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HETEROGENE¡DADE DE RESPOSTA DO HOSPEDEIRO AO VíRUS DA HEPATITE B

Euzenir Nunes saRNo, Frederico RUzaNy, Leila Maria Machaaro VIETRA e J¿yme LANDMANN

RESUMO

o comportamento de 86 pacientes de uma unidade de depuração e transplan_
te renal, cuja taxa de ataque pelo vÍrus, da hepatite B era 3bo/o ao âno, foi anali-
sado pelo período de 3 anos. pesquisaram-se o antÍgeno de superfície da hepatiteB (AgHBs) e seu anticorpo (anti-HsB) e o anticorpo contra o antígeno central
do vÍrus (anti-HBc) no soro e ambos os antígenos AgHBs e AgHBc no tecido
hepático, correlacionando-se estes d.ados com os aspectos histológicos das biopsias
hepáticas. vinte e dois pacientes mostraram um ou mais dos marcadores imuno-
lógicos da hepatite B e são objeto do presente trabalho. Dezesseis apresentaram
AgHBs no soro em algum momento do acompanhamento, sendo que em 11 pa-
cientes houve permanente persistência da positividade. A biopsia hepática ãe_
monstrou hepatite crônica em 6 destes casos e alterações inespecÍficas ou ausên-
cia de alterações nos demais. A concomitância de ,{,gHBs e AgHBc em tecid.o sófoi observada em casos de hepatite crônica com uma exceçáo. AgHBs isolado foi
encontrado em lesões hepáticas inespecíficas e em um caso de hepatite crônica
persistente. Hepatite viral aguda, tipo B, clinicamente diagnosticada ocorreu em
4 casos, tendo 3 evoluÍdo para cura clínica ou histológica e 1 para hepatite crô-
nica.

cDU 616.988

Â resposta do hospedeiro à infecçáo pelo
vírus da hepatite B (VHB) tem sido analisada
em diferentes grupos de pessoas, resultand.o
parâmetros que permitem avaliar a fase e o
prognóstico da doença 11. Entre os parâmetros
séricos, alguns parecem indicar a infectividade,
tais como a presença de AgHBe e mesmo o anti_
HBc, quando em altos títulos 10 e a persistência
por mais de 3 meses de um dos antígenos su_
gere fortemente evolução no sentido da croni-
cidade tz.

Ainda não foi determinado o valor diag-
nóstico ou prognóstico dos antígenos virais te-
ciduais (AgHBs e AgHBc). Alguns Autores 6,s,

sugerem uma relação inversa entre atividade da
doença e a quantidade de células que apresen-
tam aqueles antígenos, sendo observado que
nas formas ativas de hepatite crônica ambos
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os antígenos são encontrados em proporção
equivalente, enquanto nas formas pouco ativas
ou mesmo nos "portadores sãos" em geral há
predomÍnio de um dos antígenos.

Algumas evidências indicam diferentes res_
postas à infecção viral, variando em função da
área geográfica, grupo social e concomitância de
outra enfermidade ts. Aceita-se hoje que pacien-
tes em tratamento por hemodiálise ou subme_
tidos a transplante renal apresentam alta taxa
de infecçáo e, assim como sintomas clÍnicos e
laboratoriais discretos quando infectados pelo
VHB 12. Nestes pacientes, raramente se detectam
formas agudas clínicas típicas s.

A fim de esclarecer o comportamento de
þacientes em uma unidade de d.iálise aberta, em
que a taxa, de ataque infeceão era de 3b7o ao
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ano 1s, procedeu-se à anáIise de marcadores imu-
nológicos séricos e teciduais da HB, correla-
cionando-os com as alterações histopatológicas
observadas em biopsias hepáticas.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram examinados 36 pacientes que, duran-
te o período de 19?7-1980, utilizaram a unidade
cle diálise periódica e o programa de transplan-
te renal do Hospital de Clínicas da UERJ. Des-
tes, 6 haviam sido submetidos a transplante re-
nal, após a primeira biopsia hepática. Todos os
pacientes foram estudados clinicamente e sub-
metidos a provas de funçáo hepática periódicas.
Todos foram submetidos à biopsia hepática,
sendo efetuadas um total de 45 biopsias e 6
necrópsias e, em B casos, a biopsia hepática foi
feita mais de uma vez. A indicação da biopsia
hepática baseou-se nos seguintes critérios: pro-
vas funcionais hepáticas alteradas, hepatesple-
nomegalÍa ou presença de um dos marcadores
séricos de HB.

