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Resumo

A'infeccéo pelo virus da hepatite B (VHB) caracteriza-se por uma
interaccao dinamica entre o virus e o hospedeiro, na qual a res-
posta imune do hospedeiro pode erradicar o virus, com resolugao
da infeccdo, ou, por outro lado, pode ser responsavel por lesdes
hepaticas e/ou extra-hepaticas.

A resolucdo da infeccdo aguda ocorre em mais de 90% dos
casos no adulto, mas apenas em menos de 10% dos casos nos
recém nascidos infectados.

No decurso da infeccao pelo VHB podem-se identificar vérios
estadios, e todos 0s esforcos devem ser feitos para prevenir a
infeccdo, tratar os doentes com hepatite B cronica e prevenir a
cirrose e o carcinoma hepatocelular (CHC).

Os autores apresentam uma analise retrospectiva dos proces-
sos clinicos de doentes com infecgdo pelo VHB seguidos numa
consulta de Medicina Interna, com o objectivo de os caracterizar
nas diferentes fases da infeccdo e analisar a eficécia da tera-
péutica.
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Introducao
O virus da hepatite B (VHB) é um dos virus mais fre-
quentes a nivel mundial. Aproximadamente 2 bilides
de pessoas, 1/3 da populacdo mundial, tem evidéncia
serologica de infeccao passada ou presente por VHB e
350 milhoes estao infectados cronicamente.'
Calcula-se que 400 milhoes de pessoas sejam
portadoras do antigénio de superficie da hepatite B
(agHBs), das quais mais de 1.000.000 morrem anu-
almente de doenca hepatica associada a hepatite B.
Em termos globais, a hepatite crénica B é a principal
causa de cirrose e carcinoma hepatocelular.'*?
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Abstract

Hepatitis B virus (HBV) infection is a dynamic interrelationship
between the virus and the host, in which the hosts’ immune
response can eradicate the virus, with resolution of the infection,
or, on the other hand, be responsible for hepatic and extra-hepatic
lesions.

Resolution of the acute infection occurs in over 90% of adult
cases, but in less than 10% of cases in the infected newborn.

The course of HBV infection has several discernable phases and
all efforts should be made to prevent infection, to treat patients
with chronic hepatitis B, and to prevent cirrhosis and hepato-
cellular carcinoma (HCC).

The authors made a retrospective analysis of clinical processes
of patients diagnosed with HBV infection, followed in an Internal
Medicine outpatient department, with the aim of determining,
the principal clinical features, as well as evaluating the efficacy
of treatment, in the different phases of infection.
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A epidemiologia da hepatite B em Portugal nao
¢ bem conhecida. Os estudos epidemiol6gicos mais
recentes apontam para cerca de 120.000 a 140.000
portadores crénicos do agHBs. A mortalidade por
cirrose hepdtica representa aproximadamente 2.500
casos por ano. As estatisticas dos centros hospitalares
indicam que 15-20% dos doentes com cirrose hepatica
estejam infectados pelo VHB.!

Apesar de se conhecerem alguns factores de risco
para a infeccao pelo VHB, nao é possivel prever com
rigor a evolucdo de cada um dos doentes, sendo ne-
cessario investir na profilaxia e no tratamento sempre
que necessario.

No decurso da infeccao pelo VHB podem-se iden-
tificar varios estadios — hepatite B resolvida, portador
inactivo agHBs, hepatite B cronica (agHBe positiva,
agHBe negativa), cirrose hepatica ou carcinoma he-
patocelular. >*>
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Material e métodos
Dos doentes que frequentaram a consulta de doencas
hepaticas do H. S. Jodo de Deus, V. N. Famalicao,
durante o ano de 2004, seleccionaram-se os com
infeccao pelo VHB.

Foram avaliados os seguintes parametros: sexo,

O objectivo da terapéutica é
acelerar a seroconversao, com
resolucao clinica, bioquimica e
histologica, e inibir a replicacao
virica de forma sustentada.>®’

De momento apenas trés medi-
camentos estao aprovados para tra-
tar a hepatite cronica B: interferao
alfa, lamivudina e adefovir. Novos
medicamentos estao a emergir,
como o entecavir e outros. A utiliza-
¢do do interferdo peguilado é uma
outra possibilidade terapéutica que
tem recebido atencdo.'*78?

