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INTRODUCAO

RESUMO

O objectivo do estudo foi avaliar a prevaléncia, a incidéncia e o significado clinico da infecgito pelo virus da
hepatite C (HCV) em portadores crénicos assintométicos do antigénio de superficie do virus da hepatite B (BHsAg),
combinando a anélise dos soros armazenados com o estudo prospectivo de uma coorte de individuos com infecgéio
crénica pelo virus da hepatite B. Os doentes foram avaliados no Hospital de Santo Anténio (Porto), tendo-se estudado
183 portadores crénicos assintométicos do HBsAg, detectados por rastreio eﬁguidos durante um periodo de 3,8 anos.
Os soros obtidos a data da identificagiio dos casos e ao longo do follow-up foram analisados para 0 HCV por ELISA,
sendo os positivos avaliados também por RIBA de segunda geragio (Ortho). Os dados demogréficos foram obtidos
por inquérito. A prevaléncia de infecgiio pelo HCV em casos HBsAg positivo, avaliada através de uma prova ELISA
para anticorpos anti- HCV, foi 2,7% (intervalo de confianga 8 95% 1,2%-6,3%), sendo mais elevada no sexo masculino
do que no feminino (3,1% vs 1,8%, p=0,52) ¢ superior & descrita para dadores voluntérios de sangue da regidio do Porto.
Dos 5 casos ELISA positivo s6 eram também positivos por RIBA. De todas as caracteristicas avaliadas, apenas a
toxicodependéncia se associava significativamente com a infecgiio pelo HCV (p=0,027). Ao longo do periodo de
observagio ndo se detectou nenhum caso novo de positividade. Conclusdes: A prevaléncia da infecgio pelo HCV,
nestes individuos assintométicos com infecgiio crénica pelo virus da hepatite B, foi superior & observada em dadores
de sangue mas muito inferior i referida noutros estudos em doentes com hepatite B crénica. A infecgio pelo HCV nio
se revelou responsével pela frequéncia e pelo tipo de les3es histolégicas detectadas nestes portadores crénicos do
HBsAg.

SUMMARY
Hepatitis C virus antibodies in asymptomatic chronic carriers of hepatites B surface antigen

The objectives of the study were to evaluate the prevalence, the incidence and the clinical significance of
antibodies to hepatites C virus in HBsAg chronic carriers. The evaluation of Stored sera was combined with the follow-
up of a cohort os cases observed in a referral-based university hospital. A total of 183 HBsAg asymptomatic chronic
carriers were indentified during routine sceening and followed for a mean period of 3.8 years. Stored sera and sera
obtained during follow-up were tested for anti-HCV using ELISA. Second generation RIBA (Ortho) was used as a
possible confirmatory test. Demographic data and risk factors were assessed using a standard questionnaire. The
prevalence of HCV infection in HBsAg chronic carriers was 2,7% (95% CI: 1,2%-6,3%), higher in male than female
(3,1% vs 1,8%, p=0,52) and also higher than the one found in voluntary blood donors from the same region. Only 3
out of S ELISA-positive cases were RIBA-positive. Patients positive for both types of virus more frequentely admitted
drug abuse. The presence of anti-HCV was not significantly related to the histologic severity. During follow-upnonew
cases of infection were found. Conclusions: The prevalence of HCV infection in asymptomatic chronic carriers is
higher than in blood donors but lower than previously reported for other populations of chronic hepatitis B cases. HCV
infection was not found responsible for the frequency or the type of lesions observed im these HBsAg chronic carriers.

HBV, 0 HCV & transmitido por via parentérica mas também est4
frequentemente presente na auséncia de histéria de transfusdes,
hemodidlise, uso intravenoso de drogas ilicitas ou exposigio

Desde que se pdde evidenciar de maneira inequivoca a exis-
téncia de hepatites agudas e crénicas ocorrendo na auséncia de
marcadores séricos de infecgio pelos virus da hepatite B (HBV),
da hepatite A!2 ou de outros agentes viricos conhecidos, € ap6s
exclusdo de causas téxicas, metabélicas ou auto-imunitdrias,
diferentes estudos epidemiolégicos realgaram semelhangas entre
a hepatite B e algumas dessas formas de hepatite designadas por
nio-A, ndo-B (NANB). Nos paises ocidentais, aimportancia das
hepatites NANB foi especialmente reconhecida em relagdo com
as transfusdes dé sangue ou dos seus derivados mas numa pro-
porgdo elevada dos casos diagnosticados néo havia historia de
transfusdes nem risco aparente de transmissdo parentérica®.
Recentemente, foi possivel caracterizar o genoma de um agente
responsivel pela maioria, sendo pela totalidade, das infecgbes
NANB transmitidas por via parentérica, designado por virus de
hepatite C (HCV), e desenvolver provas serolégicas para’'a
identificagio de anticorpos anti-HCV*%,