Pesquisaram-se AgHBs, anti-HBs e anti-HBc
séricos e AgHBs e AgHBc no fígado de todos
os pacientes, correlacionando-os com os aspec-
tos histológicos observados nas biopsias hepá-
ticas.

A pesquisa de AgIIBs sérico foi feita pelo
radioimunoensaio (Ausria II, Abbott Laborato-
ries) e hemaglutinação passiva reversa (Hepa-
nosticon, Organon) e o anti-HBs pelo radioimu-
noensaio (Ausab, Abbott Laboratories).

Para a pesquisa de AgHBs em tecido, uti-
lizou-se a técnica da peroxidase-antiperoxidase
(PAP) 1ó. Os cortes após desparafinização e rei-
dratação, eram fixados em acetona fria por 2
min. e, após lavagem em pBS (B vezes, 3 min.
cada), incubados com trÍpsina 0,IVo durante lB
min. a 37'C. Após o bloqueio da peroxidase en-
dógena com HrO, a 1ol0 metanol durânte 10 min.,
os cortes eram incubados com soro normal de
cabra a 20% durante 20 min. Em seguida eram
tratados com anti-AgHBs (Hoechst) 1:2 duran-
te 30 min., a temperatura ambiente. Adicional-
mente, eram incubados com anti-coelho (Ho-
echst) 1:20 (30 min.) e, posteriormente, com
PAP (Miles) 1:50 (30 min.). Finalmente, incu-
bados com solução de diaminobenzidina (SIG-
MA), lavados, desidratados, tratados com xilol
e montados com permount (Fisher Scientific
Comp.).
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Para a pesquisa de AgHBc, o procedimento
foi semelhante ao anterior, sendo o soro a,nti-
HBs substituÍdo por um soro anti-HBc e os
cortes incubados com anti-IgG humano (Ho-
echst) antes da incubação com o soro anti-coe-
lho. As etapas seguintes foram idênticas às des-
critas no parágrafo anterior.

Na pesquisa de anti.HBc no soro, foi em-
pregada a técnica de imunofluorescência indi-
reta, utilizando-se fígado como substrato, no
qual se detectara previamente a presença de
AgHBc 17. Para isto, foram obtidos cortes em
criostato, mantidos a 4"C durante 2 h. Após fi-
xaçáo em acetona gelada por l0 min., as secções
foram lavadas em PBS (três vezes, 3 min. cada)
e incubadas com soros dos pacientes diluídos a
1:2 durante 30 min. a temperatura ambiente.
Após lavagem em PBS (três vezes, 10 min. cada)
as secções foram tratadas com soro anti-IgG
humano fluoresceínado (Hoechst) por B0 min.,
à temperatura ambiente. Finalmente, lavados
em PBS e montados com Elvanol.

Como controle das técnicas acima descritas,
utilizava-se a omissão do anti-soro primário ou
a sua substituição por outro da mesma origem
e espécie animal mas com especificidade dife-
rente. Quando possível, utilizou-se a absorção
dos anti-soros com os antÍgenos específicos na
proporção de 1:1, por 24 horas a 4"C, seguida
de centrifugação a 4000 rpm por uma hora.

RESULTADOS

Em I pacientes, observou-se icterÍcia, sendo
o diagnóstico da hepatite aguda confirmado em
4 pacientes e o de hepatite crônica em um. Nos
demais, a icterícia foi relacionada a uso de dro-
gas ou sepsis. Os níveis de transaminases fo-
ram baixos e, mesmo entre os pacientes com
hepatite aguda, os níveis máximos mantiveram-
se em torno de 400 Unidades Todd.

