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ARTIGOS

O VIRUS DA HEPATITE B NA DOENCA HEPATICA
ALCOOLICA: AVALIACAO CLINICA E BIOQUIMICA

Celina M.C. Lacet e Edna Strauss

Foram estudados prospectiva e sequencialmente 107 pacientes com doenga hepdtica
alcodlica (DHA) crénica, sendo 83 casos de cirrose e 24 de hepatite alcodlica. Alémdo etilismo,
ingestdo minima de 70 gramas de etanol puro ao dia por periodo superior a sete anos, todos
apresentaram disfun¢do hepatocelular. De acordo com o perfil sorolégico para o VHB os
pacientes foram alocados em quatro grupos a saber: grupo I infectados: AgHBs e anti-HBc
positivos, grupo Il imunes: anti-HBs e anti-HBc positivos, grupo 11l sem marcadores do VHB:
AgHBs, anti-HBc e anti-HBs negativos, grupo IV anti-HBc positivo isoladamente. A prevaléncia
de infec¢do pelo VHB na DHA foi alta: 42,06% apesar dos indices pouco elevados de
imunidade: 26,17% sugerindo que na DHA ocorre maior exposi¢do ao VHB com resposta
imunolégica deficiente. A andlise dos parametros clinico-bioguimicos, quando considerados
isoladamente, ndo mostrou diferengas estatisticamente significantes entre os grupos I, I, e II1,
entretanto a classificacdo de Child/Campbell, discriminou o grupo infectado, onde houve
predominio da classe C, de pior progndstico.

Palavras Chaves: Doenga hepdtica alcodlica. Virus da hepatite B. AgHBs. Avaliagcdo

clinico-bioquimica.

Na génese da doenga hepitica cronica o dlcool
e a infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB) sdo os
fatores etioldgicos mais importantes, razdo pela
qual o estudo desta associagdo tem despertado
interesse crescente nos ultimos anos.

Uma possivel relagao entre doenga hepdtica
alcodlica(DHA) e VHB, foi aventada inicialmente
no trabalho de Pettigrew e colaboradores??, apos o
qual alguns estudos demosntraram que o anti-HBs
se apresentava em percentuais de positividade
significativamente maiores na DHA que em seus
grupos controles? 28 36 40 regsyltados ndo
comprovados por outros autores® 1113 233041

A determinagdo do AgHBs, tando isolado
como associado ao anti-HBc, realizada na DHA,
demonstrou maiores indices de positividade quando
comparada a grupos controles, em alguns estudos’
1230 porém esta diferenga ndo foi significativaem
outros trabalhos* 13 1936,

Sdo escassos os estudos que procuram
caracterizar, através de parimetros clinicos e/ou
bioquimicos, esta associagdo, sendo discordantes
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os seus resultados?? 28 29 30 35 Objetivamos neste
estudo, verificar em nosso meio, a prevaléncia da
infecgio pelo VHB na DHA e discriminar, através de
parametros clinicos e bioquimicos, os grupos de
DHA com e sem marcadores do VHB.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados prospectiva e seqiiencialmente
107 portadores de doenga hepdtica alcodlica, sendo
83 com cirrose hepdtica e 24 com hepatite alcodlica,
todos internados na Clinica de Gastroenterologia do
Hospital Heliépolis, no periodo de 1983 a 1985.

Os critérios de inclusdo no trabalho foram: 1 -
ingestdao minima de 70 gramas de etanol por dia por
periodo superior a sete anos, associado a evidéncias
clinicas e bioquimicas de disfungdo hepatocelular e;
2 - determinagdo do perfil sorolégico para VHB
(AgHBs, anti-HBc e anti-HBs - por Elisa/Abbott).

