo em varias outras regiées do mundo, com
aumento de adolescentes e adultos jovens
susceptiveis, com idade crescente, aumentando o
nimero de casos da doenca nesse grupo etario,
levantando a discussdo da vacinacdo para doenca
nessas regides, tendo em vista que a gravidade da
doenca é maior em adultos.

ANATOMIA PATOLOGICA DA HEPATITE A

Quando as biopsias hepaticas eram realizadas em
pacientes com hepatite aguda, ndo havia meios de se
distinguir com precisao a etiologia“*®. Apés o isolamento
dos virus A e B, os métodos soroldgicos passaram a
permitir a identificacdo da causa dessas hepatites e
as bidpsias passaram a ser pouco realizadas com
finalidade diagnéstica. Um grupo de estudo de hepatites
agudas na Dinamarca continuou a realizar bidpsias de
modo rotineiro até 1980 e esse material pode ser
utilizado para estudos das les6es na hepatite aguda A,
inclusive comparando com a hepatite B. O estudo de
86 pacientes com hepatite aguda A e 78 com hepatite
aguda B mostrou lesdes semelhantes, com menor
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intensidade das lesbes lobulares na hepatite B, mas
sem diferencas na inflamagéo portal**

Nas formas agudas anictéricas ou ictéricas,
consideradas como benignas ou brandas (a grande
maioria dos casos), as les6es podem ser observadas
nos espacos porta e no interior dos I6bulos. As lesées
no interior dos I6bulos se caracterizam por degeneragéo
e necrose de hepatécitos, com exudato inflamatério
predominante de mononucleares, mas neutréfilos e
eosindfilos podem ser observados. A degeneragéo
hidrépica pode conferir aspecto baloniforme (células
claras) ou em célula vegetal. A necrose é focal, litica,
levando ao esfacelo dos hepatécitos, dos quais s se
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Figura 4 — Prevaléncia e curvas de tendéncia do anti-VHA total em escolares da primeira fase do
ensino fundamental em trés escolas do municipio de Vila Velha, ES, localizadas em bairros de classe
média e alta (renda acima de R$1700; escola SJ) e de classe baixa intermediaria (renda entre R$300
e 700; escola ST) ou muito baixa (renda inferior a R$300; escola CO).

pode identificar escassos resquicios do citoplasma.
Geralmente € uma necrose de um ou de poucos
hepatdcitos, levando, juntamente com o edema, o colapso
do reticulo e a presenca das células inflamatorias, a uma
destrabeculacéo dos hepatdcitos (desarranjo arquitetural),
a qual se recompde totalmente apds a regeneracgéo dos
hepatdcitos.. A apoptose é frequente, podendo-se observar
células apoptoticas (descritas no passado como
degeneragao acidofilica, na forma de corpusculos hialinos
de Councilmann) ou, as vezes, pequenos Corpos
apoptoticos com fragmentos de nicleo. Essas lesdes focais
sdo mais frequientes na zona 3 dos acinos hepaticos (zona
centrolobular), sendo excepcional a necrose confluente,
indicativa de forma grave da doenca.

Ao lado das lesdes degenerativas e necroticas dos
hepatocitos, ha hipertrofia das células de Kuppfer, que
acumulam o pigmento ceroide, possivelmente originado de
restos ndo completamente digeridos dos hepatécitos mortos
fagocitados, fato bem evidente pela presenca de material
PAS positivo no citoplasma daquelas células. Os fendbmenos
de regeneracédo hepatocitaria -figuras de mitose, poliploidia,
binucleacao de hapatdcitos- sdo muito evidentes.

Nos espacos porta sempre ha um infiltrado de
mononucleares, de intensidade varidvel, mas sem
ultrapassar a membrana limitante e sem sinais de
agressao aos ductos biliares.

Nas formas colestaticas da hepatite aguda A,
chama a atencdo uma dilatac&o dos canaliculos de
Hering, com acumulo de bile, a qual é também
observada no interior dos hepatécitos. A necrose e o
desarranjo arquitetural s&o menos intensos e é maior
0 numero de neutrdfilos no exsudato.

Nas formas fulminantes (formas que se
acompanham de insuficiéncia hepatica aguda), a
necrose é confluente, comprometendo grande parte
ou todo o l6bulo (necrose submacica ou macica).
O infiltrado inflamatoério é predominantemente
mononuclear, mas pode ser escasso ou
desproporcional a extensao da necrose. O colapso
do reticulo pode ser evidente e pode haver sinais de
regeneracdo hepatocitaria. H& geralmente
proliferagéo biliar acentuada.

