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Resumo

Hepatite ¢ o termo genérico para de-
signar inflamagao hepatica, a qual pode se
apresentar como forma aguda ou cronica.
Dentre as mais freqiientes etiologias das
hepatites agudas encontram-se virus e medi-
camentos. Os virus hepatotropicos B e C sao
causadores tanto de doenga aguda quanto de
doenga cronica, entretanto, as formas agudas
nem sempre sao diagnosticadas por se asso-
ciarem a poucos sintomas. Medicamentos
também podem levar a alteragoes hepaticas
agudas, demonstrando a importancia do uso
correto dessas substancias. A apresentagao
clinica das hepatites agudas varia pouco,
independente da etiologia. Normalmente os
pacientes apresentam quadro semelhante a
gripe, caracterizado por dor muscular, febre,
artralgia, astenia, hiporexia, entre outros. As
alteragoes laboratoriais podem ser inespeci-
ficas, predominando as alteragoes sericas de
transaminases, G-GT e Fosfatase alcalina.
Algumas variagdes nesses exames podem
sugerir a ctiologia do quadro agudo. De
forma geral, independendo da etiologia, ¢ de
grande importancia a identificagao precoce
das hepatites agudas, permitindo abordagem

terapéutica mais rapida e eficaz.

INTRODUCAO

Hepatite ¢ um termo genérico utilizado
para designar acometimento inflamatorio do
parénquima hepatico. Diversas sao as etiolo-
gias possiveis das hepatites, desde infecgdes

virais até alteracoes inatas no metabolismo

de determinados metais (quadro 1). As mais
prevalentes e por isso as mais preocupantes
sao as etiologias virais, com maior destaque
para os virus hepatotropicos. Dentre es-
ses, os que podem se associar com doenga
hepatica cronica, sabidamente os virus B e
C, tem sido motivo de inimeros estudos,
objetivando sua identificagdo precoce e,
conseqiientemente melhor resposta a terapia
recomendada atualmente (5, 1).

As formas agudas das hepatites, quando
diagnosticadas, apresentam semelhangas que
independem de sua etiologia. Na maioria
dos casos, sao identificaveis sintomas e sinais

semelhantes aos encontrados em quadros

Quadro 1 - Exemplos de possiveis etiologias das
hepatites agudas

1) VirusA,B,C,DeE

2) Citomegalovirus, EB, parvovirus, herpes,
febre amarela

3) febre Q, sifilis secundaria, leptospirose, sal-
monelose, malaria, toxoplasmose

4) Abscesso hepatico piogénico e amebiano
4) Medicamentos
5) Auto-imune

6) Alteracdes no metabolismo do cobre - doenga
de Wilson

7) Altera¢des no metabolismo do ferro — he-
mocromatose

8) Alteragdes circulatérias

9) Obstrugao biliar aguda

10) Exacerbacao de hepatite cronica

11) Distarbios no metabolismo dos lipideos
12) Infiltragdo neoplasica

13) Agentes toxicos
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gripais, podendo haver varia¢ao na intensi-
dade da apresentagao (1).

Normalmente as hepatites agudas evoluem
de forma benigna, entretanto alguns casos,
mesmo associados a etiologias tidas como nao
agressivas como o virus da hepatite A, podem
conduzir o paciente ao obito. Sendo assim, €
sempre necessario acompanhamento rigoroso
de todos os pacientes apresentando quadro
clinico com diagnostico compativel com
hepatite aguda, independente da etiologia.
Vale destacar que, do acompanhamento, deve
sempre constar a avaliagao funcional hepatica,
possibilitando a identificagao precoce das for-
mas mais graves e a indicagao das alternativas
terapéuticas disponiveis, como por exemplo
o transplante hepatico (17).

A seguir serao apresentados alguns
aspectos clinicos e laboratoriais das he-
patites agudas e algumas caracteristicas
epidemiologicos das hepatites agudas mais
freqlientes.

AspiEcTos CLINICOS

Do ponto de vista clinico, as alteragoes
apresentadas pelos pacientes com hepatite
aguda sao muito semelhantes, fazendo com
que o diagnostico etiologico dependa, em
muitos casos, da avaliagao epidemiologica e
dos exames laboratoriais especificos (6).

O questionamento a respeito do uso de
drogas oumedicagoes potencialmente hepato—
toxicas, uso de alcool, exposigao a toxinas am-
bientais e a possibilidade de exposicao préeviaa
agentes infecciosos deve fazer parte da primeira
abordagem, possibilitando o direcionamento
da investigacao diagnostica e a otimizagao do
tempo, fato que levara ao diagnostico final e ao
tratamento mais precocemente.

