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RESUMO

Vinte e cinco dadores de sangue portadores assintométicos do AgHBs aceitaram
submeter-se a bidpsia hepitica para documentagio morfolégica de eventual lesio do
figado. Treze individuos tinham valores normais da fungdo hepitica?®, em 12 havia
pardmetros bioquimicos anormais. As bidpsias foram classificadas, de forma cega,
em: normal (1), alteragdes inespecificas minor (7) e major (8), hepatite
cronica persistente - HCP (5), hepatite crénica activa - HCA (2) e hepatite crénica
lobular - HCL (2). Em 18 biépsias havia necrose intralobular focal (72%) e, em
22, padrBes nucleares de actividade regenerativa dos hepatocitos (88% ). Foi obser-
vada inflamag¢do intralobular em 21 casos (84%) e portal em 18 (72%). Vinte
e trés biépsias apresentavam hepatocitos com citoplasma em vidro moido (92%).
Fibrose, predominantemente focal e ligeira, foi encontrada em 18 casos (727%),
e, esteatose, também ligeira e em focos, em 10 casos (407% ). Havia hiperplasia das
células de Kupffer em 22 casos (88%). Em 13 portadores com transaminases
normais havia hepatite crénica em dois (1 HCP e 1 HCA). Dos 12 portadores
em que as transaminases eram normais 4 tinham HCP, 1 HCA e 2 HCL. Concluiu-se
que 36% dos portadores assintomiticos do AgHBs tinham doenga hepética crénica,
e que a presenca de fungio hepitica normal ndo excluia a existéncia de doenga
hepética grave. A reavaliacio histolégica dos portadores de AgHBs e a correlagio
com outros pardmetros, designadamente os marcadores séricos do virus, poderdo
contribuir para o esclarecimento do significado patolégico da persisténcia da antige-
némia nestes individuos.

Desde a descoberta do antigénio Austrilia e da sua associagio com o virus da
hepatite B,* um largo espectro de situacbes de patologia hepitica, quer formas de
hepatite aguda, quer formas de hepatite cronica, tem sido relacionado etiopatogeni-
camente com este virus.

O rastreio do AgHBs no soro dos dadores de sangue vem identificando, de
forma crescente, uma populagio particular de individuos portadores crénicos de antige-
nemia sem doenga clinica ou com manifestacdes subclinicas, traduzidas em discretas
alteragBes bioquimicas da fungio hepética.

O interesse do estudo destes portadores cronicos assintomdticos do AgHBs deriva
ndo s6 da sua importincia epidemiolégica na transmissio do virus como, também,
do facto de possibilitar um melhor conhecimento do seu comportamento bioldgico e,
designadamente, das relagdes hospedeiro-virus.

Os estudos efectuados no sentido de documentar as alteragSes histoldgicas pre-
sentes em individuos portadores assintomdticos do AgHBs registam resultados diversos,
desde alteragGes inespecificas minimas2-5 a formas de doenga hepitica crénica, como
a hepatite crénica activa e a cirrose hepitica. ®-8 A incidéncia de patologia hepitica
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é, pois, muito variada nas séries publicadas e o prognéstico dos individuos portadores
crénicos do AgHBs permanece por esclarecer.

No presente estudo procuram documentar-se as alteraces histolégicas do figado
num grupo de individuos portadores assintomdticos do AgHBs, rastreados no Servigo
de Sangue do Hospital Santa Maria, usando-se um protocolo sistematizado de leitura
das bi6psias hepiticas. Os resultados sio analisados comparativamente com os dados
publicados na literatura.

MATERIAL E METODOS

Vinte e cinco dadores voluntirios de sangue portadores assintomiticos do AgHBs
aceitaram submeter-se a bidpsia hepdtica para documentagio morfolégica de eventual
lesao hepitica.

A idade média dos individuos era de 34 anos, com variagio de 13 a 60 anos.
Dezoito individuos eram do sexo masculino e sete do sexo feminino. Dos 25 portadores
crénicos, 13 tinham valores normais de transaminasémias, enquanto que 12 apresen-
tavam valores daqueles enzimas superiores ao normal. Nenhum dos individuos tinha
histéria de ingestdo crénica de 4lcool ou de toxicodependéncia.

