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RESUMO

Os portadores crénicos do AgHBs constituem uma populagdo a nivel mundial de cerca de 200 milhdes
de individuos. A definigfo correcta do estado de portador cronico é dificil e a frequéncia das lesdes hepati-
cas é varidvel nas diferentes séries publicadas. E pois importante definir uma politica racional de investiga-
¢do e conduta a ter perante um portador crénico do AgHBs. O exame clinico cuidadoso, provas hepaticas
e marcadores serolégicos do virus da hepatite B, sio mandatorios. Sempre que existam anormalidades e
principalmente das transaminases, a bidpsia hepatica é necesséria para definir correctamente a lesdo hepa-
tica e o prognéstico. Dado que a grande maioria dos portadores sdo assintomaticos e a terapéutica antivi-
ral se revelou ineficaz para debelar o estado de portador cronico do virus da hepatite B, a politica actual é
para que estes sejam vigiados sem que se recorra a qualquer tipo de tratamento. Apesar da evidéncia que
sugere diferentes vias de transmiss3o do AgHBs, ndo é razoével isolar ou restringir as actividades da maio-
ria dos portadores, sendo contudo mais importante fornecer-lhes medidas profilaticas que impegam a con-
tamina¢io dos seus semelhantes. Entre os trabalhadores de saide AgHBs positivos e dada a controvérsia
sobre a sua responsabilizacdo na transmissdo do virus aos doentes a seu cuidado, € politica internacional-
mente aceite, de que devem unicamente aderir a programas que impe¢am a transmissdo do virus da hepa-
tite B. Nos contactos dos portadores com os seus familiares e/ou parceiro sexual, a nossa experiéncia
pessoal diz-nos que deveremos ser cautelosos, procurando prevenir reacgdes psicoldgicas ou sociais que
possam interferir com o seu relacionamento pessoal ou a sua qualidade de vida, devendo unicamente testar
o AgHBs no seu parceiro sexual. Existe uma associagfo nitida entre o carcinoma hepatocelular e o virus
da hepatite B. Apesar da sua relativa raridade na Europa Ocidental, os portadores cronicos do AgHBs consti-
tuem uma populag@o em risco, particularmente aqueles acima dos cinquenta anos, pelo que se justifica que
sejam seguidos com determinagdes seriadas da alfa-fetoproteina. No que concerne & transmissdo vertical,
deve ser reconhecida no nosso pais a sua importéncia, como fonte de infeccdo precoce € portanto a neces-
sidade de medidas preventivas, como a determina¢iio do AgHBs em todas as gravidas e utilizacdo de mo-
dernos métodos imunoprofilaticos que impecam a transmissdo vertical.

SUMMARY

How to deal with the chronic carrier of hepatitis B surface antigen (HBsAg)

The large number of HBsAg carriers throughout the world approaching 200 millions, represents a sig-
nificant health problem. Precise definition of the carrier state is difficult and the frequency of the hepatic
lesions has varied in different series.It is important therefore to define rational policies of investigation
and management. Careful clinical examination, standard liver tests and serologic markers of hepatitis B
virus must be considered mandatory. If abnormalities are found, particularly raised serum aminotransfe-
rases, liver biopsy is necessary to define accurately the lesion and the prognosis. Because most of HBsAg
carriers are asymptomatic and antiviral therapy failed to eliminate the carrier state, the present policy is to
follow up these individuals without any form of treatment. Despite the suggestive evidence for different
routes of transmission of HBsAg, it seems unrealistic to isolate or restrict the activities of the majority
long term carriers. It seems reasonable and important however to advise them of the inherent dangers in
blood donation and to inform persons who might have contact with their blood. Amongst positive health
workers, it is both improper and unfair to deny their chosen profession, and all should strictly adhere to
the tenets of good medical practice and infectious disease control. In their contacts with family or sexual
partner we must deal with caution to prevent maladaptive psychological and social reactions which strain
interpersonal relationships and impair quality of life. Although the sexual partner should be tested for
HBsAg. There is undoubtedly a close association between hepatocelular carcinoma and chronic hepatitis B
virus infection. Despite its relative rarity in West Europe, the chronic HBsAg carriers are in risk, particularly
those over fifthy years old. The implication is that they must be followed with serial alpha-fetoprotein
determinations. Concerning vertical transmission of hepatitis B virus in our country it will be necessary
to recognize the importance of that source of early infection and thus the need for early preventive
measures, such as the screening of HBsAg in all pregnant women and the modern immunoprophilatic me-
thods that prevent the vertical transmission.
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A pesquisa por rotina do antigénio de superficie da He-
patite B (AgHBs) nos dadores de sangue indubitavelmente
reduziu a frequéncia da Hepatite pos-transfusional, mas fez
emergir um novo problema. O que se devera fazer aos da-
dores de sangue, AgHBs positivos, assintomaticos e aparen-
temente saudaveis?

