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RESUMO

Foi efectuada uma análise retrospectiva em 135 toxicodependentes de drogas endovenosas, obser
vados no período de 1986 a 1987, com o objectivo de determinar a prevalência da infecção pelo vírus da
hepatite B (VHB), vírus da hepatite Deita (VHD), vírus da hepatite C (VHC) e vírus da Imunodeficiên
cia Humana (H1V), assim como o seu significado clínico e prognóstico. Neste estudo foi observada uma
elevada prevalência da infecção pelos VHB, VHD e VHC: 81%, 64% e 83% respectivamente; em con
traste, apenas num caso havia infecção pelo HIV. No conjunto dos toxicómanos analisados havia uma
prevalência significativamente maior de infecções múltiplas (VHB/VHC 51.6%; VHB/VHD/VHC
18.7%; VHB/VHD 2.2%; VHC/HIV 1.1%) comparativamente às infecções isoladas (VHB 5.5%; VHC
12.1%) ou à ausência de infecção; (73.6% vs 17.6% vs 8.8% respectivamente; p<O.00I). De 12 toxicode
pendentes com hepatite Deita, 11(92%) estavam superinfectados pelo VHC e eram IgM anti-HD nega
tivos. O único caso de hepatite DeIta não superinfectado pelo VHC era positivo para a lgM anti-HD.
No grupo dos toxicómanos com infecção DeIta superinfectados pelo VHC, os valores da Transaminase
glutâmico-pirúvica (TGP) eram significativamente inferiores aos observados no grupo dos portadores
do AgHB5 superinfectados pelo VHC (97±92 Ul/L vs 249±125 UI/L; pO.00l) e não diferiam dos
valores observados nos toxicodependentes com anti-VHC isolado (62±49 UI/L). Os resultados deste
estudo sugerem: 1 —a raridade da infecção pelo HIV nos toxicómanos Portugueses no período estu
dado; 2—a elevada frequência de infecções múltiplas pelos VHB, VHD e VHC neste mesmo grupo;
3—a acção inibitória do VHC na actividade replicativa e patogénica do VHD.

SUMMARY

VIral Infections iii intravenous drug users. Clinical and prognostic signíficance

A retrospective analysis of 135 drug addicts followed between 1986 to 1987, was done, in order to
asses the seroprevalence of hepatitis 5 virus (HBV), hepatitis Deita virus (HDV), hepatitis C virus
(HCV) and Hurnan lmmunodeficiency virus (HIV), as also their clinical and prognostic significance. A
high prevalence of HBV, HDV and HCV infection was observed in this study: 81%, 64% and 83%
respectively; in contrast just one case was positive for HIV. Among the drug addicts the frequency of
multiple infections (HBV/HCV 51.6%; HBV/HDV/HCV 18.7%; HBV/HDV 2.2%; HCV/HIV 1.1%)
was highest in comparison with isolated (HBV 5.5%; HCV 12.1%) or absent infection (73.6% vs 17.6%
vs 8.8% respectively; p<O.00I). Eleven of 12 (92%) patients with DeIta hepatitis and HCV superinfec
tion were seronegative for IgM anti-HD; in contrast the case without HCV superinfection was IgM
anti-HD positive. ln the former group the Alanine Amino-transferases (ALT) were significantly lower
comparatively with those HBV positive patients superinfected by HCV (97±92 IU/L vs 249± 125 IU/L;
p=O.001), and were not different from drug addicts with isolated HCV infection (62±49 IU/L). The
results of this study indicate, a low prevalence of HIV infection in the Portuguese drug addicts and a
high frequency of multiple HBV, HDV and HCV infection in the sarne period of study. Our observa
tions suggest that HCV may have the capacity to inhibit the replication and pathogenic activity of
hepatitis Delta virus.

INTRODUÇÃO

Os toxicodependentes de drogas endovenosas (cv) apresen
tam a mais elevada prevalência de infecção pelo vírus da
hepatite B (VHB) na Europa e na América do Norte 1-5, con
tribuindo actualmente para cerca de 25-50% de todos os
casos de hepatite B ‘•~.

