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HEPATITE CRONICA POR VIRUS C
Parte 1. Consideracoes gerais

Vinicio Paride CONTE*

RESUMO - O virus da hepatite C foi identificado em 1989 como sendo o principal agente causador das hepatites ndo-A ndo-

B e o seu reconhecimento como agente de alta prevaléncia nas infec¢ées pos-tranfusionais e/ou uso de derivados do sangue
ou em associagdo com o abuso de drogas endovenosas. A descoberta e a maior disponibilidade de novas técnicas para a
sele¢do adequada de doadores de sangue, reduziu sensivelmente a incidéncia das hepatites pos-transfusionais. Cerca de
95% dos individuos infectados pelo virus da hepatite C podem ser identificados pelos testes anti-virus da hepatite C de
terceira geragdo. Os estudos retrospectivos de infecgoes pelo virus da hepatite C iatrogénicas, sdo as principais fontes de
reconhecimento da historia natural da doenca. A distribui¢do dos diferentes gendtipos do virus da hepatite C varia de
acordo com as regides geogrdficas. Na América do Sul, Europa, Estados Unidos e Japdo 1, 2, e 3 representam a maioria
das infecgoes, sendo o subtipo 1-b o mais prevalente. Os parametros epidemiologicos (idade, fatores de risco e duragdo da
infec¢do) podem estar associados com os genotipos do virus da hepatite C, sendo os tipos 1-a e 3-a mais freqiientes nos
drogaditos endovenosos e o 1-b nas hepatites pos-transfusionais. O subtipo 1-b ocasiona lesées hepaticas mais graves e
prolongadas, com altera¢ées ultraestruturais mitocondriais freqiientes e grande comprometimento dos processos de
fosforilizagdo oxidativa. A produg¢do aumentada de radicais livres pode influenciar negativamente a evolugdo da doenga
hepatica pelo refor¢o da agdo citopatica do virus da hepatite C que provoca. O significado clinico dos niveis de virus C no
interior do figado, nesses pacientes, ndo é determinado pelos fatores hospedeiro (idade, tipo e duragdo da infecg¢do) ou
pelos fatores virais (genotipos) e os repetidamente virus da hepatite C RNA RT-PCR negativos no soro, ndo indicam
necessariamente auséncia de virus da hepatite C no figado. A associagdo de autoimunidade a hepatite C é questionavel. Os
marcadores imunes sdo freqiientemente detectados em baixos niveis. A modulagdo da resposta imune ao envelope protéico
E2, apos inje¢do de plasmidios DNA, tem sido usada para induzir respostas imunes especificas ao virus da hepatite C. O
espectro de tais respostas poderia ser ampliada mediante combinagdo de plasmidios, vias de administracdo e outras
formas de imunogenos codificados (vacinas a base de peptidios). Tais estratégias podem vir a ser importantes, em breve,
no combate aos altamente mutantes virus da hepatite C. O papel patogénico dos novos virus G e TT das hepatites esta em

estudos, porém é de consenso que suas associa¢oes com doenga hepdtica ativa é fortuita.

DESCRITORES - Hepatite C.

O virus da hepatite C (VHC) foi identificado e isolado a  culade 55 a 65 nm de didmetro, com projecdes espiculares e de

partir de um clone derivado de um genoma NANBH, seme-  morfologia muito semelhante aos flaviviridae. Além disso, es-
lhante aos togaviridae ou flaviviridae, por CHOO et al.®, em tas particulas reagiram especificamente com anticorpos mono

1989 e visualizado a imunoeletromicroscopia’¥, como parti- e policlonais do contetido protéico do envelope do VHC.
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Antes da seleg@o rigorosa dos doadores de sangue, em 1991, o
VHC era a maior causa de hepatite pds-transfusional. Atualmente
permanece como tal em casos esporadicos.

A prevaléncia da infecgdo nos doadores de sangue sadios varia de
0,01%-0,02% no Reino Unido e no norte da Europa, 1%-1,5% no sul
da Europa, 6,5% na Africa equatorial e de até 20% no Egito® 10-21:29),
E o que é mais importante, na experiéncia de MUTIMER et al.®),
cerca de 80% dos doadores sero-positivos, analisados exaustivamen-
te, inclusive com biopsia de figado, mostraram evidéncias de altera-
¢oes histoldgicas e ou viroldgicas de infecgdo persistente sem, no
entanto, atingir graus mais avangados de hepatopatia cronica, quase
todos permanecendo na categoria moderada. Atualmente o VHC se
constitui no maior problema de satide publica mundial®.