Os portadores créonicos do AgHBs constituem um grupo
heterogéneo de individuos: Os portadores saudaveis sem
evidéncia bioquimica ou histologica de doenga hepatica, os
portadores com sinais bioquimicos ou histol6gicos de lesao
hepética, que se podem encontrar eventualmente entre os
dadores de sangue, mas habitualmente recrutados de indivi-
duos com prévio episodio de hapatite aguda e finalmente
um terceiro grupo, em que se reconhecem alteragdes de
imunidade celular que sdo nomeadamente, doentes em he-
modialise cronica,! doentes com sindroma de Down,2, na
lepra? e na leucémia linfatica.*

A maioria dos portadores créonicos do AgHBs encontra-
dos entre os dadores de sangue sdo assintomaticos e apre-
sentam histologia e provas hepaticas normais.

A prevaléncia do AgHBs é baixa nos paises econdmicos e
socialmente desenvolvidos, mas significativamente elevada
noutras areas do mundo, particularmente em Africa e
Asia,’ onde excede os 10%. Em Portugal a sua prevaléncia
é de 1,25%.5 A defini¢do precisa do estado de portador
crénico do AgHBs é dificil, mas é aceite, como o individuo
cujo sangue é positivo para AgHBs pelo menos durante seis
meses € que ndo apresenta sinais ou sintomas de doenga he-
patica.”

Alguns destes individuos tém provas e histologia hepati-
cas normais, mas outros apresentam lesdes histologicas, co-
mo hepatite cronica persistente (HCP) e hepatite cronica ac-
tiva (HCA), com ou sem cirrose.

A frequéncia destas lesdes varia nas diferentes séries e a
incidéncia global de HCA é cerca de 8 % 8 (Quadro 1).

A presenca de doenga hepatica crbnica parece ser, mais
frequente nos portadores com historia de toxicomania? e
nos portadores homossexuais.!® Em Portugal a frequéncia

de doenga hepatica grave tipo HCA, ¢é semelhante & apre-
sentada nas diferentes séries.!!

E pois importante, definir uma politica racional de inves-
tigacdo e conduta, perante um portador crénico do AgHBs.

O exame clinico cuidadoso, que inclua anamnese exaus-
tiva com especial incidéncia na historia prévia de hepatite
aguda, contactos com doentes ictéricos, transfusdes de san-
gue, historia de homossexualidade ou de toxicomania e a
determinacdo das provas hepaticas (Transaminases, Bilirru-
binas, Fosfatase alcalina, Tempo de protrombina, Electro-
forese de proteinas), sdo considerados mandatérios, a par
dos exames laboratoriais de rotina (Hemograma, V.S., Uré-
mia, Glicémia, Urina II).

Se da andlise dos exames complementares sdo reconhe-
cidas anormalidades, particularmente o aumento das tran-
saminases glutdmooxalacética e glutdmopirivica, € indis-
cutivel que s6 a bidpsia hepatica nos pode identificar cor-
rectamente o tipo de lesdio que determina o aumento das
transaminases.

O objectivo do nosso trabalho é o de procurar dar res-
posta a algumas questdes que se nos pdem quando confron-
tados com um portador crénico do AgHBs.

Questio 1

Devem ser todos os portadores crénicos do AgHBs biopsa-
dos?