Foi realizada biépsia hepadtica, com confirmagio
histopatolégica de DHA, em 75 pacientes, sendo o
diagnéstico apenas macroscépico, através de
laparoscopia, em outros 12. Em 20 casos, cujas
alteragdes da coagulagdo sangiifnea contraindicavam
até mesmo a exploragao laparoscépica, o diagnéstico
baseou-se na associagio dos seguintes dados clinicos
e laboratoriais, segundo os critérios de Garcia-Tsao
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e cols!”: ictericia, hepatomegalia, ascite, aranhas
vasculares, eritema palmar, hipoalbuminemia,
hipergamaglobulinemia, alargamento do tempo de
protrombina e varizes de eséfago.

Os 107 pacientes foram distribuidos em quatro
grupos, de acordo com os resultados da pesquisa
soroldgica para VHB, a saber:
grupo 1 - pacientes AgHBseanti-HBc positivos

(infectados);
grupo II - pacientes anti-HBs e anti-HBc
positivos (imunes);

grupo III - pacientes AgHBs, anti HBc e anti-
HBs negativos;
grupo IV - pacientes anti-HBc positivos,

isoladamente.

Foram pesquisados também dados
epidemiolégicos considerados importantes para
definir contatos prévios com VHB, tais como:
histéria de hepatite, manipulagdes e contatos de
risco para o VHB, transfusio de sangue e/ou
hemocomponentes.

A sintomatologia pesquisada inclufa queixas de
astenia, ictericia, coluria, além de manifestagGes de
descompensagdo hepdtica como: hematémese,
melena, ascite, edemas e alteragdes neuropsiquicas.

No exame fisico foram valorizados os achados
de desnutric@o, atrofia muscular, anemia, ictericia,
aranhas vasculares, eritema palmar, ginecomastia,
circulagao colateral, ascite, edema, figado e bago
palpdveis além de alteragGes neuropsiquicas.

Com relagdo ao estudo bioquimico foram
determinadas as atividades enzimdticas de alanina
aminotranferase (ALT), aspartato aminotranferase
(AST), fosfatase alcalina (FA),
gamaglutamltranspeptidase (CGT), as dosagens de
bilirrubinas totais e fragdes em mg % e determinagdo
eletroforética das proteinas sangiiineas em g%.

As alteragbes da coagulagio sangiiinea foram
avaliadas através dos seguintes fatores: tempo de
protrombina, plaquetas, fator V e fibrinogénio.

A classificagio de Child-Campbell modificada®
foiaplicada sistematicamente em todos os pacientes.
Como resultado da somatdria dos pontos atribuidos
a dados clinicos e bioquimicos, os pacientes foram
classificados nos grupos A, B ou C.

Andlise estatistica: O teste de qui-quadrado de
Pearson foi aplicado para as varidveis qualitativas
ou classificatérias!®, Na classificacdo de Child/
Campbell foi utilizada estimativa por mdxima
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verossimilhanga no ajuste de um modelo log-linear,
prosseguindo-se com andlise de varidncia e de
contrasteS, Andlise multivariada foi utilizada nas
varidveis de resposta quantitatival. O nivel de
significincia adotado foi de 0,05.

RESULTADOS

A idade média dos pacientes foi de 46,06 com
desvio padrio de 10,02, minima de 26 anos e
mdxima de 74 anos. Houve nitida predominéncia do
sexo masculino com 94 (87,95 %) casos e apenas 13
(12,15%) casos do sexo feminino. Quanto a cor,
houve predominio dos brancos com 93 (86,92 %)
casos, seguida dos pardos com 11 (10,28 %) casos,
amarelos 2 (1,87 %) casos e negro apenas 1 (0,93 %)
caso.

Os resultados de prevaléncia dos marcadores
VHB na DHA, distribuidos nos quatro grupos,
constam da Tabela 1. O grupo 1V nao foi incluido
nas andlises estatisticas devido ao pequeno mimero
de casos.

Tabela 1 - Agrupamento dos pacientes com DHA
conforme os resultados dos marcadores para

o VHB.
Grupo AgHBs Anti-HBc Anti-HBs Casos
n° %

I + + - 17 15,89
II - + + 28 26,17
11 - - - 55 51,40
v - + - 7 6,54
Total ‘ 107 100,00

O tempo de etilismo, a quantidade de etanol
(em gramas) ingerida por dia e o tempo de suspensio
da bebida alcodlica expressa em meses, sofreram
andlises comparativas, ndo sendo detectada qualquer
diferenga entre os grupos (Tabela 2).