As bibpsias percutineas foram realizadas com agulha de Menghini: Os frag-
mentos foram fixados em formalina a 49 e processados para observagio em micros-
copia de luz, segundo a técnica convencional. Foram utilizadas as coloragdes de
hematoxilina-eosina, Gordon- Sweet (reticulina), Perls (ferro) e Shikata modificada
(AgHBs). ®

Foram analisados os seguintes aspectos morfolégicos: arquitectura lobular, tractos
portais, integridade da limina limitante, fibrose, altera¢Ges degenerativas e necrose dos
hepatocitos, padrGes de regeneragio dos hepatocitos (polimorfismo nuclear, células binu-
cleadas, multinucléolos, mitoses), infiltrados intralobulares e portais, hepatocitos de
citoplasma em vidro moido (ground glass) siderose, hiperplasia e tumefaccio das
células de Kupffer.

Foram considerados como critérios histolégicos de classificagio da hepatite cré-
nica: % 11 hepatite cronica persistente (HCP) — arquitectura hepética conservada, alar-
gamento dos espagos-porta com infiltragio por mononucleados, focos ocasionais de
lesio hepatocelular e de degenerescéncia eosinéfila; hepatite cronica activa (HCA)
— alargamento dos tractos portais com inflamagdo e destruigdo da interface parenquima-
-mesenquima com fibrose, associado a evidéncia de lesio hepitica intralobular mais
ou menos grave; hepatite cronica lobular (HCL) — colapso focal com necrose acidéfila
e litica, inflamagio e regeneragio por todo o Iébulo com moderada infiltragio portal
linfocitdria. A leitura das liminas foi feita por dois observadores (J.O.S. e A. B.),
sem conhecimento de informagio clinica e bioquimica.

Foi feita apreciagio semiquantitativa das alteragSes observadas em ligeira, mode-
rada € grave.

RESULTADOS

Os 25 casos estudados foram classificados de acordo com o tipo e intensidade
das lesGes observadas (Quadro 1). Assim uma sé bi6psia foi considerada normal ndo
tendo sido encontradas quaisquer alteragdes.

Em 7 casos as lesGes toram classificadas de minimas. Nessa designagio englo-
bam-se alteragbes ndo especificas e quantitativamente poucc expressivas: escassos e
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Quadro 1

Classificagio histologica das bidpsias bepaticas
em 25 portadores do AgHBs

Normal 1

Alteracbes inespecificas

minor (lesbes minimas) 7
major 8
Hepatite crénica persistente 5
Hepatite cronica activa 2
Hepatite cronica lobular 2
Total 25

pequenos focos de necrose intralobular, ligeira infiltragio inflamatéria intralobular,
hepatocitos com citoplasma em vidro moido, focos de esteatose ou ligeira fibrose portal.

Oito casos foram classificados de alteragbes inespecificas major. Essas alteraces
(necrose focal intralobular, inflamagio intralobular e portal, fibrose, hiperplasia das
células de Kupffer), embora com expressio quantitativa significativa, ndo tinham, no
conjunto do quadro histolégico, caracteristicas préprias dos padrdes patolégicos das
formas de hepatite crénica.

Dos restantes 9 casos, 5 foram classificados de hepatite cronica persistente, 2 hepa-
tite crénica activa e 2 com hepatite crénica lobular.

Necrose intralobuiar

Foi observada necrose focal dos hepatocitos em 18 dos 25 casos (72%). Era
ligeira em 9 casos, moderada em 8 e intensa em 1.

As 7 biépsias em que nio foi encontrada necrose intralobular correspondiam
a casos classificados de normal,' lesbes minimas, * altera¢bes inespecificas major *
e hepatite crénica persistente . Todos os casos de hepatite crénica activa e lobular
tinham hepatocitolise moderada ou intensa. Também, nestes casos, foi identificada a
presenga abundante de corpos eosindfilos.

Regeneragao celular

Expressdes morfologicas nucleares indicativas de regeneragio celular foram um
achado muito frequente em todos os casos estudados, sendo mais constantes o polimor-
fismo dos nicleos dos hepatocitos - (21/25) e a presenca de binucleagio (23/25).
De realgar a presenga de figuras de mitose em 5293 dos casos- (13/15) considerando
o ritmo lento de renovagio celular das células parenquimatosas hepiticas.