Da anélise do Quadro 1 que se refere & histologia hepati-
ca de portadores cronicos do AgHBs, de diferentes séries
publicadas de 1971 a 1983, verifica-se que a frequéncia de
lesdo hepatica grave (HCA ou cirrose hepatica) com transa-
minases normais é de 2 %, enquanto que a frequéncia au-
menta significativamente para 20 % se as transaminases sdo
elevadas.

Baseado nestes factos e do ponto de vista pessoal, todos
os portadores que apresentem transaminases elevadas devem
ser biopsiados e os portadores com valores normais devem

QUADRO 1 Transaminases e histologia em portadores do AgHBs

TGP normal TGP anormal
HCA HCA

Autor Referéncia Ano N.° Cirrose HCP/AI/N Ne Cirrose HCP/AI/N
Nielsen et al 73 1971 11 2 9
Singleton et al 74 1971 4 1 3 6 2 4
Reinicke et al 75 1972 20 1 19 4 4
Iwarson et al 76 1972 17 17 4 4
Bolin et al 77 1973 10 3 7 8 2 6
Anderson et al 78 1974 31 31 13 1 12
Woolf et al 79 1974 10 10 18 4 14
Schaefer et al 80 1974 24 24 30 15 15
Holtermuller et al 81 1975 34 34

Feinam et al 7 1975 5 5 20 1 19
Villeneuve et al 82 1976 15 15 16 14
Hamilton et al 83 1976 15 15 14 4 10
Koretz et al 8 1978 23 23

De Franchis et al 15 1980 66 66 2 2
Ramalho, Velosa, De Moura* 84 1983 29 1 28 36 3 33
Total 303 6 (2 %) 297 182 36 (20 %) 146

* Inclui s6 portadores com TGP persistentemente normais ou anormais num tempo follow-up de 1-5 anos

TGP: Transaminase Glutamo Piravica
HCA: Hepatite Cronica Activa

Al: Alteragdes Inespecificas

HCP: Hepatite Cronica Persistente
N: Histologia Normal.
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ser vigiados e eventualmente sujeitos a bidpsia hepatica, se
houver transitoria ou persistentemente alteracéo das transa-
minases, dado que aquele método cruente € um exame,
quando correctamente efectuado, praticamente isento de
riscos,!2 além de que fornece excelentes indicagdes quanto
ao prognéstico dos portadores cronicos do AgHBs.

A analise histologica, podera num futuro proéximo vir a
mostrar-se valiosa na compreensdo da historia natural dos
portadores do AgHBs pois os estudos existentes apresentam
resultados contraditorios € sdo de reduzido tempo de follow-
-up.7> 10, 13, 15 Para avaliagio sumaria desta e questdes se-
guintes ver Quadro 2.

Questao 2

Existe ou estd indicada terapéutica para as lesbes do tipo
hepatite crénica, encontradas eventualmente em portadores
assintomdticos do AgHBs?

No que concerne a terap@utica das lesdes graves, encon-
tradas em portadores assintomaticos, € hoje reconhecido
que estes ndo devem ser submetidos a tratamento imunossu-
pressor (Prednisona ou Prednisona e Azatioprina), dado
que sob o ponto de vista clinico ndo apresentam qualquer
sintomatologia e aquela terap@utica em estudos controlados,
veio a demonstrar-se ser ineficaz,!é 17 sob o ponto de vista
de impedir a histéria natural da hepatite cronica, além de
que o estudo de Hoofnagle e col.,'8 veio revelar que muitos
doentes com HCA AgHBs positiva eventualmente tém re-
missdo clinica e bioquimica, acompanhada ou precedida pe-
lo desaparecimento da DNA Polimerase e do antigénio e
por outro lado o estudo de Sagnelli e col.!® demonstrou um
aumento dos titulos do AgHBs e antigénio do core (AgHBc)
em doentes com HCA submetidos a terap€utica imunossu-
pressora.

