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HEPATITE NAO-A, NAO-B: HEPATITE C*
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RESUMO

A hepatite ndo-A, ndo-B (NANB), quer associada a transfuséo de sangue e derivados ou a que
ocorre esporadicamente, complica-se em cerca de 50% dos casos pelo desenvolvimento da hepatite
crénica. Uma observag@o consistente entre os varios autores é a progressdo incidiosa destes casos para
cirrose. Entre os doentes com hepatite cronica NANB seguidos até 10 anos a cirrose hepdtica
demonstra-se em aproximadamente 20%. Em Maio de 1988, Houghton e colaboradores da Chiron
Corp. identificaram o agente principal da hepatite NANB associada ao sangue. O virus da hepatite C
(VHC) é um virus RNA, de cadeia simples, de 10000 nucleétidos e que tem semelhangas com os
flavivirus. Foi identificado desenvolvendo de uma forma engenhosa uma biblioteca de DNA comple-
mentar a partir do material genético contido numa amostra de plasma de um chimpanzé portador de
NANB e localizando depois um clone que produzia uma proteina especifica do virus. A evidéncia
serologica da infecgdo pelo VHC encontra-se em 60-90% dos casos de hepatite NANB associada a
transfusdes € em 50% dos casos esporadicos. O anticorpo contra o0 VHC (anti-VHC) detecta-se em 30%
da hepatite cronica B, em 10-46% da cirrose alcodlica, em 40-70% dos casos de carcinoma hepatocelular
AgHBs negativo e em 0-83% dos doentes com hepatite cronica activa auto-imune. S0 necessarios testes
para o antigénio do VHC que requerem tecnologias mais sensiveis do que os imuno-ensaios correntes,
como a reacgdo em cadeia da polimerase. A introdugio de um teste de despiste do anti-VHC nos
Servigos de Sangue deve reduzir o risco da hepatite NANB associada as transfusdes e é actualmente
recomendada.

SUMMARY

Non-A, non-B hepatitis: Hepatitis C

Non-A, non-B hepatitis (NANB), whether following the transfusion of blood products or occurring
sporadically without percutaneous exposure, is complicated in approximately 50% of cases by the deve-
lopment of chronic hepatitis. Emerging as a consistent observation is the insidious progression of such
cases of chronic NANB hepatitis to cirrhosis. Among patients with chronic NANB hepatitis followed
for up to 10 years, cirrhosis is demonstrable in 20%. In May, 1988, the identification of the agent of
NANB hepatitis was described by Houghton and colleagues of the Chiron Corporation. Hepatitis C, a
10.000 nucleotide single-stranded RNA virus with properties similar to those of flavivirus, was identified
by developing a cDNA library from the genetic material in a chimpanzee inocolum of high infectivity
and locating a clone which elaborated a virus-specific protein. Serologic evidence for HCV infection can
be detected in 60-90% of cases of transfusion-associated hepatitis and 50% of cases of sporadic NANB
hepatitis. Antibody to HCV (anti-HCV) can be detected in 30% of chronic hepatitis B, in 10-46% of
alcoholic cirrhosis, in 40-70% of cases of hepatoceluiar carcinoma HBsAg negative and in 0-83% of
patients with auto-immune chronic active hepatitis. Assays for HCV antigen will require technology
more sensitive such than current immunoassays, such as the polymerase chain reaction. The introduc-
tion into blood banks of a screening test for anti-HCV is expected to reduce the risk of transfusion-
-associated NANB hepatitis and is highly recommended.

DEFINICAO

O diagndstico da hepatite nio-A, ndo-B (NANB) ¢é ainda
impreciso e baseia-se na exclusdo clinica das outras causas
de necrose hepatocelular e na exclusdo serolégica dos virus
hepatotrépicos conhecidos, em especial o virus da hepatite B
(VHB), o virus da hepatite A (VHA) e o citomegalovirus. E
possivel que um certo numero de casos da hepatite NANB
representem infecgdes cripticas pelo VHB nas quais ndo se
expressa o AgHBs. o anti-HBc e o anti-HBs, mas se demons-
tra o DNA do VHB no soro ou no figado . A contribuicdo
relativa do VHB ou das suas variantes para o total de casos
da hepatite NANB néo ¢ conhecida, mas tudo leva a crer que
representa uma minoria de casos.

