Os agentes etioldgicos relacionados as hepatites virais classicas
identificados até o presente sdo osvirusA, B, C, Delta, E, F, Gendo A-E.

O Quadro 1 apresenta as caracteristicas epidemiol dgicas dos virus que
causam as hepatites virais citadas anteriormente e relagdes entre seus tipos
virais, agente etioldgico, material genético, periodo de incubagdo, via de
transmissao e portador assintomatico (ARRANKALL et al., 1996; LEARY,
SCOTT-MUERHORFF, SIMONS, 1996).
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Quadro 1 - Principais caracteristicas epidemioldgicas dos virus que

Elaine Cristina De Santana Garcia* causam as Hepatites A, B, C, Delta, E, G e Ndo A-E
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comprometimentos de outros setores.

Dependendo de suaetiologia, suapatologiaé variada, sendo asateragbes
histopatol 6gicas e 0 curso clinico consequiéncias das caracteristicas dainfeccdo
viral, bem como o padrdo de resposta imunoldgica do hospedeiro, o que
possibilitainimeras variagdes (MARTIN, FRIEDMAN, 1994).
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As evolugdes das hepatites virais podem seguir desde formas agudas
benignas, causar insuficiéncia hepética aguda grave (Hepatite Fulminante),
até formas virais que evoluem para cronicidade (FOCACCIA, 1997).

As hepatites virais agudas duram um periodo maximo de seis meses e
causam desde alteracfes hepatocelulares, inflamactes e necroses (em casos
maisgraves). Por outro lado, as cronicas sGo doengasinflamatorias, que duram
sempre mais de seis meses, e evoluem de inflamag&o para fibrose dos espagos
portaem grausvariaveis (BOY ER, KLALSHIN, 1970; BIANCHI, SPICHTIN,
GUDAT, 1983; CHENER, 1986; GAZZARD, PORTMANN, MURRAY-
LYON, 1986; GERBER, THUNG, 1994; LUDWIG, 1977; POPPER, 1983;
SPITZ, KEREN, BOITNOTT, 1978).
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Hepatite B

O agente etiolégico da hepatite B (HBV) é constituido de acido
desoxirribonucléico (DNA), com cerca de 3200 nucleotideos, dispostos em
umaduplacadeiacircular. Pertence afamiliaHepadnaviridae, naqual também
estédoincluidosvirusDNA hepatotrdpicos queinfectam certosanimaissilvestres
(esquilo, pato de Pequim).

A particulaviral completa, denominadainicialmente de particulade Dane,
constitui 0 virion completo e possui uma estrutura complexa, com duplo
envoltério lipidico. O envoltério externo contém proteinas antigénicas
denominadas de antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAQ). O
interno, junto com o DNA e umaenzima (DNA-polimerase), constitui o core,
gue apresenta proteina antigénica, o antigeno de centro estrutural (HbcAg -
sendo que esta proteina interna do core € capaz de induzir a produgdo de
anticorpos especificos (anti-HBcA(Q) pelas pessoas infectadas) e um antigeno
sollvel (HBeAg) (MENNE & TENNANT, 1999).

Oreservatdrio, devido asuaaltaespecificidade, o VHB infectasomente
0 homem, que constitui 0 seu reservatério natural . Experimental mente, replica
se apenas em primatas ndo humanos mais evoluidos, como o chimpanzé
(BIANCHI, SPICHTIN, GUDAT, 1983).

A infecgdo pelo HBV ocorre através dosfluidos corpéreos ou do sangue,
tendendo a acontecer principal mente através de contato sexual, oral, vertical,
parenteral e uso comum de seringas e agulhas (FOCACCIA, 1997). A
transmissao sexual ocorre mai s freqiientemente com osvirus das hepatitestipos
A, B, C e Delta. Os B e C podem evoluir para doenga hepética crénica e tém
sido associados com carcinoma hepatocelular primério (LIMA et al., 2001).

