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ABREVIATURAS 

ADN-VHB: ácido desoxirribonucleico do Vírus da Hepatite B  

AgHBe: antigénio HBe  

AgHBs: antigénio HBs 

ALT: alanina aminotransferase 

AMA: anticorpo anti-mitocôndria 

ANA: anticorpos anti-nucleares 

ASMA: anticorpo anti-músculo liso 

AST: aspartato aminotransferase  

Anti-HBc IgM: anticorpo anti-HBc IgM  

Anti-HBs: anticorpo Anti-HBs  

Anti-MPO: anticorpo anti-citoplasma do neutrófilo (MPO) 

Anti-VCA: anticorpo anti “viral-capsid antigen”  

c-ANCA: anticorpo anti-citoplasma do neutrófilo (PR3) 

CD8: grupo de diferenciação 8 

CHLN-HSM: Centro Hospitalar Lisboa Norte – Hospital de Santa Maria  

DII: doença inflamatória intestinal 

EASL: European Association for the Study of the Liver  

ECCO: European Crohn's and Colitis Organisation  

FA: fosfatase alcalina  

GGT: gamaglutamiltransferase  

HLA: antigénio leucocitário humano 

HBe: antigénio HBe 

HBV: hepatitis B virus 
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IFN-γ: interferão gama 

IgA: imunoglobulina A 

IgG: imunoglobulina G 

IgM: imunoglobulina M 

INR: international normalized ratio 

Ml: mililitros 

PCR: proteína c reactiva 

TNF-α: factor de necrose tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor) 

UI: unidade internacional 

VHB: vírus da Hepatite B  
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RESUMO 

 

A reactivação do VHB tem sido descrita em doentes sob terapêutica imunossupressora 

ou quimioterapia. Uma doente do sexo feminino, 48 anos, com doença de Crohn e com 

história prévia de hepatite aguda por VHB, a realizar terapêutica imunossupressora com 

Azatioprina e Infliximab surge com um quadro de icterícia. Foram realizadas serologias 

que demonstraram “reverse seroconversion”, i.e., reaparecimento do AgHBs, com 

elevação das transaminases e carga viral do VHB de 122000000 UI/ml. Previamente à 

introdução do Infliximab, a doente fez o anti-TNF Adalimumab e enquanto fazia este 

fármaco assistiu-se ao desaparecimento do anticorpo anti-HBs e ao surgimento de carga 

viral detectável. 

Este caso reflecte a importância da monitorização de doentes com história prévia de 

infecção pelo VHB a fazerem terapêutica com anti-TNF, em que o diagnóstico precoce 

de perda de imunidade para o VHB deve levar à adopção de medidas terapêuticas (anti-

virais) que evitem episódios de hepatite aguda, que podem em alguns casos ser graves. 

 

Palavras-chave: reactivação, hepatite B, infliximab, doença de Crohn 
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ABSTRACT 

 

HBV reactivation has been described in patients under imunossupression or during 

chemotherapy. This is the case of a 48 year old female, with Crohn’s disease and history 

of acute hepatitis B. While taking Azathioprine and Infliximab she appeared with 

jaundice. She showed reverse seroconversion, with conversion to HBsAg-positive status, 

elevation of ALT and AST and an HBV DNA level of 122000000 IU/ml. Before starting 

therapy with Infliximab, the patient was already taking Adalimumab, another anti-TNF. 

While she was taking Adalimumab, she turned anti-HBs negative and her serum HBV 

DNA became detectable.  

This case reinforces the role of HBV screening in patients under anti-TNF therapies with 

previous history of HBV infection, since in such cases the early diagnosis of HBV 

reactivation should prompt therapeutic measures (antiviral therapy) to prevene episodes 

of acute hepatitis, that can have a poor outcome in some patients. 

 

Keywords: reactivation, hepatitis B, infliximab, Crohn’s disease 
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INTRODUÇÃO 

A Hepatite B é uma patologia que afecta milhões de pessoas no mundo. Segundo as 

estimativas mais recentes, existem 240 milhões de portadores do vírus da Hepatite B 

(VHB) no mundo1, entre os quais aproximadamente 620000 morrem anualmente por 

hepatite aguda ou doenças que dela advêm2. Em Portugal, estima-se que 

aproximadamente 1 % da população seja AgHBs positiva3. A baixa prevalência em 

Portugal traduz a introdução da vacina contra o VHB no Plano Nacional de Vacinação, 

desde 19954.  

