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ABREVIATURAS UTILIZADAS

HA Hepatite A

HB Hepatite B

HNANB Hepatite nio-A, ndo-B

anti-HA anticorpo para o antigénio do virus da HA

anti-HA IgM anticorpo da classe IgM para o antigénio do virus da HA
anti-HA 1gG anticorpo da classe IgG para o antigénio do virus da HA

HBs Ag antigénio de superficie do virus da HB

HBc Ag antigénio do ‘‘core’” do virus da HB

HBe Ag antigénio ‘‘e”’ do virus da HB

anti-HBs anticorpo para o antigénio de superficie do virus da HB

anti-HBc¢ anticorpo para o antigénio do ‘‘core’’ do virus da HB

anti-HBc IgM  anticorpo da classe IgM para o antigénio do “core’” do virus
da HB

anti-HBe anticorpo para o antigénio*‘e” do virus da HB

ALAT alanino-aminotransferase

IgG imunoglobulina G

1gM imunoglobulina M

IgA imunoglobulina A

FC fixacdo do complemento

EID electroimunodifusao

ELISA método imunoenzimatico

TIAHA hemaglutinagio por imunoaderéncia

ID imunodifusio radial

IF imunofluorescéncia

RIA método radioimunologico

RPHA hemaglutinagio passiva inversa



INTRODUCAO

Espalhada por todo o Mundo, embora com diferente incidéncia, a infecgdo do
Homem pelos virus da hepatite é actualmente um dos mais importantes problemas
de Saiide Publica. Atingindo centenas de milhdes de pessoas, esta endemia afecta
ndo apenas os paises do chamado Terceiro Mundo, onde predomina, mas também
os paises desenvolvidos. A sua erradicacd@o, conquanto desejada, ndo é tarefa de
facil resolugcdo, jd que factores de ordem sécio-econdmica, higiénica e cultural
convergem para a persisténcia da endemia. Como exemplo da sua extensdo, esti-
ma-se em cerca de 200 milhdes o nimero de portadores cronicos do virus da Hepa-
tite B (HB) existente no Mundo (Sobeslavski, 1978; Alter, 1980).

A gravidade da infeccdo reside ndo apenas na doenca aguda que, por periodo
limitado, pode incapacitar o individuo, eventualmente levando a morte, mas
fundamentalmente na possibilidade de evolu¢do para a cronicidade e no papel que
o virus da HB desempenha na génese do hepatoma.

Embora descrita ji na Antiguidade por Hipdcrates, foi com a descoberta do
antigénio Australia em 1965, por Blumberg e colab., que o conhecimento da
Hepatite Virica sofreu notdvel impulso. A concessido do Prémio Nobel a Blumberg
é expressdo bastante do mérito atribuido a descoberta deste marco fundamental da
historia da doenga.

Compreendido que foi, nos finais da década de sessenta, o real significado do
antigénio Austrdlia, como marcador que, pela primeira vez, permitia a
caracterizacdo de um dos tipos de Hepatite Virica, outros passos importantes rapi-
damente se sucederam: descoberta da particula de Dane em 1970 (Dane e colab.),
do antigénio do “‘core’’ do virus da HB em 1971 (Almeida e colab., 1971 a) e do
antigénio “‘e’’ em 1972 (Magnius e Espmark). Em 1973 é isolado e identificado, por
Feinstone e colab., o virus da Hepatite A (HA), logo seguido da descoberta dos
seus marcadores. Em breve sintese, foram esta as aquisicdes de maior relevo que
permitiram, em escassos anos, a definicdo etiologica dos dois principais tipos de
Hepatite Virica: a HA e a HB. Mais tarde, em 1977, é descoberto um novo agente,
o agente delta (Rizetto e colab.), que parece ser um agente saprofita do virus da
HB, cuja infecgcdo poderd ser por ele agravada.

Com a possibilidade da caracterizacdo serologica dos dois tipos de Hepatite
Virica até entdo conhecidos, logo surgiu a evidéncia de um terceiro tipo, que, por
mera exclus@o etioldgica, foi designado por Hepatite nao-A, ndo-B (HNANB). A
atencdo de que nos ultimos anos tem sido alvo a HNANB reflecte bem o interesse
por si gerado.

Finalmente, o achado de modelos animais para a infec¢do e as tentativas de cul-
tura dos agentes responsdveis pela Hepatite Virica permitiram ndo apenas o estudo
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mais intimo da infeccdo, como também a investigacdo de vacinas especificas,
culminada com a preparacdo da vacina da HB.

A importdncia deste problema de Saiide Publica justifica que, em vdrios paises,
se procurasse fazer o estudo epidemiolégico da Hepatite Virica, quer na populagio
geral, quer em grupos restritos, quer ainda em meio hospitalar. Conhecida a
realidade da situacdo, poderia procurar organizar-se uma prevencdo mais eficaz.

Estes aspectos levaram-nos a pretender fazer, pela primeira vez em Portugal, um
estudo epidemioldgico a nivel nacional, com objectivo de conhecer a verdadeira
incidéncia da Hepatite Virica no Pais. Os dados existenles eram escassos: apenas a
informacdo obtida dos Servicos de Saiide sobre o miumero de casos declarados
anualmente como Hepatite Epidémica, unica hepatite de declaracdo obrigatéria, e
alguns trabalhos sobre a prevaléncia do antigénio de superficie da HB (HBs Ag) em
hemodadores, nas cidades do Porto (Araijo e colab., 1970), Lisboa (Caetano e
Mateus, 1972; Prates e Gomes, 1975) e Coimbra (Porto, 1981).

A primeira informacdo reveste-se, no entanto, de escasso significado, ji que ndo
56 é muito limitado o niimero de casos declarados, como ainda o seu diagndstico é
geralmente apoiado numa presuncgdo clinica, laboratorial e epidemiolégica, insu-
ficiente para o correcto diagndstico. Pode unicamente observar-se que a Hepatite
Epidémica, designacdo correspondente ¢ HA, ndo tem nos ultimos dez anos
mostrado quaisquer indicios de regressao (Fig. 1). Por outro lado, os trabalhos
nacionais sobre a prevaléncia do HBs Ag, por limitados a grupos seleccionados e
urbanos e utilizando métodos de menor sensibilidade, ndo podem reflectir o que se

N de
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NUmeros fornecidos pela Direcgao-Geral de Saude

FIG. 1 - Namero de casos declarados de Hepatite Epidémica em Portugal Continental, 1972-1981
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passa com a populacdo normal, devendo apenas ser considerados como meros
indicadores da situagdo existente.

O estudo da prevaléncia da Hepatite Virica obriga a uma metodologia correcta
na selec¢do da amostra da populagio e a pesquisa dos vdrios marcadores da HA e
da HB e ndo apenas do HBs Ag. Por isso, utilizamos amostras significativas da
populagdo normal, de todos os distritos do Continente e de todos 0s grupos etarios,
abrangendo quer popula¢do urbana, quer populacdo rural, de ambos os sexos. A
pesquisa dos marcadores da Hepatite Virica foi efectuada por método radioimu-
noldgico, considerado o mais sensivel e 0 mais especifico, e os resultados obtidos
foram corrigidos em fungdo da populacdo portuguesa, utilizando o ultimo Censo
Populacional publicado (1970).

Além do estudo epidemiolégico realizado na populacdo normal, julgamos de
interesse avaliar a importdncia da infec¢do pelo virus da HB em alguns grupos
considerados de alto risco e que podem constituir importante reservatorio dessa
infeccdo. Assim, estudamos um grupo de toxicomanos, um grupo de doentes
mentais hospitalizados, um grupo de hemodialisados cronicos e o pessoal médico e
de enfermagem de duas Unidades de Hemodidlise. Pode, assim, conhecer-se a
verdadeira dimensdo da endemia da HA e da HB em Portugal Continental.

Numa segunda parte da nossa investigacao estudamos, também pela primeira vez
entre nés, a etiologia de 300 casos de Hepatite Aguda Virica hospitalizados.

O diagndstico etioldgico, habitualmente formulado, é apoiado em dados clinicos
e epidemioldgicos, no estudo laboratorial de rotina e na pesquisa, por métodos
geralmente de pouca sensibilidade, do HBs Ag, o que impossibilita ou prejudica de
modo evidente o esclarecimento da etiologia. Por isso, o diagnostico etioldgico dos
300 doentes da nossa casuistica foi baseado na pesquisa por método radioimu-
noldgico dos vdrios marcadores séricos da HA e da HB. A maioria desses
marcadores estudados ndo tinha sido ainda determinada no nosso Pais.

Deste modo, foi possivel conhecer ndo apenas a incidéncia das diversas etiologias
da Hepatite Aguda Virica, quer na crian¢a, quer no adulto, como ainda
individualizar pela primeira vez em Portugal um grupo de doentes com HNANB. A
experiéncia obtida permitiu-nos, também, estabelecer critérios de diagndstico,
mostrar as dificuldades que eventualmente surgem e apontar a metodologia a
seguir no estudo de um doente.

Embora o programa tenha sido considerado suficiente para o cumprimento do
preceito legal com a finalidade de obter o grau de doutor, é nosso objectivo
continuar os trabalhos de investigacdo neste ambito. Estudos por nos jd realizados
sobre a imunidade humoral na Hepatite Aguda Virica (Lecour e colab., 1982 b;
1982 ¢), a imunidade celular na HA (Lecour e colab., 1982 d; 1982¢), e a
prevaléncia dos marcadores da infeccdo pelo virus da HB na doenca hepatica
alcodlica (Tomé Ribeiro e colab., 1982; 1982 a) e na endarterite obliterante do
jovem (Roncon e colab., 1982; 1982 a) sdo disso testemunho.

Com a realizacdo do nosso trabalho julgamos ter sido possivel prestar um servigo
a comunidade. A circunstincia pode, assim, ser considerada exemplo do
cumprimento da funcdo social que também cabe a Universidade, atenta aos
problemas reais do mundo que a rodeia.
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MATERIAL E METODOS

1- PREVALENCIA DA IN FECCg\O PELOS VIRUS DA HEPATITE A E DA
HEPATITE B NA POPULACAO PORTUGUESA DO CONTINENTE

Foi estudada uma amostragem da populagdo portuguesa do Continente, cons-
tituida por individuos de ambos os sexos, aparentemente saudaveis e seleccionados
ao acaso, em concelhos de cada um dos 18 distritos do Continente —entre 3 a 5
concelhos por distrito. Com o objectivo da amostragem reflectir a populag¢éo local,
em cada distrito apenas foram seleccionados individuos ai nascidos e residentes,
quer em areas urbanas, quer em areas rurais. O estudo foi realizado entre Janeiro e
Dezembro de 1980.

A escolha da amostragem foi fundamentalmente feita com a colaboragio do
pessoal médico dos Centros de Saude distritais e concelhios, e de acordo com
normas por nos previamente estabelecidas. Assim, a cada individuo incluido no
estudo correspondeu uma ficha com a identificagdo (nimero de ordem, idade,
sexo, concelho da naturalidade e da residéncia) e com um questionario sumario
sobre a existéncia de historia de hepatite aguda ou de ictericia.

A amostragem dos distritos de Braganga, Evora e Viseu foi completada com a
colaborac¢do dos respectivos Hospitais Distritais. A populagdo hospitalar estudada
incluiu apenas traumatizados e doentes com afec¢des agudas benignas, sem
patologia hepatica evidente nem historia de internamento hospitalar ou transfusio
de sangue nos doze meses anteriores.

A populagdo estudada, com idades compreendidas entre 1 e 84 anos, foi dividida
em 0ito grupos etarios: de cinco em cinco anos até aos 20 anos, de dez em dez anos
até aos 49 anos e um ultimo grupo que abrangeu os individuos com idade igual ou
superior a 50 anos. Foram excluidos do estudo individuos com idade inferior a 1
ano, pela possibilidade de anticorpos maternos especificos, transmitidos por via
placentaria, persistirem nos primeiros meses de vida.

A amostragem abrangeu 80 individuos por distrito. No distrito do Porto, e
apenas para o estudo da prevaléncia da infec¢do pelo virus da HA, foi aproveitado
um estudo-piloto por nds realizado no primeiro trimestre de 1980 (Lecour e colab.,
1980) e que incluiu 410 individuos de ambos os sexos, sendo efectuado em 5 con-
celhos: 1 urbano (Porto), 2 semi-urbanos (Gondomar e Maia) e 2 rurais (Baido e
Santo Tirso).

17



A prevaléncia da infecgdo pelo virus da HA foi estudada pela determinagio do
anti-HA no soro de 1770 individuos, 731 (41,3%) do sexo masculino e 1039
(58,7%) do sexo feminino, escalonados em 8 grupos etarios: 1-4 anos, 5-9 anos,
10-14 anos, 15-19 anos, 20-29 anos, 30-39 anos, 40-49 anos e 50 ou mais anos. Com
a excepgdo referida do distrito do Porto, em cada um dos restantes 17 distritos o
numero de individuos estudados foi de 80 por distrito: 10 por grupo etario; no
distrito do Porto, onde a amostragem foi de 410 individuos, os grupos etarios
abrangeram entre 35 e 75 individuos. O total de individuos por grupo etario variou
entre 205 e 245 (Quadro I).

QUADRO 1

Prevaléncia do anti-HA. Populacio estudada

Total de individuos: 1770

Distrito do POTIO ..vvvieiiiiiiiiiee e 410 individuos

Restantes 17 distritos (80 amostras por distrito) ..... 1360 individuos
Proveniéncia

Populagdo urbana e rural

Normais ou sem patologia hepatica

DISTRIBUICAO ETARIA DISTRIBUICAO POR SEXO

Idade (anos) Distrito do Porto Restantes distritos Total
1-4 75 170 245 Masculino ....... 731
5-9 75 170 245 Feminino ........ 1039
10-14 40 170 210
15-19 45 170 215
20-29 55 170 225
30-39 50 170 220
40-49 35 170 205
> 50 35 170 205

A prevaléncia da infec¢do pelo virus da HB foi estudada pela determinacdo no
soro do HBs Ag e do anti-HBs:

I- A prevaléncia sérica do HBs Ag foi estudada em 1440 individuos, 539
(37,4%) do sexo masculino e 901 (62,6%) do sexo feminino, escalonados em 5
grupos etarios: 15-19 anos, 20-29 anos, 30-39 anos, 40-49 anos e 50 ou mais anos.
O numero de individuos estudados em cada distrito foi de 80: 16 por grupo etario.
O total de individuos por grupo etario foi de 288 (Quadro II).

Nos portadores do HBs Ag foi efectuada a pesquisa do anti-HBc¢, do HBe Ag e
do anti-HBe.

IT—- A prevaléncia sérica do anti-HBs foi estudada em 1980 individuos, 815
(41,2%) do sexo masculino e 1165 (58,8%) do sexo feminino, divididos em 8
grupos etarios: 1-4 anos, 5-9 anos, 10-14 anos, 15-19 anos, 20-29 anos, 30-39 anos,
40-49 anos e 50 ou mais anos. O numero de individuos estudados em cada distrito

18



QUADRO 11

Prevaléncia do HBs Ag. Populagio estudada

Total de individuos: 1440

80 individuos por distrito
Proveniéncia Popula¢do urbana e rural
Normais ou sem patologia hepatica

DISTRIBUICAO ETARIA DISTRIBUICAO POR SEXO

Idade (anos) N® de individuos
15-19 288 Maseulifg civmissimasasa 539
20-29 288 Feminino ..........coooevivinnnnn. 901
30-39 288
40-49 288
> 50 288

foi de 110: 10 por grupo etario até aos 14 anos e 16 por grupo etario para as idades
superiores. O total de individuos por grupo etario foi de 180 até aos 14 anos e de
288 para os grupos de idade superior (Quadro I1I).

QUADRO I11

Prevaléncia do anti-HBs. Populacio estudada

Total de individuos: 1980

110 individuos por distrito
Proveniéncia Populagdo urbana e rural
Normais ou sem patologia hepatica

DISTRIBUICAO ETARIA DISTRIBUICAO POR SEXO
Idade (anos) N® de individuos
1-4 180 Masgeuling’ .oonismsimsarais 815
5-9 180 Eeminin®: iuvamiasananin 1165
10-14 180
15-19 288
20-29 288
30-39 288
40-49 288
=50 288

Com a finalidade de obter as prevaléncias nacional, em cada grupo etario e em
cada distrito, ajustadas a4 populagdo portuguesa, os resultados das determinagdes
séricas do anti-HA e do anti-HBs foram corrigidos por método directo (Lilienfeld,
A. e Dowd, J., 1976) e de acordo com o 11.° Recenseamento da Populagio (1970),
ultimo publicado.
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Determinacio das prevaléncias corrigidas

Com base no nimero de amostras positivas em cada grupo examinado, constituido por 10 ou por 16
amostras conforme o anticorpo estudado, foi directamente calculado o nimero provavel de individuos
portadores do respectivo anticorpo na populagdo portuguesa correspondente a esse grupo etario e a esse
distrito.

(_ axp
p == o
a —n.° de amostras positivas em cada grupo estudado;
A —n.° de amostras de cada grupo estudado — 10 ou 16;
p —populaciio portuguesa correspondente a cada grupo estudado;
p' —=n.° de individuos provavelmente portadores do anticorpo na populag¢do portuguesa correspon-
dente a cada grupo estudado.

Prevaléncia etdria corrigida—¢é a percentagem do somatorio de todos os individuos provavelmente
portadores do anticorpe em toda a populagdo portuguesa correspondente a esse grupo etario.

18
Y
Prevaléncia etaria corrigida = =1 100,
Pey,
p,;:{pl'v P P3h e p.’g} —representa o conjunto dos individuos provavelmente portadores do

anticorpo em todos os distritos do Continente, em cada grupo etario considerado.

Pey — representa a popula¢do portuguesa correspondente ao grupo etario considerado. Assim, Pe;
corresponde ao grupo etario de 1-4 anos, Pe; corresponde ao grupo etario de 5-9 anos, e sucessivamente
até Peg, correspondente ao grupo etario 2 50 anos.

Prevaléncia distrital corrigida—é a percentagem do somatério de todos os individuos provavelmente
portadores do anticorpo em toda a populagdo portuguesa correspondente a esse distrito*.

8
Y pm

me=1

Pd, x 100.

Prevaléncia distrital corrigida =

D= {p;" By s pg’] — representa o conjunto dos individuos provavelmente portadores do anticorpo
nos § grupos etarios considerados em cada um dos distritos.

Pdy—representa a populacdo portuguesa correspondente ao distrito considerado. Assim Pd)
corresponde ao distrito de Aveiro, Pda corresponde ao distrito de Beja e sucessivamente até Pd1§,
correspondente ao distrito de Viseu. ‘

Prevaléncia portuguesa corrigida— é a percentagem de todos os individuos provavelmente portadores
do anticorpo na populagdo portuguesa*.

'

Prevaléncia portuguesa corrigida = r x 100,

P’ —total de individuos provavelmente portadores do anticorpo na populacdo portuguesa.
P —total da populagdo portuguesa.

O estudo estatistico dos resultados foi efectuado pelo método do qui-quadrado
com correc¢do de Yates.

* Como se referiu, foi excluida do estudo a populacao de idade inferior a 1 ano.
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I1- PREVALENCIA DA INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE B
EM GRUPOS DE ALTO RISCO

1 - TOXICOMANOS

2—DOENTES MENTAIS INTERNADOS
3—-HEMODIALISADOS CRONICOS

4 - PESSOAL DAS UNIDADES DE HEMODIALISE

O estudo da prevaléncia da infecgdo pelo virus da HB nos grupos de alto risco
foi efectuado pela determinagdo sérica do HBs Ag, do anti-HBs e do anti-HBc¢; nos
portadores do HBs Ag foi também pesquisado o HBe Ag e o anti-HBe.

1. ToxicOmanos

Foi estudado um grupo de 50 toxicomanos em tratamento no Centro de Estudos
e Profilaxia da Droga do Porto. Esse grupo constituia o total de toxicomanos em
tratamento durante o periodo em que foi efectuado o estudo. Pertenciam ao sexo
masculino 42 individuos e ao sexo feminino 8, sendo as suas idades compreendidas
entre 17 e 48 anos (idade média 23,1 anos). Os individuos estudados referiram
toxicodependéncia entre 1 e 17 anos (tempo médio 6,3 anos), com uso de varias
drogas por via parentérica, geralmente por via endovenosa e com frequéncia diaria.

A observagdo clinica dos toxicomanos estudados foi feita por médicos do
Centro, sendo também inquirida a existéncia de passado de hepatite aguda ou de
ictericia.

2. Doentes mentais internados

Foi estudado um grupo de 100 doentes mentais, escolhidos ao acaso entre os
doentes internados no Hospital de Conde Ferreira, e com idades compreendidas
entre 20 e 79 anos (idade média 43,2 anos). Pertenciam ao sexo masculino 51
doentes e ao sexo feminino 49. O tempo de hospitalizacdo dos doentes estudados
variava entre 3 e 46 anos (hospitalizacdo média 12,2 anos). Trinta e cinco doentes
eram oligofrénicos, 35 outros eram esquizofrénicos e 30 tinham outras psicopatias
(deméncia senil, psicose maniaco-depressiva, psicose alcoolica e epilepsia); nenhum
dos doentes era mongoldide ou toxicomano.

3. Hemodialisados crénicos

Foi estudado um grupo de 44 doentes submetidos a hemodialise por insuficiéncia
renal cronica, 30 do sexo masculino e 14 do sexo feminino, e com idades
compreendidas entre 16 e 61 anos (idade média 35,3 anos). O estudo foi efectuado
em duas Unidades de Hemodialise, pertencendo 23 doentes a uma das unidades e
21 a outra. Cada doente estava submetido a trés sessdes semanais de hemodialise.
A investigacdo nos hemodialisados cronicos foi realizada durante o periodo de um
ano (Novembro de 1979 a Novembro de 1980), sendo efectuadas trés determinacdes
com periodicidade semestral.
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4. Pessoal das Unidades de Hemodialise

Foi estudado o pessoal médico ¢ de enfermagem das duas Unidades de
Hemodialise referidas, num total de 21 elementos: 10 médicos, com idades entre 28
e 59 anos (idade média 40,2 anos) e 11 enfermeiras, com idades entre 27 e 42 anos
(idade média 35,1 anos). O pessoal estudado tinha entre 1 e 20 anos de trabalho nas
Unidades (tempo médio de servico 8,3 anos). Foi inquirida a cada elemento a
existéncia de passado de hepatite aguda ou de ictericia.

111 - ESTUDO ETIOLOGICO DE 300 CASOS DE HEPATITE AGUDA VIRICA

Foram estudados 300 doentes sucessivamente internados por Hepatite Aguda
Virica no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital de S. Jodo, entre 1 de
Novembro de 1979 e 31 de Agosto de 1982. Durante o mesmo periodo foram
hospitalizados no Servigo em referéncia 2170 doentes de todos os escaldes etarios,
correspondendo a casuistica estudada a 13,8% do total de causas de hospitalizacdo.
A quase totalidade dos doentes internados era oriunda do Porto e dos concelhos
limitrofes.

Os doentes tinham idades compreendidas entre 13 meses e 81 anos: 148 doentes
(49,3%) tinham idade inferior a 15 anos (idade média 6,8 anos) e 152 (50,7%)
tinham idade igual ou superior (idade média 33,4 anos). Pertenciam ao sexo
masculino 161 doentes (53,7%) e ao sexo feminino 139 doentes (46,3%).

O estudo obedeceu a um protocolo individual, abrangendo elementos de indole
clinica, epidemioldgica e analitica.

De acordo com o protocolo, os exames analiticos incluiam provas hepaticas,
determinagdo do hemograma, contagem de plaquetas, electrocardiograma, além de
outros exames subsidiarios de rotina hospitalar. As provas hepaticas englobavam o
doseamento no soro de: aminotransferases, bilirrubinas total e indirecta, fosfatase
alcalina, gama-glutamil transferase, colesterol total e esterificado, proteinograma
com fraccionamento electroforético e factores de coagulagido.

Os exames subsidiarios eram efectuados logo apo6s a hospitalizagdo, sendo
repetidos durante o internamento, com periodicidade quinzenal; nos casos de
evolugdo grave a periodicidade foi menor. As determinac¢des analiticas foram
realizadas no Laboratorio Central do Hospital de S. Jodo, segundo as técnicas nele
utilizadas.

O diagnostico de hepatite aguda virica foi baseado em critérios clinicos e
analiticos: quadro clinico sugestivo de hepatite aguda virica ¢ aumento das
aminotransferases séricas no minimo superior a cinco vezes o valor normal.

Foram excluidas a mononucleose infecciosa e a infeccdo citomegalica pelo exame
e pela histérica clinica e por estudo hematologico e serologico especifico. A
hepatite toxica e a hepatite alcodlica foram eliminadas pela auséncia de historia de
ingestdo ou contacto com produtos providos de toxicidade hepatica conhecida.

O critério de cura foi baseado na normalidade do exame clinico e das provas
hepaticas.
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Em todos os doentes foi feita a pesquisa no soro do anti-HA 1gM, do HBs Ag,
do anti-HBs e do anti-HBc. Na quase totalidade dos doentes portadores de
marcadores da infecgdo pelo virus da HB foram também pesquisados o HBe Age o
anti-HBe. Foi ainda pesquisado o anti-HA nos primeiros 111 doentes da casuistica
estudada.

As determinacdes dos marcadores foram efectuadas por método radioimunolo-
gico, em amostras de soro colhidas durante o internamento. Em 283 doentes
(94,3%), a colheita da amostra inicial foi realizada dentro das primeiras quatro
semanas de doenca, na grande maioria dos casos nas primeiras duas semanas,
apenas em 17 doentes (5,7%), a amostra de soro foi obtida apos quatro semanas de
doenga: 13 doentes entre as seis e as oito semanas de doenga ¢ 4 as doze semanas.
Em todos os doentes a amostra inicial foi obtida nas primeiras 48 horas de
hospitalizacdo.

Em 16 doentes com HA, a pesquisa do anti-HA IgM e do anti-HA foi repetida 6
a 8 meses apos a determinacdo inicial: aquando da colheita dessa amostra tardia
todos esses doentes encontravam-se curados.

IV — CRITERIOS DE DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DA HEPATITE AGUDA
VIRICA

O diagndstico de Hepatite A foi afirmado pela presenca do anti-HA 1gM na
amostra sérica inicial.

O diagnostico de Hepatite B foi afirmado pela presenca do HBs Ag, com
auséncia do anti-HA IgM, na amostra sérica inicial; todos os doentes com HB
possuiam simultaneamente o HBs Ag e o anti-HBc.

Foram considerados como Hepatite NANB os casos de Hepatite Aguda Virica
em que foi negativa a pesquisa no soro do anti-HA IgM e de todos os marcadores
de infeccdo pelo virus da HB. Como foi referido, foram também excluidas a
mononucleose infecciosa e a infeccdo pelo virus citomegalico como eventuais
causas de hepatite aguda.

V- METODO DE DETERMINACAO DOS MARCADORES SERICOS
DA HEPATITE A E DA HEPATITE B

A determinacio dos marcadores da infec¢do pelos virus da HA e da HB
(anti-HA, anti-HA IgM, HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc, HBe Ag ¢ anti-HBe) foi
efectuada no soro por método radioimunologico em fase solida, utilizando os
reagentes preparados pelos Laboratorios Abbott (Chicago, USA).

Apos a colheita de uma amostra de 5 ml de sangue era feita a imediata separagdo
do soro, conservado a —20° C até ser efectuada a determinagao.

O estudo dos marcadores foi realizado no Laboratorio de Radioisotopos da
Faculdade de Medicina do Porto, sendo as técnicas laboratoriais montadas por
nobs, de acordo com as instrugdes do fornecedor.

A leitura do teor de radioactividade das determinagdes foi feita num contador
41280 Ultrograma — LKB Wallac’’.
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VI- TECNICAS RADIOIMUNOLOGICAS UTILIZADAS

1. Determina¢io do anticorpo da HA

Foi utilizado o conjunto de reagentes HAVAB (Abbott), A pesquisa ¢ baseada no principio da
competi¢do imunolégica entre o anti-HA eventualmente existente no soro em estudo e um anti-HA
marcado com 251, postos em presenca de antigénio da HA, obtido de primatas.

Cada conjunto permite 100 determinag¢des simultdneas: 95 amostras e § testemunhos (3 negativos e 2
positivos), que sdo fornecidos com os reagentes.

TECNICA: 200 ¢l de reagente contendo anti-HA 125] sdo adicionados a 10 4l da amostra de soro em
estudo ou do reagente testemunho. A mistura obtida ¢ seguidamente posta em contacto com uma esfera
de polistereno revestida de antigénio do virus da HA. Apéds incubacdo em banho-maria a 45° C durante
4 horas, sdo feitas duas lavagens sucessivas com 4gua destilada. A esfera de polistereno é entdo
introduzida num tubo e posta no contador de radiacdes, determinando-se o teor de radioactividade
presente. Quanto maior for a quantidade de anti-HA existente na amostra, menor sera o teor de
radioactividade presente na esfera correspondente.

O valor limite entre positivo e negativo (‘‘cutoff”) é igual & média da soma das médias dos resultados
N+ P

2

dos 3 testemunhos negativos e dos 2 positivos (“‘cutoff*’ = ). A validade da reaccdo ¢ confir-

mada pela relagdo da média dos resultados dos 3 testemunhos negativos com a média dos resultados
do 2 testemunhos positivos, que deve ser superior a 5, ou seja, %)S. Os resultados sdo considerados

positivos (presenca do anti-HA) se inferiores ao valor do *‘cuttoff’’,

2. Determinaciio do anticorpo da HA IgM

Foi utilizado o conjunto de reagentes HAVAB M (Abbott). A pesquisa é realizada cm trés fases
sucessivas: numa primeira fase o anti-HA 1gM, eventualmente presente no soro em estudo, € posto em
contacto com um anticorpo anti-IgM humano, abtido de soro de cabra imunizada; numa segunda fase
a combinagdo reage com o antigénio do virus da HA, obtido de primatas, e finalmente & juntado um
anti-HA marcado com '25]. Obtém-se, assim, uma reacdo imunoldgica em “‘sandwich’: anti-HA 1gM +
+HA Ag+anti-HA 25].

Cada conjunto permite 50 determinacdes simultdneas: 45 amostras e 5 testemunhos (3 negativos e 2
positivos), que sdo fornecidos com os reagentes.

TECNICA: A amostra de soro em estudo é previamente diluida em solugdo salina normal a 1/200
(10 pl da amostra em 2,0 ml de solugdo salina normal). A 10 ul da amostra diluida ou do reagente
testemunho sdo adicionados 200 ul de um segundo diluente, que é fornecido com o conjunto. A mistura
obtida é posta em presenca de uma esfera de polistereno revestida de anticorpo anti-IgM humano. Apos
incubacdo & temperatura ambiente durante 2 horas e duas lavagens sucessivas com dgua destilada,
juntam-se 200 ul de reagente contendo antigénio do virus da HA. Segue-se uma segunda incubagio a
temperatura ambiente durante 18 a 22 horas, completada por duas lavagens sucessivas com agua
destilada. Adicionam-se finalmente 200 ul de reagente contendo anti-HA 1251, Apods uma ultima
incubagdo em banho-maria a 45° C durante 4 horas ¢ duas lavagens com agua destilada, a esfera de
polistereno ¢é introduzida num tubo e posta no contador de radiagdes, determinando-se o teor de
radioactividade presente. Quanto maior for a quantidade de anti-HA IgM existente na amostra, major
serd o teor de radiocactividade presente na esfera correspondente.

O valor limite entre positivo e negativa (“‘cutoff”*) ¢ igual a soma da média dos resultados dos 3 tes-
temunhos negativos com a média dos resultados dos 2 testemunhos positivos dividida por 10

(“cutoff”’ =N+ %). A validade da reac¢do € confirmada pela relacdo da média dos resultados dos
2 testemunhos positivos com a média dos resultados dos 3 testemunhos negativos, que deve ser igual ou
superior a 5, ou seja, %25. Os resultados sdo considerados positivos (presenga do anti-HA IgM) se

iguais ou superiores ao valor do “‘cutoff’”,
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3. Determinacdo do antigénio de superficie da HB

Foi utilizado o conjunto de reagentes ‘‘AUSRIA II'' (Abbott). A pesquisa ¢ baseada numa reacgdo
imunolégica em ‘‘sandwich’. O HBs Ag eventualmente existente no soro em estudo é posto em
contacto com anti-HBs obtido de cobaia imunizada. Numa segunda fase, a adi¢fo de anti-HBs humano
marcado com 251, vai criar um sistema de ‘‘sandwich’’: anti-HBs + HBs Ag+ anti-HBs 125],

Cada conjunto permite 100 determinagdes simultdneas: 90 amostras e 10 testemunhos (7 negativos e 3
positivos), que sdo fornecidos com os reagentes.

TECNICA: 200 ul da amostra de soro em estudo ou do reagente testemunho sdo postos em contacto
com uma esfera de polistereno revestida de anti-HBs. Ap6s incubagdo em banho-maria a 45° C durante
2 horas e duas lavagens sucessivas com Adgua destilada, adicionam-se 200ul de reagente contendo
anti-HBs '25]. Seguem-se uma (ltima incubagdo em banho-maria a 45° C durante | hora e novamente
duas lavagens sucessivas com agua destilada. A esfera de polistereno é entdo introduzida num tubo e
posta no contador de radiagdes, determinando-se o teor de radioactividade presente. Quanto maior for
a quantidade de HBs Ag existente na amostra, maior sera o teor de radioactividade presente na esfera
correspondente.

O valor limite entre positivo e negativo (“‘cutoff”’) € igual ao produto da média dos resultados dos 7
testemunhos negativos pelo coeficiente 2,1 (Nx2,1). A validade da reac¢do ¢ testada pela relacdo da
média dos resultados dos 3 testemunhos positivos com a média dos resultados dos 7 testemunhos
negativos que deve sef igual ou superior a 5, ou seja, %Z 3. Os resultados sdo considerados positivos
(presenca do HBs Ag) se superiores ao ‘‘cutoff’’. Os resultados positivos sdo confirmados por
repeticdo, de acordo com as instrugdes do laboratorio fornecedor.

4. Determinacdo do anticorpo de superficie da HB

Foi utilizado o conjunto de reagentes ‘‘AUSAB’" (Abbott). A pesquisa ¢ também baseada numa
reaccdo imunologica em “‘sandwich’’. O anti-HBs eventualmente existente no soro em estudo é posto
em contacto com HBs Ag humano. Numa segunda fase a jun¢do de HBs Ag humano marcado com
125] vai produzir uma reaccdo em ‘‘sandwich”: HBs Ag+anti-HBs + HBs Ag 125].

Cada conjunto de reagentes permite 100 determinagdes simultdneas: 90 amostras e 10 testemunhos
(7 negativos e 3 positivos), que sdo fornecidos com os reagentes.

TECNICA: 200 ul da amostra de soro em estudo ou de reagente testemunho sdo postos em contacto
com uma esfera de polistereno revestida de HBs Ag (sub-tipos ad e ay). Apos incubacdo a temperatura
ambiente durante 16 a 22 horas e duas lavagens sucessivas com agua destilada, sdo adicionados 200 ul
de reagente contendo HBs Ag '2%] (sub-tipos ad e ay). Segue-se uma nova incubag¢do a temperatura
ambiente durante 4 horas, apds o que sdo efectuadas duas lavagens sucessivas com agua destilada. A
esfera de polistereno é entdo introduzida num tubo e posta no contador de radiagdes, determinando-se o
teor final de radioactividade presente. Quanto maior for a quantidade de anti-HBs existente na
amostra, maior sera o teor de radioactividade presente na esfera correspondente.

O valor limite entre positivo e negativo (‘‘cutoff’’) ¢ igual ao produto da média dos 7 resultados
negativos pelo coeficiente 2,1 (Nx2,1). A validade da reac¢do ¢ testada pela relagio da media dos
resultados dos 3 testemunhos positivos com a meédia dos resultados dos 7 testemunhos negativos, que

deve ser igual ou superior a 15, ou seja, %215. Os resultados sdo considerados positivos (presenga

do anti-HBs) se superiores ao ‘‘cutoff’’. Os resultados positivos sdo confirmados por repeti¢do, de
acordo com as instru¢des do laboratério fornecedor.

5. Determinacio do anticorpo do ‘‘core’’ da HB
Foi utilizado o conjunto de reagentes *‘CORAB' (Abbott). A pesquisa ¢ baseada numa reaccdo de

competi¢do imunologica entre o anti-HBc eventualmente existente no soro em estudo ¢ um anti-HBc
humano marcado com '25], quando postos em presenga de HBc Ag humano. Cada conjunto de
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reagentes permite 100 determinagdes simultdneas: 90 amostras e 10 testemunhos (5 negativos ¢ 3
positivos), que sao fornecidos com os reagentes.

TECNICA: 100 z] de reagente contendo anti-HBc 1251 sido adicionados a 100 ul da amostra de soro
em estudo ou do reagente testemunho. A mistura obtida ¢ seguidamente posta em contacto com uma
esfera de polistereno revestida de HBc Ag. Apos incubacdo a temperatura ambiente durante 18 a 22
horas e trés lavagens sucessivas com agua destilada, a esfera de polistereno ¢é introduzida num tubo e
posta no contador de radiacdes, determinando-se o teor final de radioactividade presente. Quanto
maior for a quantidade de anti-HBc existente na amostra, menor sera o teor de radioactividade presente
na esfera correspondente.

O valor limite entre positivo e negativo (“‘cutoff”’) é igual 4 média da soma das médias dos resul-
N+P

2

tados dos 5 testemunhos negativos ¢ dos 5 positivos (“‘cutoff’ = ). A validade da reaccio é

testada pela relacdo das médias dos resultados dos § testemunhos negativos e dos 5 positivos que deve

ser superior a 5, ou seja, %>5. Os resultados sdo considerados positivos (presen¢a do anti-HBc¢) se

iguais ou inferiores ao “‘cutoff”’.

6. Determinacio do antigénio ‘‘e’’ da HB

Foi utilizado o conjunto de reagentes “Abbott-HBe"’. A pesquisa ¢ baseada numa reaccdo imunolo-
gica em “‘sandwich™. O HBe Ag eventualmente existente no soro em estudo é posto em contacto com
anti-HBe humano. Numa segunda fase, a adi¢do de anti-HBe humano marcado com 125[ vai criar um
sistema ‘‘sandwich’’: anti-HBe + HBe Ag + anti-HBe 1251,

Cada conjunto permite 50 determinagdes simultineas: 44 amostras ¢ 6 testemunhos (3 negativos e 3
positivos), que sdo fornecidos com os reagentes.

TECNICA: 200 g1 da amostra de soro em estudo ou do reagente testemunho sdo postos em contacto
com uma esfera de polistereno revestida de anti-HBe. Apés incubacdio  temperatura ambiente durante
18 a 22 horas e trés lavagens sucessivas com agua destilada, adicionam-se 200 ul de reagente contendo
anti-HBe 1251, Seguem-se uma nova incubagdo em banho-maria a 45° C durante 3 horas ¢ finalmente
trés lavagens sucessivas com agua destilada. A esfera de polistereno ¢ entdo introduzida num tubo e
posta no contador de radiacdes, determinando-se o teor de radioactividade presente. Quanto maior for
a quantidade de HBe Ag existente na amostra, maior sera o teor de radioactividade presente na esfera
correspondente,

O valor limite entre positivo e negativo (‘‘cutoff’) ¢ igual ao produto da média dos resultados dos
trés testemunhos negativos pelo coeficiente 2,1 (Nx2,1). A validade da reaccdo é testada pela relacdo
da médias dos resultados dos 3 testemunhos positivos com a média dos resultados dos 3 testemunhos

negativos, que deve ser superior a 4, ou seja, W>4‘ Os resultados sdo considerados positivos (presenca

do HBe Ag) se iguais ou superiores ao *‘cutoff”’.

7. Determinaciio do anticorpo ‘‘e’’ da HB

Foi também utilizado o conjunto de reagentes ‘“‘Abbott-HBe'”. A pesquisa ¢ efectuada em 2 fases:
numa primeira fase ha uma reaccio de competigio imunoldgica entre o anti-HBe eventualmente
existente no soro em estudo ¢ um anti-HBe humano, que reveste uma esfera de polistereno, quando
postos em presenca de HBe Ag humano. Numa segunda fase, a adiciio de anti-HBe humano marcado
com 1251 vai criar um sistema em ‘‘sandwich': anti-HBe (esfera) + HBe Ag+ +anti-HBe 2],

Cada conjunto permite 50 determinacdes simultdneas: 44 amostras e 6 testemunhos (3 negativos ¢ 3
positivos), que sdo fornecidos com os reagentes.

TECNICA: 100 gl da amostra de soro em estudo ou do reagente testemunho sdo adicionados a 100 ul
do reagente contendo HBe Ag ¢ postos em contacto com uma esfera de polistereno revestida de anti-
-HBe. Apo6s incubacdo & temperatura ambiente durante 18 a 22 horas e trés lavagens sucessivas com
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agua destilada, sdo adicionados 200 ul de reagente contendo anti-HBe 2°1. Seguem-se uma segunda
incuba¢do em banho-maria a 45° C durante 3 horas e outras trés lavagens sucessivas com dgua
destilada. A esfera de polistereno é entdo introduzida num tubo e posta no contador de radiacdes,
determinando-se o teor de radioactividade presente. Quanto maior for a quantidade de anti-HBe
existente na amostra, menor serd o teor de radioactividade presente na esfera correspondente.

O valor limite entre positivo e negativo (*‘cutoff’’) ¢ igual & média da soma das médias dos resultados
dos 3 testemunhos negativos e dos 3 positivos (‘‘cutoff” = #). A validade da reacgdo ¢ testada

pela reacgio da média dos resultados dos 3 testemunhos negativos com a média dos resultados dos
- : . N N .
3 testemunhos positivos, que deve ser superior a 4, ou seja, $>4. Os resultados sdo considerados

positivos (presenca do anti-HBe) se iguais ou inferiores ao “‘cutoff™’,
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RESULTADOS

I- PREVALENCIA DO ANTICORPO DA HEPATITE A NA POPULACAO
PORTUGUESA DO CONTINENTE

A pesquisa sérica do anti-HA foi positiva em 1394 (78,9%) dos 1770 individuos
examinados, o que corresponde a prevaléncia corrigida para a populagdo
portuguesa do Continente de 84,9% (Quadro IV).

Foram determinadas as seguintes prevaléncias etarias corrigidas: 23,9% no
grupo etario de 1 a 4 anos; 61,3% no grupo de 5 a 9 anos; 76,4% no grupo de 10 a
14 anos; 93,4% no grupo de 15 a 19 anos; 96,5% no grupo de 20 a 29 anos; 99,2%
no grupo de 30 a 39 anos; 99,0% no grupo de 40 a 49 anos e 99,1% ap0s os 50 anos
(Quadro IV; Fig. 2).

Com excepgao do distrito de Santarém, onde foi registado o valor mais baixo
(76,7%), as prevaléncias distritais corrigidas variam entre 81,4% no distrito da
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FIG. 2 - Prevaléncias etarias do anti-HA e do anti-HBs na populac¢do portuguesa
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QUADRO IV

Prevaléncia do anticorpo da hepatite A

Idade (anos) Prevaléncias
Distritos Totais distritais
1-4 59 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 > 50 corrigidas
feim """""""" ! m“ﬂ 10 g 10 : 1 ! 10 m'm ! 0 ! 0 ! £0 s
B s ] 10 5 10 : 10 B 10 g ol 10 9 " 10 ' o | 844
Braga"“': """"" 4 10 : 10 . 10 .m 10 ! 10 Y 1 ! 10 : 10 : 80 86,8
BOABAGE. sisvssianines : 10 : 10 ! 1 9 10 ! 0 ! 10 ! 10 ! 10 : o | 397
Castelo Branco ..... ! 10 6 10 0 0 ! 10 L i L n L n L 10 B i 89,8
BB psemmmvasi 3 10 6 10 8 0 ' 10 B 10 : 0 ! 10 ! 10 y 80 A
_E"_‘”a """"""""" : 10 5 10 : 10 : 10 h 10 . 10 ! 1 Vm 10 : 0 85,9
e ! 10 B 10 4 10 B 10 ! " ! 10 ’ 10 ! 10 ! 0 e
GUETHA wsnusssssms 2 0 6 1 . 0 L 0 f 10 0 10 ! " . 10 i 80 81,4
L s 3 0 4 i B Bl 0 ! ol 10 ! w ol B0 84,7
TS e l 10 7 il 10 : ol 10 ! 10 ! il 10 ! 80 83.8
Portalegre .......... 3 . 3 " & i A . ! & 1 B U " i ol 0 | 858
R D smmnssros k 7% ! 15 ! 0 ! 4 ) B ! 5 ! % . % . m | 836
SHUMPSEDE. cumnmcos 2 10 ] 0 ? 10 : 10 g 10 ! 10 y 10 ! 1 N B0 0,7
Setdbal vv.vvee... Sl ol alt sl | LN LI i 87,9
Viana do Castelo ... | ' [ 9|0 gl ™ gl & gy | B il | ® n | 853
VIR REA saiorinnse : 10 B 10 ! il 10 ! 10 ! 10 ! 10 ! 10 : 8 B5:8
VARER ooy : 10 9 1 9 ) : 10 ! 10 ! 10 : 10 ) 10 ! £ 9,0
Sy % 43 (e | |26 |28 w2 |a3 | 13w
ms| s ao|  ws|  ws| am|  ms|  ws| v
Prevaléncias ctarias
COTTgidas . ........... 239 | 613 | 76,4 | 93,4 | 96,5 | 992 | 99,0 | 99,1

Prevaléncia corrigida para a popula¢io portuguesa: 84,9%

* Namero de amostras positivas.
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FIG. 3 — Prevaléncias distritais corrigidas do anti-HA em Portugal Continental
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Guarda ¢ 91,0% no distrito de Viseu (Quadro IV; Fig. 3). Os valores registados nos
distritos de Santarém e de Viseu sdo estatisticamente diferentes dos valores
determinados nos restantes distritos (x2 = 33,34, P=0,01); as diferencas verificadas
sdo, contudo, desprovidas de significado real, podendo aceitar-se como uniforme a
distribuicdo das prevaléncias distritais do anti-HA.

Quinhentos e sessenta e sete (77,6%) dos 731 individuos examinados do sexo
masculino e 827 (79,6%) dos 1039 individuos do sexo feminino possuiam anti-HA;
a diferenca observada ndo ¢ significativa (x2=1,542, P=0,215). (Quadro V).

Dos 1394 portadores de anti-HA, 74 (5,3%) referiram passado de hepatite aguda
ou de ictericia.

QUADRO V

Distribuicfio por sexo dos portadores do anti-HA

N® de individuos examinados N® de portadores do anti-HA (%)
Sexo masculino .........ce...... 731 ) 567 (77,6%)
Sexo feminino ................... 1039 827 (79.,6)

I1- PREVALENCIA DOS MARCADORES DA INFECCAO PELO ViRUS DA
HEPATITE B NA POPULACAO PORTUGUESA DO CONTINENTE

1. Prevaléncia do antigénio de superficie da Hepatite B

A pesquisa sérica do HBs Ag foi positiva em 18 dos 1440 individuos examinados,
o que corresponde & prevaléncia de 1,25% na populagdo de idade igual ou superior
a 15 anos (Quadro VI).
QUADRO VI

Prevaléncia do HBs Ag na popula¢io portuguesa

N° de individuos examinados N° de portadores do HBs Ag Prevaléncia (o)

1440 18 1:28

Onze das amostras positivas pertenciam a individuos do sexo masculino (preva-
l1éncia 2,04%) e as restantes 7 a individuos do sexo feminino (prevaléncia 0,78%)
(x2=3,01, P=0,07) (Quadro VII).

QUADRO VII

Prevaléncia do HBs Ag por sexo

N° de individuos examinados N? de portadores do HBs Ag Prevaléncia (%)
Sexo masculino .......... 539 11 2,04
Sexo feminino ........... 901 7 0,78
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Quatro dos portadores tinham idades entre 15 ¢ 19 anos (prevaléncia 1,39%), 4
outros tinham entre 20 e 29 anos (prevaléncia 1,39%), 6 tinham entre 30 e 39 anos
(prevaléncia 2,08%), 3 tinham entre 40 e 49 anos (prevaléncia 1.04%) e 1 tinha
idade superior a 50 anos (prevaléncia 0,35%) (Quadro VIII).

QUADRO VIII
Prevaléncia etiria do HBs Ag

Idade (anos) N® de individuos examinados N° de portadores do HBs Ag Prevaléncia etria (7o)
15-19 288 4 1,39
20-29 288 4 1,39
30-39 288 6 2,08
40-49 288 3 1,04
> 50 288 1 0,35

Os 18 portadores do HBs Ag correspondiam as seguintes amostras distritais:
Braganga e Lisboa — 3 portadores cada; Braga, Guarda, Porto — 2 portadores cada;
Aveiro, Coimbra, Faro, Portalegre, Setubal e Viana do Castelo — | portador cada.
Nas amostras dos restantes 7 distritos (Beja, Castelo Branco, Evora, Leiria,
Santarém, Vila Real e Viseu) ndo foram encontrados portadores do HBs Ag.

A pesquisa do anti-HBc foi efectuada em 14 portadores do HBs Ag, sendo
positiva em 10 (71,4%) e negativa em 4 (28,6%). Nio foi feita a pesquisa do
anti-HBc nos restantes portadores por ser insuficiente a amostra de soro.

A determinagdo do HBe Ag foi positiva em 1 (5,6%) dos 18 portadores do
HBs Ag e em 11 (61,1%) foi encontrado o anti-HBe; a pesquisa dos marcadores
“‘e” foi negativa nos 6 restantes portadores (33,3%).

Dois (11,1%) dos 18 portadores do HBs Ag referiram hepatite aguda na historia
clinica.