O termo virus da hepatite C (VHC) tem sido ultimamente
utilizado para designar um agente virico, de pequenas
dimensdes, que de uma forma reprodutivel induz hepatite em
chimpanzés, caracterizada pela presenga no figado de ultra-
-estruturas tubulares*3. Este agente, que parece correspon-

* Apresentado na Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia em 12 de
Fevereiro de 1990.
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der ao agente da hepatite NANB cldssica, é o que foi clo-
nado pelos investigadores da Chiron Corporation3¢. O
termo VHC deve ser usado exclusivamente para designar
este agente, que provavelmente representa o principal, sendo
o unico agente da hepatite NANB.

As formas epidémicas da hepatite dita NANB, que resulta-
ram em extensas e graves epidemias de hepatite principal-
mente na India e na América do Sul, estio relacionadas com
um agente que se transmite entericamente e que é distinto
serologicamente do VHA 7:8. Estes casos podem ser hoje bem
definidos e sdo diferentes clinica, epidemioldgica e serologi-
camente da hepatite NANB, classicamente associada as
transfusdes do sangue e derivados. Esta nova entidade ja niio
deve ser designada de hepatite NANB, e para ela foi pro-
posto o termo de hepatite por virus E (HVE).

IMPORTANCIA DO PROBLEMA
Na sequéncia da publicagio de Feinstone e colaboradores

que descreveram de forma exemplar a hepatite NANB apés
transfusido de sangue, varios estudos prospectivos indicaram
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uma frequéncia de 10% para esta hepatite associada as trans-
fusdes de sangue, variando entre 7% e 12%'"°. Os trabalhos
mais recentes sugerem que a frequéncia actual seja mais
baixa, entre 4 e 6%, como resultado da implementagdo em
larga escala das medidas destinadas a reduzir o risco da
transmissdo do virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
pelas transfusoes.

A hepatite aguda NANB tem habitualmente uma apresen-
tagio clinica discreta, mas cedo se observou que aproxima-
damente 50% dos casos mantinham uma elevagio persistente
das transaminases séricas. Nos casos de hepatite crénica
NANB associados a transfusdes, a biopsia hepatica mostrava
alteragSes histopatolégicas compativeis com hepatite cronica
activa, em 3/4 dos casos. Em alguns casos a doenga era
rapidamente progressiva e em cerca de 10% dos doentes na
primeira biopsia existia ja cirrose !. Mesmo os casos de
hepatite cronica NANB com alteragdes bioquimicas ligeiras
podem ter uma progressdo incidiosa para cirrose. Entre os
diferentes investigadores comegou a surgir a nogdo de que a
progressdo insidiosa para cirrose era mais frequente do que
inicialmente se pensava e talvez até mais frequente que nos
casos de hepatite cronica B. Numa revisdo recente, a cirrose
hepética encontra-se em 20% dos doentes com hepatite crd-
nica NANB seguidos de 5 a 10 anos. Esta parece ser uma
observagdo consistente mesmo em doentes que podem estar
assintomaticos e que apresentam altera¢des minimas das
transaminases.

Os trabalhos iniciais sugeriam que esta elevada percenta-
gem de progressdo para cirrose se confinava aos doentes com
hepatite associada as transfusdes e outros tipos de contagio
percutineo; contudo os estudos mais recentes sobre os casos
ditos esporadicos indicam que também nesta situagio a pro-
gressdo para a cronicidade é muito frequente '°.

Estimativa do Problema em Portugal

As estatisticas mais recentes do Instituto Nacional do
Sangue (Carvalho Santos, comunicag¢io pessoal) indicam a
realizacdo de cerca de 250.000 transfusdes de sangue por
ano.