Mesmo a terapéutica antiviral com interferdo e adenina
arabinosido, que abre excelentes perspectivas para o futuro,
ndo nos parece actualmente indicada neste caso particular
de portadores crénicos do AgHBs, com HCA, dado os po-

QUADRO 2 Portador cronico do AgHBs

tenciais riscos toxicos que acarreta aquela terapéutica ¢ ter-
-se verificado que s6 transitoriamente inibem a replicacdo
viral, nfo sendo possivel com aquele tratamento a irradica-
¢do da infecgdo pelo virus da hepatite B.2

Questio 3

Qual a utilidade clinica dos outros marcadores do virus da
hepatite B?

A descoberta de novos marcadores do virus da hepatite
B, particularmente o antigénio/anticorpo e (AgHBe/Anti-
-HBe), veio dar nova dimensdo, na avaliagdo de um porta-
dor crénico do AgHBs.

Em 1972 Magnius,?! identificou o sistema AgHBe/Anti-
-HBe no soro de doentes com hepatite aguda viral, que dife-
re imunologicamente do antigénio de superficie. Estudos re-
centes sugerem que o AgHBe, seja um subcomponente ou
um produto de degradacdo do antigénio do core?? e repre-
senta um indice de virémia e de replicagdo viral. A sua pre-
senga, permite concluir da infecciosidade dos soros onde
esse antigénio & detectado,?® contrariamente a detec¢do do
anti-HBe que esta habitualmente associado a auséncia de par-
ticulas de Dane circulantes.2* Nos fltimos anos, a pesquisa
no soro do sistema AgHBe/anti-HBe, tem sido aplicada ao
estudo dos portadores cronicos do AgHBs, no que concer-
ne, a correlagio com a presenga de lesdo hepatica, sua
infecciosidade, nomeadamente quanto aos contactos fami-
liares e na transmissdo vertical do virus da hepatite B.

Os portadores do AgHBe circulante apresentam frequen-
temente lesdes hepaticas do tipo hepatite cronica persistente
e activa,2% 26 apesar de Sheihk e col.?’ terem descrito porta-
dores com anti-HBe circulante, associado a lesdes daquele
tipo. Nos portadores sem lesdes hepaticas, ha uma prevalén-
cia significativa do anti-HBe.26-28

Outros estudos porém, pdem em davida esta questdo da
especificidade da correlagdo do AgHBe e anti-HBe com a
presenca ou auséncia de lesdo hepatica cronica.!’
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Questiio 4

Representam os portadores crénicos do AgHBs um risco
para os seus contactos e hd necessidade de restringir a sua
actividade profissional ou modificar o seu tipo de vida?

Os contactos familiares dos portadores crénicos do
AgHBs sdo um grupo de elevado risco de infec¢do secunda-
ria e dentro destes, os que contactam com portadores cujo
soro se revela positivo para AgHBe sendo a infecgdo pelo
virus da hepatite B, mais habitual ou frequente, entre os
esposos e parceiros sexuais e significativamente mais fre-
quente na subpopulagdo daqueles que apresentam simul-
taneamente AgHBs e actividade da DNA polimerase.2?

Hess e col.3 demonstraram contudo, a potencial infec-
ciosidade dos soros com anti-HBe, possivelmente represen-
tando a ocorréncia de infec¢do dos contactos numa fase
precoce de portadores do AgHBs, quando eram possivel-
mente positivos para 0 AgHBe com seroconversdo poste-
rior.

Uma analise detalhada da correlagdo de infecciosidade
com as lesdes hepaticas, demonstrou que o risco de infecgéio
¢ significativamente superior nos contactos de portadores
com lesdes de HCP e HCA, quando comparados aos porta-
dores saudaveis.3! Contudo Perrilo e col.?® verificaram a
superioridade dos marcadores virais AgHBe e DNA polime-
rase, sobre as provas hepaticas na avaliagdo do risco dos
contactos. Um aspecto interessante e ainda por elucidar é o
modo de transmissdo do virus da hepatite B, entre os contac-
tos familiares e outros, apesar do AgHBs ter sido ja detec-
tado na saliva, urina, semen,32 33 secrecdes vaginais34 e
lagrimas.3%

Cada um destes veiculos é um risco potencial de trans-
missdo do virus, restando contudo a comprovagdo da sua
responsabilidade. A via sexual parece ser a principal via de
contagio, ndo se excluindo todavia outras vias quanto a
transmissdo, dado o aumento de incidéncia familiar fora
dos parceiros sexuais.?? A alta incidéncia de transmissdo do
virus da hepatite B na homossexualidade,3- 37 &€ um argu-
mento forte quanto a via sexual, ser a segunda via de conta-
gio logo a seguir A cléssica via transfusional.

