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Resumo

As lesoes hepadticas de hepatite cronica podem
ser da responsabilidade do virus da hepatite B
(VHB).

A prevaléncia da infec¢do pelo VHB varia larga-
mente através do mundo, desde dreas altamente en-
démicas na maior parte dos paises em vias de de-
senvolvimento, até dreas de baixa endemicidade nos
paises desenvolvidos. A nivel mundial, calculam-se em
mais de 300 milhées as pessoas cronicamente infec-
tadas com o VHB. A hepatite cronica pelo VHB conti-
tui causa importante de morte, quer por cirrose, quer
por carcinoma hepatocelular.

O objectivo deste trabalho consistiu na revisdo
da epidemiologia, historia natural e prognosti-
co da hepatite cronica pelo VHB.

Palavras chave: virus da hepatite B, hepatite cro-
nica B, historia natural.

Abstract

Chronic hepatitis is an etiologically diverse syn-
drome that may be precipitated by hepatitis B
virus (HBYV).

Chronic hepatitis B virus (HVB) is a world-wide
health problem. More than 300 millions persons
are chronically infected with this virus. Chronic
hepatitis B is a serious disorder that may lead to
cirrhosis, hepatic failure, and hepatocellular car-
cinoma.

Chronic hepatitis is defined by biochemical (ele-
vated serum aminotransferase levels) or clinical
evidence of liver disease of at least 6 months du-
ration, and liver biopsy confirmation of unresol-
ving hepatic inflammation.

The purpose of this study was to review epide-
miology, natural history and prognosis of chronic
hepatitis B.
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Generalidades sobre infeciio e biologia molecular
do virus da hepatite B (VHB)

A hepatite crénica B constitui causa importante de
morte, quer por cirrose, quer por carcinoma hepatocelu-
lar 423,

A nivel mundial, calculam-se em mais de 300 milhoes as
pessoas cronicamente infectadas com o virus da hepatite B
(VHB), das quais mais de 250 000 morrem anualmente de
doenca hepdtica cronica associada com o VHB 45,

A prevaléncia da infeccao pelo VHB varia largamente
através do mundo, desde dreas altamente endémicas na
maior parte dos paises em vias de desenvolvimento, até
areas de baixa endemicidade nos paises desenvolvidos
56, Nos Estados Unidos e na Europa, a hepatite cronica B
¢ relativamente pouco comum, mas € causa importante
de morbilidade e de mortalidade por doenca hepatica.

Um estudo populacional seroepidemiologico 3 recen-
temente levado a cabo nos Estados Unidos mostrou que
0,43% da populacao era Ag HBs positiva, indicando que
aproximadamente 1 milhdo de americanos estd cronica-
mente infectado com o VHB.

O VHB, identificado em 1965 por Blumberg 7, é um
hepadnavirus #'*. Os hepadnavirus sio virus hepatotro-
picos que incluem nao somente o VHB humana, mas tam-
bém o virus da hepatite da marmota (WHV), do pato de
Pequim (DHBV) e do esquilo castanho (GSHV) 113,

Estes virus podem originar infec¢do virica persistente,
mas s6 o VHB e o WHV podem causar hepatite cronica
activa 21415 Estabeleceu-se também uma relacdo
entre a infec¢ao crénica pelo VHB e o carcinoma hepato-
celular 1625,

A estrutura do genoma virico do VHB foi identificada
em 1975 por Summers et al. 2 e definida com maior rigor
em 1979, apds clonagem do ADN virico ¥, sendo o mais
pequeno genoma virico humano conhecido %, E cons-
tituido por uma molécula de ADN circular e parcialmen-
te em cadeia dupla °. As duas cadeias de ADN tém com-
primento diferente. A cadeia longa (L) tem comprimento
fixo e, a excepgdo de uma curta interrupc¢ao, forma um
circulo continuo; a cadeia curta (S) tem comprimento
variavel, correspondendo a 50% da cadeia longa. A es-
trutura circular do genoma € assegurada essencialmente
por 220 nucleotideos da extremidade 5' de cada cadeia;
esta regido é chamada coesiva 2.