Aceitando uma extrapolagio dos dados norte-americanos
sobre a hepatite NANB, pode calcular-se que na sequéncia
destas transfusdes de sangue e produtos hematicos, ocorrem
5% de casos de hepatite aguda NANB, ou seja 12.500 casos
por ano. Destes 50%, 6.250 vdo apresentar uma evolucéo
cronica, com persisténcia de transaminases elevadas. E calcu-
lada portanto uma progressdo para cirrose hepatica, num
intervalo entre 5-10 anos, em 20%, o que representa 1250
doentes. Sdo nimeros importantes, ¢ que ddo bem a ideia da
extensdo e importancia do problema.

Para o Hospital de Santa Maria, onde se fazem cerca de
20.000 transfusdes de sangue por ano, as estimativas serdo de
1.000 casos de hepatite aguda NANB, 500 doentes com evo-
lugfio para crénica e uma evolugfo para cirrose em 100.

IDENTIFICACAO DO AGENTE DA HEPATITE NAO-A,
NAO-B

Muitos artigos apareceram na literatura médica propondo
testes serologicos ou descrevendo particulas viricas associa-
das A hepatite NANB, mas até 1989, as tentativas de valida-
¢d0 e/ou confirmagdo falharam sempre'3. Os ensaios para
marcadores do agente da hepatite NANB quando submeti-
dos a testes de validagdo, falhavam em distinguir sob cédigo,
entre amostras de soro identificadas como infecciosas para a
hepatite NANB, amostras negativas e soros controles,
incluidos num conhecido painel preparado no NIH.

Em Maio de 1988, Houghton e colaboradores trabalhando
na Chiron Corporation em Emeryville, na Califérnia, des-
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creveram a identificagdo do agente da hepatite NANB
transmitida pelo sangue ¢, Este trabalho demonstra de uma
forma exemplar a aplicagdo do engenho e da moderna tecno-
logia da biologia molecular 4 solugdo de um problema que se
revelava aparentemente insoliivel até entdo. Os investigado-
res partiram de uma amostra de plasma de um chimpanzé
portador da hepatitet NANB conhecido pela sua alta infec-
ciosidade (titulo superior a 10¢ comparado com valores infe-
riores a 10? na maioria dos inocula). Extrairam todo o 4cido
nucleico num pellet obtido a partir de grandes volumes deste
plasma e obtiveram DNA complementar (DNAc) a partir do
RNA e do DNA de cadeia simples (Fig. ‘1).

Construiram depois uma biblioteca de DNAc inserindo
pedagos do DNAc (genoma do NANB?) num fago gt-11,
usado como vector de expressdo para infectar a E. coli. Os
clones obtidos foram transferidos para papel de filtro e os
investigadores usaram soro convalescente de hepatite NANB
(e que admitiram contivesse anticorpos contra o agente da
hepatite NANB) para identificar proteinas especificas do
virus elaboradas pelos produtos de translagdo destes clones.

Foram identificados alguns clones que reagiam com os
soros NANB e ndo com os controles apropriados. Um clone
de DNACc (de 155 pares de bases) produzia uma proteina que
reagia especificamente com o anticorpo do soro convales-
cente mas ndo com soro pré-hepatite. A subsequente ampli-
ficagdo dos clones reactivos e a sua expressdo em leveduras
permitiu obter quantidades suficientes de antigénio que ser-
viram de base para a construgio de um teste serolégico para
anticorpo®. ;

O virus da hepatite C é um virus RNA, com um genoma
RNA linear, de tinica cadeia e com um comprimento apro-
ximado de 10 Kilobases. Tem propriedades semelhantes as
dos flavivirus, que pertencem ao grupo B dos arborvirus
(onde se incluem o virus da febre amarela é o virus do den-
gue). Sé foi identificada uma tnica entrada de leitura o que
sugere que se forma uma grande poliproteina, que depois se
divide pos-translagdo. Este virus ndo apresenta homologia
genémica com os retrovirus, o VHB, o virus da hepatite
delta (VHD) ou outros agentes viricos conhecidos. O anti-
corpo contra o0 VHC aparece em circulagio tardiamente,
entre um a trés meses depois do inicio da doenga aguda, mas
em casos raros pode demorar um ano. A antigenemia parece
ser tdo limitada que o antigénio associado ao virus circulante
estd abaixo dos limites de detecgdo dos ensaios convencio-
nais. Os ensaios para demonstrar o antigénio do VHC vio
exigir o recurso a tecnologias mais sensiveis, como a reacgdo
em cadeia pela polimerase.