Os autores apresentam uma
casuistica de doentes com infeccdo
por VHB seguidos numa consulta
de Medicina Interna diferenciada

em Doencas Hepdticas, num Hos- Portador
pital Distrital. Pretendem desta inactivo
forma caracterizar estes doentes, agHbs

nas suas diferentes fases da infec-
¢ao, assim como avaliar a resposta
a terapéutica efectuada.

Hepatite B Hepatite B

cronica
agHBe+

Hepatite B Cirrose
crénica resolvida hepatica

agHBe-

Distribui¢ao n° doentes por sexo e estadio.
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idade, motivo de referén-
cia a consulta, estadio da
doenca, transaminases no
inicio e fim do tratamento,
tipo e eficacia do tratamen-
to efectuado.

Os dados recolhidos
foram submetidos a um
tratamento estatistico, ten-
do-se recorrido ao SPSS
(Stastical Package for the
Social Sciences) versdo 12.

Resultados

Durante o ano de 2004 fo-
ram observados 57 doentes
com infeccao pelo VHB.
Destes, 24 (42,1%) eram
portadores inactivos do
agHBs, 18 (31,6%) tinham
evidencia serologica de
hepatite B resolvida e 14
(24,55%) apresentavam
critérios de hepatite B cro-

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69  70-79 anos

Distribuicéo n° doentes por sexo e grupos etarios. nica (agHBe positivo — 11;
ag HBe negativo — 3). Em
FIG. 4 apenas um doente houve

evolucdo para cirrose he-

patica. (Fig. 1)
n=57 Na globalidade dos doentes verificou-se
. . uma prevaléncia do sexo masculino - 59,6%
Cirrose hepatica (34) versus 40,4% (23) (Fig. 2), embora se
Hepatite B resolvida tenha verificado predominio do sexo feminino
Hepatite B cronica nos portadores inactivos do agHBs (18 versus
6 do sexo masculino). (Fig. 3)

O sexo masculino foi também o mais pre-

valente em todos os grupos etarios, excepto
na 6° década. (Fig. 4)
Cerca de 82,5% dos doentes (47) per-
tenciam a grupos etdrios mais jovens, com
idades compreendidas entre os 20 e os 49
anos (Fig. 4).
j . m A 3%e4* décadas de vida predominaram nos

doentes que tinham hepatite B cronica (30,8%
e 38, 5% respectivamente) (Fig. 5).
Relativamente a proveniéncia dos doentes,
Distribuicdo n° doentes por grupos etarios e estadios. os cuidados primdrios de satide foram os que
mais referenciaram os doentes (55%), segui-
dos das consultas hospitalares (19%) e do CAT

Portadores inactivos agHBs

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 anos
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(Centro de Atendimento a Toxicodependentes) (16%)
(Fig. 6), sendo que a maioria dos doentes referenciados
ja era portadora na 1* consulta de exames serologicos
compativeis com infeccao por VHB (Fig. 7).

Verificou-se existéncia de coinfeccdo com o VHC ou
o VIH em 20 doentes (19 e 1 respectivamente), sendo
3 destes pertencentes ao estadio de hepatite B cronica
(Fig. 8).

Dos doentes com evidéncia serologica de hepatite B
resolvida (31,6%), 89% tinham coinfeccao pelo VHC,
tendo feito tratamento para este.

Embora actualmente seja controversa a realizacao
de biopsia hepatica nestes doentes, na nossa casuistica
todos os doentes submetidos a tratamento antivirico
para infeccao cronica pelo VHB e/ou VHC realizaram-
na (Fig. 9)

Nos portadores inactivos do agHBs sao avaliadas as
transaminases e a serologia da hepatite B com uma pe-
riodicidade anual, nao se tendo observado reactivacdo
ou seroconversao do agHBs em nenhum deles.

Dos pertencentes ao estadio de hepatite B cronica
e com PCR VHB superior a 100 000 copias/ml, apenas
64,3% fizeram tratamento antivirico para o VHB. Os
restantes nao fizeram por nao aderéncia ao tratamento,
abandono da consulta e doenca hepatica cronica descom-
pensada. Em 56% dos doentes submetidos a tratamento
com interferdo houve recidiva da doenca, caracterizada
por aumento das transaminases e ADN-VHB, tendo estes
sido submetidos a um 2° tratamento com lamivudina,
com boa resposta no fim do tratamento em apenas 60%
dos casos. Em nenhum doente foi usado o adefovir (Fig.
10).

Dos 7 casos de hepatite B cronica com agHBe positivo
submetidos a tratamento, em seis houve seroconversio
do agHBe para atcHBe.

