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OCORRENCIA DE HEPATITES NAO-A NAO-B EM UNIDADE DE HEMODIALISE

Clarina Takahashil, Clara F. T. Yoshida2, Ana Maria C. Gaspar2, Marcia L. Baptista2,

Marcos Hoette! e Frederico Ruzany?

A monitoriza¢do mensal de alanina aminotransferase (ALT) sérica de pacientes
em hemodidlise e os testes soroldgicos para exclusées de infecgdes por virus da hepatite A
(HAV), virus da hepatite B (HBV), citomegalovirus (CMV) e virus Epstein-Barr
(EBY), permitiu-nos identificar 11 casos de hepatites ndo-A, ndo-B em 111 individuos
avaliados durante o periodo de 12 meses e acompanhados por 2 anos.

Foram observados 3 padrées de atividade de ALT: elevagio em pico monofisico
em 2, bifdsico ou polifasico em 6 e em platé em 3 pacientes. Individiduos com padrdo
monaofdsico exibiram os niveis mais elevados de ALT.

Cinco pacientes apresentaram normalizacdo bioquimica persistente 4,8 meses
em média apos o inicio da elevacdo aguda e seis evoluiram com ascensdo crénica de
ALT durante o periodo de estudo. A hepatite ndo-A, ndo-B foi, predominantemente, as-
sintomdtica e anictérica, sempre antecedida por transfusées sangiiineas e com maior
incidéncia nos seis primeiros meses de terapia dialitica dos pacientes.

Palavras-chaves: Hepatite ndo-A, ndo-B. Hemodialise. Transfusdo sagiiinea.

Depois que a adogdo de medidas para o con-
trole da infecgdo pelo virus da hepatite B (HBV) em
unidade de hemodialise (HD) surtiram efeito, novas
formas de hepatites, provavelmente ndo-A, nio-B
(HNANB) tornaram-se notaveis entre os pacientes e
funcionarios desses locais.

Evidéncias clinicas!® 20 ¢ experimentais!3 2226 30

sugerem que mais de um agente seja responsavel por
essa entidade.

Na auséncia de testes especificos para o diag-
nostico das HNANB, sdo utilizados marcadores in-
diretos e a dosagem da enzima alanina aminotrans-
ferase (ALT) faz parte de tais marcadores.

Uma variedade de agentes, contudo, est impli-
cada na elevagido de ALT em pacientes com doengas
renais em estagio terminal. Ensaios sorologicos per-
mitem-nos a identificagdo de pacientes com hepatites
A, B, virus Epstein-Barr (EBV) ¢ citomegalovirus
(CMV) nesse grupo de pacientes. Qutras viroses hu-
manas (Coxsackie B e Herpes simples), medicamen-
tos (aspirina, acetaminofen e metildopa), alcool, in-
juria anodxica por insuficiéncia cardiaca congestiva e
doengas biliares fazem parte do diagnéstico diferen-
cial em pacientes urémicos que se apresentam com
provas de fungio hepatica anormais6.

1. Clinica de Doeng¢as Renais — Rio de Janeiro.

2. Departamento de Virologia — Fundagdo Oswaldo Cruz —
Avenida Brasil, 4365 CEP 21040 - Rio de Janeiro.
Recebido para publicagdo em 5/5/88

Este trabalho tem como intento descrever nossa
experiéncia com as HNANB, em uma populagio de
pacientes submetidos 4 HD cronica destacando-se as
caracteristicas dessas doengas e sua relacdo com
transfusdes sangiiineas.

MATERIAIS E METODOS
Descrigdo da Unidade de Didlise

O trabalho foi desenvolvido em uma unidade de
HD satélite, equipada com sistema de tratamento de
agua por osmose reversa e desionizagio.

Os pacientes sdo individualizados em sugs
proprias maquinas do tipo “tanque” e de propor¢do,
cujos dialisadores sao da modalidade de fibras capi-
lares, adotando-se a pratica de reutilizagdo em uma
central propria.

Nos intervalos do tratamento, processa-se a
desinfecgdo das maquinas com hipoclorito de sédio a
0,5%.

A unidade possui isolamento para pacientes
infectados pelo HBV cuja prevaléncia era de 10% na
ocasido do estudo.

Todos os outras materiais utilizados nessa uni-
dade sao descartaveis e os funcionarios exercem suas
atividades com luvas.