2. Prevaléncia do anticorpo de superficie da Hepatite B

A pesquisa sérica do anti-HBs foi positiva em 401 (20,3%) dos 1980 individuos
examinados, o que corresponde a prevaléncia corrigida para a popula¢do portu-
guesa do Continente de 24,3% (Quadro IX). Acima dos 15 anos de idade, 349
(24,2%) dos 1440 individuos estudados possuiam anti-HBs, 0 que corresponde a
prevaléncia corrigida de 30,2% para a popula¢do de idade igual ou superior a 15
anos.

Foram determinadas as seguintes prevaléncias etarias corrigidas: 7,6% no grupo
etario de 1 a 4 anos; 12,6% no grupo de 5 a 9 anos; 8,7% no grupo de 10 a 14 anos;
23,5% no grupo de 15 a 19 anos; 28,4% no grupo de 20 a 29 anos; 30,0% no grupo
de 30 a 39 anos; 34,3% no grupo dos 40 a 49 anos e 31,3% apds os S0 anos
(Quadro IX; Fig. 2).

As prevaléncias distritais corrigidas apresentam diferengas acentuadas
(Quadro IX; Fig. 4). Assim, no distrito de Lisboa foi determinado o valor mais
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QUADRO IX

Prevaléncia do anticorpo de superficie da hepatite B

Idade (anos)

Prevaléncias

Prevaléncia corrigida para a populacio portuguesa: 24,3%

* Numero de amostras positivas.

** Numero de amostras examinadas.

it 1-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 > 50 Ao ‘::::gi::fs
AVEID i im:i 1L1 i 8 1 ﬁ 16 ’ 1 5 16 B 1 . 10 30,1
Bi‘ """""""""" 1 1 ] 10 : 10 1 1 1 18 ‘ 18 4 18 ' 16 ! m | 177
Braga“': """"""" 1 1 I 10 ' i E 15 4 § : 18 4 1§ E 18 . m | 27
Braganca  ouveans 2 10 L 0 1 0 4 5 B " d 1 8_16___5‘*"}_ 731[]7 29.5
Kaitelo BIERGD o 1 1 U 10 1 10 | 15'3 16 ] 16 : 1 ’ 1 ¢ ng | 13
o T Vol el 2_18_?7_151157:‘ , ! 15 E o | ns ‘
RO, srsemomsommnrner 1 10 _1 m%? 1 : 16 | 16 : 16 5 16 3 1 A m | 178 l
i‘“" """""""""" D 10 1 10"1 1 3 18 : 16 5 16 7 16 DL mwm 4.9
BB senamrsemrmes : 10 2 0 § 0 ? 16 4 1% ] s 5 ”Li 16 b no | 180
LSRR rorsansosnrrare : 10 : mﬂ_? 0 : 18 : 6 : 16 5 15 : % " m | 139
Liboa. commmnsseone 1 10 2 m_z_w : 15 : 16 ’ 16 g 18 : 18 N g | 988
Portalegre ............ : 10 y 1 : 0 : 1 ! 1 : 18 : 16 3 16 gnu 10,0 {
OIS nsammmnsasionss : 10 1 10 : 1 : 18 5 16 E 18 5 16 ! 16 . mp | 273 |
SRALATCI, o : 10 ? 10 U 10 3 18 1 18 3 16 7 16 : 18 ) np | 134
Bebubil s 1 10 U 10 ' 10 4 18 ’ 18 3 16 a 18 5 18 8 mo | 209
Viana do Castelo ...| * 10 3 10 ' 10 3 18 : Wﬁl] 16 2 16 3 1% ! np | 158
ViR Bl v : 0 [ 10 ] 10 4 16 ’ 16 : 1 g 1% 5 18 . m | 289
VSEU vvorereerrnnnn. : " { i L i 7 " : . ' i . . J i K i | 2

Totais .....| 180 : 180 ! 180 ¢ 70 . 768 : 268 : 288 . 288 . 1980
Prevaléncias etarias
corrigidas ............ 7,6 12,6 | 87 | 23,5 | 284 | 30,0 | 343 | 31,3

|
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FIG. 4 - Prevaléncias distritais corrigidas do anti-HBs em Portugal Continental
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elevado (38,5%); prevaléncias entre 20 ¢ 30% foram determinadas nos distritos de
Aveiro (30,1%), Braganca (29,5%), Vila Real (28,9%), Porto (27,3%), Braga
(22,7%), Viseu (22,5%) e Setubal (20,9%). Prevaléncias inferiores a 20% foram
registadas nos distritos da Guarda (18,0%), Evora (17,8%), Beja (17,7%), Castelo
Branco (16,5%), Viana do Castelo (15,8%), Faro (14,9%), Leiria (13,9%),
Santarém (13,4%), Coimbra (11,8%) e Portalegre, onde foi encontrada a preva-
léncia mais baixa (10,0%). Sdo significativamente diferentes dos restantes valores
distritais, as prevaléncias elevadas registadas nos distritos de Lisboa (38,5%),
Aveiro (30,1%), Braganga (29,5%) e Vila Real (28,9%), assim como as preva-
léncias baixas verificadas nos distritos de Coimbra (11,8%) e Portalegre (10,0%)
(x2=179,34, P<0,001).

Cento e vinte e sete (23,7%) dos 536 individuos dos sexo masculino examinados,
de idade igual ou superior a 15 anos, e 222 (24,6%) dos 904 individuos do sexo
feminino, de idade correspondente, possuiam anti-HBs; a diferenca ndo ¢
significativa (x2=0,158, P=0,69) (Quadro X).

Vinte e quatro (9,2%) de 260 individuos portadores do anti-HBs, com idade
superior a 15 anos, referiram passado de hepatite aguda ou de ictericia.

QUADRO X

Distribui¢io por sexo dos portadores do anti-HBs*

N° de individuos examinados N° de portadores do anti-HBs (V)
Sexo masculino ....oooveevvevnennnns 536 127 (23,7)
Sexo feminino ...........ccoeeeies 904 222 (24,6)

* Idade > 15 anos.

Il - PREVALENCIA DA INFECCAO PELO ViRUS DA HEPATITE B EM
GRUPOS DE ALTO RISCO

1. ToxicOmanos

Foram encontrados marcadores de infecgdo pelo virus da HB em 49 (98,0%) dos
50 toxicomanos estudados (Quadro XI): 1 era portador isolado do HBs Ag, 4
possuiam HBs Ag e anti-HBc, 3 possuiam apenas anti-HBc, 40 tinham anti-HBc e
anti-HBs e 1 apenas anti-HBs. Foi encontrado o HBe Ag em 3 dos 4 portadores do
HBs Ag e do anti-HBc e o anti-HBe no outro portador.

Foi efectuada segunda determinacdo dos marcadores em 5 dos 8 toxicomanos
portadores do HBs Ag ou do anti-HBc, sendo a pesquisa realizada 3 meses apos o
estudo inicial: em um portador do HBs Ag e do anti-HBc verificou-se desapareci-
mento do HBs Ag, substituido pelo anti-HBs; a repeticdo da pesquisa dos marca-
dores nos 3 portadores do anti-HBc isolado e no portador isolado do HBs Ag ndo
mostrou qualquer alteragdo. Por abandono do tratamento, nio foi feita repeticdo
da pesquisa nos 3 restantes toxicomanos.

36




Foi posto o diagnodstico de HB em fase aguda nos 4 portadores do HBs Ag e do
anti-HBc: o diagnéstico foi baseado no exame clinico e na elevagio do valor das
aminotransferases séricas, que era superior a 10 vezes o normal.

No toxicomano que possuia apenas HBs Ag, a normalidade clinica e das
aminotransferases séricas e o conhecimento da presenga anterior do marcador,
permitiu o diagnostico de portador assintomatico.

QUADRO XI

Marcadores de HB em 50 toxicoOmanos

Marcadores N° de doentes (Vo)

HBs Ag .......... R A 1
HBs Ag+anti-HB¢ ..o o 4

HBe Ag 3; anti-HBe 1
ANt-HBC oo 3
Anti-HBs +anti-HBc¢ ... oo, 40
ARHHES st 1 49 (98)
Auséncia de marcadores ........c.oooiiiieiiiiin s B 1(2)

Total de toxicOmManos ............cocevveninns 50 (100)

A determinacdo das aminotransferases séricas foi normal nos 3 portadores do
anti-HBc isolado, apenas se apurando historia recente de hepatite aguda num
desses portadores.

Dos 41 portadores do anti-HBs, isolado ou associado ao anti-HBc, 14 (34,1%)
referiram a existéncia de hepatite aguda na sua historia clinica: 1 relatou ter tido
trés episodios de ictericia e 2 dois episddios cada, sendo todos os episodios
acompanhados de manifestacdes clinicas sugestivas de hepatite aguda e inter-
valados de mais de um ano.

O Unico toxicomano em que ndo foram encontrados quaisquer marcadores
referiu toxicodependéncia de seis anos.

2. Doentes mentais internados

Foram encontrados marcadores da infec¢do pelo virus da HB em 51 (51,0%) dos
100 doentes mentais estudados: 1 era portador isolado do HBs Ag, 1 possuia
HBs Ag e anti-HBc, 10 apenas anti-HBc, 26 tinham anti-HBc e anti-HBs e 13
tinham apenas anti HBs (Quadro XII).

Dezanove (54,3%) dos 35 doentes oligofrénicos e 19 (63,3%) dos 30 doentes com
outras psicopatias possuiam marcadores da infeccdo pelo virus da HB, presentes
apenas em 13 (37,1%) dos 35 doentes esquizofrénicos. A prevaléncia registada nos
doentes esquizofrénicos ¢é significativamente menor do que a registada nos restantes
doentes (x2=4,666; P<<0,01).

Nao se verificaram variagdes significativas da prevaléncia dos marcadores de
infeccdo pelo virus da HB em relagdo com o tempo de hospitalizacdo (P>0,05)
(Quadro XIII).
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QUADRO XII

Marcadores de HB em 100 doentes mentais internados

Marcadores N? de doentes
HBS AL vttt n e an e 1
HBs Ag+anti-HBc 1
Anti-HBc+anti-HBs .....cocoviiiiiiiiiiiiinianans 26
TN TiNE  § 3o . 10
ANEEHBS i s 13 51
Auséncia de marcadores .........oeeverririrerrinenns 49
Total dée doentes «:uvviis s 100

QUADRO XIII

Marcadores de HB em doentes mentais. Distribuicdo por tempo de hospitalizacido

Anos de hospitalizagio N° de doentes Auséncia de marcadores (%) Presenca de marcadores (o)
3-4 20 9 (45,0) 11 (55,0)
5-9 28 13 (46,4) 15 (53,6)
10-19 30 14 (46,7) 16 (53.3)
20-29 21 12 (57,1) 9 (42,9)
46 1 1 =
Total cssmsnmmvereass 100 49 51

Trinta e trés (64,7%) dos 51 doentes do sexo masculino ¢ 18 (36,7%) dos 49
doentes do sexo feminino possuiam marcadores; a diferenga observada é significa-
tiva (x2=6,745, P<0,01) (Quadro XIV).

QUADRO XIV

Marcadores de HB em doentes mentais. Distribuicio por sexo

Sexo N de doentes Auséncia de marcadores (%) Presenca de marcadores (%)
Masculing ......coocvvennns 51 18 (35,3) 33 (64,7)

Pemining wisisiss sy 49 31 (63,3) 18 (36,7)

A comparagdo das prevaléncias etarias do anti-HBs nos doentes mentais com as
registadas na populagdo portuguesa, apenas no grupo etario de mais de 50 anos
mostrou diferenca significativa: 53,1% versus 31,3% (x2=10,335, P<0,01)
(Quadro XV).

No grupo dos doentes mentais ndo foi possivel obter informagdo sobre a
existéncia de passado de hepatite aguda.
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QUADRO XV

Comparacio das prevaléncias etarias do anti-HBs em doentes mentais ¢ na populagcdo portuguesa

Idade (anos) Doentes mentais’ (7o) Populagio portuguesa (%)
20-29 35,0 (7/20)2 28.4
30-39 29,6 (8/27) 30,0
40-49 33,3 (7/21) 343

> 50 53,1 (17/32) 31,3

' Anti-HBs e anti-HBs + anti-HBc.
2 Doentes com marcadores/doentes estudados,

3. Hemodialisados cronicos

Na determinagio feita no inicio do estudo, 35 (79,5%) dos 44 hemodialisados,
possuiam marcadores da infecgdo pelo virus da HB (quadro XVI): 1 era portador
do HBs Ag isolado, 11 possuiam HBs Ag e anti-HEc, 1 tinha apenas anti-HBc, 18
tinham anti-HBc e anti-HBs, 2 apenas anti-HBs e em 2 doentes foram encontrados
simultaneamente HBs Ag, anti-HBc e anti-HBs.

QUADRO XVI

Marcadores de HB em hemodialisados cronicos

N° de d s (%) N° de doentes (%)
Marcadores 1inicie(| :reiltzl:iildu] {fin:l dtt’wez::u‘:u:
HBS AR oomiss snsmamnn so s siaass v S 1 1
HBs :Ag +anti-HBe ...ccooosviimsvinsmmn 11 14
HBs Ag + anti-HBc + anti-HBs ............. 2 2
ANHEHBC i 1 1
Anti-HBc + anti-HBs ... 18 22
AN-HBS. . coryemesnsmmmonsssassivssssiiadssitaiam 2 2
Presenca de marcadores .........ocevvenennnns 35 (79,5) 42 (95,5)
Auséncia de marcadores ........c.cocieiinins 9 (20,5) 2( 4,9
Hemodialisados estudados ..............oovvs 44 (100) 44 (100)

Na determinacdo realizada um ano ap0s, verificou-se que mais 7 dos hemodiali-
sados estudados possuiam marcadores, elevando o total de doentes infectados para
42 (95,5%): 4 doentes tinham adquirido HBs Ag e anti-HBc e 3 outros anti-HBc ¢
anti-HBs. Apenas em um dos restantes 35 doentes se registou modificacdo dos
marcadores inicialmente encontrados: o HBs Ag, que se encontrava nesse doente
associado ao anti-HBc, tornou-se negativo, sendo substituido pelo anti-HBs
(Quadro XVI).

Nos 2 hemodialisados que possuiam simultaneamente HBs Ag, anti-HBc e
anti-HBs, foi verificada a sua persisténcia nas duas determinacdes sequentes, rea-
lizadas com intervalos de seis meses.
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O HBe Ag ¢ o anti-HBe foram apenas pesquizados nos hemodialisados portadores
de HBs Ag, isolado ou em associagdo com outros marcadores. No estudo inicial, 9
dos 14 portadores possuiam HBe Ag, 2 anti-HBe e nos 3 restantes foi negativa a
pesquisa dos marcadores ‘‘e’’; na determinagiio realizada no final do estudo,
verificou-se desaparecimento do HBe Ag em 2 dos 9 portadores, substituido em um
pelo anti-HBe, marcador ndo encontrado no outro doente. Dois dos 3 portadores
do HBs Ag que ndo possuiam inicialmente marcadores “‘e”’, adquiriram o
anti-HBe (Quadro XVII).

QUADRO XVII

Marcadores ‘‘e’' em hemodialisados cronicos

N de doentes (%) N° de doentes (%)

Marcadores (inicio do estudo) (final do estudo)
HBe Ag oo 9 (64,3) 7 (50,0)
AH-HBE vy 2(14,3) 5 (35,7)
Auséncia de marcadores “‘e’’ ..... 3(21,4) 2(14,3)

Em 16 (38,1%) dos 42 hemodialisados que possuiam marcadores séricos foi
observada hepatite aguda ou registado o seu antecedente.

Dos 7 hemodialisados que foram infectados durante o periodo em que decorreu
0 estudo, 3 apresentaram quadro clinico de hepatite aguda e nos 4 restantes a
infec¢do foi subclinica. Em 3 desses 7 doentes verificou-se persisténcia do HBs Ag
e do anti-HBc e nos 4 outros 0 HBs Ag tornou-se negativo, sendo substituido pelo
anti-HBs, associado ao anti-HBc.

4. Pessoal das Unidades de Hemodialise

Cinco (45,5%) dos 11 médicos estudados possuiam marcadores: 1 possuia
HBs Ag, anti-HBc e HBe Ag, 1 apenas anti-HBc, 2 possuiam anti-HBc e anti-HBs
¢ 1 tinha apenas anti-HBs. Todas as 10 enfermeiras possuiam anti-HBc e anti-HBs
(Quadro XVIII).

O meédico portador do HBs Ag, do HBe Ag e do anti-HBc tinha HB em fase
aguda, clinica e analiticamente comprovada, e contraida muito provavelmente na
Unidade. A repeti¢do dos marcadores, efectuada com intervalos variaveis, mostrou

QUADRO XVIII

Total .ovovevvorieen 14 (100) 14 (100)
Marcadores de HB no pessoal das unidades de hemodialise ‘

Total Auséncia de HE:Ag Ant-HEs
i ti-HB: ti-HB
Actividade profissional cafisdado wiarcadores antiTHBc nnli-+HBc Anti-HBs Anti-HBc
MedICos ciciisimsvmmsnse 11 6 1 2 1 1
Enfermeiras .............. 10 — — 10 = —

40



evolugio imunologica normal: perda do HBe Ag, substituido pelo anti-HBe e,
posteriormente, perda do HBs Ag e aparecimento do anti-HBs; a evolugdo dos
marcadores acompanhou a cura clinica e analitica.

Além deste médico, 3 outros dos 5 que possuiam marcadores referiram historia
clinica de hepatite aguda, assim como também 4 das 10 enfermeiras.

IV — ESTUDO ETIOLOGICO DE 300 CASOS DE HEPATITE AGUDA ViRICA

1. Hepatite A

A presenca do anti-HA IgM permitiu o diagnéstico de HA em 152 (50,6%) dos

300 doentes estudados (Quadro XIX).

QUADRO XIX

Distribui¢dio etiologica de 300 casos de hepatite aguda virica

Etiologia N de casos Anti-HA IgM HBs Ag Anti-HBs Anti-HBc
HEBAtE A s omosm 152 (50,6) + — — —
(1+) (16 +)".2 (16+)13
Hepatite B ..oimvsonavsasersorss 101 (33,7) - + -
20+ )
Hepatite ndo-A, ndo-B ....... 23( 1.7 — — — —
Hepatite A ¢ B simultdneas .. 1(0,3) + + — +
17 — + +
Hepatite ndo classificada ..... 23(77) 2 — - - +
4 v - X -
g jfa] £:1 N 300 (100)

' N° de casos em que 0 marcador estava presente.
2 10 doentes possuiam anti-HBc e anti-HBs ¢ 6 anti-HBs.
3 10 doentes possuiam anti-HBc e anti-HBs e 6 anti-HBc.

(x2= 160,706, P < 0,001)

A repetigdo da pesquisa do anti-HA IgM e do anti-HA total, efectuada em 16
dos doentes com HA, seis a oito meses apds a fase aguda, revelou persisténcia do
anti-HA total e desaparecimento do anti-HA IgM (Quadro XX).

QUADRO XX

Evolugdo do anti-HA total e do anti-HA IgM em 16 doentes com HA

Amosira examinada

N® de doentes Anti-HA total Anti-HA IgM
Fase aguda .................. 16 + -
6 a 8 meses apos ........... 16 +

Os doentes com HA tinham idades compreendidas entre 1 e 28 anos (idade média
8,1 anos): 135 dos doentes (88,8%) tinham menos de 15 anos e 17 (11,2%) idade
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superior (Quadro XXI). Setenta e oito doentes (51,3%) eram do sexo masculino e
74 (48,7%) do sexo feminino.

Em 23 doentes com HA (15,1%), 12 do sexo masculino e 11 do sexo feminino,
com idades entre 2 e 20 anos, foram também encontrados marcadores séricos da
HB (Quadro XIX). Um doente era portador apenas do HBs Ag —crianca do sexo
masculino com 2 anos de idade. Seis doentes eram portadores do anti-HBc, tendo
idades entre 2 e 15 anos; a pesquisa de marcadores ‘‘e” foi negativa em 4 deles e

QUADRO XXI

Distribuigiio etiria de 300 casos de hepatite aguda virica

Hepatite A Hepatite B Hepatite NANB Hepatite A e B Hepatite nio
Idade (anos) simultaneas classificada
n® (%) n° (") n° (%) n® n? (o)
0-4 41 — 2 1 1
5-9 65 2 1 — 1
10-14 29 5 — — —
Subtotal .......... 135 (88,8) 7(6,9 3 (13,0) 1 2(87
15-19 10 17 2 — 2
20-29 7 34 3 —_ 5
30-39 — 16 6 — 3
40-49 = 14 5 — 2
50-59 — 5 3 — 4
> 60 — 8 1 — 5
Subtotal .......... 17 (11,2) B 94 (93,1) 20 (87,0 . 21 (91,3)
TOtAl smmmane 152 (100) 101 (100) 23 (100) 1 23 (100)

(x2= 194,781, P < 0,001)

ndo foi efectuada nos 2 restantes. Dez doentes eram portadores do anti-HBc e do
anti-HBs, tendo idades entre 4 e 20 anos; 3 deles possuiam também o anti-HBe, 4
ndo tinham marcadores “‘e’’ e 3 nos restantes ndo foi efectuada a pesquisa. Seis
doentes, com idades entre 2 e 9 anos, possuiam apenas anti-HBs; a pesquisa de
marcadores ‘‘e’’ foi em todos negativa.

2. Hepatite B

A presenca do HBs Ag, na auséncia do anti-HA IgM, permitiu o diagnostico de
HB em 101 (33,7%) dos 300 doentes estudados; todos os 101 doentes possuiam
anti-HBc¢ (Quadro XIX).

Os doentes com HB tinham idades compreendidas entre 8 e 78 anos (idade média
31,2 anos): 94 (93,1%) dos 101 doentes tinham idade igual ou superior a 15 anos
(Quadro XXI). Sessenta e um doentes (60,4%) pertenciam ao sexo masculino e 40
(39,6%) ao sexo feminino.

Em 81 (80,2%) dos 101 doentes com HB, a pesquisa do anti-HBs foi negativa na
determinagdo inicial. Nos 20 (19,8%) restantes verificou-se nessa determinacdo a
presenca simultdnea do anti-HBs, do HBs Ag e do anti-HBc (Quadro XIX); em 15
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desses doentes a amostra de soro foi colhida nas primeiras duas semanas da
doenca, em 2 as trés semanas € nos 3 outros as quatro semanas de doenca.

A pesquisa de marcadores ‘‘e’’, efectuada nos 101 doentes com HB, mostrou a
presenca do HBe Ag em 42 (41,6%) e do anti-HBe em 27 (26,7%); 4 doentes
(4,0%) possuiam simultancamente HBe Ag ¢ anti-HBe. Nos restantes 28 (27,7%)
doentes nio foram encontrados marcadores ‘‘e’” (Quadro XXII).

QUADRO XXII

Marcadores ‘‘e”’ em 101 casos de HB

Marcador N° de casos %
HBE Ag -ovmmineasmsanamsiaiion 42 41,6
ANti-HBE v 27 26,7
HBe Ag+anti-HBe .......cooeviieninnnn. 4 4,0
Anséncia de “e? sasnsnsemnnaas 7728 27.7

] | [N 101 100

3. Hepatite ndo-A, nao-B

A auséncia dos marcadores viricos estudados permitiu em 23 doentes (7,7%) o
diagnostico de HNANB (Quadro XIX).

Os doentes tinham idades compreendidas entre 3 e 74 anos (idade média 34,2
anos): 20 (87,0%) doentes tinham idade igual ou superior a 15 anos e 3 (13,0%) idade
inferior (Quadro XXI). Onze doentes (47,8%) eram do sexo masculino e 12
(52,2%) do sexo feminino.

4. Hepatite A e Hepatite B simultineas

A presen¢a conjunta do anti-HA IgM e de marcadores de HB em fase aguda
justificou em um doente (0,3%) o diagnéstico de HA e de HB simultineas ‘
(Quadro XIX). O diagnostico foi confirmado por repeticio da pesquisa na
amostra inicial e pelo estudo da evolu¢do imunologica dos marcadores, efectuado
em amostras de soro colhidas durante alguns meses.

Esse doente, do sexo masculino e com 2 anos de idade, possuia na primeira
amostra, colhida as duas semanas de doenca, anti-HA IgM, HBs Ag, anti-HBc e
HBe Ag, sendo negativa a pesquisa do anti-HBs e do anti-HBe; duas semanas apos,
verificou-se desaparecimento do HBe Ag, substituido pelo anti-HBe, mantendo-se
os restantes marcadores. Seis meses depois o anti-HA IgM e o HBs Ag tinham
negativado, registando-se a presenga conjunta do anti-HBc¢, do anti-HBs e do
anti-HBe, marcadores que persistiam numa Ultima determinacgio efectuada um ano
apos o inicio da doenca (Quadro XXIII). Foi negativa a pesquisa dos marcadores
de infec¢do pelo virus da HB na mae do doente.
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QUADRO XXIII

Evolu¢io dos marcadores séricos no doente com HA ¢ HB simultineas

Amosira examinada A'}:;:M HBs Ap HBe Ag Anti-HBc¢ Anti-HBs Anti-HBe
© Na admissao ........... + + + + - —
ApoOs 2 semanas........ + + — + - +
Apos 6 meses .......... — = = + + +
Apos 12 meses ......... — — —_ + +

5. Hepatites ndo classificadas

Nos 23 doentes restantes (7,7%), a presenca na fase aguda da doenca do anti-
-HBc e/ou do anti-HBs, sem HBs Ag, ndo permitiu definir o diagnéstico etiologico
da hepatite, pelo que foram consideradas como ‘‘Hepatites ndo classificadas’’.
Nenhum dos doentes possuia anti-HA IgM (Quadro XIX).

Os doentes tinham idades compreendidas entre 3 e 81 anos (idade média 39,9
anos); 21 doentes (91,3%) tinham idade igual ou superior a 15 anos e 2 (8,7%)
idade inferior (Quadro XXI). Dez doentes (43,5%) pertenciam ao sexo masculino e
13 (56,5%) ao sexo feminino.

Em 17 desses 23 doentes (73,9%) 10 do sexo masculino e 7 do feminino, com
idades entre 15 e 81 anos, verificou-se a presenca simultdnea do anti-HBc e do anti-
-HBs; trés deles possuiam ainda anti-HBe, 13 ndo tinham qualquer dos marcadores
“e” e em 1 ndo foi efectuada essa pesquisa. Em 9 dos doentes o estudo foi
realizado nas duas primeiras semanas de doenga, em 5 doentes na quarta semana e
em 3 outros entre a sexta e a oitava semanas de doenca.

Dois doentes (8,7%), do sexo feminino, tinham anti-HBc. Uma das doentes,
com 3 anos de idade, era também portadora do anti-HBe; a outra doente, de 71
anos de idade, ndo possuia marcadores ‘e”’. A determinac¢do dos marcadores foi
efectuada na primeira doente as seis semanas de doenca e na outra as duas
semanas.

Quatro doentes (17,4%), todos também do sexo feminino, com idades entre 9 e
41 anos, possuiam anti-HBs isolado; a pesquisa de marcadores ‘‘e’* foi negativa em
todos. Em 2 das doentes o estudo dos marcadores foi realizado nas primeiras duas
semanas de doenga, em 1 na quarta semana e na outra doze semanas apos o inicio
do quadro clinico.

6. Determinacio do anti-HA total

A pesquisa do anti-HA total, realizada nos 111 primeiros doentes da casuistica,
foi em todos positiva. Cinquenta e oito desses doentes tinham HA. Dos restantes 53,
36 tinham HB, 8 HNANB e em 9 a hepatite foi considerada ndo classificada;
quarenta e oito (90,6%) destes 53 doentes tinham idade superior a 15 anos e 5
(9,4%) tinham entre 9 e 13 anos de idade.
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7. Distribuicdo etiologica por idades

A distribuicdo etiologica dos 300 casos (Quadro XXIV) revelou que dos 148
doentes com idade inferior a 15 anos, 135 (91,2%) tinham HA, 7 (4,7%) tinham
HB, 3 (2,0%) tinham HNANB, 1 (0,7%) tinha simultaneamente HA ¢ HB e nos 2

QUADRO XXIV

Distribuicio etiologica por idades de 300 casos de hepatite aguda virica

A < >
Etiologia No i5 B:'n;:s} i.,ls a;g;e;
Hepatite A ..o 135 (91,2) 17 (11,2)
HEPAtHE B v svvmmnssanmimimssiaemsimin 74,7 94 (61,8)
Hepatite ndo-A, nao-B .................0. 3(2,0 20 (13,2)
Hepatite A e B simultdneas .............. 1(0,7) =
Hepatite ndo classificada ................. 2(1,4) 21 (13,8)
Total ooveveienennnn. 148 (100) 152 (100)

restantes (1,4%) a etiologia da hepatite ndo foi classificada; dos 152 doentes com
idade igual ou superior a 15 anos, 94 (61,8%) tinham HB, 20 (13,2%) tinham
HNANB, 17 (11,2%) tinham HA e em 21 (13,8%) a hepatite ndo foi classificada.
As diferencas observadas sdo altamente significativas (x* = 194,781, P<0,001).

8. Dados epidemiologicos

A provavel fonte de contagio ndo foi apurada em 94 (61,8%) dos 152 doentes
com HA, em 41 (40,6%) dos 101 doentes com HB, em 10 (43,5%) do 23 doentes
com HNANB ¢ em 14 (60,9%) dos 23 doentes com hepatite ndo classificada

(Quadro XXV).

QUADRO XXV

Provavel fonte de contagio em 299 casos de hepatite aguda virica*

Provavel fonte de contagio HA

HB

HNANB

H. nio classificada

N (%) N (o) N9 (%) N° (%)

INEOAPUEADE ..o iivna AN 94 (61,8) 41 (40,6) 10 (43,5) 14 (60,9)
Contacto com doentes ictéricos 57:4(37.5) 7(6,9) 2( 8,7 20 B.7)
IRJRCEAVEIS scovensmmmamsnvermin 24 (23.,8) 7 (30,5 4 (17,4)
Transt: $angUe e ssovsnemsvin — 10( 9,9 3(13,0) 2( 87
Extraccdo dentaria ...........o.o.uue — 6( 59 —_ —
Hemodialise, .covssmannmsmg — 3(3,0 —- -
Toxicodependéncia ................. — 4 (4,0 1(4,3) 1(43)
Profissional ............c.oociiinn 1(0,7 6( 5.9 —- -

Total wresrmeenyrmnnss 152 (100) 23 (100) 23 (100)

101 (100)

* Mo incluido um caso com HA ¢ HB simultdneas.
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Em 57 (37,5%) dos doentes com HA apurou-se convivio com doentes com
ictericia ou com hepatite: convivio no meio familiar em 35 casos, no meio escolar
ou em infantario em 8 casos e nos restantes 14 casos o convivio foi de tipo diverso.
A HA foi considerada doenga profissional em uma enfermeira. Registou-se a
ocorréncia de 29 pequenos surtos de HA: 19 de Ambito familiar, 6 em escolas ou
infantarios e 4 de ambito local. '

Em 3 (13,0%) dos 23 doentes com HA que possuiam marcadores de HB regis-
tou-se histéria familiar de hepatite aguda: em 1 dos doentes, portador do anti-HBc
e do anti-HBs, apurou-se que © pai tinha tido hepatite trés anos antes; nos outros 2
doentes, irmaos e também portadores do anti-HBc e do anti-HBs, a mie tinha tido
igualmente hepatite alguns anos antes. Nos restantes 20 doentes (87,0%) a historia
clinica ndo permitiu qualquer informacio de interesse.

A utilizacdo de injectaveis com finalidade terapéutica foi a fonte de contagio
provavel em 24 (23,8%) dos 101 doentes com HB. Em 10 casos (9,9%) a
contaminagdo resultou provavelmente de transfusdes de sangue e em- 6 casos
(5,9%) a doenca surgiu apds extracgdo dentaria. Trés doentes (3,0%) eram
hemodialisados cronicos e 4 outros (4,0%) toxicomanos. A infeccdo foi
considerada resultado da actividade profissional em 6 doentes (5,9%): 1 cirurgido
ortopedista, 1 enfermeira, 3 técnicos de analises clinicas e 1 empregada de limpeza
do Servigo de .Urgéncia, em todos os casos se tendo apurado picada acidental ou
escoriagdes cutdneas com contaminagdo sanguinea. Em 7 casos (6,9%) foi
registado convivio familiar com outros doentes com ictericia; em um desses doentes
a transmissdo foi considerada conjugal, tendo ocorrido algumas semanas apds o
marido, hemodialisado crénico, ter tido HB.

Em 7 (30,5%) dos 23 doentes com HNANB apurou-se utilizagdo frequente de
injectaveis com finalidade terapéutica, em 3 (13,0%) a doenca ocorreu apos
transfusdes de sangue e em 2 (8,7%) registou-se convivio familiar com doentes com
ictericia. Um doente (4,3%) era toxicodependente.

No doente com HA e HB simultineas averiguou-se a existéncia de um surto de
hepatite aguda no infantario que frequentava e de tratamento com injectaveis trés
meses antes do inicio do quadro clinico.

Em 4 (17,4%) dos 23 doentes cuja hepatite ndo foi classificada foi registada a
utilizagdo de injectaveis com finalidade terapéutica. Em 2 doentes (8,7%) a
hepatite ocorreu apos transfusdes de sangue. Em 2 outros (8,7%) apurou-se
convivio com doentes com ictericia. Um doente (4,3%) era toxicodependente.

Um doente portador do anti-HBc e do anti-HBs e uma doente portadora do
anti-HBs tinham sido submetidos a varias transfusdes de sangue alguns anos antes.

Viviam em habitagdes providas de abastecimento de agua e de saneamento ade-
quado 62 (40,8%) dos 152 doentes com HA, 56 (55,4%) dos 101 doentes com HB,
8 (34,8%) dos 23 doentes com HNANB, 9 (39,1%) dos 23 doentes com hepatite
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QUADRO XXVI

Condicdes higiénicas habitacionais dos 300 doentes com hepatite aguda virica

Etiologia N® de casos Habitagio com fgua Habitacdo s/ dgua e/ou
e esgotos piiblicos esgotos pablicos
(o) (%)

Hepatite A ..o, 152 62 (40,8) 90 (59,2)
Heépatile Bovsmsmsnnmnsisamy 101 56 (55,4) 45 (44,6)
Hepatite ndo-A, ndo-B ............ 23 8 (34,8) 15 (65,2)
Hepatite ndo classificada .......... 23 9 (39,1) 14 (60,9)
Hepatite A e B simultdneas ....... 1 1 —

TR sovmvmuemamesn 300 136 (45,3) 164 (54,7)

nao classificada e o doente com HA e HB simultdneas (Quadro XXVI). Os restantes
doentes habitavam em casas desprovidas de abastecimento de agua e/ou de
saneamento publicos, utilizando agua proveniente de fonte publica, de pogo ou de
mina e sendo a drenagem de esgotos para fossa publica ou privada.
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DISCUSSAO

I- EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE AGUDA VIRICA

1. Epidemiologia da Hepatite A em Portugal Continental

A prevaléncia do anti-HA determinada no nosso trabalho —84,9% —revela a
existéncia no territorio continental de uma marcada endemia, caracterizada por
prevaléncias etdrias extremamente altas e por uma distribui¢do regional
homogeénea. A incidéncia da infec¢do € idéntica no litoral e no interior do Pais,
quer nas areas urbanas, de maior densidade populacional, quer nas areas predomi-
nantemente rurais (Quadro IV e Fig. 3).

A observacdo das prevaléncias etarias do anti-HA (Fig. 2) mostra que a infeccdo
€, na maioria das vezes, contraida no primeiro decénio de vida, pois mais de metade
da populagdo (61,3%) adquire o anticorpo antes de terminar a escolaridade
primaria. Atingida d idade adulta, pode afirmar-se que praticamente toda a
populag¢do do Continente esta imunizada por anterior infec¢do —apos os 30 anos de
idade a prevaléncia do anti-HA alcanca o valor extremo de 99%,

A situacdo endémica referida justifica que, entre nos, a infeccdo pelo virus da
HA deva ser fundamentalmente considerada predominante nos escaldes etarios
inferiores —infincia e adolescéncia —, sendo pouco frequente no adulto.

A distribuicdo etaria dos 2424 casos de Hepatite Epidémica comunicados as
autoridades sanitarias do Continente, no biénio de 1980-81 (Quadro XXVII),
mostra que a maioria dos casos (74,1%) tinha menos de 15 anos, sendo a incidéncia
predominante no grupo dos 5-9 anos (39,6%). De notar, no entanto, que 254 casos
(10,5%) tinham idades superiores a 30 anos. E nossa opinido que, na sua quase
totalidade, esses casos de idade superior a 30 anos, ndo deverdo corresponder a
HA, mas sim a outros tipos de hepatite, tanto mais que as declaracdes sanitarias
foram apenas apoiadas em elementos de indole clinica, sem comprovacio
serologica da etiologia. A Hepatite Epidémica, designagdo que corresponde a HA,
€, como se referiu anteriormente, a tnica hepatite de declaracdo obrigatoria em
Portugal.

A apoiar também o afirmado, a analise da casuistica hospitalar que
apresentamos permite verificar que, apenas 7 (4,6%) dos 152 doentes com HA
estudados, tinham idade igual ou superior a 20 anos, sendo o limite etario superior
de 28 anos, registado em dois doentes (Quadro XXI).
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A precocidade com que a infecgdo ¢ adquirida e a sua elevada incidéncia
explicam-se pela existéncia no Pais de condicdes favorecedoras para a propagacio
da infecc¢do.

A HA adquire-se fundamentalmente pela via fecal-oral, embora se possa
também transmitir por via parentérica, como foi verificado quer em voluntarios
humanos, quer em chimpanzés (Dienstag, 1979); contudo, este modo de contagio,
ao contrario do que sucede com a HB, apenas excepcionalmente ocorre na HA, ja
que nesta o baixo teor e a transitoriedade da viremia o dificultam.

QUADRO XXVII

Hepatite epidémica. Distribuigio etaria (1980-81)*

Idade Casos
(anos) N (%)
<1 8
1-4 439
5-9 959
10-14 389
Subtotal < 15 1795 (74,1)
15-19 154
20-29 212
30-39 106
40-49 50
50-59 42
> 60 56
Subtotal > 15 620 (25,6)
Ignorada 9( 0,1

Total 2424 (100)

* Dados fornecidos pela Direcgdo-Geral de Saude.

O deficiente nivel sanitario da populagdo e a auséncia de um sistema de
saneamento basico adequado, compreendendo quer o abastecimento de Agua
potavel, quer a drenagem e o tratamento de esgotos, sdo entre nos os factores que
propiciam a disseminagdo da infecgdo.

A extensdo que essas caréncias atingem é objectivada pelo conhecimento que
apenas quatro milhdes de habitantes (41,2% da populacdo) sdo servidos por rede
publica de esgotos e cinco milhdes e meio (57,4% da populagdo) tem abastecimento
de agua domiciliario, caréncias que se revestem ainda de acentuadas assimetrias
regionais (Comissdo de Coordenagdo da Regido Norte, 1981). Na casuistica
estudada, somente 62 (40,8%) dos 152 doentes com HA viviam em habitacdes
providas de abastecimento de agua e de saneamento publico (Quadro XXVI).

Nio sendo admitida a existéncia de portadores cronicos do virus da HA
(Dienstag e colab., 1978), ao invés do que ocorre na HB, a perpetuacdo da doenca
¢ mantida pela excrecdo fecal transitdria dos individuos infectados. A circunstéincia
da infeccfio ser, na maioria das vezes, assintomatica, sendo assim ocultada, mais
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facilita a disseminagdo do virus. Refira-se, ainda, que a excrecdo fecal do virus da
HA tem a sua maior intensidade nos ultimos dias do periodo de incubacdo, ¢ que,
apos o inicio do quadro clinico, a excre¢do tende a atenuar-se, sendo entdo baixa a
concentracdo fecal das particulas viricas (Frosner e colab., 1980).

A eventual existéncia de reservatdrios do virus tem escassa importincia, embora
se admita que, em determinadas zonas tropicais, animais primatas selvagens
possam ser portadores (McCollum e Zuckerman, 1981; Kessler e colab., 1982).
Moluscos maritimos, particularmente ostras e ameijoas, criadas em zonas costeiras
contaminadas com matérias fecais humanas, podem também constituir
reservatorios temporarios do virus, que persiste na agua retida no interior da
concha, sem contudo causar doenca no hospedeiro (Gust e colab., 1979; McCollum
e Zuckerman, 1981). Surtos de HA tém sido causados por ingestdo de marisco
contaminado (Gust, 1978).

A inexisténcia de portadores crénicos explica que, em comunidades isoladas, a
HA se extinga temporariamente, desde que a maioria da populagdo esteja
naturalmente imunizada por anterior infec¢do, apenas voltando a surgir quando o
agente ¢ reintroduzido do exterior e encontra uma nova geracido susceptivel,
situagdo de resto idéntica a verificada com outras doengas de facil contagiosidade,
como o sarampo, a rubéola, a poliomielite, a parotidite epidémica. Assim, estudos
realizados na Groenldndia (Skinhdj e colab., 1977) e numa pequena ilha do
arquipélago das Carolinas, no Oceano Pacifico (Wong e colab., 1979), mostraram
a erradicacdo temporaria da HA depois de surtos epidémicos que atingiram grande
parte das populacdes locais. Apos um intervalo de duas décadas, ocorreu o reapa-
recimento da infeccdo, que incidiu fundamentalmente nos individuos nascidos
nesse periodo de tempo, e que, portanto, nao estavam imunizados pelos anteriores
surtos.

Sendo actualmente rara a possibilidade de ocorréncia de grandes epidemias de
origem hidrica, a HA surge, em geral, por surtos cuja extensio depende no
essencial das condigdes sanitarias da comunidade em que se desenvolvem. Assim,
entre nos, a grande maioria dos casos é motivada pela transmissdo individual, caso
a caso, originando pequenos focos em familias, em infantarios ou no meio escolar.
No entanto, podem também verificar-se surtos limitados de origem hidrica ou por
ingestdo de alimentos conspurcados por matérias fecais contaminadas.

Embora na maioria (61,8%) dos 152 doentes com HA por nos estudados nao
tivesse sido possivel conhecer a fonte de contagio (Quadro XXV), em 37,5% dos
€asos apurou-se ter a contaminagdo resultado de convivio com doentes ictéricos,
quer no ambito familiar, quer em infantarios ou em escolas. De referir ainda, que
em um caso se admitiu que a infec¢io tivesse resultado da actividade profissional:
tratava-se de uma enfermeira, de 21 anos de idade, a exercer as suas fung¢des no
sector de criangas do Servi¢o de Doengas Infecciosas em que trabalhamos e que
contactava intimamente com doentes com HA.

Na casuistica apresentada foram registados também 29 pequenos surtos:
dezanove desses surtos (65,5%) tiveram ambito familiar, seis ocorreram em
infantarios ou em escolas e quatro em pequenos aglomerados populacionais
desprovidos de saneamento basico,
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Estes aspectos epidemiologicos ndo s0 mostram a facil transmissdo da HA, como
ainda sugerem que, em Portugal, a doenga tenha muitas vezes expressio por
pequenos surtos, mais do que feicdo isolada.

Reveste-se de algumas dificuldades a comparag¢do dos nossos resultados com os
referidos na literatura internacional. Nos outros paises, as amostragens estudadas
foram geralmente menores ou de Ambito local, constituidas muitas vezes por
hemodadores de areas urbanas, em alguns trabalhos ndo sendo mesmo referido o
numero de individuos examinados ou a sua distribuicdo etaria. Por outro lado,
conquanto na maioria desses estudos a pesquisa do anti-HA tenha sido também
efectuada pelo método radioimunolodgico, alguns houve que utilizaram técnicas
laboratoriais de pouca sensibilidade. De considerar, por ultimo, que apenas num
pequeno nimero de trabalhos foi feita a correcgdo dos resultados.

Pese embora as limita¢des apontadas, a comparagdo das prevaléncias etarias do
anti-HA existentes entre nds com as de outros paises europeus (Quadro XXVIII,
Fig. 5), reflecte bem a posigdo desfavoravel em que nos encontramos.

QUADRO XXVIII

Prevaléncias etarias do anti-HA em diversos paises europeus

) Idade (anos)
Pais Lol | Ho% ™00 | 1om 20-29 3039 40-49 =50 | Global

(%) (%) (") (") (") (o) (")
Alem. Ocidental '| Tubingen b1 0 14 k1l b6 84 94 55
Bélgica 2 Antuérpia 38 > u < 30 69 8 88 19
Dinamarca 3 Copenhague 225 b 2 2 4 66 2
Espanha 4 Madrid 340 25 70 94 el 91 97 a7
Finlandia Urbana 191 i 25 57 70 37
Franca ! Paris A00 - 25 h3 B9 86 B2 b
Grécia ! Atenas 47 2 52 84 B9 98 92 82
Holanda * Amsterdao 505 7 36 B4 78 74 52
Inglaterra & Londres 366 5 20 27 40 63 I 35
Itélia 2 Roma 281 nr nr. nr. nr nr nr. 82
lugoslavia 7 * Sarajevo 80 - 100 93 100 93 97
Noruega ! Urbana 175 4 5 i ] 58 17

114 59 [(1014) 1519

Portugal 8 Pais 1770 2 61 883 9 99 9 99 85
Roménia ® Urbana 194 30 b2 90 8 80 67 67
Suéeia ! Gotemburgo 607 - 0 3 4 25 36 14
Suica Berna 700 - § 12 kil hh 62 3

n.r.: nio referido; * determinagdo por IAHA; todos os restantes por RIA.

Referéncias: 'Frosner e colab., 1981; #Vranckx, 1981; *Mathiesen e colab., 1980; *Carrefio e colab., 1980; *Ukkonen e colab., 1980;
SDamjanovic e colab., 1979; 7Szmuness e colab., 1977; ®Presente estudo; ?Onescina e colab., 1980.

O modelo de prevaléncia etaria verificado em Portugal é idéntico ao registado
em paises da Europa mediterrdnica, como Grécia e Espanha (Frosner e colab.,
1979; Papaevangelou e colab., 1980; Vargas ¢ colab., 1978; Carrefio e colab., 1980;
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Jiménez-Saenz e colab., 1981; Grau e colab., 1982), onde condi¢des sanitarias
semelhantes as do nosso Pais favorecem a infeccdo precoce da populagio.

PORTUGAL
~_ ESPANHA
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—— FRANCA
—— HOLANDA
——— FINLANDIA

gl
. /" aienedl
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09 1019 2029 3039 40-49 >50 anos
04 59 10414
(Adaptado de Frésner e colab., 1979)

FIG. 5— Prevaléncias etarias do anti-HA em alguns paises europeus

Nos paises em que o nivel sanitario ¢ muito baixo, situagdo encontrada nas areas
do Terceiro Mundo (Quadro XXIX), a quase totalidade da populagao é infectada
nos primeiros anos de vida e sdo frequentes surtos epidémicos locais (Mortimer,
1980).

Em contraste com o panorama registado nos paises mediterrdnicos e do Terceiro
Mundo esta o observado nos Estados Unidos (Szmuness e colab., 1976), no Japdo
(Kawahara, 1980), na Australia (Gust e colab., 1978) (Quadro XXIX) e nos paises
do norte da Europa, particularmente nos paises escandinavos (Iwarson e colab.,
1978; Frosner e colab., 1979; Mathiesen e colab., 1979; Ukkonen e colab., 1979)
(Quadro XXVIII e Fig. 5). A notavel modificagdo da prevaléncia do anti-HA ai
verificada é consequéncia do elevado nivel sanitario alcancado nas Gltimas décadas.

A apoiar a afirmacio, uma parte dos casos esporadicos que ocorrem actualmente
nos paises nordicos, resulta de infec¢es contraidas durante viagens a zonas com
alta incidéncia da doenca ou ¢ secundaria a esses casos (Iwarson e colab., 1978;
Skinhdj e colab., 1981), circunstdncia que justifica a indicagdo de profilaxia passiva

53

—— ALEMANHA OCID.




nos individuos que temporariamente se deslocam a areas com elevada endemia
(Weiland, 1980; Skinhgj e colab., 1980).

Enquanto nos paises nordicos as populagdes com idade inferior a 30 anos tém
prevaléncias do anti-HA muita baixas, apenas atingindo valores de cerca de 50%
apos os 40 anos, nos paises mediterranicos e em Portugal os primeiros quinquénios
de vida apresentam ja prevaléncias altas, que na idade adulta se avizinham ou
mesmo ultrapassam os 90%. Pode, no entanto, observar-se que as prevaléncias
registadas em Espanha e na Grécia nos primeiros escaldes etarios sdo actualmente

QUADRO XXIX

Prevaléncias etarias do anti-HA em paises nio europeus

Idade (anos)
N exa-
taly Local | o 09 10-19 20-29 30-39 40-49 250 | Global

(%) (%) (%o) (%) (%o) () (%)
Fstados Unidos ** | Nova lorque | 629 10 24 40 46 B3 45
Quénia2* Areas rurais 138 90 92 93 100 85 78 88
Senegal ' Dacar 102 - 100 90 64 65 58 76
Israel 1* Urbana 12 - 97 B3 96 100 100 95
Japgo?” Urbana 307 0 b 20 53 86 92 38
Sri Lanka4** Colambo nr 92 i 76 B n - 77
Tailandia 5* Banguecogue | 746 40 H 94 100 100 95 68

(14 (53| 0014 0519

Austrilia®* Melburne 1030 4N 22 40 48 44 69 32 n.r.
lhas Palinésias 7**| Funafuti 574 - 80 87 9 1 il 80

n.r.: ndo referido; *determinacdo por IAHA; **determinacdo por RIA.

Referéncias: 'Szmuness e colab., 1977; *Wankya e colab., 197%; *Kawahara, 1980: *Moritsugu e colab., 1979; *Burke e colab., 1981;
8Gust e colab., 1978; 7Gust e colab., 1979.

inferiores as nossas, apontando para uma melhoria das condicdes locais nos
ultimos anos.