O VHB é transmitido essencialmente por contacto com sangue contaminado ou outros 

fluidos corporais, por via percutânea ou mucosas. Clinicamente o vírus pode manifestar-

se através de infecção aguda, crónica, cirrose ou por carcinoma hepato-celular. A 

probabilidade de evoluir para uma infecção crónica está relacionada inversamente com a 

idade, ou seja, quanto mais jovem for o individuo, maior é a probabilidade de progredir 

para uma infecção crónica. Na infecção perinatal, 80 a 90 % das crianças desenvolve 

infecção crónica. Este risco diminui à medida que a idade aumenta, verificando-se uma 

incidência de 30% em crianças dos 1 aos 6 anos e de menos de 5% em adultos5,6. A 

infecção pelo VHB é diagnosticada pela presença de antigénio HBs (AgHBs) no sangue 

e na maioria das doentes também pela detecção de ADN-VHB, sendo possível detectar 

níveis tão baixos quanto 10 UI/ml. Todos os pacientes desenvolvem o anticorpo anti-HBc 

(anti-HBc), que persiste mesmo após o desaparecimento do AgHBs. Já o anticorpo anti-

HBs (anti-HBs) representa imunidade ao VHB, podendo estar presente quer em 

indivíduos vacinados quer em indivíduos com infecção prévia7.  
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Tabela 1. Interpretação dos resultados das serologias do VHB8  

AgHBs 
Anti-HBc 

total 

Anti-

HBc IgM 

Anti-

HBs 
Interpretação 

- - - - Susceptível 

- + - + Imune após infecção 

- - - + Imune após vacina do VHB 

+ + + - Infecção aguda 

+ + - - Infecção crónica 

- + - - 

Interpretação incerta, com 4 

possibilidades: 

I. Infecção resolvida (mais 

comum) 

II. Anti-HBc falsamente 

positivo, logo indivíduo 

susceptível 

III. Infecção crónica de 

“baixo nível” 

IV. Infecção aguda em 

resolução 

 

A reactivação define-se pelo aumento abrupto da replicação do VHB, acompanhada 

normalmente por elevação das aminotransferases. Esta pode ocorrer tanto em indivíduos 

com AgHBs no sangue como em indivíduos anti-HBc positivo e AgHBs negativo, sendo 

que nestes últimos se designa de “reverse seroconversion”9. Como referido na tabela 1, 

os doentes AgHBs negativo e Anti-HBc positivo podem ter infecção resolvida, contudo, 

alguns destes doentes podem ainda apresentar ADN VHB no fígado, sendo assim 

considerados portadores ocultos10. 

A primeira vez que se constatou a ocorrência de reactivação do VHB foi há 50 anos atrás, 

em doentes submetidos a quimioterapia e transplante11,12. Actualmente, o espectro de 

contextos clínicos nos quais pode ocorrer este fenómeno é muito mais abrangente, devido 

à introdução de fármacos imunomoduladores, de que são exemplo os anti-TNF13.  

No campo das Doenças Inflamatórias Intestinais (DII), os anti-TNF constituem armas 

terapêuticas fundamentais na doença moderada a grave. Por este motivo, torna-se 

importante discutir nestes doentes, a questão da reactivação da hepatite B após indução 

de um estado de imunossupressão com esta classe de fármacos. 
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CASO CLÍNICO 

Doente do sexo feminino, 48 anos de idade, caucasiana, residente em Lisboa, florista. 

Há 11 anos (Março de 2004), durante a investigação de quadro de diarreia crónica, é 

submetida a fibrosigmoidoscopia que apresentava úlceras aftóides e cuja histologia 

(“processo inflamatório crónico, granulomatoso, activo”) foi compatível com doença de 

Crohn. A avaliação por colonoscopia mostrou doença de Crohn ileo-cólica e que exibia 

um comportamento inflamatório (Classificação de Montreal: A2, L3, B1)14. Por este 

motivo iniciou Messalazina (2 g/dia), permanecendo com a toma deste fármaco em 

remissão clínica.  

Em Setembro de 2006, apresenta quadro caracterizado por icterícia progressiva, prurido, 

colúria, hipocolia, desconforto abdominal nos quadrantes abdominais superiores e 

contexto epidemiológico positivo (relações sexuais sem uso de método de barreira com 

parceiro que refere história prévia de hepatite aguda), pelo que é internada no Serviço de 

Gastrenterologia do Hospital de Santa Maria. Analiticamente, apresentava elevação da 

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina, fosfatase 

alcalina (FA) e apenas um discreto aumento da gamaglutamiltransferase (GGT).  

Tabela 2. Avaliação analítica no episódio agudo de Hepatite B 

Parâmetro Resultado Unidade Valor Referência 

AST 1097 UI/L 15-37 

ALT 636 UI/L 12-78 

LDH 797 UI/L 84-246 

Bilirrubina total 17,4 mg/dl 0,2-1,00 

FA 317 UI/L 46-116 

Gama-GT 82 UI/L 5-55 

 

Foram realizadas serologias, cujo resultado é apresentado na tabela abaixo. 

Tabela 3. Serologias do VHB no episódio agudo de Hepatite B 

AgHBs + 

AgHBe + 

anti-HBc IgM + 

 



10 
 

Com estes dados, é feito o diagnóstico de hepatite aguda B.  

A doente teve alta, mantendo o mesmo perfil serológico. Após a alta passa a ser seguida 

em consulta de Hepatologia e de DII do CHLN-HSM.  