O comprimento do genoma varia segundo o subtipo
do virus. Conhece-se, desde hd muito tempo, a existén-
cia de subtipos, cuja prevaléncia varia segundo a locali-
zac¢ao geografica #.

O determinante antigénico «a», cuja estrutura molecular
nao é realmente conhecida, é comum a todos os subti-
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dos ao determinante «a», definindo os subtipos classicos
adw, adr, ayzv, ayr®.

O genoma do VHB é constituido por 4 fases de leitura
aberta (Open Reading Frame-ORF), conservadas apesar
dos diferentes subtipos viricos e localizadas na cadeia
longa .

A fase de leitura aberta é uma sequéncia nucleotidica
codificante, permitindo a transcri¢do e a traduc¢do do gene.

Cada uma destas ORF codifica para proteinas do virus.
Estas diferentes ORF acavalam-se, permitindo, assim, a
este pequeno genoma aumentar a sua capacidade codifi-
cante. As 4 ORF da cadeia longa sdo chamadas S-pré-S,
C,PeX 130

A regido S ou ORFS codifica para a proteina do envelo-
pe que suporta a determinante antigénica de superficie
HBs. A regido S-pré-S codifica para as proteinas do enve-
lope virico e divide-se nas regides S, pré-S1 e pré-S2 28,
Pensa-se que a regiao pré-S2 desempenha papel impor-
tante na ligacio do virus aos hepatdcitos *!. In vitrotem a
propriedade de se ligar com a albumina humana sérica
polimerizada (PHSA) . Receptores semelhantes para a
PHSA foram descritos sobre os hepatocitos 32 e sao espe-
cificos da albumina humana. A sua sequéncia N terminal
codifica para a regido pré-S2 e contém um epitope domi-
nante, localizado na superficie do envelope. Pensa-se que
induz o aparecimento de anticorpos neutralizantes, ini-
bindo a fixacao directa do virus 2 membrana hepatocita-
ria, e que exerce provavelmente papel importante na li-
gacio do virus ao hepatocito 33,

O antigénio pré-S2 € um bom marcador de replicacao
virica 3%, correlaciona-se com a quantidade de ADN do
VHB e esta presente, qualquer que seja o seu estatuto,
no sistema HBe. A sequéncia pré-S1 é essencial para o
reconhecimento do receptor hepatocitario .

A hepatite crénica é uma lesio croénica do figado carac-
terizada por infiltracio dos espagos porta e das zonas
periportais por células mononucleadas (linfocitos), ne-
crose dos hepatocitos da lamina limitante, bem como por
fibrose portal e periportal. Nas formas mais graves, estas
3 lesdes penetram no interior do l6bulo, em direc¢do da
veia centrolobular, realizando uma topografia em pon-
tes, estendendo-se dos espacos porta a veia centrolobu-
lar. A longo prazo, a hepatite cronica pode determinar o
desenvolvimento de cirrose 3537,

Os argumentos a favor de hepatite crénica pelo VHB
sdo os seguintes 33383 (3) presenca no soro do Ag HBs;
(b) presenca de marcadores séricos de multiplicacao viri-
ca (Ag HBe e/ou ADN do VHB); (¢) auséncia de anticor-
pos anti-Delta.

A incidéncia do portador crénico do VHB com hepati-
te cronica € de 20-30 novos casos por milhao e por ano
nos paises da Europa Ocidental 3 (paises de baixa ende-
mia). Menos de 10% dos habitantes encontram o VHB no
fim da sua vida. A contaminac¢do concentra-se em certos
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grupos de alto risco 35441 principalmente o pessoal de
Saude, os individuos transfundidos (em particular os he-
modialisados e os hemofilicos recebendo factor anti-he-
mofilico), os homossexuais masculinos, os toxicOmanos
e os individuos vivendo no agregado familiar de um por-
tador crénico do VHB %8, Contudo, a despeito do Ag HBe
negativo, 20 a 90% desses doentes sio positivos para o
ADN do VHB no soro e expressio do Ag HBc no figado.
A persisténcia da replicacdo do VHB em doentes com
hepatite cronica Ag HBe negativo esta geralmente asso-
ciada a doenga hepatica grave e a mau prognostico 4243,