Com as sucessivas geragdes de técnicas laboratoriais dis-
poniveis5, foi possivel confirmar que, tal como acontece com o
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profissional’. E possivel que a transmiss&o sexual ou familiar
possa desempenhar um papel importante na manutencéo da
infec¢@o mas n3o hé ainda estudos que permitam quantificar de
1f:)mna conclusiva o risco de infecgio pelo HCV nestas circunsténcias

As semelhancas epidemiol6gicas fariam supor que a infecgio
pelo HCYV fosse frequentemente detectada em individuos com
infecgdo pelo HBV. De facto, os estudos iniciais''-'® mostraram
uma prevaléncia elevada de anti-HCV em doentes positivos para
o antigénio de superficie do HBV, (HBsAg), sugerindo mesmo
que o HCV suprimiria a replicagio do HBV, associando-se a sua
presenca conjunta a leses hepéticas mais graves 415, Também
em Portugal, num grupo de 121 doentes com hepatite crénica B
foi descrita uma prevaléncia de anti-HCV, por ELISA de pri-
meira geragio, de 16,4%.

No presente trabalho pretendemos avaliar a prevaléncia e o
eventual significado clinico de anticorpos anti- HCV em porta-
dores crénicos assintométicos de HBsAg, bem como a incidéncia
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dainfecgdo pelo HCV ap6s a identificagdo do estado de portador
crénico de HBsAg.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 183 portadores crénicos assintométicos do
HBsAg, identificados por rastreio familiar, durante dédivas
voluntdrias de sangue, no perfodo pré-natal ou em exames de
rotina. Apenas foram inclufdos casos detectados antes do inicio
da pesquisa sistem4tica do anti-HCV, para evitar o bias de
selecgio que de outro modo resultaria. A todos foi realizado um
inquérito pormenorizado para avaliag3o de os factores de risco
para as infecgdes pelo HBV e pelo HCV. Nenhum doente admitiu
comportamento homossexual ou bissexual. O tempo médio de
follow-up foi de 3,8 anos (4mbito 16 meses e 64 meses), corre-
spondendo a 695 pessoas-ano.

A pesquisa do anti-HCYV foi efectuada restrospectivamente em
soros conservados a -20 °C n3o previamente descongelados,
obtidos 2 data da identificagdo dos casos. Igualmente foram
analisados soros recolhidos ao longo do tempo de acompa-
nhamento dos doentes.

Os parametros bioqufmicos foram obtidos por técnicas auto-
matizadas em uso de rotina. O hialuronato (HA) foi doseado por
um método radiométrico sequencial (Pharmacia HA Test, Uppsala,
Suécia), baseado num ensaio competivio. Os marcadores séricos
de infecgdo pelo HBV e pelos virus da hepatite delta (HDV) e da
imunodeficiéncia humana (HIV 1 e HIV2) foram pesquisados por
micro-ELISA (ORGANON TEKNIKA ou BEHRING). O anti-
-HCV foi pesquisado por ELISA (primeira e sgunda geragdo) e
os casos positivos, bem como uma amostra dos negativos,
avaliados por Recombinant immuniblotassay (RIBA) de segunda
geragdo (ORTHO DIAGNOSTIC).

Em 86 (47%) doentes foi realizada bi6psia hepética. Os
achados histolégicos foram classificados de acordo com as re-
comendagdes de um grupo internacional e pontuados segundo o
indice de actividade proposto por Knodell 8. O antigénio do
core do HBV (HBcAg) foi pesquisado, em cortes fixados, por
imuno-histoquimica (complexo avidina-biotina).

A andlise dos resultados foi efectuada usando o programa Epi
Info'®. As varidveis contfnuas foram comparadas pelo método de
Wilcoxon e as frequéncias pela prova exacta de Fisher. As
associagdes foram avaliadas pelo cdlculo dos odds ratio (OR) e
respectivos intervalos de confianga a 95%.

RESULTADOS

Foram avaliados 183 portadores crénicos assintomdticos do
HBsAg, 56 mulheres e 127 homens, com idades médias £ desvio
padrio de respectivamente 30,1110,9 ¢ 32,6+11,5 anos (p=0,19).
O anti-HDV e os anticorpos para o HIV1 e HIV2 estavam
ausentes em todos os casos. No conjunto dos portadores crénicos
do HBsAg, o HBeAg estava presente em 34 (18,6%) e a ac-
tividade das transaminases estava elevada em 59 (32,2%).