Dos 36 pacientes, 74 nãp apresentaram ne-
nhum marcador da HB durante todo o período
de acompanhamento, que variou de 1 a 3 anos.
Como estes pacientes eram transplantados ou
faziam diálise periódica, eram avaliados d.uran-
te as visitas hospitalares. Os demais 22 pacien-
tes mostraram um ou mais marcadores imuno-
lógicos da HB e constituem o objeto do presen-
te estudo. Destes, 14 faziam uso de hemodiálise,
sendo que 3 foram transplantados durante o
período de estudo, 2 já eram casos de trans-
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plante renal desde o início e B se tratavam þela
diátise peritonial periódica.

A correlação dos achados séricos (AgHBs,
anti-HBs e anti-HBc) e os aspectos clÍnicos e
histológicos observados, permitiram reunir es-
tes 22 casos em 3 grupos.

Grupo I - Anti-HBs positivo desde o início:
3 pacientes (n.. 1, 2 e B). Dois de_
les com anti-HBc positivo (n.. 2 e
3), Histologicamente todos tinham
hepatite reacional inespecífica
(HRI) (Quadro I).

QU.4,DR,O I
Distribuição dos marcadoros imunológicos séricos e

teciduais nos pacientes dos Grupos I e II

Tratamento HBs Anti Anti AgHBs AgHBc Diag.
soro HBs HBc tec. tec. Histon.

(n." 9). Quatro eram casos de
hepatite crônica persistente d"es_

de o início (n.. 10, 11, 12, 13)., Três
apresentavam-se com HR,I (n.
14, 15 e 16) e um com fígado nor_
mal (n.. 17).

QUADEO II
Distribuição dos marcad.ores imunológicos séricos e

teciduâis nos 11 pacientes do subgrupo A do cruÞo III

IIDN+NNNHR,I

DP

HD

N++NNHR,I

6HD

N++NN
NN+

HD - hemodiálise, T - transplante, Dp _ diálise perito_
nial, HRI - hepatite reacional inespecÍfica, N _ negativo,(-) não foi pesquisado.

NN+

Tratâmento HBs Anti Anti AgHBs AgHBc Diag.
soro HBs HBc tec. tec. HistoÞ.

NNN-
N - + N N .{tt.mÍn.

?HD+NNNN
r+N+++

Grupo XI - Anti-HBc positivo d.esde o início
sem nenhum outro marcador: B
pacientes (n.. 4, S e 6). Histologi_
camente, todos exibiam HRI
(euadro I).

Grupo XII - AgHBs positivo d.esde o início ou
durante o acompanhamento: 16
pacientes. Estes 16 pacientes for_
maram 5 subgrupos:

Subgrupo A) AgHBs persistentemente positivo:
11 pacientes (euadro II). Destes
pacientes, um apresentou HVA
com cura histológica (n." T) tor_
nando-se assim ..portador,'. Um
exibiu HVA que evoluiu para
HCA (n." B): outro era doente
com HCA desde a 1.. biopsia e
evoluiu para cirrose em 3 anos

NN+NNHR,I

HR,I

10HD+N+
l-+++

72

HD

15

HVA
Normal

HD
T

HVA
HCA

+

HD

+

HD

HD - hemodiálise, T - transplante, HV.\ - hepatite viral
aguda, HCA - hepatite crônica ativa, HCAF)C _ hepatite
crônica ativa evoluindo para cirrose, HCp - hepatite crô_
nica p€rsistente, N - negativo, (-) não foi pesquisado

Subgrupo B) AgHBs negativando após a cura,
2 pacientes. Ambos sofreram
HVA e negativaram o AgHBs sem
entretanto, ser detectado o ânti-
HBs até 6 meses após. Um com
cura comprovada histologicamen.
te (n." 18) e outro com cura clÍ-
nica após mais de 6 meses de evo-
lução (n.. 19).

Subgrupo C) AgHBs intermitente com fÍgado
normal: um paciente (n: 20).