O periodo de Incubacdo € de 30 a 180 dias (média de 60-90 dias). Em
periodo de transmissibilidade, 0 sangue de uma pessoa portadora do virus é
infectante de 2 a 3 semanas antes que comecem 0S primeiros sintomas,
continuando assim durante a fase aguda da doenca e no estado de portador
crénico, que pode persistir por variosanosou pelo resto davida. Outrosliquidos
orgéanicos, como o sémen, saliva, secrecdo vaginal e etc, também podem conter
o virus e, portanto, ser infectantes. O estado de portador crénico é
arbitrariamente fixado apds 6 meses de persisténcia do HBsAg no sangue
(CONJEEVARAM, 1995).

A infeccdo pelo virus da hepatite B pode apresentar formas
assintomaticas, sintomaéticas e formas graves, como as hepatites fulminantes.
A probabilidade da evolugdo do quadro para o estado de portador crénico
depende da idade em que a infecc&o ocorre, sendo maior quanto menor for a
idade. Mais da metade (50%) é anictérica, passando despercebida

A forma crénica define-se como um processo inflamatério continuo no
figado, cujo agente etiolégico é o virus da hepatite B, com duragdo superior a
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seis meses. Geralmente, apresenta-se de forma insidiosa, mas, as vezes, tem
inicio abrupto, confundindo-se com hepatite aguda (30% dos casos). Naprética,
deve-se suspeitar de hepatite cronicaquando, ao examefisico, o figado estiver
aumentado de volume e sua consisténcia endurecida.

Chamarse de portador o individuo que conserva o virus B por mais de
seis meses. Clinicamente, podem ser sintométicos ou assintométicos. Sdo
considerados como mais propensos aqueles do sexo masculino, com infeccéo
adquirida na infancia e com deficiéncia imunol égica especifica (primaria ou
secundéria) (HOLLINGER, 1998).

Em relagdo ao Brasil, estudos de prevalénciado HBV detectaram indice
de infecgdo meédio de 0,8% na regi&o Amazonica legal, de 2,5% na regido
Sudeste e de 1,0% naregido Sul (PEAKMAN, VERGANI, 1999).

O exameinespecifico maisfreglientemente solicitado, emborade menor
valor paradiagnostico, € 0 hemograma, que rel ativamente mostra concentracéo
de hemoglobina em niveis normais ou levemente diminuida, 0 nimero de
leucdcitos, freqlientemente normal ou com leucopenia e linfocitose, e a
fregliéncia de linfécitos atipicos sendo inferior a 10% (FARHAT, 2000 apud
PEAKMAN, VERGANI, 1999).

Os exames laboratoriais bioquimicos de maior importancia, entre as
denominadas de bioquimica do sangue, sdo as que avaliam a fungdo do
hepatocito. Elas incluem a determinacdo sérica da atividade das
aminotransferases (transaminases) e avaliagdo da atividade de protrombina.
Na prética, sdo sugestivos de hepatite viral os valores de aminotransferases,
principalmente a alanina amino transferase (ALT), antigamente chamada de
transaminase glutamico-piravica (TGP), maiores ou iguais atrésvezes o valor
normal do método utilizado.

O pico de atividade dessas enzimas pode atingir niveis de até 2000-
3000UI/L e asuadosagem deve ser um dos parametros paraacompanhar asua
evolucdo, no entanto, esses nivel's i soladamente néo estdo relacionados com a
gravidade, nem tém val or preditivo quanto aevolugéo eacronicidade do quadro
clinico. Essas provas devem ser repetidas mensal mente até sua normalizag&o.