ALTER et al.®, em 82% de seus 130 pacientes seguidos durante
muitos anos, apos surto agudo de hepatite ndo-A ndo-B, encontraram
infec¢do VHC, anti-VHC ou VHC RNA positividade, sendo que 62%
deles desenvolveram hepatite crénica e concluem que os pacientes
que adquiriram hepatite C tiveram alto grau de hepatite cronica, sendo
que o VHC pode ser a maior causa de doenca cronica de figado nos
EUA e que na maioria dos pacientes a infeccdo VHC parece persistir
por muitos anos, mesmo na auséncia de doenga hepatica ativa.

ALMEIDA et al.® determinaram a prevaléncia da infec¢ao em
doadores de sangue, assim como avaliaram o grau de comprometimen-
to hepatico nessa populagdo, concluindo que de 37.335 doadores,
durante o biénio 93-94, em Porto Alegre, RS, utilizando o teste anti-
VHC ELISA 2, selecionaram 60 deles para a biopsia hepatica, com
agulha de Menghini, encontrando prevaléncia de 1,74%, sendo a he-
patopatia cronica de graus variaveis observada em 80% deles, na sua
grande maioria com lesdes leves e minimas. Foi observada forte asso-
ciagdo entre elevagdo de alanina aminotransferase (ALT) e presenca
de hepatopatia cronica, embora a intensidade desta elevacdo nio se
correlacione com a gravidade da leso histologica. Em cinco deles
havia cirrose hepatica.

Por ocasido da Conferéncia Internacional de Consenso sobre He-
patite C"®, concluiu-se que a hepatite cronica por virus C é um pro-
blema grave de satde ptiblica, sendo sua prevaléncia mundial estima-
daem 3% (de 0,1% a 5%, segundo os varios paises) portanto, havendo
no mundo todo, cerca de 150 milhdes de portadores cronicos do
VHC: 4 milhdes nos EUA e 5 milhdes na Europa Ocidental. Na Euro-
pa Oriental a prevaléncia é maior ainda.

Nos paises industrializados, a hepatite por virus C ¢é responsavel
por 20% dos casos de hepatite aguda, 70% dos de hepatite cronica,
40% dos de cirrose descompensada, 60% dos de carcinoma hepatoce-
lular e 30% dos transplantes hepaticos.

Cerca de 40% do total de pacientes curam-se ou tém doenga cro-
nica de natureza benigna. Os restantes 60% cursam com atividade
aumentada de aminotransferase, denotando evolugédo cronica da doen-

¢a. Dentre estes, a maioria tem lesdes necroinflamatorias discretas e
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fibrose minima ou ausente. O progndstico a longo prazo ¢ mal conhe-
cido, no entanto, provavelmente a maioria deles ndo vira a falecer da
doenga hepatica em curso. Cerca de 20% deles, depois de 10-20 anos
de evolucdo, desenvolverdo cirrose hepatica, passivel de transplante.
Assim, a hepatite cronica por virus C ¢ doenga que ocasiona a morte
de um pequeno nimero de pacientes sem, no entanto, afetar a duracdo
da vida média da maioria deles.

Apos infecgdo aguda, somente 10% dos pacientes desenvolve
doenga clinica com ictericia. A infec¢do sub-clinica ¢ a regra e, assim,
passa despercebida. Cerca de 25% deles tém infecgdo cronica sinto-
matica, com aminotransferases normais e lesdes inflamatorias histo-
l6gicas minimas.

A remissdo espontanea acontece em cerca de 15% dos casos. Na
grande minoria dos casos, a progressdo da doeng¢a aguda pode levar a
insuficiéncia hepatica aguda.

O risco de transmissao sexual do VHC é minimo, raro. A contami-
nagdo intrafamilial ndo-sexual é consideravel, particularmente quando
um dos enfermos tem hepatopatia grave e ou carga viral elevada (risco
1:10).

A pratica de tatuagem fornece dados conflitantes, sabendo-se que
os “liquidos” usados para “esterilizar” os instrumentos usados sdao
ineficazes.

KARMOCHKINE et al.!® observaram que 60% a 80% dos paci-
entes contraem o virus através da toxicomania intravenosa ou trans-
fusdes de sangue ou de derivados. Os restantes meios de transmissdo
e de contagio sdo a hemodialise, os transplantes de 6rgios, picadas
acidentais profissionais e transmissao vertical mae-crianca. Em 20%
a 40% dos casos ndo se consegue determinar o modo de contamina-
¢do.

Como a transmissao da hepatite cronica por virus C poderia ser
prevenida?

As duas fontes de contaminag@o sdo a toxicomania endovenosa e
a administragdo de produtos de origem sangiiinea. Esta tltima prati-
camente eliminada, desde 1991, com a introdug@o dos testes ELISA 2,
na selecdo aprimorada de doadores de sangue.

A transmissdo sexual é rara. Nos individuos com parceiros multi-
plos, o uso de preservativos esta indicado.

A gravidez ndo esta contra-indicada nas mulheres infectadas pelo
VHC.