Este novo teste serolégico, um teste para detec¢do de anti-
corpo anti-VHC, respondeu decisivamente as provas de vali-
dagdo. O ensaio (RIA e ELISA) distinguiu sob codigo as
amostras de casos infecciosos e bem demonstrados de hepa-
tite NANB e os controles apropriados. No classico painel do
NIH, o ensaio da Chiron identificou 3/3 amostras de doen-
tes com hepatite cronica NANB pos-transfusdo e 3/3 amos-
tras de dadores de sangue implicados na transmissédo de
hepatite NANB (ambos os grupos com infecciosidade com-
provada em chimpanzés) o teste foi negativo em 5 dadores
normais verificadamente ndo infecciosos e em 2 controles
com outras doengas hepaticas.

O teste foi negativo em amostras iniciais de 2 doentes com
hepatite aguda NANB; amostras posteriores revelaram-se
positivas. Noutros estudos, usando igualmente doentes estu-
dados no NIH, o ensaio demonstrou ser especifico ¢ de uma
sensibilidade quase perfeita (Alter, comunicag¢&o pessoal).

ESTUDOS SERO-EPIDEMIOLOGICOS

O anticorpo anti-VHC encontra-se em 60-90% dos casos
de hepatite NANB associada a transfusdes ¢ em 50% dos
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casos de hepatite NANB esporadica. Nos dadores de sangue
voluntérios o anticorpo detecta-se em cerca de 1%, com uma
variaciio entre 0.7 e 1.5%. Nos casos de hepatite crénica
NANB associada a transfusées o anti-VHC demonstra-se em
cerca de 80% dos doentes %2,

A frequéncia do anticorpo anti-VHC em doentes com
hepatite aguda NANB auto-limitada é nitidamente inferior,
aproximadamente 20-40%, possivelmente porque as amos-
tras de sangue estudadas foram colhidas antes de decorrer o
tempo suficiente para aparecer o anticorpo.

Os hemofilicos multitransfundidos t8ém uma elevada preva-
Iéncia do anticorpo anti-VHC, aproximadamente 75%. Do
mesmo modo aparecem elevadas frequéncias em populagées
com um contacto frequente com o sangue, como os toxico-
manos, onde as prevaléncias ultrapassam os 70% na maioria
das séries.

PAPEL DO VIRUS DA HEPATITE C NA DOENCA
HEPATICA CRONICA

O anticorpo anti-VHC encontra-se em cerca de 80% dos
doentes com hepatite cronica NANB associada a transfusdes
de sangue. A evidéncia serologica da infecgdo pelo VHC
ocorre em 20-30% dos casos de hepatite crénica B, mas
raramente em doentes com cirrose biliar primaria '3,

Os primeiros resultados em Portugal, de 195 doentes com
hepatite cronica, confirmada histologicamente e com follow-
-up superior a 1 ano, da Unidade de Hepatologia do Hospi-
tal de Santa Maria, estdo resumidos no Quadro 1. No nosso
material, 74% dos doentes com hepatite créonica NANB tém
anti-VHC, em contraste com 30% na hepatite cronica B'S.
Os doentes com hepatite cronica delta tem uma frequéncia
elevada de anti-VHC (74%) mas sio na sua quase totalidade
toxicomanos € a nossa experiéncia nesse grupo de risco é
também de valores elevados de anti-VHC (71-85%). Na
hepatite cronica auto-imune, a percentagem anti-VHC é de
83%, o que corresponde 4 experiéncia de outros centros '2. O
pequeno numero de casos estudados obriga a um certo cui-
dado nesta avalia¢do: é possivel que a infecgio pelo VHC, a
semelhanga do delta, induza o aparecimento de certos auto-
-anticorpos. Na cirrose e hepatite crénica criptogénica o
anti-VHC encontra-se em 36%, valor semelhante ao da
doenga hepatica alcodlica. Em 35 doentes com doenga hepa-
tica alcodlica encontramos anti-VHC em 32%.