No que concerne ao tipo de vida e comportamento so-
cial, a recomendagdo mais Obvia, é de que ndo faca mais
doacdes de sangue e a sua consciéncializagdo do risco que
acarreta para outros individuos o contacto com o seu san-
gue, donde os conselhos inerentes a este facto no que se re-
fere & medicamenta¢fio por via parentérica, eventual cirur-
gia, extracg®es sanguineas e tratamento dentario, para que
se tomem as medidas profilicticas necessarias, que impegam
a contaminagdo dos seus semelhantes.

Quaisquer outras recomendagdes sdo controversas. Nos
portadores cronicos do AgHBs, casados, a atitude devera
ser muito moderada, dado constituir pelas implicacdes s6-
cio-psicologicas que acarreta um problema delicado.

Apesar da identificacio do AgHBs nas secrecdes
vaginais 3 e no semen,® apesar da maior incidéncia do
AgHBs entre os parceiros sexuais de portadores cronicos e
da aus€ncia de transmissdo noutros 2° e porque as condic¢des
de infecciosidade de portadores assintomaticos ainda ¢ mal
conhecida, pensamos que presentemente o mais humano pa-
rece ser, o de evitar qualquer tipo de restrigdes e sempre que
possivel a determinagdo no cdnjuge do AgHBs e do anti-
-HBs. A descoberta da vacina para o virus da hepatite B,
podera em parte vir a modificar este problema e a ela me
referirei mais adiante.

Quanto & actividade profissional & 6bvio, que o proble-
ma se pde a um nivel diferente, caso o portador esteja ou
ndo ligado as institui¢cdes de sande.
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A frequéncia do AgHBs entre os trabalhadores de saade
ndo foi ainda estabelecida de um modo conclusivo, havendo
contudo um certo niimero de profissionais de safide que tem
um risco aumentado de virem a desenvolver hepatite aguda
viral B, ou estado de portador cronico, em particular os que
trabalham em centros de hemodialise,3® unidades
oncologicas ¥ e médicos estomatologistas.4°

Devem os trabalhadores de saide identificados como
portadores cronicos do AgHBs, modificar a sua actividade
profissional e representam de facto um risco para os seus
contactos? Estas questdes sdo largamente desconhecidas e
ndo ha bases cientificas para determinar da necessidade de
restringir a actividade profissional de um portador do
AgHBs. As implicagbes psicoldgicas, sociais € econdmicas
das restri¢des ocupacionais sdo tdo grandes, que aquelas s6
deverdo ser equacionadas em dados perfeitamente controla-
dos, como o caso de estomatologistas com lesdes de derma-
tite,*! que foram responsabilizados pela transmissdo do vi-
rus da hepatite B aos seus doentes.

A situagd@o é algo diferente nos trabalhadores de centros
de hemodialise, oncologia, banco de sangue e nos contactos
com criangas prematuras, onde as suas actividades profis-
sionais devem ser sujeitas as medidas rigorosas de higiene,
de molde, a estabelecer barreiras de propagac¢do aos doentes
do virus da hepatite B, nio havendo argumentos suficientes
para que naqueles campos especificos da medicina, os tra-
balhadores de saiide devam pura e simplesmente ser obriga-
dos a deixar de exercer a sua actividade e substituidos nas
suas fungoes.