Constituem ainda, em todo o mundo, o mais importante
reservatório para o vírus da hepatite Deita (VHD) como é
constatado em numerosos trabalhos publicados 3.10-15• Estu
dos recentes, realizados em Portugal, mostram igualmente o
predomínio da infecção pelo VHD entre os toxicómanos 16•

Os toxicodependentes são actualmente o segundo maior
grupo de risco para a infecção pelo vírus da Imunodeficiên
cia Humana (HIV) e a fonte principal de transmissão hete
rossexual nos Estados Unidos da América do Norte e na
Europa 12•

Recentemente Houghton e colaboradores isolaram um
clone de Ácido Desoxirribonucleico complementar (DNA)
que codifica uma fracção antigénica relacionada com a hepa
tite não-A, não-B (NANB) ~ e desenvolveram posterior-
mente um teste para a detecção de anticorpos circulantes
para o vírus da hepatite C (VHC) 19• Os primeiros resultados
com este novo teste revelaram uma elevada prevalência de
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anticorpos, anti-VHC, no grupo dos toxicodependentesde
drogas ev’2.

Trabalhos recentes apontam para este grupo uma elevada
frequência de infecção simultânea pelo HIV, VHB e VHD 22
-24

O objectivo do nosso estudo foi o de determinar numa
análise retrospectiva, em toxicodependentes de drogas ev, a
prevalência das infecções víricas pelos VHB, VHC, VHD e
HIV, assim como o seu significado clínico.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram estudados 135 toxicodependentes com o uso de
drogas cv, que, consecutivamente, atenderam a consulta de
Psiquiatria do Hospital de Santa Maria, no período de 1986
a 1987. No quadro 1 estão referidas as características epide
miológicas dos toxicómanos estudados. Cento e sete eram do
sexo masculino e 28 do sexo feminino.

A sua idade média era de 25 anos, com idades compreen
didas entre os 14 e os 35 anos.

O período mínimo de consumo de drogas fora de 6 meses
e o máximo de 17 anos. Em média, o período de toxicode
pendência era de 6.2 anos e 82% referiam partilha de serin
gas com outros toxicómanos.

Foi determinado em cada caso, o valor de Transaminase
glutâmico — pirúvica (TGP) e os marcadores serológicos de
infecção pelos VHB, VHD, VHC, HIVI e HIV2. O AgHBs,
anti-HBs, AgHBe, anti-HBe e anti-HBc foram pesquisados
por método imunoenzimático (ELISA) comercializado.

Os anticorpos totais (IgG) e IgM para o VHD (anti-HD e
IgM anti-HD) foram igualmente pesquisados por ELISA,
assim como o anti-VHC (ORTHO DIAGNOSTIC
SYSTEMS, Raritan, New Jersey). A pesquisa do anticorpo
para HIV1 e HIV2 foi efectuada por método ELISA (ELA
VIA 1 e II, DIAGNOSTICS PASTEUR, France) e os soros
que apresentam reacções positivas foram testados para a pre
sença do anticorpo específico HIVI e/ou HIV2 pela técnica
do Western Blot (LAV-BLOT 1 e II, DIAGNOSTICS PAS
TEUR, France).

QUADRO 1 —Dados epidemiológicos em 135 toxicodependentes
de drogas endovenosas

N.° 135
Homens 107
Mulheres 28
Indíce H M 3.8/1
Idade média (anos) 25±4

(variação) (14—35)
Consumo médio de drogas cv (anos) 6.2±4

(variação) (0.5—17)
Partilha de seringas (%) 82

MÉTODOS DE ANÁLISE ESTATISTICA

Os resultados das variáveis quantitativas foram expressos
como valor médio±desvio padrão ou o seu valor médio com
os limites de variação. A análise dos anos de toxicodepen
dência e do valor da TGP em diferentes grupos foi feita por
análise de variância. A comparação dos grupos, dois a dois
foi feita utilizando o teste t de student.

A análise dos valores proporcionais foi feita pelo teste do
Qui Quadrado.

As diferenças foram consideradas significativas para
p<0.05.