Em Abril de 2007 o seu perfil serológico era o seguinte: 

Tabela 4. Serologias do VHB - Abril 2007 

AgHBs - 

AgHBe - 

Anti-HBs - 

Anti-HBc + 

Anti-HBe + 

Por manutenção da ausência do anti-HBs, foi tomada a decisão de instituir terapêutica 

antiviral com Lamivudina (1cp/dia). 

Em Dezembro de 2007 é suspensa a terapêutica com Lamivudina. A doente apresentava 

o mesmo perfil serológico e ADN-VHB indetectável.  

Tabela 5. Serologias do VHB - Dezembro 2007 

AgHBs - 

Anti-HBs - 

Anti-HBc + 

ADN-VHB Indetectável 

A partir daqui, para controlo da doença de Crohn, faz terapêutica com Messalazina (2,4 

g/dia) e Azatioprina 125 mg/dia, com ajustes frequentes da terapêutica em consulta. 

Por manter os mesmos resultados serológicos e carga viral do VHB indetectável, apesar 

da ausência do anti-HBs, considera-se a sua infecção resolvida.  

Em Maio de 2010 ocorre seroconversão, passando a doente a apresentar o anti-HBs. 

Tabela 6. Serologias do VHB - Maio 2010 

AgHBs - 

Anti-HBs + 

Anti-HBc + 
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Por manter actividade clínica e endoscópica sob terapêutica com Azatioprina, em 

Novembro de 2010 foi-lhe prescrita terapêutica biológica com Adalimumab (anticorpo 

anti-TNF-α). Apesar da escalada de terapêutica, a doente não apresentou resposta ao 

tratamento pelo que a administração de Adalimumab passou de quinzenal a semanal. 

Manteve-se a administração da Azatioprina. 

Em 2012, a doente teve dois internamentos por agravamento clínico. No seguimento 

destes eventos, em Outubro do mesmo ano é feito o switch para Infliximab. Mesmo sob 

terapêutica com dois imunossupressores (Infliximab e Azatioprina), a resposta à alteração 

do esquema terapêutico foi apenas parcial. As últimas serologias disponíveis antes da 

realização do switch tinham sido realizadas em Julho de 2012 e eram as seguintes:  

Tabela 7. Serologias do VHB - Julho 2012 

AgHBs - 

Anti-HBs - 

AgHBe - 

Anti-HBe - 

Anti-HBc + 

Anti-HBc IgM - 

ADN-VHB Detectável (< 20 UI/ml) 

Como se verifica, o anti-HBs passou a ser negativo e o ADN-VHB detectável. 

Em Setembro de 2013 a doente recorre às urgências do HSM com tosse e febre (39°C). 

Sem outras queixas ou achados no exame objectivo, foi colocada a hipótese diagnóstica 

de pneumonia, pelo que se instituiu terapêutica empírica com Azitromicina.  

Passadas 4 semanas, em Outubro de 2013, a doente recorre ao Centro Ambulatório de 

Gastrenterologia por icterícia. Para esclarecimento do quadro, foi feita avaliação 

analítica, com os seguintes resultados: 
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Tabela 8. Avaliação analítica - Outubro de 2013  

Parâmetro Resultado Unidade Valor Referência 

AST 137 UI/L 15-37 

ALT 240 UI/L 12-78 

Gama-GT 79 UI/L 5-55 

Bilirrubina Total 1,26 mg/dl 0,2-1,00 

Directa 0,2 mg/dl 0,00 – 0,20 

FA 108 UI/L 46-116 

PCR 1,28 mg/dl <0,3 

Hemoglobina 13,5 g/dl 12 – 15,3 

Leucócitos 4,76 x10^9/L 4,0 – 11,0 

Neutrófilos 62,3 % 1,9 – 75 

Plaquetas 316 x10^9/L 150 – 450 

INR 0,98  0,8 – 1,2 

Albumina 3,6 g/dl 3,7 – 5,8 

Creatinina 0,65 mg/dl 0,5 – 1,1 

Ureia 27 mg/dl 10 – 50 

Por alteração das provas hepáticas e para esclarecimento do quadro, foram realizadas 

serologias e despiste de fenómenos de auto-imunidade. Abaixo apresentam-se os 

resultados: 

Tabela 9. Exames serológicos 

AgHBs/AgHBe + 

Anti-HBs - 

ADN-VHB 122000000 UI/ml 

Anti-VHA IgM/IgG -/+ 

Anti-VHC - 

Chlamydia pneumoniae IgG/IgA + 

Vírus Herpes simplex tipo 1 IgM/IgG -/+ 

Coxiella burnetii IgM/IgG - 

Legionella IgM/IgG - 

Mycoplasma pneumoniae IgM/IgG -/+ 

Vírus Epsein-Barr (anti-VCA) IgM/IgG -/+ 

Citomegalovírus IgM/IgG -/+ 

ANA/AMA/ASMA/c-ANCA/anti-MPO - 
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Com base nos dados apresentados, concluiu-se que a doente sofreu reactivação do VHB, 

com reaparecimento do antigénio HBs e aproximadamente 122000000 UI/ml de ADN-

VHB.  