A transmissdo vertical mae-crianga ¢é rara (menor de 6%). O tipo
de parto (natural ou cesarea) ndo tem influéncia. O aleitamento ¢
permitido.

A transmissao nosocomial é prevenida eficazmente, de modo con-
vencional.

Observagoes feitas por autores irlandeses!'”, comprovam a natu-
reza e a evolugdo clinica da afec¢@o em causa. Os autores acompanha-
ram durante 17 anos, 376 mulheres que receberam injecdes de imuno-
globulinas anti-D, contaminadas com VHC, provenientes de doador
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unico num programa de isoimuniza¢do Rh. Destas, 81% apresenta-
ram sintomatologia, mais freqiientemente fadiga (66%), ALT ligeira-
mente elevada (de 40 2 99 U/L) em 47% e igual ou maior de 100 U/L
em 8%. A biopsia hepatica mostrou inflamagdo em 98% delas, na
maioria das vezes, leves (41%) e moderadas (52%); fibrose presente
em 51%, no entanto, somente em sete pacientes (2%) houve sinais de
cirrose provavel ou definitiva. Em uma delas havia acentuado alcoo-
lismo.

A hepatite cronica por virus C ¢ doenga de evolucdo variavel. De
maneira geral, sua evolugdo ¢ lenta, insidiosa e progressiva.

Os pacientes que ndo apresentam evidéncias bioquimicas de lesdo
hepética, podem se constituir em subgrupo de casos “mais benignos”,
no curso natural da doenga. Muitos co-fatores tém papel importante
no desenvolvimento da cirrose nesses pacientes, como por exemplo,
a idade no momento da infec¢do (os contaminados de idade mais
avancgada, tém evolug@o mais rapida da doenga, enquanto que os mais
jovens a tém mais lenta); o alcoolismo (¢ de consenso geral que o
abuso de alcool favorece o aparecimento da cirrose) e a co-infeccdo
com o virus da SIDA e da hepatite B.

A incidéncia anual de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a
4% nos pacientes cirrdticos, o que justifica plenamente o controle
ecografico do figado e a dosagem sérica de alfa-fetoproteina nesses
pacientes, a cada 1-2 anos. Por outro lado, nos pacientes com hepati-
te cronica por virus C sem cirrose, o CHC é muito raro.

TREMOLADA et al.®®, em 135 pacientes, encontraram 77% de
hepatopatia cronica, sendo 32% destes com cirrose, apds 7,5 anos de
evolugdo.

Nos casos de cura, a atividade das transaminases cessa € 0s virus
ndo sdo detectados (VHC RNA) no soro. Nos casos de cronificagdo,
acontece o contrario, ou seja, as alteracdes bioquimicas existem, com
flutuagdes, e os virus sdo detectaveis, na grande maioria dos casos.
Fazem excecdo aqueles pacientes com viremia baixa que, por isso
mesmo, fogem aos limites dos métodos de detecgdo viral ou devido as
flutuacdes proprias desses niveis virémicos.

Nos pacientes anti-VHC positivos, com enzimas circulantes nor-
mais, a falta de VHC RNA no soro tem sido interpretada como sinal
de cura completa. No entanto, HAYDON et al.! alteraram essa in-
terpretacdo. Estes autores demonstraram a presenga de VHC RNA
no figado desses pacientes que eram negativos no soro, independente
das alteragdes bioquimicas positivas ou negativas do soro, ou seja,
mesmo naqueles casos anteriormente considerados como curados.
Assim, os niveis de virus intra-hepaticos nao sdo determinados pelos
fatores hospedeiro (idade, modo e duragdo da infec¢o) ou virais (VHC
genotipos) pois, mesmo os repetidamente RT-PCR negativos para
VHC RNA no soro podem ter virus da hepatite C albergados no
figado. No entretanto, existem limitagdes metodologicas que devem
ser consideradas nessa interpretagdo, como por exemplo, as limita-
¢oes do RIBA 3 e do RT-PCR.
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Mais importante € o seguimento dos pacientes ao longo do tem-
po. Assim, SEEF et al.?9, em 568 pacientes de hepatite pos-transfu-
sional e dois grupos controles pareados que receberam transfusodes
sem desenvolver hepatite, apos 18 anos de seguimento, encontraram
3,3% de mortalidade no grupo 1 e 1,5% no grupo controle, sendo que
a maioria das mortes ocorreu nos pacientes com alcoolismo associa-
do. Parece, portanto, que a maioria que desenvolve doenca cronica o
faz muito lentamente.