Smbgrupo D) AgHBs positivo sem cIínica de
HVA. Doze meses após apareci-

- mento de anti-HBc e anti-HBs:
um paciente (n." 21).
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HCA
HCA.+C

+

HD

HCP

+

HCP

+

HCP

+

HR,I
Alt. mÍn.

HR,I

Normal
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QU,S.DRO III
Distribuiçáo dos marcadores imunológicos séricos e
teciduais nos pacientes dos subgrupos B, C, D e E

do crupo III

N.o Tratamento

18IfD+N-NN
TNN+NN
TNN-

19HD+N-
NN+N

HBs Anti Anti
soro HBs HBc

20DPNNN-
+NN
NNN-
+N+
NNNNN

AgHBs AgHBc Diag.
tec. tec. Histop.

2tHD+NN
+N+N++NN
N++

J. - Hetelogeneidade de resposta do hosþedeiro so
1982.

rém as suas presenças isoladamente ou juntos
náo estiveram associadas à doença hepática,
quando desacompanhadas de AgHBs sérico. O
anti-HBs esteve presente sempre quando au-
sentes o AgHBs e doença hepática, confirman-
do seu papel na eliminaçáo do vírus +.

Só houve soro conversão de AgHBs para
anti-HBs em um caso, ocorrendo mais de um
ano após a provável infecção aguda (n." 2l), em-
bora em 3 casos houvesse negativação do
AgHBs. É possÍvel que nestes últimos casos,
outro sistema de eliminaçáo do vÍrus estivesse
presente, que não o anticorpo específico 18.

Em um paciente, a presença de AgHBs no
soro foi intermitente em intervalos que náo ul-
trapassaram 6 meses. Não encontramos explica-
ção para o fato, já que todos os exames foram
feitos em duplicata por RIA, o que afasta um
possÍvel erro metodológico.

O anti-HBc esteve presente em 20 casos;
acompanhou todos os casos com AgHBc no te-
cido hepático, sugerindo que este anticorpo náo
teria papel na eliminação do vírus, embora sua
presença tanto nas formas agudas, como crô-
nicas, seja um loom marcador de infecção pelo
VHB (7) tendo significado semelhante do antí-
geno "e". Em um caso (n." 22), a presença deste
anticorpo isolado precedeu ao aparecimento do
AgHBs, denunciando assim uma provável infec-
tividade daquele soro 20, O verdadeiro papel do
anti-HBc no curso da infecção viral ainda não
está esclarecido, havendo sugestã,o que estaria
relacionado ao tipo de imunoglobulina 1. Os
dados obtidos até o momento sugerem que anti-
HBc náo tem papel importante na resoluçáo da
infecção.

Dos 11 pacientes que exibiram persistência
de AgHBs, 6 evoluíram com doença crônica,
confirmando os relatos na literatura que apon-
tam um valor prognóstico quando o AgHBs per-
manece no soro por mais de 3 meses 12.

Com exceção de um caso, a concomitância
de AgHBs e AgHBc em tecido ocorreu em pa-
cientes com hepatite crônica, sendo 2 com HCA
e 2 com HCP. E possÍvel que nestes últimos
casos isto signifique um potencial agressivo já
que GUDAT & BIANCHI 4 consideram a forma
de "eqüivalência" como relacionada à HCA. O
AgHBs isolado foi encontrado em fígados sem
alterações histológicas significativas e em um
caso de HCP. Dentro dos critérios de GUDAT &
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22HDNN+NNHRI
+NN
+N+

HVA
HR,I

HD - hemodiálise, T - transplante, Dp _ diálise perito-
nial, HVA - hepatite viral agud.a, HRI - hepatite reacional
inespecÍfica, N - negativo, (-) não pesquisado.
OBS: Nos quadros só foram lançados resultados quando, na

sucessáo, havia dados novos. Não expressa o nú-
mero de vezes em que cada elemento foi pesquisado.