A apoiar esta presungdo, a analise matematica das prevaléncias etarias
verificadas na Grécia sugere que, nesse pais, a incidéncia da HA comecou
recentemente a declinar, conquanto a diminuigdo se registe ainda unicamente nas
areas urbanas, providas de melhores infra-estruturas sanitarias (Schenzle e colab.,
1979; Papaevangelou e colab., 1982).

Em contraste com o declineo ultimamente iniciado na Grécia, ja desde a década
de trinta se vinha a observar nos paises escandinavos regressio da incidéncia da
HA, enquanto na Holanda e na Alemanha Ocidental s6 ap0s os anos 50 comecgou a
ser evidente essa diminuig¢do (Schenzle e colab., 1979).

Nos paises em que a incidéncia da HA ¢é actualmente muito baixa, o registo de
prevaléncias elevadas nos grupos etarios de mais de 50 anos reflecte o panorama
existente décadas atras, quando as condigdes sanitarias ndo tinham ainda atingido
um nivel satisfatorio.
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O anti-HA mantém-se por toda a vida (Frosner e colab., 1980), embora o seu
teor sérico decline apos o cume registado na fase aguda da infec¢do, o que explica
os titulos geralmente baixos encontrados em individuos idosos e que traduzem
infeccdo antiga (Frosner e colab., 1979). Num estudo realizado na Taildndia, por
Burke e colab., em 1981, foi observado que os titulos de anti-HA presentes em
doze adultos com mais de 40 anos eram inferiores aos encontrados em onze
criancas com menos de 8 anos de idade.

O declineo do titulo do anti-HA no decurso da vida, particularmente quando a
infeccdo ocorre nas primeiras idades, pode atingir niveis tdo baixos que ndo
permitam a sua evidéncia, mesmo com utilizagdo de métodos laboratoriais sen-
siveis, como é o radioimunolégico (Gust, 1979). A apoiar esta evolugdo imunitaria,
refira-se que, no Senegal, onde a HA tem incidéncia extremamente alta, ocorrendo
predominantemente nos primeiros anos de vida, Szmuness e colab. (1977) verifi-
caram que 0s grupos etarios mais velhos tinham prevaléncias inferiores as encon-
tradas em adultos jovens. A circunstancia de ter sido utilizado nesse trabalho o
método de hemaglutinagio por imunoaderéncia, menos sensivel que o radioimuno-
l6gico, podera ter contribuido para os resultados encontrados.

A alteracdo que a melhoria das condigdes socio-higiénicas das popula¢des causou
na reducdo das prevaléncias do anti-HA ¢ bem vincada, se compararmos as taxas
etarias actuais com as existentes nas décadas anteriores. Assim, como se pode
observar no Quadro XXX, quer na Suécia (Weiland e colab., 1980), quer na
Alemanha Ocidental (Frosner e colab., 1978), quer, ainda, na Australia (Gust e

QUADRO XXX

Comparacio das prevaléncias do anti-HA na Alemanha Ocidental, Suécia e Australia,
determinadas com intervalo de 10 a 20 anos

Pais Ano Idade (anos)

1-5 6-10  11-15 1620 2130 31-40 4150 51-60 > 60
Alem. Ocidental .. 1965 — — — — 51 88 — — -
(Frosner, 1979) 1975 — — - — 11 46 — - —
SHESIE seswwssvaienn 1968 — — — 4 16 21 35 S8 87
(Weiland, 1980) 1976-79 — — - 0 1 8 18 (>5la. 27
Australia ........... 1954-55 15 30 50 54 62 8Y 97 96 96

(Gust, 1978) 1975 4 22 22 40 45 44 70 82 95

colab., 1978), as prevaléncias do anti-HA baixaram significativamente no intervalo
de dez a vinte anos. Esta variacdo das prevaléncias foi paralelamente acompanhada
de diminuicdo da frequéncia da doenga. Na Suécia, por exemplo, o niimero de
casos declarados baixou de um total anual de 7 a 12 000, durante o periodo da
2.2 Guerra Mundial ou imediatamente apés, para 2000 casos na década de 1968-77
(Weiland e colab., 1980). A reducdo da hepatite virica foi ainda mais notoria e
rapida na Finlandia, onde passou de 16 000 casos anuais nos anos quarenta, para
apenas 400 no final da década de setenta (Ukkonen e colab., 1979). Nesses dois
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paises, a reducdo do numero de casos de hepatite virica foi fundamentalmente
obtida pela diminui¢do da HA, considerada hoje, na Escandinavia, doenca pouco
frequente.

Os desniveis socio-econdmicos sdo implicitamente factores condicionantes de
risco de infec¢do, podendo num mesmo pais observar-se diferentes prevaléncias
nas varias classes da popula¢do. Quanto menor for o nivel social de um grupo
populacional, mais alta é a prevaléncia do anti-HA. Como exemplo extremo, pode
citar-se a situacdo na Africa do Sul, em que praticamente toda a populacdo negra é
infectada até aos 10 anos de idade, enquanto a popula¢do branca apenas aos 40
anos atinge taxas de 50% (Allemand e colab., 1979). Nos Estados Unidos, as
prevaléncias sdo também duas a trés vezes mais elevadas nas classes inferiores
(Szmuness e colab., 1976; Maynard, 1976) e em Franca verificam-se igualmente
diferencas significativas, que se atenuam, contudo, nos grupos etarios de mais de
40 anos (Allemand e colab., 1979).

Também os imigrantes de paises do Sul da Europa, como Italia, Iugoslavia,
Turquia e Grécia, trabalhando e vivendo na Alemanha Ocidental, tém prevaléncias
mais elevadas do que a populagdo alemi, o que reflecte fundamentalmente infecgoes
contraidas nos paises de origem, onde a endemia é elevada (Frosner e colab., 1979).

A realcar a influéncia que tém as condices locais, esta o facto de na Suica ser de
6% a prevaléncia do anti-HA na populacio com idade inferior a 18 anos (Frosner e
colab., 1979), enquanto na provincia francesa do Franco-condado, fronteirica com
aquele pais, ¢ de 38% (Allemand e colab., 1979).

Como referimos, o grupo etario correspondente ao primeiro ano de vida nio foi
incluido no nosso estudo. Dado que o anti-HA materno, de igual modo que outros
anticorpos, se transmite por via placentaria, persistindo durante os primeiros meses
de vida, embora com titulos baixos (Villarejos, 1978), a presenca do marcador num
recém-nascido ou num lactente nao reflecte, em geral, infec¢do adquirida, mas sim
imunidade passiva transitoria.

Que assim sucede, comprovaram-no estudos efectuados em diversos paises, em
que as prevaléncias do anti-HA em recém-nascidos ou durante o primeiro semestre
de vida variavam entre 38% na Roménia (Onescina e colab., 1980), 45% na
Australia (Gust, 1978), 60% em Franca (Drucker e colab., 1979), 70% na Bélgica
(Zissis, 1980) e 100% no Senegal (Barin e colab., 1980). Todos os recém-nascidos
ou lactentes portadores de anti-HA eram filhos de mies portadoras. No segundo
semestre de idade, verificou-se que as prevaléncias declinavam para valores noto-
riamente inferiores, situados entre 0 e 10%.

A prevaléncia do anti-HA na populacdo portuguesa foi idéntica em ambos os
sexos, 0 que € concordante com o citado por outros autores, independentemente
dos paises ou da situacdo endémica a que se reportam. Os estudos de Frosner e
colab. (1970) e de Szmuness e colab. (1977), abrangendo um total de 5187 indivi-
duos e realizados em diversos paises europeus, em Israel, na Formosa, no Senegal e
nos Estados Unidos, assim como o trabalho de Gust (1979), na Australia, em 595
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individuos, mostraram, como tantos outros, prevaléncias idénticas nos dois sexos,
permitindo concluir que o sexo ndo condiciona diferente risco de infec¢do.

Apenas 5,3% dos portadores de anti-HA por nos estudados referiram passado
clinico de hepatite virica ou de ictericia, 0 que uma vez mais abona o conhecimento
de que, como a poliomielite, a infecgdo pelo virus da HA ¢ frequentemente inapa-
rente, revelada apenas pelo aparecimento do anticorpo especifico. Esta evolugdo
acontece, em especial, quando o contagio ocorre nos primeiros anos de vida, faixa
etaria em que a infecgdo é mais vezes inaparente ou atenuada, contrariamente ao
que sucede na adolescéncia ou na idade adulta, em que & mais habitual ser
acompanhada de tradugdo sintomatica (Frosner e colab., 1977; Zuckerman, 1978).

Em concorddncia com a baixa percentagem que encontramos, Szmuness e colab.
(1976), num estudo realizado em Nova lorque, referem que apenas 3 a 5% dos
adultos portadores de anti-HA tinham historia clinica de hepatite, Onescina e
colab. (1980), na Roménia, relatam 6,5% e Drucker e colab. (1979), em Franca,
12%.

A divergéncia entre o numero de casos declarados como Hepatite Epidémica,
designacdo usada entre nos e que corresponde & HA, e a elevada prevaléncia do
anti-HA, é, pois, resultado ndo s6 de insuficiente declaracdo as autoridades sani-
tarias, mas fundamentalmente do elevado nimero de infec¢des inaparentes.

Um Wltimo ponto merecedor de comentario é a possibilidade de erradicacdo da
HA, desde que as condi¢des higiénicas e o nivel da populagdo sejam elevados. A
situacdo que hoje se vive nos paises nordicos, onde a HA € ja pouco frequente,
permite admitir a curto prazo que a infec¢do possa ser praticamente erradicada.
Refira-se que, a manter-se a incidéncia actual da infecgdo, s6 10% da populagéo
sueca nascida nos finais da altima década devera vir a ser infectada até aos 40 anos
de idade (Schenzle e colab., 1979).

Em evidente contraste com esse panorama, o nivel sanitario existente entre nos
faz-nos crer que, sendo de tal modo acentuadas as caréncias, apenas com grande
esforco e a médio prazo, se possa resolver este importante problema de Saude
Publica.

A generalizagio do saneamento basico e a educagio sanitaria das populacdes, a
par da melhoria das condigdes de vida, sdo os factores que permitirdo alcangar esse
objectivo, tarefa que requer conjugagio de esforgos, que obviamente ultrapassam
o campo de ac¢do estritamente médica.

2. Epidemiologia da Hepatite B em Portugal Continental

Foi realizado pela primeira vez o estudo da prevaléncia da infeccdo pelo virus da
HB na populagdo portuguesa do Continente. O estudo foi efectuado pela deter-
minacido conjunta do HBs Ag e do anti-HBs em cada individuo da amostra popula-
cional seleccionada.

A metodologia seguida na investigacdo merece algumas consideracdes.
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Assim, a pesquisa do HBs Ag justifica-se por permitir evidenciar os portadores
do virus da HB, enquanto a determinacdo do anti-HBs indica os individuos
anteriormente infectados e cuja evolugdo imunologica foi normal. Apenas com a
determinagdo conjunta dos dois marcadores €&, pois, possivel ter uma nogfio precisa
da prevaléncia da infec¢do pelo virus da HB.

A nossa opc¢do pela pesquisa do anti-HBs, em detrimento do anti-HBe, foi
justificada pelo conhecimento que o anti-HBc¢ esta presente quer nos individuos
anteriormente infectados, onde aparece associado ao anti-HBs, quer também nos
portadores do virus, nestes conjugado com o HBs Ag, o que prejudicaria a inter-
pretacdo dos resultados.

Acresce, ainda, que o anti-HBs parece persistir indefinidamente, enquanto o
anti-HBc declina no decurso da vida (Szmuness e colab., 1978); a eventualidade de
exposi¢do repetida ao virus da HB podera contribuir para a manutencdo de niveis
séricos de anti-HBs suficientes para a sua determinagdo, especialmente quando se
empregam técnicas laboratoriais de grande sensibilidade, como é o método
radioimunologico. De referir, que a vacinagdo em larga escala contra a HB pode
condicionar o significado da presenga do anti-HBs, pois, como resposta imunitaria
a vacina, observa-se 0 aparecimento deste marcador; no momento presente nio se
verifica entre nos essa limitagdo.

O facto de serem poucos os trabalhos desta indole, em que foi determinada a
prevaléncia do anti-HBc, refor¢ou por ultimo a escolha feita, ja que restringiria
uma comparacdo dos nossos resultados com os de outros paises. Nos inquéritos
multinacionais de maior dmbito, tais como o de Szmuness e colab. (1977), o de
Wewalka e colab. (1979) e os realizados sob os auspicios da OMS (Nishioka e
colab., 1975; Sobeslavsky, 1980), os marcadores pesquisados foram o HBs Ag e o
anti-HBs.

E importante frizar que a grande maioria desses trabalhos incidiu em
hemodadores, predominando ainda as amostragens locais e urbanas sobre as
rurais. Como atras foi dito, s¢ para o estudo da prevaléncia da HA essa amostra-
gem ndo é a mais adequada, para o estudo das prevaléncias do HBs Ag e do
anti-HBs sdo ainda maiores as reservas postas & escolha desse grupo para um
estudo epidemioldgico da populagéo.

Os hemodadores, mesmo quando benévolos, ndo constituem uma amostragem
real da populacdo, diferindo da populagio normal no estrato etario, sexo, estado
de saude e nivel socio-econdmico. A prevaléncia do HBs Ag ¢ mais baixa na
populac¢do normal do que em hemodadores, mesmo se forem benévolos (Szmuness,
1975). A diferenca ¢ ainda mais notdéria quando comparada com dadores
remunerados, consequéncia de neste grupo se acrescerem factores de risco de
infeccdo pelo virus da HB — mais baixo nivel sdcio-economico, presenca frequente
de toxicodependéncia e outros; as circunstdncias apontadas explicam que as
prevaléncias do HBs Ag atinjam neste grupo valores até doze vezes superiores aos
dos dadores benévolos (Walsh e colab., 1970; Prince e colab., 1971).

De atender, ainda, que os hemodadores sdo predominantemente recrutados entre
as idades de 20 e 40 anos e no sexo masculino. Ora é conhecido que a prevaléncia
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do HBs Ag diminue com a idade, sendo além disso superior no sexo masculino
(Szmuness, 1975), o que esta de acordo com o0s nossos resultados.

Os trabalhos nacionais anteriores aos nossos foram limitados ao estudo da
prevaléncia do HBs Ag em hemodadores, incluindo dadores remunerados, na sud
maioria do sexo masculino e restritos as areas urbanas do Porto (Aratjo ¢ colab.,
1970), de Lisboa (Caetano e Mateus, 1972; Prates e Gomes, 1975) ¢ de Coimbra
(Porto, 1981), embora este dltimo, abrangesse também dadores provenientes de
areas rurais. Um outro aspecto comum a todos esses trabalhos foi a utilizagdo de
métodos de pesquisa do HBs Ag de baixa sensibilidade, muito inferior a do método
radioimunoldgico.

Os resultados desses inquéritos ndo podem, portanto, ser aceites como
tradutores da epidemiologia da infec¢io pelo virus da HB em Portugal.

A populacdo utilizada no estudo que realizamos, que nao incidiu em hemoda-
dores, abrangeu individuos aparentemente saudaveis, de ambos os sexos,
recrutados em areas urbanas e rurais de todos os distritos do Continente. A pre-
suncdo de uma prevaléncia do HBs Ag ndo elevada, apoiada nos trabalhos citados
e reforcada pelo conhecimento das taxas registadas em paises europeus de nivel
sOcio-economico idéntico ao nosso, levou-nos a excluir os primeiros escaldes de
idade. Foi assim possivel alargar a dimensdo da amostra por grupo etario, o que
deu maior validade ao estudo, sem onerar demasiado o seu custo.

Em relagdo a prevaléncia do anti-HBs ndo havia em Portugal qualquer estudo
anterior.

Embora, como foi ja apontado, a quase totalidade dos trabalhos efectuados em
outros paises tivesse incidido também em hemodadores urbanos, as prevaléncias
do anti-HBs registadas em paises europeus de nivel socio-econdémico semelhante,
permitiam admitir que o seu grau ndo fosse, entre nos, muito elevado.

Por outro lado, a nossa experiéncia hospitalar mostrava que a HB ¢, em
Portugal, pouco frequente na crianga.

Pelas razdes aduzidas, a determinacio do anti-HBs foi inicialmente realizada na
populagdo com idade superior a 14 anos. A verificagdo na populacao adulta de
uma prevaléncia que se pode considerar elevada (30,2%), justificou o estudo
ulterior das primeiras idades. Dificuldades de obtengdo de maior numero de
amostra nos escaldes mais novos, ndo permitiram estudar, em cada distrito, mais
de dez criancas por grupo etario, limitagdo que nio prejudicou, no entanto, a
validade dos resultados.

2.1. Prevaléncia do antigénio de superficie

O primeiro trabalho publicado em Portugal sobre a prevaléncia do HBs Ag foi
realizado na cidade do Porto, em 1970, por Rosa Araujo, Armando Mendes e Pais
Clemente, que estudaram 2892 hemodadores, sendo a determinacéo efectuada por
imunodifusido, em 90% dos casos, e por electroimunodifusdo nos restantes 10%. A
prevaléncia encontrada foi de 2,01%.
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Machado Caetano e Maccioli Mateus, em 1972, estudaram em Lisboa 2040
hemodadores, 1619 do sexo masculino ¢ 421 do sexo feminino, com idades entre 20
¢ 60 anos. A determinacio do HBs Ag foi efectuada por electroimunodifusio e a
prevaléncia encontrada foi de 1,03%, sendo de 1,05% nos dadores do sexo
masculino e de 0,95% nos do sexo feminino.

O estudo efectuado por Armando Porto e colab., em Coimbra, cujos resultados
foram apresentados em 1974, incidiu sobre 12 000 amostras de soro de
hemodadores, sendo também utilizada a técnica de electroimunodifusdo; esse
trabalho foi, em 1977, alargado a um total de 36 098 amostras colhidas em
hemodadores oriundos da area urbana e dos meios rurais vizinhos. A prevaléncia
encontrada foi de 0,70%, sendo de 0,72% no sexo masculino ¢ de 0,49% no sexo
feminino (Porto e colab., 1981).

Odete Prates ¢ Lila Gomes publicaram, em 1975, um segundo estudo realizado

em Lisboa, sobre 12 590 hemodadores dos Hospitais Civis, 10 101 do sexo’

masculino e 2489 do sexo feminino, quase todos provenientes da area da Grande
Lisboa; a pesquisa do antigénio de superficie foi de igual modo efectuada por
electroimunodifusio. Os resultados mostraram uma prevaléncia global de 1,49%,
sendo de 1,72% no sexo masculino e de 0,52% no sexo feminino.

Ja apos a publicacdo do nosso trabalho (Lecour e colab., 1981), Wanda Ferreira
e colab. (1981) apresentaram os resultados de um estudo que, cOmoO 0 nosso, nao
incidiu em hemodadores, mas sobre 3822 individuos aparentemente normais, de
ambos os sexos, residentes em varias regides do Pais; diferentemente do estudo que
realizamos, e que abrangeu todos os distritos do Continente, no trabalho de
Wanda Ferreira e colab. nido foram estudados os distritos de Lisboa, Porto,
Coimbra ¢ Viana do Castelo. A determinacio do HBs Ag foi feita por
hemaglutinagao passiva inversa, com confirmagdo dos resultados positivos pelo
método imunoenzimatico. A prevaléncia encontrada foi de 1,13%, sendo de 1,74%
no sexo masculino e de 0,59% no sexo feminino.

A comparagdo dos diversos trabalhos realizados entre nos (Quadro XXXI)
merece ser comentada. Assim, apenas o estudo de Wanda Ferreira e colab., cujos
resultados se podem considerar sobreponiveis aos nossos, utilizou também uma
metodologia idéntica e adequada a natureza do inquérito — populagio urbana e
rural de ambos os sexos e determinacio por técnica laboratorial sensivel. No que se
refere aos restantes trabalhos nacionais, a apreciacdo dos resultados deve atender
nao so ao facto de terem sido utilizadas técnicas laboratoriais de pouca sensibili-
dade, disponiveis na época, como ainda a circunstancia das amostragens serem
constituidas por hemodadores, ndo apenas benévolos, residindo na grande majoria
em centros urbanos e com franco predominio do sexo masculino, caracteristicas
que, como se referiu, ndo traduzem com fidelidade a populacio normal.

As limitacdes apontadas ndo devem, no entanto, retirar importincia a esses
trabalhos precursores, cujas conclusdes permitiram chamar a aten¢io para o grau
de prevaléncia existente no Pais.

A comparacdo da prevaléncia do HBs Ag encontrada no presente
estudo — 1,25% — com as de outros paises da Europa e do Mundo (Quadros XXXII
e XXXIII) reveste-se de interesse. Verifica-se, assim, que a taxa portuguesa se situa
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QUADRO XXXI

Prevaléncia do HBs Ag em Portugal. Compara¢io dos trabalhos nacionais

Autores

Araujo e colab,
(1970)

Caetano e colab.
(1972)

Prales e colab.
(1975)

Porto e colab.
(1977)

Lecour e colab.
(1981)

Ferreira ¢ colab.

(1981)

Lol Populagao N examinado
g estudada (masc./fem.)
Porto Hemodadores 2892
Lisboa [dem 2040
(1619/421)
1 isboa Idem 12 590
(10 101/2489)
Coimbra Idem 36 098
Pais Urbana e rural 1440
(539/901)
Idem Idem 3822
(1778/2044)

QUADRO XXXII

Prevaléncia do HBs Ag em paises europeus

Adaptado de Wewalka ¢ colab. {(1979) ¢ de Sobeslavsky (1980). Determinagdo por RIA ou por ELISA

* Lecour e colab. (1981).

Centro e Norte

Alemanha Ocidental

Austria
Bélgica ....
Dinamarca ..
Finlandia ....
Franga ....
Gra-Bretanha
Holanda
Sui¢a

Sul
Espanha
Grecia
Italia
lugoslavia
Portugal

Leste

Checoslovaquia

Roménia

Paises

UERES.S:  coossmmnen sunsmessransensinms

Idade

(anos)

18-50

18-60

18-50

18-60

15-84

15-60

Prevaléncia (")

0,3

0:3
0,08-0,13
0,05

0,16
0,18

0,1

0,15
0,1-0,2

1,8

9,4
1,27-3,02
4.8
1,25*

Prevaléncia (")

Método (masc. /fem.)
D 2,01
EID
EID 1,03
(1,05/0,95)
EID 1,49
(1,72/0,52)
EID 0,70
(0,72/0.,49)
RIA 1,25
(2,04/0,78)
RPHA 1,13
ELISA

(1,74/0,59)
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QUADRO XXXIII

Prevaléncia mundial do HBs Ag

Regido ou pais Prevaléncia (%)

Europa

NOHE rcsmmmmismmamuenvisms i < 0,5

Centiol. s s < 0,5

Portugal .................. 1,.25*

Sulie TEStE s 2-10

RSB smmmssmmoann 4
Ameérica

E.LLA.; Canada ..coemocvni < 0,5

Groenlindia 17

Centraledo Sul ................... 2-4
Africa

NBEEE sy 35

Sul do Saard ............c.oeenl. 6-13
Asia

SUOREE osmmmnanzisnvanis 3-5

Sudeste 5-12

Japao ..o 2
Oceania

Australia ................ < 0,5

[lhas do Pacifico > 10

Determinagdo por RIA. Adaptado de Nishioka ¢ colab. (1975); Wewalka ¢ colab. (1979); Sobeslavsky (1981).
* Lecour ¢ colab. (1981).

entre as encontradas nos paises do norte e do centro da Europa, onde as
prevaléncias sdo das mais baixas do Mundo, e as registadas na orla mediterrinica e
nos paises do leste europeu, cujos valores se podem considerar medianamente
altos.

Nos restantes continentes, pode observar-se que valores baixos se verificam,
também, nos Estados Unidos, no Canada e na popula¢do branca da Australia.

As taxas mais elevadas foram encontradas na Groenlandia, onde atinge o valor
de 16,6% (Wewalka e colab., 1979), em paises asiaticos, na Oceania e na Africa ao
sul do Saara.

Assim, na Asia, a prevaléncia do HBs Ag é de 9,3% na Tailandia, de 12,2% em
Hong-Kong, de 12,4% na Formosa, enquanto na Melanésia e na Polinésia varia
entre 8,0 e 11,7% e na Nova Guiné atinge o elevado valor de 18,0%. Em Africa, ¢
de 7,2% no Uganda, de 9,8% na Nigéria e de 12,9% no Senegal (Nishioka e colab.,
1975; Wewalka e colab., 1979; Thomas, 1979; Sobeslavsky, 1980; Kubersky e
colab., 1981).

Pode, pois, observar-se que, nessas areas tropicais sub-desenvolvidas, as preva-
léncias alcan¢am nimeros vinte a cem vezes superiores aos registados nos Estados
Unidos, na Australia ou em alguns paises europeus, sendo essas diferencas
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justificadas por factores de mdole diversa, que aumentam o risco de infec¢do pelo
virus da HB, tais como baixo nivel s6cio-econdémico e sanitario, costumes locais,
raca e outros (Prince, 1970; Hirschman, 1974; Szmuness e colab., 1977; Wewalka e
colab., 1979).

Trés trabalhos sobre a prevaléncia do HBs Ag em paises africanos de expressdo
portuguesa merecem ser referidos. Um, efectuado em 1978 por Beatriz Abreu e
Cunha Sanguino, em populagio negra da Guiné-Bissau, incidiu em adultos de
varias etnias, sendo empregues as técnicas de imunodifusdo e de electroimunodi-
fusdo. Embora a amostragem estudada fosse pequena— 137 soros —e os métodos
usados fossem pouco sensiveis, a prevaléncia encontrada de 13,1% ¢ concordante
com as registadas nessa area do continente africano.

Um outro trabalho foi realizado por Martins e Pilar (1978) em Huambo,
Angola, em 363 adultos de raga negra e de ambos o0s sexos, sendo a determinagdo
do HBs Ag efectuada por electroimunodifusdo. A prevaléncia encontrada foi de
5,5%.

Pereira Gouvea e colab. procederam em Lourengo Marques, em 1970, a um
estudo que abrangeu 880 hemodadores, sendo 609 de diversas etnias africanas e 271
de raca branca. As prevaléncias determinadas foram de 1,5% nos dadores de raca
negra e de 0,4% nos de raga branca. Embora mostrando uma prevaléncia quatro
vezes maior nos africanos, o valor encontrado é manifestamente inferior aos
habituais nas populagdes negras do sul de Africa (Szmuness e colab., 1978). A
utilizacdo da técnica de imunodifusio, pouco sensivel, poderd explicar esse
resultado.

O HBs Ag tem constitui¢do heterogénea, o que condiciona a existéncia de varios
subtipos. O antigénio é caracterizado imunologicamente por um determinante
comum aos varios subtipos, designado pela letra ““a” e definido como antigénio
especifico de grupo e por dois pares de sub-determinantes que se excluem entre
si—“d” ou “‘y’’ e “‘w’’ ou “‘r”’, considerados como antigénios especificos de tipo.
A associacdo do determlnante comum ‘‘a’’ com os sub-determinantes define os
quatro principais subtipos de HBs Ag: adw, ayw, adr, ayr. Posteriormente foram
descritas variantes do sub-determinante “‘w’’ — ““w1’”, “w2"’, “w3”’, ““ws’’ —e ainda
outros sub-determinantes suplementares, estes com escasso valor (Rapport de
I’OMS, 1977; Zuckerman, 1978).

A diversidade da estrutura antigénica nio impede, contudo, a existéncia de
imunidade cruzada entre si: a infecgcdo por um subtipo parece conferir imunidade
contra a infeccdo por um outro subtipo (Hoofnagle, 1980).

A diferente reparticio geografica dos subtipos nos varios continentes faz com
que sejam utilizados como marcadores epidemiologicos e demograficos (Rapport
de P’OMS, 1977; Sobeslavsky, 1978; Hoofnagle, 1980). Assim, o subtipo “‘adw’’
predomina na Europa Ocidental e no continente americano, enquanto o “‘ayw’
prevalece nos paises do litoral mediterranico, na Africa Ocidental, no Médio
Oriente e na India e o “‘adr’’ no Sudeste Asiatico, China e Japdao; o subtipo ‘“‘ayr”’
que é raro, foi encontrado na Nova Guiné e, com muito baixa prevaléncia, também
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no Japdo. O estudo dos subtipos parece, por outro lado, ser desprovido de
interesse clinico.

Conquanto ndo tivessemos efectuado a tipagem dos 18 portadores encontrados
no presente estudo, ¢ de interesse referir o unico trabalho realizado entre nos, por
Carneiro de Moura e Beatriz Abreu, que, em 1977, estudaram em Lisboa 61
portadores do HBs Ag—57 casos de doenga hepatica (hepatite aguda, hepatite
cronica, cirrose hepatica e hepatoma) e 4 portadores cronicos assintomaticos.
Foram classificados como pertencendo ao subtipo “‘ayw’’ 70,5% dos portadores,
sendo os restantes 29,5% do subtipo ““adw’’. Embora a investigacdo tenha sido
efectuada num pequeno numero de individuos, na sua quase totalidade com
patologia hepatica aguda ou crénica, os resultados encontrados podem indicar que,
em Portugal, o subtipo dominante seja 0 mesmo dos paises da orla mediterranica.

No trabalho de Beatriz Abreu e Cunha Sanguino, efectuado em 1977 na Guineé-
-Bissau, e anteriormente citado, foi também feita a tipagem do antigénio, tendo os
resultados mostrado que 15 dos 16 portadores guineenses eram do subtipo ‘“‘ayw’’ e
apenas 1 do subtipo “‘adw’’; esta distribuicio esta de acordo com a registada nos
paises africanos da regido (Sobeslavsky, 1978).

As prevaléncias etarias do HBs Ag, determinadas no nosso estudo, com o valor
mais elevado (2,08%) no grupo dos 30-39 anos e o mais baixo apos os 50 anos
(0,35%) (Quadro VIII), estio em concordancia com o que habitualmente se
verifica nas regides em que a prevaléncia global nio é elevada. Assim, nesses
paises, a maior prevaléncia ocorre em adultos jovens, entre os 18 ¢ os 40 anos
(Szmuness, 1975) (Quadro XXXIV).

Pelo contrario, nos paises tropicais subdesenvolvidos, que tém altas prevaléncias
do antigénio, as taxas sd@o mais elevadas nas primeiras idades, comecando a
declinar no adulto jovem (Szmuness ¢ colab., 1978; Zuckerman, 1978) (Quadro
XXXIV). Nessas populagdes, a aquisicdo do HBs Ag é fundamentalmente justifi-
cada pela transmissdo vertical da infecgdo, frequente nessas areas, e ainda por mais
facil e precoce exposicdo ao virus da HB.

A circunstancia do contagio ocorrer precocemente, quando o sistema imunitario
da crianga ndo atingiu ainda o seu completo desenvolvimento, aumenta a
probabilidade de evolugdo para o estado de portador crénico (Beasley e Stevens,
1978; Sobeslavsky, 1978).

Por seu lado, o declinio do titulo do HBs Ag com a idade e o seu eventual desa-
parecimento apoiam a presuncdo de que o estado de portador, embora duradouro,
nao persista por toda a vida e se mantenha apenas por um periodo de tempo que
varia entre 15 e 30 anos (Rapport de I‘'OMS, 1977; Szmuness e colab., 1978). Seria
deste modo explicada a diminui¢do da prevaléncia do antigénio apds os 40 anos.

No nosso estudo, a prevaléncia do HBs Ag no sexo masculino foi superior a
encontrada no sexo feminino —2,04% versus 0,78% (Quadro VII). Qutros autores
tém de igual modo referido prevaléncias no sexo masculino duas a trés vezes
superiores as do sexo feminino (Szmuness, 1975; Rapport de I’OMS, 1977).
Contudo, no estudo multinacional de Sobeslavsky (1980), apesar de na maioria dos
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QUADRO XXXIV

Prevaléncias etarias do HBs Ag em diversos paises

Idade (anos)
Pais Local e
minado | 0-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-29 | 30-39 | 4049 | > 50 | Global
() (%) (%) (%) (o) (%) (%) (%) (%)

EUROPA [

Alem. Ocidental{ Gotingen e Munigue| 2081 i 0 0 05 16 15 09 0 1]

Checoslovaquia | Praga 992 0 0 09 38 05 18 29 24 15

Gra-Bretanha | Londres 871 04 0 0 0 0.

Grécia Atenas 2620 | 18.2 33 04 10,8 136 134 94 73 94

Portugal ! Pais 1440 139 1,39 2,08 1,04 035 129

Roménia asi 702 | 63 172 147 156 120 6,0 98 17 108

URSS. Moscovo 478 | 40 5.7 18 64 34 52 24 18 42
AMERICA

Canada Dtava mo | 23 10 0 07 0?2 08 1.0 08 07

Estados Unidas | Phoenix 0 | 0 0 0 0 05 0 0 0 | 01
AFRICA

Marrocos Rabat 339 1.8 14 38 6,1 8.1 0 3

Senegal Dakar 1778 40 143 142 19,0 15,0 94 59 hA 108

Uganda Entebe 541 34 5,3 0 0,2 15 44 1.1 125 12
ASIA

Japao Toquin 1909 0 25 34 45 25 10 2.0 13 21

Tallandia Banguecanue 605 (105 37 144 95 109 17 57 43 43
AUSTRALIA Fairfield 858 | 0 0 0 0 L 06 11 0 06 21
! N — —— N .

Determinag@o por RIA. Adaptado de Sobeslavsky (1980)
' Presente estudo.

paises se manter essa tendéncia, as diferengas encontradas ndo foram estatistica-
mente significativas (Quadro XXXV).

Em Portugal, também Wanda Ferreira e colab. (1982) referiram resultados idén-
ticos: prevaléncia de 1,74% no sexo masculino e de 0,59% no sexo feminino. Com
excepedo do estudo de Aratjo e colab. (1970), em que ndo foram determinadas
essas prevaléncias, nos trés outros trabalhos nacionais citados, efectuados em
Lisboa e em Coimbra, foram também registados maiores valores no sexo
masculino (Quadro XXXI).

A utilizacdo de métodos de pesquisa de grande sensibilidade e especificidade
levou a estimar que o nimero de portadores crénicos do HBs Ag existente no
Mundo se avizinha dos 200 milhdes (Sobeslavsky, 1978; Alter, 1980), conquanto a
sua prevaléncia, como referimos, revele acentuadas diferencas geograficas.

Importa salientar que nas regides em que é alta a prevaléncia de portadores do
HBs Ag — Asia, Africa, Oceania— , ha maior incidéncia de carcinoma primitivo do
figado (Kew, 1978). As prevaléncias do antigénio de superficie e de outros
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marcadores da HB sdo também muito mais elevadas em doentes com esse tipo de
carcinoma do que na populacdo normal, chegando o HBs Ag a atingir nesses
doentes prevaléncias superiores a 50% (Nishioka e colab., 1975; Kew, 1979;
Thomas, 1979; Okuda e colab., 1980).

E em criangas portadoras cronicas do virus da HB, infectadas por transmissao
materna ou no decurso dos primeiros anos de vida, que o risco de carcinoma
primario do figado é particularmente elevado (Popper e colab., 1979).
Larouze e colab. (1976), num trabalho efectuado no Senegal, observaram que as
maies de doentes com hepatoma, neoplasia frequente nesse pais, tinham uma preva-
léncia do HBs Ag muito elevada, enquanto nos pais a prevaléncia era idéntica a da
restante populacdo local. Os resultados verificados sugerem a ocorréncia de
infeccdo precoce naqueles doentes.

QUADRO XXXV

Prevaléncia por sexo do HBs Ag em diversos paises

Pais Sexo masc. Sexo fem.
) (%) (%)
Alem. Ocidental ................ 1,2 0,9
Grécia .ovvieieeiiieieieeenns 10,1 8.4
POTtugall weevemsmoiain svseae 2,04 0,78
ROMBNIA seimmsn sy 13,2 7.6
U.R.S.S. e a2 3.6
EANAA: wsvwsinvasspanmsivsasms 0.8 0,5
Senhegal wussnsississnese 12,3 9.4
Uganda ........oooeviiiiiienn. 8,1 6,6
JADEG! sonnssmmaswsmsies s as s 2,3 2,0
TallAndid v 12,5 6,7

Determinagdo por RIA, Adaptado de Sobeslavsky {1980).
* Presente estudo.

A associagio da persisténcia do HBs Ag com o carcinoma hepatico primario
reveste-se de manifesta evidéncia de uma inter-relacio. Embora ndo tenha sido
comprovado que o virus da HB seja causa directa do carcinoma primario do
figado, a infec¢do podera interferir na patogenia da neoplasia, conjugada com
outros factores (Popper e colab., 1979: Thomas, 1979).

A persisténcia do antigénio por periodo superior a seis meses define, geralmente,
o estado de portador cronico (Rapport de ’'OMS, 1977), situagdo que ocorre em
cerca de 5 a 10% dos individuos infectados pelo virus da HB (Hoofnagle, 1980;
McCollum e Zuckerman, 1981). Se, por vezes, o estudo clinico e laboratorial do
portador revela de imediato a existéncia de comprometimento hepatico, noutros
casos tal nio acontece, sem que contudo isso autorize afirmar auséncia de lesdo. A
normalidade clinica e laboratorial permite apenas considerar o portador como
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assintomatico, devendo reservar-se a designagdo de portador sdo aos que, além da
integridade desses pardmetros, ndo apresentam alteragdes histologicas do figado.

A presenga do HBs Ag no soro de um portador cronico ndo traduz, necessaria-
mente, doenga ou potencial infectante. O HBs Ag localiza-se ndo so na periferia da
particula de Dane, a qual se considera ser a forma completa e infectante do virus
da HB, mas também nas formas esféricas e nas tubulares, que sido formas
incompletas por serem limitadas a material de revestimento do virus, desprovidas
assim de capacidade infectante (Hoofnagle, 1980). Essas formas incompletas,
habitualmente presentes no soro em muito maior numero do que as particulas de
Dane, podem ser causa de positividade da pesquisa do HBs Ag.

Em 1972, Magnius e Espmark descreveram no virus da HB um novo sistema
imunoldgico, designado por sistema ‘‘e’’, constituido por um antigénio e pelo
respectivo anticorpo: HBe Ag/anti-HBe.

O HBe Ag é uma proteina soluvel, cuja natureza heterogénea ndo é ainda
completamente conhecida e que compreende trés determinantes: ‘‘es’”, “‘e2”’, *‘es’’.
A determinante ‘‘e1’’, constante em todos os portadores de HBe Ag, pode ser
encontrada isolada em 77% dos portadores assintomaticos do HBs Ag e do
HBe Ag; a determinante ‘‘e2’” observa-se apenas em 17 a 26% dos portadores do
HBe Ag e a determinante ‘‘es”’ parece, por sua vez, ser mais frequente em doentes
imunodeprimidos, como hemodialisados cronicos (Trepo e colab., 1980).

Ha uma correlagdo directa e intima entre 0 HBe Ag, a concentracgdo sérica das
particulas de Dane e a actividade da polimerase do ADN (Trepo e colab., 1980;
McCollum e Zuckerman, 1981; Deinhardt e Gust, 1982). A polimerase do ADN
intervem no processo de replicagdo do virus e é considerada um indicador fiel do
grau de actividade virica. No entanto, a sua determinagdo implica o recurso a
técnicas laboratoriais delicadas. Como a pesquisa sérica do HBe Ag ndo é de
execucao dificil, e atendendo a sua intima relacdo com a polimerase do ADN,
passou a ser utilizada como reveladora do potencial infeccioso e da possivel
evolucdo para a cronicidade. De facto, 0 HBe Ag persiste poucas semanas: a sua
permanéncia por mais longo periodo, traduzira manutencdo da replicagdo virica no
hepatocito e presenga no soro de particulas de Dane.

O HBe Ag ¢, geralmente, apenas encontrado em soros que contém o HBs Ag, no
decurso da infec¢do aguda ou em portadores cronicos; a presenga do HBe Ag é
também acompanhada de titulos séricos mais elevados do HBs Ag (Trepo e colab.,
1976; Schnell e colab., 1978). O anti-HBe pode coexistir quer com o HBs Ag, que
geralmente se apresenta entdo com concentra¢do sérica baixa, quer com o anti-HBs
ou com o anti-HBc.

Enquanto o HBe Ag ¢ um indicador da replicagdo virica completa, a presenca do
anti-HBe associado ao HBs Ag reflecte habitualmente reduzida ou incompleta
replicacdo, muitas vezes limitada a sintese do antigénio de superficie (Trepo e
colab., 1980).

A presenca do HBe Ag marca, assim, grande potencial infeccioso. Estudos sobre
a contaminagdo parentérica (Grady e colab., 1976) e sobre a transmissdo vertical da
Hepatite B (Miyakawa e Mayuma, 1978) mostraram que é muito maior o risco de
infec¢do se o portador de HBs Ag for simultaneamente portador de HBe Ag.
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Este potencial infeccioso que representa a presenca do HBe Ag pode ser ainda
sublinhado pelo estudo de Shikata e colab. (1977), em que foi verificado que, para
idéntica concentracdo de HBs Ag, um soro contendo HBe Ag ¢ cem milhdes de
vezes mais infeccioso do que se contiver anti-HBe.

No entanto, individuos portadores de anti-HBe ou que nido possuam HBe Ag
podem conter ainda particulas de Dane circulantes e ser assim infectantes,
conquanto o potencial seja entdo habitualmente baixo (Mushahwar e colab., 1978).

Apenas 1 (5,6%) dos 18 portadores assintomaticos do HBs Ag, por nos encon-
trados no estudo nacional, tinha HBe Ag; seis meses depois foi verificada a substi-
tuicio do HBe Ag pelo anticorpo correspondente, persistindo, no entanto, o
HBs Ag. O exame clinico e o estudo funcional hepatico permitiram considerar esse
portador como assintomatico. Embora a presenga do HBe Ag nos portadores
cronicos do HBs Ag seja frequentemente acompanhada de alteracdes laboratoriais
ou da histologia hepatica, pode, também, ocorrer com total normalidade desses
pardmetros (Trepo e colab., 1980).

O anti-HBe foi por sua vez encontrado em 11 (61,1%) dos portadores
assintomaticos que estudamos.

Estes resultados sdo idénticos aos verificados em outros trabalhos efectuados nos
Estados Unidos (Mushahwer e colab., 1978; Szmuness e colab., 1981) e em diversos
paises europeus — Suécia (Magnius e colab., 1975), Franca (Schnell e colab., 1978),
Alemanha Ocidental (Hess e colab., 1979) ¢ Finlandia (Ukkonen e colab., 1979 a).

Assim, enquanto as prevaléncias do HBe Ag registadas nos trabalhos citados sdo
baixas, variando entre 1% na Finldndia e 16,6% na Franga, as prevaléncias do
anti-HBe sdo elevadas, com valores compreendidos entre 33,3% em Franca e
92,9% nos Estados Unidos.

Para esses autores, a percentagem de portadores do HBs Ag, em que ndo foi
encontrado qualquer marcador “‘e”’, difere conforme a sensibilidade do método de
pesquisa. Por imunodifusdo radial, técnica primitivamente utilizada e provida de
baixa sensibilidade, foi negativa a pesquisa do HBe Ag e do anti-HBe em 15 a 50%
dos portadores assintomaticos (Magnius e colab., 1975; Schnell e colab., 1978:
Hess e colab., 1979, Ukkonen e colab., 1979 a). Com a utilizagdo do método
radioimunologico, apenas 1 (0,8%) dos 121 portadores estudados por Szmuness e
colab. (1981) ndo tinha marcadores ‘‘e’’; a reforcar a importincia da técnica
laboratorial, todos os 42 portadores estudados por Mushahwar e colab. (1978),
pelo mesmo método, possuiam HBe Ag ou anti-HBe.

Neste ponto estdo em discorddncia os nossos resultados. Embora tivessemos
utilizado o método radioimunologico, ndo encontramos marcadores ‘‘e’”” em 6
(33,3%) dos 18 portadores assintomaticos que estudamos. A negatividade da
pesquisa desses marcadores pode ser justificada por baixa concentracio sérica, nao
suficiente para a determinagdo, mesmo com técnicas laboratoriais de grande
sensibilidade (Szmuness e colab., 1981).

Os trabalhos citados, que incidiram em portadores adultos do HBs Ag, mostram
que a prevaléncia do HBe Ag é geralmente baixa nesse grupo etario.
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O mesmo ndo acontece quando a situacdo de portador do HBs Ag ocorre nos
primeiros anos de vida, como consequéncia da transmissdo vertical ou do contagio
precoce. Mushahwar e colab. (1978) verificaram que 86 de 100 criangas e
adolescentes da Formosa, portadores do HBs Ag, possuiam também o HBe Ag, 13
possuiam o anti-HBe e apenas em 1 ndo foram encontrados marcadores ‘‘e’’.
Como anteriormente foi referido, a prevaléncia do HBs Ag na Formosa é bastante
elevada — 12,4% (Wewalka e colab., 1979), cabendo a transmissdo vertical papel
importante na endemia ai existente.

A prevaléncia elevada do HBe Ag, registada em criangas portadoras do HBs Ag,
pode resultar nao so6 da tolerdncia imunoldgica propria dos primeiros anos de vida,
como também da circunstdncia da infeccdo ser recente, podendo o HBe Ag
persistir alguns anos (Mushahwar e colab., 1978).

2.2, Prevaléncia do anticorpo de superficie

Conquanto sem alcancar os valores extremamente altos da prevaléncia do
anti-HA, a prevaléncia do anti-HBs, determinada no nosso estudo
(24,3%), mostra o grau de endemia de HB existente no Continente. De
frizar que o somatorio das prevaléncias do HBs Ag (1,25%) e do anti-HBs (24,3%)
permite afirmar que praticamente um em cada quatro portugueses foi infectado
pelo virus da HB.

Apos a adolescéncia a endemia ¢ ainda mais marcada. Assim, acima dos 14 anos,
a prevaléncia do anti-HBs atinge o valor de 30,2%, ou seja, quase um ter¢o da
populagio.

A analise das prevaléncias etarias do anti-HBs (Quadro IX e Fig. 2) revela serem
baixas as taxas encontradas nos primeiros escaldes etarios, nio obstante se nao
possam considerar despreziveis, o que esta em concorddncia com 0 que
habitualmente se verifica nos paises em que a transmissdo vertical da infec¢do nao
contribui de modo fundamental para a endemia.

Também a circunstincia de apenas 7 (6,9%) dos 101 doentes com HB, estudados
na nossa casuistica hospitalar, terem menos de 15 anos, leva a concluir que, em
Portugal, a infecgdo é pouco frequente em criangas. O caso mais novo registado foi
0 de um doente de 3 anos de idade com HA e HB simultidneas (Quadro XXI).

Como pode observar-se no Quadro IX e na Fig. 2, as prevaléncias etarias do
anti-HBs mostram uma subida progressiva e lenta através dos diversos escaldes de
idade, até atingirem o valor maximo de 34,3% entre os 40 e 0s 49 anos. Este tipo de
prevaléncia etaria ¢ idéntico ao que se regista nos paises ocidentais, em que as
prevaléncias vao aumentando com o decorrer da vida.

Verifica-se, contudo, que a inflec¢do mais marcada da curva etaria se observa na
passagem da adolescéncia para a idade adulta, com subida das taxas correspon-
dentes de 8,7% para 23,5%. Sabido que a transmissdo sexual da HB ¢ um modo de
contagio frequente, poder-se-a perguntar se a iniciagao da vida sexual, muitas vezes
acompanhada de aspectos de promiscuidade que agravam o risco, ndo contribuira
de modo importante para o facto evidenciado.
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A comparagdo das prevaléncias determinadas por nos na populagio portuguesa
com as de outros paises europeus (Quadros XXXVI e XXXVII; Fig. 6) permite nio
s0 sublinhar o nosso grau de endemia, como ainda analisar o modelo de
prevaléncia.

QUADRO XXXVI

Prevaléncia do anti-HBs em diversos paises

Pais Local N® examinado Prevaléncia (70)

Europa
Austria Viena? 1176 9,8
Bélgica Louvaine? 133 4,6
Bulgaria Sofia?! 706 11,3
Dinamarca Copenhague’ 960 3.6
Espanha Sevilha? 504 27,8
Franca Amiens’? 157 10,2
Italia Modena' 1128 9,6
Iugoslavia Sarajevo? 97 32,8
Portugal Pais? 1440 30,2*
Suigal 600 6,0
América
Estados Unidos Nova l[orque? 1000 12,1
Groenlandia 1450 45.8
Africa
Quénia® 450 24,0
Senegal Dacar? 1463 46,0
Asia
Coreia? 225 32,4
Formosa Taipé? 123 72,8
Hong-Kong® 180 433
Oceania

Nova Guinés 193 43,0

* Determinagdo por RIA. Idade > 15 anos.

! Wewalka e colab. (1979)

2 Szmuness e colab. (1977)

3 Herrera e Hernandez (1982)
* Presente estudo

5 Nishioka e colab. (1975)

De igual modo ao verificado com as prevaléncias do anti-HA e do HBs Ag, os
paises do norte e do centro da Europa apresentam prevaléncias do anti-HBs muito
inferiores as taxas encontradas em Portugal (Wewalka e colab., 1979; Sobeslavsky,
1980). Por seu lado, com valores que se aproximam ou mesmo ultrapassam o0s
nossos observa-se a Espanha (Herrera e Hernandez, 1982), a Grécia e paises do
leste europeu — Roménia e URSS —, onde as taxas se situam entre as mais elevadas
da Europa (Sobeslavsky, 1980).

|
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Nos Estados Unidos, podem considerar-se baixos os valores registados na
populagdo branca de nivel socio-econdmico meédio—entre 12,1% (Szmuness e
colab., 1977) e 14,9% (Cherubin e colab., 1972).

De citar a particularidade da Groenlandia ter uma elevada prevaléncia de anti-
-HBs — 45,8% a manutencdo da endemia nessa comunidade isolada do continente
americano, situada no Circulo Artico, mostra a responsabilidade que cabe aos
portadores cronicos do virus, presentes nessa regido também com alta taxa (16,6%)
(Wewalka e colab., 1979).