Caracterizagdo do grupo em estudo

Foram acompanhados 111 pacientes portado-
res de doenca renal, em estagio terminal, de variadas
etiologias, com idades de 7 meses a 82 anos (mé-
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dia = 44,6 £ 16,6), sendo 62% do sexo masculino

e 38% do sexo feminino, que permaneceram em
tratamento através de hemodidlise por um periodo
minimo de 3 meses.

Obtengao das amostras

Doze amostras sangiineas, com intervalos
mensais, foram coletadas de cada paciente e subme-
tidas 4 determinagido da atividade de ALT.

Caso o valordessa enzima fosse 4 vezes ou mais
elevado em relagdo ao valor normal para urémicos,
nova amostra era obtida com intervalo de 5 dias para a
realizacdo do mesmo exame. Esse valor sendo con-
firmado, procedia-se a avaliagéo clinica e os esforgos
eram dirigidos para a exclusdqo de outros fatores
causais de lesao hepatocelular, como: ingestdo alco-
olica abusiva, drogas hepatotoxicas, doengas de trato
biliar, insuficiéncia cardiaca direita, carcinoma metas-
tatico e infecgdo por HAV, HBV, CMV e EBV.

Meétodos laboratoriais
A — Teste bioquimico

A dosagem da enzima alanina aminotransferase
foi realizada a 30°C, por um método cinético otimi-
zado, e expressa em Unidades internacionais/mililitro
(UI/ml), com valores normais para urémicos em
hemodislise até 28 Ul/ml.

B — Testes sorolédgicos

1 — Testes para diagnostico de hepatite B:

— Determinagdo de HBsAg pela técnica de
radioimunoensaio (Ausria II-125, Abbott Lab.) — De-
termina¢do de anti-HBc pelo teste de radioimunoen-
saio (Corab, Abbott Lab.) - Determinagio de
HBeAg/anti-HBe pela técnica de imunodifusdo des-
crita por Magnius e Espmark, 1972, modificadal® —
Determinagéo de anti-HBs pela técnica de radioimu-
noensaio (Ausab, Abbott Lab).

2 — Testes para diagnostico de hepatite A:

— Determinacdo de anticorpos IgM e IgG para
hepatite A pela técnica de radioimunoensaio (Abbott
Lab.)

3 — Testes para diagnostico de CMV:

— Reagdo de fixacdo de complemento, soros
pareados com intervalos de 4 semanas. — Determi-
nag¢do de IgM ¢ IgG anti-CMYV por imunofluorescén-
cia.
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4 — Testes para diagnostico de EBV:

— Determinagdo de anticorpos heterofilos —
Reagédo de Paul-Bunnell.

Os pacientes considerados como portadores de
HNANB foram avaliados, quanto a duragdo da dia-
lise, antes do inicio da elevagdo enzimatica, presengae
nimero de transfusdes sangiiineas administradas, num
periodo prévio de 6 meses antes do mesmo evento,
niveis absolutos de ALT, durante 24 meses, apresen-
tagdo clinica e prognostico dessa doenga.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, as HNANB
ocorreram em 11 dos 111 pacientes hemodialisados,
na Clinica de Doengas Renais — RJ, sendo 6 do sexo
feminino e 5 do sexo masculino, na faixa etariade 9 a
63 anos com mediana de 41 anos.

O periodo de exposicao a dialise, antes do inicio
da hepatite, variou de 1 a 29 meses, sendo que 72,7%
eram pacientes com tempo menor ou igual a 6 meses
em tal tratamento.

A exclusdo das infec¢des, pelo HAV, HBV,
CMV e EBV nos 11 pacientes com HNANB, foi
verificada ao longo do periodo de estudo. Marcadores
especificos de infec¢do de cada etiologia foram pes-
quisados na fase inicial ou anterior a alteracdo dos
niveis de ALT e pareados com amostras subsequentes,

colhidas durante o periodo de acompanhamento. Néo
se encontrou nenhum anticorpo do tipo IgM contra
hepatite A, porém, anticorpos do tipo IgG foram
observados em 10 pacientes, caracterizando seu es-
tado imune, restando apenas 1 paciente susceptivel &
hepatite A. Com relagdo a hepatite B, 4 pacientes
apresentavam imunidade, com presenca de anticorpos
anti-HBs e ou anti-HBc, enquanto que 7 pacientes no
apresentaram nenhum marcador sorolégico de HBV.
Anticorpos, contra EBV e CMV, foram detectados e
titulados em amostras seriadas e mantiveram-se inal-
terados, demonstrando auséncia de ambas as infec-
¢oes durante o periodo de alteragdo das ALT.