Existem ainda, no curso natural da doenga, flutuag¢des intensas e
muito freqiientes que dependem dos virus e dos hospedeiros, a saber:
niveis da viremia, genotipos 1b, graus de diversidade genética dos
virus, vias de transmissdo (os inoculados via transfusdo apresentam
lesdes hepatocelulares mais ativas!!: 1), deficiéncias imunes, alcoo-
lismo e co-infec¢do com VHB e delta®” ou HIV@?, Nestes ultimos
casos, a co-infecg@o com multiplos virus das hepatites esta associada
com mais graves lesdes histologicas do figado do que nos casos de
VHC isoladas.

Importa saber se os resultados obtidos com os controles feitos se
mantém por longos periodos. Ou seja, como exemplos, a atividade da
ALT persistentemente normal, a variabilidade do RT PCR, a detec¢do
de VHC RNA pela técnica do PCR que pode ser negativa, devido a
inadequada armazenagem das amostras, a contaminacéo do soro com
substancias que interferem na leitura, entre outras causas de erro.

Por outro lado, as lesdes histologicas, detectaveis em 100% dos
casos, acompanham-se de virus presentes no tecido hepatico.

As informagdes sobre as causas que determinam o curso evoluti-
vo da doenga sdo pouco conhecidas, apesar dos progressos havidos
no campo do diagndstico da infecg¢do pelo VHC. Uma questdo intri-
gante diz respeito a relagcdo genotipo versus replicacao viral e graus de
lesdo histologica. Assim, por exemplo, o genotipo 1 (1b) cursa com
lesdes histologicas mais graves, independentemente da carga viral.
Ainda mais, os VHC RNA negativos no soro, mesmo apos anos de
“cura”, podem recair, pois neles persistem os virus no figado, em
regime de replicagdo muito baixa, indectavel pelos métodos atuais.
Ao contrario, os negativos no soro ¢ no figado, tém demonstrado
respostas boas e sustentadas, inclusive no sentido de se fazer prog-
nostico de cura real e verdadeira, infelizmente na grande minoria dos
€asos.

OLIVEIRA et al.®, investigaram os padrdes de distribui¢do dos
gendtipos do VHC, estudando 250 pacientes anti-VHC positivos,
através da deteccdo VHC RNA pelo RT-PCR e encontraram preva-
Iéncia de 72% para o VHC 1, 25,3% para o tipo 3, 2% parao 2 ¢ 0,7%
para o 4, semelhantes aos das varias regides mundiais.

BARBARO et al.®, verificaram que os pacientes VHC genotipos
1b, freqiientemente apresentavam alteragdes ultraestruturais das mito-
condrias com deplei¢do do mtDNA, podendo comprometer o processo
de fosforilizagdo oxidativa. Sendo assim, a produ¢éo aumentada de radi-

cais livres nos pacientes VHC genotipos 1b, poderia atuar de modo
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negativo na evolugdo da doenga hepatica, aumentando o efeito citopatico
do virus C da hepatite. Nesses pacientes, haveria portanto, aumento de
hiperoxidag@o, com conseqiiente resisténcia a agao dos interferons e pior
evolugdo da doenga hepatica. A ser confirmado este fato, novas estraté-
gias terapéuticas poderdo vir a ser desenvolvidas no combate a essa
doenga.

AGNELLO et al.; acreditam que a infec¢do persistente nessa
doenga, poderia ser devida a baixa percentagem de replicagdo viral
nos hepatocitos. Esses autores usaram nova técnica de hibridizagéo
in situ para detectar VHC RNA, seis vezes mais especifica do que a
do RT-PCR. Concluem que a extensdo da infec¢@o hepatocitica va-
ria inversamente ao indice de atividade histologica (IAH), ou seja,
quando esta for minima, aquela serd maxima. No entanto, nesses
casos, a concentracdo de VHC nos hepatdcitos sera muito baixa.
Esses achados levam a hipotese de que a infeccdo persistente no
figado pode ser causada, a0 menos em parte, por essa mesma baixa
replicagdo viral.

Dos fatos acima expostos, decorrem implicagdes, tais como as
respostas CD8-CTL aos antigenos VHC, restritas aos complexos
de histocompatibilidade principais (MHC I), com inibi¢do ou mes-
mo insuficiente produgdo de complexo peptidio VHC-MHC, ini-
bicdo direta das células CTLK e a falta de resposta as citoquini-
nas, entre outras, dos varios mecanismos de escape existentes.
Dentro desse contexto, o nivel de morte celular ndo seria alcangado
e a lesdo hepatocelular conseqiiente seria, portanto, minima.

Outra implicagdo resultante consiste na indugdo de resposta imu-
ne celular, T Helper mediadas, a partir de peptide vacinas contra o
VHC. Estas novas vacinas tém a capacidade de gerar linfocitos T
citotoxico os CTLs contra o VHC, em camundongo imunizados com
peptidios CTL e células HT epitomes do core VHC. Esses estudos
recentes’™, em animais de laboratério, vém progredindo rapidamente,
esperando-se em breve, novos recursos no tratamento dessa doenga.