%
70+
—— URSS
o) _ ROMENIA
50 - GRECIA
40
304 —PORTUGAL
20+ _» — CHECOSLOVAQUIA
’ _ALEMANHA OCID.
104 “~ INGLATERRA
T T T T T T T ¥
0-4 5-9  10-14 15-19 20-29 30-39 40-4o =250 anos

FIG. 6 — Prevaléncias etarias do anti-HBs em alguns paises europeus

A comprovar a alta incidéncia da infec¢do pelo virus da HB nos paises africanos
ao sul do Saara, na Asia e na Oceania, esta o facto de nessas regides serem encon-
tradas as maiores prevaléncias do anti-HBs, de igual modo ao verificado com o
HBs Ag, que ai regista também os seus mais elevados valores.

Assim, a prevaléncia do anti-HBs atinge 24,0% no Quénia, 46,0% no Senegal e
49,6% no Uganda. Na Asia, os valores variam entre 42,4% na Tailandia, 43,3%
em Hong-Kong e 72,8% na Formosa, enquanto na Nova Guiné e nas lIlhas da
Polinésia, as prevaléncias s3o, respectivamente, de 43,0% e de 62,7% (Nishioka e
colab., 1975; Wewalka e colab., 1979; Sobeslavsky., 1980).

Nessa importante mancha endémica que os paises asiaticos e as ilhas da Oceania
constituem, dois paises sobressaiem pelas suas baixas prevaléncias: o Japdo, com
16,4%, e muito especialmente a Australia, onde a prevaléncia na populagao branca
¢ apenas de 2,9% (Sobeslavsky, 1980).

Sabido que a HB se perpetua fundamentalmente pela existéncia do reservatorio
humano que sdo os portadores cronicos do HBs Ag e que a disseminacdo da
infeccdio esta subordinada a factores diversos, alguns dos quais em intima relacao
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com as condigdes socio-econdmicas das populagdes, facilmente se entende o mapa
da distribui¢do mundial das prevaléncias do anti-HBs.

A circunstdncia das taxas mais elevadas do HBs Ag e do anti-HBs serem
predominantemente encontradas nas areas do Terceiro Mundo, ajuda a comprovar
a sua dependéncia do nivel sécio-econdmico, embora, como foi ja anteriormente
referido, a prevaléncia dos portadores cronicos pareca estar também sujeita a
condicionalismos inerentes a raca.

QUADRO XXXVII

Prevaléncias etirias do anti-HBs em diversos paises

Idade (anos)
Paks Local ity | i 59 | 10-14 | 1519 | 2029 | 3039 | 4049 | =50 | Global
(o) (%) (o) (%) (%) (%) () (%) ()
EUROPA
Alem. Ocidental [Gotingen e Munique| 2325 | 5,0 00 25 07 35 47 54 138 46
Checoslovagquia |Praga 991 28 15 8,2 8,7 156 145 8,7 20,2 i)
Gécia Atenas 2381 4 85 16,2 234 378 36,8 395 498 35,7
Gra-Bretanha  |Londres B - - - 70 1.3 9 105 9,7
Portugal® Pais 1980 76 125 8.7 235 284 30,0 343 N3 243
Romeénia ast 697 (107 1.3 225 431 50,0 584 62,2 56,3 43,0
URSS Moscovo 478 | 44.0 434 35,7 404 347 50,6 512 54,0 43,7
AMERICA
Canada Dtava 2307 13 06 0.0 30 48 33 5,2 52 38
Estados Unidos2|Phoenix 32 | 0 0,0 > § < g 12 13 72 149
AFRICA
Marrocos Rabat 333 b4 724 338 320 16,2 571 198
Uganda Entebe 454 | 36,7 26,9 333 395 46,6 f4.6 89.5 66,7 196
ASIA
Japao Toquio 1909 #1 34 8.3 14,0 155 238 26,1 257 16.4 1
Tailandia Banguecogue 611 1130 9,7 333 272 55,1 (49 64,7 76.0 424 ‘
OCEANIA |
Australia Fairfield 908 11 0,0 40 36 17 34 21 51 29
Palinésia3 Funafuti hi4 - = B < 674 700 64,9 543 62,7

|

Determinagdo por RIA. Adaptado de Sobeslavsky (1980)

" Presente estudo. ‘

2 Cherubin e colab. (1972)

? Gust e colab. (1979) ‘
\

Estudos realizados nos Estados Unidos sobre a prevaléncia do anti-HBs em
diferentes camadas sociais, mostraram de modo objectivo a importancia de que
esses factores se revestem. |
Assim, em 1972, Cherubin e colab., num estudo efectuado em Nova lorque, }
verificaram que a prevaléncia do anti-HBs era de 37,4% em negros de estrato social
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baixo, de 14,9% em brancos da classe média e apenas de 11,0% em brancos com
elevado nivel social. Num trabalho similar, que incidiu também na populacdo
nova-iorquina, Szmuness e colab., em 1976, encontraram, igualmente, diferencas
significativas — as maiores prevaléncias foram observadas nos grupos populacionais
de mais baixo nivel social.

Se habitualmente as prevaléncias do anti-HBs aumentam com o decorrer dos
anos, podem contudo registar-se menores prevaléncias nos grupos mais idosos, como
foi observado no Uganda (Sobeslavsky, 1980) e na ilha de Funafuti, na Polin¢sia
(Gust e colab., 1979) (Quadro XXXVII). Essa reducao da prevaléncia, contrariando a
tendéncia crescente nos escaldes etarios mais novos, pode ser atribuida a um
declineo do titulo do anti-HBs, que cairia para niveis séricos insuficientes para a
determinacdo laboratorial, mesmo com utilizacdo de métodos de grande
sensibilidade como o radioimunolégico (Gust e colab., 1979). A diminui¢dao do
titulo sérico do anti-HBs seria tanto maior quanto mais precocemente tivesse
ocorrido a infecgdo. Refira-se que, nas populagdes citadas, a infeccdo tem ja
elevada incidéncia nas primeiras idades.

Embora no nosso estudo a prevaléncia do anti-HBs, na populacido com idades
entre 50 e 84 anos, fosse inferior 4 observada no grupo etario dos 40-49 anos, ndo
foi significativa a diferenca observada.

Como acontece com o anti-HA, o anti-HBs transmite-se por via placentaria,
persistindo o anticorpo materno nos primeiros meses de vida. Esse facto, que ndo
traduz naturalmente infec¢do adquirida, mas apenas imunidade passiva transitoria,
explica a existéncia de prevaléncia mais elevadas no primeiro ano de vida do que nos
anos imediatos, como o mostraram estudos realizados quer em paises de baixa
endemia — Alemanha Ocidental e Australia—, quer em outros com elevado grau de
infeccdo — Taildndia e Uganda (Sobeslavsky, 1980) (Quadro XXXVII).

A circunstancia referida levou-nos a ndo incluir no estudo epidemiologico
individuos com idade inferior a um ano.

Contrariamente ao que se verifica com o HBs Ag, em que a incidéncia de
portadores cronicos & maior no sexo masculino, a prevaléncia do anti-HBs ¢
idéntica em ambos os sexos, aspecto que foi também comprovado no nosso
trabalho (Quadro X).

Estudos multinacionais, que incidiram ndo apenas em populacdes com baixa
prevaléncia, mas também em areas com elevada endemia (Szmuness e colab., 1978;
Sobeslavsky, 1980), ndo revelaram também diferengas significativas nos dois sexos.

Enquanto a distribuigdo da prevaléncia do anti-HA no Pais se apresentou de
modo homogéneo (Quadro 1V e Fig. 3), a distribuicao da prevaléncia do anti-HBs
revestiu-se de assimetrias regionais (Quadro IX e Fig. 4).

Assim, o valor mais elevado foi registado no distrito de Lisboa (38,5%), scguido
dos distritos do norte, quer do litoral — Aveiro, Porto ¢ Braga—, quer do interior
— Braganga, Vila Real e Viseu—, com prevaléncias que variaram entre 30,1% e
22,5%; com excep¢do do distrito de Setbal, em que a prevaléncia foi de 20,9%, os
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restantes dez distritos mostraram valores entre 18,0% — Guarda — e 10,0% — Porta-
legre, onde foi observada a mais baixa prevaléncia.

A existéncia de prevaléncias elevadas nos distritos do litoral, de predominio
urbano e com maior desenvolvimento socio-econdmico, como Lisboa, Settibal e os
do litoral norte, pode ser compreendida por uma conjugacdo local de factores de
risco de infeccdo. Esses factores de risco, como promiscuidade sexual, toxicode-
pendéncia, maior recurso a cuidados de saude, particularmente vacinagdes e
terap€uticas por via injectavel ou tratamentos dentérios, sem adequada preven;io,
revestem-se de grande importancia nas populacdes urbanas.

De mais dificil explicacdo é a circunstincia de terem sido também observadas
prevaléncias elevadas numa regido que abrange os distritos contiguos de Braganca,
Vila Real e Viseu, de caracteristicas semelhantes — predominio rural e menor
desenvolvimento. Os factores de risco apontados tém ai menor relevo, o que
implica a procura de outras causas.

A presenca de um baixo nivel social ndo pode, por si so, ser razio justificativa,
ja que outros distritos do interior, socio-economicamente idénticos, tém preva-
|1éncias baixas.

Pode-se, pois, resumir que, enquanto no sul do Pais a prevaléncia do anti-HBs
foi mais elevada nos distritos de grande densidade urbana, no norte se ndo verifi-
caram diferengas significativas entre as regides predominantemente urbanas e as
rurais.

Trabalhos realizados por outros autores ndo permitem também aclarar em
definitivo este ponto. Assim, Sobeslavsky (1980), no seu estudo multinacional, que
incidiu em paises com diversos graus de desenvolvimento, ndo observou diferencas
significativas entre as prevaléncias urbanas e rurais, enquanto Cockburn (1981)
refere que outros trabalhos realizados em paises europeus revelaram maior
incidéncia da infeccdo no meio urbano, com uma relagio de 1,5/1.

2.3. Transmissdo da infeccdo

A epidemiologia da infeccdo pelo virus da HB é condicionada por factores diver-
s0s, cuja importincia ndo esta ainda devidamente avaliada.

Nio obstante essa endemia ter longos séculos de existéncia, muito anterior a
introdug@o das técnicas parenterais, o primeiro modo de contagio a ser descrito foi
a transmissdo parentérica, quer pela escarificacdo cutinea com finalidade vacinal,
quer pelo uso de injectaveis, ou ainda através da transfusido de sangue e dos seus
derivados (Zuckerman, 1976).

A investigacdo desenvolvida nos ultimos trinta anos sobre o virus da HB
permitiu conhecer e valorizar outras vias de contagio. O facto da contaminagio
poder ocorrer através de qualquer lesdo da barreira cutineo-mucosa e do HBs Ag
ser encontrado ndo s6 no sangue, mas também em outros liquidos organicos, como
sémen (Linneman e Goldberg, 1974), secre¢des vaginais (Danrani e Gerber, 1974),
saliva e lagrimas (Gitnick e colab., 1976), embora com grau de infecciosidade ainda
nao totalmente definido, explica que o contagio se possa verificar por via parenté-
rica, por via ndo parentérica e por transmissio vertical.
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O relevo que cada uma dessas vias assume na endemia da infeccdo e 0 modo
como a contaminacio se verifica dependem muito do nivel socio-econdmico, cul-
tural e higiénico das populagdes, o que justifica a sua variagdo conforme a regido
do Globo considerada.

Nos paises de bom nivel sanitario, a infec¢do € cada vez menos consequéncia do
recurso a actos médicos. A atencdo posta na selec¢do dos hemodadores, com
recurso a técnicas laboratoriais de pesquisa do HBs Ag de grande sensibilidade, a
utilizacdo de material irrecuperavel nas terapéuticas parenterais, a aplicagdo de
estritas normas de higiene nas Unidades de Hemodialise, a assepsia adequada nos
cuidados dentarios, justificam que assim acontega.

No entanto, outros modos de contagio, alguns deles podendo suceder na pratica
quotidiana, sio também causa de transmissdo parenteral. Entre eles, a
contaminacio acidental com sangue infectado, no decurso da actividade profissio-
nal, quer em médicos, quer em pessoal de enfermagem, a contaminagéo resultante
da utilizacio de laminas da barba ou de escovas de dentes infectadas, da
perfuracio do lobulo da orelha ou da pratica da tatuagem ou da acupunctura, com
material infectado, podem constituir exemplos de veiculagao parentérica.

Nas sociedades primitivas, a tatuagem e outros rituais sdo importantes meios de
contagio, agravados ainda pela elevada incidéncia local de portadores do HBs Ag.

A toxicodependéncia &, por seu turno, frequente causa de transmissdo
parentérica nos paises ocidentais, como, entre nos, tivemos oportunidade de veri-
ficar no estudo que realizamos.

De referir, ainda, que a transmissdo por artropodes hematofagos, que se
limitariam a veicular o virus, embora nao definitivamente aceite, poderia contri-
buir para a endemia existente nas areas tropicais (Dick e colab., 1974; Wills e
colab., 1976). Também o percevejo doméstico (Cimex hemipterus), parasita com
intimo contacto humano e cuja existéncia ¢ facilitada por baixo nivel higiénico, tem
sido, de igual modo, julgado poder facilitar a propagacdo da infeccao (Wills e
colab., 1977).

A transmissdo por via ndo parentérica ocorre quer por via sexual, quer por
contacto intimo.

A permissividade das sociedades do mundo ocidental tem favorecido o contagio
sexual. O grau que ele assume na disseminagdo da infeccdo leva a que a HB seja
hoje, também, considerada doenga de transmissao sexual.

Estudos feitos em prostitutas e em homossexuais masculinos revelaram maiores
prevaléncias de marcadores da infec¢do pelo virus da HB do que na populagdo
normal, apontando ndo s6 para a importincia desta via de contagio, como também
para as condi¢des de promiscuidade que propiciam maior risco de infec¢do. Estes
aspectos serdo focados com maior pormenor no sub-capitulo “‘Grupos de alto
risco™.

Conguanto a transmissdo por via sexual assuma naturalmente maior relevo nas
circunstancias apontadas, pode também verificar-se contagio conjugal, como o
demonstra o facto da infeccio ser muito mais frequente em conjuges de doentes
com HB do que nos restantes familiares: 30% versus 2% (Real e Boyer, 1979).
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Do mesmo modo, Szmuness e colab. (1975) observaram que a prevaléncia do
anti-HBs em conjuges de portadores cronicos do HBs Ag era de 26,4%, enquanto
na populagdo normal era de 10,5%.

A transmissdo da infeccdo pode, de igual modo, ocorrer através de contagio
intimo, nao sexual.

Estudos efectuados na Suécia, incidindo em familias que adoptaram criancas
asiaticas portadoras cronicas do HBs Ag (Nordenfelt e Dahlquist, 1978) e na
Alemanha Ocidental, em familiares de portadores cronicos (Hess e colab., 1979),
permitiram mostrar que, nestes conviventes intimos, a prevaléncia dos marcadores
da HB era superior & registada na populagdo normal. O risco de contagio era ainda
particularmente elevado se o portador do HBs Ag era também portador do
HBe Ag.

Considera-se que a transmissdo nestas condigdes implica um contacto intimo e
duradouro.

Uma outra via de contagio, cujo interesse merece ser realcado, & a transmissao
materna ao recém-nascido. Esta transmissdo, denominada vertical, desempenha
papel relevante na manuten¢io da endemia mundial da HB, embora a sua
importincia varie conforme a regido do Globo.

Assim, enquanto nos paises ocidentais esse contagio se pode aceitar como raro,
com a ocorréncia mais habitual quando a gestante contrai a infec¢do no Gltimo
trimestre da gravidez (Larouse e Buffett, 1978; Tong e colab., 1981), 0 mesmo nio
acontece nas areas em que ¢ elevada a prevaléncia do HBs Ag.

De facto, nos paises ocidentais ¢ baixa a percentagem de recém-nascidos filhos
de portadoras cronicas do HBs Ag que adquire a infeccdo (Schweitzer e colab.,
1972; Papaevangelou, 1973; Stevens e Szmuness, 1980). contrariamente ao que se
pode observar nos paises asiaticos e africanos, em que é grande a incidéncia da
infeccdo nos recém-nascidos filhos de portadoras do HBs Ag (Stevens e colab.,
1975; Stevens e Szmuness, 1980).

A diferenca registada parece dever-se a desigual prevaléncia mundial do HBe Ag
em portadores cronicos do HBs Ag. Como anteriormente se mencionou, nas
regides de baixa endemia é pouco elevada a prevaléncia do HBe Ag em adultos
portadores cronicos do HBs Ag, ao invés do que se verifica nos paises asiaticos,
onde a prevaléncia desse marcador é muito maior.

Estudos realizados por Okada e colab. (1976), no Japdo, e por Stevens e colab.
(1979), na Formosa, permitiram salientar a importancia que o HBe Ag tem na
transmissdo vertical, ao mostrarem, no conjunto dos seus resultados, que 97% dos
recém-nascidos filhos de portadoras do HBs Ag ¢ do HBe Ag se tornavam
portadores do HBs Ag, o que apenas sucedia em 14% dos recém-nascidos filhos de
portadoras do HBs Ag e do anti-HBe.

Nio obstante a infeccdo do recém-nascido poder revelar-se por uma hepatite
clinica de evolugdo aguda ou mesmo fulminante (Fawaz e colab., 1975), na grande
maioria dos casos a infeccdo decorre de modo subclinico. Stevens e Szmuness
(1980), num estudo que incidiu em 200 recém-nascidos infectados, verificaram que
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apenas um teve ictericia e que num pequeno numero a infec¢do foi limitada a
ligeira elevagdo da alanina-aminotransferase sérica.

A maioria dos recém-nascidos contaminados torna-se, no entanto, portadora
cronica, apresentando frequentemente lesdes histologicas de hepatite cronica
(Larouze e Buffett, 1978; Tong e colab., 1981).

O prognostico a longo prazo destes portadores nao esta ainda devidamente
avaliado, discutindo-se, como se referiu, a possibilidade evolutiva para o
carcinoma primario do figado.

Nio estdo também definitivamente esclarecidos o momento e o modo de
contagio do recém nascido. A circunstidncia da contaminagdo ser, geralmente,
acompanhada de antigenemia materna no periodo final da gestagcdo e de decorrer
um lapso de cerca de trés meses até o antigénio atingir no recém-nascido o seu
titulo sérico mais elevado, apoia que a transmissdo se deva dar em momento
proximo do parto e ndo antes (Stevens e colab., 1975; Goudeau, 1982).

O trabalho realizado por Lee ¢ colab. (1978), em que foi pesquisado 0 HBs Ag
em diversos liquidos orgénicos, por método radioimunoldgico, permitiu evidenciar
a presenca do antigénio em 33% das amostras de liquido amnidtico, em 50% das
amostras de sangue do corddo umbilical, em 71% das amostras de leite materno e
em 95,3% das amostras do conteudo gastrico do recém-nascido.

Nio obstante o0 HBs Ag poder ser encontrado no leite materno, um trabalho
efectuado por Beasley e colab., em 1975, nio mostrou diferente grau de infeccdo
entre recém-nascidos, filhos de portadoras, submetidos a aleitamento materno ou a
alimentacio artificial, facto que poderia ser justificado por um baixo grau de
contagiosidade da secrecdo lactea.

Por seu lado, a efectivacdo do parto por cesariana nio impede o contagio, como
o verificaram Beasley e Stevens (1978). Este facto foi também comprovado no
chimpanzé (Alter, 1980).

Como vias provaveis da infec¢do tém sido admitidas a penetragdo placentaria do
virus no termo da gravidez, quando a placenta ¢ ja mais permeavel, a contami-
nacdo com sangue materno e, muito especialmente, a aspiracdo de liquido
amniotico ou de sangue materno durante o parto (Stevens e Szmuness, 1980).

Sendo conhecido que a infec¢do se pode também transmitir por via oral, desde
que o inoculo seja 50 vezes superior ao necessario para a via parentérica (Krugman
e Giles, 1970), o trabalho de Lee e colab. sugere que o contagio por via oral possa
desempenhar papel de relevo na transmissdo neonatal.

Como sucede com a infeccido pelo virus da HA, a infec¢do pelo virus da HB ¢, na
maioria das vezes, assintomatica ou pouco evidente, sendo unicamente revelada
pelo estudo seroldgico (Szmuness, 1975; Reed e Boyer, 1979).

Tivemos oportunidade de verificar no nosso trabalho que, apenas 2 (11,1%) dos
18 portadores do HBs Ag e 24 (9,2%) de 260 adultos que possuiam anti-HBs, refe-
riram a existéncia de ictericia ou de hepatite na sua historia clinica.

Cherubin e colab., num estudo efectuado em 1978, em criangas e em adultos
jovens americanos, registaram também grande niimero de infec¢des inaparentes.
De igual modo comprovativo da elevada frequéncia de infec¢des sem tradugdo
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clinica, estd um inquérito efectuado a 220 médicos americanos portadores do anti-
-HBs, em que apenas 69 (31%) referiram antecedentes de hepatite, apesar de se
tratar de um grupo altamente diferenciado (Denes e colab., 1978).

A infeccdo subclinica é importante, ndo apenas pela possibilidade de evolucao
para a cronicidade, como também por ser fonte de contagio.

As condigdes em que ocorreu o contagio dos 101 doentes com HB da nossa
casuistica hospitalar, foram averiguadas por nés em inquérito epidemioldgico
individual.

Em 60 (59,4%) dos casos foi assinalada a provavel fonte de infecgio, enquanto
nos restantes 41 (40,6%) se ndo conseguiu presumir qualquer eventual contagio nos
seis meses anteriores (Quadro XXV). Esta circunstincia permite mostrar que, tal
como sucede com a HA, nio é muitas vezes possivel conhecer a via de transmissio.

O contagio por via parentérica foi o mais frequente, sendo admitido em 53
(52,5%) dos casos; em 24 deles foi presumido que a causa da infeccdo fosse o uso
de injectaveis com finalidade terapgutica.

Em 10 doentes (9,9%) a HB foi provavelmente pos-transfusional. O facto da
selecgdo dos hemodadores ndo ser, geralmente, feita com o emprego de métodos de
pesquisa do HBs Ag de grande sensibilidade, traz como consequéncia o acréscimo
da HB pos-transfusional, hoje rara nos paises em que esse rastreio é
convenientemente feito.,

Em 6 outros doentes (5,9%) a HB ocorreu apos extracgdo dentaria, o que
permite chamar também a atencdo para a necessidade de prevencio adequada nos
cuidados estomatologicos.

Trés (3,0%) dos doentes eram hemodialisados cronicos, circunstiancia que condi-
ciona um elevado risco de contagio, como verificamos no estudo realizado nas
Unidades de Hemodialise. Um dos hemodialisados infectados veio a contaminar
provavelmente a esposa, unico exemplo de transmissdo conjugal registado na nossa
casuistica.

Historia de toxicodependéncia foi apurada apenas em 4 (4,0%) dos 101 casos,
embora, hoje em dia, nos paises industrializados do mundo ocidental, onde o
problema da droga assume propor¢des preocupantes, os toxicomanos sejam uma
das mais importantes fontes da HB.

E admissivel que em alguns dos casos em que ndo foi conhecida a origem do
contagio, possa estar implicada esta causa, tanto mais que nem sempre é possivel
obter do doente a confissdo do uso ilicito de drogas.

Em 6 (5,9%) dos doentes a doenca foi considerada como resultado de actividade
profissional. Este aspecto da HB serad comentado com maior pormenor no sub-
-capitulo “‘Grupos de Alto Risco’’.

Importa ainda referir que 45 (44,6%) dos doentes com HB estudados nio tinham
condigdes de higiene habitacional adequadas (Quadro XXVI), o que podera ter
facilitado o contagio intimo, ja que o baixo nivel socio-higiénico favorece a
disseminacio da infeccdo.

No entanto, apenas em 7 (6,9%) dos casos se apurou a existéncia de convivio
com doentes ictéricos; em 2 desses casos 0 convivio ocorreu no Ambito familiar.
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Em nossa opinifio, infecgdes inaparentes podem ter sido a fonte de contagio de
muitos dos casos estudados.

Os aspectos expostos sobre a gravidade da endemia mundial da infec¢do pelo
virus da HB e sobre os factores que a condicionam, tornam compreensivel a
dificuldade da sua erradica¢do a médio prazo.

Qualquer programa de Satde Publica, que tenha por objectivo o dominio da
endemia, e que apenas podera resultar se efectuado a escala mundial, tera como
obstaculo a existéncia do importante reservatdrio humano que os cerca de 200
milhdes de portadores do HBs Ag constituem (Sobeslavsky, 1978; Alter, 1980).

A diferente incidéncia regional dos portadores, com marcado predominio nas
areas do Terceiro Mundo, a intima relagdo da endemia com o baixo nivel socio-eco-
ndémico, cultural e sanitario das populagdes, os condicionalismos de indole variada,
como costumes e habitos de vida, quer das sociedades primitivas, quer das socie-
dades modernas, sdo outros pontos fundamentais que mostram as grandes difi-
culdades a ultrapassar.

A utilizacdo da actual vacina da HB podera contribuir para a reducio da
endemia. No entanto, a limitada disponibilidade de produgio e o elevado custo
necessario, dificultam a sua utilizagdo em larga escala.

A producdo de vacinas da segunda geragdo, a partir da cultura do virus ou da
sintese de polipeptideos imunogénicos (McCollum e Zuckerman, 1981), tornando
mais facil e menos onerosa a produgdo de grandes quantidades da vacina, &
objectivo que a breve prazo devera ser alcangado e que podera permitir o seu
emprego generalizado na prevengdo desta endemia mundial, cujas consequéncias,
como ¢ sabido, ultrapassam em muito a fase aguda da infeccdo.

A nivel nacional, uma actuacdo no intuito de reduzir a endemia verificada no
presente estudo, terd de atender, também, a todos os pontos que permitam
interromper a cadeia da infeccdo.

Entre eles, a obrigatoriedade de qualquer servigo de hemoterapia, hospitalar ou
privado, seleccionar os seus hemodadores com o apoio de métodos de pesquisa do
HBs Ag de grande sensibilidade ¢ medida pontual que urgentemente se impde
legislar e que contribuiria para o decréscimo da hepatite pos-transfusional. No
momento actual do conhecimento médico, ndo é admissivel 0 que entre nds ainda
se verifica, situagdo bem diferente da que sucede nos paises ocidentais.

A utilizagdo a nivel hospitalar, ou em qualquer local de prestagdo de cuidados de
saude, de material irrecuperavel nas terapéuticas parentéricas, ¢ também norma
que urge fazer cumprir.

Torna-se de igual modo necessario estabelecer regras estritas de higiene a serem
seguidas nas Unidades de Hemodialise e nos servigos hospitalares ou outros locais
em que seja grande o risco de contagio.

A melhoria das condi¢des de vida da populagdo portuguesa, a educacgido
sanitaria, o recurso a cuidados de saide adequados, a luta contra a toxicode-
pendéncia e contra a promiscuidade sexual sdo também factores nido menos
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importantes a ter em linha de conta, embora a sua resolu¢gdo ndo possa ser
conseguida por simples regulamentagao.

A indicacdo prioritaria da vacinacdo sera, entre nos, a protec¢do dos grupos
considerados de maior risco, quer pela sua actividade laboral — profissionais de
saude com determinadas especialidades —, quer por exposi¢do intima ou repetida
ao contagio—particularmente c6énjuges e outros conviventes intimos com
portadores do virus da HB, hemodialisados ¢ronicos e toxicodependentes.

Um aspecto a ser ainda focado é o da integracdo social do portador crénico do
HBs Ag. Sem minimizar a importincia clinica e epidemiologica de que essa situa-
¢do se reveste, e que foi ja discutida, o portador cronico requer ponderada ava-
liagao das repercussoes familiares, profissionais e sociais que o seu estado pode
acarretar. Assim, se poderdo atenuar eventuais prejuizos morais e economicos e
evitar que o portador cronico do HBs Ag seja segregado como o leproso na Idade
Meédia.

3 — Epidemiologia da Hepatite nio-A, ndo-B.

Foi durante muito tempo aceite que as hepatites pos-transfusionais eram apenas
provocadas pelo virus da HB. A descoberta dos marcadores especificos desta infec-
¢do permitiu mostrar, no entanto, que muitas dessas hepatites deveriam ter
diferente etiologia, ja que se caracterizavam pela auséncia de marcadores serolo-
gicos da HB.

Por seu lado, a introdugido de métodos laboratoriais de pesquisa do HBs Ag,
cada vez de maior sensibilidade, no rastreio dos hemodadores, embora tivesse redu-
zido sensivelmente a incidéncia das hepatites pos-transfusionais, ndo conseguiu,
contudo, a sua eliminagdo, facto que reforgou a suspeita da responsabilidade de
outros agentes, além do virus da HB.

Quando anos mais tarde se passou a dispor de estudo serologico especifico para a
comprovacdo do diagnostico da HA, foi entdo possivel verificar que, na realidade,
nem todas as hepatites viricas eram causadas pelos virus da HA ou da HB, unicas
etiologias até entdo conhecidas. Surgiu assim, um terceiro tipo de Hepatite Virica,
designado como HNANB, ja que o seu diagnostico era, e ainda ¢, fundamental-
mente baseado na exclusio da HA e da HB, além de outras causas também sabidas
poder provocar lesdo hepitica aguda, particularmente o virus citomegalico, o
virus Epstein-Barr e substidncias com toxicidade hepatica.

Os primeiros trabalhos sobre a existéncia de um outro tipo de hepatite pos-trans-
fusional que ndo a HB, foram publicados por Alter e colab. (1972), Prince e colab.
(1974) e Feinstone e colab. (1975), todos eles referindo casos de hepatite virica de
" tipo ndo-B, apos transfusdo de sangue HBs Ag negativo.

Estudos ulteriores permitiram destringar dois tipos de HNANB pos-transfu-
sional: um de curta incubacéo, cerca de 2 semanas, e caracterizado ainda por ele-
vagdo monofasica da alanino-aminotransferase (ALAT) sérica, e outro com maior
periodo de incubagdo, entre 5 e 14 semanas, elevacdo bifasica da ALAT sérica e
mais longa duragdo da doenca (Aach e colab., 1978; Tateda e colab., 1979).

A eventualidade da existéncia de mais do que um agente NANB foi
posteriormente comprovada, no chimpanzé, pela inoculagao de soro ou de plasma
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de doentes com HNANB ou de hemodadores responsaveis por hepatite pos-
-transfusional NANB (Alter e colab., 1978; Tabor e colab., 1978). Essas
experiéncias permitiram mostrar a existéncia de dois virus NANB: um responsavel
por uma hepatite de curta incubagfo e outro por uma de longa incubagdo, em
concordincia com o que tinha sido verificado no homem. Apods a inoculagdo no
animal, a infec¢do podia ser retransmitida por via parenterica a outros chimpanzés.

A importancia dessa nova etiologia NANB foi assumindo cada vez maior realce,
embora a inexisténcia de marcadores especificos e a circunstincia de frequente-
mente a doenca evoluir de modo anictérico ou subclinico, prejudicassem de modo
notério o conhecimento da sua real incidéncia (Aach e colab., 1978; Barcena e
colab., 1982). De facto, nessas formas silenciosas que, ndo obstante, podem tam-
bém evoluir para a cronicidade, apenas a determinacdo seriada da ALAT sérica
possibilita a comprovagdo da hepatite.

Conquanto a hepatite pos-transfusional tivesse diminuido pela melhor selec¢io
dos hemodadores, a sua incidéncia nos Estados Unidos ocorre ainda em cerca de
10% dos doentes transfundidos, sendo a quase totalidade de tipo NANB (Alter e
colab., 1975; Seef e colab., 1978).

Como sucede com a HB, a utilizagdo de hemodadores remunerados favorece
maior risco de HNANB pos-transfusional (Alter e colab., 1975).

Além da transmissdo veiculada pela transfusio de sangue ou de plasma, parti-
cularmente se de grande volume, observou-se, ainda, que alguns derivados do
sangue, como o factor anti-hemofilico, o factor IX e o fibrinogénio, encerram em
si elevado risco, como resultado da impossibilidade de esterilizacdo adequada, por
serem termolabeis, e desses produtos serem preparados a partir de plasma de
grande numero de dadores, geralmente remunerados, multiplicando desse modo a
probabilidade de contaminagio pelos virus NANB (Craske e colab., 1978; Wyke e
colab., 1979; Tsiquaye e Zuckerman, 1979).

A possibilidade de contagio através desses factores de coagulacdo foi também
comprovada pela inoculacdo no chimpanzé (Wyke e colab., 1979; Tsiquaye e
Zuckerman, 1979).

De referir que, pelo contrario, os preparados comerciais de albumina ou de
imunoglobulinas humanas parecem nio estar sujeitos a esse risco, ja que a sua
esterilizacdo pode ser apropriada (Zuckerman, 1980; Trepo e Lindberg, 1982).

A existéncia de dois tipos de virus NANB, desprovidos de imunidade cruzada
entre si e com os virus da HA e da HB, permitiu compreender a possibilidade, pela
primeira vez descrita em 1956, por Havens, de um doente ter varios episodios de
hepatite aguda virica. Também Mosley e colab., em 1977, dispondo ja do diagnos-
tico da HA e da HB, chamaram a ateng¢do para a eventualidade de individuos apre-
sentarem, na sua historia clinica, trés e mais episodios de hepatite aguda virica,
todos com diferente etiologia.

O melhor conhecimento da doenca permitiu verificar que, além da forma pos-
-transfusional, os virus NANB eram também causa frequente de hepatite espora-
dica.

Embora com distribui¢do mundial, a incidéncia da HNANB varia conforme os
paises, sendo, contudo, no Japao onde ¢ mais elevada, uma vez que é responsavel
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por 46% dos casos de hepatite aguda virica no adulto (Kawahara, 1980). No capi-
tulo de ‘‘Diagnostico da Hepatite Aguda Virica’, e a proposito da analise da
casuistica hospitalar que estudamos, sera focada a incidéncia da HNANB noutros
paises.

Verificou-se também, que, de igual modo ao que se regista com a HB, a HNANB
tem maior incidéncia em determinados grupos, particularmente em toxicOmanos,
hemodialisados cronicos e hemofilicos, aspecto que desenvolveremos no
subcapitulo ‘“Grupos de Alto Risco™.

Além da transmissdo parentérica, quer por via transfusional, quer através de
injectaveis ou de picada acidental, outras vias de contagio da HNANB tem sido
consideradas. No entanto, algumas dessas vias ndo estdo definitivamente aceites,
como ¢é o caso da via sexual (Trepo e Lindberg, 1982).

Tong e colab. (1981) chamaram a atengdo para a transmissdo vertical, ao estu-
darem doze gravidas com HNANB aguda, trés no decorrer do segundo trimestre de
gestacdo e nove no ultimo trimestre. Enquanto os recém-nascidos, cujas mdes
tinham tido a hepatite no segundo trimestre, ndo apresentavam alteragdes clinicas
ou laboratoriais, seis dos nove recém-nascidos, cujas mées tinham tido a hepatite
nos ultimos meses de gestacdo, apresentavam ligeira elevacdo da ALAT sérica,
embora sem qualquer manifestagdo clinica; as alteragdes persistiram em dois desses
recém-nascidos até ao final do estudo, cuja duracdo média foi de 4,4 anos.
A transmissdo seria, pois, idéntica a que se verifica na HB.

No entanto, prevalece elevada a percentagem de casos em que ndo se apura a
provavel fonte de contagio, circunstdncia que ocorre em 30 a 50% dos casos de
HNANB esporadica (Trepo e Lindberg, 1982), o que esta em concorddncia com o
verificado na nossa casuistica hospitalar (Quadro XXV).

A descricio por Khuroo (1980) de uma epidemia de hepatite aguda virica
ocorrida no vale de Caxemira, entre Novembro de 1978 e Abril de 1979, permitiu
presumir um terceiro tipo de HNANB que, contrariamente aos dois tipos até entao
conhecidos, se assemelha 48 HA: provavel transmissio hidrica, com contagio fecal-
-oral, incubagdo média de duas semanas, variando entre 15 e 40 dias, quadro
clinico sugestivo de HA e auséncia de evolugao para a cronicidade. Esse surto, que
causou 275 casos de ictericia, incidiu particularmente em adolescentes e adultos de
idade inferior a 40 anos. O estudo serologico, por métodos laboratoriais sensiveis,
permitiu excluir quer o diagnostico de HA, quer o de HB.

O relato dessa epidemia de HNANB, com provavel transmissio hidrica, veio
chamar a atencdo para outros surtos anteriores, igualmente ocorridos na India,
quando nio era ainda possivel o diagnostico etiologico da hepatite aguda virica.

Assim, durante anos foi aceite que a epidemia de hepatite aguda virica ocorrida
em Nova Deli, de Dezembro de 1955 a Janeiro de 1956, tivesse sido provocada pelo
virus da HA (Rapport de I'OMS, 1977). Essa epidemia, resultante da contaminagdo
do sistema de abastecimento de agua potavel pelos esgotos publicos, afectou 68%
da populacdo local, tendo sido registados 29 300 casos com ictericia; a incidéncia
etaria predominante registou-se na terceira década de vida. Outras epidemias de
provavel transmissdo hidrica puderam ser, também, observadas em outros locais do
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sub-continente indiano: uma entre 1975 e 1976, com 2572 casos ictéricos, e outra
entre 1978 e 1979, ambas sendo interpretadas como HA, embora alguns aspectos
epidemiologicos, particularmente a incidéncia etaria, fossem discordantes com o
conhecimento de que a quase totalidade da populacdo indiana adulta esta imune
contra @ HA por infec¢do natural, ocorrida geralmente nos primeiros anos de vida
(Wong e colab., 1980).

Wong e colab., nesse trabalho recentemente publicado, estudaram 69 pares de
soros de doentes das trés epidemias citadas, recolhidos na fase aguda e na convales-
cenca da doenga e conservados adequadamente. Puderam, assim, verificar que
nenhum dos soros possuia anti-HA IgM, o que permite concluir que, em nenhum
desses doentes, a hepatite aguda foi provocada pelo virus da HA; acresce, ainda,
que todos os soros estudados possuiam anti-HA 1gG, testemunhando, assim,
infeccdo anterior. '

Este interessante trabalho permite presumir que a epidemia de Nova Deli e as
duas outras citadas possam ter sido de tipo NANB.

Villarejos e colab. (1975) chamaram também a aten¢do para o facto da HNANB
poder ter transmissao idéntica 4 da HA, a proposito de um estudo na Costa Rica,
em que foram registados casos com tradugdo clinica e outros de feigdo subclinica.

A existéncia de um antigénio nas fezes de 15 de 21 doentes com HNANB,
com excrecdo fecal intermitente (Seelig e colab., 1982), veio pela primeira vez
comprovar a possibilidade de transmissdo fecal da HNANB.

Assim, além dos dois tipos de virus NANB de transmissdo parentérica, haveria
um terceiro tipo, com transmissdo fecal-oral e feicio epidémica.

O estudo epidemiolégico dos 23 doentes da casuistica hospitalar de Hepatite
Aguda Virica que estudamos, em que foi presumido o diagnostico de HNANB
(Quadro XXV), mostrou que em 10 (43,5%) dos casos ndo foi conhecida a prova-
vel fonte de contagio.

Em 7 outros doentes (30,5%) foi referida a administragdo anterior de injectaveis,
em 3 (13,0%) de transfusdes de sangue e apenas em 1 (4,3%) se registou toxi-
codependéncia.

Nos restantes doentes (8,7%) apurou-se ter havido convivio com doentes com
ictericia, cujo diagnostico ndo pode ser precisado. Outros autores, como Villarejos
¢ colab. (1975) e Weiland e colab. (1981), citaram também a possibilidade desta
contaminagao.

Outras casuisticas hospitalares, registadas em diversos paises, mostram, de igual
modo, ser frequente o desconhecimento da fonte de contagio, variando as
percentagens entre 20% em Estocolmo (Weilland e colab., 1981), 25% em Los
Angeles (Dienstag e colab., 1977), 28,8% em Gotemburgo (Norkrans, 1978), 37%
em Sdo Paulo (Koff e colab., 1982), 40% em Hanover (Muller e colab., 1978),
48% em Padua (Bortolotti e colab., 1982) e 50% em Copenhague (Kryger e colab.,
1980).

A frequéncia da HNANB pos-transfusional, verificada no nosso estudo (13,0%),
pode considerar-se, também, idéntica as registadas na maioria das casuisticas cita-
das, com incidéncias entre 10,6% (Norkrans, 1978) e 17% (Koff e colab., 1982);
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apenas nas casuisticas de Dienstag e colab. (1977) e de Bortolotti e colab. (1982), a
causa transfusional atinge valores muito superiores, de 25,0% e de 30,0%, respec-
tivamente. :

Contrastando com a baixa frequéncia da toxicomania como fonte de contagio da
HNANB verificada no nosso estudo —apenas 1 caso (4,4%)—, a maioria das
casuisticas referidas apontam valores muito mais elevados: assim, Bortolotti ¢
colab. (1982) registaram a frequéncia de 18,0% em Padua, Dienstag e colab.
(1977) 30% em Los Angeles €, nos paises nordicos, os valores variam entre 30,0%
em Copenhague (Kryger e colab., 1980), 41,3% em Estocolmo (Weilland e colab.,
1981) e 51,5% em Gotemburgo (Norkrans, 1978). A importancia desta fonte de
contagio é reflexo da gravidade que a toxicodependéncia assume nesses paises.

Como sucede com a HB, foi também verificada a existéncia de portadores cro-
nicos dos virus NANB, com persisténcia que se pode alongar por varios anos.
A maior duracdo registada foi referida por Tabor e colab. (1980 a), que verifica-
ram, por inoculagio no chimpanzé, que um portador se mantinha, ainda,
infectante apos um periodo de seis anos.

Por outro lado, a incidéncia da HNANB pos-transfusional sugere que a situagio
de portador cronico NANB seja frequente, podendo em Franca ser 5 a 10 vezes
superior & prevaléncia dos portadores do HBs Ag (Trepo, 1981).

Um outro aspecto preocupante ¢ a possibilidade de evolugdo da HNANB para a
cronicidade, que nas formas pos-transfusionais pode atingir percentagens superio-
res a 50% (Berman e colab., 1979; Trepo e Lindberg, 1982; Barcena ¢ colab.,
1982). Um estudo feito por Trepo (1981), em doentes com hepatite persistente,
hepatite cronica activa e cirrose criptogenética, permitiu verificar que mais de
metade dos casos tinham marcadores de HNANB, pesquisados por imunodifusio.

E ainda admissivel uma eventual relagdo dos virus NANB com o carcinoma
hepatico primario: Trepo (1982) teve oportunidade de observar 3 casos de carci-
noma hepatico primario em doentes com hepatite cronica activa NANB; em todos
eles foi positiva a pesquisa de marcadores NANB no soro e no figado, por imuno-
difusio e por imunofluorescéncia, sendo negativa a pesquisa de marcadores de HB.

Torna-se desnecessario sublinhar a urgente necessidade de se poder dispor de
marcadores especificos que permitam o diagnodstico da infec¢do pelos virus NANB.
No momento presente, os marcadores existentes encontram-se, ainda, em fase de
investigagdo, pelo que o seu uso ndo pode ser generalizado.

Nio obstante, pode ser ja hoje encarada a prevengdo da HNANB pos-transfu-
sional.

Uma das medidas aceites é a exclusdo dos hemodadores remunerados, ja que a
sua utilizacdo aumenta grandemente o risco de transmissao dos virus NANB (Alter
e colab., 1972; Seef e colab., 1977).

Também a eliminacdo dos hemodadores que tenham valores séricos da ALAT ele-
vados é considerada medida de utilidade. Estudos realizados recentemente nos
Estados Unidos, por Aach e colab. (1981) e por Alter e colab. (1981), permitiram
verificar que a incidéncia da HNANB pos-transfusional é tanto maior quanto mais
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elevados sio os valores séricos da ALAT nos hemodadores. Nos trabalhos citados,
a exclusio dos hemodadores com o valor de ALAT superior ao normal teria
evitado a ocorréncia de 30 a 40% das HNANB pos-transfusionais registadas.

A administracdo de gamaglobulina normal nas primeiras horas apoés a transfu-
sd0, e repetida quatro semanas depois, mostrou também diminuir o risco de
HNANB (Seef e colab., 1977; Knodell e colab., 1977).

Esta circunstincia permite, também, admitir que a infeccdo NANB seja relativa-
mente frequente, ja que a protec¢do obtida devera resultar da presenga de um teor
suficiente de anticorpos especificos na gamaglobulina normal (Knodell e colab.,
1977).

4. Epidemiologia da Hepatite Virica em grupos de alto risco

Estudos sobre a epidemiologia da Hepatite Virica permitiram evidenciar que
determinados grupos populacionais tinham maior incidéncia da infeccao e de por-
tadores cronicos do que a populagdo normal.

A circunstincia de constituirem importante reservatorio humano da doenca da
especial relevo a esses grupos designados de alto risco.

A maior incidéncia resulta quer de acrescida e mais facil exposicdo ao contéa-
gio, quer de maior possibilidade de persisténcia dos virus, quer ainda da
conjugacdo de ambos os factores.

Varios sdo os grupos em que tem sido verificada a existéncia dessa maior fre-
quéncia. Assim podemos citar, entre outros:

— os grupos de baixo nivel sdcio-econémico e higiénico, como tivemos ja a
oportunidade de referir;

— os doentes multitransfundidos ou submetidos a repetidas técnicas parenté-
ricas;

— 0s toxicomanos, pela utilizagdo frequente de injectaveis, sem adequada
assepsia, e pelas condi¢des deficientes que habitualmente os rodeiam;

— os profissionais cuja actividade implica contacto intimo com doentes ou
com produtos biologicos, particularmente sangue;

— os hemodialisados cronicos e os mongoloides internados, como consequén-
cia da grande exposicdo ao contagio e da presenca de alteracdes imunitarias
que favorecem a persisténcia do virus da HB.

E, de resto, nesta infeccdo que os estudos da prevaléncia da Hepatite Virica nos
grupos de alto risco tém particularmente incidido.

Contudo, nos ultimos anos, comegou também a verificar-se que a infecgao pelos
virus NANB tém, de igual modo, maior prevaléncia nesses grupos, o que ¢ com-
preensivel, se se atender a similitude do contagio e a possibilidade de persisténcia
destes agentes.

Por seu turno, também a infecgdo pelo virus da HA, embora com epidemiologia
fundamentalmente diferente, quer pelo tipo de transmissdo dominante, quer pela
inexisténcia de portadores cronicos, tem incidéncia mais elevada em alguns grupos
populacionais.
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O estudo que realizamos em quatro destes grupos — toxicomanos, doentes men-
tais internados, hemodialisados cronicos e pessoal das Unidades de Hemodialise —,
permitiu-nos verificar que, também em Portugal, estes grupos devem ser conside-
rados de alto risco.

4.1 Toxicémanos

A elevada incidéncia da infec¢ao pelo virus da HB nos toxicomanos é fundamen-
talmente resultante do excessivo risco de contagio a que esses doentes estdo perma-
nentemente expostos. Com a utilizacdo da via parentérica para o uso ilicito das
drogas, o toxicomano contrai facilmente a infeccgio.

O emprego diario de injectaveis, geralmente por via endovenosa e com escassa
ou nenhuma assepsia, condiciona risco de contagio impar. A circunstincia dos
toxicOmanos constituirem um grupo habitualmente fechado, em que as condicdes de
higiene sdo deficientes, mais permite a dissemina¢do da infec¢do, com ponto de
partida nos portadores do HBs Ag, cuja prevaléncia nesse grupo ¢ dez a cem vezes
superior & da populagiio normal (Seef, 1975).

De referir, ainda, que outras praticas também habituais em circulos de toxico-
manos, como a tatuagem e a promiscuidade sexual, favorecem de igual modo a
contaminacao.

Pode afirmar-se que o grupo estudado por nds estava praticamente saturado da
infeccdo pelo virus da HB, ja que 49 (98%) dos 50 toxicomanos examinados pos-
suiam marcadores séricos comprovativos de contagio anterior (Quadro XI).

Assim, 40 (80%) tinham anti-HBs e anti-HBc associados, 5 (10%) tinham
HBs Ag, isolado ou associado ao anti-HBc, 3 (6%) tinham apenas anti-HBc e 1
(2%) apenas anti-HBs.

Dos 5 toxicomanos em que estava presente 0 HBs Ag, 1 foi considerado portador
cronico assintomatico: o conhecimento de que, nesse doente, a pesquisa tinha sido
ja positiva um ano antes e a normalidade do exame clinico e das aminotransferases
séricas permitiram estabelecer o diagnostico. Nos 4 outros toxicomanos, 0 HBs Ag
encontrava-se associado ao anti-HBc; trés deles tinham ainda o HBe Ag e 1 o anti-
-HBe. Esses quatro doentes tinham HB em plena fase aguda, comprovada pelo
exame clinico e pela elevacdo das aminotransferases séricas superior a dez vezes o
normal.

Um dos 3 portadores do anti-HBc isolado referiu ter tido hepatite aguda alguns
meses antes, pelo que deveria encontrar-se no intervalo da resposta imunologica
habitual, entre o desaparecimento do HBs Ag e o aparecimento do anti-HBs,
periodo em que o anti-HBc ¢ o tnico dos trés marcadores encontrado no soro
(Fig. 8); nos 2 restantes doentes ndo se apurou historia de hepatite recente. A repe-
tigdo da pesquisa dos marcadores, trés meses apos, ndo mostrou qualquer alteracédo
do resultado inicial.

A presenca simultinea do anti-HBc e do anti-HBs em 40 dos toxicdmanos estu-
dados traduz infeccdo anterior com evolugdo imunoldgica normal.