Dados epidemioldgicos considerados como
fatores.de risco para o contdgio com o VHB foram
igualmente analisados (Tabela 3) ndo se mostrando
discriminat6rios entre os pacientes infectados,
imunes, ou sem prévio contato com o VHB.

O resultado da andlise de pardmetros clinicos
como astenia, ictericia, coliria, hematémese,
melena, alteragdes neuropsiquicas, ascite e edema
(Tabela 4), além de sinais ao exame fisico de:
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Tabela 2 - Tempo de etilismo e quantidade didria de ingestdo etilica nos trés grupos de estudo.

Grupo n® casos Média DP Min Max "p"
Tempo I 17 16,82 6,93 7 30
etilismo (anos) I1 28 21,67 7,39 10 40 0,085
11 55 20,83 8,48 8 45
Quantidade I 17 189,29 130,41 80 500
(d/g) Il 28 209,75 117,70 70 515 0,627
I 55 187,07 97,59 70 500

p" = probabilidade estatistica; DP = desvio padrio.
Obs.: o "p" foi aplicado ao logaritimo das varidveis..

Tabela 3 - Dados epidemiologicos relacionados a infecg¢do pelo VHB.

Historia Manipulagdes Transfusdes de sangue
de hepatite € contatos ¢ hemocomponentes
Grupo
n° % n® % n° %

[ 1 5,88 3 17,65 2 11,76

I 1 3,57 10 35,71 10 35,71
111 6 10,91 19 34,55 14 25,45
x2 1,95 3,17
"o 0,377 0,204

noon

X? = qui-quadrado; "p" = probabilidade estatistica

Tabela 4 - Sintomas de doenga hepdtica referidos nos trés grupos de estudo.

Grupo I 1 I
n° % n® % n® % X2 "p"

Astenia 3 17,65 3 10,71 9 16,36 -~ 0,799
Ictericia 11 64,71 14 50,00 27 49,09 1,33 0,514
Coldria 8 47,06 4 14,29 14 25,45 1,95 0,377
Hematémese 6 35,29 9 32,14 10 18,78 3,08 0,214
Melena 6 35,29 10 35,71 13 23,64 1,71 0,426
Alteragdes neuropsiquicas 1 5,88 8 28,57 3 5,45 - 0,012
Edema 8 47,06 12 42,86 14 25,45 4,06 0,131
Ascite 9 62,94 17 60,71 24 43,64 1,71 0,426

X2 = qui-quadrado; "p" = probabilidade estatistica
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desnutri¢do, atrofia muscular, anemia, ictericia,
aranhas vasculares, circulagido colateral,
ginecomastia, ascite e edema (Tabela 5) ndo
apresentaram significincia estatistica na separagio
dos grupos.

A determinagdo enzimdtica da AST, ALT, FA
e gama GT (Tabela 6); niveis de bilirrubinas totais
e fragoes (Tabela 7); eletroforese de proteinas
(Tabela 8) e alteragbes de coagulagdo sangiiinea
(Tabela 9) foram analisados, sem que se conseguisse

qualquer diferenga significativa entre os grupos que
pudesse servir como marcador da associagdo entre
DHA e VHB.

Finalmente, ao realizarmos a comparacio dos
grupos utilizando a classificagio de Child/Campbell
modificada foi possivel demonstrar que a classe C
de Child/Campbell foi mais freqiiente no grupo
infectado, quando comparado ao grupo imune e
sem marcadores do VHB (Tabela 10).

Tabela 5 - Sinais de doenga hepdtica encontrados ao exame fisico.