26 J. O. SOARES ET AL

Os grupos com alteragbes inespecificas mafor, hepatite crénica persistente e hepa-
tite crénica activa foram aqueles em que coexistiram, com mais frequéncia, os quatro
parimetros estudados (polimorfismo nuclear, binucleagio, multinucleolos e mitoses).

Inflamagio intralobular

Somente ndo foi encontrada inflamagio intralobular em 4 casos (169%); nos
21 restantes (849%) havia inflamagdo ligeira em 12, moderada em 8 e intensa em 1.

Os 8 casos com inflamacdo intralobular moderada correspondiam aos casos de
hepatite crénica activa e lobular e, também, a 2 bidpsias classificadas de hepatite
crénica persistente € 2 com alteragGes inespecificas major.

Inflamacio dos tractos portais

O alargamento dos espagos-porta por infiltragio celular inflamatéria foi encon-
trado em 18 casos (729%), sendo ligeiro em 7, moderado em 6 e intenso em 5. Os casos
de intensa infiltragio inflamatéria portal correspondiam a 3 casos de hepatite crénica
persistente e aos 2 casos de hepatite cronica activa. Nestes Gltimos, havia perda de
integridade da interface parenquima-mesenquima com imagens caracteristicas de necrose
de tipo plece meal.

Fibrose

Foi observada fibrose em 18 casos (72%), sendo ligeira em 14, moderada em
3 e intensa em 1. Relativamente ao padrio de distribuigio da fibrose, era largamente
predominante a fibrose portal.

Hepatocitos de citoplasma em vidro moido

Células hepiticas com aspecto caracteristico do seu citoplasma em vidro motdo
foram observadas em 23 dos 25 casos (92%). A sua presenga foi classificada’de ligeira
(células isoladas, dispersas no l6bulo hepético, em nimero inferior a 209 do total
dos hepatocitos) em 11 bi6psias, de moderada (pequenas ilhotas de células num total
de 20 2 509 de hepatocitos) em 7 bidpsias, e de intensa (grandes toalhas de células
em quantidade superior a 50% de hepatocitos) em 5 casos.

Hepatocitos corando pelo método de Shikata foram observados em 16 dos 25 casos.
Em geral, o nimero de células coradas era inferior ao nimero de hepatocitos com
citoplasma em vidro moido, tal como observado nas liminas coradas pela hematoxi-
lina-eosina.

Esteatose

A presenca de gotas de gordura nos hepatocitos foi observada em 10 portadores
(40%). Tratava-se, em geral, de gotas de pequena e média dimensSes, em quantidade
ligeira, e com distribuiio em pequenos focos, sem preferéncia por qualquer zona do
lébulo hepitico.
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Células de Kupffer
Em 22 casos (85%) foi observada, difusamente, hiperplasia das células de

Kupffer. Em 12 deles (46%) essa hiperplasia acompanhava-se de tumefac¢do do
citoplasma. Nio foi encontrado pigmento nas células de Kupffer.

Ferro

Nos 25 casos estudados somente em 3 havia acumulagio de hemosiderina nos
hepatocitos, em todos eles em quantidade ligetra.

Lipofuscina

Acumulagio de pigmento castanho-dourado junto do polo biliar dos hepatocitos
com as caracteristicas usuais da lipofuscina e, corando positivamente pelo PAS, foi
observada em 9 dos 25 casos.

Fig. 1 — Foco de necrose intralobular. X 250.
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Fig. 2 — Hepatocitos com citoplasma em «vidro moidoy.
Polimorfismo dos nidcleos dos hepatocitos. Hiperplasia
das células de Kupffer. X 250.

Fig. 3 — Hepatocitos com citoplasma em <vidro moido».
Acentuado polimorfismo do nicleo dos bepatocitos. Vi-
rios hepatocitos binucleados. Em ‘inclusao’ bepatocitos
com citoplasma corados positivamente pela orceina. X400.
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Fig. 4 — Hepatite crdnica persistente. X 160.
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Fig. 5— Hepatite crénica activa. X 160
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Fig. 6 — Hepatite crénica lobular. Area do lbulo hepd-
tico com necrose celular e marcada inflamacdo. X 250.