Em conclusao:

a) a detecgdo de VHC RNA no figado demonstra a existéncia de
infec¢do residual, nos pacientes até entdo considerados “cura-
dos” clinicamente. Existiriam os “portadores sadios” ? Parece
que ndo;

b) as semelhangas entre pacientes virémicos anti-VHC e a ausén-
cia de correlagdes entre os niveis e os graus de lesdo hepatica,
favorecem o conceito da existéncia de mecanismos imune medi-
ados, nessa doenga.

¢) a terapia anti-viral deve ser sempre considerada nos casos de
VHC RNA negativos no soro, pois a grande maioria deles, tem
os virus albergados no figado e, ao mesmo tempo, tem leséo
hepética histologicamente demonstravel;

d)as mesmas precaugdes devem ser tomadas quanto a transmissi-
bilidade nos pacientes anti-VHC (RIBA) positivos, indepen-
dentemente da presenca ou ndo de virus no soro.
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Outros virus associados

YANG et al.®V e LINNEN et al.™ propuseram como agente eti-
oldgico responsavel por alguns casos de hepatite cronica, nos quais
os virus A-E foram excluidos, o virus G da hepatite. Este novo virus
RNA, intimamente relacionado ao virus GB-C (GBV-C), completa-
mente diferente do VHC, GBH-A e GBV-B, permanece ainda com
controvertida capacidade real de produzir lesdes do tipo das hepati-
tes agudas ou cronicas. Sua associagdo com o VHC existe em cerca de
20% dos casos de transfusdes repetidas de sangue ou de seus deriva-
dos. Em conclusio, esta associagdo viral pode representar mais uma
explicacdo para a grande resisténcia aos tratamentos desses pacien-
tes, quando se utilizam os interferons.

Um novo virus foi descoberto no Japao®, DNA linear denomi-
nado virus transmitido por transfusdo (VTT), provavelmente um
parvovirus, cuja patogenicidade vem sendo intensamente estudada,
em conjunto com a do virus G da hepatite (VGH). Sua detecgdo em
pacientes adultos com hepatopatias cronicas ou com evidéncias soro-
logicas correspondentes, tem sido de 10% a 38%. Esses mesmos
autores acreditam que o novo virus (VTIT) pode ser o responsavel
pela indug@o de hepatite pds-tranfusional, observada em trés de seus
pacientes.

Existem evidéncias de que a sua transmissao se faz por meio de
transfusoes.

SIMMONDS et al.??, utilizando o PCR, encontraram em trés de
cinco pacientes com hepatite pos-transfusional criptogénica, o VIT
no plasma, com picos de viremia coincidentes com leves aumentos de
ALT. Estes autores também investigaram a possivel patogenia do
VTT na insuficiéncia hepatica aguda fulminante, nao chegando a con-
clusdes definitivas, porém, enfatizando a necessidade absoluta de
maiores pesquisas clinicas quanto ao papel etiologico desse agente
viral nas doengas hepaticas e extra-hepaticas.

NAOUMOV et al.®», em 12 adultos, 72 dos quais hepatopa-
tas cronicos, 24 com resolucdo espontanea de VHC e 30 controles
normais, utilizando a PCR, detectaram o VTT em 25% dos 72
pacientes hepatopatas, percentagem esta ndo diferente da preva-
Iéncia de 10% nos controles normais (P = 0,15). A taxa de VTT
DNA foi semelhante nos varios tipos de doencas do figado, na
presente casuistica. A maioria dos VTT positivos ndo apresentou
evidéncias histoldgicas ou bioquimicas de lesdo hepatica ativa. Os
grupos de genotipos foram os mesmos dos identificados no Japao,
ou sejam, genotipo 1 e 2, em trés e quatro pacientes, respectiva-
mente.

Concluem que a alta prevaléncia de VIT na populagdo geral tanto
na Inglaterra, como no Japao, e a falta de significante les@o histologica
de figado associada, que o VTT, da mesma maneira que o VHG, pode
ser mais um exemplo de virus humano com obscura participacdo

etiopatogénica.
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Manifestagdes extra-hepaticas associadas aos virus
C da Hepatite

E bastante provavel que a persisténcia extremamente prolongada
do virus C da hepatite no hospedeiro, seu particular tropismo pelos
hepatdcitos e células mononucleares sangiiineas expliquem a importan-
cia e a freqliéncia desses comprometimentos extra-hepaticos da hepati-
te cronica por virus C.

Assim sendo, a infec¢do pelo VHC pode acometer, em ordem
decrescente, diversos 6rgdos como a pele, o sistema musculo-articu-
lar, os nervos periféricos e os rins, comportando-se como verdadeira
doenga sistémica.