Histéria natural da hepatite cronica pelo VHB

A cirrose € a consequéncia de lesoes prolongadas dos
hepatocitos, qualquer que seja a sua causa. Os hepatdci-
tos destruidos conduzem ao desenvolvimento de quan-
tidade exagerada de tecido fibroso; produz-se, como con-
sequéncia, a regeneracdo dos hepatdcitos restantes; de-
vido a fibrose, esta regeneracdo nio leva a constituicio
de l6bulos normais, mas 4 formagio de nédulos. A cirro-
se € um processo difuso 33374445 Em 2/3 dos portadores
cronicos, o figado ou é normal ou é o local de lesdes
limitadas e estaveis; nestes doentes, o risco de desenvol-
vimento ulterior de cirrose é pequeno **. Por outro lado,
em 1/3 dos portadores crénicos, o figado € o local de
uma hepatite cronica com risco de desenvolvimento ul-
terior de cirrose 5.

No decurso da infeccao cronica, o VHB ndo é citopato-
génico 3447 As lesdes hepatocitdrias determinadas pela
infecgao cronica sdo a consequéncia da resposta da imu-
nidade celular dirigida contra os hepatdcitos que apre-
sentam a sua superficie antigénios viricos (pensa-se que
o antigénio contra o qual a reac¢do imunitaria é dirigida
¢ 0 Ag HBc) 354850,

A historia natural da infec¢ao crénica pelo VHB 3¢:35:37:5158
compoOe-se de 3 fases sucessivas (Quadro 1, Fig. 1), aten-
dendo a relacio entre o nivel de replicacdo virica e a ac-
tividade histologica.

Na primeira fase (fase de multiplicacao virica activa), com
duracgdo de um a varios anos, hd uma forte multiplicacio do
VHB, traduzindo uma resposta imunitria celular insufici-
ente, sendo moderada a destrui¢do dos hepatdcitos. Os
marcadores séricos, reflectindo a multiplicacio do VHB (Ag
HBe e ADN do VHB), estdo presentes no soro %% numa
percentagem elevada. Todos os graus de atingimento histo-
logico podem corresponder a esta fase 56162,

Na segunda fase (fase de seroconversio ou de depura-
¢do imune 334 com durac¢do de algumas semanas a al-
guns meses (por vezes 1 a 2 anos), a resposta imunitaria
torna-se mais vigorosa e, por esta razao, a multiplicacao
virica esta lentificada. Nesta fase, a destrui¢do dos hepa-
tocitos é mais marcada %% e existem lesdes graves de
hepatite cronica *°. O doente torna-se menos contagioso
do que na fase precedente %3,
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Na terceira fase (fase de inactivacao virica), a multipli-
cacdo virica foi interrompida, mas o genoma virico foi
integrado no genoma do hospedeiro #5646 Nio se en-
contram no soro particulas viricas completas. A destrui-
¢do dos hepatdcitos ¢ pequena, porque o Ag HBc, nao
sendo sintetizado, nao aparece mais a superficie dos he-
patocitos 354, A actividade das lesoes hepaticas é peque-
na ou nula 3. O doente é pouco ou nada contagioso. O
risco de carcinoma hepatocelular, nesta fase da infec¢io
pelo VHB, ¢ particularmente elevado se existe uma cirro-
se ¥ e se se trata de um homem 35,

Durante a terceira fase, pode assistir-se a periodos de
reactivacao 3355596669 de virias semanas a varios me-
ses, no decurso dos quais a multiplicacdo virica se
reinicia 77! Podem produzir-se lesoes hepaticas mais
ou menos graves. O doente torna-se entdo fortemen-
te contagioso 71,