A hepatite aguda grave, com insuficiéncia hepatica
aguda em criancas geralmente apresenta necrose
macica ou submacica, mas os colapsos do reticulo
ndo sdo extensos, assim como os fendbmenos de
regeneracdo. Alguns casos de hepatite fulminante
com esteatose microvesicular (hepatite espongiforme
ou hepatite de Labrea) tem sido observado em
criangas com IgM anti-VHA, mas ndo se conhecem
as raz0es que levam a esse tipo de evolugéo.
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FORMAS CLINICAS DA HEPATITE A

A hepatite A ocorre como infec¢do esporadica,
endémica ou epidémica e as formas clinicas de
apresentacdo sdo semelhantes, independentes de
condicdes geograficas ou raciais 14173769,

Nas formas esporadicas a idade é muito variavel,
ocorrendo em criancas e adultos e, especialmente, em
regibes ndo endémicas. Nas formas epidémicas as
criancas sao mais atingidas nas regides endémicas,
mas é mais freqiiente em jovens e adultos nas regiées
ndo endémicas.

Em qualquer circunstancia a infecgdo com o virus
da hepatite A pode resultar em infec¢do assintomatica,
infecgdo sintomatica (oligossintomatica) anictérica ou
em infeccdo sintomaética ictérica.

Formas assintomaticas e sintomaticas anictéricas
sdo comuns em criangas nas regides endémicas.
Nessas regides as criangas tem prote¢éo dos anticorpos
maternos até os 8 meses de idade e, a partir dai, a
maioria se infectara até os cinco anos de idade. Essas
infecgBes sdo na sua grande maioria assintomaticas
ou oligosintomaticas anictéricas. A frequéncia de casos
assintomaticos e anictéricos apos a infecgédo nédo é bem
conhecida. Estudos cuidadosos de surtos epidémicos
de hepatite transmitida por alimentos mostraram 14%
de casos assintométicos e 30% de casos anictéricos
(relagdo aproximada de 1:3,3)% . A relacdo de casos
anictéricos para os ictéricos € menor nas criangas. De
fato, um estudo de epidemia em uma comunidade
religiosa, onde os expostos eram todos abaixo de 20
anos de idade, a relacao de anictéricos para ictéricos
foi de 7,5:1%. O aparecimento de doentes entre
comunicantes de uma familia é pequeno entre criangas
abaixo dos 3 anos de idade, com o mesmo risco de

infeccé@o. A menor freqiiéncia de adultos doentes nessas
condicOes reflete mais a imunidade existente nesse
grupo do que a ocorréncia de infec¢ao assintomatica.

As manifestagdes clinicas da forma sintomética
ictérica aparecem de duas a sete semanas apés a
infeccdo (periodo de incubagéo), com média de 30 dias.
As manifestagdes prodromicas podem durar de dois a
quinze dias, e em raros casos ndo sao relatadas. Nesses
casos a doenga se manifesta diretamente pela ictericia.
Essas manifestagdes sao indistinguiveis daquelas que
ocorrem em outras infec¢des viréticas e, se a doenga
for anictérica, o diagnostico s6 sera feito através da
constatacao da elevacéo das enzimas séricas. A medida
gue a ictericia se instala os sintomas e sinais
prodromicos melhoram e desaparecem.

A duragdo aproximada da ictericia, dos sinais e
sintomas, da eliminagéo de virus nas fezes e da viremia
esta resumida na Figura 5.

Aictericia, geralmente precedida pelo relato de urina
escura, aparece de dois a quinze dias ap6s as
manifesta¢gfes prodromicas. A duracdo da ictericia é
variavel, alguns relatando média de 7 dias (4 a 22 dias
em uma série de casos), mas extensao da ictericia por
periodos médios maiores foi relatada em outras séries
de casos . Além de mais freqiiente, a ictericia nos
adultos tem duragdo maior. As taxas séricas de
bilirrubina séo variaveis, e média de 6,7g/dL foi relatada
em série de casos, todos ictéricos, em New York®. Dos
sinais, a hepatomegalia discreta e sensivel, € o mais
freqUente, aparecendo em 85% dos casos enquanto a
esplenomegalia e a linfoadenomagalia sdo menos
comuns (15% dos casos).