No carcinoma hepatocelular os resultados nfo sio ainda
definitivos, mas em certas séries o anticorpo demonstra-se

QUADRO 1 —Prevaléncia de Anticorpos Anti-HVC em Doentes
com Hepatite Crénica em Portugal

N.° Anti-VHC+ vo

Hepatite crénica NANB 27
20 (74%)

Hepatite crénica autoimune 6
5(83%)

Hepatite crénica B AgHBs+ 119
36 (30%)

Hepatite crénica Delta 35
26 (74%)

Cirrose hepética criptogénica 14
5 (36%)

em 70-80% dos casos sem marcadores do VHB!'81?, No
nosso material, referente a 52 casos de carcinoma hepatoce-
lular, a percentagem mais elevada foi nos casos sem AgHBs,
mas com anti-HBc (Quadro 2).

A correcta interpretagio destes recultados e o papel do
VHC na patogenia de certas formas de hepatite crénica e no
carcinoma hepatocelular aguarda mais informacéo e o
recurso a tecnologia mais sensivel, como a demonstragio do
RNA do VHC no figado ®.

QUADRO 2 — Prevaléncia de Anticorpos Anti-HVC em Doentes
com Carcinoma Hepatocelular em Portugal

N.° Anti-VHC+ vo

Carcinoma Hepatocelular (CHC) AgHBs+ 27
8 (38%)

CHC AgHBs-vo, antiHBct+ 18
13 (73%)

CHC sem marcadores VHB 13

3(23%)

IMPACTO COMO MARCADOR SEROLOGICO E
DESPISTE DOS PORTADORES

Os trabalhos mais recentes indicam que a introdugio das
medidas para reduzir o risco de SIDA das transfusées de
sangue, em especial a insisténcia em dadores voluntarios e a
deteccdo do anti-VIH, tiveram o efeito de baixar a frequén-
cia da hepatite NANB. E previsivel que a introdugiio nos
Servigos de Sangue do teste de despiste do anti-VHC venha
a reduzir ainda mais o risco da hepatite NANB
pos-transfusdo.

E importante assinalar que os chamados testes auxiliares
(surrogate assays) para evitar a hepatite NANB, como a
deteccdo do anti-HBc e a determinagfio das transaminases
séricas, tém igualmente um efeito na redugiio da hepatite
NANB. Cerca de 50% dos dadores com um destes testes
positivos tém anti-VHC'°. Quanto mais elevado for o valor
das transaminases, maior a probabilidade de se encontrar o
anti-VHC, e a frequéncia do anti-VHC é ainda maior nos
dadores que tém simultaneamente as transaminases elevadas
€ sdo positivos para o anti-HBc.

Como a pesquisa do anti-VHC pode ser negativa durante
um a trés meses, ou mais, depois da hepatite aguda C, existe
um chamado periodo de janela no qual um dador com hepa-
tite aguda NANB assintomatica pode dar sangue sem ser
despistado. O desenvolvimento de testes mais sensiveis para
o anticorpo anti-VHC ou o uso de novas tecnologias para
pesquisar o antigénio do VHC (como o imunoblot ¢ a reac-
¢80 em cadeia pela polimerase) podem no futuro vir a redu-
zir ou eliminar este intervalo de risco.

Apesar dos inconvenientes apontados, a adi¢io de um
teste especifico para o VHC ao painel de despiste de rotina
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dos Bancos de Sangue vai seguramente contribuir para que a
transfusdo de sangue deixe de ser um veiculo para a trans-
missdo das hepatite viricas. O desenvolvimento de testes para
anticorpos e antigénios do VHC vai permitir o estudo da
histéria natural e da epidemiologia de um grupo de doengas
hepaticas cronicas até ao momento sem perspectivas terapgu-
ticas e ou preventivas.
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