RESULTADOS

A prevalência do AgHBs observada em 131 toxicodepen
dentes foi de 21.4%. Por outro lado, havia evidência de

infecção em 81% dos 121 toxicómanos, em que foi possível
testar todos os marcadores serológicos do VHB (Quadro 2).
De 119 toxicómanos testados para o VHD, 29 eram positi
vos para o anti-HD. Por outro lado, a prevalência de infec
ção Deita em 28 toxicodependentes AgHBs positivos foi de
64.3%, valor significativamente superior ao observado
naqueles com infecção passada pelo VHB (anti-HB5 e/ou
anti-HBc positivos) que foi de 15.7% (p<O.001). Dos 18 toxi
cómanos com hepatite Deita, apenas três, tinham anticorpos
anti-HD de classe IgM (16.7%).

QUADRO 2—Prevalência global de marcadores para o VHB,
VHD, VHC e HIV1

N.° casos positivos
N.° casos N.° (%)

AgHBs 131 28 21.4
VHB 121 98 81
VHD 119 29 24.4
VHC 100 83 83
HIVI 126 1 0.8

De uma forma similar à hepatite B foi detectada uma ele
vada prevalência de infecção pelo VHC: dos 100 toxicode
pendentes testados, 83 foram positivos para o anti-VHC.
Em contraste, apenas um, de 126 toxicómanos era positivo
para o HIVI (0,8%).

No quadro 3 apresentam-se os valores de prevalência das
infecções isoladas e/ou múltiplas em 91 toxicodependentes,
testados simultaneamente para todos os marcadores.

QUADRO 3 —Prevalência de infecções isoladas e/ou múltiplas em
toxicodependentes de drogas cv

N.° %
VHB VHD/VHC 17 18.7
VHBVHC 47 51.6
VHB VHD 2 2.2
VHC HIVI 1 1.1
VHB 5 5.5
VHC II 12.1
Negativos 8 8.8
TOTAL 91 100

Destes, 47 (5 1.6%) tinham infecções duplas pelo VHB e
VHC. Esta prevalência era significativamente maior quando
comparada com a observada em 17 (18.7%) toxicodependen
tes com infecção tripla pelos VHB/VHD/VHC (p<0.00l),
com infecção isolada pelo VHB (5.5%) ou VHC (12.1%)
(p<0.001) ou ainda, com ausência de infecção (p<O.00I).
Apenas 2 toxicómanos tinham infecção pelo VHB e VHD e
o único caso de infecção pelo HIV1 foi observado num toxi
codependente com anticorpos para o VHC.

Quando analisámos a população portadora do AgHBs (18
do total de 28), verificámos que Ii toxicómanos estavam
superinfectados simultaneamente pelo VHD e VHC, em con
traste com apenas 1 e 6 toxicodependentes infectados apenas
pelo VHD e VHC respectivamente. (6 1,1% vs 5.6%; p=O.00I
e 61.1% vs 33.3%; p=0.2).

De 12 toxicómanos com hepatite Delta, 11(92%) estavam
superinfectados pelo VHC. De uma forma significativa todos
os toxicodependentes com hepatite Delta e superinfectados
pelo VHC eram IgM anti-HD negativos. Em contraste, o
único caso de hepatite Delta não superinfectado pelo VHC
era IgM anti-HD positivo.

Analisámos e comparámos toxicodependentes sem evidên
cia de qualquer tipo de infecção, pelos métodos utilizados,
com aqueles que tinham infecção única (pelo VHB ou VHC),
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dupla (pelo VHB/VHD ou pelo VHB/VHC) ou tripla
(VHB/VHD/VHC) em relação aos anos de toxicodependên
cia e partilha ou não de seringas. Verificámos ausência de
diferença significativa em relação aos anos de toxicodepen
dência nos grupos analisados (p0. 17); (Quadro 4). Relati
vamente à partilha de seringas, os toxicómanos sem evidênca
serológia de infecção vírica referiam menos frequentemente
(33%) a permuta de seringas, relativamente aos outros gru
pos e esta diferença adquiria significado estatístico quando
comparada com o grupo dos toxicodependentes com evidên
cia de infecção simultânea pelo VHB e VHC (p0.004);
(Figura 1). Por outro lado, este último grupo referia de uma
forma significativa uma maior partilha de seringas quando
comparado com o grupo com infecções triplas (p=0.02).