HEPATITE AGUDA A

HEPATITE
COLESTATICA

HEPATITE
RECIDIVANTE

HEPATITE
PROLONGADA

HEPATITE
FULMINANTE

OBITO

“a CURA .
99% —

Figura 5- Esquema resumindo a evolu¢do da hepatite A .
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A evolugdo da hepatite A € de modo geral muito boa,
terminando com a cura na grande maioria de casos,
mesmo nas formas mais atipicas (Figura 6). A mortalidade
mostra-se baixa em jovens, aumentando muito se a
doenca é adquirida a partir da quarta década da vida. A
duracdo da doenca revela-se variavel, com média de 15
dias em algumas observacdes bem controladas, mas com
predominio de criangas. Na série de casos da Universidade
de Yale (infeccdo em voluntarios) a duragao da doenga
variou de 7 a 87 dias com média de 30 dias. N&o tém sido
relatadas complicagGes mais graves durante a gravidez*®
e aevolucdo da doenca parece néo se alterar se a infec¢éo
€ concomitante com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida.

A recorréncia ou recidiva’ da hepatite A mostra-se
rara (3 de 200 pacientes na série descrita por
Havens?,17/256 na Argentina™ e 7/59 diagnosticados
na Califérnia entre 1985-947¢). O diagndstico de recidiva
deve ser feito com reserva, sendo necessario eliminar
a possibilidade de infecgdo com outro virus
hepatotropico. A detecgao do virus nas fezes por
técnicas de hibridizagdo ou imuno-microscopia-
eletrénica confirma a recidiva. O quadro clinico da
doenca na recidiva geralmente nédo difere daquele da
doenga inicial, mas ha tendéncia a maior colestase.

Uma forma prolongada da hepatite A tem sido
relatada, com duragdo dos sintomas (ictericia) por até
120 dias. Em série de casos de uma epidemia na
Califérnia, o curso prolongado, acima de 14 semanas
foi observado em 11/130 casos®. Nesses casos a

ictericia

sinais
e sintomas

aminotransferases

IgM anti VHA

bidpsia hepatica mostrou inflamacdo portal, necrose
periportal em saca-bocados, focos necro-inflamatérios
intra-lobulares e moderado grau de fibrose. Todos os
pacientes apresentaram normalizacdo dos testes
bioquimicos até o quinto més de evolugéo.

N&o é incomum que pacientes que tiveram hepatite
A prolongada venham a se queixar de fadiga por um
periodo de até um ano apds o desaparecimento dos
sintomas.

Algumas observacdes tém mostrado que nas formas
prolongadas da hepatite A pode existir excrecao
persistente do virus, razao pela qual os pacientes nessa
situagdo devem ser considerados como potenciais
transmissores.

Uma forma colestatica de hepatite A tem sido descrita.
Essa forma se caracteriza por niveis elevados de bilirrubina,
prurido acentuado, diarréia, ma absorgao intestinal e perda
de peso. A resolucdo espontanea constitui a regra, sem
necessidade de intervencdo medicamentosa. As formas
colestaticas tendem a se prolongar®.

A forma fulminante da hepatite A néo é freqlente.
Nos paises desenvolvidos a insuficiéncia hepética
aguda por hepatite A mostra-se rara, sendo mais
freqliente em adultos do que em criangas, tendo sido
observada em 20/295 casos relatados em estudo
retrospectivo recente nos Estados Unidos®®. Nos paises
em desenvolvimento e subdesenvolvidos a frequéncia
de insuficiéncia hepatica aguda em criancas, decorrente
de formas agudas de hepatite A revela-se mais comum,

IgG anti VHA

viremia
virus
nas fezes
I I I ~a— mreeenap—
0 1 2 3 4 5 12
meses

Figura 6 — Esquema mostrando a evolu¢do da presenca do virus nas fezes, da viremia, da
ictericia , dos sinais e sintomas, dos niveis séricos das aminotransferases e dos anticorpos IgM

e IgG em um caso tipico de hepatite A .

representando mais de 50% dos casos no Chile,
Argentina e Paquistdo. Em nosso meio existe apenas
um relato sobre insuficiéncia hepatica aguda em
criancas atendidas em Hospital pediatrico de Vitoria,
ES, onde anticorpos IgM anti-virus da hepatite A
estavam presentes em 70% de 46 casos®® .