DISCUSSA0O

Sendo relativamente numerosa a literatura que aborda os aspectos clinicos, labo-
ratoriais € histolégicos dos portadores crénicos do antigénio de superficie da hepatite B
(AgHBs) sio, contudo, muito diversos e, por vezes, contraditérios os resultados das
diferentes séries. A frequéncia e gravidade de doenga hepitica nos portadores crénicos
varia de minima a intensa e, designadamente em relagio i incidéncia de hepatopatia
crénica histologicamente comprovada, os valores variam de 1,805 a 77,7%. 2-8 12-1s

A primeira dificuldade no cotejo das séries publicadas resulta do préprio conceito
de portador assintomitico. Em alguns trabalhos incluem-se portadores de antigenémia
com documentacio de outros factores aceites como concorrentes na etiologia de doenca
hepitica crénica, como sejam o 4lcool e certas drogas. Outras séries nio englobam os
portadores que, embora sem doenca clinica, nio tém valores bioquimicos de fungio
hepética, nomeadamente de transaminases, normais. 13 9

O presente estudo comporta portadores de antigenémia persistente sem doenga
clinica, sem histéria de outros factores etiologicos de doenga hepitica crénica e, quer
com valores normais de transaminases. ** quer com valores anormais daqueles enzimas. 12

O estudo histolégico das 25 bidpsias de portadores crénicos de AgHBs documenta
doenga hepiética crénica (hepatite crénica persistente, hepatite crénica activa e hepatite
cronica lobular) em 9, o que corresponde a uma percentagem de 36%. Em relagio
4 incidéncia de doenga hepitica crénica em portadores com valores bioquimicos de
fungio hepitica normais (89%), ela é semelhante i encontrada por Sampliner e col.
(8.9%) 7 e, inferior as restantes séries publicadas, com excepgio da de Velasco e col.
(2,9%) 20 (Quadro 2). Relativamente aos individuos portadores de AgHBs com valores
de fungio hepdtica anormais, a incidéncia de doenca hepética crénica é semelhante
a das restantes séries, ainda aqui com valores inferiores na série de Velasco e col.

(Quadro 2).2°
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Quadro 2

Incidéncia de doen¢a hepdtica cronica em portadores assintomdticos do AgHBs (§)

Série N.° bidpsias % total * FH N FH ¢
Bol(ilr19 ;; )al."' 18 77,7% 38,8% 38,87%
Woz)ifweé)al.‘ 34 44,1% 14,7% 29,4%
Velafi;;;t) al* 35 20,0% 29% 17,1%
Kor(elt29 7:;;) al®® 23 13.0% 13,0% (x)
Sa.mpéiln;%e)t al™ 34 41,2% 8,9% 32,3%
DeFra(nlc;;sz) )et al.® 68 27,9% 27,9% (x)
Soa(r;e;sc(a;)al. 25 36,0 % 8,0% 28,0%

(8) Doenca hepatica crdnica engloba hepatite crénica persistente, activa e lobular.
(x) As séries de Koretz et al. e DeFranchis et al. incluem somente portadores assintométicos
do AgHBs com valores normais da funcio hepitica (FN).

A classificagio de normal em bibpsias hepiticas de portadores crénicos do AgHBs
¢ escassamente referida em todas as séries (1 caso no presente estudo), com excepgio
de Velasco e col. 20 (Quadro 3).