As bilirrubinas, inicialmente a direta, encontram-se elevadas, podendo
alcancar niveis de até 20%. As bilirrubinas normalizam-se antes das
transaminases. O aumento das bilirrubinas, associado com diminuicéo daTGP
(“sinal da cruz”), é sugestivo de mau prognéstico evolutivo. O tempo de
protrombina(TP), quando inferior a40%, € um indicador de gravidade. Outros
indicadores de progndstico ruim sdo: hipoglicemiae/ou quando hé diminuigdo
de albumina e aumento de globulinas durante os primeiros 15 dias deictericia.
Vale lembrar que esses resultados s8o sugestivos de infecgdo viral do figado,
sendo a confirmagdo dada pelo conjunto de dados clinicos e de laboratorio
(LIMA et al., 2001).
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Ashepatites virais agudas que ndo evoluem paraacuracompletapodem
progredir para formas crénicas, se houver persisténcia do virus por mais de
seis meses. Estimarse que 25 % das pessoas que evoluem para cronicidade
poderdo conseguir o éxito letal por cirrose hepaticaou carcinomahepatocel ular
aproximadamente naidade de 15 a 59 anos. Dessa forma, o risco das criancas
da Tailandia chega a ser 220 vezes maior. Na Bahia, o risco relativo de um
portador desse virus chega a ser 33 vezes maior do que o de um nado portador.
A forma fulminante pode complicar-se com hemorragia de multiplos érgéos
(particularmente cérebro e pulmdes) e septicemia (LIMA et al., 2001).

A infeccéo pelo HBV é diagnosticada pela deteccdo do HBSA g no soro
durante ainfecgdo aguda e cronica. Em geral, este antigeno desaparece em |-6
meses de infecgdo e sua persisténciaindica um estado de portador crénico. A
respostahumoral a0 HBsAg pode ser retardada de varios meses apos ainfecgéo
(em geral, aparece em 1-3 meses ap0s o desaparecimento do HBsAg,
constituindo o denominado periodo de janela) e raramente mostra-se Util para
estabelecer o diagndstico de infecgdo aguda pelo HBV. A deteccdo de IgM
anti-HBc pode ser utilizada paraconfirmar ainfeccéo aguda, podendo verificar-
Se sua presenca no soro durante o periodo de janela (LORIOT, MARCELIN,
WALKER, 1997).

O diagndstico deinfecgdo crénicaé estabel ecido pelapresencade HBsAg
e anticorpo anti-HBc no soro. Na auséncia de anti-HBs, a replicacéo ativa do
virus e a ata infecciosidade sdo indicadas pela presenca de HBeAg e pela
atividade daDNA polimerase. A co-infecgdo pelo HIV prolongaa positividade
do HBeAg. O HBeAg pode desaparecer espontaneamente com o decorrer do
tempo durante a infecgdo cronica, com aparecimento de anti-HBe (LORIOT,
MARCELIN, WALKER, 1997).

Aqueles pacientes com hepatite pelo virus B que evoluirem para estado
cronico deverdo ser acompanhados através de pesquisa de marcadores
sorolégicos por um periodo minimo de 6 a 12 meses (MAIN, 1998).

Os pacientes com infecgdo cronicapelo HBV que apresentam evidéncias
dereplicacdo ativado virus(HBeAg e HBV DNA-positivo), hepatopatiacrénica
na bidpsia e niveis elevados de alanina aminotransferases sao tratados com
IFN-& (WONG et al., 1993). Os linfécitos T citotoxicos sdo decisivos na
recuperagdo dainfeccéo pelo HBV e naeliminagdo do virus (REHERMANN,
1996).

Asmedidas preventivas paraainfeccdo por HBV empregam um “pool”
de imunoglobulina sérica humana com titulos elevados de anticorpos contra
HBsAg (imunoglobulina anti-hepatite B) ou vacina contra HBV. Ambos os
tipos de vacinas so extremamente seguros e induzem a produgéo de anti corpos
protetores em mais de 95% dos individuos imunizados (HERROELEN,
KEUSER, EBINGER, 1991).
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A imunizacgéo contra a infecgdo por HBV antes da exposi¢éo era,
antigamente, recomendada apenas paraindividuos com alto risco de contrair a
infecgdo; todavia, na atualidade, existe um consenso de que a imunizagdo
universal contra hepatite B apresenta um indice favoravel de custo-beneficio,
devendo ser ingtituidanamaioriados paises. Recomenda-se ainclusio davacina
contrao HBV nos programas de imunizagdo de rotina dos | actentes para todos
0s paises com niveis intermediérios a altos de endemicidade do HBV. Nos
paises com baixa endemicidade, pode-se considerar a imunizag&o universal
dos adol escentes como aternativadaimunizacdo delactentes (HERROELEN,
KEUSER, EBINGER, 1991).