Deve dar-se ao portador o beneficio da davida, pois a
contagiosidade é dificil de avaliar € o risco de infec¢do, por
portadores trabalhando em servigos de saide & muito limita-
do,*? parecendo-me prudente nesta altura colocar &nfase, no
senso comum e uso de medidas higiénicas quando apropria-
das, por ex. luvas de borracha e evitar politicas que impe-
¢am pessoal altamente especializado de prosseguir as suas
tarefas, em posi¢des onde sdo necessarios e cujo treino em
alguns casos é altamente dispendioso.

Noutras actividades profissionais, como cozinheiros,
professores, educadores de infincia, cabeleireiros etc., ndo
existem bases seguras para aconselhar a alterar a sua activi-
dade profissional, s6 pelo simples facto de serem portadores
cronicos do AgHBs.43

Questao 5

Poderemos nés, interferir ou modificar a histéria natural do
portador créonico do AgHBs?

A historia natural do portador do AgHBs pode ser mo-
dificada, actuando essencialmente a trés niveis: Na elimina-
¢do do virus da hepatite B por meios terapéuticos, na elimi-
nacdo de potenciais focos de infecg¢fio, no qual toma espe-
cial realce a transmissdo vertical do virus e na profilaxia
passiva de acidentes, como a picada acidental com agulha, o
salpicar dos olhos ¢ boca com sangue, transfusio inadverti-
da de sangue AgHBs positivo e contactos sexuais de doentes
com hepatite aguda AgHBs positiva. Mais recentemente a
descoberta da vacina para a hepatite B4 veio abrir novas
perspectivas, pois a imunizagdo activa em larga escala acar-
retara a longo prazo, a eliminagdo do estado de portador
cronico do AgHBs.

Muitos trabathos de investiga¢do t8m ou estdo sendo di-
rigidos no sentido da eliminagdo do estado de portador do
virus da hepatite B em doentes com hepatite cronica, quer
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através da utilizacdo de agentes antivirais, Interferdo4s ou
Adenina Arabinésido 46 ou a sua associagdo,?? quer através
da manipula¢do da resposta imunolodgica inespecifica com o
Levamisole4” e o Clanidanol,*® ou especifica com o factor
de transferéncia,*® 50 quer com a utilizacdo de substincias
inibidoras da DNA polimerase como a Cloroquina.5!- 52

Destes numerosos trabalhos, ressaltam alguns aspectos
interessantes: a sua controvérsia quanto aos resultados, pas-
sando pela acgfio toxica de algumas drogas, até a um aspec-
to comum a todas elas que é a sua incapacidade de elimina-
¢do do virus da hepatite B, pelo que na actualidade se pode
afirmar que ndo ha cura ou tratamento especifico do estado
de portador crénico do AgHBs e os nossos esforgos dever-
-se-d0 orientar noutro sentido.

Um desses esfor¢os prende-se com a transmissdo vertical
do virus, isto &, a transmissdo que se processa de mae para
filho e na qual a nossa interferéncia directa, podera dimi-
nuir significativamente os portadores cronicos do AgHBs.

A transmissdo vertical do virus de maes portadoras cro-
nicas do AgHBs aos seus descendentes e que se processa no
periodo peri ou pds natal,’? parece ser uma via importante
para estabelecer o estado de portador crénico mantendo o
reservatorio do virus na comunidade.

A infeccdo transplacentaria durante o trabalho de parto,
é um conceito atractivo, mas existem discordancias 3 pois a
remogio do trauma do parto ndo parece proteger a crianga
da infec¢do: recém-nascidos por cesariana, tém a mesma in-
cidéncia de transmissio do virus do que aqueles nascidos
por via vaginal.’

Outros factores afectam o risco de transmissdo como a
origem racial da mé#e e se esta € antigénio e positivo. Estes
factores emergem claramente do estudo de Boxall,s em que
64 % de criangas chinesas e 31 % de raga negra se tornaram
portadoras € que nenhum de 39 europeus, adquiriu o virus
da hepatite B. Por outro lado Okada 5¢ observou que 96 a
100 % de criangas nascidas de mées portadoras com AgHBe
positivo, foram infectadas com o virus da hepatite B e que
destas, 85 a 100% se tornaram portadoras cronicas do
AgHBs. Contudo s6 0 a 21 % das criangas nascidas de mies
anti-HBe positivo, se infectaram com o virus e na sua maior
parte, a positividade para o AgHBs foi transitoria e nenhu-
ma delas se tornou portadora cronica.