Quinze bibépsias apresentavam alteragGes hepiticas inespecificas. Considerdmos um
subgrupo com alteracdes minor (7 casos) e outro com alteragdes major (8 casos).
Os portadores com lesdes minimas tinham bidpsias com alteragdes quantitativamente
escassas e qualitativamente pouco significativas. Os portadores com alteragdes inespeci-
ficas major tinham lesSes hepiticas suficientemente importantes para justificarem ser
considerados como grupo isolado ji que, designadamente em relagio i sua catamnese
poderio, eventualmente, comportar-se como grupo de prognéstico diferente. Esta questio
¢ também posta por Woolf e col. * ao considerarem que as biépsias que classificaram
de alteragies inespecificas, pela quantidade de necrose focal intralobular, devem ser
consideradas diferentemente das referidas com a mesma designagio, por exemplo, por
Ricci € col., ** e que sio, na realidade, minimas alteragdes da morfologia normal. Em
apoio daquela interpretagio, Tapp e col.,?* em estudo catamnético que englobou os
portadores crénicos incluidos na série publicada por Woolf e col., # detectaram a evolugio
para hepatite crénica persistente, em 4 de 6 individuos com importante necrose focal
intralobular, embora em nenhum tivesse sido documentada evolugio para hepatite
crénica activa. Contudo, DeFranchis e col. em publicagio recente, 1° referem a evolugio
ocorrida em 24 meses para hepatite crénica activa em um portador cuja primeira
biépsia havia sido classificada de alteragBes inespecificas.
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A incidéncia da hepatite crénica persistente nas séries publicadas é variada, desde
8,09 2° a 44,4%, 12 tendo sido, na presente série, de 20,09%. Embora os critérios de
classificagio sejam os recomendados pelo Grupo Internacional, °-1* é provivel que 2
discrepdncia resulte da subjectividade da leitura das bibpsias, sendo possivel que algumas
bi6psias classificadas de alteragdes inespecificas em que hi importante alargamento
portal por células inflamatdrias sejam, em outras séries, consideradas como hepatites

crénicas persistentes.

Quadro 3
Classificagio Bolin Woolf Velasco Koretz Sampliner  DeFranchis Soares
histolégica et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al.
1973 1974 1978 1978 1979 1980 1980
N 1 3 10 2 1 3 1
Al 2 16 18 18 19 46 15
HCF 8 11 4 3 0 16 5
HCA 5 3 1 0 4 3 2
HCL 22 0 0 0 ?7 0 2
CH 0 1 2 0 3 0 0
TOTAL 18 54 35 23 34 68 25

N — normal; AI — alteracdes inespecificas; HCP — Hepatite crénica persistente; HCA — hepatite
cronica activa; HCL — hepatite crénica lobular.

Hepatite crénica activa tem sido encontrada em todas as séries que incluem
individuos portadores com valores anormais da fungio hepitica (Quadro 3). No pre-
sente trabalho, um dos casos de hepatite crénica activa tinha pardmetros bioquimicos
normais, observagio também referida por Sampliner e col., 7 Bolin e col. 12 e DeFranchis
e col.1® Estes casos apoiam a ideia de que doenga hepitica progressiva grave pode
ocorrer na auséncia de alteragbes bioquimicas da fungio hepitica.

Considerada na @ltima revisdo da hepatite crénica pelo Grupo Internacional de
Estudo do Figado, 1* a hepatite crénica lobular parece vir a ganhar crescente aceitagio
como quadro morfol6gico auténomo, desde a descrigio original de Popper e Schaffner. 22
Dois casos da série de Bolin e col. 22 e 7 casos da série de Sampliner e col. 7 corres-
pondem, pela descri¢io do quadro histopatoldgico, a formas de hepatite crénica lobular
que, segundo Scheuer sio formas de doenca hepdtica relativamente frequentes nos
portadores crénicos do AgHBs. 22 Provavelmente as hepatites crénicas lobulares corres-
pondem também &s formas descritas nos trabalhos de Piccinino e col. %1% como
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resolving-like heparitis € as referidas por Feinman e col.® como hepatites benignas
crénicas persistentes com infiltragio inflamatdria lobular predominante (10 em 29
casos). Em relagio aos achados histolégicos, considerados independentemente do diag-
néstico final, constata-se a elevada percentagem de necrose intralobular focal (7295 dos
casos), em geral associada a inflamagio intralobular. Estes focos poderio corresponder
a um processso de eliminac¢do do virus pelo organismo. Os focos de hepatocitolise com
inflamagdo mais exuberante e com grande quantidade de histiocitos, correspondem
provavelmente, as descricbes de granulomas histiocititios de Woolf e col.® e Picci-
nino e col. M

A elevada percentagem de ocorréncia de padrdes morfolégicos de regeneragio dos
hepatocitos estd, provavelmente, em relagio com a necrose hepatocitiria. Embora se
trate de parimetros de apreciagdo subjectiva e, como tal, exigindo um estudo quantitativo
para a sua apreciagio mais correcta, a sua frequéncia sugere que a cinética celular do
figado se encontra acelerada nos portadores crénicos do AgHBs.