O anti-HCV, pesquisado por ELISA, estava presente em 5
casos (2,7%, intervalo de confianga a 95%: 1,2% — 6,3%). A
comparagdo das prevaléncias do anti-HCV em homens (4/127,
3,1%, intervalo de confian¢a a 98%: 1,2 — 8,0%) e mulheres (1/
/56, 1,8%, intervalo de confianga a 95%: 0,3% — 9,7%) ndo
revelou diferengas significativas entre os sexos (p=0,52). Os
cinco casos positivos (4 homens e 1 mulher) apresentaram
reactividade nas provas ELISA de primeira e segunda geragdo; 3
foram igualmente positivos por RIBA, um era indeterminado (0
tinico caso do sexo feminino) e o outro negativo. O RIBA foi
também negativo em 34 casos nos quais as provas ELISA ndo
tinham sido positivas. Admitindo como positivos verdadeiros
apenas aqueles em que a pesquisa de anti-HVC é confirmada por
RIBA, a prevaléncia de infecgdo pelo HCV em portadores
crénicos do HBsAg foi apenas de 1,5% (3/183%), intervalo de
confianga a 95: 0,5%-4,8%).
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Nzo se observounenhum caso novo de positividade para o anti- |
-HCV ao longo do tempo de follow-up. O intervalo de confianga
? 95%l para a incidéncia observada (0/695) varia entre 0 € 0,1 *10-

ano’'.

Na quadro 1 apresentam-se as caracterfsticas demogréficas,
bioqufmicas, serolégicas e histolégicas dos casos estudados, de
acordo com o resultado da pesquisa de anti-HCV por ELISA.
Dado o reduzido nimero de individuos positivos ndo se com-
pararam separadamente os casos de acordo com a reactividade
RIBA. Nesta coorte de portadores crénicos do HBsAg apenas o
uso intravenoso de drogas ilicitas foi significativamente mais
frequente nos anti-HVC positivo, ndo se tendo detectado dife-
rengas significativas em relagfo aos restantes parametros avalia-
dos.

QUADRGO 1 - Caracterfsticas demogrificas, bioquimicas e serolégicas
de 183 portadores crénicos do HBsAg, em relagiio com o resultado da
pesquisa de anticorpos para o HCV (ELISA)

HCYV positivo HCWV’negativo

n=5% n=178
p OR@Ca9%)
Idade 30,243,7 31,8+11,5 0,98 1,8 (0,2-90)
M/F 4/1 123/55 0,52 2,0 (0,2-99)
Casados 4/5 119/178 0,47 0,0 (0,0-10)
Tatuagens 0/5 18/178 0,59 0,0 (0,0-21)
Transfusdes 0/5 2/178 0,94
Drogas iv 1/5 0/178 0,027
ALT! 49,2420,1 45,1483 0,14
AST 33,017,0 32,7421,7 0,20
YGT: 26,4£12,0 31,4399 0,60
Bilirrubina? 0,610,0 0,740,3 0,82
Albumina®  52,616,0 47,0430 0,22
Glob. Gama®  10,0+2,4 10,5£2,7 0,78
Hialuronato*  13,743,9 29,8443,2 0,23
HBeAg positivo  1/5 33/178 0,65 1,1 (0,0-12)
‘UL *mg/L *g/L ‘ug/L

Do mesmo modo que para as varidveis descritas na quadro 1,
nio se observaram diferengas significativas na proporgdo de
casos com actividades de aminotransferases da alanina (3/5 vs
50/178, p=0,15) e do aspartato (1/5 vs 36/178, p=0,73) ou da
gama glutamiltransferase (0/5 vs 23/178, p=0,51) superiores aos
limites normais. Nio se detectaram diferengas significativas na
distribuig#o dos casos por resultados histol6gicos (quadro 2) nem
na proporgio daqueles com histologia anormal, isto &, cirrose,
hepatite crénica activa ou persistente, e histologia normal ou
apresentando alteragdes inespecificas, em relagdo com a reac-
tividade anti-HCV (4:1 nos positivo vs 37:44 nos negativo).
Contudo o OR calculado é de 4,8 (intervalo de confianga a 95%:
0,4-239), claramente desviado para a direita, podendo sugerir
uma limitago do tamanho amostral na detecgdo de uma dife-
renga real.