QUADRO 4 Análise comparativa do tempo de toxicodependência
(anos) com as infecções vincas

Grupos Tempo médio (anos) de toxicodependência
VHB 6.52±5.2
VHC 6.9±4.2
VHB/VHD 7.8±8.8
VHB/VHC 5.4± 3.8
VHB/VHD/VHC 8.4± 5
Negativos 1.2±0.4

o
VHB VHC VHD VHB/VHC VHB/VHDIVIIC Negal.
(a) (b) (o) (d) (e) (1)

Fig. 1—Análise comparativa da partilha de seringas com as
infecções víricas (VHB/VHC vs VHB/VHC/VHD, p=O.O2; VHB/
VHC vs Negativos. pO.004)

Os toxicodependentes sem infecção vírica, com anti-VHC
isolado, portadores do AgHBs e anti-VHC positivos e o
grupo com hepatite Deita associado à presença de anticorpos
para o VHC foram analisados e comparados em relação ao
valor médio da TGP (Figura 2).Nos portadores do AgHBs
associado ao anti-VHC a TGP tinha um valor médio de
249±125 UI/L. Em contraste, os toxicodependentes com
infecção simultânea pelo VHD e pelo VHC, tinham um
valor significativamente menor (96.8±92; p=0.Ol). Nos toxi
cómanos sem evidência de infecção vírica o valor da TGP
era de 38±36 UI/L. Este valor não diferia significativamente
daquele observado nos toxicodependentes com anti-VHC
isolado ou naqueles com infecção simultânea pelo VHD e
VHC (62±49 UI/L e 96.8±92 Ul L respectivamente; p=O.l).

DISCUSSÃO E CONCLUSõES

Numa análise retrospectiva de toxicodependentes consu
midores de drogas ev e seguidos na consulta de Psiquiatria
do Hospital de Santa Maria no período de 1986 a 1987, foi
analisada a prevalência da infecção pelos VHB, VHD, VHC
e HIV. À semelhança dos resultados anteriormente publica
dos por diferentes autores 1-5, 10-16.20, constatámos que os toxi
codependentes constituem um grupo de alto risco para os
principais vírus hepatotrópicos. De facto, a prevalência da
infecção pelo VHB, VHD e VHC foi de 81%, 64% e 83%
respectivamente. Relativamente à prevalência do HIV 1, o
valor encontrado de 0,8% é significativamente inferior ao
registado nos Estados Unidos da América do Norte e na
Europa Ocidental no mesmo período do nosso estudo 17,2324•

No entanto, dados mais recentes em Portugal, apontam para
uma prevalência de 2% nos anos de 1986 a 1990 mas com um
aumento muito significativo no aparecimento de novos casos
nos últimos seis meses, correspondendo a um crescimento
cinco vezes superior relativamente ao ano anterior. (C. Car
valho. Centro de Recuperação para Toxicodependentes, Tai
pas. Comunicação pessoal). Estes dados sugerem uma
introdução tardia do vírus da Imunodeficiência Humana no
grupo dos Toxicodependentes Portugueses mas com um
comportamento epidemiológio semelhante ao descrito em
Edimburgo 25, Itália 26, Espanha27 e Nova York 2), com uma
forma de difusão muito rápida, mas com valores de preva
lência muito distantes dos 30-60% acima citados.

O nosso estudo demonstrou uma elevada prevalência de
infecções vincas múltiplas (73.6%) em contraste nitido com a
raridade das infecções isoladas ou mesmo a ausência de
infecção vírica (17.6% e 8.8% respectivamente; p<O.001).

Estes dados parecem estar correlacionados com a forma
comum de transmissão parenténica dos diferentes vírus e
com uma elevada frequência de partilha de seringas entre os
toxicómanos.