O prognostico da hepatite cronica activa pelo VHB €
sério 3545, Na maior parte dos casos, apos um intervalo de
10 a 40 anos depois da infeccdo inicial, desenvolve-se
cirrose hepdtica, 5% Por outro lado, 20% dos doentes
atingidos por cirrose estio ameacados de carcinoma he-
patocelular 233572,

Trés marcadores séricos do VHB tém sido usados como
indices de replicac¢do virica activa: o Ag HBe, o ADN do
VHB e a ADN polimerase do VHB. No momento actual,
o marcador mais sensivel de replicacao é o ADN do VHB
387375 Este marcador de replicacdo do VHB é mais espe-
cifico e mais sensivel do que o Ag HBe e a ADN polime-
rase. O Ag HBe mede indirectamente a replicacao do
VHB, uma vez que circula como uma proteina soluvel
independente das particulas viricas 7677,

A presenca do ADN do VHB na hepatite cronica B foi
sobretudo confrontada com a do Ag HBe, embora em gru-
pos heterogéneos #7788 noutros estudos, a prevalén-
cia do ADN do VHB foi comparada a de outros marcado-
res de replicagdo virica, como o Ag HBc¢ intracelular 8184
e a actividade da ADN polimerase 3#%5. A prevaléncia do
ADN do VHB nos doentes portadores do Ag HBe varia

entre 80 ¢ 100%. E boa a correlacio com a actividade da
ADN polimerase **#%_ a deteccio do Ag HBc intracelular
8284 ¢  aumento das transaminases. Quando a concentra-
¢ao sérica do ADN do VHB ¢ alta, o Ag HBc tem localiza-
cao principalmente nuclear e, por vezes, citoplasmatica;
¢ igualmente intranuclear quando o ADN do VHB é mais
fracamente positivo.

No que respeita a actividade histologica, existe sobre-
tudo boa correlagdo entre a actividade lobular € o ADN
do VHB sérico %6386 sendo a correlagdo menos satisfato-
ria com a actividade inflamatoria periportal #, Pelo con-
trario, quando existe cirrose hepatica associada a hepati-
te cronica num doente Ag HBe positivo. a prevaléncia ¢
inferior, variando entre 43 e 54% %. E habitual observar-
se, nos doentes em que o Ag HBe € positivo ¢ o ADN do
VHB negativo, seroconversao rapida do Ag HBe em anti-
corpo anti-HBe 7%,

Virios autores 43728991 estudaram os doentes portado-
res do anticorpo anti-HBe. A major parte deles sao porta-
dores cronicos do Ag HBs e nio tém ADN virico circu-
lante; nestes casos, a ADN polimerase esta habitualmen-
te ausente do soro * e ndo se encontra Ag HBc¢ intracelu-
lar 4292, No entanto, certo nimero de doentes, tendo Ac
anti-HBe e doenga cronica do figado, sio também porta-
dores do ADN do VHB 4243768792 nestes casos, a ADN
polimerase ndo é igualmente detectada %%, e o Ag HBc
intracelular estd presente ou ausente 484,

Habitualmente, nas regides onde a infec¢ao pelo VHB
¢ adquirida na idade adulta, em particular no Ocidente,
ha ligacdo estreita entre a presenca do Ag HBe ¢ a do
ADN do VHB #. Por outro lado, no Sul da Europa, Su-
deste da Asia e Africa, regides onde a infec¢ao é adquiri-
da no periodo neonatal ou durante a infancia, existe dis-
cordincia com os resultados observados na Europa do
Norte, muitas vezes com a presenca de Ac anti-HBe asso-
ciada a presenca do ADN do VHB 527887,

Recentemente, varios autores #3939 mostraram, em do-
entes origindrios da bacia do Mediterrineo ou da Asia,
que € possivel detectar simultaneamente o ADN do

QUADRO 1

Caracteristicas biolégicas, serolégicas, histolégicas e de infecciosidade da hepatite crénica
pelo virus da hepatite B