A importincia do AgHBe situa-se na sua estreita relacéo
com a replicagdo viral activa e com a presenga de grande
mimero de particulas completas do virus circulante.5?

A profilaxia da transmiss3o vertical € extraordinariamen-
te importante em areas de alta prevaléncia do AgHBs, como
na Asia e em Africa,’ mas apesar de na Europa e na Améri-
ca essa incidéncia ser relativamente baixa %8 justifica-se que
estejamos alertados nesse sentido e se tomem as medidas
adequadas, particularmente se uma portadora gravida é
AgHBe positiva.

Os ensaios efectuados com a vacina da hepatite B vieram
a revelar-se extremamente eficazes no controle ou infecgdo
pelo virus B.

Maupas,’? testou a vacina pela primeira vez em criangas
do Senegal, area de alta prevaléncia de portadores do
AgHBs e de hepatoma. Trés doses da vacina foram dadas
com um més de intervalo, em criangas com idade inferior a
dois anos.

Observou uma boa resposta anti-HBs ap6s vacina,
(94,5 %) e a incidéncia de portadores do virus foi reduzida
de 85% nas criangas susceptiveis & infecgdo pelo virus da
hepatite B. Enquanto sdo testados os resultados da vacina,
parece ser mais l6gico, na actualidade e particularmente em
Portugal, pelos aspectos econémicos relacionados com o
seu custo, a imunizacdo passiva com a imunoglobulina da

hepatite B (IGHB) de criangas nascidas de gravidas porta-
doras cronicas do AgHBs.

Os primeiros resultados obtidos na Taildndia,® no que se
refere A profilaxia da transmissdo vertical com a imunoglo-
bulina, ndo se revelaram eficazes na prevengdo da hepatite
B, apesar do estado de portador cronico do AgHBs, dimi-
nuir significativamente no grupo tratado. Posteriormente os
resutados de Reesink,®! foram mais encorajadores, pois ne-
nhuma crian¢a nascida de gravida AgHBe positiva tratada
com imunoglobulina, se veio a revelar portadora por virus
durante um periodo de follow-up de nove a trinta e seis me-
ses. Neste ensaio a imunoglobulina foi administrada por via
intramuscular (0.5 cc/kg) imediatamente apds o parto e
sempre nas primeiras 48 horas e posteriormente mensalmen-
te durante seis meses.

Um dos ltimos ensaios efectuados por Stevens,®2 que in-
cluiu mais de duzentas criangas, comparando a administra-
¢do de imunoglobulina antes ¢ apOs 48 horas do nascimen-
to, as doses de 0,5 ml e 1 ml/kg peso € administracdo 1unicas
ou repetidas aos trés e seis meses, permitiu concluir que: a
infec@o pelo virus da hepatite B se processa em 100% dos
casos e que a administragdo antes das 48 horas (90 % na pri-
meira hora de vida) de 0,5 ml/kg peso de imunoglobulina
repetida aos trés e seis meses, tem uma eficacia de 73,5 %
na redugdo do estado de portador com auséncia aos quinze
meses de criangas portadoras do AgHBs, comparativamente
com os 45 % na redugdio do estado de portador com a injec-
¢do Unica de 1 ml também efectuada 48 horas antes do
parto.

O grupo placebo desenvolveu estado de portador em
91 % e a administracdo de imunoglobulina ap6s as 48 horas
revelou-se ineficaz na profilaxia do estado de portador.
Deste trabalho ressaltam também duas questdes:

Primeiro, de que parece pouco provavel que doses mais
elevadas de imunoglobulina reduzam a percentagem de por-
tadores cronicos e em segundo lugar, que nas zonas de alta
endemia do virus da hepatite B, as crian¢as facam imediata-
mente apds 0 nascimento imunoglobulina e posteriormente
a vacina.