S$6 em 2 casos ndo foi detectada presenga de hepatocitos com citoplasma em
vidro moido, sendo esta percentagem (929) um pouco mais elevada do que é geral-
mente referido na literatura. 1% 2t

A esteatose ocorrida em 40% dos casos foi um achado mais frequente do que
o que se encontra referido na literatura, estando excluida a concomitincia de ingestdo
de dlcool ou drogas hepatotéxicas.

A hiperplasia das células de Kupffer, observada em 889 dos casos, tem sido
igualmente referida como muito frequente nas diversas séries publicadas e é expressio
nio especifica de lesdo hepitica.

CONCLUSGES

1.°— A incidéncia de doenga hepitica crénica em portadores assintomaticos do
AgHBs é significativa, sobretudo naqueles que apresentam valores bioquimicos da
fun¢io hepética anormais, em que atinge, aproximadamente, um ter¢o dos casos. Por
essa razio parece indisputivel a indicagdo para biopsar estes individuos, no sentido de
determinar a extensio e gravidade de eventual lesdo hepitica.

2.°— A indicagdo para biopsar os portadores assintomiticos com fungdo hepitica
normal é mais dificil de considerar como absoluta. Os quadros histopatolégicos graves
(hepatite crénica activa e cirrose hepética) sio achado de baixa ocorréncia nas diferentes
séries publicadas. Contudo, a ‘existéncia de valores bioquimicos normais nio exclui
doenga hepitica grave, de significado prognéstico, como se documenta no presente
trabalho € nas publicagdes de Bolin e col., ** Sampliner € col. *" e DeFranchis e col. **

3.°— O prognéstico dos individuos portadores de hepatite crénica lobular per-
manece por estabelecer € novos dados serio necessirios para o reforgo da sua indivi-
dualizagdo como entidade distinta das outras formas de hepatite crénica.

4.2 — As evolugbes documentadas em estudos catamnéticos de alteragoes inespe-
cificas para hepatite cronica persistente e activa e de hepatite cronica persistente para
hepatite cronica activa, sugerem a necessidade de rebiopsar estes individuos para uma
nogio mais precisa do valor da informagio histolégica no prognéstico dos portadores
crénicos.

5.°— A reavaliagio histopatolégica dos portadores crénicos e o estudo correla-
cionado de outros parimetros, nomeadamente os marcadores séricos do virus B, poderio
contribuir para um melbor esclarecimento do significado patolégico da persisténcia da
antigenémia nestes individuos.
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SUMMARY

LIVER HISTOLOGY IN ASYMPTOMATIC CARRIERS
OF HEPATITIS B ANTIGEN (HBsAg)

Twenty-five blood donnors HBsAg asymptomatic carriers were subjected
to liver biopsy to study an eventual hepatic lesion. Thirteen individuals presented normal
hepatic biochemistry and 12 had abnormal laboratorial liver tests. The biopsies
were classified as: normal (1), minor (7) and major (8) inespecific alterations,
chronic persistent hepatitis - CPH (5), chronic active hepatitis - CAH (2) and chronic
lobular hepatitis - CLH (2). Focal intralobular necrosis was found in 18 biopsies
(72%) and 22 cases showed nuclear patterns of hepatic cell regeneration (88%).
Intralobular inflammation was present in 21 cases (84%) and portal tract inflam-
mation in 18 cases (72%). Ground glass hepatocytes were observed in 23 biopsies
(92%). Fibrosis mostly slight and focal was found in 18 cases (72%) and steatosis
also slight in 10 cases (40%). There was Kiipffer cell hyperplasia in 22 cases (88%).
Two of the 13 carriers with normal transaminases presented chronic hepatitis (1 CPH
and 1 CAH). From 12 carriers with abnormal transaminases; 4 had CPH, 1 had CAH
and 2 CLH. We concluded of the presence of chronic liver disease in 369 of the HBsAg
asymptomatic carriers and that a normal.liver biochemistry does not exclude severe
hepatic lesion. It is stressed that the histological reavaliation of the HBsAg carriers
and its correlation with other parameters, namely the serological markers of the virus
could clarify the significance of the persistence of the antigenaemia in these individuals.
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