DISCUSSAO

Nesta coorte de portadores crénicos assintomaticos do HBsAg,
detectados acidentalmente, a prevaléncia de anticorpos para o
HCV, avaliada por ELISA, foi de 2,7%. Este valor € inferior aos
descritos noutras populagdes de doentes com hepatite B crénica,
para as quais foram referidas prevaléncias de 11%', 16%"!,
17%"2, 25%", 26%' e 36%'4. Contudo, nesses estudos, as
amostras avaliadas eram sobretudo compostas por doentes clini-
camente reconhecidos, alguns casos com hepatite grave, in-
fecgo pelo HIV ou hepatoma, ndo sendo avaliado o risco
decorrente de eventuais internamentos e transfusdes que a gravi-
dade da doenga possa ter determinado. Nos casos em que eram
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QUADRO 2 - Relagiio entre as caracteristicas histolégicas e a reac-
tividade anti-HCV (ELISA segunda geragiio) em portadores crénicos
assintométicos do HBsAg

HCYV positivo HCYV negativo

n=§ n=81 p OR(Ca95%)
Cirrose 0 8
HC Activa 0 2
H C Persistente 4 27
Les&es Minimas 0 33
Normal 1 11 0,23
HBcAg positivo 0/3 16/68 0,46 0,0(0,0-11)
fndice Knodell  1,3t1,5 2,1£1,9 046

considerados separadamente nos chamados portadores saudéveis,
estes apresentavam prevaléncias claramente inferiores't. No
estudo portugués!®em que a prevaléncia de anti-HVC era cerca
de 10 vezes superior & que encontramos, no foram incluidos
doentes com histologia normal e a proporg¢#o de toxicodependen-
tes era superior 3 da nossa amostra.

A frequéncia de infecgdo pelo HCV por nés detectada poder-
-se-ia dever ao facto da populagio avaliada ser constituida por
portadores assintométicos do HBsAg e por isso sujeita natu-
ralmente a um vicio de selecgiio favorecendo os casos menos
graves, os quais se esperaria que correspondessem aquele em
quem estd presente apenas um dos agentes de infecgio. No
entanto, é de salientar que nesta amostra, 10% dos doentes
submetidos a bidpsia hepdtica apresentavam cirrose, nio se
tendo contudo detectado formas histolégicas significativamente
mais graves nos casos em que o anti-HCV estava presente
(quadro 1). Também o valor médio do hialuronato, um marcador
itil na avaliagdo da fibrose hepatica?, era semelhante em ambos
os grupos. O presente estudo nio permite excluir a hip6tese de
existir uma real desvantagem dos casos com infecgdo por ambos
os virus, que apresentaram um OR de 4,8 para lesdes histol6gicas
graves. Em doentes insuficientes renais crénicos, por exemplo,
pudemos constatar que a associagio de HBsAg e de anti-HCV se
acompanhava de doenga hepética mais grave, medida de acordo
com indices bioquimicos e histolégicos?'.

Nizo foi possivel realizar a determinag3o sérica do DNA do
HBYV, pelo que ndo hd uma medida directa do eventual efeito da
presenga de infecgdo pelo HVC na replicagio do HBV. Pudemos
contudo pesquisar a presenga de HBcAg no figado, tendo-se
detectado percentagens de positividade mais altas nos casos anti-
-HCV negativo (24% vs 0%). Esta diferenga nio era contudo
significativa, sendo semelhante em ambos os grupos a pre-
valéncia sérica do HBeAg (18% vs 20%). Estudos anteriores
realizados em chimpazés infectados experimentalmente?? e
observagdes em humanos infectados por ambos os virus, sugeri-
ram que a hepatite C poderia suprimir a replicagio do HBV'415,
Os nossos resultados ndo permitiram confirmar essa influéncia
da infecgdo pelo HCV na expressdo de marcadores HBV, de-
vendo ser no entanto valorizados com precaugio quer devido 2
baixa proporgiio de casos anti-HCV positivo por n6s detectada
quer pela bem conhecida disparidade existente entre a replicagio
¢ a expressdo dos antigénios do HBV?,

A prevaléncia de anti-HCV nesta populagdo de portadores
crénicos do HBsAg foi mais elevada do que a observada num
grupo dse 4924 dadores voluntdrios de sangue, avaliados no
Servigo de imuno-Hemoterapia do Hospital de S. Jodo (H. Alves,
H. Barros, C. Koch, etal. Anti-HCV ELISA and RIBA reactivity
in Portuguese blood donors and dialysis patients, sumetido).
Apesar de eventuais diferengas nas caracteristicas gerais das
populagdes consideradas, parece poder afirmar-se que a presenga
de HBsAg se associa aum risco aumentado de infecgio pelo HCV
(5/183 vs 50/4924, OR=2,8 (intervalo de confianga a 95%: 1,0-
'7’3’ p=0 ’045)'

Contudo, ndo se detectou nenhum caso novo de infecgdo pelo
HCV, sugerindo que o risco de exposicdo seja relativamente
baixo, ainda que superior ao de grupos como os dadores voluntirios
de sangue.
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