Hepatite C

O virus da hepatite C é constituido por um &cido ribonucléico (RNA),
provavel mente pertencendo a familia Flaviridae e mais préximo do virus do
género Pestivirus (PEAKMAN, VERGANI, 1999).

O modo de transmissdo para virus da hepatite tipo C é o grande
responsavel pelas infecgbes pos-transfusacionais (90% a 95%), em usuarios
de drogas endovenosas e usuarios de hemodidlise. Ha outras formas raras de
infecgdo, as chamadas esporéadicas, queincluem asexual eade mée-filho. Nao
esta definido o comunicante intradomiciliar (promiscuidade por superlotacéo
dahabitacdo). O periodo de transmissibilidade varia desde umasemanaanterior
ao inicio dos sintomas da doenca aguda. O periodo de portador crénico aindaé
indefinido (LIMA et al., 2001).

O periodo de incubagéo varia entre duas semanas e cinco meses (em
médiade 5 a 10 semanas). O periodo curto de incubagéo verifica-se quando a
contaminagdo € por sangue e/ou derivados sangliineos (LIMA et a., 2001).

Suscetibilidade eimunidade sdo gerais, devido ao fendmeno de formagéo
de quase-espécies; o0 organismo ndo consegue produzir anticorpos protetores e
eficazes com capacidade para evitar infeccdo (CONJEEVARAM, 1995).

Os aspectos clinicos variam. Ha as formas oligossintomaticas, com
possivel evolucdo parainfecgdo persistente em até 90% dos casos, dos quais,
60% evoluirdo parahepatite cronicaem 10-20 anos, e 40% paradoencahepética,
entre as quais a mais temida é o carcinoma hepatocelular. Ha também relatos
daformafulminante, mas sdo raras. Namaioriados pacientes, adoencaprogride
lentamente; 20% evoluem para a cirrose em 10 anos e apresentando aumento
da mortalidade apds 20 anos de doenga. O risco de cronicidade é de 85% apos
ainfeccdo aguda pos-transfusional (CONJEEVARAM, 1995).

Quanto aos exames bioguimicos do sangue na infec¢éo persistente do
virus da hepatite C, em particular sobre o padréo ondulante dos niveis séricos
das aminotransferases, especialmente a ALT (TGP), o comportamento é
diferente do observado paraosvirusA eB. A oscilagdo se daentre seusvalores
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normaisou proximosaelesevaoresatos. Esse comportamento alertaao clinico
sobre a utilizag@o desse exame para o0 controle de cura, bem como sobre o
prognostico de resolucéo dainfeccdo (LIMA et al., 2001).

A definic&o do agenteinfeccioso responsavel pelahepatite C (diagndstico
etiol 6gico) é dadaatravés dainvestigacéo do marcador sorol6gicoAnti-HCV e
0 RNA-HCV. Existem varias técnicas para investigagdo dos marcadores
sorol 6gicos, porém as mais utilizadas sdo asimunoenzimaéticas. Em relacéo ao
virustipo C, o marcador anti-HCV, atualmente disponivel no mercado, detecta
anticorpos que surgem, em média, de 3 a 4 meses apos a elevagdo das
transaminases, com os testes de primeira geragéo, e de 18 dias, com testes de
segunda geragdo, o queindicaapenasinfeccdo, sem diferenciar se € recente ou
nédo (PILIERI, 1998).

O avango no diagnostico de testes para hepatite ndo-A endo-B veio coma
clonagem de um cDNA obtido do genoma do HCV pd Qui-Lim Choo e cols
(1989). Este genomapossui cercade 9.400 nucleotideose no minimo 9 proteinas
codificadas, sendo 3 estruturais (core E1 e E2 ) e seisndo estruturais (NS2, NS3
, NSAA, NAB, NS5A e NSEB) (STITES, TERR, PARRSLOW, 2000). Assim, 0
diagnostico dainfeccdo é estabel ecido pelo teste do anticorpo anti-HCV ou pela
detecgo diretado RNA do HCV no soro. E raro obter resultados positivos nos
imunoensai os efetuados antes de 12 semanas apdsainfecgdo (LIMA et al., 2001).