A mortalidade entre todos os casos de hepatite A é
baixa, aproximando-se de 1,5% de todos os casos
ictéricos internados nos Estados Unidos (381 mortes
entre cerca de 30000 casos hospitalizados no periodo
1983-1987) A idade é fator importante, sendo maior a
mortalidade entre adultos acima de 40 anos*. Em
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epidemia urbana em Tenessee, EEUU, entre 1994 e 1995,
de 256 casos internados, 3 desenvolveram insuficiéncia
hepatica aguda e 2 faleceram*. Nos paises em
desenvolvimento a mortalidade parece ser menor. Em
recente epidemia em Shangai ocorreram 292.301 casos
entre Janeiro e Marcgo de 1988, tendo ocorrido apenas 32
Obitos (0,01%)2¢. Provavelmente o menor nimero de
adultos acometidos (ja com protecéo natural) tenha sido
responsavel pela baixa mortalidade observada.

Nas formas graves (fulminantes) com
insuficiéncia hepatica, a mortalidade relatada nos
Estados Unidos foi de 65%, para todas as idades.
N&o temos dados seguros sobre a mortalidade na
forma fulminante em todas as idades nos paises em
desenvolvimento e no Brasil. Nessas regides, em
criancas a mortalidade € menor, tendo sido proxima
de 50% nos relatos do Chile, Argentina, Paquistao
e Vitoria, ES®.

FATORES DE RISCO PARA HEPATITE A FULMINANTE

N&o sdo conhecidos, mas algumas observacdes tém
mostrado que pacientes com doenca hepatica cronica
tem maior risco®. Por essa raz8o recomenda-se a
vacinacao para esses pacientes, se nao foram expostos

ao virus®®. Maior frequiéncia de formas graves de hepatite
A em pacientes com infecc¢ao pelo virus C relatada por
alguns autores, especialmente na lItalia, ndo foram
confirmadas em outras observacfes*®.

FORMAS CRONICAS DE HEPATITE A

Se existem, sdo raras. Ha relato de paciente com
enzimas persistentemente elevadas e eliminagdo de
virus nas fezes por periodos de 11 meses, apresentando
inflamag&o portal, com necrose periportal e fibrose. Aos
25 meses, 0 paciente desenvolveu varizes esofageanas
e apresentava IgM anti-VHA aos 31 meses ap0s o inicio
da doenca®2. Nesse caso, ainda que relatado como
hepatite A cronica, pode ter havido uma hepatite A
prolongada, com superposi¢cdo de outra doenca
hepéatica cronica. O fato de ter havido detec¢éo de IgM

anti-VHA tardiamente néo se refere a cronicidade, pois
tal fato tem sido relatado até 30 meses apés o inicio da
doencga aguda, quando pesquisado com métodos mais
precisos e com diluices menores do soro3.

Uma doenca hepéatica crbnica pode seguir uma
hepatite aguda A, mas sem relagéo direta com essa
infeccdo. Ha poucos relatos de desencadeamento de
hepatite auto-imune apos hepatite aguda A, sendo que
muitas vezes 0 que existe é a superposi¢do das duas
doencas.

MANIFESTACOES EXTRA-HEPATICAS DA HEPATITE A

Podem ocorrer mas sdo raras. Hemolise, colestase
acalculosa, derrames pleurais e pericardicos, artrite
reativa, pancreatite e manifestagdes neurolégicas tém
sido relatadas®.

A hemodlise pode ser precipitada em pacientes com
deficiéncia de G-6-PD, mas pode ocorrer sem a
presenca do defeito enzimatico. Pode estar relacionada
a auto-anticorpos (anti-triose-fosfato isomerase).
Hipoplasia medular com anemia aplastica tem sido
raramente relatada.

Casos de pancreatite foram descritos em formas
fulminantes e raramente em formas agudas brandas.

ManifestacGes decorrentes da presenca de
imunocomplexos tém sido relatadas: vasculite
cutanea, artrite e crioglobulinemia, desaparecendo as
manifestacbes com o desaparecimento das
manifestacdes da hepatite.

Nefrite intersticial, glomerulonefrite mesangioproliferativa
e necrose tubular aguda, possivelmente por acdo de
imunocomplexos tém sido descritos em formas benignas,
nao acompanhadas de insuficiéncia hepatica.