Como se verificou em | toxicomano, a resposta imunitaria a infec¢do pelo virus
da HB pode, no entanto, ficar limitada ao aparecimento do anti-HBs.
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O unico toxicomano em que ndo foi encontrado qualquer indicador de infecgao
pelo virus da HB, relatou injectar-se quotidianamente desde ha mais de seis anos e
sem precaugdes particulares. A nio infec¢do deste individuo ndo tem, para nos,
explicagdo facil.

Diversos autores relatam, também, prevaléncias elevadas da infec¢do pelo virus
da HB em toxicomanos.

Assim, Seef e colab. (1975), num estudo que incidiu em 347 drogados, verifica-
ram prevaléncias elevadas: 9,2% para o HBs Ag e 80% para o anti-HBs. Por seu
lado, Szmuness e colab. (1978), num trabalho realizado em Nova lorque e em 321
drogados, registaram uma prevaléncia global de 71%: 2,8% para o HBs Ag,
45,8% para o anti-HBs e o anti-HBc associados, 20,2% para o anti-HBc isolado e
2,2% para o anti-HBs isolado. Também um estudo que abrangeu 124 soldados
americanos, em tratamento num Centro de Profilaxia da Droga no Vietname
(Blanck e colab., 1979), mostrou valores igualmente elevados: 6,5% para o
HBs Ag e 44,4% para o anti-HBs. Num trabalho efectuado na Alemanha
Ocidental, por Arnold (1981), em 121 toxicomanos, a prevaléncia do HBs Ag foi de
9,9%, a do anti-HBs e do anti-HBc associados de 47,1% ¢ a do anti-HBc isolado de
20,7%; em 27 (22,5%) dos drogados ndo foi encontrado qualquer marcador.

Recentemente, em Espanha, Saez ¢ colab. (1981) estudaram 30 toxicodependen-
tes, registando em todos a presenca de um ou mais marcadores da infeccdo: o
HBs Ag estava presente em 4 (13,3%), o anti-HBc associado ao anti-HBs em 24
(80,0%) e dos 2 restantes doentes, 1 possuia o anti-HBc e o outro o anti-HBs.

Os trabalhos referidos, além de serem no seu conjunto concordantes com o
nosso estudo, apontam a elevada incidéncia desta infec¢do nos toxicomanos.

O aumento explosivo do niimero de toxicomanos registado nos paises ocidentais
apOs 0s anos cinquenta, com o consequente aumento do niimero de casos de hepa-
tite, veio mudar, nas ultimas décadas, o panorama epidemiologico da HB. Assim,
a causa de contagio mais frequente da HB passou a ser, nesses paises, a toxicode-
pendéncia e a doenca surgiu com incidéncia dominante em individuos novos do
sexo masculino, onde o uso ilicito de drogas é mais habitual.

Um estudo efectuados nos Estados Unidos mostrou que a maioria dos casos de
HB declarados em 1966 ocorreu em adultos de idade superior a 30 anos e com inci-
déncia idéntica em ambos os sexos; 55% desses casos foram pods-transfusionais.
Seis anos mais tarde, em 1972, registaram-se marcadas alteracdes desses aspectos
epidemiologicos: a HB surgiu com incidéncia predominante no sexo masculino e
em individuos mais novos —80% entre 15 e 24 anos de idade—¢ 70% dos casos
ocorreram em toxicomanos (Seef, 1975).

Um outro estudo efectuado na Suécia, entre os anos de 1974 e de 1976
(Norkrans, 1978), e que abrangeu 298 doentes com HB, revelou que 67,4% dos
doentes eram do sexo masculino e que em 48,0% dos casos foi referido o uso ilicito
de drogas, enquanto apenas 4,4% foram pos-transfusionais.

Refira-se, no entanto, que a franca diminui¢do da HB pos-transfusional foi, por
seu lado, devida a mais estrito rastreio dos hemodadores, com a introducdo de
métodos de pesquisa do HBs Ag dotados de grande sensibilidade.
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Entre nés, o contigio devido a toxicodependéncia ndo parece assumir no
momento presente posicdo cimeira: como anteriormente assinalamos, apenas 4
(4,0%) dos 101 casos de HB da casuistica hospitalar estudada, referiram ser toxico-
manos (Quadro XXV).

Conquanto a hepatite virica seja a infec¢do mais habitual nos toxicomanos, é,
com frequéncia, anictérica ou subclinica e unicamente revelada pelo estudo
imunolégico (Seef, 1975). Verificamos, também, no nosso trabalho que, apenas 14
(34,1%) dos 41 portadores do anti-HBs, referiram ter tido ictericia ou hepatite
clinica.

No entanto, mesmo inaparente, a infec¢@o continua a ser importante fonte de
contagio e passivel de evolugdo para a cronicidade.

Durante algum tempo foi admitido que as drogas injectadas ou que impurezas
contaminantes, consequéncia da preparacdo impropria das substancias a adminis-
trar, pudessem ser, também, responsaveis pela lesdo hepatica (Seef, 1975). No
entanto, ndo foi comprovado que os produtos mais utilizados (opiaceos, cocaina,
heroina, metadona, anfetamina e marijuana) tivessem marcada accio deletéria
sobre o hepatocito (Seef, 1975; Jaffe, 1980).

A observacdo Irequente nas areas portais de infiltrados de eosinéfilos e a depo-
sicdo de sais de silica ou de talco, no interior das células de Kupffer e dos macro-
fagos portais, apoia, contudo, a existéncia de uma reac¢do de hipersensibilidade as
drogas ou as substincias contaminantes (See, 1975).

Pode observar-se nos drogados persisténcia de valores elevados das aminotrans-
ferases séricas, muitas vezes acompanhada de alteracdes histologicas de hepatite
cronica. A evolucdo para a cronicidade ¢, de resto, mais frequente nos toxicoéma-
nos do que nos individuos normais (Seef, 1975; Norkrans, 1978; Arnold, 1981).

Para o agravamento da evolugéo da hepatite pode, também, contribuir a circuns-
tancia de muitos drogados serem, também, alcooldependentes ou sofrerem de des-
nutri¢do (Saez e colab., 1981).

Embora a HB seja considerada a hepatite mais habitual nos toxicomanos, em
grande parte por o diagnostico poder ser comprovado pelo estudo seroldgico, as
circunstancias que rodeiam os drogados favorecem também a ocorréncia de hepa-
tites viricas com outra etiologia, especialmente NANB, cujo mecanismo de
transmissdo, como foi ja referido, é na sua esséncia semelhante ao da HB.

E, assim, vulgar registar-se a existéncia de mais do que uma hepatite aguda na his-
toria clinica dos toxicomanos (See, 1975; Mosley e colab., 1977). Num estudo rea-
lizado em Gotemburgo (Norkrans, 1978), foram diagnosticadas 71 hepatites
agudas que ocorreram em 33 toxicomanos durante um periodo de cinco anos.

Se o recurso ao estudo serologico permite comprovar a HA ou a HB, a presun-
¢d0 de hepatite aguda de tipo NANB num toxicémano deve ser cautelosa e antes de
mais implica excluir uma agudizacio clinica ou laboratorial de um processo cro-
nico, situacdo também frequente nestes doentes. A ndo disponibilidade de marca-
dores NANB agrava essa dificuldade.

Contudo, o conhecimento de que a agudizagdo da hepatite cronica nio se acom-
panha habitualmente de elevacdo tdo marcada das aminotransferases séricas como
na hepatite aguda e a existéncia de um longo intervalo de normalidade clinica e
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laboratorial entre os surtos de hepatite, sio elementos, que ajudam a estabelecer o
diagnostico.

Os virus NANB sido considerados, em alguns paises, causa frequente de hepatite
aguda nos toxicobmanos, que constituem, assim, também um importante
reservatorio dos virus NANB. De facto, como ja foi referido, a percentagem de
hepatites NANB, que tem como razao de contagio a toxicodependéncia, varia entre
18,0% (Bortolotti e colab., 1982) e 51,5% (Norkrans, 1978; Weilland e colab.,
1981; Alter e colab., 1982).

Nos paises com elevado nivel sanitario, a HA tem também maior incidéncia nos
toxicodependentes, consequéncia das deficientes condigdes higiénicas em que habi-
tualmente vivem (Norkrans, 1978). Assim, as prevaléncias do anti-HA nos
drogados sfio, nesses paises, superiores ds da popula¢do normal.

Como a populagdo portuguesa adulta tem uma prevaléncia do anti-HA de cerca
de 99% (ver pag. 29), ndo & praticamente viavel verificar se, entre nos, ¢ também
maior a prevaléncia do anti-HA nos toxicomanos.

No grupo que estudamos, trés dos toxicomanos devem ter tido provavelmente
mais do que uma hepatite: um relatou trés episodios de ictericia e os dois outros
referiram dois episodios, todos com intervalos superiores a um ano e manifestagdes
clinicas e alteracdes laboratoriais que permitiram presumir o diagnostico de hepa-
tite aguda.

Por sua vez, na casuistica hospitalar que apresentamos, apenas em 1 (4,3%) dos
23 doentes em que foi presumido o diagndstico de hepatite NANB (Quadro XXV)
se apurou historia de toxicodependéncia: de salientar que, embora essa doente se
injectasse diariamente com heroina, desde ha cerca de dois anos, ndo tinha sido
ainda infectada pelo virus da HB, pois ndo possuia qualquer desses marcadores*.

Um outro doente, incluido no grupo que rotulamos de hepatites ndo classifi-
cadas, por possuir o anti-HBc e o anti-HBs na fase aguda da doenca, referiu
também toxicodependéncia (Quadro XXV): muito provavelmente tratava-se de
uma hepatite NANB num doente anteriormente infectado pelo virus da HB.

Recentemente, um estudo europeu veio chamar a atengdo para o papel que os
toxicomanos poderiam representar na disseminacdo do agente delta (Raimondo e
colab., 1982). Nesse trabalho sio referidas prevaléncias séricas do antigénio e do
anticorpo delta, em toxicomanos portadores do HBs Ag, entre 31% na Irlanda,
33% na Suica, 44% na Dinamarca ¢ 52 a 75% em varios centros do Norte da Italia
e da Sardenha.

A importancia da coexisténcia da infeccdo delta ressalta, ainda, de poder agravar
a infeccdo pelo virus da HB e de condicionar uma mais frequente evolucdo para a
cronicidade (Rizetto e colab., 1979; Smedile e colab., 1982).

Os toxicomanos poderdo ser, assim, ndo apenas um importante reservatorio do
virus da HB, como ainda dos virus NANB ¢ do agente delta. Os riscos consequen-
tes devem naturalmente ultrapassar os limites da comunidade que os drogados
habitualmente constituem, para se estenderem a toda a populagao.

* Esta doente foi reinternada oito meses depois com HB.
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4.2 Doentes mentais

Um outro grupo de alto risco por nos estudado foi o dos doentes mentais inter-
nados.

A presenca de marcadores de infeccdo pelo virus da HB em 51 (51,0%) dos 100
doentes mentais revela elevada endemia no grupo estudado:
2 doentes (2,0%) eram portadores do HBs Ag, 1 deles em associacdo com o anti-
-HBc, 10 (10,0%) eram portadores do anti-HBc isolado, 26 (26,0%) possuiam o
anti-HBc¢ ¢ o anti-HBs e 13 (13,0%) tinham o anti-HBs isolado (Quadro XII).

A auséncia de habitos de higiene individual, frequente nos doentes do foro psi-
quiatrico, particularmente se se apresentam com marcada degradacdo mental, e as
deficientes condicdes de internamento existentes no hospital em que foi feito o
estudo, justificam a situa¢do endeémica verificada, De salientar que esse hospital, de
grande lotagdo, tinha instala¢des antigas e inadequadas e graves caréncias de
pessoal.

A permanente exposi¢do ao contagio faz com que o risco de infec¢do aumente
com o tempo de hospitalizagdo (Chaudhary e colab., 1977). No entanto, e apesar
do tempo medio de internamento dos doentes estudados ser de 12 anos, tendo a
maioria dos doentes mais de 5 anos de hospitalizacdo, o estudo efectuado ndo
evidenciou variacdes significativas das prevaléncias registadas em doentes com dife-
rente tempo de internamento (Quadro XIII). Também a distribuicio das
prevaléncias etarias dos marcadores da infec¢do pelo virus da HB nio mostrou
diferencas significativas.

Contudo, a prevaléncia dos marcadores da infeccdo pelo virus da HB foi
significativamente maior nos doentes oligofrénicos e no grupo que englobava
diversos outros tipos de psicopatias do que nos esquizofrénicos. Enquanto a maior
prevaléncia nos oligofrénicos ¢ resultado do atraso mental que os caracteriza
favorecer o contagio, a prevaléncia registada no grupo heterogénco apenas podera
ser compreendida por abranger grande numero de doentes com marcada
deterioragdo mental, que naturalmente se repercute no seu nivel higiénico.

A presenca do anti-HBs associado ao anti-HBc em 26 dos 51 doentes que pos-
suiam marcadores, indica infeccdo anterior com evolugdo imunoldgica habitual.
Treze outros tinham anti-HBs isolado, que, como atras se referiu, pode ser o Ginico
marcador a prevalecer apos a infecgdo.

Dez doentes possuiam apenas o anti-HBc e 2 0 HBs Ag, isolado em 1 e associado
ao anti-HBc no outro. Trés meses apos o estudo imunoldgico inicial, foi repetida
nesses doentes a determinagdo dos marcadores, ndo se tendo verificado qualquer
alteracdo. A falta de elementos de indole clinica e epidemiolégica e de estudo fun-
cional hepatico, que nio foi possivel obter, dificulta-nos analisar o significado da
presenca desses marcadores nos 12 doentes referidos.

E, no entanto, admissivel que o doente que possuia HBs Ag isolado fosse um
portador cronico. No que se refere ao doente com HBs Ag e anti-HBc, nido é
possivel destrincar, por falta de elementos, se se tratava de um portador cronico
assintomatico do HBs Ag, se de um doente com hepatite aguda ou crénica.
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Nos restantes 10 doentes, o anti-HBc isolado persistia trés meses apods a determi-
nagdo inicial. Apenas a repeti¢do mais tardia do estudo serologico efectuado ou a
determinagdo do anti-HBc IgM poderiam ter permitido o esclarecimento do
diagnostico. Nao foi possivel a efectiva¢do desse estudo.

A comparacido das prevaléncias etarias do anti-HBs encontradas nos doentes
mentais com as prevaléncias etarias correspondentes da popula¢do portuguesa mos-
trou que, apenas no grupo etario de idade igual ou superior a 50 anos, se registou
nos doentes mentais prevaléncia significativamente mais elevada—53,1% versus
31,3% (Quadro XV).

Desde ha longo tempo que € conhecida a elevada incidéncia da infec¢do pelos
virus da HA e da HB em doentes mentais internados em grandes hospitais psiquia-
tricos.

Os estudos de Ward e colab. (1958) e de Krugman e colab. (1959; 1967) sao
demonstrativos dessa grande incidéncia. As experiencias realizadas por esses auto-
res na ‘“Willowbrook State School’’, no decurso das quais algumas dezenas de
criangas foram inoculadas com os virus da HA e da HB, apenas foram permitidas
pela elevada probabilidade desses doentes virem a ser naturalmente infectados logo
nos primeiros tempos apos a hospitalizacdo. O tipo de doentes— criangas com
atraso mental—, a grande dimensdo do hospicio e as deficientes condi¢des de
internamento justificavam esse elevado risco de contagio.

No estudo multinacional de Sobeslavsky (1980) sdo de igual modo referidas
prevaléncias mais elevadas do HBs Ag e do anti-HBs em doentes psiquiatricos do
que na populagdo normal. ,

Blumberg ¢ colab., em 1967, chamaram a atengdo para a alta incidéncia do entdo
chamado antigénio Australia em doentes hospitalizados com o sindroma de Down;
nesse estudo, a prevaléncia do antigénio Australia, determinada por imunodifusio,
foi de 29.8%.

Outros trabalhos se seguiram, referindo prevaléncias elevadas do HBs Ag em
doentes hospitalizados com esse sindroma, variando os valores entre 11% (Norden-
felt e colab., 1971) e 35% (Szmuness e colab., 1970).

A incidéncia de portadores do HBs Ag é maior nas crian¢as com sindroma de
Down que foram hospitalizadas nos primeiros anos de vida (Szmuness e Prince,
1971; Szmuness e colab., 1972; Chaudhary e colab., 1977). Como foi anterior-
mente referido, o estado de portador cronico é mais frequente quando a infec¢do
pelo virus da HB ocorre na infancia.

A justificagdo do facto dos mongoldides, particularmente as criangas, se torna-
rem muitas vezes portadores do HBs Ag, parece residir na presen¢a de um defeito
imunolégico (Chaudhary e colab., 1977; Iwarson, 1981). No entanto, o facto des-
ses doentes terem prevaléncias do HBs Ag pouco elevadas, quando dispoem de ade-
quado nivel higiénico, refor¢a a responsabilidade das condi¢des de internamento na
transmissdo da infec¢do pelo virus da HB.

Nenhum dos doentes por nos estudado era mongoldide. Essa circunstincia
podera explicar a razdo por que a prevaléncia do HBs Ag determinada no nosso
estudo foi menor do que nas casuisticas citadas.
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Como se referiu, a prevaléncia do anti-HBs &, também, mais elevada nos doentes
mentais internados do que na populagdo normal. Szmuness e colab. (1972), no
estudo ja citado, verificaram, ainda, prevaléncias do anti-HBs de 32% em mongo-
16ides e de 52 a 63% em ndo-mongoldides. A explicagdo para a menor prevaléncia do
anti-HBs nos mongoloides reside na deficiéncia imunologica que permite a persis-
téncia do virus.

O aumento da prevaléncia do anti-HBs com o tempo de hospitalizacio foi evi-
denciado por Chaudhary e colab. (1977), que registaram prevaléncias do anti-HBs
em deficientes mentais, ndo mongoldides, variando de 64%, nos doentes com
menos de 5 anos de hospitalizagdo, a 91% nos doentes com mais de 15 anos de
internamento. Esta circunstancia ndo foi por nos verificada.

A prevaléncia do anti-HBs nos doentes mentais estudados foi significativamente
mais elevada no sexo masculine do que no sexo feminino (Quadro XIV), em opo-
sigdo ao registado no trabalho de Szmuness e colab. (1972), em que essas preva-
léncias foram idénticas.

Dois aspectos da epidemiologia da infec¢do pelo virus da HB nos doentes men-
tais merecem ser dinda salientados.

Por um lado, a transmissdo da infecg¢do, que ocorre fundamentalmente por via
ndo parentérica (Szmuness e colab., 1972), o que reforga a importancia das condi-
¢des de hospitalizacdo. Por outro lado, também nestes doentes a infeccio é fre-
quentemente subclinica (Szmuness e Prince, 1971; Szmuness e colab., 1972).

A infecgdo pelo virus da HA tem, de igual modo, maior incidéncia nos doentes
mentais, consequéncia das condicdes de internamento a que habitualmente sio

submetidos: dai a descri¢do de varios surtos epidémicos em hospitais psiquiatricos
(Sinha e colab., 1967; Matthew e colab., 1973).

Szmuness e colab. (1977 a) referiram, ainda, em doentes mentais, na sua maioria_
com idade inferior a 20 anos, uma prevaléncia do anti-HA de 75,1%, valor muito
superior ao registado na populagido americana (Szmuness e colab., 1976).

Niao efectuamos a determinacdo do anti-HA nos doentes mentais estudados, ja
que a prevaléncia existente na populacdo portuguesa, de cerca de 99% no adulto,
invalida na pratica essa investigacio.

A elevada incidéncia pelo virus da HA e da HB nos doentes mentais internados
acarreta ainda risco de contagio ao pessoal dessas instituicdes hospitalares. Assim,
em diversos trabalhos, tem sido descrita a extensdo de surtos epidémicos ao pessoal
hospitalar, bem como maior prevaléncia dos marcadores séricos nesse pessoal do
que na populagdo normal (Ward e colab., 1978; Sinha e colab., 1967; Szmuness ¢
Prince, 1971).

A melhoria das condigdes de hospitalizacdo dos doentes mentais ¢ pilar funda-
mental de todas as medidas tendentes a prevencio da infeccdo. Contudo, a vacina-
¢ao contra a HB podera contribuir para a protecg¢do deste grupo de alto risco.

92,




4.3 Unidades de Hemodidlise: hemodialisados e pessoal

A infeccdo pelo virus da HB continua a ser o problema infeccioso mais
preocupante com que se debatem as Unidades de Hemodialise, com consequéncias
que se reflectem ndo s6 nos doentes em tratamento, agravando a sua morbilidade e
mortalidade, como ainda no pessoal das Unidades, pelo elevado risco profissional
a que se expoe.

E tdo frequente a contaminagdo das Unidades de Hemodialise que, em grande
namero de paises, essa ocorréncia, longe de ser excepcao, quase se pode considerar
como habitual.

A elevada frequéncia da infecgdo pelo virus da HB nas Unidades de Hemodia-
lise, resultante de ai se verificarem condi¢des propicias a transmissdo e perpetuacao
da infecc@io, e a circunstincia de se poder comprovar o seu diagnostico etiologico
explicam que seja sobre a HB que tenha incidido a grande maioria dos trabalhos
realizados nesses departamentos hospitalares.

A primeira chamada de aten¢do para a ocorréncia da hepatite virica nas
Unidades de Hemodialise surgiu na segunda metade dos anos sessenta. Num estudo
presente em 1967 a Associagdo Europeia de Dialise ¢ Transplantagdo Renal
(EDTA), e que abrangeu 480 doentes de 5 Unidades de diversos paises, foram
referidos 40 casos de HB em hemodialisados, 9 deles com evolugdo fatal, e 64 casos
no pessoal, com 3 obitos (Eastwood e colab., 1968).

Pela gravidade de que se revestiu, merece relevo o surto epidémico que assolou,
entre 1969 e 1970, duas Unidades de Hemodialise em Edimburgo, com a elevada
mortalidade de 24% nos hemodialisados e de 31% no pessoal (Marmion e colab.,
1982).

Embora a analise das causas favorecedoras da infec¢do nas Unidades de Hemo-
dialise tenha contribuido para a diminui¢do da sua incidéncia, a percentagem de
Unidades infectadas permanece alta.

Assim, dados compilados pela EDTA, e relativos a 1978, referem que, na
Europa, a infecgdo atinge ainda 22,4% dos doentes em dialise hospitalar e 11,8%
dos doentes em dialise domiciliaria (Matesanz e colab., 1980).

Também nos Estados Unidos, um estudo efectuado em 750 Unidades de Hemo-
dialise, em 1976, mostrou que em 36% das Unidades existia pelo menos um doente
portador cronico do HBs Ag e que em 24% das Unidades, um ou mais elementos
do pessoal eram também portadores cronicos (Favero e colab., 1981).

Trés anos mais tarde, um trabalho de Szmuness (1979), abrangendo 21 grandes
Unidades de Hemodialise americanas, revelou que a prevaléncia do HBs Ag era de
12,3% nos hemodialisados e de 1,4% no pessoal, enquanto a prevaléncia do anti-
-HBs era, respectivamente, de 54,7% e de 40%.

Contrariamente ao que se verifica quando a infec¢do ocorre no pessoal das Uni-
dades, a infeccio nos hemodialisados ¢ muitas vezes frustre, anictérica, com eleva-
¢do pouco marcada do valor sérico das aminotransferases ou unicamente revelada
pelo estudo serologico especifico (Pascual e colab., 1977; Grob, 1981). Refira-se,
em concordancia com o afirmado, que apenas 16 (38,1%) dos 42 hemodialisados
estudados por nos, que possuiam marcadores séricos de infecgdo pelo virus da HB,
mencionaram historia clinica de hepatite aguda.
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No entanto, a ensombrar essa evolugio aparentemente atenuada, os hemodia-
lisados sdo frequentemente incapazes de eliminar o virus, tornando-se portadores
cronicos. A elevada prevaléncia do HBs Ag neles registada ¢ bem reflexo dessa
incapacidade.

A existéncia de uma marcada depressdo da imunidade celular justifica funda-
mentalmente o diferente comportamento dos hemodialisados cronicos face a infec-
¢ao pelo virus da HB (Goldblum e Reed, 1980).

Se por um lado esta evolugido para a cronicidade pode agravar o progndstico, ja
reservado, dos hemodialisados, representa, por outro lado, marcado risco epide-
miologico, que ultrapassa o espaco confinado da Unidade, para se repercutir na
comunidade, ja que estes doentes sdo geralmente tratados em regime ambulatério.

Pode, assim, afirmar-se que os hemodialisados crénicos constituem um impor-
tante reservatorio do virus da HB.

As duas Unidades de Hemodialise, abrangidas pelo nosso estudo durante um
ano, encontravam-se altamente infectadas. Se, no inicio da investigagiio, apenas 9
(20,5%) dos 44 hemodialisados cronicos nio possuiam marcadores de infeccdo
pelo virus da HB, decorrido um ano pode considerar-se que, praticamente, ambas
as Unidades se encontravam saturadas da infeccio, pois so 2 desses 9 doentes persis-
tiam sem marcadores, enquanto 0s restantes 7 tinham sido contaminados durante
esse periodo (Quadro XVI).

A prevaléncia do HBs Ag, isolado ou associado a outros marcadores, variou
entre 31,8% no inicio e 38,6% no final do estudo. Estes valores devem ser conside-
rados muito altos e reflectem nao sé o elevado grau de infecgdo existente nas Uni-
dades estudadas, como ainda a frequéncia com que os hemodialisados se tornam
portadores cronicos.

Num trabalho publicado em 1977 pela EDTA, e referente a diversos paises euro-
peus, a prevaléncia do HBs Ag nas Unidades de Hemodialise variou entre valores
inferiores a 5%, considerados baixos e registados na Inglaterra e nos paises escan-
dinavos, e superiores a 20%, prevaléncias consideradas elevadas e registadas na
Austria, na Bélgica e em Franga. Nesse relatorio é referida para o nosso Pais a
prevaléncia de 12,5% (Grob, 1981).

A circunstancia de termos utilizado no nosso trabalho um método laboratorial
de grande sensibilidade, contrariamente ao que acontece na maioria das Unidades
de Hemodialise portuguesas, leva-nos a admitir que as prevaléncias determinadas
por nods devem traduzir com maior realidade a situacio nacional.

Como temos salientado, a escolha dos métodos de pesquisa do HBs Ag é de fun-
damental importincia. Assim, Szmuness e colab. (1974), num estudo efectuado em
15 Unidades de Hemodialise americanas, verificaram que, em cerca de 24% dos
hemodialisados, a presenca do HBs Ag apenas foi comprovada pelo método
radioimunolégico, sendo negativa por imunodifusdo. Alvarado e colab. (1978),
num trabalho que incidiu também em hemodialisados, referiram que o método
radioimunologico superou em 49% a electroimunodifusio, como método de
determinacgdo do HBs Ag.

94




Em 2 dos hemodialisados por nos estudados, foi registada a presenc¢a simultdnea
do HBs Ag e do anti-HBs, conjuntamente com o anti-HBc; a presenca foi com-
provada nas trés determinagdes efectuadas no decorrer da investigacdo. Embora
pouco frequente, essa simultaneidade tem sido encontrada quer em hemodiali-
sados, quer em doentes com Hepatite B em fase aguda, como tivemos oportu-
nidade de verificar na nossa casuistica hospitalar (Quadro XIX). No trabalho ja
citado de Szmuness e colab. (1974), e que incidiu em 583 hemodialisados cronicos e
em 451 elementos do pessoal das Unidades, foi registada a presenca simultdnea do
HBs Ag e do anti-HBs em 26 (4,6%) dos hemodialisados e em 1 (0,2%) elemento
do pessoal; nesse trabalho foi também utilizado o método radioimunologico.

Conquanto mais de metade (57,1%) dos hemodialisados infectados que estuda-
mos, reflectissem evolucdo imunologica favoravel, com presenca do anti-HBs, iso-
lado ou associado ao anti-HBc, verificou-se persisténcia da infec¢do em 42,9% dos
doentes, de acordo com o que frequentemente se verifica nos hemodialisados
cronicos.

O HBe Ag estava inicialmente presente em 9 dos 14 portadores do HBs Ag, o
que corresponde a prevaléncia de 64,3% ; 2 outros portadores possuiam o anti-HBe
e nos 3 restantes doentes ndo foi encontrado qualquer dos marcadores ‘‘e’’. Na
determina¢do realizada um ano depois, no final da investigacdo, o HBe Ag
persistia em 7 (50,0%) dos 14 portadores estudados (Quadro XVII).

Prevaléncias elevadas do HBe Ag em hemodialisados créonicos foram, também,
encontradas por outros autores, revelando assim o grau de infecciosidade destes
doentes. Ribot e colab. (1979), Szmuness e colab. (1981) ¢ Grob (1981) referem
valores entre 60 e 95%.

Dos 7 hemodialisados que foram contaminados no decurso do nosso estudo, em
3 a infecgdo teve tradugdo clinica evidente, com aparecimento de um quadro agudo
ictérico; nos 4 restantes a infecgdo foi subclinica, comprovada apenas por elevagao
das aminotransferases séricas ¢ pela presenga dos marcadores viricos.

Em 3 dos 4 doentes, cuja infeccdo foi subclinica, registou-se persisténcia do
HBs Ag e do anti-HBc, a revelar provavel evolucdo para a cronicidade. Nos 3
doentes em que a infecgdo se traduziu por um quadro agudo ictérico e num dos
doentes com infeccdo subclinica, a evolugdo imunoldgica cursou para a cura, com
desaparecimento do HBs Ag e sua substitui¢do pelo respectivo anticorpo.

A observar-se o desaparecimento do HBs Ag, este ocorre nos primeiros meses
apos a infecgdo. Ribot e colab. (1979) verificaram que o desaparecimento do
HBs Ag nos hemodialisados cronicos por eles estudados, e que tiveram evolucdo
imunolégica normal, sucedeu nos primeiros dez meses apos a infecgdo. Todos os
outros que ndo perderam o HBs Ag nesse periodo, tornaram-se portadores
cronicos.

As prevaléncias encontradas nos médicos e nas enfermeiras das duas Unidades
que estudamos (Quadro XVIII), mostram o elevado risco profissional a que se
encontravam expostos, consequéncia desses departamentos hospitalares estarem
altamente infectados.
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A circunstdncia das prevaléncias serem menos elevadas nos-médicos do que nas
enfermeiras (54,5% versus 100%) reflecte, provavelmente ndo apenas maior expo-
sicdo do pessoal de enfermagem na sua actividade profissional, como também
menor conhecimento desse risco.

O unico elemento do pessoal portador do HBs Ag era um médico, contaminado
acidentalmente na Unidade e que se encontrava na fase aguda da doenca; o
HBs Ag estava associado ao HBe Ag ¢ ao anti-HBc. Este caso de HB teve evolucio
clinica e imunoldgica favoravel.

Apenas quatro (80%) dos 5 médicos e 4 (40%) das 10 enfermeiras, que possuiam
marcadores da infecc@o pelo virus da HB, referiram historia de hepatite, apoiando,
assim, o conhecimento de que a infec¢do é frequentemente inaparente.

A HB constitui risco profissional importante para o pessoal que trabalha nas
Unidades, tanto mais elevado quanto maior for o grau de infecgdo ai existente.
A melhoria das condi¢des de hospitalizagdo, verificada em diversos paises euro-
peus, permitiu reduzir, no pessoal das Unidades, a incidéncia da HB de 1 caso por
cada 25 hemodialisados tratados, taxa registada em 1974, para um caso por cada 60
hemodialisados tratados, em 1978 (Grob, 1981).

A transmissdo da infec¢do pelo virus da HB nas Unidades de Hemodialise nio é
ainda totalmente compreendida.

Exemplo evidente de infecgdo hospitalar cruzada, a penetragdo do agente na
Unidade ¢ fundamentalmente consequéncia da admissdo de um doente infectado;
ressalve-se, no entanto, a possibilidade de veiculagido por transfusdo de sangue ou
derivados ou ainda por um clemento do pessoal previamente infectado.

As alteragdes imunologicas, que favorecem a infeccdo cronica do hemodialisado,
vao propiciar a manuten¢do dum permanente reservatorio no interior da Unidade.

O convivio entre os doentes, a contaminagdo dos dialisadores ou de outra apare-
lhagem, o emprego de agulhas ou de seringas infectadas, sdo os factores que mais
facilitam a disseminac¢do da infecgdo.

Pode de certo modo afirmar-se que, numa Unidade contaminada, o virus da HB
¢ ubiquo, passivel de ser encontrado nos pontos mais diversos. Szmuness e colab.
(1974) comprovaram a presenca do HBs Ag na parte externa dos dialisadores, nos
moveis existentes na Unidade, nos puxadores das portas, nas luvas e em varios
outros locais, mesmo sem aparente conspurcagio com sangue.

Embora a via parentérica seja a melhor conhecida, tem sido chamada a atencdo
para a importdncia que outras vias podem assumir na transmissdo da infecgdo.
Assim, tem sido admitido que o contagio possa também resultar da ingestdo aci-
dental de sangue ou da inoculagio através da mucosa conjuntival ou das vias respi-
ratorias (Almeida e colab., 1971).

A circunstincia de apenas em 60% dos casos de contaminacio do pessoal se con-
seguir apurar inoculacdo parentérica acidental no exercicio da actividade permite
salientar a importincia que podem ter outras vias de contagio.

Apenas 3 (3,0%) dos 101 casos de HB, estudados na nossa casuistica hospitalar,
eram hemodialisados (Quadro XXV). Como se referiu, um desses doentes conta-
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minou provavelmente a esposa, unico caso de transmissdo conjugal registado na
nossa casuistica.

Sendo o tratamento dos hemodialisados crénicos habitualmente efectuado em
regime ambulatério, torna-se facilmente compreensivel que a infecgdo se possa
disseminar para além dos limites da Unidade. Assim, os conviventes dos hemodia-
lisados infectados tém, frequentemente, maior incidéncia da infecgdo.

Szmuness e colab., no estudo j4 citado (1974), referem que 61% dos conviventes
dos hemodialisados infectados tinham tido hepatite clinica ou possuiam marca-
dores séricos da infec¢do — HBs Ag ou anti-HBs. Também, durante um surto de HB
registado numa Unidade de Hemodialise em Gerona (Espanha), foram contamina-
dos 10 (27%) dos 37 conviventes intimos dos hemodialisados infectados: em 3 a
infeccdo traduziu-se pelo aparecimento de ictericia, sendo subclinica e apenas com-
provada pela conversdo sérica especifica nos 7 restantes (Pascual e colab., 1977).
Mais recentemente, Coughlin e colab. (1980) relataram 4 casos de hepatite, um dos
quais com evolucdo fatal, nas esposas de hemodialisados portadores cronicos do
HBs Ag. A marcar maior grau de infecciosidade, 3 desses 4 portadores tinham tam-
bém HBe Ag.

Conquanto nao tivéssemos tido a possibilidade de realizar um estudo similar,
merece ser sublinhada a importéncia de que se reveste esta transmissdo, que obvia-
mente ultrapassa os limites da Unidade.

A infeccdo pelos virus NANB tem também maior incidéncia nas Unidades de
Hemodialise.

Com epidemiologia fundamentalmente idéntica a da infecgdo pelo virus da HB
— transmissdo predominantemente parentérica e existéncia de portadores cronicos —,
€ compreensivel que as condigdes existentes nas Unidades de Hemodialise possam
de igual modo favorecer a transmissdo dos virus NANB.

Contudo, a ndo disponibilidade de marcadores séricos especificos tem prejudi-
cado a correcta avaliagdo desta incidéncia. A circunstiancia dos hemodialisados
serem frequentemente portadores cronicos de um ou de mais marcadores da
infeccdo pelo virus da HB, como comprovamos, também mais dificulta o
diagnostico da infecgdo NANB.

O estudo retrospectivo de dois surtos de hepatite aguda ocorridos nos finais da
década de sessenta, numa Unidade de Hemodialise em Londres, com revisio das
amostras dos soros, oportunamente colhidas e conservadas por congelagio, per-
mitiu presumir o diagnostico de HNANB em 29 de 68 hemodialisados em trata-
mento. Em 15 desses 29 doentes foi verificado que os valores séricos das amino-
transferases persistiram elevados; a biopsia hepatica, realizada em 8 destes doentes,
revelou em 7 presenca de alteragdes hepaticas: 3 tinham hepatite cronica activa, 2
hepatite cronica persistente e 2 hepatite inespecifica (Galbraith e colab., 1975 e
1979).

Marmion e colab. (1982), num estudo sobre o surto ja referido, ocorrido em
Edimburgo entre 1969 e 1970, admitem que a elevada mortalidade registada possa
ter sido consequéncia de infecgdo conjunta pelos virus da HB e da HNANB em
alguns dos casos.
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Também na Unidade de Hemodialise de Gerona, ja citada, ocorreu um surto de
HNANB, que atingiu 8 dos 16 hemodialisados e 2 dos 11 elementos do pes-
soal da Unidade. Enquanto nos hemodialisados a hepatite foi anictérica e
atenuada, nos 2 elementos do pessoal infectados a doenga revestiu-se de fei¢do
aguda c ictérica, ndo obstante evolucao clinica favoravel. A circunstincia de algum
tempo depois ter ocorrido nessa Unidade um surto de HB, que atingiu doentes que
tinham sido infectados no primeiro surto, mais refor¢a a presuncio deste surto ter
sido de responsabilidade NANB (Pascual e colab., 1977).

A salientar a frequéncia desta infeccdo nas Unidades de Hemodialise, refira-se
que, durante o ano de 1979, 4 a 20% das Unidades existentes em diversos paises
curopeus informaram terem tido 10 ou mais casos de HNANB (Marmion ¢ colab.,
1982).

Em contraste com o que se verifica com a infecgdo pelos virus da HB e da
HNANB, a infecgdo pelo virus da HA ndo tem maior incidéncia nas Unidades de
Hemodialise. O tipo de transmissido fecal-oral desta infeccdo, a inexisténcia de
portadores cronicos e as condigoes inerentes @ hemodialise explicam esse diferente
comportamento epidemiologico.

Szmuness e colab. (1977 b), num estudo que incidiu em 15 Unidades de Hemo-
dialise americanas, verificaram que a prevaléncia da infec¢do pelo virus da HA nos
hemodialisados e no pessoal das Unidades ¢é idéntica a da populacao.

Outras etiologias viricas podem ocasionalmente ser responsaveis pelo apareci-
mento de hepatite aguda numa Unidade de Hemodialise.

Corey e colab. (1975) relataram um surto de Mononucleose Infecciosa que atin-
giu 11 de 40 hemodialisados em tratamento numa Unidade; embora anictérica,
verificou-se hepatite aguda em 10 dos 11 hemodialisados infectados.

O virus citomegalico pode, também, infectar uma Unidade de Hemodialise, nao
obstante ndo ter sido comprovada a sua transmissao entre os doentes; a contamina-
¢do é transfusional (Tolkoff-Rubin e colab., 1978).

Refira-se ainda que os hemodialisados cronicos podem apresentar elevacdo tran-
sitoria ou persistente das aminotransferases séricas, sem evidéncia de hepatite
virica. Com aspectos histologicos inespecificos, estas alteragdes tém interpretacao
patogénica pouco clara, podendo resultar quer de graves alteragbes metabolicas,
quer de causa iatrogénica (Bergman e colab., 1972).

Como se compreende, o conhecimento desta eventualidade mais dificulta o
diagnostico da HNANB nos hemodialisados.

A elevada incidéncia da hepatite virica nas Unidades de Hemodialise levou
necessariamente a tomada de medidas que pudessem conduzir a sua erradicagéo.

Conhecidas as razdes que favorecem a transmissio e perpetuagio da infecgdo,
tornou-se possivel definir normas de prevengio hospitalar, unanimemente aceites e
que deverdo ser estritamente seguidas, mesmo que a Unidade permaneca nio con-
taminada.
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Constituem prioridade fundamental todas as medidas que possam impedir ou
dificultar a penetracdo e disseminacio da infec¢do na Unidade.

Assim, o rastreio dos candidatos 4 hemodialise ou a exercer actividade profis-
sional na Unidade permitird conhecer os individuos infectados; o rastreio devera
englobar os diversos marcadores séricos da HB e ndo apenas o HBs Ag. Desneces-
sario se torna sublinhar, uma vez mais, a importincia da escolha do método
laboratorial a utilizar na pesquisa dos marcadores.

O estudo dos marcadores nos doentes e no pessoal devera ser repetido mensal-
mente ¢ acompanhado de determinac¢do das aminotransferases séricas. Nos indivi-
duos em que tenha sido confirmada a presenca do anti-HBs sera dispensada a pes-
quisa periodica dos marcadores. Deste modo se conhecera regularmente a situagio
existente na Unidade e poder-se-a diagnosticar, com relativa precocidade, qualquer
caso que eventualmente surja.

Os doentes infectados deverdo ser hemodialisados em local estritamente sepa-
rado dos restantes doentes, se possivel numa Unidade diferente, com pessoal
privativo e imunizado — portador do anti-HBs —, quer por infeccdo anterior, quer
por vacinacdo. De realgar que o isolamento dos doentes infectados é medida funda-
mental na preven¢io da infecgio.

O encaminhamento dos doentes contaminados para a dialise domiciliaria, que-
brando desse modo a cadeia de transmissdo, podera ter utilidade nas situacgdes em
que se verifiquem dificuldades na separagéo hospitalar dos hemodialisados. Como
se citou anteriormente, nos doentes em didlise domiciliaria ¢ menor a prevaléncia
do HBs Ag (Matesanz e colab., 1980).

Sabido que o sangue ou seus derivados podem ser, também, veiculo de penetracao
do agente, ndo apenas devera ser rigorosa a seleccio dos hemodadores, como ainda
se devera reduzir a sua prescri¢do.

A educagdo sanitaria dos hemodialisados e do pessoal da Unidade, o cumpri-
mento de regras de higiene, como proibi¢do de fumar e de ingerir alimentos nos
locais de dialise, a utilizagdo de vestuario de protecgdo adequado, a disponibilidade
de material individual para cada doente, a eliminacdo e esterilizacdo dos excreta e
dos residuos, sdo outras das medidas que cumpre seguir rigorosamente,

Cada doente devera ser hemodialisado com o mesmo aparelho, atenuando-se
assim o risco de infeccao. De atender ainda a necessidade dos dialisadores se man-
terem sem defeito de funcionamento: a possibilidade de refluxo do sangue para o
aparelho, por avaria mecanica, aumenta o risco de contaminagio.

O cumprimento estrito de todas estas medidas permitiu, na Inglaterra, que a
infec¢do fosse quase totalmente erradicada das Unidades de Hemodialise. Assim,
em 1970, a prevaléncia do HBs Ag em 43 Unidades inglesas era de 4,9% nos hemo-
dialisados e de 1,3% no pessoal, enquanto em 1972, apds passar a ser norma o
cumprimento rigoroso das regras hospitalares apontadas, a prevaléncia do HBs Ag
baixou, respectivamente, para 1,4% e 0,4% (Polakoff e colab., 1974).

Num trabalho de Najem e colab. (1981) ¢ avaliado o contributo dado pelas varias
medidas aceites como uteis. Enquanto as normas de higiene diminuem a prevalén-
cia do HBs Ag nas Unidades de Hemodialise em 35%, o tratamento dos doentes
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infectados em Unidades separadas reduz em 50%; a conjugagdo de ambas as
medidas permite baixar a incidéncia da infec¢do em 68%.

O contraste, registado em 1979, entre a percentagem de Unidades infectadas em
Franca, onde atingiu o elevado valor de 76%, e a verificada na Inglaterra e na
Suécia, onde apenas 4% das Unidades se encontravam contaminadas, reflecte
fundamentalmente uma actuagio firme e persistente dos servigos hospitalares
desses dois paises (Marmion e colab., 1982).

Embora todas essas medidas tenham sido inicialmente destinadas a prevencio da
infecgdo pelo virus da HB, o seu beneficio ultrapassa esse Ambito para ter total
cabimento na preven¢do da infec¢do pelos virus NANB.

Resta-nos focar o interesse da imunizacio activa e passiva na prevengéo contra a
infecgdo pelo virus da HB nestes departamentos hospitalares.

Conquanto nio sendo solu¢do adequada para a erradicagdo da infec¢do nas Uni-
dades de Hemodialise, a imunizagdo passiva, pela administragdo de imunoglobu-
lina humana com elevado teor de anti-HBs, podera ter interesse, particularmente
em situacdes pontuais: contaminacdo acidental no exercicio da actividade
profissional ou aparecimento de um doente infectado numa Unidade néo
contaminada (Kerr e colab., 1982).

O elevado custo, a limitagdo temporal da protecgdo e a eventualidade de reacgdes
secundarias ao uso repetido sdo aspectos que diminuem o beneficio do seu
emprego.

Num trabalho recente, Szmuness e colab. (1982) apresentaram as conclusdes de
um ensaio duplamento cego, em que foi utilizada a vacina de produgao americana,
e que abrangeu o pessoal de 43 Unidades de Hemodialise, num total de 865 ele-
mentos. Verificou-se protec¢do superior a 90% : enquanto a incidéncia da infecgdo
foi de 9,9% no grupo placebo, no grupo vacinado foi apenas de 2,2%. De referir,
ainda, que a infeccdo no grupo vacinado se limitou ao aparecimento do anti-HBc,
registado so apos ter surgido o anti-HBs induzido pela vacinagdo.

Resultados idénticos foram observados com a vacina de origem francesa num
estudo, também duplamente cego, realizado em Unidades de Hemodialise, e que
incluiu 318 elementos do pessoal desses departamentos; foi verificado o
aparecimento do anti-HBs em 94% dos individuos imunizados, nio se tendo regis-
tado nenhum caso de infec¢do a partir do segundo més apos a administracdo da
terceira dose (Crosnier e colab., 1981).

Embora a vacinacdo nao induza nos hemodialisados cronicos uma resposta
humoral de grau idéntico, pela depressdo imunitaria existente, a sua utilizagdo
representa, no entanto, beneficio de interesse.

Assim, num estudo americano efectuado por Stevens ¢ colab. (1980 a), foi
verificado que a imunizagdo induziu a produgido de anti-HBs em 80% dos hemo-
dialisados, percentagem que se elevou para 89% apos uma dose de reforco
administrada seis meses mais tarde, taxa no entanto inferior a de 96% registada no
pessoal das Unidades; observou-se, ainda, que a resposta imunoldgica e o teor
sérico do anti-HBs eram menores nos doentes do sexo masculino.
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Um outro estudo realizado com a vacina francesa em 138 hemodialisados cro-
nicos (Crosnier e colab., 1981 a), mostrou menor resposta humoral, ja que apenas
60% dos doentes se tornaram portadores do anti-HBs; a resposta foi, também,
menor nos doentes do sexo masculino.

Esta diferente resposta humoral registada nos hemodialisados pode tornar
aconselhavel a alteragdo do esquema de vacinagdo habitualmente proposto, de
modo a reforgar o poder imunogénico da vacina.

Com a discussdo dos resultados do estudo que efectuamos nas duas Unidades de
Hemodialise, quisemos mostrar a importancia da Hepatite Virica nesses departa-
mentos hospitalares, quer como factor de agravamento dos hemodialisados, quer
como fonte de contagio, com repercussao que ultrapassa o dmbito da Unidade.

Os hemodialisados constituem, pois, importante reservatorio da infeccdo. Com
um numero que, entre nos, deve actualmente ultrapassar o milhar—em 1979
estavam registados em Portugal 600 hemodialisados (Xavier, 1982)—, ha que
tomar medidas urgentes para uma prevencdo eficaz. De realcar, por ultimo, que a
vacinacdo ndo é mais que uma arma a integrar num conjunto de medidas, em que
as normas de higiene hospitalar continuam a ser pilar fundamental.

4.4. Outros grupos de alto risco

Outros grupos de alto risco desempenham também papel de relevo na epidemio-
logia da Hepatite Virica. Assim, ndo obstante esse estudo nio ter sido incluido no
nosso plano de trabalho, justifica-se a sua revisdo.

4.4.1. Pessoal hospitalar

Embora o pessoal das Unidades de Hemodialise, como acabamos de mostrar,
tenha uma elevada incidéncia de Hepatite Virica, ndo é o Gnico que, em conse-
quéncia das suas fungdes, esta exposto a um maior risco da infeccdo. O desem-
penho da actividade profissional em qualquer local em que se verifique convivio
intimo com doentes ou manuseamento de sangue acarreta, naturalmente, maior
probabilidade de contagio.

Compreende-se, pois, que seja no pessoal hospitalar que fundamentalmente
ocorra a Hepatite Virica como dden¢a profissional. A importincia de que se
reveste este problema pode ser ainda sublinhada pelo facto da Hepatite Virica ser,
também, a infec¢do nosocomial mais frequente nesse pessoal: de 1639 casos de
doenga profissional ocorrida em pessoal hospitalar na Alemanha Ocidental, 72%
foram HB (Janzen e colab., 1978).

A incidéncia da infec¢do ndo tem, no entanto, a mesma expressao nos diversos
departamentos hospitalares, variando o seu grau conforme a natureza do servico e
as condig¢des de trabalho.,

Assim, além das Unidades de Hemodialise e das institui¢des que albergam defi-
cientes mentais, ja objecto de comentario, regista-se também maior incidéncia da
infecgdo no pessoal que trabalha em Servigos de Hemoterapia, em laboratorios
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clinicos, em Servicos Oncologicos, de Gastrenterologia e de Doengas Infecciosas.
Os cirurgides e os estomatologistas estdo, de igual modo, expostos a um maior risco,

A circunstincia da incidéncia da infec¢do num servigo hospitalar ndo ser idéntica
nas varias actividades profissionais ai exercidas — médica, de enfermagem, labora-
torial ou auxiliar —reflecte essencialmente diferente exposi¢do ao contagio, no
desempenho das tarefas inerentes a cada fun¢do. No entanto, também um melhor
conhecimento do risco a que estdo sujeitos e a consequente tomada das adequadas
precaugdes, poderdo contribuir para uma menor incidéncia da infecgiio nos
médicos do que no pessoal de enfermagem, nos técnicos de analises ou no pessoal
auxiliar,

O risco de hepatite no pessoal &€ 5 a 10 vezes superior ao registado na populagdo
(Denes e colab., 1978; Janzen e colab., 1978). A comprovar essa maior incidéncia,
varios trabalhos tém mostrado maior prevaléncia sérica dos marcadores da
infecgdo pelo virus da HB no pessoal hospitalar.