Por este motivo, a terapêutica imunossupressora (Azatioprina e Infliximab) foi suspensa 

e iniciada a toma de Entecavir (inibidor da transcriptase reversa).  

Em Junho de 2014, após toma continuada de Entecavir, a doente fez seroconversão do 

VHB (provas hepáticas normais, antigénio HBs negativo, anti-HBc e anti-HBe positivos 

e ADN VHB negativo), pelo que foi reconsiderada a reintrodução da terapêutica 

imunossupressora. Assim, foi reavaliada através de colonoscopia a necessidade de 

reiniciar imunossupressão e por manter também doença activa do ponto de vista clínico, 

a doente reiniciou a imunossupressão, com a toma de Azatioprina 125 mg/dia. A 

terapêutica com Entecavir foi continuada.  
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DISCUSSÃO 

Hipóteses diagnósticas 

Após um episódio de pneumonia, para o qual foi medicada com Azitromicina, a doente 

deste caso clínico surge 4 semanas depois com icterícia. Como hipóteses diagnósticas, 

perante este quadro temos por um lado a reactivação da hepatite B e por outro lado 

hepatotoxicidade. Para além da antibioterapia com Azitromicina, esta doente estava sob 

terapêutica imunossupressora com Infliximab e Azatioprina. Todos estes fármacos podem 

explicar o quadro descrito e é imperativo incluí-los nas hipóteses diagnósticas deste 

episódio. Contudo, equacionar um caso de hepatotoxicidade associado à Azatioprina 

nesta doente é pouco provável, visto que a doente já fazia este fármaco desde 2007. 

A Azitromicina pertence à classe antibiótica dos macrólidos, é derivada da eritromicina. 

A eritromicina foi o primeiro macrólido descrito a provocar hepatite colestática. Os novos 

macrólidos têm menor risco de hepatotoxicidade, contudo, a Azitromicina, Claritromicina 

e Roxitromicina são uma excepção, pois associam-se a lesão hepática. A lesão hepática 

induzida por fármacos é usualmente idiossincrática, sem relação com a dose e com 

diferentes tipos de latência. No caso particular da Azitromicina, esta é metabolizada no 

fígado, atingindo neste órgão concentrações 25 a 200 vezes superiores que em circulação. 

Pensa-se que a lesão hepática induzida por esta se deva a reacções de hipersensibilidade, 

com alterações imunológicas que culminam em colestase ductal15. Os sintomas que 

dominam o quadro de hepatotoxicidade provocada pela Azitromicina são fadiga, náuseas, 

dor abdominal, prurido e icterícia, que surgem normalmente até 3 semanas depois da 

toma16. Sabe-se também que a hepatotoxicidade associada à Azitromicina surge mais 

frequentemente em indivíduos com doença hepática crónica17. 

O Infliximab pertence à classe dos anti-TNF-α. Esta classe de fármacos pode considerar-

se recente, visto apenas ter sido aprovada para comercialização em 1998. Assim, está 

ainda sobre escrutínio a nível de farmacovigilância. Apenas após a sua introdução no 

mercado se associaram a estes fármacos fenómenos de hepatotoxicidade, sendo que estes 

não eram contemplados nos efeitos adversos inicialmente descritos18. Dos estudos que 

têm sido publicados sobre esta temática, verifica-se que o fármaco desta classe que mais 

se associa a lesão hepática é o Infliximab19. Apesar destes fármacos se poderem associar 

quer a lesão colestática quer a lesão hepatocelular, o padrão de lesão que mais se observa 

é o segundo tipo, associado a autoimunidade. Esta autoimunidade pode ser confirmada 

quer por serologias com títulos elevados de anticorpos antinucleares e anticorpos anti-
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músculo liso, quer por biópsia hepática com abundância de células plasmáticas e pseudo-

rosetas de hepatócitos. O tempo de latência para a ocorrência de lesão hepática após início 

de terapêutica com agentes anti-TNF-α é muito variável (até 156 semanas)18. 

Para esclarecimento do quadro, foram pedidas análises cujos resultados foram transcritos 

acima. Pela ausência de ANA e anticorpo anti-músculo liso, excluiu-se a hipótese de 

hepatite autoimune provocada pelo Infliximab.  

Com base nas serologias, verificou-se que a doente sofreu reactivação da Hepatite B, 

caracterizada pela presença de AgHBe, AgHBs e carga viral do VHB muito elevada. 