Quadro de neurite, sindrome de Guillan-Barré, mielite
transversa e encefalite pés-infecgao viral tém sido descritos
e podem ser decorrentes de vasculite comprometendo
setores do sistema nervoso central e periférico.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE A

N&o existem alteracdes laboratoriais que sejam
tipicas da hepatite aguda A 17367 A elevagdo das
aminotransferases (transaminases) ocorre ja na fase
prodrémica, alcancando o limite maximo no auge dos
sintomas. N&o ha relagcdo entre elevacdo de
transaminases e progndstico da doenga. Na maioria das
vezes os niveis de TGP ndo ultrapassam 500Ul e a
bilirrubina fica abaixo de 10mg/dL. Os melhores
indicadores de progndstico sdo a atividade de
protrombina e os niveis de bilirrubina. Em dois meses,
60% dos pacientes ja tém testes bioquimicos normais,
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chegando a quase 100% em 6 meses. Ha relatos raros
de elevacédo de transaminases e bilirrubinas por mais
de 12 meses.

O diagnostico etiologico € feito pela pesquisa dos
anticorpos anti-VHA da classe IgM, geralmente, por
método de ELISA por competi¢cao ou radioimunoensaio,
com Varios kits disponiveis no mercado®. A
especificidade da deteccdo do IgM anti-VHA para o
diagnéstico da hepatite aguda A foi de 99%, a
sensibilidade de 100% e o valor preditivo positivo foi de
88%, em uma série de casos estudados tendo como
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controle doadores voluntarios de sangue’™ . Se o teste
€ negativo com o inicio dos sintomas a sua repeticao
apos uma semana tende a dar resultados positivos.

A positividade do anti-A IgM em geral dura quatro
meses, podendo chegar a 6 meses em 5% dos casos.
Raramente, persiste por mais de 12 meses. Geralmente
as enzimas séricas normalizam-se antes da negativacéo
do IgM®.

A pesquisa do virus nas fezes pode ser feita por
PCR ou por imuno-eletro-microscopia, mas possui
pouco valor como método de rotina para o diagndstico,

pois geralmente a excre¢ao viral se reduz drasticamente
e tende a desaparecer apos 0s sintomas. Essa pesquisa
se justifica para esclarecer casos arrastados da doenca,
inclusive para confirmacéo da etiologia.

Ainda que a avaliacdo de anticorpos néo seja rotina
apos a vacinacao, ela pode ser feita utilizando-se testes de
ELISA para anti-HVA total, embora os titulos de anticorpos
néo sejam tao altos como na infeccdo natural. Um teste
para pesquisa de anti-VHA total na saliva est4 sendo
desenvolvido e podera ser Util como método ndo invasivo
para avaliagdo do estado imunitério antes da vacinagéo.

TRATAMENTO

E sintomatico. A dieta é normal e o repouso relativo.
Nenhum medicamento, exceto os sintomaticos, devem
ser prescritos. O acompanhamento deve ser feito pela
dosagem periddica de transaminses e bilirrubinas, com
0 paciente tendo alta quando os valores das
transaminases estiverem normais ou proximo ao normal.
Em relacdo ao repouso, vale a pena assinalar que nao
existe nenhuma evidencia de que possa melhorar a
evolucdo da doenca. A orientacdo ao doente sobre
atividade fisica deve basear-se no senso comum.

Nos casos em que a doenga se arrasta ou apresenta
recidiva a orientacédo € a mesma. Em formas colestéaticas

prolongadas o uso de corticosterdides (30mg de
prednisona), com retirada em trinta dias tem sido
preconizado para acelerar o desaparecimento da ictericia
e do prurido. Esse é certamente um assunto controvertido.
Como a evolucao espontanea para a cura € a regra 0 uUso
de corticosterdides deve ser encarado como medida
excepcional. Importante é excluir doenga obstrutiva biliar
com exame de imagem. O uso de colestiramina esta
indicado para o controle do prurido.

Nos casos graves com insuficiéncia hepética aguda o
paciente deve ser internado em unidade de tratamento
intensivo e o transplante hepatico tem que ser considerado.

PREVENGCAO

A prevencéo da hepatite depende de cuidados gerais
e imunoprofilaxia passiva e/ou ativa.

O virus é inativado pela fervura (20 minutos),
cloracdo, luz ultravioleta e por formalina (1:4000) Os
cuidados gerais incluem a lavagem das maos, o que
pode impedir a disseminagdo do virus. Aos viajantes
para areas de grande endemicidade recomenda-se
medidas gerais de higiene: lavar as maos, cuidados com
a agua, gelo, frutas e verduras cruas e mariscos
inadequadamente cozidos.