As hepatites foram consideradas agudas em 5
pacientes; nos 6 outros houve persisténcia de niveis
elevados de ALT ao longo do estudo ou até a perda do
acompanhamento por Obito ou transplante renal.

Os valores anormais, o periodo e o padrao de
alteragdoda ALT, nas formas agudas e crénicas, estdo
representados na tabela 1. Trés pacientes, um agudo e
dois cronicos, apresentaram sinais e sintomas d:
doenga, mas somente um paciente, que evoluiu para &
forma cronica, manifestou ictericia.

No quadro bioquimico chamou atenc¢éo o pa-

drao flutuante de aumentos, na enzima ALT, onde
periodos de atividade enzimadtica elevada alternavam-
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se com periodos de atividade proximos 4 normalidade,
durando semanas ou meses.

Trés padrdes de alteragdo, em relagdo a ativi-
dade de ALT, foram observados: 2 pacientes com
padrdo monofisico (Fig. 1); 6 com elevacdes bif4sicas
ou polifasicas (Fig. 2) e 3 com elevagdes em plato.

Em nosso estudo os pacientes, com elevagdes
monofasicas, apresentaram niveis mais elevados de

ALT e exteriorizagdo clinica de hepatite em um deles,
com nauseas, vomitos, hepatomegalia dolorosa. Esses
pacientes apresentaram recuperagdo clinica e bio-
quimica.

Um paciente, com padrao enzimatico polifisico
e evolugdo para a forma crénica, foi submetido a
biopsia hepatica, cujo estudo histolégico evidenciou
hepatite cronica persistente.

Tabela 1 — Caracteristicas das hepatites ndo-A ndo-B agudas e crénicas em relacdo a ALT na unidade de he-

modidlise.
Alteragdo de ALT Periodo Padréo de
Classificagao (média £ desvio padrio) (meses) alteragdo de ALT
650 £ 494,9 2 Monofasico
172 £ 190,1 3 Monofasico
Aguda 69,8 £ 50,9 5 Polifasico
178,7+ 131,2 9 Polifasico
464 + 323,3 5 Bifasico
104 + 49,6 10* Platd
59,1+ 55,3 24 Plato
Crobnica 53+ 358 20 Plato
110 £ 101,2 11%* Polifasico
88,5+ 119,6 1 3% Polifasico
56,5+ 38.3 24 Polifasico
* - Obito
** _ Saida para transplante
#*# _ Obito, com bidpsia hepatica
— 1/14 7 PAUL BUNNELL
—+—+—+ +—+ + + + — 4 —— TRANSFUSAO
b 1 1 ANTI.CMV
— o HBs Ag
+ + ANTI-HBe
+ + ANTI-HBs
S ANTL-HAV
ALT
(W/mi)
400 - «— Hepatite clinica anictérica
300 4§
200 -
100 -}
normal
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Fig. 1 - Padrdo de alteraggo de ALT, em pico monofisico, em pacientes com HNANB.
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Fig. 2 — Padrdo polifésico de alteracdo de ALT em pacientes com HNANB.

Todos os 11 pacientes tinham antecedentes de
transfusdes sangiiineas nos ultimos 6 meses (Fig. 3).
Dos restantes, 100 pacientes, 53% também rece-
beram uma ou mais transfusGes de papas de hemacias
durante o periodo de avaliagéo.

Observamos 32 pacientes, nos primeiros 6
meses de tratamento (iniciantes), dos quais 17 rece-
beram uma ou mais transfusoes e 8 desenvolveram
hepatite ndo-A, nao-B. Nesse grupo de iniciantes,
nos 15 restantes que ndo se submeteram 4 hemotrans-
fusdo, essa entidade néo foi detectada.