DISCUSSÃO

O tratamento imunossupressor proporciona_
do aos pacientes transplantados não parece ter
interferido no comportamento geral dos pa-
cientes já que eles se distribuiram em todos os
grupos, havendo mesmo paciente que, embora
freqüentando a Unidade de Nefrologia d.urante
a vigência de tratamento imunossupressor, não
se infectou, ou eliminou o vírus. Outro pacien-
te transplantado, já com HCA, não apresentou
alteração do curso da doença, apesar de inten-
sa imunossupressão, vindo a falecer com qua-
dro de cirrose incipiente. Alguns A.utores que
acompanharam grande número de pacientes
transplantados têm apontado alta incidência dd
doença hepática crônica como causa d.e óbito 13.

Isto, entretanto, não tem sido encontrado 'oor
todos os Autores 2.

Apesar da variedade de comportamento ve_
rificada entre os pacientes desta série, alguns
fatos foram evidentes.

Os anticorpos anti-HBs e anti-HBc indica-
ram contacto prévio com o vírus da HB. po-

N HVA

Normal

HR,I
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BIANCHI, a forma denominada "AgHBs predo-
minante" não teria potencial agressivo, com o
que concordam nossos achados.

A presença de antígenos teciduais mesmo
em pacientes com HfiI cujos aspectos histológi-
cos não eram característicos de hepatite por
vírus (n." 14, 15 e 16) sugere que as lesões ob-
servadas estejâm relacionadas à infecção viral
embora só um acompanhamento a longo pra-
zo poderia esclarecer a verdadeira evoluçáo des-
tas lesões. Os pacientes cujas biopsias hepáti.
cas eram normais, podem ser classificados co,
mo "portadores crônicos" de A.gHBs exibindo
alta positividade de AgHBs em tecido ßOEo),
o que confirma os dados da literatura que apon-
tam uma freqüência entre 64 e l\07o8.

A forma heterogênea de apresentação da
infecçáo pelo VHB é, sem dúvida, o lastro que
assegura a dificuldade de compreender esta
doença. A interação deste vírus com o hospe-
deiro humano proporciona toda uma gama de
resposta que vai desde a ausência de lesáo até
formas crônicas ou mesmo à oncogênese. Se
considerarmos a população aqui estudada como
imunologicamente deficiente3,ls explicaríamos
a alta incidência da infecção viral, ausência de
doença na presença da infecçáo e a cronicidâde,
mas não justificaríamos com o mesmo argumen-
to alguns outros achados como os casos curâdos
de hepatite aguda em vigência de imunossupres-
são ou aqueles que nem se infectaram. Do
mesmo modo, aquelas situações citadas ocor-
rem em pacientes que não podem ser aponta-
dos como solo imunossupressáo, pelos métodos
atuais de avaliação, como o que se dá com os
chamados "portadores sãos".

Observações futuras envolvendo outros mar-
cadores imunológicos telacionados ao vírus ou
avaliadores da própria capacidade de resposta
imunológica do indivíduo, realizadas em popu-
lações diversas, poderáo responder provavel-
mente a algumas das atuais perguntas.

SUMMARY

Heterogeneity of the host response to Hepatitis
B virus

The development of hepatitis B virus infec-
tion was analysed in 36 patients of a renal dia-
lysis and transplantation unit, at lvhich the in-
fection rate was of. 35% a year. All patients
went through one or more hepatic biopsy and
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their histologic aspects were correlâted to the
presence of HBsAg, anti-HBs and anti.HBc
in the sera and HBsAg and HBcAg in the hepa-
tic tissue.

22 Of these patients presented one or more
of the above mentioned markers of HB virus.
6 Presented anti-HBs or anti-HBc as the sole
marker, not having, however a liver disease.
16 Cases carried HBsAg positivity. In Ll cases
the HBsAg was positive for more than 6
months: among these, 4 had chronic persistent
hepatitis (CPH), 2 had chronic active hepatitis
(CAH), 3 had non specific reactive hepatitis and
2 had normal liver.

In the 4 cases the persistence of HBsAg in
the sera has not loeen associated with hepatic
lesions and were consistent with ',carriers".

The concomitant presence of HBsAg and
HBcAg in liver tissue (5 cases) was associated
with chronic hepatitis except for one case.
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