 

Primeiros casos de reactivação 

Remontam 40 anos os primeiros casos descritos na literatura referentes à reactivação do 

VHB. Os casos descritos de reactivação ocorreram durante o tratamento de neoplasias 

(leucemia e coriocarcinoma) com agentes citotóxicos e após cirurgias de transplantação 

de órgãos. Nos primeiros casos reportados em 1975, em 3 doentes a realizar 

imunossupressão foi observado o aparecimento de AgHBs e a ocorrência de hepatite 

aguda fulminante após suspensão dos agentes citotóxicos12. Curiosamente, apesar de os 

doentes referidos no estudo terem estado mais de 6 meses com o AgHBs positivo, a 

hepatite aguda fulminante só surge passados alguns meses. Os autores apontam vários 

factores para que isto aconteça. Primeiro o facto de os agentes citotóxicos alterarem as 

respostas imunológicas ao VHB. Em segundo, que nos doentes com leucemia sob 

terapêutica citotóxica, se verifica diminuição dos títulos de anti-HBs e diminuição dos 

leucócitos, coincidente com o aparecimento de AgHBs. Quando a terapêutica citotóxica 

é suspensa o anti-HBs reaparece e o AgHBs desaparece. Nos doentes em que já existia 

AgHBs antes do tratamento, este aumenta ainda mais durante o mesmo, atingindo um 

pico quando os leucócitos atingem o valor mais baixo20. Num artigo publicado em 1977, 

após seguimento de 6 doentes transplantados ao longo de 8 anos, verificou-se o 

aparecimento de AgHBs ao fim de 8, 11 e 52 semanas após o início da imunossupressão. 

Em dois deles os níveis de anti-HBc tornaram-se indetectáveis com o início da 

imunossupressão e só voltaram a ser detectados com o aparecimento do AgHBs11. Mais 

recentemente, em 2003, surgiram os primeiros casos de reactivação do VHB com 

inibidores do TNF-α, nomeadamente o Infliximab. Apenas em 2006 e 2008 surgem casos 

de reactivação com Etanercept e Adalimumab, respectivamente, no entanto estes foram 

aprovados para comercialização mais tarde que o Infliximab21.  
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Reactivação do vírus da hepatite B - definição 

A reactivação do vírus da hepatite B é definida como o reaparecimento ou aumento súbito 

do número de cópias de ADN VHB13, que se associa frequentemente a um aumento das 

aminotransferases e por vezes por icterícia7. A reactivação pode ser definida de diferentes 

formas, consoante o estado serológico do doente em questão. Em doentes AgHBs 

positivos, a reactivação é definida como o reaparecimento de ADN-VHB ou por um 

aumento de 10 vezes relativamente ao valor inicial de ADN-VHB. A hepatite aguda, que 

por vezes ocorre semanas após a reactivação, é definida como uma elevação de 2 a 3 

vezes do valor da ALT inicial. Nestes doentes, verifica-se que a reactivação do VHB 

ocorre em 14 a 50% dos doentes sob terapêutica imunossupressora ou durante a realização 

de quimioterapia no contexto de doença oncológica, com uma mortalidade de 5 a 12%22. 

A mortalidade no contexto de reactivação é superior à que se verifica nos casos de hepatite 

aguda e semelhante à que se observa nas hepatites causadas por fármacos13. Já nos doentes 

antigénio HBs negativo e anti-HBc positivo, considera-se reactivação quando se constata 

a ocorrência de “reverse seroconversion, i.e., o doente volta a ser antigénio HBs positivo9. 

Nestes ocorre reactivação em <5% dos casos10,23. É exactamente esta segunda definição 

que define a reactivação do VHB na doente deste caso clínico, visto que a doente era 

antigénio HBs negativa previamente ao início da terapêutica com Infliximab. Como já foi 

referido acima, os primeiros casos descritos de reactivação com este fármaco surgiram 

em 2003. Em ambos os estudos que referem este fenómeno, os doentes em que ocorreu 

reactivação apresentavam o AgHBs positivo e encontravam-se a realizar terapêutica para 

doenças reumáticas, nomeadamente, Artrite Reumatóide e Doença de Still24,25.  

 

Classificação da reactivação quanto à gravidade 

Perante o diagnóstico de reactivação podemos classificá-lo quanto à sua gravidade. Se a 

reactivação do VHB ocorrer sem elevação das aminotransferases e sem manifestações 

clínicas, mas apenas com aumento dos níveis de ADN VHB, é designada de “silenciosa”. 

É a mais comum e por ser assintomática, ocorre frequentemente sem ser diagnosticada. 

Depois podemos falar de reactivação ligeira, moderada e severa. A primeira caracteriza-

se pelo aumento das aminotransferases, mas sem icterícia ou sintomas. Na segunda já 

existe evidência de icterícia e sintomas que denotam lesão hepática, tais como, cansaço e 

colúria. Na reactivação severa surgem sintomas de insuficiência hepática, nomeadamente, 

coagulopatia, encefalopatia hepática ou ascite7. Podemos classificar o episódio de 



17 
 

reactivação na doente do caso clínico como moderada, pois a doente para além de ter 

elevação das aminotransferases, apresentava-se ictérica.  

 

Papel do TNF-α na infecção pelo vírus da hepatite B  

Na infecção aguda pelo VHB, o hepatócito é levado a produzir as proteínas virais. Estas 

são processadas a nível intracelular e são apresentadas ao organismo pelo complexo HLA 

(Human Leukocyte Antigen) classe I. Os linfócitos T citotóxicos (CD8+) ligam-se ao 

complexo HLA classe I e através de co-estimulação, tem início a resposta imunitária. 