Apos o periodo de incubagao (variavel
de acordo com o agente), no caso das hepa-
tites agudas infecciosas, inicia-se o periodo
prodrémico. Nesta segunda fase surgem as
primeiras e inespecfficas queixas dos pacien-
tes, podendo haver mal-estar, fadiga, cefaléia,

anorexia, nauseas, vomitos e artralgias, entre
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outras. Estas manifesta¢des podem ser englo-
badas sob o termo “flu-like” ou semelhante
a gripe (2, 6).

Alguns dias apos o inicio das queixas,
dependendo da etiologia, os sintomas do
periodo prodrémico tendem a desaparecer
e, paralelamente, surge a ictericia. Tal ma-
nifestagao pode se acompanhar de prurido
de intensidade variavel, coltria e hipocolia
ou acolia. Deve ser destacado que a maioria
das hepatites virais cursa de forma anictérica,
fazendo com que muitos casos nao sejam
diagnosticados precocemente (6).

Posteriormente o paciente entra no
periodo de convalescenga, no qual ocorre
redugdo dos sinais e sintomas. A maior parte
dos pacientes evolui para cura, entretanto
em alguns casos de etiologia viral (ex: VHB
e VHC) pode haver evolugao para cronici-
dade, havendo manutencdo de niveis seri-
cos elevados de transaminases, porém em
patamares bem inferiores aos observados
nas formas agudas.

Durante a fase aguda das hepatites pode
ocorrer evolugdo para insuficiéncia hepatica
aguda grave. O diagnostico precoce desta
forma evolutiva permite rapidas interven-
¢oes terapéuticas, como o transplante hepa-
tico. A presenca de Encefalopatia hepatica,
ictericia e coagulopatia sao sinais de alerta de
que o paciente esta evoluindo para faléncia
hepatica grave (6,7).

ASPECTOS LABORATORIAIS

A avaliagdo laboratorial geral via de
regra também nao oferece grande au-
xilio no esclarecimento da etiologia da
hepatite aguda. Alguns aspectos podem
sugerir determinadas etiologias, porém os
marcadores especificos devem ser sempre
utilizados de acordo com os aspectos epi-
demiologicos. Por exemplo, uma mulher
jovem com alteragdes de transaminases e
relato de doengas auto-imunes deve ser
investigada com os marcadores de hepatite

auto-imune (2).

A elevagao das transaminases marca as
hepatites agudas com predominio de lesao
parenquimatosa. Normalmente nas hepatites
agudas a ALT apresenta niveis séricos mais
elevados que a AST. Nos casos com predo-
minio de colestase, ha eleva¢ao mais signifi-
cativa de fosfatase alcalina e gama-glutamil-
transferase. A avaliagao da funcio hepatica
¢ de extrema importancia, devendo fazer
parte da abordagem inicial e do acompanha-
mento de qualquer caso de hepatite aguda,
independentemente da etiologia. Deve ser
lembrado que o uso da albumina, comum no
caso das hepatites cronicas, nao tem valor nas
hepatites agudas, tendo em vista a meia-vida
de aproximadamente 20 dias desta proteina.
Nos casos agudos deve ser utilizado o tempo
e a atividade da protrombina. Quanto mais
grave a lesao maior sera o tempo e menor
sera a atividade da protrombina. O Fator V
também deve ser utilizado, mormente nos
Casos mais graves, que podem vir a configu—
rar indicagdo para transplante hepatico. De
acordo com os criterios franceses de Clichy,
fator V. menor que 20% em pacientes com
menos de 30 anos e fator V- menor que 30%
em pacientes com mais de 30 anos, sao
indicativos de transplante hepatico. Estes
exames devem ser, obviamente, associados
as alteragoes clinicas apresentadas pelos
pacientes (2, 12)

Os pacientes que apresentem queda
abrupta dos niveis sericos de ALT e AST
associada a elevagao de bilirrubina e queda
da capacidade funcional hepatica, devem ser
acompanhados com maior freqii¢ncia tendo
em vista a possibilidade de faléncia hepatica
e indicagao para transplante. O surgimento
destas alteracoes deve motivar contato com
centro habilitado para transplante, permi-
tindo suporte em centro de terapia intensiva

Caso necessario.

HEPATITE A

A hepatite A tem como agente etiologico

um picornavirus (RNA) de 27 nanémetros,

cuja principal via de transmissao ¢ a fecal-
oral. A transmissdo parenteral ¢ possivel,
porém, tendo em vista o curto periodo
de viremia, esta forma de contaminagio ¢é
muito rara. A via sexual, principalmente
quando ocorre promiscuidade e ingestao
de fezes contaminadas, também pode levar
a transmissao do virus A, porém tambem ¢
uma via muito incomum (6).