DISCUSSAO

Estudos sobre hepatites pos-transfusionais!®,
bem como relatos clinicos epidemioldgicos revelaram
um terceiro tipo de hepatite viral, a hepatite nio-A,
nao-R8 27,

Experimentos em chimpanzés forneceram evi-
déncias claras sobre a existéncia de um agente trans-
missivel ndo-A, ndo-B com demonstra¢go de estado de
portador cronico assintomatico3 24,

Em pacientes submetidos a tratamento pela HD
cronica, comprovadamente de alto risco de aquisig¢do
de hepatites virais, esta particular forma, de hepatite
ndo-A, nio-B, também, apresenta-se com alta fre-
qgiiénciall 2%, Na analise de uma unidade de dialise,
livre de infec¢do pelo HBV, composta de 111 pacien-
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Fig. 3~ Numero de transfusdes de sangue fornecido, aos
pacientes portadores de HNANB, na unidade de
hemodidlise.
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tes, observou-se uma incidéncia anual de HNANB de
4,6%23. Num estudo multicéntrico americano, cons-
tituido de 2070 pacientes em HD, foram verificadas
ndo s6 uma incidéncia anual de HNANB de 5,8%,
com cifras variando de 0 a 16% nos diversos centros
participantes, como também a correlagdo entre
HNANB e transfusoes sangiiineas recentes. A taxa de
ataque anual, para os funcionarios, foi de 0,8% com
variacdode 0 2 2,3% e o fator de risco para esse grupo
foi relacionado a acidente percutaneo prévio. A impor-
tAncia desse modo de transmissdo e a auséncia de
casos secundarios entre os membros da familia, dos
pacientes e dos funciondrios afetados, proporcionaram
evidéncias para transmissdo predominantemente per-
cutinea em unidade de didlise e a exigéncia dessa
forma de exposi¢éo para a transmissdo eficiente de
HNANBS.

As HNANB compreendem ainda 25% das
hepatites agudas e 70% das crénicas observadas em
pacientes com transplantes renais2®. Elas desenvol-
vem-se em 7% dos receptores de sangue e ocorrem em
até 90% dos casos de hepatites pos-transfusionais! 2.
Tem sido implicada em 9 a 20% dos casos de hepatites
esporadicas’ e em 53% dos casos de hepatites reci-
divantes em viciados em drogas!®. O centro de dialise
também funciona como um importante fator epidemio-
logico para explicar a ocorréncia de HNANB nos
pacientes nao transfundidos2!.

Em nosso acompanhamento 11 (10%) pacien-
tes em programa regular de hemodialise apresentaram
caracteristicas de hepatite nido-A, ndo-B e esses
constituiram 17,1% de todos os receptores de sangue
da unidade no periodo estudado.

A epidemiologia da hepatite nao-A, nio-B,
em nossa unidade foi claramente relacionada a
transfusdo sangiiinea uma vez que todos os pacientes
foram transfundidos nos 6 meses precedentes ao ini-
cio das hepatites e a maioria no primeiro semestre de
tratamento dialitico. Além disso ndo se detectou
nenhum caso nos pacientes, com o mesmo tempo em
dialise, sem exposi¢ao & hemotransfusio, relegando ao
.centro de hemodialise, em si, um papel epidemiologico
menos importante na ocorréncia desta doenga.

Geralmente as hepatites ndo-A, nao-B pos-
transfusionais sdo assintomaticas e anictéricas, com
.evolucdo prolongada manifestada por elevagées per-
sistentes ou intermitentes de ALT13; estas observa-
¢Oes também foram constatadas em nossa série.

Tateda e cols decreveram 3 padrdes de eleva-
¢des de ALT em 116 pacientes com HNANB25. Um
grupo (47%) tinha aumento rapido monofasico em
pico de ALT, seguido por uma queda rdapida. Um
segundo grupo (24%) experimentou um aumento
bifasico remanescente de padrio de enzima flutuante.
Nos 29% restantes, a atividade de ALT aumentou e
manteve-se persistente, em platé.

Observagoes semelhantes de alteragdes enzi-
maticas do tipo monofasicas e bifasicas ou multifa-
sicas foram descritas por Berg e cols.4 no acompanha-
mento das formas de HNANB agudas.

Em nosso estudo, foram observadas elevagdes
monofasicas em 2 (18,1%), bifasicas ou multifasicas
em 6 (54,4%) e em platd em 3 (18,2%) pacientes. De
forma semelhante a pacientes de outros estudos, que
apresentaram niveis de ALT flutuante, as anormali-
dades bioquimicas persistiram por muitos meses.