Grupo I i 111
n® % n° % n° % X? "p"
Desnutrigao 7 41,18 11 39,28 18 32,73 0,59 0,747
Atrofia muscular 7 41,18 10 35,71 15 27,27 1,40 0,479
Anemia 6 35,29 12 42,86 24 43,64 0,38 0,826
Ictericia 11 64,71 18 64,29 33 60,00 0,21 0,901
Aranhas vasculares 9 52,94 17 60,71 30 54,55 0,36 0,834
Eritema palmar 3 17,65 11 39,29 20 36,36 2,51 0,285
Circulagio colateral 4 23,53 8 28,57 8 14,55 2,44 0,295
Ginecomastia 1 5,88 4 14,28 4 7,27 -- 0,626
Hepatomegalia 16 94,12 23 82,14 50 90,91 - 0,453
Esplenomegalia 5 29,41 8 26,57 13 23,64 0,36 0,836
Ascite 11 64,71 16 57,14 27 49,09 1,43 0,489
Edema 7 41,18 11 39,29 19 34,55 0,33 0,847
X? = qui-quadrado; "p" = probabilidade estatistica
Tabela 6 - Enzimas hepdticas nos trés grupos de estudo*
Grupo N Média DP Min Max "p"

AST/VMN I 17 3,57 3,42 0,92 11,60

Ii 28 2,34 1,20 0,64 5,03 0,477

[1I 55 2,41 2,10 0,28 8,65
ALT/VMN I 17 2,40 4,38 0,63 19,00

11 28 1,29 0,68 0,38 3,78 0,477

I 55 1,30 1,11 0,05 5,44
FA/VMN 1 16 2,21 1,66 0,57 7,78

i1 28 1,88 1,45 0,59 7,09 0,171

11 52 1,54 0,69 0,17 3,07
Gama GT/VMN I 17 5,16 5,97 0,97 24,84

I 28 4,07 4,27 0,70 16,54 0,060

11 55 7,58 7,55 0,43 32,90

* Valores transformados em n® de vezes o valor maximo normal (VMN)

[
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Tabela 7 - Valores das bilirrubinas: direta total, indireta e total.

Grupo N Média DP Min Max

Direta total (mg/ %) I 17 3,76 6,44 0,3 26,0
11 28 3,83 6,90 0,2 34,0

111 55 4,08 7,00 0,1 36,4

Indireta (mg/%) I 17 1,54 i,61 0,2 4,8
11 28 1,80 1,98 0,0 8,6

11 55 1,45 1,99 0,1 9,7

Total (mg/%) I 17 5,31 7,67 0,6 30,8
11 28 5,62 8,73 0,4 42,6

111 55 5,65 8,68 0,3 40,6

"p" = 0,316; "p" = probabilidade estatistica, DP = desvio padrio.

Tabela 8 - Valores das proteinas plasmdticas nos trés grupos de estudo.

Grupo N Média DP Min Max

Proteinas totais (g/100ml) I . 17 7,08 1,09 4,98 9,10
11 28 7,51 0,99 5,76 9,59

11 55 7,24 0,87 5,17 9,80

Albumina (g/100ml) I 17 2,84 0,78 1,20 4,23
11 28 2,93 0,54 1,94 4,01

111 55 3,10 0,68 1,80 4,94

Alfa 1 (g/100ml) I 17 0,26 0,10 0,09 0,42
Il 28 0,28 0,09 0,14 0,43

11 55 0,29 0,09 0,12 0,50

Alfa 2 (g/100ml) I 17 0,62 0,21 0,27 1,14
1 28 0,63 0,21 0,25 1,06

I 55 0,68 0,20 0,28 1,20

Beta (g/100ml) I 17 0,80 0,28 0,40 1,40
1 28 0,79 0,43 0,00 1,67

11 55 0,94 0,34 0,00 1,68

Gama (g/100ml) I 17 2,56 0,78 1,60 4,72
1I 28 2,89 1,31 0,92 6,67

I 55 2,19 0,87 0,65 4,16

"p" = 0,298; "p" = probabilidade estatistica; DP = desvio padrio.
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Tabela 9 - Valores dos fatores de coagula¢do nos trés grupos de estudo.