Assim, um estudo realizado nos Estados Unidos, incidindo no pessoal de varios
departamentos hospitalares, revelou uma prevaléncia sérica do anti-HBs de 16%,
muito superior a registada na populagdo normal comparada-—8,7% (Lewis ¢
colab., 1973).

Um outro trabalho americano, que abrangeu apenas médicos e dentistas,
mostrou que a soma das prevaléncias séricas do HBs Ag e do anti-HBs foi de 16%
nos médicos, de 14,4% nos dentistas e apenas de 4,4% num grupo de primeiros
hemodadores benévolos, usado como comparacgio; a prevaléncia dos marcadores
foi, também, mais elevada nos individuos com actividade cirtargica do que naqueles
com actividade puramente médica: 22,4% versus 13,6% . Apenas 45% dos médicos
e dos dentistas, que possuiam marcadores de infec¢do pelo virus da HB, referiram
histéria de hepatite (Smith e colab., 1976).

Também um inquérito epidemioldgico a nivel ‘nacional, realizado em 1192
médicos americanos de varias especialidades, revelou uma prevaléncia do anti-HBs
de 18,5%, muito superior a de 3,5% registada num grupo de primeiros hemoda-
dores benévolos. As prevaléncias mais elevadas foram registadas em cirurgides
(28%) e em patologistas (27%). Dos médicos portadores do anti-HBs, apenas 31%
relataram terem tido anteriormente hepatite (Denes e colab., 1978).

O maior risco de contagio observado nos Servigos Oncologicos € explicado por ai
serem hospitalizados doentes com elevada prevaléncia do HBs Ag.

Wands e colab. (1974) estudaram os 91 elementos do pessoal de um servigo
hospitalar do foro oncologico, em que a prevaléncia do HBs Ag nos doentes era de
19,5%. Foram registados 9 casos de HB no pessoal e em 11 outros elementos a
infec¢do foi subclinica, apenas revelada pelo aparecimento do anti-HBs.

Um outro trabalho num servigco americano de Oncologia Pediatrica, com 188
doentes e um total de pessoal de 158 elementos, revelou que a soma das
prevaléncias do HBs Ag e do anti-HBs era de 18% nos doentes e de 16% no
pessoal. Verificaram-se, no entanto, diferentes prevaléncias dos marcadores nas
varias actividades profissionais: 15,5% em enfermeiras, 21% nos técnicos do
laboratorio, 27% no pessoal de limpeza das enfermarias e 43% no pessoal
encarregado do transporte das amostras de sangue ¢ de outros produtos bioldgicos
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para o laboratorio; apenas 1 dos 3 médicos que ai exerciam fungdes possuia
anti-HBs (Tabor e colab., 1978 a).

No estudo de Janzen e colab. (1978), que incidiu em todo o pessoal de um grande
hospital de Hanover, incluindo pessoal administrativo, a soma das prevaléncias do
HBs Ag e do anti-HBs foi de 14,6%: HBs Ag 2,9% e anti-HBs 11,7%. No entanto,
nos grupos de maior risco, a prevaléncia conjunta dos dois marcadores variou entre
18,2% nos médicos, 20,1% nas enfermeiras e 26,3% no pessoal auxiliar de
limpeza. Essa prevaléncia conjunta foi, ainda, de 24,4% nos departamentos
cirurgicos e de 13,3% nos departamentos ndo cirargicos.

A descricdo de um surto de HB que atingiu 4 cirurgides, contaminados aciden-
talmente durante uma interven¢do abdominal num doente com HB, evidencia,
também, © risco inerente a essa actividade profissional (Rosenberg e colab., 1973).

A utilizagdo na cirurgia cardiaca de grandes quantidades de sangue fresco, pro-
venientes de multiplos dadores, explica maior risco de infecgdo, quer pelo virus da
HB, quer pelos virus NANB nesse ramo cirurgico. A elevada prevaléncia de 42%
do anti-HBs, registado por Denes e colab. (1978) em cirurgides cardio-toracicos
americanos, muito superior as de outras especialidades cirrgicas, comprova esse
alto risco.

Os Servicos de Gastrenterologia, onde o estudo de doentes com hepatopatias e
habitual, tém também maior risco de infeccdo pelo virus da HB. Um trabalho
efectuado por Carrefio e colab. (1980 a), num Servico de Gastrenterologia de
Madrid, abrangendo também actividade cirirgica, circunstdncia que mais agrava o
risco, mostrou a existéncia de prevaléncias elevadas no pessoal médico, de
enfermagem e auxiliar: a prevaléncia global do HBs Ag foi de 3,4% e a do anti-
-HBs de 34,5%; nesse estudo ndo foram discriminadas as prevaléncias referentes a
cada actividade profissional. No grupo normal comparado, nao foi encontrado
nenhum portador do HBs Ag e a prevaléncia do anti-HBs foi apenas de 4.9%.

Parece-nos oportuno uma referéncia a um trabalho feito no dmbito do nosso
projecto de investigagdo e que incidiu no pessoal de trés departamentos hospita-
lares.

Assim, foi estudada a prevaléncia sérica dos marcadores da infecgao pelo virus
da HB no pessoal do Servigo de Doengas Infecciosas, da Unidade de Gastrentero-
logia e do Servico de Cirurgia Toracica do Hospital de S. Jodo (Lecour ¢ Tome
Ribeiro — observagdes ndao publicadas).

No Servico de Doengas Infecciosas foram estudados 41 elementos do pessoal: 10
médicos, 23 enfermeiras e 8 empregadas. Apenas em 7 dos elementos foram encon-
trados marcadores: 3 enfermeiras e 1 empregada possuiam o anti-HBc e o anti-HBs
e 3 outras enfermeiras tinham o anti-HBs isolado.

Na unidade de Gastrenterologia foram estudados 12 elementos do pessoal: 6
médicos, 3 enfermeiras e 3 empregadas. Registou-se a presenga do anti-HBc e do
anti-HBs apenas em 3 dos 6 médicos e numa das 3 enfermeiras.

Dos 10 cirurgides cardio-toracicos estudados, 4 possuiam o anti-HBc e o
anti-HBs e 1 apenas o anti-HBc.
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Enquanto se podem considerar baixas as prevaléncias determinadas no pessoal
do Servigo de Doengas Infecciosas, ndo obstante serem ai hospitalizados doentes
com HB na fase de maior risco de contagio, os resultados encontrados nos médicos
da Unidade de Gastrenterologia e nos cirurgides cardio-toracicos — prevaléncia de
50% — permitem admitir que a prevaléncia da infeccdo nestes dois grupos profis-
sionais seja mais elevada do que na populacdo normal.

Na nossa casuistica hospitalar, 7 dos 300 casos de Hepatite Aguda Virica foram
considerados como doenga profissional: 6 casos de HB e 1 de HA (Quadro XXV).

Como se referiu, os casos de HB ocorreram num cirurgido ortopedista, numa
enfermeira, em trés técnicos de analises clinicas e numa empregada de limpeza do
Servico de Urgéncia. O cirurgido referiu picada acidental durante uma intervencio
num doente portador do HBs Ag, ocorrida seis semanas antes do inicio do quadro
clinico, e os restantes 5 doentes relataram frequentes escoriacdes acidentais nas
maos, contaminadas com sangue, ou picadas com agulhas de seringas previamente
utilizadas.

A HA verificou-se numa enfermeira do sector de Pediatria do Servigo de
Doencas Infecciosas, em que foi realizado o estudo.

Refira-se, a proposito, que a legislagdo portuguesa actual considera como hepa-
tite profissional todos os tipos de Hepatite Virica, cuja contaminacdo possa ter
resultado do exercicio da actividade profissional, desde que haja manuseamento de
sangue humano ou de produtos infectados (Decreto regulamentar 12/80). A alte-
racdo registada em relagdo 4 anterior legislagdo, em que apenas a HB era passivel
de ser considerada doenca profissional, mostra uma compreensdo correcta do
problema,

Embora tenha sido apurada a provavel porta de entrada da infeccdo em todos os
6 casos de HB de causa profissional que estudamos, nem sempre € possivel
esclarecer a circunstincia em que a contaminacdo ocorreu. Pantelick e colab.
(1981) ndo conseguiram precisar o contagio em 19 de 34 casos de HB registados no
pessoal dum hospital americano, conquanto em todos esses doentes se verificasse
manuseamento frequente de sangue ou de outros produtos biolégicos.

Se a inoculagdo percutdnea por uma picada acidental é muitas vezes notada, ndo
pode deixar de se salientar que pequenas escoriagdes cutineas, que habitualmente
passam despercebidas, podem ser porta de entrada da infeccdo. O salpicar de
sangue para a mucosa conjuntival ou a ingestdo de sangue no decurso de uma
pipetagem podem ser também veiculo da infeccdo. Como o periodo de incubagio
da HB se pode prolongar por meses, facil é que esses pequenos acidentes possam
ficar olvidados.

O manuseamento de sangue contaminado no decurso das técnicas laboratoriais
explica a maior incidéncia de Hepatite Virica no pessoal dos laboratorios clinicos.
De salientar que nos mais variados locais de um laboratorio pode ser encontrado o
HBs Ag, mesmo sem evidente conspurcagiio com sangue (Lauer e colab., 1978).

Como se referiu, tem sido também verificada maior prevaléncia de infec¢do pelo
virus da HB em dentistas como resultado da actividade profissional (Smith e
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colab., 1976). Embora o contagio resulte fundamentalmente da conspurcagdo com
sangue infectado durante o tratamento dentario, a presenca do HBs Ag na saliva
de portadores do virus da HB podera desempenhar papel neste tipo de contagio
(Villarejos e colab., 1974).

Por outro lado tém sido referidos casos de HB causados por dentistas portadores
do HBs Ag. Assim, Levin e colab. (1974) relataram um surto de 13 casos de HB
provocados por um dentista. Um outro surto de 6 casos de HB, com origem
idéntica, foi referido por Hadler e colab. (1981); a importincia dos cuidados de
assepsia pode ser sublinhada pelo facto desse dentista, portador do HBs Ag e do
HBe Ag, apds passar a usar luvas no exercicio da sua actividade, ndo ter
contagiado mais nenhum doente.

As limitagdes profissionais que este tipo de contagio pode acarretar foram
recentemente referidas por Goodman e colab. (1982): um dentista americano, con-
siderado responsavel por ter transmitido HB aos seus doentes, passou a ser
obrigado a trabalhar com luvas e mascara e apenas apoés prévio consentimento dos
seus doentes.

Na casuistica que estudamos, 6 (5,9%) dos 101 casos de HB (Quadro XXV)
tiveram como provavel fonte de contagio extrac¢des dentarias. E nossa opinido
que, nos casos apontados, a infec¢do devera ter provavelmente resultado da utili-
zacdo de material ndo convenientemente esterilizado.

Tém de igual modo sido relatados surtos de HB ocorridos em doentes hospitali-
zados por outras doencas, cuja contaminagdo foi atribuida a médicos ou a pessoal
de enfermagem.

Um surto de HB, que atingiu 11 doentes hospitalizados, foi considerado ter sido
provocado por uma enfermeira durante o periodo de incubagdo da sua doenca
(Garibaldi e colab., 1972). Mais recentemente, foi relatado, também, um surto de
HEB ocorrido em 8 de 153 doentes que tinham sido submetidas a intervencdes de
grande cirurgia ginecolégica; a responsabilidade do surto foi imputada ao
cirurgido, portador assintomatico do HBs Ag e do HBe Ag (Report of a
collaborative study by the Communicable Disease Surveillance Centre, 1980).

As normas de preven¢do da Hepatite Virica no pessoal hospitalar sdo, nas suas
linhas gerais, idénticas as propostas para a prevengao da infec¢do nas Unidades de
Hemodialise.

O perfeito conhecimento do risco a que o profissional se expde e do modo de o
atenuar, o cumprimento estrito das regras elementares de higiene hospitalar, a
identificacdo dos doentes portadores e dos produtos biologicos contaminados, a
utilizacdo de vestuario protector adequado ao risco, particularmente luvas, a
limpeza e desinfec¢do dos locais contaminados, a remogéo dos residuos, a esterili-
zacao do material infectado, a proibi¢do de pipetagem oral, sdo algumas das regras
que urge estabelecer (Snudman e colab., 1975). A existéncia de uma incidéncia nao
elevada de Hepatite Virica no pessoal das Unidades de Cuidados Intensivos podera
reflectir o alto nivel de cuidados de protec¢do presente nesses departamentos
hospitalares (Carrefio e colab., 1980).
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A pesquisa dos marcadores séricos da infec¢do pelo virus da HB devera ser,
também, periodicamente efectuada no pessoal exposto a maior risco.

E neste pessoal hospitalar que a vacina da HB podera ter uma das suas indica-
¢Oes prioritarias. Em casos pontuais de eventual risco de contaminagio por
acidente profissional, ¢ justificada a prescricio de imunoglobulina humana com
elevado teor de anti-HBs, administrada o mais precocemente possivel (Kerr e
colab., 1982).

O exemplo tragico da morte recente do Prof, Wewalka, hepatologista ilustre,
algumas vezes citado neste trabalho, permite mostrar a importancia das normas de
prevencédo: o Prof. Wewalka, que tinha um eczema cronico da mao, contaminou-se
ao extrair sangue de uma doente com HB, sem a proteccdo adequada; trés meses
mais tarde falecia por HB (Miller, 1980).

4.4.2, Hemofilicos e multitransfundidos

A circunsténcia dos hemofilicos necessitarem da administragdo frequente dos
factores VIII e IX no decurso da sua doenca condiciona-lhes elevado risco de
Hepatite Virica.

De referir na oportunidade, como citagio de valor historico, que a descoberta
do HBs Ag se verificou pela reaccdo do soro de um aborigene australiano com o
soro de um hemofilico multitransfundido (Blumberg e colab., 1965).

Os factores de coagulagdo utilizados no tratamento dos hemofilicos sio obtidos
a partir de grande numero de hemodadores. Particularmente se o seu rastreio nio é
rigoroso e os dadores sdo remunerados, ¢ grande a probabilidade de contaminacio,
tanto mais que ndo ¢ possivel uma adequada esterilizagio por os factores serem
termolabeis.

Esse risco de contagio ¢ nao so para a infec¢do pelo virus da HB, mas também,
como foi ja oportunamente referido, para os virus NANB,

Um estudo de Kim ¢ colab. (1980), que incidiu em 103 hemofilicos americanos,
mostrou elevada prevaléncia de marcadores da infeccdo pelo virus da HB: 12%
era portadores do HBs Ag e 77% possuia o anti-HBs. Foi ainda observado que
51% dos hemofilicos apresentava valores persistentemente elevados da alanina-
-aminotransferase sérica e que, no decurso do estudo, 6% dos doentes contraiu HB e
outros 6% HNANB.

Um outro trabalho recente, realizado em 243 hemofilicos australianos, revelou
também maior incidéncia de Hepatite Virica: 2,9% eram portadores do HBs Ag,
prevaléncia cerca de 30 a 40 vezes superior a da populagido australiana branca, e
63% tinham anti-HBs (Rickard e colab., 1982).

Durante o periodo em que foi feita a observa¢do — quatro anos e meio — foram
registados 13 casos (5,4%) de HB e 66 casos de HNANB (27,2%); 29 (43,9%) dos
casos de HNANRB tiveram evolugdo superior a seis meses.

De salientar, no trabalho dos autores australianos, que para a obtencdo dos
factores de coagulacdo apenas foram utilizados dadores benévolos e que o rastreio
foi apoiado pelo método radioimunologico, o que explica a baixa incidéncia da
infeccdo pelo virus da HB registada no decurso do estudo; a maioria dos
hemofilicos tinha sido contaminada anteriormente.
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Varios surtos de HB e de HNANB foram também registados em Inglaterra
(Craske ¢ colab., 1978; Wyke e colab., 1979; Tsiquaye e Zuckerman, 1979), apos a
administracdo de preparados comerciais de factores VIII e IX. De interesse referir
que doze doentes tiveram HNANB, seguida de HB, apos serem injectados com um
preparado comercial de factor VIII (Craske e colab., 1978).

Doentes submetidos a transfusdes repetidas tém, também, maior incidéncia de
Hepatite Virica, particularmente se o rastreio dos hemodadores nao € rigoroso.
Leucémicos e outros doentes oncoldgicos estdo entre os de maior risco, ja que a
uma elevada exposicdo ao contagio, por transfusdes repetidas, medicagao
parentérica e hospitalizagdes prolongadas, se junta a depressdo imunitaria inerente
a doenca e a terapéuticas com ac¢do imunossupressora.

A prevaléncia do HBs Ag de 19,5%, referida por Wands ¢ colab. (1974), em
doentes internados num Servico de Patologia Oncologica, ¢ exemplo evidente das
altas prevaléncias frequentemente registadas nesses doentes.

E oportuno referir os resultados de uma pesquisa do HBs Ag e do anti-HBs,
efectuada no Laboratério de Radioisotopos da Faculdade de Medicina do Porto,
num grupo de 49 doentes com Hemofilia ou com outras hemopatias ¢ historia de
transfusdes repetidas: 4 (8,2%) dos doentes eram portadores do HBs Ag, 39
(79,6%) tinham anti-HBs ¢ apenas 6 (12,2%) nao possuiam qualquer desses marca-
dores (Izolett Amaral, comunica¢do pessoal, 1982). Os valores registados, muito
superiores aos que determinamos na populagdo portuguesa, mais ndo representam
do que mero indicativo da situagdo que devera prevalecer entre nos, agravada pela
circunstincia da seleccdo dos hemodadores ndo ser habitualmente realizada com
adequado apoio laboratorial.

A selec¢do dos hemodadores, como foi oportunamente referido, devera incluir a
pesquisa do HBs Ag por método sensivel e a determinag¢do da aminotransferase
sérica. Estamos certos que essas duas regras permitirdo diminuir a hepatite pOs-
-transfusional, particularmente se acompanhada da exclusdo dos dadores
remunerados.

A pesquisa do anti-HBc nos hemodadores HBs Ag negativos concederia ainda
maior seguranga (Hoofnagle e colab., 1978); apenas o facto desta pesquisa onerar
o custo do rastreio podera justificar a sua ndo inclusdo na rotina dos Servi¢os de
Sangue.

4.4.3. Prostitutas e homossexuais masculinos

Como anteriormente foi referido, a infecgdo pelo virus da HB ¢ hoje, também,
considerada doenca de transmissdo sexual. Em circunstdncias de grande promis-
cuidade esta transmissao assume a maior importincia.

Assim, tdm sido registadas prevaléncias elevadas da infec¢do pelo virus da HB
quer em prostitutas, quer particularmente em homossexuais masculinos.

Papaevangelou e colab. (1974), num estudo que abrangeu 293 prostitutas de
Atenas, verificaram que, enquanto a prevaléncia do HBs Ag no grupo das prosti-
tutas ndo foi significativamente superior 4 do grupo normal comparado —4,4%
versus 3,4% —, a prevaléncia do anti-HBs foi muito mais elevada no grupo das
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prostitutas do que no grupo normal estudado —56,7% versus 24,5% sendo signifi-
cativa a diferenca. A prevaléncia do anti-HBs foi tanto mais elevada quanto maior
o numero de anos de pratica da prostituicdo, variando entre 37,9%, se menor que
um ano, at¢ 64,6%, quando superior a cinco anos.

Um trabalho similar de Frosner e colab. (1975), realizado na Alemanha e
incidindo também em 258 prostitutas, forneceu idénticos resultados: enquanto a
prevaléncia do anti-HBs foi de 31% no grupo das prostitutas, a prevaléncia nos
individuos normais comparados foi apenas de 10%.

No unico estudo efectuado entre nos, Santo Pinto e colab. (1982) determinaram
em Lisboa a prevaléncia do HBs Ag num grupo de 311 prostitutas. O valor encon-
trado de 5,47% é francamente mais elevado do que o da populacdo portuguesa
normal do sexo feminino —0,78% (Lecour e colab., 1981).

Ainda a favorecer a importincia que a promiscuidade sexual tem na transmissio
da infeccdo, estudos realizados em Clinicas de Doengas Venéreas permitiram
verificar maior prevaléncia do HBs Ag e do anti-HBs em doentes com afeccdes
venéreas do que na populacido normal (Fulford e colab., 1975).

Mas onde esse modo de contagio assume maior relevo é nos homossexuais mas-
culinos. Os trabalhos realizados quer nos Estados Unidos, quer em paises
europeus, sdo concordantes em mostrar a elevada incidéncia da infeccdo nesses
grupos. Szmuness e colab. (1975) determinaram nos Estados Unidos as prevalén-
cias do HBs Ag e do anti-HBs em homossexuais, sendo os resultados, respectiva-
mente, de 4,3% e de 43,8%, muito superiores aos da populacdo normal. Fulford e
colab., no estudo ja citado, efectuado em Londres em 1973, encontraram também
em homossexuais prevaléncias muito mais elevadas do que as da populagio
normal.

Idénticos resultados foram observados por Coutinho e colab. (1981), num tra-
balho que incidiu em homossexuais de Amesterddo: prevaléncias do HBs Ag de
6,3% e do anti-HBs de 60,4%, valores que de igual modo sdo muito superiores aos
registados na populacdo holandesa.

A elevada incidéncia com que a infec¢do pelo virus da HB ocorre nos homosse-
xuais masculinos motivou a sua utilizagdo num grande estudo sobre a eficacia da
vacina da HB: ndo apenas estdo expostos a um grande risco de contagio, como
ainda tém alta probabilidade de contrairem a infecgdio a curto prazo (Szmuness e
colab., 1980).

Compreende-se, assim, o papel relevante que a promiscuidade sexual pode
desempenhar na epidemiologia da infec¢io. Em alguns paises ocidentais estes
grupos chegam a ser considerados como um importante reservatério humano do
virus da HB.

Com a revisdo feita sobre a Hepatite Virica nos varios grupos de alto risco e do
papel que desempenham como fonte de contagio, quisemos chamar a atengao para
a importancia de que esses grupos se revestem e para a necessidade de ser adoptado
um conjunto de medidas, apontadas no seu essencial, e que a curto prazo podera
contribuir para a reducdo da incidéncia da Hepatite Virica.
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11 - DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DA HEPATITE AGUDA VIRICA

O diagnéstico etiologico da Hepatite Aguda Virica ndo pode ser formulado com
seguranga em bases clinicas ou epidemiolégicas. As diferengas eventualmente exis-
tentes entre os varios tipos de Hepatite Aguda Virica ndo permitem uma correlag¢do
certa com a etiologia, apenas possibilitanto a mera presuncio do agente causal.

Também as alteracdes analiticas habitualmente registadas na Hepatite Aguda
Virica ndo determinam a etiologia da doenga, ja que unicamente reflectem a
natureza aguda da lesdo e o grau de atingimento.

Embora a determinacio da etiologia ndo condicione, no momento presente,
mudan¢a da atitude terapéutica, a circunstancia dos varios tipos de hepatite
poderem ter diferente evolugdo clinica justifica que se procure definir o
diagnéstico etiolégico. O seu conhecimento permite ainda a adopgdo das medidas
preventivas adequadas.

A descoberta do antigénio Australia por Blumberg e colab. (1965) tornou
possivel dispor-se de um marcador sérico que permitiu, pela primeira vez, caracte-
rizar uma das hepatites viricas —a Hepatite B.

Com a introdu¢do de técnicas laboratoriais de maior sensibilidade do que a
técnica de imunodifusdo, inicialmente utilizada para a pesquisa desse antigénio, e
com a descoberta de outros marcadores da HB, o diagnostico etiologico desta
hepatite entrou na rotina hospitalar.

Esta possibilidade permitiu, assim, diferenciar a HB de um outro grupo
designado por hepatites ndo B, que naturalmente abrangia a Hepatite A, ja indivi-
dualizada na época sob o0s aspectos epidemiologico e clinico.

No entanto, nido era ainda possivel o diagnoéstico seguro da HA, pois a sua
formulagdo, baseada apenas num critério de exclusdo, era manifestamente insufi-
ciente.

Com o isolamento do virus da HA em 1973, por Feinstone e colab., e a posterior
descoberta do respectivo anticorpo, ultrapassou-se um marco importante no
conhecimento da Hepatite Aguda Virica: dispunha-se finalmente de marcadores
que permitiam diagnosticar quer a HA, quer a HB.

No entanto, logo se evidenciou a existéncia de um terceiro tipo de Hepatite
Aguda Virica, até entdo desconhecido e que se denominou Hepatite ndo-A, ndo-B.
Esta designacgdo reflecte ndo apenas os critérios de exclusdo em que se apoia o seu
diagnodstico, como ainda a indefinicdo dos seus limites.

Antes de se analisar a casuistica hospitalar estudada, é oportuno rever os cri-
térios de diagnostico etioldgico e o valor dos diversos marcadores viricos.

1. Diagnostico da Hepatite A

O diagnostico da HA ¢ fundamentalmente apoiado no estudo serologico
especifico, ja que a pesquisa do virus tem limitagoes que impedem a sua utilizacdo
na pratica clinica.

Como foi referido a proposito da epidemiologia da infec¢do pelo virus da HA, a
ndo existéncia de portadores cronicos faz com que o isolamento do virus apenas se
possa verificar na fase aguda da infecgio.
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O baixo teor sérico da viremia e a sua curta duracdo, ocorrendo na fase final do
periodo de incubagéo e ndo persistindo para além dos primeiros dias apos o inicio
do quadro clinjco (Dienstag, 1979), retiram utilidade a pesquisa do virus no
sangue.

Tem também escasso interesse para o diagnostico a pesquisa do virus nas fezes:
embora a excre¢do fecal seja um pouco mais prolongada que a viremia, é nos
ultimos dias do periodo de incubacdo que se regista maior concentracio, que
declina logo que iniciado o quadro clinico (Fig. 7). De salientar, também, que
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FIG. 7 - Evolug¢io dos marcadores na infecgdo pelo virus da Hepatite A

apenas 25% dos doentes excretam o virus na segunda semana da doenca e menos
de 10% na terceira semana (Rakela e Mosley, 1977; Frosner e colab., 1980;
McCollum e Zuckerman, 1981; Deinhardt e Gust, 1982).

Assim, se 0 achado do virus da HA nas fezes é indicador seguro de infeccio
aguda, a sua auséncia ndo exclue o diagnostico.

A limitagdo temporal da pesquisa do virus e as dificuldades técnicas inerentes,
implicando necessariamente a disponibilidade de um laboratorio de virologia,
justificam que este método de estudo tenha fundamentalmente cabimento no
ambito da investigacdo e ndo na rotina de diagnostico.

E, pois, no sentido da determinagdo sérica do anticorpo especifico que se orienta
o diagnostico da HA.

A evolugdo imunologica da infeccdo mostra que o aparecimento do anti-HA é

precoce, com rapida ascensdo do seu titulo sérico (Dienstag, 1979; Frosner e
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colab., 1980) (Fig. 7); apds se manter durante alguns meses com niveis elevados, o
titulo comeca lentamente a declinar, persistindo por toda a vida, embora com baixa
concentragao.

De referir, a proposito, que todos os 38 individuos com idades entre 70 ¢ 84
anos, incluidos no nosso estudo sobre a prevaléncia do anti-HA na populagio
portuguesa, possuiam o marcador.

A persisténcia do anti-HA indica imunidade. No entanto, reinfec¢des ocasionais,
no decorrer da vida, podem causar elevagdo transitoria do titulo sérico do anti-HA,
nio acompanhada de qualquer manifestagdo clinica ou laboratorial (Frosner e
colab., 1977).

Na fase aguda da infec¢éio, os anticorpos sdo predominentemente da classe 1gM,
conquanto se possa verificar desde o inicio a presenga de anticorpos da classe 1gG.

Como se observa na Fig. 7, é rapida a subida do teor sérico do anti-HA IgM, que
cedo alcanca a sua concentracdo mais elevada. Apos os primeiros meses de doenca,
o teor sérico do anti-HA IgM desce para niveis muito baixos, podendo, no entanto,
persistir por mais de um ano (Deinhardt e Gust, 1982; Storch ¢ colab., 1982).

A subida do titulo sérico do anti-HA IgG decorre menos abruptamente. Atin-
gindo o seu acme, a concentracdo do anti-HA IgG mantém-se durante alguns
meses, declinando depois muito lentamente (Fig. 7).

A pesquisa do anti-HA foi inicialmente feita por uma reaccio de fixacdo de
complemento (Provost e colab., 1975; Krugman e colab., 1975). A necessidade de
utilizacdo de maior quantidade de antigénio e a menor sensibilidade do metodo
levaram ao seu abandono (Feinstone e colab., 1979).

Outros métodos laboratoriais utilizados foram a imunomicroscopia electronica
(Feinstone e colab., 1979) e a hemaglutina¢do por imunoaderéncia (Krugman e
colab., 1975). Esta tltima técnica tem a caracteristica de apenas ser positiva apos as
primeiras semanas de doenga, possivelmente por nio detectar anticorpos da classe
IgM (Krugman e colab., 1975; Dienstag, 1979; Feinstone e colab., 1979).

Com a utilizagdo das técnicas radioimunolégica (Purcell e colab., 1976;
Mathiesen ¢ colab., 1978) e imunoenzimatica (Mathiesen e colab., 1978;
Duermeyer e colab., 1978; Feinstone ¢ colab., 1979), passou a dispdr-se de métodos
de grande sensibilidade.

Todos estes métodos limitavam-se contudo a determinar o anti-HA total, ndo
possibilitando a discriminagdo entre o anti-HA da classe 1gM, marcador da fase
aguda da infecgdio, e o anti-HA da classe 1gG, marcador duradouro.

Embora um titulo sérico elevado do anti-HA total possa sugerir o diagnostico, a
sua determinacdo isolada ndo é, na realidade, suficiente, como tivemos possibili-
dade de verificar no nosso trabalho.

Assim, a pesquisa do anti-HA total efectuada nos primeiros 111 doentes da
casuistica hospitalar que estudamos, foi positiva em todos esses doentes,
independentemente da etiologia da hepatite: 58 casos eram HA, 36 HB, 8 HNANB
e 9 ndo foram classificadas. Se facilmente se compreende a positividade da reacgao
nos casos de HA, em pleno curso da fase aguda, a presenga do anti-HA total nos
restantes 53 casos de hepatite de outra etiologia ¢ apenas reflexo da alta prevaléncia
desse marcador na populagio portuguesa, tanto mais que a quase
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totalidade desses doentes eram adultos, grupo etario em que, como referimos,
cerca de 99% da populagio possui o anticorpo: a presenca do anti-HA nesse grupo
heterogéneo de hepatites ndo tem, pois, significado diagndstico, mas traduz apenas
imunidade por infec¢do anterior.

Deste modo, o diagnéstico da HA apoiava-se na demonstracdo da subida do
titulo sérico do anticorpo: como sucede com o diagnoéstico das afeccdes viricas,
teria que se verificar uma subida igual ou superior a quatro vezes o titulo sérico
inicial. Varias limitagdes se péem a este método de estudo. A circunstincia de
obrigar a utilizacdo de duas amostras, a primeira recolhida precocemente e a
segunda com intervalo superior a duas semanas, permite apenas o diagnostico
tardio da doenca. Por outro lado, como a subida do titulo & rapida, se a amostra
inicial ndo ¢ colhida nos primeiros dias da doenga, como muitas vezes sucede, nio é
possivel observar uma subida significativa.

A necessidade de varias diluigdes para obter a titulagdo condiciona, também,
maior dificuldade de execucdo e, principalmente, maior custo.

Para obviar estes inconvenientes introduziram-se modificacdes nas técnicas
laboratoriais para permitir a separa¢do das imunoglobulinas.

O conhecimento que o 2-mercapto-etanol destroi a IgM (Flehmig e colab., 1979;
Mortimer e colab., 1979; Pastore e colab., 1979) ¢ que a proteina A do estafilococo
dourado absorve selectivamente a IgG (Bradley e Maynard, 1977), permitiu a sua
utiliza¢do no diagnodstico laboratorial da HA.

Assim, a determinacdo do anti-HA total ¢ feita antes e apos tratamento da
amostra sérica com 2 mercapto-etanol e com a proteina A do estafilococo dourado.
Se a positividade verificada na amostra ndo tratada apenas persiste na amostra tratada
com 2-mercapto-etanol, o anticorpo presente é da classe IgG, traduzindo infeccio
anterior ou em fase tardia; se a positividade apenas persiste na amostra tratada
com a proteina A, o anti-HA & predominantemente da classe IgM, o que permite o
diagnostico de infecgdo em fase aguda.

Estas técnicas sdo, no entanto, laboriosas e de elevado custo, até porque se torna
aconselhavel efectuar o estudo com varias diluicdes.

Também a circunstdncia do anti-HA IgA nio ser absorvido pela proteina A pode
prejudicar a reacgdo, condicionando o aparecimento de falsos resultados positivos
(Hansson ¢ colab., 1981).

Uma outra técnica, que se apoia na separacdo ponderal das imunoglobulinas por
ultracentrifugacdo, foi também utilizada (Frosner e colab., 1980; Roggendorf e
colab., 1980), tendo, no entanto, as mesmas limitacdes.

O facto da reacgdo de hemaglutinagdo por imunoaderéncia, ao contrario das
outras reacc¢des, apenas ser positiva apds as primeiras semanas de doenga, levou ao
seu emprego em simultaneidade com qualquer outro dos restantes métodos: se a
amostra em estudo, colhida nas primeiras semanas de doenca, fosse negativa pela
técnica de hemaglutinagdo por imunoaderéncia e positiva por qualquer outro
método, o anti-HA seria da classe IgM (Rakela e colab., 1977 a; Dienstag, 1979).

O aumento de custo, consequente ao emprego de dois métodos laboratoriais, e a
dificuldade de marcar o momento da evolu¢do da doenga em que deixa de ser
possivel utilizar este processo, limitaram a sua indicacéo.
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Com a introducdo de técnicas imunolégicas que permitem a extraccdo selectiva
da IgM sérica e com o seu aproveitamento no método radioimunol6gico (Bradley e
colab., 1977; Flehmig e colab., 1979; Hanson e colab., 1981; Mortimer, 1980) e no
método imunoenzimatico (Duermeyer, 1978), foram ultrapassadas as dificuldades
apontadas.

Como foi referido na descri¢do do método de determinagdo do anti-HA IgM, no
capitulo de ‘‘Material e Métodos”’, a utilizacdo de um soro de animal anti-IgM
humana permite a detec¢do apenas do anti-HA IgM.

Com o emprego desta técnica, que requer apenas 24 horas, passou a dispor-se de
um método répido, precoce e de grande sensibilidade e especificidade para o
diagnostico da HA, que obviamente permite a diferenciagdo entre infecgdo aguda e
infecgdo anterior.

Para eliminar a interferéncia de eventuais reac¢des inespecificas, que poderiam
prejudicar o significado da prova, é feita uma prévia diluicdo do soro a examinar
(Hanson e colab., 1981).

Embora, como se referiu, o anti-HA IgM possa persistir por mais de um ano, a
sensibilidade da técnica ¢ adaptada para apenas ser positiva até aos 6 meses de
doenca (Mortimer, 1980; McCollum e Zuckerman, 1981).

Foi por nos também verificado o caracter transitorio desta técnica de pesquisa:
em 16 doentes com HA, comprovada pela presenga do anti-HA IgM na fase aguda
da doenga, a repeti¢do da pesquisa deste anticorpo foi negativa 6 a 8 meses depois.
A circunsténcia do anti-HA total, determinado simultaneamente, ser positivo, quer
na amostra colhida na fase aguda da doenca, quer na amostra tardia, apoia uma
vez mais o escasso significado de diagnodstico deste marcador (Quadro XX).

Storch e colab. (1982) referem, contudo, um doente em que se registou persistén-
cia do anti-HA IgM, determinado por esta técnica, até 347 dias apds o inicio da
doenga, facto que &, no entanto, excepcional,

A escolha do método a utilizar para a pesquisa do anti-HA IgM — radioimu-
noldgico ou imunoenzimatico — depende apenas do apetrechamento técnico do
laboratério que o executa, ji que ambos os métodos tém idéntica sensibilidade e
especificidade e sdo de execu¢do simples e ndo onerosa.

De mencionar ainda que a determinagio da IgM e da IgG séricas podera contri-
buir para o conhecimento da etiologia da Hepatite Aguda Virica.

Foi referido por Giles e Krugman (1969) e por Norkrans e colab. (1980) que o
teor sérico da IgM ¢ mais elevado na HA do que nos outros tipos de Hepatite
Aguda Virica, 0 que poderia permitir a presungio etiologica, caso nio houvesse
disponibilidade de pesquisa dos marcadores especificos.

Mais recentemente, Zhuang e colab. (1982), estudando 117 casos de Hepatite
Aguda Virica—36 HA, 36 HB e 45 HNANB —, observaram que 92% dos casos de
HA tinham uma relacdo sérica de IgG/IgM relativamente baixa (< 6), enquanto
82% dos casos de HNANB tinham uma relacdo superior a 6. Este facto, conse-
quéncia da maior elevacdo da IgM sérica na HA, poderia ter particular interesse no
diagnostico diferencial com a HNANB. :
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Com o objectivo de comprovar esses trabalhos, procedemos com Fernando
Campilho e Tomé Ribeiro a determinacao da IgM, da IgG e da sua relagio sérica
em 158 doentes com Hepatite Aguda Virica: 84 casos de HA, 58 de HB e 16 de
HNANB; todos os doentes pertenciam a casuistica hospitalar estudada e o seu
diagnoéstico foi baseado nos critérios serologicos definidos (Lecour e colab.,
1982 b; 1982 ¢).

Foi encontrada uma relacio sérica IgG/IgM inferior a 6,5 em 41 doentes com
HA (48,8%), em 9 doentes com HB (15,5%) ¢ em 1 doente com HNANB; por seu
turno, a relacdo IgG/IgM foi igual ou superior a 6,5 em 43 doentes com HA
(51,2%), em 49 doentes com HB (84,5%) e em 15 doentes com HNANB (93,3%).

A diferenca entre a relagdo IgG/1gM registada nas varias hepatites € altamente
significativa entre a HA e¢ a HB (P<<0,001) e significativa entre a HA e a HNANB
(P< 0,01); entre a HB e a HNANB a comparagdo ndo € significativa (P> 0,05).

Os nossos resultados sdo, pois, apenas parcialmente concordantes com os dos
trabalhos citados.

Assim, em nossa opinido, uma relagido IgG/IgM inferior a 6,5 é sugestiva de
HA: uma relacio superior parece nido ter utilidade na presun¢do da etiologia da
Hepatite Aguda Virica.

2. Diagnostico da Hepatite B

Com o conhecimento do verdadeiro significado do antigénio Australia passou a
dispor-se pela primeira vez de um marcador sérico que possibilitava o diagnostico
da HB. O aperfeicoamento das técnicas laboratoriais necessarias a sua pesquisa e a
posterior descoberta de outros marcadores da infec¢do pelo virus da HB, nomeada-
mente dos sistemas HBc Ag e HBe Ag, permitiram que o estudo etiologico desta
hepatite cedo passasse a fazer parte da rotina laboratorial.

Conquanto o diagnostico da infeccdo pelo virus da HB possa ser, também, fir-
mado na presenca sérica das particulas de Dane, do ADN virico ou ainda da res-
pectiva polimerase, a circunstancia destas determinagdes obrigarem a utilizacdo de
técnicas delicadas e laboriosas, apenas ao alcance de laboratérios de virologia
particularmente apetrechados (McCollum e Zuckerman, 1981; Deinhardt e Gust,
1982), faz com que o seu emprego seja fundamentalmente restrito ao dmbito da
investigagdo.

Dois aspectos merecem ser realgados antes de ser discutido o diagnostico serolo-
gico da infecgao pelo virus da HB.

Assim, contrariamente ao que se verifica com a HA, a existéncia de portadores
cronicos do virus da HB implica que o achado de marcadores que reflectem a pre-
senca do virus, ndo corresponda necessariamente a infecgdo aguda. Deste modo,
para um correcto diagndstico torna-se necessario conjugar o estudo imunolégico
especifico com elementos de indole variada: clinica, analitica, epidemiologica e até
histopatolégica. A avaliacdo ponderada de todos estes dados permitira a defini¢do
segura do diagnostico, como se verificou com um doente da casuistica hospitalar
por nos estudada, portador cronico do HBs Ag ¢ que teve uma HA, caso cujo
comentario sera feito na analise da nossa casuistica hospitalar.
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Outro aspecto justificativo de referéncia é o conhecimento de que, na realidade,
a exclusdo da infec¢do pelo virus da HB apenas pode ser aceite como certa se a
pesquisa do virus ou dos seus marcadores no hepatocito se revela negativa (Trepo,
1979).

Nio obstante se possa verificar, parece, no entanto, ser excepcional que a infec-
¢do ndo seja acompanhada da presenca no soro dos respectivos marcadores. Se
assim ndo fora, o diagndstico da HB tornar-se-ia bastante dificultado, obrigando
ao recurso de métodos agressivos, como a biopsia hepatica, e de técnicas delicadas
de pesquisa citologica.

O diagnoéstico da HB implica o conhecimento do significado dos seus marcadores
séricos, devendo valorizar-se o seu estudo conjugado e a fase da infecgdo em que ¢
efectuada a determinagdo serologica. Também o método laboratorial utilizado na
pesquisa dos marcadores ¢ ponto importante a considerar, ja que as varias técnicas
disponiveis tém sensibilidade e especificidade diferentes.

Trés sdo os antigénios que, com 0s correspondentes anticorpos, constituem os
sistemas imunologicos especificos em cuja pesquisa se fundamenta o diagnostico
serologico da HB: o antigénio de superficie, inicialmente designado por Antigénio

(1P

Australia, o antigénio do ‘‘core’’ e o antigénio ‘‘e’’.

2.1 Determinagdo do antigénio de superficie

O HBs Ag pode ser ja encontrado no soro poucas semanas apos o contagio e
antes de surgirem as primeiras manifestagdes clinicas, sendo a sua presenga evi-
denciada tanto mais precocemente quanto maior for a sensibilidade do método
utilizado (Zuckerman, 1978; Hoofnagle, 1980).

E no inicio do quadro clinico que a concentracdo sérica do HBs Ag atinge habi-
tualmente o valor mais elevado, apds o que comega a diminuir até ao seu desapare-
cimento, se a infeccdo decorre para a cura (Fig. 8).

Em 5 a 10% dos casos a infec¢iio evolue para a cronicidade, persistindo o
HBs Ag, conquanto a concentra¢do sérica decline passados alguns anos para
valores residuais (Hoofnagle, 1980).

Se a evolucdo ¢é favoravel, o desaparecimento do HBs Ag verifica-se nos pri-
meiros quatro meses praticamente em todos os doentes; contudo, 30% dos doentes
ndo possuem ja o marcador apos o primeiro més, percentagem que se eleva para
50% depois do segundo més (Hoofnagle, 1980).

Assim, a pesquisa do HBs Ag deve ser precoce e a valorizacdo do resultado
devera atender ao momento em que ¢ efectuada a determinacdo. Por outro lado, a
repetigéio periodica do estudo permite acompanhar mais intimamente a evolug¢do da
infecgdo, definir a eventual passagem para a cronicidade ou, como mais frequen-
temente acontece, para a cura, nesta tltima situacdo apontando ainda o momento
em que o doente deixa de constituir risco de contagio.

Embora o HBs Ag seja marcador de valor para o diagnostico da HB, o conheci-
mento de que 5 a 10% dos doentes ja ndo possuem o antigénio no inicio do quadro
clinico (Hoofnagle, 1980), reforca a conveniéncia do diagnostico da HB ser
apoiado na pesquisa conjugada dos varios marcadores.
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A escolha do método de pesquisa do HBs Ag ¢, como se referiu, pormenor de
grande importdncia: o significado de uma pesquisa efectuada por um método
dotado de pouca sensibilidade ¢ bem diferente se realizada por um método de
grande sensibilidade e especificidade.

A imunodifusdo radial em gel de agar foi o método inicialmente utilizado na pes-
quisa do HBs Ag. Sendo uma técnica simples, econdmica e dotada de boa especifi-
cidade é, no entanto, pouco sensivel e de leitura tardia. Este método considerado de
1* geracdo pela ‘““Food and Drug Administration’, foi progressivamente
abandonado, estando hoje a sua utilidade fundamentalmente restrita 3
determinagio dos varios subtipos do HBs Ag (Feinstone e colab., 1979; Burrell,
1980; Benjumea ¢ Romero, 1982).
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FIG. 8 — Evolugdo dos marcadores na infecgdo pelo virus da Hepatite B

A imunodifusdo radial (ID), outros métodos de pesquisa se sucederam, dotados
de maior sensibilidade e por isso designados de 2? geragdo, particularmente a elec-
troimunodifusdo, a fixacdo do complemento, a reoforese, a aglutinagdo pelo latex
e a hemaglutinacdo passiva.

A electroimunodifusio (EID) é método simples e rapido, que requer apenas
2 horas; no entanto, a sua especificidade ¢ baixa e a sensibilidade, conquanto
maior que a da imunodifusdo radial, é considerada ainda insuficiente (Feinstone e
colab., 1979; Burrell, 1980; Benjumea e Romero, 1982).

As técnicas de reoforese, de fixagdo do complemento e de aglutinagao pelo latex,
com sensibilidade idéntica a da electroimunodifusdo, sdo actualmente pouco usa-
das (Feinstone e colab., 1979; Benjumea e Romero, 1982).

A hemaglutinagdo passiva, que é ainda bastante utilizada, tem o mesmo grau de
sensibilidade que os restantes métodos da 2* geragdo (Feinstone e colab., 1979).
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Com o advento de técnicas laboratoriais dotadas de grande sensibilidade e espe-
cificidade, e por isso consideradas como de 32 geragdo, como o método radioimu-
nolégico (RIA) e o método imunoenzimatico (ELISA) (Feinstone e colab., 1979;
Burrell, 1980), pode dispor-se actualmente de métodos adequados para a pesquisa
do HBs Ag, particularmente Uteis em situagdes em que é baixa a sua concentragio
sérica, como em doentes com hepatite crénica B e em portadores cronicos. Com o
emprego destes métodos no rastreio dos hemodadores, a incidéncia da HB pos-
-transfusional sofreu acentuada reducdo (Hoofnagle e colab., 1978).

A grande sensibilidade destes métodos permite também detectar o HBs Ag nido
sO mais precocemente, como ainda durante maior periodo.

Uma modificagdo da técnica de hemaglutinagdo possibilitou o emprego de um
método laboratorial simples, de rapida leitura, que ndo implica equipamento espe-
cial e cuja sensibilidade, embora menor, se aproxima da dos métodos radioimu-
nologico e imunoenzimatico. As limitagdes desse método de hemaglutinagdo pas-
siva inversa (RPHA) residem na circunstincia da sensibilidade poder variar con-
forme o “‘kit”’ comercial utilizado e na necessidade dos resultados positivos serem
confirmados por outro método de 3* geragdo, por poder originar falsas reacgdes
positivas (Feinstone e colab., 1979; Burrell, 1980; Benjumea e Romero, 1982).
Pericia e competéncia de quem executa a prova sio, nesta técnica, requisitos da
maior importéncia.

A comparagdo da sensibilidade dos varios métodos permite evidenciar a neces-
sidade de apenas se dever utilizar métodos de 32 geragdo (Quadro XXXVIII).

Num estudo realizado num grande Centro de Transfusdes de Londres, e que
incidiu em cerca de 250 000 amostras de hemodadores, a pesquisa do HBs Ag efec-

QUADRO XXXVIII

Comparacio da sensibilidade das varias técnicas laboratoriais de determina¢io dos marcadores da HB

Sensibilidade relativa *
Técnica

HBs Ag Anti-HBs Anti-HBc HBe Ag e anti-HBe

1? Geracio
Imunodifusdo ......ccvevveviinann... + + +

2?2 Geracgio

Electroimunodifusdo ................. + 4+ + 4+ -
Fixa¢do do complemento ............ + + + + -
ReolOrese: qucuimmnisaing + + + + + + +
Aglutinacdo pelo latex ..... + +
Hemaglutinagdo passiva ............. + + + + +
3?2 Geracido
Hemaglutinagdo passiva inversa ... + + +
Radioimunoloégica .........oooeeennen. ++ + + ++ + + + 4+ + + + 4+ ++
[MUNEeNZimatica .......c..ccveveenns ++++ + 4+ + + 4+ + ++ 4+ +
* Sensibilidade graduada do menos sensivel (+) ao mais sensivel (+ + + +).

Adaptado de McCollum e Zuckerman, 1981,
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tuada por RPHA permitiu revelar mais 36% de amostras positivas do que por EID,
o que corresponde a uma sensibilidade 10 vezes superior; por sua vez, a pesquisa
por RIA permitiu encontrar mais 11% de amostras positivas do que por RPHA, o
que corresponde a uma sensibilidade do RIA 40 vezes superior a do RPHA (Bar-
bara e colab., 1977).

Num estudo idéntico efectuado na Escocia, e que abrangeu cerca de 140000
amostras de hemodadores, a pesquisa do HBs Ag por RIA permitiu encontrar 61
portadores, enquanto por RPHA e por EID foram apenas determinados, respecti-
vamente, 49 (80,3%) e 35 (57,4%) desses portadores (Barr e colab., 1979).

Também Papaevangelou e colab. (1977) referem que apenas 10 (58%) de 17 por-
tadores do HBs Ag, determinados por RIA, eram também positivos por EID.

De salientar, contudo, que mesmo os métodos mais sensiveis ndo sdo ainda sufi-
cientes para o completo rastreio do HBs Ag.