O tratamento de pacientes cominfecgéo cronicapor HCV, que apresentam
niveis séricos el evados de aminotransferases e hepatopatia, pode ser feito com
IFN4, isoladamente ou associado aribavirina. O paciente obtém um beneficio
significativo com o tratamento com |FN&, que inibe diretamente a replicacéo
intracelular do HCV, resultando em respostas viroldgicas e bioquimicas
duradouras em 20-40% dos pacientes tratados com um esquema de 12 meses.
As taxas de resposta sd0 mais baixas em pacientes infectados pelo HCV do
gendtipo |, que apresentam niveis séricos elevados de RNA do HCV esinaisde
cirrose. A terapia de combinagdo com ribavirina melhora a resposta benéfica
obtida, conforme indicado por uma redugdo nos niveis séricos de alanina
aminotransferase e RNA do HCV. Como o processamento proteolitico da
poliproteina do HCV é catalisado pela serina protease viral |ocalizada dentro
da regido N-terminal da proteina 3 nao-estrutural (NS3), estdo sendo
investigadas novas terapias utilizando inibidores da serina protease. N&o se
dispde de nenhuma vacinaparaevitar ainfeccéo pelo HCV (COOPER, 1999).

Imunizacéo

O mecanismo deimunidade adquiridaatravés davacinacéo € semel hante
aquele utilizado pelo organismo para lutar contra as infecgOes virais ou
bacterianas. O antigeno, ao entrar no organi smo, estimulaumarespostaimune,
a qual pode ser de natureza humoral, celular ou de ambas. O processo de
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imunizagdo ocorre apos a administragdo de uma vacina. Podem ocorrer dois
tipos de resposta: primarias e secundarias (STITES, TERR, PARRSLOW,
2000).

Resposta primaria. Observam-se depoisda primovacinacdo trés periodos
distintos, que sdo: de laténcia, de crescimento e de diminuigao.

- periodo de laténcia: € o0 periodo entre a inje¢cdo da vacina e o
aparecimento dos anticorpos séricos. Varia de acordo com o desenvolvimento
desistemaimunitario do individuo, danaturezae daformadavacina (antigeno)
utilizada.

- periodo de crescimento: € o periodo em que ocorre 0 aumento da taxa
de anticorpos, que cresce de modo exponencial, atingindo 0 seu maximo no
tempo mais variado. Varia de quatro dias a quatro semanas. Exemplificando:
este periodo é de aproximadamente trés semanas para os toxoéides tetanico e
diftérico. A produc&o dos anticorpos IgM precede a dos anticorpos 1gG.

- periodo de diminuicéo: € o periodo em que, depois de atingir a
concentragdo méaxima, a taxa de anticorpos tende a cair rgpida e depois
lentamente. Este periodo élongo e depende da taxa de sintese dos anticorpos e
de sua degradac&o, bem como da qualidade e quantidade do antigeno. Os IgA
e 0sIgM diminuem mais rapidamente do que os IgG.

Resposta secundaria. Observa-se ao introduzir uma segunda ou mais
doses posteriores. Para produzir anticorpos sao necessarios alguns dias.

Objetivo

Considerando que (1) ap6s a imunizagé@o contra o HBV é possivel
detectarmos niveis séricosde anti-HBc e anti-HBSag (LORIOT, MARCELIN,
WALKER, 1997), (2) ainfecgéo pelo HBV ocorre, principalmente, através de
contato sexual, sendo mai s freglientemente associ ada com os virus das hepatites
tiposA, B, C e Delta com evoluc&o para doengas hepatica cronica (STITES,
TERR, PARRSLOW, 2000), (3) a definic¢éo do agente infeccioso responsével
pela hepatite C (diagnostico etiolégico) é dada através da investigacéo do
marcador sorolégico Anti-HCV (PILIERI, 1998); (4) Alter e Moyer, em 1998,
relatam aimportanciade prevenir hepatites C emindividuosimunizados, sendo
gue, com aimunizagdo contraHBV existe umapossivel hipotese naprevencéo
deinfeccdo de HCV, este trabal ho apresentou como objetivo investigar, através
deensaio de ELISA, apossivel reagdo cruzada de anticorpos contrao virus da
Hepatite C em voluntarios imunizados contra a Hepatite B.