A imunoprofilaxia passiva'*'’ é feita com a injecé@o
intramuscular de gamaglobulina anti-A, antes da
exposicdo, o que previne 85 a 95% dos casos. Se
utilizada uma a duas semanas ap0s a exposi¢ao, pode
prevenir ou atenuar a doencga. Mas, apds duas semanas
do contacto, ndo apresenta eficacia. A dose fica entre
0,02ml/kg de peso corporal (0 que confere prote¢éo por
aproximadamente trés meses) e 0,06ml/kg (que confere
protecdo de quatro a seis meses)°4, A imunoglobulina
pode ser aplicada em criancas abaixo de 2 anos de
idade na dose de 0,02ml/kg.

O uso da imunoglobulina anti-A esté indicado para
grupos de risco: viajantes para areas endémicas e
contatos domiciliares. Contatos fora do domicilio ndo
necessitam imunoprofilaxia passiva, exceto quando
existem fontes comuns de disseminacao da doenca.

A imunoprofilaxia ativa é feita com a utilizacdo de
vacina. A vacina com o virus vivo, atenuado, foi
desenvolvida, mas o risco potencial de contaminacéo

com cepas virulentas e o aparecimenro de efeitos
colaterais, desaconselhou o seu uso. Vacinas utilizando
antigenos do virus obtido por técnicas de engenharia
genética ainda ndo foram conseguidas. A dificuldade
esta no fato de que, embora imunogénicas, as proteinas
estruturais dos virus isoladas ndo induzem anticorpos
protetores. Estes dependem de epitopos
conformacionais, que surgem ap6s a montagem da
estrutura do virus. Recentemente conseguiu-se, com a
transfecgdo do DNA complementar do RNA do virus
para células cultivadas, que houvesse expressao das
proteinas estruturais, as quais se organizaram nas
estruturas tridimensionais que formam o capsideo do
virus, sem que tenha havido transcricao do RNA viral.
Formaram-se virus vazios, (particulas de 14Se 70 S)
que se mostraram imunogénicos, produzindo anticorpos
neutralizadores em animais de experimentagéo’.
Também esses antigenos se mostraram muito eficazes
para a montagem de testes diagnosticos (ELISA). E
possivel que, em futuro muito préximo, uma vacina e
testes de ELISA, utilizando esses antigenos
recombinantes estejam disponiveis no mercado.

Atualmente, existem duas vacinas no mercado,
produzidas com o virus inativado pela formalina:
HAVRIX (Smith KlineBeegham Biologicals) e VAQTA
(Merck & Co, Inc), ambas licenciadas para criangas
acima de dois anos de idade, existindo em formulacao
pediatrica (licenciadas para <19 e <18 anos
respectivamente) e para adultos® 10133844,
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As duas vacinas sdo altamente imunogénicas e
possuem grande eficacia, induzindo soro-conversao em
90 a 98%, ap6s uma dose e, em 100%, apds duas
doses. Os niveis de anticorpos considerados protetores
persistem pelo minimo até seis anos em adultos e, se
estima, pelo estudo de modelos matematicos da cinética
do decréscimo dos anticorpos, que a protecao pode
persistir até por 20 anos. Alguns poucos estudos
demonstram que a vacina pode ser administrada com
outras vacinas (por exemplo em viajantes) e juntamente
com a gamaglobulina. Efeitos adversos importantes,
apo6s a aplicacao da vacina nédo tém sido descritos.

A vacina é aplicada em duas doses com intervalo
de seis meses. Deve ser recomendada para viajantes
para areas endémicas, homossexuais masculinos,
usuarios de drogas endovenosas, pacientes com
hepatopatia crénica e pessoas que trabalham em
ocupacao de risco de infeccao?'®. A avaliacao de

exposicao prévia antes da vacinacgao é discutida e esta
relacionada ao custo do exame e da vacina. Se o custo
do exame for bem inferior ao da vacina, pode-se fazer o
teste, o que leva & economia de recursos, especialmente
em &reas onde o risco de infec¢do € maior?.

Atualmente, ja existe uma vacina que associa 0s
antigenos dos virus A e B, com eficacia comprovada®®.

A vacinacdo em massa ainda é discutivel tendo em
vista o alto custo da vacina. E possivel que com o
desenvolvimento de vacinas recombinantes o custo caia
e torne possivel a vacinacéo de todas as criangas. Tendo
em vista 0s gastos com internagédo de pacientes com
hepatite A alguns autores acreditam que ha um custo-
beneficio favoravel, sob o ponto de vista econdmico,
para a vacinagc@o em massa das criangas nos paises
desenvolvidos, mas essa analise tem sido questionada
por autores que mostraram auséncia de custo-eficacia
na vacina¢do em massa®.
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