Na auséncia de marcadores especificos para a
HNANB, enfatizamos a possibilidade das formas
agudas com remissdo bioquimica cursarem para o
estado de portador cronico assintomatico além da
conferéncia de imunidade. Sendo assim, a incidéncia
maior d¢ HNANB, nos pacientes iniciantes em dia-
lise, comparada com os mais antigos, todos com
hemotransfusido prévia, poderia ser explicada pela
maior prevaléncia do estado de portador crénico
assintomatico ou imunidade nos ultimos. Ressaltamos
ainda que, os pacientes antigos podem ter recebido
hemoderivados em algum momento, desde o inicio de
seus tratamentos, que antecedem o periodo de nosso
estudo, tendo tido outras oportunidades para a aqui-
sicao de HNANB.

Na unidade de dialise em estudo, portanto, o mais
importante fator epidemiologico foi a hemotransfusao,
mas a aquisi¢do de doenca ocorreu mais freqiiente-
mente durante as primeiras exposi¢oes a esses deri-
vados. Os pacientes em homodidlise recebem esses
produtos geralmente no inicio de sua terapia dialitica,
fase em que estido mais urémicos, hipervolémicos e
anémicos.

Em virtude do periodo de atividade enzimatica
normal, que pode durar varios meses entre os aumen-
tos enzimaticos episodicos, torna-se dificil a deter-
minagéo da convalescenga verdadeira. Muito cuidado
deve ser tomado para nao confundir esses f)eriodos, de
exacerbagao episodica de HNANB prolongada, com
ocorréncias de episodios multiplos distintos, de hepa-
tite aguda, separadas por longos intervalos de funcéo
hepatica normal, histologicamente caracterizados
como descrito em viciados por drogas!4.

Koretz e cols!® reportaram que oito dos 18
pacientes, com HNANB pds-transfusional, tinham
hepatite cronica ativa e dois pacientes dessa série
tinham evidéncias de cirrose. Tais observagées, da
presenca de hepatite cronica em uma grande maioria e
cirrose em menor escala, nos pacientes portadores de
HNANB, foram também descritas por outros auto-
res> 15,

Em nosso grupo, apenas um paciente foi sub-
metido & bidpsia hepadtica; a histologia evidenciou
hepatite cronica persistente.

Uma outra causa potencial, de inflamagéo e
fibrose hepatica, em pacientes cronicamente hemo-
dialisados, é a disseminagdo € migra¢ao de silicone das
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linhas de didlises, através do segmento da bomba de
sangue. Em pacientes em didlise, com disfuncdo
hepatica cronica, foram identificadas particulas de
silicone, geralmente associadas a granulomas no fi-
gado e outros érgios!’. Entretanto, a probabilidade de
que esse fenomeno seja responsdvel por uma propor-
¢ao substancial de HNANB associada a diglise parece
pequena. A associagdo estatistica a transfusodes san-
gliineas, os casos adquiridos ocupacionalmente, nos
funciondrios de HD e a ausénica de silicone e granu-
lomas no material histologico de pacientes sdo argu-
mentos a favor de um agente transmissivel® 12.

Concluimos que, na unidade de dialise em
estudo, as hepatites ndo-A, nio-B foram observadas
sempre precedidas por transfusdes sangiiineas, inci-
dindo predominantemente nos 6 primeiros meses de
tratamento, apresentando elevacdes enzimaticas em
padréo polifasico e um curso crénico assintomatico na
maioria dos casos.

SUMMARY

Through monthly monitorization of alanine
amino transferase (ALT) in hemodialysis patients
and serological tests for exclusion of HAV (hepatitis
A virus), HBV (hepatitis B virus), CMV (cytomega-
lovirus) and EBV (Epstein-Barr virus) infections, it
was possible to identify 11 cases of non-A, non-B
hepatitis among 111 individuals evaluated in a
period of 12 months and followed-up for 2 years.

Three patterns of ALT activity were observed:
an elevation in monophasic peak in 2 patients,
biphasic and polyphasic in 6 patients and elevation
in plateau in three others. Patients with the mono-
Dphasic pattern showed the most elevated levels of
ALT.

Five patients showed biochemical normaliza-
tion within approximately 4.8 months after the begin-
ning of acute elevation and 6 evolved with chronic
intermittent elevation during the period of study.

Hepatitis non-A, non-B was predominantly
asymptomatic and anicteric, always preceeded by
blood tranfusions and with higher incidence in the 6
Jirst months after hemodialysis.

Key-words: Non-A Non-B hepatitis. Hemodia-
lysis. Blood transfusion.
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