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OCORRÊNCIA DE HEPATITES NÃO-ANÃO-B EM UNIDADE DE HEMODIÁLISE

Clarina Takahashi1, Clara F. T. Yoshida2, Ana Maria C. Gaspar2, Mareia L. Baptista2, 
Marcos Hoette1 e Frederico Ruzany1

A monitorização mensal de alanina aminotransferase (ALT) sérica de pacientes 
em hemodiálise e os testes sorológicos para exclusões de infecções por vírus da hepatite A 
(HAV), vírus da hepatite B (HBV), citomegalovirus (CMV) e vírus Epstein-Barr 
(EBV), permitiu-nos identificar 11 casos de hepatites não-A, não-B em 111 indivíduos 
avaliados durante o período de 12 meses e acompanhados por 2 anos.

Foram observados 3 padrões de atividade de ALT: elevação em pico monofásico 
em 2, bifásico ou polifásico em 6 e em platô em 3 pacientes. Individíduos com padrão 
monofásico exibiram os níveis mais elevados de ALT.

Cinco pacientes apresentaram normalização bioquímica persistente 4,8 meses 
em média após o início da elevação aguda e seis evoluíram com ascensão crônica de 
A LT  durante o período de estudo. A hepatite não-A, não-B foi, predominantemente, as- 
sintomática e anictérica, sempre antecedida por transfusões sangüíneas e com maior 
incidência nos seis primeiros meses de terapia dialítica dos pacientes.

Palavras-chaves: Hepatite não-A, não-B. Hemodiálise. Transfusão sagüinea.

Depois que a adoção de medidas para o con­
trole da infecção pelo vírus da hepatite B (HBV) em 
unidade de hemodiálise (HD) surtiram efeito, novas 
formas de hepatites, provavelmente não-A, não-B 
(HNANB) tomaram-se notáveis entre os pacientes e 
funcionários desses locais.

Evidências clínicas19 20 e experimentais13 22 26 30 
sugerem que mais de um agente seja responsável por 
essa entidade.

Na ausência de testes específicos para o diag­
nóstico das HNANB, são utilizados marcadores in­
diretos e a dosagem da enzima alanina aminotrans­
ferase (ALT) faz parte de tais marcadores.

Uma variedade de agentes, contudo, está impli­
cada na elevação de ALT em pacientes com doenças 
renais em estágio terminal. Ensaios sorológicos per­
mitem-nos a identificação de pacientes com hepatites 
A, B, vírus Epstein-Barr (EBV) e citomegalovirus 
(CMV) nesse grupo de pacientes. Outras viroses hu­
manas (Coxsackie B e Herpes simples), medicamen­
tos (aspirina, acetaminofen e metildopa), álcool, in­
júria anóxica por insuficiência cardíaca congestiva e 
doenças biliares fazem parte do diagnóstico diferen­
cial em pacientes urêmicos que se apresentam com 
provas de função hepática anormais6.
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Este trabalho tem como intento descrever nossa 
experiência com as HNANB, em uma população de 
pacientes submetidos à HD crônica destacando-se as 
características dessas doenças e sua relação com 
transfusões sangüíneas.

MATERIAIS E MÉTODOS

Descrição da Unidade de Diálise

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

Os pacientes são individualizados em su^s 
próprias máquinas do tipo “tanque” e de proporção, 
cujos dialisadores são da modalidade de fibras capi­
lares, adotando-se a prática de reutilização em uma 
central própria.

Nos intervalos do tratamento, processa-se a 
desinfecção das máquinas com hipoclorito de sódio a
0,5%.

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

Todos os outros materiais utilizados nessa uni­
dade são descartáveis e os funcionários exercem suas 
atividades com luvas.

Caracterização do grupo em estudo

Foram acompanhados 111 pacientes portado­
res de doença renal, em estágio 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 hemodiálise por um período 
mínimo de 3 meses.

Obtenção das amostras

D oze amostras sangüíneas, com intervalos 
mensais, foram coletadas de cada paciente e subme­
tidas à determinação da atividade de ALT.

Caso o valor dessa enzima fosse 4 vezes ou mais 
elevado em relação ao valor normal para urêmicos, 
nova amostra era obtida com intervalo de 5 dias para a 
realização do mesmo exame. Esse valor sendo con­
firmado, procedia-se a avaliação clínica e os esforços 
eram dirigidos para a exclusão de outros fatores 
causais de lesão hepatocelular, como: ingestão alco­
ólica abusiva, drogas hepatotóxicas, doenças de trato 
biliar, insuficiência cardíaca direita, carcinoma metas- 
tático e infecção por HAV, HBV, CMV e EBV.