Devido a forte associagdo com agua e
alimentos contaminados com fezes, a he-
patite A tem presenga marcante em pal’ses
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.
Nestas areas, a contaminagao atinge princi-
palmente criangas que freqiientam creches
ou que moram em areas carentes, orfanatos
ou institui¢des para deficientes mentais.
Deve ser lembrado, entretanto, que exis-
tem areas nestes paises, principalmente
naqueles em desenvolvimento, nas quais o
comportamento da hepatite A ¢ semelhante
ao encontrado em paises desenvolvidos. Nos
paises ditos de 1° mundo, a transmissao da
hepatite A nao ocorre na infancia e sim na
fase adulta, quando ocorrem deslocamentos
para paises ou areas com saneamento basico
insatisfatorio (7, 2)

No Brasil, a populagdo mais jovem ja
vem experimentando mudangas no perfil
epidemiologico da hepatite A.Tal fato deve-
se a melhorias no saneamento basico e nos
habitos sanitarios, as quais ainda estao limi-
tadas a areas com habitantes de maior poder
aquisitivo. Paises como os Estados Unidos,
apresentam, normalmente, positividade
baixa para o marcador da hepatite A, o anti-
HAV (7, 16)

A hepatite A nao apresenta evolugao para
formas cronicas, havendo cura em pratica-
mente todos os contaminados. Raramente
ocorre evolugao para formas fulminantes,
entretanto, apesar da excepcionalidade nao
deve ser descartada esta possibilidade quan-
do for feito diagnostico de hepatite aguda
pelo virus A (quadro 2).
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Quadro 2 — Hepatite Aguda pelo Virus A

HEPATITE A

Virus A nas
fezes

ICTERICIA

IgG anti-HAY
IgM anti-HAV ~ —
i e
/ 2N\
£ \

Contagio )newacdo  poenca

28 - 45 dias

HepaTITE B

A hepatite B ¢ transmitida por um virus
DNA com 42 nm de diametro, composto
por elementos superficiais e centrais com
caracteristicas antigénicas diferentes. O
conhecimento destes marcadores virais ¢ ex-
tremamente importante no diagnostico e no
tratamento, tanto da infecgao aguda quanto
da doenga cronica. Apos a contaminagao, os
marcadores podem ser detectados no sangue,
sendo possivel o diagnostico da fase aguda
atraves da detecgao do IgM-antiHBc (este
marcador pode ser detectado ate 1 ano apos
ainfecgdo, porém em niveis bem mais baixos
que na fase aguda). A detecgao do HBsAg e do
HBeAg ndo diagnostica fase aguda ja que estes
marcadores podem estar presentes tambem
na infecgao cronica. A auséncia do HBsAg nao
afasta o diagnostico de hepatite B aguda, ja
que entre o desaparecimento deste marcador
e o surgimento de seu anticorpo (anti-HBs)
pode haver um periodo variavel de tempo
denominado janela imunologica. O HBeAg,
que marca replicagao viral, pode se manter
positivo durante toda a fase aguda e tambem
na infec¢do crénica, caso esta ocorra. O HB-
cAg ndo ¢, normalmente, detectado no soro
dos pacientes contaminados, s6 sendo possivel
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40 - 90 dias Tempo

sua detecgao no tecido hepatico atraves de
tecnicas de imunoperoxidase. Com o passar
do tempo, a tendéncia ¢ o desaparecimento
do HBsAg, do HBeAg e do anti-HBc IgM e
surgimento do anti-HBs, antiHBe e do anti-
HBc IgG, marcando a cura da infecgao. A
permanéncia do HBsAg por 6 meses ou mais
permite a inclusdo do paciente no grupo de
portadores cronicos do virus da hepatite B
(quadro 3) (2, 10, 11).

As principais vias de transmissao do virus
B sao a parenteral, sexual e vertical. Apos o
contagio, 90% das criangas e 10% dos adul-
tos se tornam portadores cronicos do virus
B.Tal fato torna as medidas preventivas ainda
mais importantes. Dentre os profissionais da
area de satide, a necessidade de vacinagio ¢é
incontestavel, tendo em vista que a mesma

leva a produgao adequada de anticorpos em

95% dos adultos (18).

HepraTITE C

A maioria das hepatites agudas pelo virus
C cursa de forma assintomatica (70 a 80%),
fazendo com que estes casos sejam raramen-
te diagnosticados. Aqueles que apresentam
sintomas (20 a 30%), os apresentam com

intensidade bem menor que nas demais

Quadro 3 — Hepatite Aguda B

HEPATITE B

Incubagéo Viremia

4-12 123 meses

Contagio semanas

formas de hepatites virais. Nauseas, vomitos,
mal-estar, fadiga, febre e ictericia, entre
outros, podem marcar a hepatite aguda pelo
virus C (quadro4) (4, 8, 10).