Parte da resposta consiste na produção de citocinas, nomeadamente, IFN-γ, TNF-α, e 

interleucina 10 (IL-10)21. Alguns estudos reportam um efeito sinergístico entre o IFN-γ e 

o TNF-α, visto que o TNF-α estimula células T direccionadas ao VHB, que inibem a 

expressão de genes do mesmo, através da secreção de IFN-γ, que por sua vez induz a 

apoptose dos hepatócitos infectados23. A importância destas citocinas pode ser 

exemplificada pelo facto de alguns polimorfismos, que conduzem à diminuição da 

produção de TNF-α, estarem presentes em populações com maior risco associado de 

progredir para infecção crónica por VHB (alemã, chinesa e coreana). Para além de ser 

extremamente importante na fase aguda da infecção pelo VHB, o TNF-α apresenta 

também um papel relevante na fase crónica da doença. A presença de quantidades 

elevadas de TNF-α a nível intra-hepático associa-se a expressão aumentada do complexo 

HLA classe I e a um aumento da resposta dos linfócitos T CD8+ contra o VHB. Daqui se 

deduz o risco de reactivação associado ao uso de inibidores do TNF-α. O fármaco desta 

classe que se associa a maior risco de reactivação é o Infliximab21,23. Este facto depende 

em grande parte da sua forma de administração, visto ser o único que é administrado por 

via endovenosa, atingindo assim concentrações mais elevadas no organismo. Por esta via 

de administração, apresenta uma grande biodisponibilidade que leva à eliminação de 

grandes quantidades de TNF-α, quer solúvel, quer transmembranar. Não é apenas a sua 

forma de administração que o torna diferente dos restantes fármacos da sua classe, mas 

também a sua composição. O Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico e quando 

comparado com os restantes inibidores do TNF-α demonstrou ser o mais imunogénico 

(maior taxa de formação de auto-anticorpos e de anticorpos contra o fármaco, após a 

terapêutica) e o maior indutor de apoptose dependente do TNF-α transmembranar21.  
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Fases da reactivação 

Quando falamos em reactivação do VHB, podemos dividi-la em 3 fases. A primeira é o 

aumento da replicação do VHB. Isto sucede pouco tempo após início da imunossupressão 

ou quimioterapia. Esta fase pode ser detectada pelo aumento do ADN VHB. Em 

indivíduos que não exibiam AgHBe antes da reactivação, este pode surgir no soro. A 

segunda fase corresponde ao aparecimento das manifestações clínicas da reactivação, 

tendo início quando é suspensa ou diminuída a imunossupressão e quando se verifica 

lesão dos hepatócitos ou hepatite. Nesta fase pode haver diminuição dos níveis de ADN 

VHB. Por último, a terceira fase corresponde à recuperação13.  

Tabela 10: Fases da reactivação do VHB (Adaptado de Hoofnagle JH. 

Reactivation of hepatitis B. Hepatology. 2009)13 

Fase Características 
Manifestações 

clínicas/analíticas 
Comentários 

1 
Aumento da 

replicação viral 

ADN-VHB Aumento maior que 1 log10 UI/ml 

AgHBe Em doentes AgHBe negativo 

AgHBs Seroconversão “reversa” 

2 Doença activa 

ALT 
Aumento maior que 3 vezes o valor 

basal 

Sintomas 

Icterícia 
Indicadores de lesão mais severa 

3 Recuperação 

ADN-VHB Retorno aos valores basais 

ALT Retorno aos valores basais 

AgHBs Pode desaparecer mais tarde 

 

Mecanismos da reactivação 

Apesar de se desconhecerem os mecanismos subjacentes à reactivação do VHB, esta 

deverá ser despoletada pela perda do controlo imunitário sobre a replicação viral. Um 

exemplo disso é a administração de fármacos imunossupressores, como aqueles que são 

usados na quimioterapia. Quando se administram estes fármacos, a função linfocitária é 

suprimida e muitas vias efectoras implicadas na produção de citocinas inibidoras dos 

vírus (IFN-γ e o TNF-α), são inibidas. Isto permite que haja um aumento da replicação 

viral e expressão das proteínas virais na superfície dos hepatócitos infectados. Quando 

estas terapêuticas são interrompidas, o sistema imunitário recupera a sua função e a 

função linfocitária melhora. Isto leva a que os linfócitos T citotóxicos reconheçam as 
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proteínas virais expressas à superfície dos hepatócitos, fenómeno que conduz a graus 

variados de lesão hepática e necrose (figura 1)7.  

 

Figura 1. Alterações serológicas e bioquímicas associadas à reactivação do VHB 

(adaptado de Di Bisceglie et al, 2015)7.  
 