Em estudos prospectivos recentes, CACOUB et al.® ", entre 1614
pacientes, estudaram 74% deles com pelo menos uma manifestagéo
extra-hepatica, em ordem decrescente: artralgias, parestesias, mialgias,
prurido e sindrome sica. Além disso, 53% deles apresentaram ao menos
uma anomalia biologica extra-hepatica, na mesma ordem decrescente:
crioglobulinas, anticorpos antinucleares, tiroxinemia baixa, anticorpos
anti-musculo liso. Dentro da natural complexidade do problema, cum-
pre ressaltar quatro aspectos principais, ou sejam: 1) o comprometi-
mento extra-hepatico certamente ligado ao VHC; crioglobulinas mistas,
nefropatias glomerulares membranoproliferativas, porfiria cutanea tar-
dia, produgdo de auto-anticorpos, sindrome sica; 2) comprometimento
extra-hepatico possivelmente ligado a infecgéo pelo VHC: linfoprolife-
ragdes malignas, vascularites sistémicas, trombocitopenia autoimune,
prurido, manifestagdes articulares e musculares; 3) comprometimento
extra-hepatico com associacao aparentemente fortuita do VHC: ulcera
cornea de Mooren, fibrose pulmonar, poliradiculoneurite cronica, erite-
ma nodoso, diabetes sacarino, leucoencefalite multifocal progressiva;
4) comprometimentos extra-hepaticos favorecidos ou desencadeados
pelos tratamentos anti-VHC: distiroidites, psoriase, sarcoidose, liquen,
neuropatias periféricas. Em nosso meio, STRAUSS® publicou quatro
casos de crioglobulinemia mista associados a hepatite C.

Comentarios finais

A identificacdo, em 1989, do virus C da hepatite como o principal
agente causal das hepatites ndo-A ndo-B, foi seguida pelo
reconhecimento da alta prevaléncia da infec¢do VHC apos transfusodes
de sangue ou de seus produtos de origem contaminados, associados
ao abuso de drogas endovenosas.

A crescente disponibilidade de técnicas cada vez mais sensiveis e
confiaveis para selecionar os doadores sadios verdadeiros, reduziu
substancialmente a incidéncia das hepatites pos-transfusionais.

Os estudos sobre a histdria natural da doenga, repousam na
existéncia de casos esporadicos de infec¢ao iatrogénica, em particular
quando se necessitam periodos de varios anos de observacdo. Esses

estudos levaram a varias conclusdes, dentre as quais ressaltou a de
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que o VHC determina, na grande maioria das vezes, doenga hepatica
de evolugdo lenta e progressiva, atestada pela elevada concentragao
de ALT no soro, em mais da metade dos pacientes infectados e da
presencga de sinais histologicos de inflamagao (em cerca de 90% dos
casos) e de fibrose (em cerca der 50% deles), no material obtido
através de biopsia de figado.

Cerca de 60% dos pacientes, apos surto agudo da doenga, desen-
volvem hepatite cronica, cerca de 25% deles assintomatica, com ALT
normais ¢ alteragdes histologicas minimas, assim permanecendo por
Varios anos, até a sua detec¢do mediante pesquisa diagnostica labora-
torial apropriada.

Existe cura espontanea, apos surto agudo da doencga, em cerca de
15% dos pacientes portadores de VHC.

O prognostico da doenga a longo prazo ¢ mal conhecido, porém
admite-se no consenso geral, que a grande maioria dos pacientes ndo
morre da sua doenga hepética.

Cerca de 20% dos pacientes de hepatite cronica por virus C de-
senvolvem cirrose hepatica 10 a 20 anos depois, passivel de trans-
plante hepatico, ndo afetando a duragdo média da vida da maioria
desses pacientes.

Muitos co-fatores t€ém importante papel no desenvolvimento da
cirrose, como por exemplos, a idade no momento da contaminagéo (os
mais idosos tém evolugdo mais rapida do que os mais jovens), o
alcoolismo (acelera o seu aparecimento), a co-infec¢@o com o virus
SIDA e o das hepatites B e D, agravam a evolugdo da doenga.

A incidéncia de CHC nos pacientes cirroticos € de 1% a 4%, o que
justifica plenamente o controle sistematico com ultra-sonografia do
figado e dosagem sérica de alfa-fetoproteina.

Nos ndo-cirréticos, portadores de hepatite cronica, o CHC € raro.

Os testes diagnosticos mais usuais sdo os ELISA 2, muito confi-
aveis nos pacientes imunocompetentes.

Nos doadores de sangue e na populagao geral, pode haver até 25%
de falso-positivos, que devem ou ndo ser confirmados com os testes
RIBA.

Nos casos suspeitos de hepatite cronica por virus C ou nos de
alto risco, o teste ELISA 2 positivo deve ser confirmado com um
teste qualitativo ARN da hepatite crénica por virus C.