ApOs a hepatite aguda, at¢ 80% dos pa-
cientes podem evoluir para formas cronicas
de doenca, mantendo-se assintomaticos,
porém, na maioria dos casos, com transa-
minases acima dos niveis considerados nor-
mais. Esta chance de cronificagdo esta mais
associada a transmissao através de transfusao
de sangue (8,10).

A hepatite cronica associada ao virus C
também cursa, normalmente, de forma assin-
tomatica. Alguns pacientes apresentam mani-
festagdes extra-hepaticas que podem sugerir
o diagnostico (ex: plaquetopenia) (3).

HEPATITE MEDICAMENTOS

Determinados medicamentos, como o
acetaminofen, s3o sabidamente hepatoto-
xicos para algumas pessoas. Sendo assim,
prescrever ou autorizar o uso indiscriminado
de qualquer tipo de substancia pode ocasio-
nar lesao hepatica grave e ate mesmo levar
o paciente ao Obito.

Os principais mecanismos de injuria pro-

vocada por medicamentos s3o: reagao intrin-

Infecgéo
Aguda Imunidade
Recente I

IgM I :
anti-HBc I___Igfi anti-HBe

Tempo
2.16 meses anos
semanas

seca e reagao idiossincrasica. Na primeira, a
droga em uso lesa diretamente o hepatocito,
sendo o inicio rapido. S3ao exemplos deste
grupo o etanol e o acetaminofen. Na reacao
idiossincrasica ocorre lesao dos hepatocitos
através da acdo de metabolitos da medicacao
em uso. Nesta forma também sio verificadas
reagdes imunologicas. O periodo entre o uso
da medicacao e o inicio das manifestacoes &
variavel e longo. Sao exemplos deste grupo,
o halotano, a isoniazida ¢ a amiodarona,
entre outros.

As manifestacoes clinicas associadas a
hepatite medicamentosa sao variadas po-
dendo haver, por exemplo, hepatite aguda,
hepatite cronica, colestase e esteatose.
Nas formas com lesdo hepatocelular sao
identificados aspectos clinicos semelhantes
aos verificados nas hepatites agudas virais,
como anorexia, nauseas, mal-estar, dor
abdominal e astenia. Da mesma forma que
nas hepatites agudas virais, a avaliagao da
fungdo hepatica ¢ de grande importancia,
podendo determinar o momento da indi-
cagao do transplante hepatico.

Nos casos com caracteristicas de lesao
colestatica, induzidos muitas vezes por ana-

bolizantes ou anticoncepcionais, verifica-se

Ano 5, Janeiro / Junho de 2006

13



14

ictericia, algumas vezes intensa. A colestase
pode se apresentar como colestase pura, he-
pato-canalicular ou colangio-destrutiva. Na
forma pura verifica-se elevagao de enzimas
de colestase (G-GT e FA) e pequenas osci-
lagdes nos niveis séricos de transaminases.
Na forma hepato-canalicular ocorre elevagao
significativa de G-GT, FA e transaminases.
Na colangio-destrutiva pode ocorrer coles-

tase cronica e até cirrose biliar secundaria.

ConNcLusAo

Na maior parte dos casos a evolugao das
hepatites agudas se da de forma benigna, nao
havendo, at¢ mesmo, necessidade de terapia.
Deve ser lembrado, entretanto, que determi-
nados pacientes podem evoluir para formas
mais graves, nas quais a aplicagao de medidas
terapéuticas, que inicialmente sdo inespeci-
ficas, deve seguir-se ao diagnostico.

A possibilidade de transplante hepatico

. . A
praticamente obriga os centros de referéncia
, - A
a possuirem formas rapidas de transferéncia
para centros, nos quais esta modalidade ci-
rlrgica seja possivel.
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ABSTRACT

Hepatitis is the generic name to designate
hepatic inflammation, which can be associ-
ated with acute or chronic liver disease. The
most frequent acetiologies of acute hepatitis
are virus and medications. The virus Band C
can cause acute and chronic disease, however

the diagnostic of the acute presentations are

very difficult, as a consequence of the low
number of clinical complains. Medications
are a frequent cause of acute hepatitis, show-
ing the importance of correct use of these
substances. The clinical presentation of the
acute hepatitis are very similar, independent
of the aetiology. The patients refer flu-like
symptoms, as muscular pain, fever, asthenia,
hiporexia, among others. The most frequent
laboratorials abnormalities are elevations in
ALT, AST, G-GT and AP. Some characteris-
tics in blood exams can suggest the actiology
of the acute hepatitis. In conclusion, the most
important in acute hepatitis is to diagnose
as soon as possible, making the treatment
more effective.
KEYWORDS- Acute hepatitis
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