Fase de Fase de Fase nao
alta replicacéo baixa replicacéio replicativa
Ag Hbse + + +
Ag HBe® + +/-
Ac anti-HBe¢ - -/+ +
ADN-VHB¢ + +/- -
AlT sérica T Nou T Nou T
Inflamagdo hepética Presente Minima Ausente
Infecciosidade + Minima Nula

4 = 4cido deoxyribonucleico do VHB

° AgHBs = Antigénio de superficie do VHB; ® AGHBE = Antigénio «e» do VHB; < anti-HBe = Anticorpo do antigénio «e» do VHB;
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VHB e o Ac anti-HBe no soro. Esta situacao particular
estd ligada ao aparecimento de uma modificacdo nu-
cleotidica, determinando a existéncia de um codon stop
TAG na extremidade carboxi terminal da regido pré-C
e impedindo, assim, a sintese do Ag HBe. Esta hepati-
te ¢ geralmente mais grave e progride mais rapida-
mente para cirrose 4,

O ADN do VHB nio ¢ detectado se o Ac anti-HBc for o
Unico marcador sérico presente ou, entdo, s6 excepcio-
nalmente € detectado . Do mesmo modo, nos doentes
portadores dos anticorpos anti-HBc e anti-HBs, o ADN
do VHB nao ¢ detectado, excepto, talvez, nos doentes
imunodeficientes **7, nos quais poderia estar presente
em cerca de 10% dos casos.

A reactivacdo da replicacdo virica foi descrita nos do-
entes portadores do Ag HBs 556698100 Egra reactivacdo
pode ser espontinea ou ligada a diminui¢dao da imunida-
de celular 66190 A reactivacdo esta, por vezes, associada a
elevacao das transaminases ou a sintomas mimetizando
hepatite virica aguda *°'. Em numerosos casos, a reacti-
vacado € evidente porque se acompanha de reaparecimen-
to do Ag HBe no soro e ndo constitui, por isso, verdadei-
ro problema diagnoéstico %191, Todavia, em alguns casos,
o doente permanece seropositivo para o Ac anti-HBe e a
reactivacdo ¢ unicamente marcada pelo reaparecimento
do ADN do VHB no soro.

Admite-se que a persisténcia do Ag HBe esteja associa-
da a elevacio persistente das transaminases e ao desen-
volvimento de lesoes histologicas graves, enquanto que a
seroconversao do antigénio em anticorpo anti-HBe é se-
guida de diminuicao da actividade biologica e histologica
da doenca 35 Do mesmo modo, a depura¢do do ADN
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do VHB circulante estd associada a normalizac¢ao das tran-
saminases na maior parte dos doentes nos quais a hepati-
te cronica B ndo se complica com infec¢iao D %.

Existem também, como vimos, os doentes seropositi-
vos para 0 ADN do VHB e Ac anti-HBe: estes doentes
tém importante elevacao das transaminases e lesoes his-
tologicas graves % contrariamente aos seronegativos
para o ADN do VHB e que estio no estddio de portador
cronico. Estes resultados sugerem que a presenga do ADN
do VHB tem valor prognéstico significativo, independente
dos outros marcadores.

Bonino et al. ¥ mostraram que os doentes seropositi-
vos para os Ac anti-HBe e ADN do VHB evoluiam no
sentido de hepatite cronica, ao contririo dos individuos
seronegativos para o ADN do VHB, nos quais as transa-
minases eram normais. Pelo contrario, a replicacao virica
activa, indicada pela presenca do ADN do VHB, nio esta
sempre associada a actividade histoldgica importante .

Chu et al. 3* mostraram que tais doentes tinham, no
inicio, tolerdncia imunitaria vis-a-vis do VHB (que pode
evoluir para a fase de depura¢ao imunitaria, caracteriza-
da por diminuicao da concentracio do ADN do VHB),
ligada a destruicao imunitdria dos hepatocitos, local de
replicacdo activa do VHB.