A genotipagem e os testes quantitativos ARN VHC devem ser
feitos apenas quando da necessidade de tratamento medicamentoso
especifico.

As pessoas que devem ser testadas para o virus C da hepatite sdo
todos aqueles que receberam produtos de origem sangiiinea, antes do
advento dos ELISA 2 (1991), os hemofilicos, os hemodialisados, as
criancas de maies portadoras de hepatite C, os toxicOmanos
intravenosos atuais ou passados (mesmo os de curta duragdo) e os
doadores de tecidos ou 6rgaos.

As duas principais fontes de contaminag@o na hepatite cronica
por virus C sdo a toxicomania endovenosa e a administrag@o de pro-
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dutos do sangue. A ultima praticamente desapareceu depois do apa-
recimento dos testes ELISA 2.

A transmissdo sexual é raramente observada; fazem excegdo as
pessoas com relagdes sexuais com multiplos parceiros, nestes esta
indicado o uso de preservativos.

A gravidez ndo est4 contra-indicada nas mulheres infectadas com
o virus C da hepatite, nem os testes diagnosticos devem ser feitos de
rotina nas mulheres gravidas, pois a transmissao vertical é baixa, inferior
a 6%. O risco aumenta nas pacientes com forte viremia ¢ ou co-
infecg@o com o virus da SIDA. O parto natural ou cesarea ndo tem
influéncia sobre a transmissdo do VHC da mée para o filho. O aleita-
mento materno nao esta associado a transmissdo mae-crianga do VHC.

Quanto a fecundagao in vitro, ndo existem dados suficientes para
conclusdes.

As transmissdes hospitalares sdo eficazmente combatidas pelos
métodos de prevengao habituais.

A sintomatologia clinica apresentada pelos 150 milhdes de paci-
entes infectados existentes no mundo todo € muito variavel, preferen-
temente fadiga, em cerca de 2/3 deles, artralgias ou mialgias, em cerca
de 30% e, numa minoria (10%), ansiedade e depressdo, estas duas
ultimas provavelmente devidas ao trauma emocional provocado pela
desconhecida potencialidade noxia da doenga que albergam.

Em relagdo aos critérios de cura nessa afec¢io, houve profundas
alteracdes, a partir de 1998. Até entdo, admitia-se nos pacientes anti-
VHC positivos, com enzimas circulantes normais e falta de VHC
RNA detectavel no soro, pela técnica do PCR, a cura completa e o
tratamento era suspenso. No entanto, verificou-se que nesses pacien-
tes, poderiam haver recaidas, devidas aos baixos niveis de replicacdo
viral existente no figado, replicacdo essa indetectavel pelos métodos
atuais disponiveis.

Ao contrario, os pacientes negativos no soro e no figado, ou sejam,
os PCR VHC RNA persistentemente negativos, com respostas tera-
péuticas positivas e sustentadas, poderiam ser considerados verdadei-
ramente curados, que infelizmente representam a grande minoria deles.

A patogénese do VHC ndo esta ainda bem caracterizada. Resta
saber se o virus tem efeito citopatico direto ou ndo, além de uma
explicagdo aceitavel para a sua persisténcia e replicagdo tecidual hepa-
tica.

Os achados histologicos hepaticos nos infectados variam bastan-
te e ao final, parecem representar uma complexa interagéo virus-hos-
pedeiro.

Novos enfoques sobre a patogénese surgiram com o encontro de
alteracdes ultraestruturais mitocondriais, nos fragmentos de figado
obtidos por biopsia nos pacientes cronicamente infectados pelos VHC.
Essas alteragdes envolvem processos de peroxidagao lipidica e, con-
seqiientemente, o estresse oxidativo.

As mitocondrias apresentam-se irregulares, espessadas e com frag-

mentacgdo de crista. Isto poderia explicar o porque da esteatose tdo
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freqiiente nesses pacientes, em particular, nos infectados pelos geno-
tipos 1b.

Verificou-se, também, que essas alteragdes mitocondriais associ-
am-se freqiientemente a depleigao tecidual de glutathione — um antio-
xidante celular. A perda deste Gltimo pode ser devida a excessiva
producdo de oxidantes. O estresse oxidativo também pode ser res-
ponsabilizado pela peroxidacdo lipidica.

O que ocorreria primeiro? Seria o VHC diretamente responsavel
pela disfungdo mitocondrial que, subseqiientemente, levaria ao es-
tresse oxidativo, ou entdo, haveria produgdo excessiva de radicais
livres decorrentes do processo inflamatorio produzido pelo VHC,
com alteracdes mitocondriais conseqiientes?