Assim, Baker e colab. (1975) mostraram que, enquanto a EID permite apenas
detectar o HBs Ag até a diluigdo de 1/300, o RIA detecta-o até a diluigdo de
1/100 000 (10-%); no entanto, um inéculo de HBs Ag diluido a 107 é ainda sufi-
ciente para infectar o chimpanzeé.

E esta insuficiéncia dos métodos mais sensiveis que justifica que, nos Estados
Unidos, se registem ainda 10% de HB pos-transfusionais, conquanto o rastreio dos
hemodadores seja apenas efectuado por RIA ou por ELISA (Alter e colab., 1975;
Hoofnagle e colab., 1978; McCollum e Zuckerman, 1981).

O método radioimunoldgico tem ainda maior especificidade do que o método
imunoenzimatico ou de que a hemaglutinagdo passiva inversa, sendo mais rara a
ocorréncia de falsos resultados positivos (Burrell, 1980).

Um trabalho realizado por nos, em 1980, permitiu-nos comparar a sensibilidade
e a especificidade de trés dos métodos mais vulgarmente utilizados na pesquisa do
HBs Ag — RIA, RPHA e EID (Lecour e colab., 1980 a). Verificamos nesse estudo,
que abrangeu 12 individuos normais e 148 doentes — 47 HA, 27 HB, 4 HNANB, 24
hepatites cronicas, 6 portadores assintomaticos do HBs Ag e 40 hemodialisados
cronicos —, que apenas 54,7% das amostras positivas por RIA e por RPHA eram
também positivas por EID. Embora fosse idéntica a sensibilidade do RIA e do
RPHA, este Gltimo método mostrou menor especificidade, com registo de 12 falsos
positivos.

Exemplo do interesse de que se reveste a escolha do método a utilizar, ¢
a circunstincia verificada em 75 dos 101 doentes com HB da nossa casuistica hospi-
talar, em que a pesquisa do HBs Ag foi simultaneamente efectuada por RIA e por
EID, na amostra de soro colhida logo apés o internamento. Enquanto a pesquisa do
HBs Ag foi positiva por RIA em todos os 75 doentes, apenas em 34 (45,3%) foi
possivel a sua comprovacgio por EID.

A titulagdo sérica do HBs Ag tem interesse na avaliagdo do diagnostico ou
como indicador do prognéstico, podendo a persisténcia de valores séricos elevados
apontar evolugdo para a cronicidade (Deinhardt e Gust, 1982). Titulos sericos
baixos sdo, por seu lado, encontrados apds as primeiras semanas de doenga, se a
evolucdo é favoravel, e em portadores cronicos assintomaticos.
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O principal inconveniente desta determinac¢do quantitativa reside na necessidade
de proceder a varias dilui¢des, o que a dificulta e encarece.

2.2. Determinacdo do anticorpo de superficie

O anti-HBs ¢ habitualmente o ltimo marcador sérico a aparecer no decurso da
infeccdo pelo virus da HB, surgindo quase sempre na fase de convalescenga ou
mesmo s apos a cura. Entre o desaparecimento do HBs Ag e 0 aparecimento do
anti-HBs medeia geralmente um intervalo que, na maioria das vezes, ¢ superior a
dois meses (Hoofnagle e colab., 1964) (Fig. 8).

Conquanto o seu titulo sérico decline com o decorrer dos anos, o anti-HBs
persiste por toda a vida, reflectindo a aquisi¢do de imunidade.

A auséncia do anti-HBs, passada a fase aguda da HB, nao traduz necessa-
riamente persisténcia da infeccdo: ndo obstante terem curado, 5 a 15% dos doentes
nunca chegam a produzir o anticorpo (Hoofnagle, 1980; Roggendorf, 1982).

Por outro lado, o anti-HBs pode aparecer sem que previamente se tenha verifi-
cado a presenga do HBs Ag (Sollis, 1982). Em situacdes particulares, o anti-HBs
pode mesmo surgir muito precocemente, quatro a doze semanas apoOs 0 contagio,
numa fase em que, pelo contrario, habitualmente apenas se evidencia o0 HBs Ag;
nessas situacoes, a infeccdo €, na maioria das vezes, subclinica, ndo se regista a
presenga do HBs Ag, o anti-HBs ¢ de teor elevado e é seguido pelo aparecimento
do anti-HBe, cujo titulo é baixo. Esta evolucao imunologica atipica ¢
designada por resposta primaria do anticorpo (Hoofnagle e colab., 1978).

O anti-HBs é um anticorpo fundamentalmente da classe IgG. Conquanto tenha
sido comprovada a presenca de anti-HBs da classe 1gM, o seu titulo sérico é baixo e
tem durac¢do transitoria (Lander e colab., 1972; Hoofnagle, 1980), nao estando até
agora avaliado o seu interesse como indicador de infecciio recente (Burrell, 1980).

A determinacdo do anti-HBs foi inicialmente realizada por imunodifusao radial,
método que logo se revelou pouco sensivel. Outras técnicas laboratoriais, como a
fixacdo do complemento e a electroimunodifusdo, embora dotadas de maior sensi-
bilidade, mostraram também ndo serem adequadas (Feinstone e colab., 1979).

Com aparecimento de métodos de maior sensibilidade e de boa especificidade,
como a hemaglutinagdo passiva e, particularmente, os métodos radioimunologico e
imunoenzimatico, passou a dispor-se de técnicas laboratoriais que permitem com
fidelidade a pesquisa deste marcador (Feinstone e colab., 1979; Burrell, 1980).

Como exemplo da importincia da sensibilidade dos métodos de pesquisa do
anti-HBs, refira-se que Burrell e colab. (1977) encontraram, em hemodadores esco-
ceses, uma prevaléncia de 2,9% por radioimunoprecipitacio ¢ apenas de 0,1% por
electroimunodifusdo.

Embora a presenca simultdnea do anti-HBs e do HBs Ag nao seja habitualmente
referida, pode, contudo, ser observada, como verificamos em 20 (19,8%) dos
101 doentes da nossa casuistica hospitalar (Quadro XIX) e em 2 (4,8%) dos 42
hemodialisados crénicos estudados por nos, que possuiam marcadores de infeccdo
pelo virus da HB (Quadro XVI). Nos 20 doentes com HB, a determinagio inicial
dos marcadores foi feita na fase aguda da doenga e ndo tardiamente: em 16 doentes
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nas duas primeiras semanas, em 2 as trés semanas e nos 2 restantes as quatro
semanas de doenca.

Essa coexisténcia dos dois marcadores tem sido também verificada por outros
autores, embora com frequéncia inferior a nossa. Szmuness e colab. (1974), no
estudo anteriormente citado, realizado em diversas Unidades de Hemodialise ame-
ricanas, verificaram-na em 26 (4,6%) de 583 hemodialisados crénicos e num
médico portador assintomatico. Katchaki e colab. ( 1980) e Sollis (1982) relatam
também essa eventualidade, assim como McCollum e Zuckerman (1981), estes
ultimos referindo ainda a possibilidade do seu aparecimento em doentes infectados
cronicos.

A comprovacdo em alguns doentes de imunocomplexos HBs Ag/anti-HBs, res-
ponsaveis por manifestagdes prodrémicas da HB, como artralgias, vasculite e
comprometimento renal, evidencia a produgdo precoce do anti-HBs. Assim, a
presenca no soro de imunocomplexos com excesso de anticorpo poderia ser uma
das causas da existéncia simultinea desses marcadores (Kaychaki e colab., 1980;
McCollum e Zuckerman, 1981).

Também em doentes com hepatite cronica B e coexisténcia dos dois marcadores
foi verificado que o anti-HBs era heterotépico em relacio ao HBs Ag, o que
poderia traduzir reinfecgdo por diferente tipo antigénico (Katchaki e colab., 1980;
McCollum e Zuckerman, 1981).

Como foi referido, ndo foi efectuada no nosso estudo a tipagem do HBs Ag,
nem do anti-HBs.

2.3. Determinagio do anticorpo do “‘core’

Apo0s a descoberta da particula de Dane (Dane e colab., 1970), foi descrita por
Almeida e colab. (1971 a) a existéncia de um segundo sistema imunolégico ligado
ao virus da HB, com diferente especificidade do HBs Ag e que foi designado por
antigénio e anticorpo do ‘“‘core”. Os trabalhos de Hoofnagle e colab., publicados
em 1973 e 1974, vieram desde logo corroborar o interesse deste novo sistema
imunologico, quer no diagnéstico da fase aguda da HB, quer no da hepatite
crénica B, quer ainda no rastreio dos hemodadores.

A localizagdo intima do HBc Ag no seio da particula de Dane impede na pratica
a sua pesquisa sérica, ja que a libertacdo do antigénio, com objectivo de permitir a
sua determinagdo, obriga a delicados tratamentos do soro com detergentes
ndo ionicos (McCollum e Zuckerman, 1981; Sollis, 1982).

A pesquisa do HBc Ag, por imunofluorescéncia, no nicleo do hepatocito
infectado tem, na maioria das situagdes agudas, utilidade restrita por implicar a
utilizacdo da biopsia hepatica.

E, pois, sobre o anti-HBc sérico que incide fundamentalmente o estudo deste
sistema imunologico.

Com escassas excepedes, o anti-HBc é um marcador sérico precoce, que habi-
tualmente surge 2 a 10 semanas ap6s o aparecimento do HBs Ag (Zuckerman,
1978). Nalguns doentes a sua pesquisa pode ser ja positiva antes do inicio do
quadro clinico (Deinhardt e Gust, 1982).
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Persistindo durante anos, talvez mesmo por toda a vida (McCollum e Zuckerman,
1981), o seu titulo sérico vai declinando até atingir valores muito baixos, se a
evolugdo da HB é favoravel.

Como se referiu no comentario sobre a determinacdo do HBs Ag, entre o desa-
parecimento deste marcador e o aparecimento do anti-HBs, medeia habitualmente
um intervalo de algumas semanas ou meses. Nesse lapso de tempo, o anti-HBc €,
pois, o unico dos trés marcadores que permite o diagnostico da infecgdo (Fig. 8),
particularidade por si s6 suficiente para sublinhar o interesse da sua pesquisa.

Como se pode observar na Fig. 8, na fase inicial da infec¢dao o anti-HBc acom-
panha habitualmente o HBs Ag, apos os primeiros meses permanece isolado, para
finalmente, se a evolugdo decorre para a cura, persistir em conjugac¢do com o0
anti-HBs.

A apoiar a habitual presenca do anti-HBc na fase inicial da doenga, todos os 101
doentes com HB que estudamos, assim como o doente com HA ¢ HB simultdneas,
tinham anti-HBc¢ (Quadro XIX).

Na sua grande maioria, os portadores cronicos do virus da HB possuem também
o anti-HBc, a referir a persisténcia do agente. Como referimos, dos 14 portadores
assintomaticos do HBs Ag encontrados no estudo nacional que realizamos, e em
que foi determinado o anti-HBc, 10 (71,4%) possuiam este marcador.

Como o anti-HBc se mantem duradouramente apos a infec¢do pelo virus da HB,
a sua presencga pode traduzir quer a fase aguda, quer apenas infec¢do prévia, quer
ainda persisténcia do agente, 0 que obviamente pode criar dificuldades de interpre-
tagdo. A conjugacdo da sua presenca com a dos restantes marcadores séricos da
infecgdo, com a historia clinica e com elementos subsidiarios, permite, na maioria
das vezes, valorizar correctamente o seu significado.

No entanto, em certas circunstincias, pode nido ser facil determinar se a
existéncia do anti-HBc reflecte ou niio permanéncia da infecgio.

A titulacdo sérica do anti-HBc pode, nessas situagdes, contribuir para o
esclarecimento, sabido que valores elevados correspondem geralmente a presenca
do virus, enquanto valores baixos, em conjuga¢do com o anti-HBs, sio
indiciadores de infec¢do curada.

A técnica da determinagdo sérica quantitativa do anti-HBc¢ acarreta, contudo,
estudo laborioso e particularmente maior custo economico do exame, o que limita
a sua realizagdo.

A dificuldade apontada pode, no entanto, ser ultrapassada pela determinagdo do
anti-HBc IgM. Como acontece com o anticorpo da HA, o anti-HBc ¢, de inicio,
fundamentalmente um anticorpo da classe IgM, apenas mais tarde surgindo o
anti-HBc da classe 1gG.

Assim, com a possibilidade do seu fraccionamento por técnica laboratorial
idéntica a actualmente utilizada para a determinagdo do anti-HA IgM e que
oportunamente referimos — utilizacio de um soro animal anti-IlgM humano-—, ¢
viavel a pesquisa do anti-HBc IgM.

Mesmo nos casos em que a evolugdo da infec¢do se processa para a cura, O
anti-HBc IgM pode persistir durante meses, sendo, por vezes, a sua presencga
observada até mais de 2 anos ap6s a infec¢do aguda, tanto mais longamente quanto
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mais sensivel for o meétodo laboratorial utilizado (Deinhardt e Gust, 1982;
Roggendorf, 1982).

Num estudo efectuado por Roggendorf (1982), que abrangeu 53 doentes com
HB, todos tendo evoluido para a cura, com perda do HBs Ag e produgdo do
anti-HBs, € em que foi efectuada a determinagdo periodica do anti-HBc IgM, na
dilui¢do de 1/100, foi verificado que, nos primeiros dois meses, todos 0s doentes
possuiam anti-HBc IgM, entre os 3 e os 4 meses 0 anticorpo persistia em 88%,
entre 0s 5 e 0s 12 meses em 60% e entre os 13 e os 18 meses 52% dos doentes ainda
tinha anti-HBc IgM nessa diluigdo.

Gerlich e colab. (1980), num trabalho em que a determinagdo do anti-HBc IgM
foi efectuada por método imunoenzimatico, verificaram também o desapareci-
mento do anti-HBc IgM, no periodo de dois anos, em 46 (79,3%) de 58 doentes
com HB que evoluiram para a cura; no entanto, nos restantes 12 doentes (20,7%),
o anti-HBc IgM persistia positivo para além desse periodo, conquanto a infeccio
tivesse curado.

Como foi anteriormente referido, em alguns doentes a infecgdo pode evoluir para
a cura sem se verificar o aparecimento do anti-HBs. Nessa situac¢do, o anti-HBc tem
um baixo titulo sérico e ¢ fundamentalmente da classe IgG (McCollum e
Zuckerman, 1981).

A diferenciagdo entre a HB em fase aguda e a HB cronica nem sempre surge de
modo evidente. A determinagio do titulo do anti-HBc IgM pode, de igual modo,
contribuir para o seu esclarecimento. Assim, Roggendorf (1982), num trabalho em
que compara os valores séricos do anti-HBc IgM em doentes com HB aguda e com
HB cronica, refere que, enquanto 75% dos doentes com HB aguda tinham titulos
séricos de 107, 70% dos doentes com HB cronica possuiam titulos iguais ou
inferiores a 1073,

A nido disponibilidade dos reagentes necessarios a determinacdo do anti-HBc
IgM impediu-nos a sua pesquisa. Como referiremos a proposito da analise da nossa
casuistica hospitalar, o recurso a esse estudo poderia ter contribuido para a
definicio do diagnoéstico da maioria dos casos de Hepatite Aguda Virica que
rotulamos como hepatites ndo classificadas.

Como para os restantes marcadores, também para a determinacdo do anti-HBc &
fundamental a utilizagdo de métodos laboratoriais de boa sensibilidade e
especificidade, caracteristicas presentes nos métodos radioimunologico e imunoen-
zimatico.

Exemplo comprovativo da pouca sensibilidade dos métodos inicialmente usados
na determinag¢io do anti-HBc, sdo os resultados de um trabalho citado por
Benjumea e Romero (1982), em 129 hemofilicos, doentes em que, como se referiu,
é elevada a incidéncia da HB: enquanto o método radioimunoldgico permitiu
verificar a presenca do anti-HBc em 81% dos hemofilicos estudados, pelo método

de fixagdo do complemento apenas foi comprovada a presenca desse marcador em
27%.
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2.4. Determinacdo do antigénio e do anticorpo “‘e”’

O significado e a importéncia do sistema imunologico antigénio e anticorpo “‘e¢”’,
descoberto por Magnius ¢ Espmark, em 1972, foram ja anteriormente focados a
propdsito dos portadores cronicos do HBs Ag (ver pags. 67 a 69).

A existéncia de uma correlacido directa e intima entre o HBe Ag, a concentragao
sérica das particulas de Dane e a actividade da polimerase do ADN e a
disponibilidade de técnicas laboratoriais que permitem com relativa facilidade a
pesquisa do HBe Ag e do anti-HBe, levaram a que a sua determinacdo se revestisse
de grande interesse, quer como indicador do grau de infecciosidade, quer como
elemento avaliador do prognostico.

Com a utilizacio de métodos de grande sensibilidade, como o método radioimu-
nologico, é possivel verificar, em praticamente todos os doentes, a presenca do
HBe Ag no inicio da fase aguda da infecgdo pelo virus da HB. Se a evolugdo ¢
favoravel, o HBe Ag persiste poucas semanas, desaparecendo antes da elimina¢do
do HBs Ag. Logo depois, surge habitualmente o anti-HBe, que se mantém durante
tempo indeterminado, embora declinando progressivamente o seu titulo sérico
(Fig. 8).

A importincia do método laboratorial escolhido para a pesquisa do HBe Ag e do
anti-HBe pode ser sublinhada pelo conhecimento que, inicialmente, com a utili-
zacdo do método de imunodifusdo radial, dotado de baixa sensibilidade, se ndo
conseguia detectar a presenca desses dois marcadores em grande numero dos casos
de HB, enquanto actualmente, com a utilizacdo de técnicas sensiveis, se regista
uma situacdo oposta (Norkrans e colab., 1979 a; Burrell, 1980).

E habitualmente aceite que 0 HBe Ag apenas esta presente em conjugagdo com 0
HBs Ag. Se assim se verifica na quase totalidade dos doentes, foi ja observada a
sua presenca na auséncia do HBs Ag. Tabor e colab. (1980) relataram quatro
doentes em que foi registada essa circunstancia. Posteriormente, foi referido um
caso de um cirurgido com HB fulminante, em que o HBs Ag, presente 2 dias antes
da hospitalizacdo, ndo mais voltou a ser detectado; no momento do internamento,
foi verificada a presenca simultinea do HBe Ag, do anti-HBc e do anti-HBs.
Durante a recuperacio do quadro clinico, o HBe Ag cedeu lugar ao anti-HBe
(Tabor e colab., 1981).

A persisténcia do HBe Ag por mais de 8 a 10 semanas, particularmente se com
titulos séricos elevados, pode indicar evolugdo para a cronicidade (Norkrans e
colab., 1979 a; Deinhardt e Gust, 1982). Pelo contrario, a presenca do anti-HBe &
geralmente indicador favoravel do prognostico, embora ndo exclua definitivamente
a eventualidade de persisténcia do virus (McCollum e Zuckerman, 1981; Deinhardt
e Gust, 1982).

2.5. Determinacdo no soro da particula de Dane, do anticorpo anti-Dane, do ADN
do virus da HB e da polimerase do ADN

Como foi referido no inicio do nosso comentario sobre o diagnostico da HB, a
determinacdo sérica da particula de Dane, do ADN virico ou da sua polimerase,
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embora de interesse, obriga a técnicas laboriosas e delicadas que dificultam o seu
recurso na pratica laboratorial.

Assim, a pesquisa sérica da particula de Dane, por microscopia ou por
imunomicroscopia electronica, é impraticavel em grande escala, ndo evidenciando,
também, vantagem sobre os métodos seroldgicos (Burrell, 1980).

Foi, no entanto, observada a presenca no soro de doentes com HB de um anti-
coTpo precipitante, que reage com determinantes antigénicas existentes na particula
de Dane ¢ diferentes do HBs Ag e do HBc Ag (Alberti e colab., 1978), o que
permitiu o conhecimento de um novo marcador, distinto dos anteriormente
referidos.

Esse anticorpo anti-particula de Dane aparece precocemente na fase aguda da
infeccdo, quando a evolugdo decorre para a cura, sendo pouco frequente nos casos
que evoluem para a cronicidade, Assim, Alberti e colab. (1980) verificaram a sua
presenga em 22 (70,9%) de 31 doentes com HB aguda que tiveram evolucio clinica
favoravel, enquanto nenhum de 7 doentes com HB aguda, que evoluiram para a
cronicidade, o possuia e apenas 4 (13,3%) de 30 doentes com HB crénica tinham
esse anticorpo. Também foi registada a presenca do anticorpo anti-Dane em 10
(41,7%) de 24 portadores assintomaticos do HBs Ag (Alberti e colab., 1980).

O anticorpo anti-Dane foi, ainda, verificado em apenas 1 (3,4%) de 29 doentes
com HB aguda em que foi evidenciada no soro a polimerase do ADN, enquanto
estava presente em 14 (43,8%) de 32 doentes que ndo possuiam esse enzima, o que
sugere relacdo inversa entre a produgdo do anticorpo anti-Dane e a intensidade da
replicagao virica (Alberti e colab., 1980).

Nao foi verificada qualquer correlagio entre o anticorpo anti-Dane e o anticorpo
de superficie da HB (Alberti e colab., 1980).

Julga-se, assim, que o anticorpo anti-Dane poderia desempenhar papel de relevo
na eliminacdo do virus e na evolugdo da infeccio para a cura (Alberti e colab.,
1978; McCollum e Zuckerman, 1981).

Trabalhos recentes (Bonino ¢ colab., 1981; Berninger e colab., 1982) realcaram o
interesse da pesquisa no soro do ADN do virus da HB. A técnica, baseada na
hibridizagdo do acido nucleico, permite niao apenas a determinagio do ADN, mas
ainda a sua quantificagdo. E uma técnica rapida e sensivel. Os resultados obtidos
mostram uma boa correlagdo com o grau de infecciosidade do soro e sdo
concordantes com a informagdo fornecida pelos restantes marcadores séricos.

A polimerase do ADN do virus da HB pode, também, ser pesquisada no soro,
surgindo habitualmente logo apds o aparecimento do HBs Ag. Nos casos com
evolucdo favoravel, a polimerase desaparece rapidamente do soro.

A sua presenca tem sido registada em casos com concentragio sérica elevada do
HBs Ag, do HBe Ag e de grande quantidade de particulas de Dane. A persisténcia
sérica da polimerase do ADN parece ser indicador mais fiel de evolugio para a
cronicidade do que a persisténcia do HBe Ag (Alberti e colab., 1979).

124




A sua determinacdo, como se referiu, &, no entanto, delicada, obrigando a
tratamento com detergentes ndo ionicos para a libertacdo enzimatica (Burrell,
1980).

2.6. Determinacdo do agente delta

O agente delta, descoberto por Rizetto e colab. (1977; 1979), tem sido unica-
mente encontrado em portadores do virus da HB.

Nio obstante a sua natureza nio estar totalmente esclarecida, julga-se ser cons-
tituido por um pequeno genoma ARN, de baixo peso molecular, que apenas em
presenga do virus da HB se pode replicar. O seu genoma ARN defeituoso aparece
revestido pelo HBs Ag, podendo assim ter acesso ao nucleo do hepatodcito e iniciar
a replicagdo (Rizetto e colab., 1980; Deinhardt e Gust, 1982).

E apenas conhecido um tnico sistema imunologico: antigénio e anticorpo delta.
O antigénio delta pode ser encontrado, por imunofluorescéncia, no nucleo do
hepatocito ou no soro, na fase aguda da infeccdo, embora a pesquisa implique a
utilizag¢do de tratamento prévio com detergentes, para destruir o revestimento do
HBs Ag que o encerra. O anticorpo pode existir no soro, na fase aguda da infecgdo
pelo virus da HB ou em portadores cronicos do HBs Ag infectados pelo agente
delta (Deinhardt e Gust, 1982).

Transmitido pelo sangue ou por seus derivados, o que explica a sua maior
incidéncia em toxicomanos e em multitransfundidos, o agente delta ¢ altamente
patogénico (Rizetto e colab., 1979; Raimondo e colab., 1982).

O papel desempenhado por este agente no agravamento da infeccdo pelo virus da
HB foi verificado quer no animal, quer no homem.

Assim, em chimpanzés, portadores cronicos do virus da HB, a inoculacdo do
agente delta provoca o aparecimento de hepatite aguda (Rizetto e colab., 1980). A
infeccdo humana em portadores cronicos do HBs Ag condiciona, também, igual
lesdo. Se a infec¢do pelo virus da HB é pré-existente, a infeccao pelo agente delta é
mais intensa e prolongada do que quando é simultinea a contaminacio (Rizetto e
colab., 1980).

Quando a infecgdo pelo agente delta evolui para a cura, ¢ acompanhada da
presenc¢a no soro do anticorpo delta, com baixo teor e duragdo transitoria e seguida
de imunidade especifica para este agente. Mais frequentemente, no entanto, a
infeccdo decorre para a cronicidade, acompanhando-se de elevada concentraciao
sérica do anticorpo, que persiste para além da fase aguda (Rizetto e colab., 1979;
Deinhardt e Gust, 1982).

A gravidade causada pela infec¢do pelo agente delta parece resultar de efeito
citopatico directo. Haveria, assim, uma actuagdo sinérgica de mecanismos
patogénicos diferentes: a lesdo do hepatodcito causada pela resposta imunologica
desencadeada pelo virus da HB, somar-se-ia uma ac¢do fundamentalmente cito-
litica da responsabilidade do agente delta (Smedile e colab., 1982).

E o conhecimento da gravidade assumida pela agente delta que justifica se deva
presumir a sua presenga sempre que se verifique uma subita exacerbacio da
hepatite num portador cronico do HBs Ag (Deinhardt e Gust, 1982).

125



A persisténcia do antigénio delta no niicleo do hepatédcito é, também, indicador
valido de doenca hepatica progressiva. Um estudo efectuado em 131 portadores
cronicos do HBs Ag, em que foi verificada a presenca do agente no hepatocito, é
concludente sobre a gravidade desta infeccdo: 70% dos portadores evoluiram para
hepatite cronica activa, 20% para cirrose com actividade e apenas 10% para
hepatite persistente ou lobular (Rizetto e colab., 1982).

Também num recente trabalho multinacional (Smedile e colab., 1982), sobre a
prevaléncia dos marcadores séricos do agente delta em 532 doentes com HB de
evolugdo favoravel e em 111 casos fulminantes de HB, foi registada significativa
diferen¢a dos resultados: enquanto 39% dos casos fulminantes tinham marcadores
delta, estes estavam apenas presentes em 19% dos casos benignos. Assim, o agente
delta poderia ser um factor responsavel pela evolugio fulminante da hepatite.

Embora a infecgio pelo agente delta mostre marcada incidéncia no sul de Italia,
onde 25 a 50% dos portadores cronicos do HBs Ag tem anticorpo delta (Rizetto e
colab., 1980), tem sido também observada a sua presenga em outros paises
europeus, no Senegal, no Gabdo e na Venezuela, onde parece ter sido
corresponsavel por um grave surto de HB, com elevada mortalidade, que assolou
durante dois anos uma populagdo india (Rizetto e colab., 1982; Deinhardt e Gust,
1982).

Também em toxicomanos infectados pelo virus da HB, ¢ alta a prevaléncia de
marcadores delta, como foi verificado num estudo multinacional que abrangeu
varios paises europeus (Raimondo e colab., 1982) ¢ que foi ja anteriormente
referido (ver pag. 89).

Pode, pois, concluir-se que o conhecimento inicial de que o agente delta seria,
fundamentalmente, restrito as regides do sul da Italia, esta hoje ultrapassado.
Ainda recentemente, um trabalho efectuado em Malmoe (Hansson e colab., 1982)
permitiu mostrar que o agente delta foi introduzido nessa cidade sueca apos 1973.

Parece-nos, assim, necessario proceder ao estudo da situagdo existente em
Portugal, particularmente procurar conhecer a incidéncia da infecgdo delta nos
toxicomanos, nos portadores cronicos do HBs Ag e nas formas graves da HB.

3. Diagnoéstico da Hepatite ndo-A, nio-B

Enquanto o diagnostico da HA e da HB pode ser afirmado pela presenga dos
respectivos marcadores viricos, o diagnostico da HNANB continua a ser apoiado
em critérios de exclusdo, circunstancia manifestamente insuficiente.

Com objectivo de ultrapassar essa dificuldade tém sido varias as tentativas de
encontrar marcadores séricos que permitam caracterizar a HNANB.

Trabalhos publicados nos ultimos anos tém apontado a eventual presenca de
antigénios e de anticorpos, considerados como marcadores especificos da infecgdo.
No entanto, essas conclusdes ndo tém tido aceitacido definitiva.

Shirachi e colab. (1978), estudando 13 doentes com HNANB pos-transfusional
de longa incubagdo, puderam observar em todos os casos a existéncia de um
antigenio, que designaram por antigénio C. Esse marcador, presente na fase aguda
da doenga, foi, de igual modo, encontrado na fase aguda de 4 de 10 doentes com
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HNANB de curta incubagio. Em 30% dos doentes com HNANB de longa
incubagdo foi, também, possivel observar a presenca transitoria de um anticorpo
especifico, apods o desaparecimento do antigénio. A pesquisa deste sistema
imunoldgico foi efectuada por imunodifusdo e por electroimunodifusio.

A ideia que a dificuldade do achado de um ou de mais antigénios circulantes na
HNANB poderia resultar de se encontrarem presentes sob a forma de
imunocomplexos circulantes, foi apoiada por Dienstag e colab. (1979), ao
observarem a existéncia destes imunocomplexos em 13 (59%) de 22 doentes com
HNANB pés-transfusional, assim como em 7 de 10 doentes com hepatite cronica
NANB e em um de dois chimpanzés inoculados com soro de um doente com
HNANB.

Tabor e colab. (1979), num trabalho em que foram estudados 7 chimpanzés
inoculados com HNANB, 3 doentes com hepatite cronica NANB, considerados
infectantes por terem provocado hepatite em outros doentes e no animal, e 31
hemodadores, responsaveis por terem anteriormente causado HNANB pos-trans-
fusional, verificaram, por electroimunodifusdo, a presenca de um antigénio sérico
em 6 dos 7 chimpanzés inoculados durante a fase aguda da doencga, nos 3 doentes
com hepatite cronica NANB e em 11 dos 31 hemodadores. Na fase de convales-
cenca, foi ainda observada a presenga no soro de um anticorpo especifico nos 6
chimpanzés em que tinha sido encontrado o antigénio e, também, numa enfermeira
acidentalmente contaminada e num hemodialisado cronico, ambos tendo tido
HNANB aguda.

Vitvitski e colab. (1979) verificaram, por imunodifusdo, a presenga de um
sistema antigénio-anticorpo no soro de doentes com HNANB. Presente em 12
(86%) de 14 doentes com HNANB, o aparecimento desse antigénio mostrou intima
correlagdo com a curva evolutiva das aminotransferases séricas, mantendo-se entre
2 a 6 semanas e desaparecendo com a normalizagdo dos valores enzimaticos. Nos
casos de evolucdo para a cronicidade, foi observada a sua persisténcia. Em 5 dos
doentes estudados, apos se ter verificado o desaparecimento do antigénio, foi
observado o anticorpo correspondente. Foi ainda comprovada a identidade deste
antigénio com o antigénio C de Shirachi (Vitvitski e colab., 1979).

O antigénio foi também encontrado por imunodifusdo e por imunofluorescéncia
no nucleo do hepatocito (Vitvitski e colab., 1979).

Recentemente, Spertini ¢ Frei (1982) relataram o achado, também por uma
técnica de imunodifusdo, dotada de maior sensibilidade, de um antigénio sérico em
todos os 26 doentes estudados com HNANB (19 hepatites agudas e 7 hepatites
cronicas); o antigénio foi, ainda, encontrado num hemodador responsavel por um
dos casos de hepatite aguda pos-transfusional. Em 5 dos doentes com HNANB
aguda, foi também verificado o aparecimento precoce do correspondente
anticorpo. Estes marcadores ndo foram encontrados em 85 doentes com patologia
hepatica diversa, 25 dos quais com hepatite aguda virica de diferente etiologia, nem
em 40 individuos normais.

De grande interesse, pela perspectiva que encerram, sao os trabalhos de Trepo e
colab. (1981 a; 1982), relativos a existéncia de similitude antigénica entre o virus
NANB responsavel pela hepatite de longa incubacdo e o virus da HB. Assim, foi
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observada a presenca de reac¢tes imunologicas cruzadas entre a determinante es”’
do virus da HB e um antigénio NANB, designado por isso NANBe Ag (Trepo e
Lindberg, 1982). Paralelamente, foi também verificada a existéncia de um outro
sistema imunologico semelhante ao HBc Ag/anti-HBc, por isso denominado
NANBc Ag e anti-NANBc (Trepo e colab., 1981 a). Contudo, se em rela¢do aos
antigenios profundos do virus NANB e do virus da HB foi observada semelhanca
imunologica, ela nao foi encontrada nos antigénios de superficie.

A presenca dos marcadores do ‘‘core’” e “‘e”” do virus NANB foi observada por
Trepo e colab. (1981 a) e por Trepo e Lindberg (1982) em doentes com HNANB
pos-transfusional e com hepatite cronica activa NANB.

Os trabalhos de Trepo e Lindberg sugerem, pois, que um dos virus NANB possa
ser aparentado com o virus da HB, sendo incluido no grupo designado por
‘“Hepadnavirus’’, que engloba, além do virus da HB, outros virus responsaveis por
hepatite em certos animais — esquilo, marmota e pato de Pequim. A semelhanca
biologica desses virus justifica o seu agrupamento numa mesma familia.

Como foi anteriormente citado (ver pag. 83), Seelig e colab. (1982) referiram a
presenca nas fezes de um antigénio especifico em 15 de 21 doentes com HNANB,
tendo a pesquisa sido realizada por método radioimunolégico; em 4 dos doentes a
excrecdo fecal persistiu durante cerca de duas semanas, embora com caracter
intermitente. Este método de diagnostico teria utilidade nos casos de HNANB com
transmissdo fecal-oral.

Em suma, conquanto a investigagao realizada nos tltimos anos tenha permitido
revelar novas possibilidades no diagnostico serologico da HNANB, ndo estdo
ainda disponiveis marcadores validos desta infec¢do. Torna-se, pois, prioritario
preencher esta grave lacuna. A utilizagido de marcadores especificos no rastreio dos
hemodadores possibilitaria, também, a redugdo da incidéncia da hepatite pos-
-transfusional.

4. Critérios de diagndstico etiologico da Hepatite Aguda Virica

Hepatite A— A presenga do anti-HA IgM é suficiente para a afirmacdo do
diagnostico de infecgdo aguda pelo virus da HA. A disponibilidade de métodos
sensiveis, especificos e de facil execugdo permitem hoje o rapido diagnéstico desta
infecgéo. Por isso o aceitamos como critério de diagnostico etiologico.

Hepatite B—No decurso do nosso comentario sobre os diversos marcadores
séricos da infec¢do pelo virus da HB sublinhamos o significado de cada um deles, a
fase da infeccdo em que habitualmente estdo presentes, a sua coexisténcia (Fig. 8)
e, ainda, a importancia do método laboratorial utilizado na pesquisa, pormenores
de fundamental valor no diagnostico serologico desta infeccao.

Como foi, também, anteriormente mencionado, o estudo serologico fornece
ainda indicadores que nos permitem uma avaliagio mais correcta do prognéstico e
do grau de contagio do doente.
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Contrariamente ao que se verifica com a HA, a infecgdo pelo virus da HB pode
evoluir para a cronicidade. Esta eventualidade torna, assim, necessario o
diagnostico diferencial entre infecgdo aguda e infecgdo cronica.

A circunstincia dos diversos marcadores séricos da infeccdo poderem estar
presentes em diferentes estadios evolutivos da doenga hepatica provocada pelo
virus da HB levanta, por vezes, dificuldades de interpretagio (Quadro XXXIX).

QUADRO XXXIX

Interpretagio da presenca conjugada dos marcadores séricos da infeccdo pelo virus da HB

HBs Ag HBe Ag Anti-HBe Anti-HBc * Anti-HBs Interpretagio

+ + — — - Periodo de incubagdo ou fase inicial da HB
aguda.

+ + - - — HB aguda, HB cronica ou portador cronico.

+ — +/f— - — Fase tardia da HB aguda, HB cronica ou
portador cronico.

+ — - — — Portador crénico.

— — + + + Convalescenca da HB.

— — - + + HB curada.

— — — - + Imunizado por vacina ou HB curada, com
perda do anti-HBc.

— — — + — HB aguda apds perda do HBs Ag, HB cro-
nica ou HB curada, com auséncia do anti-
-HBs.

* A determinaciio do anti-HBc 1gM tem utilidade na diferenciagio entre infecgdo recente e infeccdo anterior,

Adaptado de McCollum e Zuckerman (1981)

Por isso mesmo, o diagnostico da infec¢do pelo virus da HB nio se deve apoiar
unicamente no estudo serologico, tornando-se necessiria a sua conjugacdo com
outros pardmetros clinicos, epidemiol6gicos, bioquimicos e histologicos. Deste
modo, sera possivel, na quase totalidade das situagdes, conhecer ndo apenas a
etiologia, como ainda definir a fase evolutiva da infec¢éo.

Tomamos como critério de diagnostico etiolégico da HB a presencga sérica do
HBs Ag na fase aguda da doenga, com auséncia do anti-HA IgM. E importante
sublinhar que a ponderagdo de pardmetros clinicos, epidemiol6gicos e bioquimicos,
em todos os casos estudados, tinha, previamente, permitido o diagnéstico de
Hepatite Aguda Virica. Por outro lado, o estudo seroldgico foi, na quase
totalidade dos doentes (94,3%), realizado nas primeiras quatro semanas de doenca,
na sua grande maioria nas primeiras duas semanas, fase da infeccdo em que o
HBs Ag se encontra habitualmente presente, e a sua pesquisa foi efectuada por um
método da maior sensibilidade.

A simultaneidade da pesquisa do anti-HA IgM, além de permitir o imediato
rastreio das duas etiologias mais frequentes entre nos, possibilitou, ainda, excluir a
eventualidade de uma HA ocorrer num portador assintomatico do virus da HB,
situagdo, como se referiu, verificada num caso da nossa casuistica (Quadro XIX).
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Todos os 101 casos de HB, assim como o caso de HA e de HB simultineas,
possuiam anti-HBc em conjugacido com o HBs Ag. No entanto, o conhecimento de
que esse marcador pode estar associado ao HBs Ag, quer na infecgdo aguda, quer
na infec¢do crénica, assintomatica ou ndo (Quadro XXXIX), justifica, em nossa
opinido, que a sua determinacdo pouco reforce o significado da presenga do
HBs Ag.

Em obediéncia a um critério estrito de diagnostico ndo consideramos como
suficiente para o diagnéstico de HB a presenga isolada do anti-HBc num quadro de
Hepatite Aguda Virica, situagdo que registamos em 2 doentes da nossa casuistica
hospitalar (Quadro XIX). A titulagdo sérica deste anticorpo ou a determinacédo do
anti-HBc IgM poderiam permitir, nessa eventualidade, a destringa entre infeccio
aguda e infec¢do crénica. Também o estudo da evolugdo dos marcadores, com
ulterior aparecimento do anti-HBs, pode contribuir para a defini¢do de infeccdo
aguda.

A presenca do anti-HBc e do anti-HBs associados na fase aguda de uma hepatite
virica ndo pode, também, ser aceite como indicador seguro de HB, jia que sdo
marcadores duradouros, reflectindo habitualmente convalescenga ou infecgdo
anterior curada. De igual modo, nesta circunstancia, a titulag@o sérica do anti-HBc
ou a determinagdo do anti-HBc¢ IgM podem ajudar a definir a fase evolutiva da
infecgdo. 7

A presenca isolada do anti-HBs, marcador duradouro ¢ de aparecimento geral-
mente tardio, ndo permite, obviamente, o diagnostico de HB, traduzindo apenas
prévio contacto com o virus, quer por infec¢do natural, quer por imunizagio pro-
vocada.

Hepatite NANB — A nfo existéncia de marcadores séricos da infecgdo pelos virus
NANB, com aceitacio unidnime, faz com que o seu diagnostico continue a ser
baseado em critérios de exclusdo. Assim, o diagnostico de HNANB apenas deve ser
formulado se outras causas de Hepatite Aguda Virica podem, com seguranga, ser
afastadas.

5. Analise etiologica da casuistica hospitalar estudada

O facto da casuistica hospitalar estudada englobar doentes de todos os escaldes
de idade, desde 1 até 81 anos, com distribui¢do etaria equitativa — 148 (49,3%) dos
doentes tinham menos de 15 anos e 152 (50,7%)) idade igual ou superior a15 anos —
permitiu uma visdo da prevaléncia hospitalar das diversas etiologias da Hepatite
Aguda Virica na populacdo em geral e ndo apenas em adultos.

Os critérios de diagndstico estabelecidos, e anteriormente referidos, a oportuni-
dade do estudo serologico, realizado em plena fase aguda da doenga, ¢ a utilizagdo
de um método de grande sensibilidade e especificidade na determinagao dos varios
marcadores viricos disponiveis, possibilitaram o correcto estudo etioldgico e per-
mitiram, ainda, apontar as dificuldades de diagnostico que, por vezes, se nos
deparam.
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De salientar que os resultados do nosso estudo hospitalar de 300 casos de Hepa-
tite Aguda Virica (Quadros XIX, XXI e XXIV) foram altamente significativos
(P < 0,001), o que reforca o seu valor.

Refira-se, na oportunidade, que alguns dos aspectos epidemiologicos da nossa
casuistica foram ja comentados na primeira parte deste capitulo, a proposito da
epidemiologia da HA, da HB e da HNANB (ver pags. 45 a 47 e Quadro
XXV).

Hepatite A — A presenca do anti-HA IgM possibilitou o diagnostico de HA em
152 (50,6%) dos 300 doentes estudados (Quadro XIX), sendo pois a etiologia mais
frequentemente encontrada. No entanto, a observa¢do da distribuicdo etaria dos
doentes (Quadro XXI) mostrou que a infec¢do incide fundamentalmente nas idades
mais baixas: 135 (88,8%) dos casos tinham menos de 15 anos e apenas 17 (11,2%)
mais de 15 anos, sendo o limite etario superior de 28 anos registado em 2 doentes.
Este aspecto do predominio etario franco da HA na crianca e no adolescente esta
em plena concordincia com as prevaléncias etarias do anti-HA por noés determi-
nadas na popula¢do portuguesa: acima dos 15 anos de idade mais de 90% da popu-
lacdo possue o anti-HA, reflectindo desse modo infeccdo prévia e aquisicio da
imunidade especifica. A HA deve, assim, ser considerada, entre nos, uma afec¢do
pouco frequente na idade adulta, escaldo etario em que a prevaléncia do anti-HA se
avizinha dos 99% (Fig. 2).

A incidéncia da HA na nossa casuistica hospitalar foi idéntica em ambos os
sexos, 0 que apoia o conhecimento de que o sexo ndo constitui factor de diferente
risco de infecc¢io.

A comprovar a presenga transitoria do anti-HA IgM e o significado que assume
como marcador de infec¢do aguda ou recente, foi negativa a repeticdo da sua pes-
quisa em 16 dos doentes com HA, 6 a 8 meses apds a fase aguda da doenca,
enquanto o anti-HA total persistia positivo (Quadro XX).

Também pudemos verificar que a determinagio isolada do anti-HA total no soro
ndo permite o diagndstico da HA, ja que a sua presenca tanto pode reflectir infec-
¢do aguda, como apenas infec¢do ocorrida anteriormente: todos os primeiros
111 doentes com Hepatite Aguda Virica, da casuistica hospitalar que estudamos,
possuiam anti-HA total, conquanto apenas 58 correspondessem a casos de HA,
comprovada pela presenca concomitante do anti-HA IgM; nos restantes 53 casos, a
presenca do anti-HA total traduzia infecgao anterior e imunidade adquirida, sendo
nesses doentes negativa a pesquisa do anti-HA IgM.

Pela eventualidade de poder criar alguma incerteza no diagnostico etiologico,
merece comentario o achado de marcadores séricos da infec¢cdo pelo virus da HB
em 23 (15,1%) dos doentes com HA (Quadro XIX).

Um dos doentes, crianga com 2 anos de idade, possuia 0 HBs Ag como unico
marcador de infec¢iio pelo virus da HB: o conhecimento anterior de se tratar de um
portador assintomatico e a presenc¢a isolada do HBs Ag, ndo acompanhada de
outros marcadores da HB, em conjugagdo com a presenga do anti-HA IgM, per-
mitiram nesse doente o diagnostico de HA num portador assintomatico do virus da
HB. Este caso é exemplo evidente da necessidade da pesquisa sérica inicial englobar,
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no minimo, a determinagdo do anti-HA IgM e do HBs Ag. Se assim se ndo tivesse
feito e o estudo etiologico tivesse ficado limitado a determinacdo do HBs Ag, como
¢ ainda, entre nos, usual, o caso poderia erradamente ser julgado como de HB.
Este ponto adquire particular importincia em areas com elevada prevaléncia de
portadores do HBs Ag: Chan e colab. (1981), em Singapura, pais em que a preva-
Iéncia do HBs Ag ¢ elevada (13%), referem ter encontrado 3 (4%) portadores do
HBs Ag em 67 doentes com HA. Também numa casuistica hospitalar estudada em
Lisboa (Velosa e colab., 1982), 2 (5,1%) dos 39 doentes com HA, diagnosticada
pela presenca do anti-HA IgM, eram também portadores do HBs Ag.

Nos restantes 22 doentes com HA, que possuiam marcadores da infec¢do pelo
virus da HB, apenas estavam presentes anticorpos: anti-HBc¢ e anti-HBs em 10 dos
doentes, em 3 deles conjuntamente com anti-HBe, anti-HBs isolado em 6 e anti-
-HBc isolado nos 6 restantes doentes. A presen¢a destes marcadores nesses 22
doentes deve, em nossa opinido, reflectir apenas infec¢do prévia pelo virus da HB,
particularmente os casos que possuiam anti-HBs, isolado ou associado ao anti-
-HBc. A situacdo endémica registada no Pais, em que, como mostramos (Fig. 2),
quer a HA, quer a HB tém elevadas prevaléncias, permite explicar a possibilidade
de aquisicdo facil das duas infecgdes. Em 3 desses doentes apurou-se historia
familiar de hepatite: num caso, o pai tinha tido hepatite trés anos antes e nos dois
restantes doentes, que eram irmdos, a mde tinha tido, também, anteriormente
hepatite, o que permite encarar a possibilidade de exposi¢do intima a infeccdo pelo
virus da HB, que & a mais frequente no adulto (Quadro XXIV).

No entanto, a presenca em 6 dos doentes com HA do anti-HBc¢ isolado impede
poder excluir, com seguranga, em cada um desses casos, a eventualidade de HA e
de HB simultdneas ou de HA ocorrendo num doente com HB cronica. Como foi
referido, o critério de diagnostico etiologico de HB que seguimos foi o da presenca
no soro do HBs Ag, na auséncia do anti-HA IgM; no entanto, outros autores
alargam o critério de diagnostico a presenca do anti-HBc, com particular relevo se
¢ predominantemente da classe IgM ou se, com titulo sérico elevado, é seguido de
aparecimento do anti-HBs (Muller e colab., 1978; Kryger e colab., 1980; Widman e
colab., 1980; Koff e colab., 1982; Papaevangelou e colab., 1982; Bortollotti e
colab., 1982, Alter e colab., 1982). Em 4 desses doentes procedeu-se também a
pesquisa de marcadores ‘‘e’’, sendo negativa a sua determinacido em todos eles,
facto que refor¢a que o anti-HBc deveria, muito provavelmente, reflectir nesses
casos infec¢do anterior.

Num estudo hospitalar efectuado por Caredda e colab. (1979) foi também refe-
rida a presenca de marcadores de HB — anti-HBc e anti-HBs —em 16 (21,6%) de 74
doentes com HA. Esses dois marcadores foram, também, verificados por Weilland
e colab. (1981) em 10 (11,9%) de 84 doentes com HA.

Hepatite B— A presenga do HBs Ag, na auséncia do anti-HA IgM, permitiu o
diagnostico de HB em 101 (33,7%) dos 300 doentes; todos os 101 doentes possuiam
também anti-HBc (Quadro XIX).

A distribuicdo etaria dos 101 casos de HB (Quadro XX) mostrou que 94 (93,1%)
tinham idade igual ou superior a 15 anos, real¢ando, assim, que esta hepatite tem
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incidéncia predominante no adulto. Acima dos 15 anos de idade, 61,8% dos casos
de Hepatite Aguda Virica estudados eram HB (Quadro XXIV). Este é, de resto, o
panorama etario que se regista na quase totalidade dos paises em que a transmissao
vertical da infeccdo pelo virus da HB ndo contribue de modo importante para a
endemia. A acumulacdo de risco de contagio no decorrer da vida justifica que a
infecgdo incida particularmente no adulto.

A incidéncia da HB foi maior no sexo masculino (60,4%) do que no sexo femi-
nino (39,6%), em concordincia com o registado em casuisticas hospitalares de
outros paises: Suécia (Norkrans e colab., 1979), Sui¢ca (Widmer e colab., 1980),
Grécia (Papaevangelou e colab., 1982) ¢ Italia (Bortollotti ¢ colab., 1982). Para
essa maior frequéncia da HB no sexo masculino, podem contribuir a promiscui-
dade sexual e a toxicodependéncia, com papel de relevo na transmissdo da infeccdo
e cuja importancia ¢ habitualmente maior no sexo masculino.

Em 20 (19,8%) dos 101 doentes com HB (Quadro XIX) verificou-se a presenca
simultdnea do HBs Ag ¢ do anti-HBs, em conjugacgio com o anti-HB¢, na amostra
sérica colhida na fase aguda da doenga. Este aspecto imunolégico, que na maioria
das vezes se ndo verifica, por o anti-HBs ser habitualmente um marcador de apare-
cimento tardio (Hoofnagle e colab., 1974) (Fig. 8), foi também ja referido por
outros autores, embora com frequéncia inferior a registada por nos (Szmuness e
colab., 1974; Katchaki e colab., 1980; McCollum e Zuckerman, 1981: Sollis,
1982).