Métodos laboratoriais 

A -  T este bioquímico

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 urêmicos em 
hemodiálise até 28 UI/ml.

B -T e s te s  sorológicos

1 -  Testes para diagnóstico de hepatite B:
-  Determinação de HBsAg pela técnica de 

radioimunoensaio (Ausria II-l 25, Abbott Lab.) -  D e­
terminação de anti-HBc pelo teste de radioimunoen­
saio (Corab, Abbott Lab.) -  Determinação de 
HBeAg/anti-HBe pela técnica de imunodifusão des­
crita por Magnius e Espmark, 1972, modificada18 -  
Determinação de anti-HBs pela técnica de radioimu­
noensaio (Ausab, A bbott Lab).

2 -  Testes para diagnóstico de hepatite A:

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

3 -  Testes para diagnóstico de CMV:

-  Reação de fixação de complemento, soros 
pareados com intervalos de 4 semanas. -  Determi­
nação de IgM e IgG  anti-CMV por imunofluorescên- 
cia.

4 -  Testes para diagnóstico de EBV:

-  Determinação de anticorpos heterófilos -  
Reação de Paul-Bunnell.

Os pacientes considerados como portadores de 
HNANB foram avaliados, quanto à duração da diá- 
lise, antes do início da elevação enzimática, presença e 
número de transfusões sangüíneas administradas, num 
período prévio de 6 meses antes do mesmo evento, 
níveis absolutos de ALT, durante 24 meses, apresen­
tação clínica e prognóstico dessa doença.

RESULTADOS

Durante o período de estudo, as HNANB 
ocorreram em 11 dos 111 pacientes hemodialisados, 
na Clínica de Doenças Renais -  RJ, sendo 6 do sexo 
feminino e 5 do sexo masculino, na faixa etária de 9 a 
63 anos com mediana de 41 anos.

O período de exposição à diálise, antes do início 
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 exclusão das infecções, pelo HAV, HBV, 
CMV e EBV nos 11 pacientes com HNANB, foi 
verificada ao longo do período de estudo. Marcadores 
específicos de infecção de cada etiologia foram pes­
quisados na fase inicial ou anterior a alteração dos 
níveis de ALT e pareados com amostras subsequentes,
colhidas durante o período de acompanhamento. Não 
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 susceptível à 
hepatite A. Com relação à hepatite B, 4 pacientes 
apresentavam imunidade, com presença de anticorpos 
anti-HBs e ou anti-HBc, enquanto que 7 pacientes não 
apresentaram nenhum marcador sorológico de HBV. 
Anticorpos, contra EBV e CMV, foram detectados e 
titulados em amostras seriadas e mantiveram-se inal­
terados, demonstrando ausência de ambas as infec­
ções durante o período de alteração das ALT.

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

Os valores anormais, o período e o padrão de 
alteração da ALT, nas formas agudas e crônicas, estão 
representados na tabela 1. Três pacientes, um agudo e 
dois crônicos, apresentaram sinais e sintomas d; 
doença, mas somente um paciente, que evoluiu para a 
forma crônica, manifestou icterícia.

No quadro bioquímico chamou atenção o pa­
drão flutuante de aumentos, na enzima ALT, onde 
períodos de atividade enzimática elevada altemavam-
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se com períodos de atividade próximos à normalidade, 
durando semanas ou meses.

Três padrões de alteração, em relação à ativi­
dade de ALT, foram observados: 2 pacientes com 
padrão monofásico (Fig. 1); 6 com elevações bifásicas 
ou polifásicas (Fig. 2) e 3 com elevações em platô.

Em  nosso estudo os pacientes, com elevações 
monofásicas, apresentaram níveis mais elevados de

ALT e exteriorização clínica de hepatite em um deles, 
com náuseas, vômitos, hepatomegalia dolorosa. Esses 
pacientes apresentaram recuperação clínica e bio­
química.

Um paciente, com padrão enzimático polifásico 
e evolução para a forma crônica, foi submetido à 
biopsia hepática, cujo estudo histológico evidenciou 
hepatite crônica persistente.

Tabela 1 -  Características das hepatites não-A não-B agudas e crônicas em relação à A L T  na unidade de he­
modiálise.