Sabe-se, por outro lado, que a disfun¢io mitocondrial ¢, por si s0,
importante fator citotoxico, provocando apoptose, com liberagao de
citocromo C e AIFC (apoptosis-inducing factors) que, por sua vez,
promovem ativagdo de proteases, caspase, familia de proteases im-
plicadas na apoptose. Essas caspases produzem cisdo proteolitica de
células mortas, culminado com a citotoxicidade.

Assim sendo, os VHC poderiam induzir a disfuncdo mitocon-
drial por atuacéo das suas proteinas virais sobre as mitocondrias, ou
entdo, induzindo o estresse oxidativo intracelular, ou ainda, por
ativagdo imunemediata da apoptose através do sistema Fas ou/e
finalmente, por associacdo de estresse oxidativo a inflamagéo celu-
lar produzida pelo proprio virus, tendo como alvo final, as mitocon-
drias.

Do ponto de vista pratico estes conhecimentos poderiam ser apli-
cados e justificar o uso de alfa-tocoferol e de inibidores de caspase, no
combate a doenga em causa.

Como conseqiiéncia, e de maneira imbricada, a baixa replicacao
viral intra-hepatica e as alteragdes ultraestruturais mitocondriais, oca-
sionariam alterag¢des de bases imunes, com inibigdo ou mesmo insufi-
ciente produgdo de complexo peptidio VHC-MHC, inibicdo de célu-
las CTLK e falta de resposta as citoquinas.

Dentro desse contexto, o nivel de morte celular ndo seria alcanga-
do (apoptose) e a lesdo hepatocelular seria minima.

Outros virus como o virus G da hepatite (VHG) e o virus trans-
mitido pela transfusdo (VTT), no consenso geral, parecem néo repre-
sentar papel etiopatogénico importante nas hepatites ndo-A, ndo-B,
constituindo-se como exemplos de participagdo ainda um tanto obs-
cura nesse grupo de afec¢des que ora acabamos de apresentar.

Quanto as manifestacdes extra-hepaticas, diga-se que o tratamen-
to da hepatite C tanto pode promover a resolugéo clinica e bioquimica
da doenga, no conjunto, como também favorecer ou precipitar sua
eclosdo.

No entanto, ¢ de boa conduta, em casos de crioglobulinemia, por
exemplo, pesquisar o virus C e nos casos positivos, tratar adequada-
mente, mesmo na auséncia de sinais de hepatopatia ativa, respeitando

as contra-indicagdes formais desse tratamento.
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Conte VP. Hepatitis C virus. Part 1. General considerations. Arq Gastroenterol 2000,37(3):187-194.

ABSTRACT - Hepatitis C virus was identified in 1989 as the main causative agent of non-A, non-B and was followed by the recognition of a high

prevalence of hepatitis C virus infection after transfusion of infected blood or blood products and in association with intravenous drug
abuse. The availability of sensitive and reliable techniques to screen blood for hepatitis C virus has reduced the incidence of post-

transfusion hepatitis. True healthy carriers of hepatitis C virus did not exist. Aproximately 95% of hepatitis C virus infected individuals can

be identified by third generation anti- hepatitis C virus testing. Retrospective studies of iatrogenic hepatitis C virus infection are the main

source of the natural history of the disease. The distribution of different hepatitis C virus genotypes varies according to the grographic region.

In South America, Europe, The United States and Japan hepatitis C virus genotypes 1, 2 and 3 account for the majority of the infections, being
(sub)type 1b the most prevalent. Epidemiological parameters (age, risk factors and duration of infection) may be associated with hepatitis C
virus genotypes (intravenous drug abuse with types 1-a and 3-a and 1-b with post-transfusion hepatitic C). Subtype 1-b, lead to a more severe
course of viral infection, with ultrastructural alterations of the mitochondria, and greater impairment of the process of oxidative phosphoryla-

tion. No increased production of free radicals may influence the evolution of the liver disease by an enhancement of the cytopathic effect of
hepatitis C virus. The clinical significance of intrahepatic hepatitis C virus level in patients with chronic hepatitis C virus infection is not
determined by host factors (age of patient, mode or duration of infection) or by virus factors (hepatitis C virus genotypes) and, repeatedly

negative RT-PCR for hepatitis C virus RNA in serum does not indicate absence of hepatitis C virus from the liver. The association between

autoimmunity and hepatitis C virus is questioned. Markers of its does occur with high frequency in these patients. Modulation of immune

responses to hepatitis C virus envelope E2 protein following injection of plasmid DNA, has been used for induction of specific response to

hepatitis C virus. The spectrum of such responses could likely be broadened by combining plasmids, delivery routes, and other forms of
encoded immunogens (peptide vaccines). These may be important to the development of a vaccine against the high mutable hepatitis C virus.

The pathogenic role of novel DNA virus (TTV) is under spotlight. As with hepatitis G, however, the association of TTV with disease is far
from clear.

HEADINGS - Hepatitis C.
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