Grupo N Média DP Min Max

TAP (%) 1 17 66,53 24,14 30 100
II 28 70,57 25,46 27 100

11 54 73,57 20,68 28 100

Plaquetas (X3 10/mm3) ' I 16 118,19 66,02 30 255
I 28 157,21 108,21 27 538

111 48 199,63 151,31 15 910

Fator V (%) I 15 62,53 18,94 32 95
1l 24 63,42 23,36 30 100

m 40 67,50 22,62 22 120

Fibrinogénio (mg/ %) I 15 307,20 107,09 191 530
I 24 295,13 136,90 116 625

11 38 368,58 117,43 136 563

"p" = 0,382; "p" = probabilidade estatistica; DP = desvio padrio.

Tabela 10 - Resultados da aplicag¢do da classificagao de Child/Campbell modificada aos trés

grupos de estudo.

A B C
Grupo
n® % n® % n® %
I 5 29,41 8 47,06 4 23,63
11 10 35,71 15 53,57 3 10,71
Il 34 61,82 19 34,55 2 3,64
Andlise de contrastes
Contraste GL x?2 "p"
I vs 11 1,09 0,297
I vs 11l 1 6,96 0,008
I vs 1 1 2,76 0,097

noon

X? = qui-quadrado; "p

DISCUSSAO

Ao estudarmos pacientes com doenga hepdtica
crdnica nos quais as etiologias alcodlica e viral se
associam, visamos verificar se a somatéria das
agressées pelo dlcool e pelo VHB traduzem ou nao
doenga hepitica de maior gravidade.

A prevaléncia de 42,06% de infecgdo pelo
VHB encontrada em nossos pacientes com DHA
confirma esta associacio em nosso meio3?. Este
achado ¢ semelhante ao relatado por vérios outros
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= probabilidade estatistica

autores> 12 23 41 que encontraram percentuais
significativamente mais elevados de AgHBs comou
sem anti-HBc na DHA, embora a determinagio do
AgHBs, igualmente realizada por outros autores* 13
1936 ndo tenha detectado indices de positividade
aumentada quando comparada com seus grupos
controles.

Na populagio brasileira é observado umaumento
crescente da prevaléncia do VHB a medida que se
caminha do Sul para o Leste, Nordeste e Norte do
Brasil!%18 entretanto estes valores sio beminferiores
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aos encontrados por nés na DHA. Considerando
que nossos pacientes sao procedentes de Sao Paulo,
onde a prevaléncia do VHB ¢ baixa? 2030 este fato
nos permite afirmar que o achado de 15,89% de
positividade parao AgHBs na DHA ésignificativo.

Paradoxalmente, o indice de imunidade de
26,17 % encontrado em nossos pacientes ndo difere
daquele observado em Sido Paulo ou em outros
Estados?’ 37, Achamos importante ressaltar que,
face a uma positividade para o AgHBs de 15,89 %
seria de se esperar, numa populagdo
imunologicamente competente, indices bem mais
elevados de anticorpos®*. Neste sentido nossos
resultados divergem daqueles apresentados na
literatura® 23 41, onde foram verificadas altas
prevaléncias de anti-HBs, e foi concordante com
alguns autores que, como nds, ndo encontraram
aumentos significativos deste anticorpo na DHA!!
1330

O resultado das andlises comparativas das
varidveis relacionadas ao etilismo, em nossa
casuistica, nao foi ttil na separagdo dos grupos a
semelhanga dos dados de Chevillotte e cols.1? que
acreditam que a infecgdo pelo VHB ndo potencializa
aagido dodlcool naprodugio dacirrose, discordando
de outros autores*?42, que analizaramuma populagio
diferente danossa, ou seja portadores assintomdticos
do VHB, referindo tempo de alcoolismo menor nos
pacientes AgHBs positivo.

