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HEPATITE CRONICA: 0 ESPECTRO

ETIOLOGICO

Implicacoes para o tratamento

J. VELOSA, F. RAMALHO, F. SEREJO, R. MARINHO, M. CARNEIRO DE MOURA
Unidade de Hepatologia. Servigo de Medicina 2. Hospital de Santa Maria. Faculdade de Medicina de Lisboa. Lisboa.

RESUMO

Estudou-se a prevaléncia da hepatite cronica e das suas diferentes etiologias em doentes
com idade superior a 10 anos, observados consecutivamente em consulta externa especiali-
zada dum hospital de referéncia. Considerando como hepatite crénica a elevagio das tran-
saminases por um periodo superior a 6 meses, 988 doentes (62% do total de doentes obser-
vados) foram classificados como tal: de etiologia virica em 82% dos casos, metabdlica em
2%, biliar em 2%, alcodlica em 1%, autoimune em 1,5% e idiopatica em 2%. Na etiologia
virica predominava a infec¢io pelo virus da hepatite B (65%), seguida do virus da hepatite C
(26%) e da hepatite delta (8%). Enquanto na hepatite C e delta todos os doentes se apresen-
taram com transaminases elevadas, na hepatite B isso ocorreu em 94% dos doentes AgHBe
positivos e em 20% dos doentes anti-HBe positivos. Foram seleccionados para tratamento
com interferdo alfa 30% dos doentes com hepatite B cronica, 35% dos doentes com hepatite
C crénica e 18% com hepatite delta crénica, o que mostra que uma fracgio significativa de
doentes com hepatite crénica virica ndo tém, por diversas razdes, indicagio para terapéutica
com interferdo. A semelhan¢a de outros estudos, também no nosso, embora dum modo
mais acentuado, a etiologia virica foi a forma predominante de hepatite cronica.

SUMMARY
Chronic hepatitis: The Aetiologic spectrum of the disease. Implications for the treatment

The prevalence of chronic hepatitis and its different aetiologies was studied in all
patients above 10 years of age seen in the specialised outpatient clinic of our hospital over a
3 year period. Defining chronic hepatitis as a persistent elevation of the transaminases, 988
patients (62% of all the patients observed) were classified as follows: viral aetiology in 82%,
metabolic in 2%, biliary in 2%, alcoholic in 119%, autoimmune in 1.5% and idiopathic in 29,
Among the viral group, hepatitis B virus infection was predominant (65%), followed by
hepatitis C virus (26%) and delta hepatitis (8%). While the hepatitis C and delta patients
presented high transaminases, in the HBsAg carriers this occurred in 94% and 20% of the
HBeAg and anti-HBe-positive patients, respectively. Thirty per cent of the patients with
chronic hepatitis B, 35% of those with chronic hepatitis C and 18% with delta hepatitis were
selected for alpha interferon therapy. This demonstrated that in a significant proportion of
patients with chronic viral hepatitis, therapy with interferon is not indicated. Corroborating
other studies, with even stronger data, our study shows that viral aetiology is the most
frequent type of chronic hepatitis.

INTRODUCKO minantemente histologica' para uma entidade nosol.é-
gica definida bioquimicamente pela elevagdo persis-

O conceito de hepatite crénica tem evoluido ao tente das transaminases, em particular da alanina ami-
longo dos tempos, tendo passado duma nogdo predo- notransferase. A tendéncia actual é para designar a
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hepatite cronica segundo o agente etioldgico e
subdividi-la nos diferentes padrdes histolégicos, se
possivel quantificando a actividade necro-inflamatéria 3.
Esta perspectiva € distinta daquela até aqui utilizada
em que a classificacdo da hepatite cronica estava prati-
camente conotada com o padréo histolégico nomeado
de hepatite crénica activa. De acordo com este novo
critério, assente na actividade bioquimica e na etiolo-
gia, a maioria das doengas parenquimatosas e biliares
do figado sdo susceptiveis de serem incluidas na defi-
nigdo de hepatite cronica.

Os agentes etiolégicos responsaveis pela hepatite
cronica tém vindo progressivamente a ser melhor
caracterizados, sendo hoje possivel definir hepatites
cronicas causadas pelos virus da hepatite B (VHB),
virus da hepatite C (VHC) e virus da hepatite delta
(VHD), pelos téxicos, em particular o alcool, os far-
macos, diversas doengas metabodlicas (doenga de
Wilson, hemocromatose, deficiéncia de alfa -
-antitripsina), doengas em que os ductos biliares sdo o
principal alvo da agressdo (cirrose biliar primaria e
colangite esclerosante primaria) e, por fim, processos
inflamatérios crénicos derivados de reactividade
imune contra constituintes do préprio hospedeiro,
como ocorre na hepatite cronica autoimune. O desen-
volvimento de testes diagnosticos para estas diferentes
causas de hepatite cronica e, muito especialmente a
descoberta do VHC, vieram demonstrar que a verda-
deira prevaléncia dos diversos tipos de hepatite cronica
nio estd devidamente expressa nos poucos trabalhos
dedicados a este assunto, que t&m na maioria dos
casos mais de uma dezena de anos*%. Acresce ainda
que muitos estudos partem do diagnéstico histologico
de hepatite cronica activa para a avaliacfo etioldgica,
o que de certo modo restringe o espectro clinico da
doenca’. Uma classificagdo etiolégica da hepatite cro-
nica tem importantes implicages, ndo s6 na escolha
das alternativas terap&uticas actualmente disponiveis,
como também na avalia¢do do progndstico®.