Alteração de ALT Período Padrão de
Classificação (média ±  desvio padrão) (meses) alteração de ALT

650 ±  494,9 2 Monofásico
172 ±  190,1 3 Monofásico

Aguda 69,8 ±  50,9 5 Polifásico
178,7 ±  131,2 9 Polifásico

464 ±  323,3 5 Bifásico

104 ±  49,6 10* Platô
59,1± 55,3 24 Platô

Crônica 53 ±  35,8 20 Platô
110 ±  101,2 11** Polifásico

88,5 ±  119,6 13*** Polifásico
56,5 ±  38.3 24 Polifásico

* -  Óbito
** -  Saída para transplante 
*** _  Óbito, com biópsia hepática

Fig. 1 -  Padrão de alteração de ALT, em pico monofásico, em pacientes com HNANB,
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Fig. 2 -Padrão polifásico de alteração de A LT  em pacientes com HNANB.

Todos os 11 pacientes tinham antecedentes de 
transfusões sangüineas nos últimos 6 meses (Fig. 3).
Dos restantes, 100 pacientes, 53% também rece­
beram uma ou mais transfusões de papas de hemácias 
durante o período de avaliação.

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

DISCUSSÃO

Estudos sobre hepatites pós-transfusionais10, 
bem como relatos clínicos epidemiológicos revelaram 
um terceiro tipo de hepatite viral, a hepatite não-A, 
não-B8 27.

Experimentos em chimpanzés forneceram evi­
dências claras sobre a existência de um agente trans­
missível não-A, não-B com demonstração de estado de 
portador crônico assintomático3 24.

Em pacientes submetidos a tratamento pela HD 
crônica, comprovadamente de alto risco de aquisição 
de hepatites virais, esta particular forma, de hepatite 
não-A, nâo-B, também, apresenta-se com alta fre­
qüência11 29. Na análise de uma unidade de diálise, 
livre de infecção pelo HBV, composta de 111 pacien-

Np d e  t r a n s f u s õ e s
(Unidade de papa de 
hemácias) ^  ^

12 -
•  •

■

10 .

08

•
-

06 -
•

•

04 . .

02

•  •  •
.

0

•  •  •  •
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Fig. 3 -  Número de transfusões de sangue fornecido, aos 
pacientes portadores de HNANB, na unidade de 
hemodiálise.
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tes, observou-se uma incidência anual de HNANB de 
4,6%23. Num estudo multicêntrico americano, cons­
tituído de 2070 pacientes em HD, foram verificadas 
não só uma incidência anual de HNANB de 5,8%, 
com cifras variando de 0 a 16% nos diversos centros 
participantes, como também a correlação entre 
HNANB e transfusões sangüíneas recentes. A taxa de 
ataque anual, para os funcionários, foi de 0,8% com 
variação de 0 a 2,3% e o fator de risco para esse grupo 
foi relacionado a acidente percutâneo prévio. A impor­
tância desse modo de transmissão e a ausência de 
casos secundários entre os membros da família, dos 
pacientes e dos funcionários afetados, proporcionaram 
evidências para transmissão predominantemente per- 
cutânea em unidade de diálise e a exigência dessa 
forma de exposição para a transmissão eficiente de 
HNANB9.

As HNANB compreendem ainda 25% das 
hepatites agudas e 70% das crônicas observadas em 
pacientes com transplantes renais28. Elas desenvol­
vem-se em 7% dos receptores de sangue e ocorrem em 
até 90% dos casos de hepatites pós-transfusionais1 2. 
Tem sido implicada em 9 a 20% dos casos de hepatites 
esporádicas7 e em 53% dos casos de hepatites reci- 
divantes em viciados em drogas19. O centro de diálise 
também funciona como um importante fator epidemio- 
lógico para explicar a ocorrência de HNANB nos 
pacientes não transfundidos21.

Em nosso acompanhamento 11 (10%) pacien­
tes em programa regular de hemodiálise apresentaram 
características de hepatite não-A, não-B e esses 
constituíram 17,1% de todos os receptores de sangue 
da unidade no período estudado.

A epidemiologia da hepatite não-A, não-B, 
em nossa unidade foi claramente relacionada à 
transfusão sangüínea uma vez que todos os pacientes 
foram transfundidos nos 6 meses precedentes ao iní­
cio das hepatites e a maioria no primeiro semestre de 
tratamento dialítico. Além disso não se detectou 
nenhum caso nos pacientes, com o mesmo tempo em 
diálise, sem exposição à hemotransfusão, relegando ao 
centro de hemodiálise, em si, um papel epidemiológico 
menos importante na ocorrência desta doença.

Geralmente as hepatites não-A, não-B pós- 
transfusionais são assintomáticas e anictéricas, com 
?evolução prolongada manifestada por elevações per­
sistentes ou intermitentes de ALT13; estas observa­
ções também foram constatadas em nossa série.