Risco de reactivação  

Existem vários fármacos que podem levar à reactivação do VHB, podendo inclusive, ser 

agrupados consoante o seu risco potencial de provocar este fenómeno. Desta forma temos 

3 grupos, os de alto risco (reactivação expectável em >10% dos casos), os de risco 

moderado  (reactivação expectável em >1% dos casos, mas <10%) e os de baixo risco  

(reactivação expectável em <1% dos casos)9 (anexo 1). Di Bisceglie et al propuseram 

outra estratificação do risco de reactivação do VHB, nomeadamente, com os grupos de 

risco, muito alto, alto, moderado, baixo e sem efeito conhecido7 (anexo 2). Ambos os 

grupos de autores apresentam a estratificação do risco considerando dois grupos 

diferentes de doentes, nomeadamente, os doentes antigénio HBs positivos, i.e., com 

infecção activa, e os doentes antigénio HBs negativo e anticorpo anti-HBc positivo (cuja 

presença de infecção não se pode excluir – vide tabela 1). O primeiro grupo de doentes 

apresenta maior risco relativamente ao segundo – vide ANEXO 1. Nesta doente, quando 

ocorreu a reactivação, esta estava sob terapêutica imunossupressora, nomeadamente, 

Azatioprina e Infliximab. Quanto ao primeiro fármaco, a Azatioprina, este pertence ao 

grupo de baixo risco de reactivação do VHB. No entanto, o Infliximab (anti-TNF-α) 

apresenta já um risco moderado de conduzir a reactivação do VHB. Contudo, nos doentes 

antigénio HBs negativo (caso da doente deste caso clínico), este risco é apenas de 1%, 
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em comparação com doentes com antigénio HBs positivo, que apresentam um risco de 1 

a 10%. Relativamente aos anti-TNF-α, pensa-se que o seu risco de reactivação do VHB 

se possa dever em parte ao facto de serem frequentemente administrados em associação 

com outros fármacos imunossupressores das categorias de baixo risco9. Comparado com 

os restantes inibidores do TNF-α, como já foi referido, o Infliximab é aquele que se 

associa mais frequentemente a reactivação do VHB21,23.  

 

Recomendações para a profilaxia da reactivação 

Tendo conhecimento do risco de reactivação associado à maioria dos fármacos 

imunossupressores, existem várias questões a ponderar antes de os iniciar. Em 2014 a 

European Crohn's and Colitis Organisation emitiu um consenso que versa sobre a 

prevenção, diagnóstico e actuação em infecções oportunísticas no contexto de DII. Todos 

os doentes com DII devem ser avaliados quanto ao estado serológico do VHB, avaliando 

a presença dos seguintes antigénios e anticorpos: AgHBs, anti-HBc e anti-HBs. Se os 

doentes forem seronegativos para o VHB, devem ser vacinados. Caso sejam AgHBs 

positivos, devem realizar terapêutica antiviral profilática com análogos de 

nucleósidos/nucleótidos, de preferência duas semanas antes da introdução de fármacos 

imunossupressores, tais como, Azatioprina, corticosteróides ou inibidores do TNF-α26. Di 

Bisceglie et al recomendam ainda a profilaxia em doentes com antigénio HBs negativo e 

anti-HBc positivo, que sejam submetidos a terapêutica de alto risco (terapêutica anti-

CD20, transplante de medula óssea ou células estaminais ou de órgãos sólidos)7. O 

primeiro fármaco a ser usado para este efeito foi a Lamivudina. A Lamivudina é um 

antiviral da classe dos inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleósidos, com 

grande actividade antiviral contra o VHB, bom perfil de segurança, bem tolerado e barato. 

Contudo, em doentes com ADN VHB superior a 2000 UI/ml e que necessitem uso 

prolongado e repetido, deverá ser usado um antiviral de elevada potência e baixa taxa de 

resistência, tal como o Entecavir (análogo de nucleósido) ou o Tenofovir (análogo de 

nucleótido)27. Isto porque com a Lamivudina, e em particular quando usada por períodos 

superiores a um ano, surgem frequentemente estirpes resistentes (20% de resistência à 

Lamivudina ao fim de 1 ano e 30% ao fim de 2, em doentes imunocompetentes, 

esperando-se dos imunodeprimidos uma taxa maior de resistência). Por este motivo, a 

AGA (American Gastroenterological Association) recomenda que se use Entecavir (da 

mesma classe que a Lamivudina), pois provou-se que com este fármaco há redução do 
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risco de reactivação e de hepatite aguda. No entanto, se o custo do Entecavir for muito 

elevado, pode em determinadas circunstâncias considerar-se o uso da Lamivudina, 

nomeadamente, em doentes com carga viral indetectável e cuja duração do tratamento 

antiviral seja inferior a 6 meses28. Após término da terapêutica imunossupressora, a 

terapêutica antiviral deve ser continuada por 6 meses ou mais se o doente tiver uma carga 

viral superior a 2000 UI/ml26. Outros autores defendem que a terapêutica seja continuada 

por 12 meses, independentemente da carga viral27. Nos doentes AgHBs negativos, mas 

com anticorpo anti-HBc positivo deve ser determinado o ADN-VHB e, se este último for 

detectável, deverão ser tratados à semelhança dos doentes antigénio HBs positivos. Por 