Como se referiu anteriormente, em 75 dos 101 doentes com HB a pesquisa no
soro do HBs Ag foi, simultaneamente, realizada por RIA e por electroimunodifusio
(EID) na amostra inicial. Apenas em 34 (45,3%) desses 75 doentes foi positiva a
determinagdo efectuada por EID. Este exemplo objectivo, em que mais de metade
dos casos de HB estudados por nos ndo foram diagnosticados por EID, mostra
bem a importincia de se dever apenas utilizar métodos de pesquisa dotados de
grande sensibilidade.

Como se pode observar no Quadro XXII, o HBe Ag e/ou o anti-HBe estavam
presentes na amostra sérica inicial de 73 (72,3%) dos 101 doentes com HB da nossa
casuistica hospitalar, assim como no doente com HA e HB simultdneas. A circuns-
tidncia de na primeira amostra, colhida na grande maioria dos casos nas primeiras
duas semanas de doenca, apenas se verificar a presenca do HBe Ag, isolado ou
associado, em 46 (45,5%) dos 101 doentes com HB, corrobora o conhecimento da
curta duracdo deste marcador, sempre que a infecgdo assume evolucio favoravel.

No entanto, em 28 (27,7%) dos 101 doentes com HB nio foi possivel determinar
qualquer dos marcadores ‘‘¢’’ na amostra inicial, conquanto o método utilizado
fosse provido de grande sensibilidade. Se em alguns dos casos se pode interpretar
essa auséncia como correspondendo a uma fase transitoria entre o desaparecimento
do HBe Ag e o aparecimento do anti-HBe, interpretagio apoiada na evidéncia do
anticorpo em amostras séricas recolhidas ulteriormente, noutros casos as determi-
nagdes sequentes foram sempre negativas, sugerindo que, por vezes, o titulo sérico
desses marcadores ndo atinge niveis suficientes para a sua deteccdo.

Foi ainda registada a presenca simultdnea dos dois marcadores ‘‘e’” em quatro
(4,0%) dos 101 doentes, circunstdncia considerada rara: em dois deles, o HBe Ag
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desapareceu logo apds, persistindo o anti-HBe, um terceiro doente faleceu com
uma forma fulminante da doencga e no quarto doente nio foi possivel repetir o
estudo sérico.

Sollis (1982) refere ter, também, observado coexisténcia dos dois marcadores na
fase aguda de 5 doentes com HB e Burck e Kosutic (1982) relatam igualmente essa
presenca simultdnea em 12 (12,6%) de 96 doentes com HB, sendo, em ambos os
trabalhos, o estudo efectuado por método radioimunolégico.

O interesse principal da pesquisa do sistema ‘‘e’’ resulta, como anteriormente se
disse, ndo apenas de poder servir como avaliador do grau de contagiosidade do
doente, mas principalmente por poder ser um indicador do prognoéstico da HB: a
persisténcia do HBe Ag por mais de 8 a 10 semanas, particularmente se com titulos
séricos elevados, pode sugerir evolugdo para a cronicidade, enquanto o apareci-
mento do anti-HBe é, geralmente, elemento favoravel, embora sem excluir em defi-
nitivo persisténcia da infeccio (Norkrans e colab., 1979 a; McCollum e
Zuckerman, 1981; Deinhardt e Gust, 1982).

Hepatite ndo-A, ndo-B— A auséncia do anti-HA IgM e de qualquer dos
marcadores da infeccdo pelo virus da HB permitiu o diagnostico de HNANB em 23
doentes (7,7%) (Quadro XIX); como se referiu, foram excluidas nesses doentes
outras causas de hepatite aguda. '

A distribuicdo etaria da HNANB (Quadro XXI) mostrou que esta infecgdo
incide predominantemente no adulto: 87% dos doentes tinha mais de 15 anos. No
entanto, a circunstincia de 3 (13,0%) dos doentes com HNANB terem idade infe-
rior a 9 anos permite chamar a aten¢do para a necessidade de se encarar, também,
esta etiologia no diagnostico da Hepatite Aguda Virica na crianca. A comparagdo
da distribuicio etaria da HB com a da HNANB, ambas com
predominio na idade adulta (Quadro XXI) e do tipo de contagio apurado (Quadro
XXV) evidencia similitude epidemiologica entre essas duas entidades. Quer na HB,
quer na HNANB, a via parentérica foi, em cerca de metade dos casos, muito
provavelmente, a via de contagio (Quadro XXV).

Foi idéntica a incidéncia da HNANB em ambos os sexos, como tem sido referido
em outras casuisticas hospitalares (Bortollotti ¢ colab., 1982; Papaevangelou e
colab., 1982).

Hepatite A e Hepatite B simulténeas— A presenga conjunta do anti-HA IgM, do
HBs Ag, do HBe Ag e do anti-HBc na amostra inicial de soro examinada (Quadro
XIX) e a evolugdo dos marcadores permitiu, numa crianga com 3 anos de idade,
formular o diagnéstico de HA e de HB simulténeas. O diagnostico foi confirmado
pela repeticdo da pesquisa realizada na primeira amostra e pelo estudo seriado dos
marcadores séricos no decurso de um ano (Quadro XXIII). Verificou-se, assim,
que, na segunda amostra, colhida 2 semanas apés a inicial, o HBe Ag tinha
desaparecido, surgindo em seu lugar o anti-HBe ¢ mantendo-se os restantes mar-
cadores; seis meses depois o anti-HA IgM e o HBs Ag tinham negativado, registan-
do-se a presenca conjunta do anti-HBc, do anti-HBs e do anti-HBe, marcadores
que continuavam presentes na ultima determinagao efectuada um ano apos o inicio
da doenca. Assim, o estudo serologico revelou ndo apenas evolugdo imunoldgica
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favoravel, em concorddncia com a cura clinica verificada, como ainda o diagnos-
tico de HA e de HB simultineas, permitindo, também, excluir a eventualidade da
HA ter ocorrido num doente com infecg¢do cronica pelo virus da HB.

Embora pouco frequente, tém sido citados alguns casos idénticos, particular-
mente apos ser possivel dispor do marcador que permite o diagnostico da HA.

Assim, Mathiesen e colab. (1979) referiram 3 (2,6%) casos de HA e de HB simul-
taneas numa casuistica dinamarquesa de 115 doentes com Hepatite Aguda Virica.
Também Weiland (1981) relatou 2 casos ocorridos em Estocolmo: um registado
numa casuistica de 150 doentes (0,6%), na primeira metade da década de 70, ¢ um
outro num toxicomano, verificado numa casuistica de 277 doentes (0,4%) estuda-
dos entre 1977 e 1978; Weiland referiu, ainda, uma crianga de 9 anos que, logo
apos a cura de uma HA, teve uma HB. Mais recentemente, Piazzo e colab. (1982)
relataram um caso fatal, ocorrido numa técnica de laboratério, e sugeriram que a
coexisténcia das duas infeccdes poderia transformar uma hepatite de grau mode-
rado numa hepatite fulminante, por adi¢do dos efeitos lesivos de cada um dos
agentes.

A ocorréncia simultinea de HA e de HB agudas num chimpanzé permitiu a
Drucker e colab. (1979 a), estudarem a evolugao clinica, analitica e histologica das
duas infecgdes. O animal tinha sido inoculado experimentalmente com o virus da
HA, sendo casual a sua infecgdo pelo virus da HB. A evolugdo da doenga foi mais
aguda do que a habitualmente verificada nesses animais, quando nao ¢ simultanea
a infeccdo, as lesdes histologicas mais marcadas e a excregao fecal do virus da HA
mais prolongada, o que de igual modo sugere que as duas infecgdes associadas
possam condicionar maior gravidade. No entanto, outros autores nao tém referido
que a evolugdo clinica no Homem seja, nessa situagdo, habitualmente mais grave
(Mathiesen e colab., 1979; Weiland, 1981), como de resto se verificou com 0 nosso
doente.

A ocorréncia da HA em doentes com infec¢do cronica pelo virus da HB tem,
naturalmente, maior possibilidade de se verificar do que as duas infeccdes com
caracter agudo, ja que dispensa a eventualidade de ambos os contagios se
sucederemn em momento proximo. Esta situacdo tem maior probabilidade de ser
observada em areas ou grupos em que seja elevada a prevaléncia do HBs Ag.

Assim, Hindman e colab. (1977) relataram um surto de HA numa instituicao de
deficientes mentais, com elevada prevaléncia de portadores cronicos do HBs Ag e
em que foram registados, nesses portadores, oito casos de HA —3 com ictericia e 5
anictéricos. De salientar que a evolugdo da HA foi idéntica, quer nos portadores,
quer nos ndo portadores, nio se tendo registado qualquer diferenca na gravidade
do quadro clinico. )

Também a evolucdo clinica da HA observada na crian¢a portadora do HBs Ag
da nossa casuistica hospitalar, foi, de igual modo, favoravel; a HA evoluiu como
habitualmente para a cura, persistindo, no entanto, o estado de portador do
HBs Ag.

Recentemente foi descrito por Liaw e colab. (1982) um caso em que, pela
primeira vez, foi admitido o diagnostico de HB e de HNANB simultdneas. Uma
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enfermeira, apos ter sido picada acidentalmente com uma agulha conspurcada com
sangue de um hemodialisado cronico infectado, adoeceu 11 semanas depois com
hepatite aguda; a pesquisa dos marcadores de HB e de HA, efectuada por método
radioimunologico, foi negativa, tendo sido considerado o diagnostico de HNANB.
Apobs um intervalo de 12 semanas, verificou-se recaida do quadro clinico e analitico
da hepatite aguda; a pesquisa dos marcadores da HB foi entio positiva. Embora
com a necessaria reserva, pela impossibilidade de comprovar a etiologia NANB
admitida como causa do quadro clinico inicial, pode encarar-se a eventualidade de
HNANB e de HB com contagio simultineo.

O aparecimento de HNANB num portador crénico de HBs Ag foi ja referido por
Alter e colab. (1982).

Hepatite ndo classificada— A existéncia de marcadores da infecgdo pelo virus da
HB, na auséncia do HBs Ag e do anti-HA IgM, em 23 (7,7%) dos 300 doentes estu-
dados (Quadro XIX), na sua maioria adultos (Quadro XXI) ndo permitiu, em
nossa opiniao, o esclarecimento definitivo da etiologia em causa: 2 doentes
possuiam anti-HBc, 1 deles tendo também anti-HBe, 17 doentes tinham
simultaneamente anti-HBc e anti-HBs, registando-se, ainda, a presenca do anti-HBe
em 3 deles, e 4 doentes tinham apenas anti-HBs. A distribuicdo etaria (Quadro
XXI) e a analise da provavel fonte de contagio (Quadro XXV) mostraram, ainda,
semelhanca com os aspectos registados na HB e na HNANB.

Conquanto o nosso critério de diagnostico tivesse apenas considerado como HB
0s casos que possuiam HBs Ag, na auséncia do anti-HB IgM, & admissivel que 0s 2
doente que possuiam anti-HBc, ndo acompanhado de HBs Ag, fossem também
casos de HB. De referir que, em ambos os doentes, a pesquisa do HBs Ag foi
realizada na fase aguda da doenca: em 1 doente as 2 semanas e no outro as 6
semanas de doenca, periodo em que ainda é habitual a presenca do antigénio no
s0T0.

A determinagéo do titulo sérico do anti-HBc durante a evolugdo da doenga ou a
pesquisa do anti-HBc IgM poderiam ter contribuido para definir se a presenca do
anti-HBc traduzia infecgdo recente ou infec¢do anterior. Também o estudo seriado
dos marcadores poderia fornecer o diagnéstico, caso se verificasse ulteriormente o
aparecimento do anti-HBs; ndo foi, no entanto, possivel obter amostras de soro
tardias desses 2 doentes.

Na realidade, a maioria dos autores de diversos paises consideram, também,
como critério de diagnostico de HB, a presenca isolada do anti-HBc na fase aguda
da doenga, particularmente se com titulo sérico elevado ou se presente o
anti-HBc IgM ou, ainda, se se verifica o aparecimento do anti-HBs na fase de
convalescenga (Muller ¢ colab., 1978; Norkrans e colab., 1979; Kryger e colab.,
1980; Weiland e colab., 1981; Bortolotti e colab., 1982; Papaevangelou e colab.,
1982; Alter e colab.. 1982; Koff e colab., 1982).

Em relacdo aos 21 restantes doentes, 17 com anti-HBc associado ao anti-HBs e 4
apenas com anti-HBs (Quadro XIX), julgamos que a presenga desses marcadores,
em plena fase aguda da doenca, deveria reflectir infecgio prévia pelo virus da HB,
ndo estando relacionada com a infecgdo presente no momento do estudo. Como foi
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anteriormente referido, o anti-HBs ¢, habitualmente, um marcador tardio da in-
feccdo pelo virus da HB, traduzindo infecgdo anterior curada. De mencionar que
um doente portador do anti-HBs e do anti-HBc e uma doente portadora apenas do
anti-HBs tinham sido submetidos a repetidas transfusdes de sangue anos antes, as
quais poderiam eventualmente ter sido veiculo do virus da HB.

Em nossa opinido esses 21 doentes eram, todos ou quase todos, casos de
HNANB em doentes previamente infectados pelo virus da HB,

A situacdo registada evidencia as dificuldades do diagnostico etiologico que, por
vezes, podem surgir, e que apenas a descoberta de marcadores séricos especificos
para os virus NANB podera resolver., No entanto, como se referiu, nos casos em
que estava presente o anti-HBc, o estudo da evolugdo do titulo sérico ou a
determinacdo do anti-HBc IgM poderiam de modo importante ter contribuido para
a definigdo etiologica.

Embora o critério habitual do diagnostico serologico da HNANB, e que foi por
nos seguido, seja a auséncia de anti-HA e de marcadores de infec¢do pelo virus da
HB, alguns autores aceitam a possibilidade de HNANB na presenca de marcadores
séricos da infeccdo pelo virus da HB, desde que a interpretacdo da sua existéncia
seja reflectir infec¢do anterior.

Assim, Muller e colab. (1978) consideram que a presenga do anti-HBs, isolado
ou associado ao anti-HBc, na fase aguda da doenga ndo exclue o diagnostico de
HNANB. Igual posi¢do assumem Norkrans e colab. (1979), Kryger e colab. (1980)
e Weiland e colab. (1981).

A presenca do anti-HBs isolado ndo impediu o diagnéstico de HNANB em 3
(4,8%) dos 63 casos estudados por Norkrans e colab. (1979), nem em 1 dos 10
casos referidos por Kryger e colab. (1980). Quinze (23,8%) de 63 casos de
HNANB, considerados por Weiland e colab. (1981), possuiam marcadores de
infec¢do pelo virus da HB: 12 possuiam anti-HBc e anti-HBs, 1 anti-HBs isolado e
2 eram portadores cronicos do HBs Ag, com diagnostico conhecido anteriormente
a situacdo aguda. Alter e colab. (1982) referem também a presen¢a de marcadores
de infec¢do pelo virus da HB em 37 (38,5%) de 96 doentes considerados como
tendo HNANB: 1 (1,0%) possuia HBs Ag e anti-HBc IgG, 3 (3,1%) possuiam
anti-HBs isolado, 8 (8,3%) possuiam anti-HBc IgG e 25 (26,0%) possuiam
anti-HBc e anti-HBs. Pode, assim, concluir-se das dificuldades que, por vezes,
surgem no diagnostico etiologico da Hepatite Aguda Virica.

Utilizamos no nosso trabalho um critério de diagnostico estrito de HNANB. E
importante frisar que, se considerassemos como HNANB os casos de hepatite em
que estava presente o anti-HBs, associado ao ndo ao anti-HBc, a incidéncia da
HNANB elevar-se-ia praticamente para o dobro.

Distribuicdo etioldgica por idades — A distribuigdo etioldgica por idades (Quadro
XXIV) permitiu concluir que, até aos 15 anos, a etiologia quase exclusiva foi a HA:
91,2% dos casos.

Apoés a idade de 15 anos, a etiologia mais frequente foi a HB (61,8%). A HA
representou neste escaldo etario apenas 11,2% dos casos, tendo como limite etario
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superior, registado em 2 doentes, 28 anos. Assim, deve-se considerar, no momento
presente, a HA afeccdo pouco frequente ou rara no adulto.

A HNANB representou 13,2% dos casos com idade superior a 15 anos,
encarando apenas os doentes que ndo possuiam quaisquer marcadores de infeccfo
pelos virus da HA e da HB, critério por nos seguido. Se tivessemos usado um
critério de diagnostico menos restrito e tivessemos aceite como tendo também esta
ctiologia a Hepatite Aguda Virica registada nos 20 doentes da casuistica, com mais
de 15 anos, que possuiam anti-HBs, isolado ou associado ao anti-HBc
—respectivamente, em numero de 3 e de 17 doentes—, a incidéncia da HNANB
no adulto elevar-se-ia para 26,3% aspecto que nos parece importante realgar.

Foi, também, no adulto que se observou a quase totalidade dos casos em que o
diagnoéstico serologico apresentou dificuldades de interpretacdo: 13,8% dos
doentes com idade superior a 15 anos ndo tiveram o diagnostico etioldgico
definido, ndo tendo sido possivel estabelecer com seguranca o diagnostico
diferencial entre HB e HNANB. O estudo evolutivo dos marcadores da infeccdo
pelo virus da HB, a determinacdo do anti-HBc IgM e, fundamentalmente, a
disponibilidade de marcadores séricos da HNANB poderdo eliminar ou, pelo
menos, atenuar essas dificuldades.

6. Comparaciio da casuistica hospitalar estudada com outras casuisticas hospita-
lares

As casuisticas hospitalares portuguesas de Hepatite Aguda Virica foram, na sua
quase totalidade, apoiadas na determinagio sérica do HBs Ag, o que permite
apenas considerar dois grandes grupos etioldgicos: HB e hepatites ndo B. Acresce,
ainda, que nesses trabalhos a pesquisa do HBs Ag foi efectuada por métodos de
baixa sensibilidade. Apenas, recentemente, foi apresentada uma casuistica de 84
casos em que o estudo serologico foi alargado a outros marcadores da HB e da HA
e efectuado por método radioimunologico (Velosa e colab., 1982).

Carneiro de Moura e Beatriz Abreu estudaram, em 1971, uma casuistica de 33
casos, com idades entre 8 e 72 anos (idade média 33 anos). Foi verificada, por
electroimunodifusio, a presenga do HBs Ag em 8 (24,2%) dos doentes.

Beatriz de Abreu e colab. (1978 a), num estudo alargado a uma maior casuis-
tica— 150 doentes, com idades entre 4 ¢ 83 anos (idade média 34,6 anos) — e em que
a pesquisa do HBs Ag foi realizada por electroimunodifusdo e por hemaglutinagio
directa, observaram uma maior incidéncia da HB em adultos: 82 (67.8%) dos 121
doentes com idade superior a 20 anos tinham esta etiologia.

Um terceiro estudo de revisdo, realizado também em Lisboa por Joana
Quaresma e Ana do Valle (1980), que incidiu numa casuistica de 181 doentes, com
idade superior a 4 anos (86 doentes entre 4 e 19 anos e 95 com mais de 20 anos),
permitiu concluir que, até aos 19 anos, apenas 10,5% dos casos possuiam HBs Ag,
nenhum desses doentes tendo idade inferior a 9 anos. Nos adultos, a incidéncia da
HB foi cerca de trés vezes superior (32,6%). A pesquisa do HBs Ag foi também
efectuada por electroimunodifusio.
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Mais recentemente, Proenga e colab. (1982) reviram 506 casos, todos do sexo
feminino, hospitalizados nos Hospitais Civis de Lisboa; 94 doentes tinham entre 10
e 14 anos e 412 doentes entre 15 € 65 anos. A prevaléncia do HBs Ag, na grande
maioria dos casos pesquisado por electroimunodifusio, foi de 20,2% no grupo
etario entre 10 e 14 anos e de 38,1% no grupo etario superior.

As casuisticas nacionais referidas nao fornecem, por isso, grande informacao
sobre a prevaléncia hospitalar existente. A utilizacdo de apenas um marcador, ©
HBs Ag, e a sua pesquisa por métodos de menor sensibilidade explicam a baixa
prevaléncia da HB referida na quase totalidade dos trabalhos — apenas no estudo de
Beatriz Abreu e colab. se pode considerar real a prevaléncia da HB em adultos:
67,8%. Como em nenhum dos trabalhos foram pesquisados outros marcadores,
acresce que as conclusdes permitiram apenas classificar as hepatites agudas
como HBs Ag positivas ou negativas, o que ¢ manifestamente insuficiente.

Posterior aos nossos trabalhos preliminares sobre a prevaléncia hospitalar da
Hepatite Aguda Virica (Lecour e colab., 1981; 1981 a; 1982; 1982 a; 1982 ), foi
revista por Velosa e colab. (1982) uma casuistica hospitalar de 84 doentes, com
idades entre 6 ¢ 74 anos (idade média 26 anos); o estudo foi realizado pelo método
radioimunologico, com utilizagdo dos varios marcadores da HA e da HB. Os
resultados mostraram que 40 (48%) dos 89 doentes tinham HB, 39 (46%) HA e 5
(6") HNANB; dois dos casos considerados como HB tinham apenas anti-HBc. De
referir, ainda, que 2 (5,1%) dos 39 doentes com HA eram também portadores
cronicos do HBs Ag.

Os resultados encontrados por Velosa e colab. podem considerar-se sobrepo-
niveis aos da nossa casuistica, particularmente se se tiver em aten¢do que a idade
média dos doentes incluidos nesse estudo foi superior a da nossa casuistica,
diluindo, assim, a importdncia da incidéncia da HA, muito mais frequente nas
idades baixas.

A maior parte das casuisticas registadas em diversos paises, com variado nivel
sdcio-econdmico e higiénico (Quadro XL) incidiu em doentes com idade superior a
15 anos, na sua grande maioria adultos. Apenas na casuistica hospitalar registada
em S. Paulo (Koff e colab., 1982) 60% dos doentes tinha idade inferior a 12 anos.
Nas casuisticas de Hanover (Muller e colab., 1978) e de Padua (Bortolotti e colab.,
1982), conquanto também incluissem doentes com idade inferior a 15 anos, estes
eram em muito pequeno numero. Essa circunstancia tornou aconselhavel que a
nossa casuistica fosse dividida em dois grandes escaldes etarios: menos de 15 anos e
mais de 15 anos de idade, possibilitando, assim, uma comparagao mais objectiva e
real.

Por outro lado, embora as casuisticas estrangeiras fossem apoiadas num estudo
serologico correcto, com recurso ao método radioimunologico na determinagdo
dos marcadores, os critérios de diagnostico da HB e da HNANB foram de uma
maneira geral mais latos que os critérios que utilizamos.

Assim, a maioria dos autores consideraram suficiente para o diagnostico de HB
a presenca no soro do anti-HBc isolado, na fase aguda da hepatite (Muller e colab.,
1978; Kryger e colab., 1980; Widmar e colab., 1980; Koff e colab., 1982) e seguida
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QUADRO XI.

Incidéncia da HA, da HB e da HNANB em casuisticas hospitalares de diversos paises

Pais Cidade B ey i ne HRANR Referéncia
Alem. Ocidental | Hanaver 39 1801 17 £42 193 Muller e colab., 1978
Brasil Sdo Paulo 295 | 60% < 12 a. 62 212 173 Koff & colab,, 1982
Dinamarca Copenhague 72 1569 37 492 14 Kryger e colab., 1980
kstados Unidos | Los Angeles 295 > 16 10 ‘ 482 423 Alter e colab., 1982
Grécia Atenas 514 1675 20 | 602 20 Papaevangelou e colah., 1987
|télia Padua4 330 > 10 23 ; 02 15 Borttoloti e colab,, 1982
Japan Shinshu 122 1870 20 342 a5 | Kawahara, 1980
Suécia Gotemburgo 4 | 479 15-68 22 622 133 Norkrans e colab., 1979
Suica Zurigue 4 207 >15 25 492 133 Widmer e colab, 1980
Portugal Porto 5 J 300 :gg ]; ;? ?: 5; 132 Presente estudo

' Apenas 16 doentes tinham < 10 anos de idade. ? inclui casos com anti-HBc isolado. ? Inclui casos com anti-HBs, isolado ou associado
ao anti-HBc. * Nao incluidos casos nao classificadas: 2% na casuistica de Padua, 3% na de Gotemburgo e 13% na de Zurique. 5 O total
das percentagens nac atinge 100% por ndo incluir 23 doentes com hepatite ndo classificada ¢ 1 doente com HA ¢ HB simultiineas.

do aparecimento do anti-HBs na fase de convalescenca (Widmar e colab., 1980;
Papaevangelou e colab., 1982; Bortolotti e colab., 1982); a existéncia do anti-
-HBc IgM foi também critério de diagnostico para Alter e colab. (1982).

Também em relacdo ao critério de diagnostico da HNANB, a presenca no Soro,
na fase aguda da doenca, do anti-HBs, isolado ou associado ao anti-HBc, parti-
cularmente se de tipo IgG, ndo obstou ao diagnostico, por ser aceite traduzir
infecgdo anterior e ndo infecgdo aguda (Muller e colab., 1978; Norkrans e colab.,
1979; Widmer e colab., 1980; Koff e colab., 1982).

Essa maior latitude dos critérios de diagnostico etiologico reflecte-se necessa-
riamente em dois pontos: aumenta a frequéncia dos casos de HB e de HNANB,
como ainda permite, na maioria dessas casuisticas a nio consideracdo de uma
ribrica de hepatites ndo classificadas. Como se referiu, as hepatites que aceitamos
como nao classificadas eram hepatites que, na fase aguda da doenga, possuiam
anti-HBs e/ou anti-HBc¢, na auséncia do HBs Ag e do anti-HA IgM, a quase tota-
lidade delas sendo provavelmente HNANB.

Atendidos estes dois pontos prévios — grupos etarios abrangidos nas casuisticas
estrangeiras e critérios de diagnostico etiologico utilizados —, as diferencas obser-
vadas entre os nossos resultados e os registados em outros paises reflectem funda-
mentalmente a situagdo epidemiologica local ¢ a importédncia que assumem alguns
modos de contagio, particularmente a transmissio da HB em resultado da toxico-
dependéncia e da pratica homossexual, fendmenos sociais hoje frequentes em
paises considerados desenvolvidos.

A existéncia na Grécia e em Italia de elevada endemia de HA (Frosner e colab.,
1979. Vranckx, 1981) (Quadro XXVII) e de HB (Wewalka e colab., 1979;
Sobeslavski, 1980) (Quadros XXXII, XXXVI e XXXVII), permite compreender a
similitude dos nossos resultados com as casuisticas hospitalares desses paises
mediterrdnicos, as quais, como foi referido, se reportam essencialmente a doentes
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com mais de 15 anos de idade. A HA ¢, ainda, nesses paises, afeccdo com
predominio na infancia, estando a quase totalidade da populagdo adulta imunizada
por infecgdo anterior. No entanto, nos tltimos anos, a prevaléncia da infec¢do pelo
virus da HA tem vindo a declinar na Grécia, como resultado da melhoria das
condi¢oes de vida da populagdo local, o que justifica que, paralelamente com a
diminuicdo global do nimero de casos de HA, se observe, também, que a doenca
comeca a surgir com maior frequéncia no adulto jovem, como consequéncia de ser
cada vez maior o nimero de individuos que atingem a idade adulta sem terem sido
infectados (Papaevangelou e colab., 1982). Também em ltalia se observou idéntico
declineo da prevaléncia da infec¢do pelo virus da HA (Bortolotti e colab., 1982),
assim também se explicando que se registe maior incidéncia da HA acima dos 15
anos do que na nossa casuistica.

A circunstancia da casuistica de S. Paulo (Koff ¢ colab., 1982) abranger na sua
maioria criancas (60% dos casos tinha menos de 12 anos de idade) e de ndo ter
sido referida a discriminacdo etaria das vdarias etiologias, obriga a fazer a
comparaciao com os nossos resultados globais (Quadro XIX) para a tornar mais
objectiva. A maior incidéncia da HA observada em S. Paulo, ¢ facilmente
explicada pelas graves caréncias socio-higiénicas existentes nessa grande metrépole.

Em relagdo aos paises do norte e centro da Europa, em que a HB ¢ a hepatite
mais frequente no adulto, a diferenca fundamental com a nossa casuistica reside na
maior incidéncia da HA nesse escaldo etario—entre 17% na Alemanha Ocidental
(Muller e colab., 1978) e 37% na Dinamarca (Kryger, 1980). O elevado nivel
socio-higiénico presente nesses paises justifica que uma grande percentagem da
populagdo ndo tenha sido infectada e atinja nao imunizada a idade adulta, vindo
muitas vezes a contrair a doenca apos deslocagdes temporarias a areas com elevada
endemia.

De salientar, ainda, que nas casuisticas sueca, de Norkrans e colab. (1979) ¢
suica, de Widmer ¢ colab. (1980), sido consideradas como nao classificadas,
respectivamente, 3% e 13% das hepatites agudas, conquanto esses autores tivessem
aceite que a presenca do anti-HBs, isolado ou associado ao anti-HBc, na fase
aguda da doenca, ndo objectava ao diagnostico de HNANB.

O aspecto mais saliente das casuisticas hospitalares americana (Alter e colab.,
1982) e japonesa (Kawahara, 1980) sfo a grande incidéncia da HNANB, respecti-
vamente, de 42% e de 46%.

Embora o critério de diagnostico da HNANB seguido por Alter e colab. tenha
permitido a inclusdo de casos com marcadores de infeccdo pelo virus da HB, desde
que fosse aceite reflectirem apenas infeccdo anterior, a incidéncia da HNANB pode
considerar-se elevada. E, no entanto, no Japdo que esta etiologia alcanca a sua
maior expressao, sendo causa de quase metade dos casos de Hepatite Aguda Virica,
o que permite admitir que a infeccdo NANB possa ser endémica nesse pais.

Com a discussdo do significado e do valor de cada um dos marcadores séricos da
HA e da HB e com a analise da nossa casuistica hospitalar de 300 casos de Hepatite
Aguda Virica, julgamos ter podido definir critérios de dignoéstico seroldgico,
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mostrar a incidéncia das varias etiologias, na crianga ¢ no adulto, e apontar
incertezas de diagnostico que eventualmente surgem.

A rapidez de aquisicdo de conhecimentos verificada nos ultimos anos permite
encarar com optimismo as dificuldades de diagnostico que, muito provavelmente,
poderdo ser vencidas a breve prazo. A descoberta de marcadores da HNANB ¢é
marco que se torna prioritirio ultrapassar e que em muito podera contribuir para
esse objectivo,
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RESUMO E CONCLUSOES

O nosso trabalho sobre Hepatite Virica incidiu fundamentalmente em dois
aspectos: epidemiologia e diagnostico etiologico.

No ambito da epidemiologia determinamos, pela primeira vez, a prevaléncia da
infeccdo pelos virus da HA e da HB na populagdo portuguesa do Continente e em
alguns grupos considerados de alto risco de infec¢@o.

No ambito do diagnéstico etiolégico foi estudada uma casuistica de 300 doentes
hospitalizados por Hepatite Aguda Virica, com o objectivo de conhecer a preva-
léncia hospitalar das diversas etiologias, avaliar os métodos laboratoriais
disponiveis, mostrar as dificuldades de diagnostico e apontar a metodologia a
seguir no estudo etiologico da doenga, aspectos que, entre nos, também ndo tinham
sido ainda considerados.

O estudo epidemiologico incidiu em individuos aparentemente normais, de
ambos 0s sexos, naturais e residentes em areas urbanas e rurais de todos os distritos
do Continente, sendo a prevaléncia da infecgdo pelo virus da HA determinada pela
pesquisa do anti-HA em 1770 individuos, com idades entre 1 e 84 anos e
escalonados em oito grupos etarios, e a prevaléncia da infec¢do pelo virus da HB
determinada pela pesquisa do HBs Ag em 1440 individuos, com idades entre 15 e
84 anos e escalonados em cinco grupos etarios, e pela pesquisa do anti-HBs em
1980 individuos, com idades entre 1 e 84 anos e escalonados em oito grupos etarios.

O estudo da prevaléncia da infecgdo pelo virus da HB foi ainda realizado em
quatro grupos considerados de alto risco, em que foram determinados os marca-
dores séricos da infecgdio: em 50 toxicomanos, em 100 doentes mentais internados,
em 42 hemodialisados cronicos e no pessoal de duas Unidades de Hemodialise: 11
médicos e 10 enfermeiras.

O estudo etiologico abrangeu 300 doentes de ambos os sexos, hospitalizados por
Hepatite Aguda Virica, na sua grande maioria oriundos da area do Grande Porto.
Os doentes tinham idades entre 13 meses e 81 anos: 148 (49,3%) dos doentes
tinham idade inferior a 15 anos (idade média 6,8 anos) e 152 (50,7%) dos doentes
tinham idades entre 15 e 81 anos (idade média 33,4 anos).

A determinacio dos marcadores séricos estudados—anti-HA total, anti-HA
IgM, HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc, HBe Ag e anti-HBe — foi efectuada por método
radioimunologico em fase solida.
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Os resultados obtidos permitem concluir que, na populagdo portuguesa do Con-
tinente:

A infeccdo pelo virus da HA ¢ endémica, como o comprova a elevada preva-
léncia do anti-HA de 84,9%.

As prevaléncias etarias do anti-HA alcancam rapidamente valores elevados,
superando 90% apés a idade de 15 anos; apos a idade de 30 anos pode con-
siderar-se que praticamente toda a populagdo portuguesa (99%) foi ja infec-
_tada (Fig. 2).

A endemia da infecgdo pelo virus da HA tem distribuicdo homogénea em todo o
Continente, sendo idénticos os valores registados no litoral e no interior do Pais,
quer em areas de predominio urbano, quer em areas de predominio rural (Fig. 3).

A prevaléncia do anti-HA é idéntica em ambos os sexos (Quadro V).

A endemia da infeccdo pelo virus da HA é semelhante a verificada em paises
europeus da orla mediterranica (Quadro XXVIII e Fig. 5).

A grande maioria das infecgdes pelo virus da HA ndo tem tradugdo clinica,
sendo apenas revelada pelo aparecimento do anti-HA.

A infeccdo pelo virus da HB é, também, endémica: cerca de um quarto da
populagdo portuguesa possue marcadores séricos da infeccdo e, acima dos 15 anos
de idade, quase um ter¢o da populacdo foi ja infectada (Quadros VI e IX e Fig. 2).

A infecc@o pelo virus da HB ocorre predominantemente apos a adolescéncia,
sendo baixa a sua incidéncia na crianca (Fig. 2).

O modelo de prevaléncia etaria do HBs Ag ¢ do anti-HBs sugere que a trans-
missdo vertical da infecgdo ndo desempenhe, entre nos, papel de relevo na
manutenc¢do da endemia.

A prevaléncia do HBs Ag (1,25%) pode considerar-se intermédia, situando-se
entre as baixas prevaléncias registadas nos paises do norte e do centro da Europa e
as prevaléncias mais elevada registadas em paises europeus do leste e da orla
mediterranica (Quadro XXXIII).

A prevaléncia global do anti-HBs ¢é elevada (24,3%), atingindo na populacio
maior de 15 anos o valor de 30,2% (Quadro IX).

Tal como se verifica com a prevaléncia do HBs Ag, a prevaléncia do anti-HBs
situa-se entre as baixas prevaléncias registadas nos paises do norte e do centro da
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Europa e as prevaléncias mais elevadas registadas em paises europeus do leste e da
orla mediterranica (Quadros XXXVI e XXXVII e Fig. 6).

Contrariamente ao observado com a infecgdio pelo virus da HA, a endemia da
infec¢do pelo virus da HB tem diferente incidéncia regional: a maior prevaléncia
verifica-se no distrito de Lisboa, logo seguido pelos distritos do norte do Pais, quer
do litoral, de predominio urbano e maior desenvolvimento socio-econdémico, quer
do interior, de predominio rural (Fig. 4).

A prevaléncia etaria do HBs Ag declina ap6s os 40 anos (Quadro VIII).

Enquanto a prevaléncia do HBs Ag ¢ mais elevada no sexo masculino (2,04%),
do que no sexo feminino (0,78%) (Quadro VII), a prevaléncia do anti-HBs é
idéntica em ambos os sexos (Quadro X).

A grande maioria das infec¢des pelo virus da HB ndo tem, também, tradugio
clinica, sendo apenas revelada pelo aparecimento no soro dos marcadores viricos
especificos.

A baixa prevaléncia do HBe Ag (5,6%) nos portadores assintomaticos do
HBs Ag sugere que, na grande maioria desses portadores, é escassa a actividade
replicadora, com consequente menor viruléncia e baixa contagiosidade.

A atitude a tomar em face de um portador cronico assintomatico do HBs Ag
devera ser fundamentalmente condicionada pelo seu grau de contagiosidade.
Assim, se poderdo evitar ou minimizar eventuais prejuizos de ordem familiar,
social ou profissional.

A prevengdo da endemia da infecgdo pelos virus da HA e da HB esta dependente
da melhoria do nivel socio-econémico e higiénico e da educacdo sanitaria da
populacio.

A generalizacdo do abastecimento de 4gua e do saneamento, em condigdes
adequadas, a todo o Pais ¢, especificamente, medida prioritaria para a erradicagdo
da endemia da infecgdo pelo virus da HA. A situagdo actualmente observada em
alguns paises europeus (Fig. 5) é exemplo da consecugdo desse objectivo.

A importincia que a via parentérica assume, como meio de transmissdo da
infeccdo pelo virus da HB (Quadro XXV), realca a necessidade de estabelecimento
de normas de higiene a nivel hospitalar ou de qualquer outro local de prestagdo de
cuidados de saide e seu cumprimento estrito.

A utilizagdo nas terapéuticas parentéricas de material irrecuperavel e a obrigato-
riedade do rastreio dos hemodadores ser apenas apoiado por métodos de pesquisa
do HBs Ag de grande sensibilidade s3o, entre outras, medidas importantes na

145




prevencio da infeccédo pelo virus da HB. De considerar, ainda, que o recrutamento
dos hemodadores devera excluir os dadores remunerados.

A elevada prevaléncia da infecgdo pelo virus da HB verificada nos toxicomanos
(Quadro XI) e nos hemodialisados (Quadro XVI) salienta a importéncia de que
esses grupos se revestem como reservatorio humano da infec¢do, com eventual
repercussio na comunidade.

O grave panorama registado nas Unidades de Hemodialise estudadas (Quadros
XVI e XVIII) torna imperativa a tomada de medidas urgentes que permitam a
erradicagio da infec¢do pelo virus da HB nesses departamentos. A situagdo
observada em alguns paises europeus, em que a incidéncia actual da infec¢@o nas
Unidades de Hemodialise é baixa, é exemplo da realizagio desse objectivo.

A circunstancia da infeccdo pelo virus da HB incidir com maior predominio em
determinadas actividades profissionais no Ambito da saude (Quadro XVIII)
justifica, também nesses grupos, uma prevencdo mais cuidada.

A vacinagio contra a HB é medida complementar de grande interesse que podera
contribuir para a preven¢do da endemia. A sua indicag@o no momento actual nédo &
generalizada, mas restrita aos grupos sociais sujeitos a maior risco de exposi¢ao.

Embora ndo seja conhecida a prevaléncia real da infecc@o pelos virus NANB, a
similitude da sua transmissdo com a da infec¢dio pelo virus da HB (Quadro XXYV),
justifica que a maioria das medidas referidas na prevengdo da infeccdo pelo virus
da HB tenha, também aqui, pleno cabimento.

A HA foi a hepatite aguda mais frequentemente encontrada nos doentes hospita-
lizados: cerca de metade (50,6%) dos 300 casos de Hepatite Aguda Virica
estudados tinham esta etiologia (Quadro XIX).

A HB correspondeu a cerca de um tergo dos casos estudados (33,7%) (Quadro
XIX).

Os restantes casos corresponderam fundamentalmente a HNANB e a hepatites
ndo classificadas, ambas em igual percentagem (7,7%) (Quadro XIX).

A incidéncia etiologica da Hepatite Aguda Virica é, no entanto, diferente na
crianca e no adulto. Assim, até aos 15 anos de idade, a HA & quase exclusiva
(91,2%), podendo considerar-se raras ou pouco frequentes outras etiologias.
Acima dos 15 anos de idade, a HB é a hepatite mais frequente (61,8%), seguida
pela HNANB (13,2%) e pelo grupo de hepatites ndo classificadas (13,8%); a HA ¢
nesse escaldo pouco frequente (11,2%), devendo ser considerada rara apos os 30
anos (Quadro XXIV).
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A incidéncia real da HNANB no adulto dever4, contudo, ser bastante superior
da citada. A aceita¢do dum critério de diagnostico seroldgico menos restrito que o
utilizado, teria permitido classificar como HNANB a quase totalidade das hepatites
nido classificadas do adulto, o que elevaria para cerca do dobro a sua incidéncia
nesse grupo etario.

A determinagdo dos marcadores séricos da Hepatite Aguda Virica deve ser
efectuada apenas por métodos de grande sensibilidade.

O diagnostico serologico da HA deve ser apoiado na determina¢do do anti-
-HA IgM, marcador apenas de infec¢do aguda ou recente. A determinagio isolada
do anti-HA total ndo tem utilidade para o diagnéstico etioldgico.

O estudo etiolégico da Hepatite Aguda Virica deve abranger, no minimo, a
determinagdo simultdnea do anti-HA IgM e do HBs Ag, permitindo, assim, nédo
apenas o rastreio imediato das duas etiologias mais frequentes entre nos, como
ainda evitar erros de diagnostico. A eventualidade da ocorréncia da HA em
portadores cronicos do HBs Ag ou a simultaneidade das duas infec¢des agudas,
situagdes observadas na nossa casuistica, justificam o critério serologico referido.

Na interpretagio do estudo serologico da Hepatite Aguda Virica deve-se
valorizar o método de pesquisa utilizado e a fase da doen¢a em que foi realizado o
estudo, que devera ser precoce.

A determina¢dio do HBe Ag e do anti-HBe tem principal utilidade como
informadora do prognéstico e do grau de contagiosidade.

A determinagdo do anti-HBc é fundamental nos casos em que a pesquisa do anti-
-HA IgM e do HBs Ag foi negativa.

Em alguns casos de Hepatite Aguda Virica a determinagdo seriada dos
marcadores durante a evolu¢do da doencga ou a determinacdo do anti-HBc IgM
podem contribuir para o esclarecimento da etiologia.

No momento actual, o diagnostico de HNANB deve somente ser aceite se
excluidas com seguranga nio apenas a HA e a HB, mas outras eventuais etiologias
de hepatite aguda, particularmente o virus Epstein-Barr, o virus citomegalico e
outras causas que se revistam de toxicidade hepatica.

Torna-se urgente a defini¢do de marcadores viricos que permitam o diagnoéstico
serologico da HNANB.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

The aim of this work was to study the epidemiology of the Viral Hepatitis in
Portugal, an investigation not previously done in this country.

In the epidemiologic study, we determined the prevalence of the Hepatitis A
virus (HAV) infection and the prevalence of Hepatitis B virus (HBV) infection in
the Portuguese population. The study concerned apparently normal individuals, of
both sexes, born and living in urban and rural areas of all provinces of the country.

For the prevalence of HAV infection, anti-HAV was searched in 1770 indivi-
duals, ranging from 1 to 84 years-old and divided in 8 age-groups.

For the prevalence of HBV infection, HBs Ag was determined in 1440 indivi-
duals, ranging from 15 to 84 years-old and divided in 5 age-groups, and anti-HBs
was determined in 1980 individuals, ranging from 1 to 84 years-old and divided in
8 age-groups.

The prevalence of HB viral markers was also studied in 4 high-risk groups: 50 drug
addicts, 100 mental in-patients, 44 chronic haemodialysed patients and the staff of
2 Haemodialysis Units (11 doctors and 10 nurses).

We also studied the etiology of 300 consecutive patients, admitted in a Depart-
ment of Infectious Diseases, with Acute Viral Hepatitis (AVH). The patients were
of both sexes, ages between 13 months and 81 years-old: 148 (49.3%) patients were
under 15 years-old (median age 6.8 years) and 152 (50.7%) were over 15 years-old
(median age 33.4 years).

Viral markers — anti-HA, anti-HA IgM, HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc, HBe Ag
and anti-HBe —were detected by solid phase radioimmunoassay (RIA) method.

Results show that:
HAYV infection is endemic as shown by the high anti-HAV prevalence (84.9%).

Anti-HAV age-prevalences reach high rates early, being higher than 90% in
people older than 15. In the population older than 30 the prevalence is 99% (Fig. 2).

No significant differences between prevalence in littoral and interior or urban
and rural areas were found (Fig. 2).
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Anti-HAYV prevalence is similar for both sexes (Table V).

HAYV infection endemic level is similar to that found in the European Mediterra-
nean countries (Table XXVIII; Fig. 5).

Most HAV infections are subclinical, only detected by the presence of anti-HA.

HBYV infection is also endemic: about 25% of the all Portuguese population and
32% of the people over 15 years-old have HB viral markers (Table VI and IX; Fig. 2).

Children have a low incidence of the HBV infection, which occurs mainly
beyond the age of 15 years (Fig. 2).

HBs Ag and anti-HBs age-prevalences suggest that vertical transmission does not
play an important role in the Portuguese.

HBs Ag prevalence (1.25%) is higher than those found in Northern and Central

European countries and lower than those found in Mediterranean and Eastern
European countries (Table XXXIII).

Anti-HBs global prevalence is high (24.3%), being 30.2% in the population over
15 years-old (Table IX).

Anti-HBs prevalence also lay between those in the Northern and Central Euro-
pean countries and those in the Mediterranean and Eastern countries (Tables
XXXVI and XXXVII; Fig. 6).

Regional prevalences show Lisbon, in the South, and the Northern region as the
areas of higher endemicity. In the Northern region there are no apparent differences
between littoral and interior or urban and rural areas (Fig. 4).

The HBs Ag prevalence declines in the people over 40 years-old (Table VIII).

HBs Ag prevalence is higher in males (2.04%) than in females (0.78%)
(Table VII). Anti-HBs prevalence is similar for both sexes (Table X).

Most HBV infections are subclinical, only detected by the presence of specific
viral markers.

The HBe Ag low prevalence (5.6%), in HBs Ag asymptomatic carriers, suggest
that, in most of them, viral replication is slow, which implies low infectious capa-
city and virulence.

The social, profissional and familiar management of the HBs Ag carriers must
take in consideration its infectious capacity in order to minimize handicaps.
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Improvement of the socio-economic and hygienic levels, along with sanitary
education, is critical to eradicate HAV and HBV infections. Concerning HAV
infection, present situation in Scandinavia is a good demonstration of this.

Good sanitation, covering all the country, is the paramount measure for the
eradication of HAV endemic.

The role of parenteric transmission of HBV infection points to the necessity of
strict hygienic rules in hospital practices (Table XXV).

Use of disposable material and high-sensitivity tests for blood donors screening,
among others, are important measures in the prevention of HBV infection. Only
volunteers blood donors should be accepted.

The high HBV prevalence in drug addicts (Table XI) and in chronic
hemodyalised patients (Table XVI) shows how important these groups are as reser-
voirs of the infection, with potential repercussion in the community.

The high incidence of HBV infection in the Portuguese Hemodyalisis Units
studied (Tables XVI and XVIII) imposes urgent intervention in order to control the
infection in these departments, Low prevalence of HBV infection in Hemodialysis
Units in some European countries is a good piece of evidence that this prophylaxis
is possible.

The high incidence of HBV infection in health care workers (Table XVIII) calls
for a careful protection of these groups.

HB vaccination is another important measure to fight the endemic. Indications
for its use are, at present, restricted to high-risk groups.

Although the actual prevalence of Non-A, Non-B (NANB) virus infection is un-
known, the similarity of its epidemiology with the HBV (Table XXV), justifies the
adoption of similar preventive measures.

HA was the one most frequently found among the in-patients studied with AVH:
50.6% of the 300 cases. HB was found in 33.7%. The remaining had NANB
hepatitis (HNANB) and hepatitis non-classified in equal percentage (7.7%) (Table
XIX).

Etiological incidence of AVH in children is different from the adult: 91.2% of
the cases in the younger than 15 are HA, other etiologies being rare. In those older
than 15 years, HB is the most frequent (61.8%), followed by HNANB (13.2%) and
by a group of non-classified hepatitis (13,8%); in this age group, HA has a low
incidence (11.2%), being rare over 30 years (Table XXIV).
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HNANB incidence in adults must be much higher than the reported. The accept-
ance of a less restrict serologic diagnostic criterium should allow to classify as
HNANB most of the non-classified hepatitis in adults, which would double the
incidence of HNANB in that age group.

Only high-sensitivity methods should be employed in the detection of Viral
Hepatitis markers.

Anti-HAV IgM, as a marker of acute or recent infection, should be used for the
serologic diagnosis of HA. A single detection of anti-HAV total has no place in the
diagnosis.

For the etiological diagnosis of AVH simultaneous detection of anti-HAV IgM
and HBs Ag must be done. This allows not only to screen the two most common
etiologies in Portugal but also to avoid errors in diagnosis. Occurence of HA in a
chronic carrier of HBs Ag or simultaneous infection with both virus, as observed in
this study, justifie this criterium.

For the interpretation of the serologic diagnosis of AVH it should be kept in
mind the method used and the delay between the onset of the disease and the
moment of the serum sampling.

HBe Ag and anti-HBe have fundamental prognostic and infectivity value.

In cases in which anti-HAV IgM and HBs Ag are absent, anti-HBc determina-
tion is mandatory,

In some cases of AVH, serial determination of the viral markers during the
evolution of the disease or the determination of anti-HBc IgM may contribute to
clarify the etiology.

At present, the HNANB diagnosis should only be accepted if HAV, HBV and
other possible etiologies, such as Epstein-Barr virus, cytomegalovirus and toxics,
could be excluded.

It is urgent to define viral markers for the serologic diagnosis of HNANB.
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