Tateda e cols decreveram 3 padrões de eleva­
ções de ALT em 116 pacientes com HNANB25. Um 
grupo (47%) tinha aumento rápido monofásico em 
pico de ALT, seguido por uma queda rápida. Um 
segundo grupo (24%) experimentou um aumento 
bifásico remanescente de padrão de enzima flutuante. 
Nos 29% restantes, a atividade de ALT aumentou e 
manteve-se persistente, em platô.

Observações semelhantes de alterações enzi- 
máticas do tipo monofásicas e bifásicas ou multifá- 
sicas foram descritas por Berg e cols.4 no acompanha­
mento das formas de HNANB agudas.

Em nosso estudo, foram observadas elevações 
monofásicas em 2 (18,1%), bifásicas ou multifásicas 
em 6 (54,4%) e em platô em 3 (18,2%) pacientes. De 
forma semelhante a pacientes de outros estudos, que 
apresentaram níveis de ALT flutuante, as anormali­
dades bioquímicas persistiram por muitos meses.

Na ausência de marcadores específicos para a 
HNANB, enfatizamos a possibilidade das formas 
agudas com remissão bioquímica cursarem para o 
estado de portador crônico assintomático além da 
conferência de imunidade. Sendo assim, a incidência 
maior de HNANB, nos pacientes iniciantes em diá­
lise, comparada com os mais antigos, todos com 
hemotransfusão prévia, poderia ser explicada pela 
maior prevalência do estado de portador crônico 
assintomático ou imunidade nos últimos. Ressaltamos 
ainda que, os pacientes antigos podem ter recebido 
hemoderivados em algum momento, desde o início de 
seus tratamentos, que antecedem o período de nosso 
estudo, tendo tido outras oportunidades para a aqui­
sição de HNANB.

Na unidade de diálise em estudo, portanto, o mais 
importante fator epidemiológico foi a hemotransfusão, 
mas a aquisição de doença ocorreu mais freqüente­
mente durante as primeiras exposições a esses deri­
vados. Os pacientes em homodiálise recebem esses 
produtos geralmente no início de sua terapia dialítica, 
fase em que estão mais urêmicos, hipervolêmicos e 
anêmicos.

Em virtude do período de atividade enzimática 
normal, que pode durar vários meses entre os aumen­
tos enzimáticos episódicos, toma-se difícil a deter­
minação da convalescença verdadeira. Muito cuidado 
deve ser tomado para não confundir esses períodos, de 
exacerbação episódica de HNANB prolongada, com 
ocorrências de episódios múltiplos distintos, de hepa­
tite aguda, separadas por longos intervalos de função 
hepática normal, histologicamente caracterizados 
como descrito em viciados por drogas14.

Koretz e cols16 reportaram que oito dos 18 
pacientes, com HNANB pós-transfusional, tinham 
hepatite crônica ativa e dois pacientes dessa série 
tinham evidências de cirrose. Tais observações, da 
presença dç hepatite crônica em uma grande maioria e 
cirrose em menor escala, nos pacientes portadores de 
HNANB, foram também descritas por outros auto­
res5, 15.

Em nosso grupo, apenas um paciente foi sub­
metido à biópsia hepática; a histologia evidenciou 
hepatite crônica persistente.

Uma outra causa potencial, de inflamação e 
fibrose hepática, em pacientes cronicamente hemo- 
dialisados, é a disseminação e migração de silicone das
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linhas de diálises, através do segmento da bomba de 
sangue. Em pacientes em diálise, com disfunção 
hepática crônica, foram identificadas partículas de 
silicone, geralmente associadas a granulomas no fí­
gado e outros órgãos17. Entretanto, a probabilidade de 
que esse fenômeno seja responsável por uma propor­
ção substancial de HNANB associada à diálise parece 
pequena. A associação estatística a transfusões san­
güíneas, os casos adquiridos ocupacionalmente, nos 
funcionários de HD e a ausênica de silicone e granu­
lomas no material histológico de pacientes são argu­
mentos a favor de um agente transmissível9 12.

Concluímos que, na unidade de diálise em 
estudo, as hepatites não-A, não-B foram observadas 
sempre precedidas por transfusões sangüíneas, inci­
dindo predominantemente nos 6 primeiros meses de 
tratamento, apresentando elevações enzimáticas em 
padrão polifásico e um curso crônico assintomático na 
maioria dos casos.

SUMMARY

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

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

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

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

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