No decurso da hepatite cronica B, a presenca do ADN
do VHB esta, pois, directamente correlacionada com a
do Ag HBe. Na evolugio, a depuracdo do ADN do VHB
precede ou coincide habitualmente com a do Ag HBe mas,
em certos doentes, o ADN do VHB pode permanecer no
soro durante periodo limitado, enquanto que o Ac anti-
HBe jd é detectivel. Além do mais, o ADN do VHB sérico
permanece detectdvel em nimero varidvel de doentes

Multiplicagao

@ =@ '....‘

Actividade
Biologica

Fasel Fase Il

nica.

Fig. 1 - Histéria natural de hepatite crénica B. Durante a fase I, a actividade da hepatite é pequena e a
multiplica¢éo virica é elevada. Durante a fase Il, a actividade da hepatite aumenta, e a multiplicacéo
virica diminui; durante esta fase, podem ocorrer episédios de exacerba¢éo da hepatite crénica (hepatite
de seroconversao). Durante a fase lll, a actividade da hepatite crénica desaparece, desaparecendo igual-
mente a multiplicagéo virica; durante esta fase, podem ocorrer episédios de reactivagéo da hepatite cré-

Reactivacao

Fase III
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seropositivos para 0 Ag HBs ¢ Ac anti-HBe. Este perfil ¢
sobretudo observado nas regides geograficas onde 4 in-
feccao pelo VHB ¢ end¢mica .

Nos doentes scropositivos para o Ag HBe, a pesquisa
por PCR do ADN do VHB no soro é sempre positiva %2,
Além do mais, o ADN do VHB ¢ frequentemente posto
em cevidéncia por PCR nos doentes seropositivos para os
Ac anti-HBe (até 70% dos casos) 102,

O controlo ¢ eventual elimina¢io da transmissiao da
infecclo pelo VHB sao possiveis com o uso apropriado
de vacinas 1%, A prevencao da infeccdo crénica tem a
vantagem potencial de reduzir a associacio de doenca
hepatica crénica e carcinoma hepatocelular. Em todo o
mundo, estratégias para o uso eficaz da vacina da hepati-
te B tém sido desenvolvidas e estao a ser implementadas
naquelas dreas onde a transmissao vertical € a fonte pre-
dominante da infeccdo. Infelizmente, a maior parte das
infeccoes ocorre entre adultos de dificil acesso que ad-
quirem a infeccio antes de se aperceberem de que cons-
tituem um grupo de risco. A epidemiologia das infeccodes
pelo VHB estd constantemente em movimento entre 0s
varios grupos de risco, o que vem reforcar a necessidade
da vacinacao. A aproximacao global deste problema, que
visaria a eliminacao do VHB, deve dirigir-se contra as in-
feccdes adquiridas durante a juventude. A epidemiolo-
gia das infeccoes pelo VHB nos Estados Unidos ¢ indica
que a transmissao da infeccao pode ser eliminada.

Hepatite cronica B e hepatocarcinoma

O carcinoma hepatocelular (CHC) desenvolve-se a partir
dos hepatdcitos, sendo um dos cancros mais frequen-
tes em todo o mundo 1314 A incidéncia anual por
100.000 pessoas € de 1 a 5 nos paises da Europa Oci-
dental 3. O cancro afecta principalmente o homem (80
a 90% dos casos) apds 0s 40 a 50 anos '35 Na maior
parte dos casos, o figado extratumoral & cirrético %
e o carcinoma hepatocelular desenvolve-se 20 a 40 anos
apos a infecgio inicial nos doentes em que a multiplica-
¢do virica foi quase sempre interrompida **. Cerca de 10%
dos individuos contaminados tornam-se portadores cro-
nicos do VHB ¥. A infeccdo cronica pelo VHB exerce um
papel fundamental na etiologia do carcinoma hepatoce-
lular 25,65,115,115-118.