Dados epidemiolégicos considerados como
fatores de risco ao contdgio com o VHB foram
analisados, ndo sendo encontradas evidéncias
epidemiolégicos que justificassem a prevaléncia
aumentada de marcadores do VHB na DHA, como
referemalguns autores?83¢_ diferentemente de outros
relatos® 3% que valorizam dados relacionados a
contatos prévios com o VHB para justificar sua alta
prevaléncia na DHA. Consideramos importante
ressaltar que mesmo em casos clinicamente
manifestos da hepatite, a fonte de contato para o
VHB permanece ndo determinada em um tergo dos
casos®.

Pardmetros clinicos e laboratoriais para detectar
os marcadores da associagao entre DHA e o VHB
tém sido utilizados por alguns autores®? 35 ndo se
encontrando dados que pudessem discriminar os
grupos, a semelhanga de nossos resultados.
Entretanto foi relatado aumento na freqiiéncia de
anticorpos do VHB (anti-HBs e anti-HBc) no grupo

de cirrdticos, com hipertensdo portal?®. Foram
também relatados niveis séricos de ALT
significativamente mais elevados nos pacientes com
alteragGes histolégicas do tipo inflamatdrias cronicas
ndo alcodlica, associados a niveis mais elevados de
gama GT no grupo com alteragdes alcodlicas puras’
14 Nesta casuistica observamos que, enquanto os
niveis médios de AST e GGT estiveram entre 2,3 e
7,5 vezes o valor mdximo normal (VMN), os niveis
médios de ALT e Fosfatase Alcalina permaneceram
entre 1,3 e 2,4 vezes o VMN, condizentes com o
esperado durante internagdo de hepatopatas por
alcoolismo.

Disfungdo hepatocelular avaliada através de
nives séricos de albumina, taxa de bilirrubinas,
pseudocolinesterase e tempo de protrombina foram
utilizados por alguns autores!* 3% 40 sem entretanto
determinar pardmetros discriminat6rios entre os
grupos com marcadores do VHB ou sem contato
prévio com o VHB, a semelhanga de nossos
resultados.

Asdiferentes varidveis incluidas na classificagio
clinico-bioquimica de Child/Campbell modificada,
quando analisadas separadamente apresentaram
pequenas diferengas que nao chegaram a ser
estatisticamente significantes, todavia quando
agrupadas na classificagdo, a somatdria destas
pequenas diferengas tornou-se evidente,
descriminando o grupo infectado (I) do grupo
imune (II) ou sem contato prévio com o VHB (III).

Acreditamos que a associagdo da DHA com o
VHB, acarreta alterages discretas freqiientemente
nao significantes em termos de atividade clinico-
bioquimica, entretanto ela é de fundamental
importincia patogénica no desenvolvimento do
hepatocarcinoma’ 2! 2432333839 devendo a vacinagao
contra o VHB em alcodlatras crbnicos ser
consideradal’ 23 26 31,

SUMMARY

The aim of our work was to study the prevalence of
HBYV markers in Alcoholic Liver Disease (ALD) by
evaluating clinical and biochemical parameters that
could further characterize the association. A prospective
and sequential study of 107 patients with ALD was
performed, including 83 cases of cirrhosis and 24 cases
of alcoholic hepatitis. Dally ingestion of pure ethanol was
of at least 70gm for seven years or more and always
associated with hepatocelullar disfunction. According to
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the serological profile for HBV markers the patients were
allocated to one of four groups: group I infected
(positivity of HBsAg and anti-HBc), group Il imnmunized
(positivity of anti-HBs and anti-HBc), group III without
HBY markers (negativity of HBsAg, anti-HBc and anti-
HBs), group 1V isolated anti-HBc. The prevalence of
HBsAg positivity in ALD was high: 15.89% whereas
immunity was low: 26.17% suggesting a great exposure
to the virus and a deficient immunological response. No
significant statistical differences were found among the
three groups when clinical and biochemical parameters
were individually considered. Nevertheless, when a
Child/Campbell classification was applied, patients with
ALD associated with HBV (group 1) showed a significant
difference, presenting a predominance of child C, with a
bad prognosis.

Key-words: Alcoholic liver disease (ALD). Hepatitis
B virus. AgHBs. Clinical-biochemical evaluation.
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