Num futuro mais ou menos proéximo, muitos dos proble-
mas atras equacionados serdo solucionados, pela imuniza-
¢do activa em larga escala, com a vacina da hepatite B. Esta
vacina ird prevenir o aparecimento de novos portadores do
AgHBs, mas nido diminuira o nimero dos ja existentes.
Contudo, tornaré aquele um problema transitorio cuja solu-
¢do imediata € dificil, mas cuja solu¢do a longo prazo ndo
parece oferecer dificuldades praticas.

Questido 6

Existe associagdo etiolégica do virus da hepatite B com o
carcinoma hepatocelular e constituem os portadores do
AgHBs, uma populagdo em risco?

Embora o hepatoma seja relativamente raro na Europa
Ocidental e Estados Unidos, € um dos tumores mais fre-
quentes do mundo e particularmente em Africa ¢ na Asia.s3
Variadissimos factores etiologicos, foram implicados, mas
muitos deles (p. ex. estrogéneos, alcoolismo, parasitoses he-
paticas, etc.) ndo mostram a mesma distribuicdo geografica
que o hepatoma e s6 podem explicar uma pequena percen-
tagem de casos.

A aflatoxina e o virus da hepatite B sdo uma associagdo
frequente com o hepatoma, sendo possivel que sejam os
principais agentes etiologicos do carcinoma hepatocelular.

Os primeiros estudos efectuados ndo demonstraram uma
correlagdo entre o virus da hepatite B e o hepatoma,és. 66
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mas todavia, o desenvolvimento de técnicas mais sensiveis
para a deteccdo do AgHBs, revelaram que o antigénio apa-
rece de uma forma mais frequente no soro de doentes com
carcinoma hepatocelular do que na populagio geral,- ¢ ou
nos controlos do mesmo sexo ou idade, com ou sem outras
neoplasias.6?

Por outro lado, os estudos efectuados em varias partes
do mundo, revelaram que o virus da hepatite B esta intima-
mente associado com a predisposicdo para a malignidade
hepatica, em particular o grupo dos portadores cronicos do
AgHBs.% Este aspecto foi corroborado mais recentemente
por Beasley”® que, num estudo prospectivo na Taildndia,
incidindo sobre 22 707 individuos, verificou que a incidén-
cia de hepatoma é significativamente superior entre os por-
tadores cronicos do AgHBs e de que nestes, o hepatoma
contribuiu para a morte em 43 %, contrastando com apenas
1,5 % entre os ndo portadores. Esta associagdo € a evidéncia
mais forte até hoje estabelecida, entre um virus € uma neo-
plasia humana. Os dados de Beasley sugerem ainda que,
embora o hepatoma ocorra habitualmente em figados cirro-
ticos, é o virus que é a etiologia primaria do carcinoma
hepatocelular.

Estudos recentes vém apoiar o papel oncogénico directo
do virus da hepatite B. Alexander,”! obteve em cultura celu-
lar uma linha de hepatoma humano, capaz de sintetizar par-
ticulas de AgHBs, mas ndo particulas do core. Uma das
especulagdes para este achado, é de que s6 parte do genoma
do virus da hepatite B se integra no genoma das células do
hepatoma. Esta hipotese é brilhantemente demonstrada por
Shafritz e Kew,” que apresentam evidéncia definitiva para a
integragcdo do genoma do virus da hepatite B, no DNA, de
oito hepatomas ocorrendo em portadores cronicos do
AgHBs.

Embora muitas questdes permanecam sem resposta, o
actual estado dos nossos conhecimentos da relagdo do virus
com o hepatoma fornece-nos ja implicagcdes praticas. A
mais imediata, &€ de que, os portadores croénicos t¢ém um
risco aumentado de neoplasia hepatica especialmente apos
os cinquenta anos, nos Estados Unidos e Europa Ocidental
e depois dos trinta e cinco anos em Africa. Portanto, justi-
fica-se seguir os portadores cronicos do virus da hepatite B
a partir daquele grupo etario, com determinagdes seriadas
da o-fetoproteina, na tentativa do diagnéstico precoce do
hepatoma.
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