A maior parte dos carcinomas hepatocelulares ocorre
durante o curso da cirrose hepatica 235113116 A hepatite
cronica B é um factor de risco maior para o desenvolvi-
mento de CHC associado a cirrose. Marcellin et al. * iden-
tificaram sequéncias de ADN do VHB no figado da maior
parte dos doentes com CHC e cirrose em Franga, incluin-
do doentes seronegativos para o Ag HBs.

Nas Filipinas, o carcinoma hepatocelular ¢ um dos tu-
mores malignos mais frequentes nas criangas entre os 5 e
0s 14 anos de idade *¢: com o virus sujeito a um periodo
de incubagio curto e estando as criancas menos expostas

a carcinogénios ambientais durante a juventude. o CHC
constitui, assim, um bom modelo para estudar o potenci-
al carcinogénico do VHB.

Existe uma relacao estreita entre infec¢ido pelo VHB ¢
CHC, documentada em estudos clinicos. epidemiologi-
cos e de Virologia Molecular 1625:116.119-122

Estudos de Virologia Molecular demonstraram a inte-
gracao do ADN do VHB nos tecidos de CHC %17 tendo
sido estes estudos realizados sobretudo nos adultos. Pa-
rece haver um modelo de integracdo Gnico nas criancas
estudadas com CHC ', o que constitui um bom modelo
de carcinogénese. Os fragmentos mais conservados no
genoma do VHB integrado foram fragmentos contendo
o gene do antigénio de superficie e o gene X.

O VHB é também a determinante mais importante de
CHC em quase todos 0s paises do mundo, sendo o risco
de 10 a 100 vezes mais alto para os portadores do Ag
HBs, comparado com 0s nao portadores 2121 Marcellin
et al. ¥ encontraram uma baixa incidéncia de marcado-
res séricos do VHB e ADN do VHB hepitico em doentes
com CHC desenvolvido em figado histologicamente nor-
mal. Lai et al. ' concluiram que uma propor¢ao substan-
cial de doentes seronegativos para o Ag HBs e seroposi-
tivos para os Ac anti-HBs com doenca hepatica cronica e
carcinoma hepatocelular tem sequéncias de ADN do VHB
no figado, podendo a integracao desempenhar papel no
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. Lok et al.
2 demonstraram igualmente que, apesar do longo inter-
valo entre o inicio da hepatite B e o desenvolvimento de
CHC, a replicacao do VHB persistiu na maior parte dos
doentes com CHC, embora em niveis baixos. No entan-
to, existe uma diferenca marcante da incidéncia do CHC
no sexo masculino e no sexo feminino, a despeito de
semelhancas na prevaléncia do Ag HBs em ambos os se-
x0s. Isto leva a pensar no eventual papel do ambiente
hormonal e também em factores ambientais, nomeada-
mente a ingestao de bebidas alcoodlicas e o consumo de
tabaco. O estudo de Kalayci et al. ** confirmou que a
infeccao pelo VHB esta mais vezes associada ao CHC na
presenca de cirrose, apesar de haver também uma inci-
déncia elevada de infeccio pelo VHB mesmo na ausén-
cia de cirrose.

Parecem existir dois mecanismos de carcinogénese
mecanismo directo e indirecto. A carcinogénese virica
comeca com a integracio do ADN do VHB no ADN ge-
némico da célula do hospedeiro (mecanismo directo),
com delec¢des e translocacoes de pequenas por¢des do
ADN virico. A consequéncia é a necrose e a inflamacao
(mecanismo indirecto) que vao agir como promotores da
carcinogénese. A necrose e a inflamacao determinam o
aparecimento de mitoses, o que vai constituir um possi-
vel factor promotor do CHC.

Portadores cronicos do Ag HBs tém maior risco de de-
senvolver CHC do que os individuos que sao imunes ao
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VHB ou nao infectados. A transformacio neopldsica
requer geralmente um factor promocional, tal como
crescimento andrquico e expansdo clonal das células
hepaticas.

No entanto, qualquer que seja 0 mecanismo patogéni-
co, ele envolve uma longa historia de replicacdo activa
do VHB, bem como necro-inflamacio na presenga de
cirrose '3,
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