Houve melhor resposta ao tratamento nos doentes que
inicialmente tinham valores de transaminases altas e PCR
VHB baixos, embora o pouco nimero de doentes tratados
na nossa casuistica nao nos permita afirmar haver uma
diferenca estatisticamente significativa (Fig. 11).

No periodo de seguimento pods tratamento verifica-
mos que um ano apos terminar o tratamento em apenas
1 doente houve remissao completa da doenca, estando
os restantes doentes a fazer retratamento com interferao
peguilado ou lamivudina ou apenas em vigilancia.

Em termos globais o tratamento foi relativamente bem
tolerado, sendo a febre, a anorexia e 0 emagrecimento os
efeitos laterais mais frequentes (Fig. 12). Em nenhum dos
casos estes motivaram a suspensao do tratamento.
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FIG. 10

Discussao
A evolucao da infec¢ao cronica pelo VHB compreende
varias fases antes de atingir as formas mais graves de
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doenca hepatica, como a cirrose e o carcinoma he-
patocelular. O portador cronico do agHBs nao deve
ser considerado como portador “saudavel”, mas sim
como um estadio de infeccao inactiva, que pode ter
exacerbacoes e exigir tratamento. Estes doentes ne-
cessitam de monitorizacao e vigilancia. Felizmente na
nossa casuistica em todos os doentes pertencentes a
este estadio ndo se verificou reactivacdo da doenca.

Contrariamente ao verificado nos nossos doentes,
em que a forma de hepatite B cronica mais prevalente
foi a agHBe positivo, a forma mais frequente em Portu-
gal é aassociada a um mutante do VHB (agHBe negati-
va, atcHBe positivo). Esta associa-se a uma progressao
mais grave da doenca e é mais dificil de tratar.

Os progressos na terapéutica da infeccao pelo
VHB, com a descoberta de novos antiviricos, o uso
das terapéuticas de combinacao, a utilizacao da bio-
tecnologia com a quantificacao e a genotipagem do
DNA-VHB, e o melhor conhecimento dos factores
que influenciam a historia natural da doenca, vieram
introduzir novas formas de abordagem clinica e de
decisao terapeéutica.

Multiplos estudos demonstraram que cursos de 3
a 6 meses de interferao em doses de 3 a 10 milhoes
de unidades, administrados diariamente, em dias al-
ternados ou 3 vezes por semana, induziam a remissao
da doenca em 26 a 70% dos doentes.”

Globalmente, as possibilidades de resposta be-
néfica a terapeéutica pelo interferao sao 30 a 40% na
hepatite cronica pelo VHB.” A presente casuistica nao
difere destes dados, embora a longo prazo se tenha
verificado reactivacao da infeccao.

Nos doentes nao respondedores ao interferao, o
uso da lamivudina e/ou do adefovir sao uma opcao te-
rapéutica bem tolerada e com efeito antivirico rapido;
contudo o uso prolongado da lamivudina pode levar
a emergeéncia de mutantes do VHB resistentes a tera-
péutica, levando a necessidade da sua substituicao.

O diagnostico da emergéncia de resisténcias du-
rante o tratamento ¢é feito pela evidéncia da faléncia
da terapeéutica, apos um periodo de resposta, pela
exclusao de outras causas (como, por exemplo, a
falta de adesao do doente) e pela demonstracao das
mutacoes implicadas.'®?

Alguns estudos randomizados com a lamivudina
demonstraram que esta pode levar a seroconversao
para atcHBe, nos doentes com hepatite B cronica agHBe
positivo, em 16 a 18% dos doentes tratados, enquanto
outros mostraram que a taxa de seroconversio tem
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um efeito cumulativo de 22% ao fim de um ano de

tratamento, para 40% quando o tratamento é prolon-
gado para 3 anos.’ Nos nossos doentes tratados com a

lamivudina a taxa de seroconversao apos os 12 meses
de tratamento foi superior, embora no follow-up apos
tratamento se tenha verificado reactivacio da infeccao,
com necessidade de opcao por outras medidas terapéu-
ticas, nomeadamente o interferao peguilado.

Os resultados obtidos nesta pequena casuistica in-
centivam-nos a prosseguir com este trabalho. Resta-nos
a esperanca que o follow-up a longo prazo se mantenha
com resultados positivos, ..., e que surjam farmacos
com taxas de cura mais elevadas e sustentadas. W
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