Materiais e métodos

Este trabalho foi realizado nas dependéncias da UNIARA, utilizando
estudantes de ambos os sexos que freguentam tal instituicdo de educagdo
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superior. Assim, neste estudo foram selecionados em torno de 20 voluntarios,
submetidos a uma ficha de entrevista inseridano Anexo | e, ainda, orientados
em relagdo as normas de Termo de Consentimento Livre Esclarecido da pesquisa
que foi confeccionado.

Osvoluntariosforam abordados no que serefereaum histérico de processos
hepéticos, uso de bebidas acodlicas e realizagdo daimunizagdo contrao HBV.

Existem vérias técnicas para investigacdo dos marcadores sorol 6gicos,
porém, as mais utilizadas, sdo as imunoenzimaticas (ELISA), nas quais a cor
acaba sendo proporciona a concentracdo de anticorpos presentes na amostra.

Em relagéo ao virustipo C, o marcador anti-HCV, atual mente disponivel
no mercado, detecta anticorpos (com metodologia bem determinada) que
surgem, em média, de 3 a4 meses ap0s a elevacdo das transaminases, com 0s
testes de primeira geracdo, e de 18 dias, com testes de segunda geracéo, o que
indica apenas infecgdo, sem diferenciar se é recente ou néo (PILIERI, 1998).

Resultados

Asandlisesforam realizadas em duplicata e demonstraram gque todos os
voluntarios selecionados ndo foram capazes de produzir anticorpos contra o
virus da hepatite C quando submetidos aimunizac&o contrao virus da hepatite
B (fig.01).

% - \
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Figura 1 — Placade Nunc utilizada no ELISA. Resultados negativos de
todos os testes, exceto controles (+): A1-A2.
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Conclusao

A imunizac&o contra o virus da hepatite B realizada na Rede Publica de
Salde é, exclusivamente, capaz de produzir resposta imune humoral somente
contraeste agenteviral e ndo permite aestimulagdo de anticorposinespecificos.
Demonstraaindaqueo ELISA utilizado foi sensivel o suficiente paradiferenciar
0s anticorpos resultantes da estimulagdo viral da hepatite B e C.
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Resumo:

Considerando que (1) apds aimunizagéo contrao HBV € possivel detectarmos
niveis séricos de anti-HBc e anti-HBSag, (2) a infecgdo pelo HBV ocorre,

principalmente, através de contato sexual, sendo mai s freqlientemente associada
com os virus das hepatitestipos A, B, C e Delta com evolucdo para doengas
hepéticacrénicae (3) adefinicdo do agenteinfeccioso responsavel pelahepatite
C (diagnostico etioldgico) € dada através da investigagdo do marcador
sorolégico Anti-HCV, este trabal ho apresentou como objetivo investigar, através
deensaio de ELISA, apossivel reagdo cruzada de anticorpos contrao virus da
Hepatite C em voluntériosimunizados contraaHepatite B. Assim, neste estudo,

selecionamos 20 voluntérios (ambos 0s sexos) imunizados contra o virus da
hepatite B e que relataram ndo serem portadores do virus da hepatite C. Em
amostras de soro, foi realizada, através de ensaio imunoenzimatico (ELISA), a
pesquisa de anticorpos IgM contra o virus da hepatite C. A andlise laboratorial

revelou que todos os voluntarios sel ecionados ndo foram capazes de produzir
anticorpos contrao virus da hepatite C quando submetidos aimunizagéo contra
0 virus da hepatite B. Este estudo mostra que a imunizacdo contra o virus da
hepatite B realizada na Rede Publica de Salide &, exclusivamente, capaz de
produzir respostaimune humoral somente contraeste agenteviral e ndo permite
a estimulagdo de anticorpos inespecificos.

Palavras-chave:
Hepatite B, Hepatite C, Imunizag&o.

REVISTA UNIARA, n.19, 2006 29

30