último, nos doentes com antigénio HBs negativo e anti-HBc positivo, mas com ADN 

VHB indetectável (independentemente do estado do anti-HBs) devem ser monitorizados 

durante a terapêutica os valores da ALT e do ADN-VHB e instituída terapêutica com os 

análogos de nucleósidos logo que se confirme reactivação, antes que haja elevação da 

ALT27. Não há consenso relativamente aos intervalos entre cada monitorização (entre 1 

a 6 meses), contudo, recomenda-se que a monitorização continue por pelo menos 6 meses 

após cessação da terapêutica imunossupressora devido ao risco de reactivação mais 

tardia28. Previamente à instituição da terapêutica imunossupressora, a doente do caso 

clínico era antigénio HBs negativa, anticorpo anti-HBc positiva e tinha ADN-VHB 

detectável. Assim, como foi referido, nesta doente a atitude deveria ser a mesma que 

naqueles com AgHBs positivo, ou seja, instituição de terapêutica profilática antiviral. 

Contudo, avançou-se com a terapêutica, conciliando a mesma com monitorização do 

ADN-VHB. Quando foi detectada a reactivação do VHB a terapêutica imunossupressora 

foi interrompida de imediato e a doente iniciou terapêutica antiviral com Entecavir. Foram 

precisos 9 meses de terapêutica com antiviral até haver novamente seroconversão. A 

partir daí a doente continuou a realizar o antiviral, mas retomou a terapêutica 

imunossupressora. 

Em alternativa à terapêutica antiviral profilática previamente ao início de terapêutica 

imunossupressora, pensou-se se seria igualmente eficaz a monitorização dos valores de 

ADN-VHB durante o tratamento e só no caso de se demonstrar reactivação do VHB, 

instituir terapêutica antiviral. Apesar da segunda opção permitir a detecção da reactivação 

e instituição de terapêutica precocemente, a terapêutica profilática é mais eficaz pois 

conduz a taxas mais baixas de reactivação. Outro problema da segunda opção seria no 

estabelecimento de um intervalo adequado para a realização das análises. Por fim, o custo 

acrescido de análises regulares ao longo de todo o tratamento com fármacos 
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imunossupressores é também um factor determinante no parecer dado pela AGA 

(American Gastroenterological Association), que não recomenda este método28. 

Durante o tratamento com imunossupressores, deve ser feito controlo analítico para 

despistar reactivação do VHB. Mas quais são os marcadores mais adequados para este 

efeito? Segundo a ECCO, os doentes a realizar terapêutica imunossupressora e que não 

têm indicação para profilaxia devem ser monitorizados através da AST/ALT, ADN-VHB 

e serologias. Contudo, não recomendam um intervalo para as monitorizações26. A única 

diferença entre as recomendações da ECCO e da European Association for the Study of 

the Liver (EASL) é que esta última recomenda a monitorização apenas com transaminases 

e ADN-VHB, com intervalos de 1 a 3 meses27.  

No caso apresentado, passados 4 anos da infecção aguda pelo VHB, a doente sofre 

seroconversão, passando a apresentar anti-HBs. Durante terapêutica com Adalimumab, 

este anticorpo desaparece, e o ADN VHB torna-se detectável. Portanto, quando é feito o 

switch do Adalimumab para o Infliximab, a doente já apresentava um padrão serológico 

que devia ter alertado para o risco de reactivação do VHB. Foi durante a toma de 

Infliximab que ocorre a reactivação do VHB, com “reverse seroconversion” 

(reaparecimento do AgHBs), aumento das transaminases e carga viral elevada. Para evitar 

o fenómeno de reactivação, quando o ADN-VHB se tornou detectável de novo, deveria 

ter sido instituída terapêutica antiviral profilática, antes da introdução do Infliximab. 

 

Mensagens finais 

É importante reforçar o valor da vacinação. Antes de iniciar terapêuticas 

imunossupressoras importa primeiro esclarecer se os doentes estão vacinados contra o 

vírus da hepatite B. Aqueles que não estão deverão ser vacinados. Nos que estão 

vacinados, deve ser investigado se o anticorpo anti-HBs está presente em títulos que 

confiram protecção, caso contrário deverão receber reforço da vacina. Nos restantes, 

AgHBs positivos ou AgHBs negativos/anti-HBc positivos, deverão ser seguidas as 

recomendações para a profilaxia e monitorização dos doentes ao longo da terapêutica.  

Por último, não é demais reforçar que mesmo nos indivíduos AgHBs negativos e 

anticorpo anti-HBc positivos existe risco de reactivação.  
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ANEXO 1 – ESTRATIFICAÇÃO DO RISCO DE 

REACTIVAÇÃO DO VHB CONSOANTE OS FÁRMACOS 

UTILIZADOS9  
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ANEXO 2 – ESTRATIFICAÇÃO DO RISCO DE 

REACTIVAÇÃO DO VHB CONSOANTE OS FÁRMACOS 

UTILIZADOS7  

 

 

 

 

 