Efectivamente mais de oitenta por cento destes indivíduos
fazia referência à partilha de seringas, o que parece ser, no
nosso estudo, factor mais importante que o tempo de toxico
dependência na difusão destas infecções.

Outra questão suscitada pela elevada frequência de infec
ções víricas múltiplas desta população é a da possível interfe
rência viral e do seu significado prognóstico entre os
toxicodependentes.

A noção de interferência viral desenvolveu-se a partir da
observação de que a infecção prévia com um vírus pode pro
teger da acção patogénica de um outro vírus ou reduzir a sua
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virulência por superinfecção com outro agente vírico. A clás
sica interferência viral foi demonstrada em chimpanzés com
o(s) vírus NANB: a acção patogénica da superinfecção com
o vírus da hepatite A (VHA) ou VHB é retardada ou depn
mida nestes ~ Em relação à infecção crónica pelo
VHB sabe-se que a superinfecção por outros vírus hepatotró
picos pode levar à interferência retrógada, afectando o está
dio da replicação do VHB.

O exemplo mais notável da supressão da replicação vírica
é a superinfecção dos portadores crónicos do VHB pelo
VHD.

O marcado efeito inibitório exercido pelo VHD está bem
documentado nos estudo clínicos e experimentais 30-~~ Efei
tos semelhantes de supressão da actividade replicativa do
VHB, estão também documentados em relação ao VHA 3536

e vírus NANB~
Alguns dados obtidos no nosso trabalho merecem alguma

reflexão no que diz respeito a esta questão. O valor significa
tivamente mais elevado da TGP encontrado nos toxicóma
nos AgHBs e anti-VHC positivos sugere uma maior
gravidade das lesões hepáticas neste grupo. Estes dados suge
rem igualmente que possa existir uma potenciação da acção
patogénica exercida pelo VHB e VHC, tal como foi referido
recentemente por outros autores ~ Em contraste com este
grupo de doentes, naqueles infectados simultaneamente com
o VHD e VHC, observou-se um valor significativamente
mais baixo da TGP. Conhecido o efeito patogénico do VHD
na potenciação das lesões provocadas pelo VHB 4O~3, os nos
sos dados sugerem que o VHC possa ter um efeito inibitório
na actividade patogénica do vírus da hepatite Deita.

Os dados actualmente existentes demonstraram que o
efeito patogénico do VHB é mediado por células nomeada
mente, os linfócitos T citotóxicos “~. Pelo contrário as
lesões induzidas pelo VHD parecem resultar de um meca
nismo citopático directo, sendo esta hipótese apoiada por
elementos de natureza morfológica48.49 e imunológica 50~

Existe igualmente, alguma evidência experimental e no
Homem de que o(s) vírus NANB possam, à semelhança do
VHD, actuar por mecanismo citopático directo 5~56~

Poder-se-à pois, especular, que exista uma potenciação
das lesões hepáticas na infecção simultânea pelo VHB e
VHC e um efeito inibitório, na infecção simultânea pelo
VHD e VHC. Estes factos poderão ter uma tradução ao
nível dos hepatocitos pela actuação de mecanismos de lesão
aditivos para o VHB e VHC e por um efeito competitivo
poda mesma célula hepática entre o VHD e VHC.

Sabe-se que os toxicómanos com infecção Deita, em con
traste com outros grupos, apresentam maior actividade repli
cativa do VHB, traduzida para expressão intra-hepática do
AgHBc e do AgHBe no soro 3.I6.40,57-60~

Poder-se-à especular nestes doentes que o efeito inibitório
exercido pelo VHC sobre o VHD, liberte o VHB do efeito
supressor exercido por este último vírus, na hepatite Deita.

A IgM anti-HD é um marcador fidedigno da replicação
do VHD I6.6I.62~ O facto de no nosso estudo, todos os toxico
dependentes com hepatite Deita e infecção associada pelo
VHC serem negativos para a IgM anti-HD e o único caso
com infecção Deita não superinfectado pelo VHC ser posi
tivo para a IgM anti-HD, sugere com grande probabilidade
que o VHC possa induzir um efeito inibitório na máquina
replicativa do vírus da hepatite Deita.
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