O objectivo deste trabalho foi determinar qual a
prevaléncia das diferentes formas de hepatite cronica
na experiéncia de uma consulta especializada em
doengas do figado dum hospital central universitario.

MATERIAL E METODOS

Este estudo compreende 988 doentes com o diagnos-
tico de hepatite crénica e idade superior a 10 anos,
fazendo parte dum total de 1598 observados consecu-
tivamente na consulta de Hepatologia do Hospital de
Santa Maria no periodo compreendido entre Maio de
1989 e Julho de 1992.

A todos os doentes era pedido o AgHBs ¢, nos casos
positivos, o AgHBe, o anti-HBe ¢ o anti-delta. Nos
casos negativos para aquele marcador era pesquisado
o anticorpo contra o VHC (anti-VHC), pedido o
doseamento dos lipidos, da ceruloplasmina, da alfa -
-antitripsina, do cobre sérico e urinario, do ferro sérico
¢ saturacdo da transferrina e a pesquisa dos anticorpos
antimusculo liso. antinuclear ¢ antimitocondrial. Nos
doentes em que os testes acima mencionados ndo se
revelavam elucidativos quanto ao diagndstico e clini-
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camente havia suspeita de doenga das vias biliares era
efectuada uma colangiografia endoscépica (CPRE). O
diagnoéstico de hepatite cronica era estabelecido se as
transaminases persistiam elevadas para além de 6
meses, sendo a etiologia atribuida ao VHB se os doen-
tes, além de persistentemente positivos para o AgHBs,
tinham marcadores de replicagdo no soro (AgHBe ou
ADN-VHB) ou no tecido hepético (AgHBc) ou, no
caso de auséncia dos marcadores de replicagdo, nio
tinham qualquer evidéncia clinica ou bioquimica de
outra doenga; ao VHC se possuiam anticorpos contra
este virus, confirmados por imunoblot (RIBA); ao
VHD se eram positivos para o anti-delta total e o
estudo histoquimico do tecido hepatico revelava a pre-
sen¢a do antigénio delta; ao alcool se havia historia de
consumo de dlcool superior a 80 g/dia, estavam ausen-
tes os marcadores viricos, € a biopsia hepatica mos-
trava aspectos sugestivos de lesdo alcoodlica, nomea-
damente esteatose, fibrose Pericelular, corpos hialinos
de Mallory e infiltrado neutréfilo dos espagos porta; a
cirrose biliar primaria se o anticorpo antimitocondrial
estava presente e o figado apresentava lesGes sugesti-
vas dessa doenca, tais como reducgdo do numero e
lesdo dos ductos biliares e infiltrado linfocitario com
eventual erosio da lamina limitante do l6bulo; colan-
gite esclerosante primaria se a colangiografia mostrava
os aspectos tipicos desta afec¢fio, nomeadamente mul-
tiplas estenoses e dilatagdes das vias biliares intrahepa-
ticas; & hemocromatose se, a par duma sideremia, fer-
ritina e saturacdo da transferrina elevadas, a biopsia
hepatica revelava um excesso de ferro parenquima-
toso; 4 doenga de Wilson se a ceruloplasmina era
baixa e os depésitos de cobre estavam aumentados no
figado; a deficiéncia de alfa ,-antitripsina se & presenca
de granulos PAS-positivos nas células hepaticas se
associava um fenétipo ZZ ou MZ; 4 autoimunidade se
havia hipergamaglobulinemia e positividade para o
anticorpo antinuclear ou antimasculo liso, ou antimi-
crossdmio; finalmente, a hepatite cronica era conside-
rada idiopatica se nenhuma das condigdes previamente
descritas estava presente.

Aos doentes com hepatite cronica virica com idade
compreendida entre os 10 ¢ os 65 anos era proposto
tratamento com interferdo alfa se as transaminases
fossem superiores a 1,5 vezes ao normal e, no caso das
hepatites B e delta, tivessem replicagdo virica, apresen-
tassem doenca hepatica compensada, auséncia de
doenga renal, hematoldgica ou oncoldgica, ndo tives-
sem anticorpos para o virus da imunodeficiéncia
humana e tivessem contagens de leucécitos e plaquetas
superiores a 1.500/mm 3 e 70.000/ mm 3, respectivamente.

RESULTADOS

Novecentos e oitenta e oito doentes (62%) preen-
chiam os critérios atras definidos: 813 (82,3%) com
infecgdo virica, 16 (1,6%) com hepatite cronica de ori-
gem metabdlica (7 com hemocromatose, 6 com doenga
de Wilson e 3 com deficiéncia de alfa -antitripsina), 17
(1,7%) com doenca biliar (14 com cirrose biliar e 3
com colangite esclerosante primaria) 107 (10,8%) com
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doenga hepatica alcodlica, 15 (1,5%) com hepatite cro-
nica autoimune e 20 (2,0%) com hepatite crénica idio-
patica (Quadro 1).

Dos 833 doentes com infecgdo virica, 532 (63,8%)
tinham evidéncia serolégica de infecgdo pelo VHB
(172 AgHBe positivos, 362 anti-HBe positivos e 34

QUADRO 1 — Etiologia da hepatite crénica em 988 doentes

Hepatite crénica N.> de doentes %
Virica 813 82.3
B 532 53.8
C 214 21.7
D 67 6.8
Metabdlica 16 1.6
Hemocromatose 7 0.7
D. Wilson 6 0.6
Deficiéncia de alfa, -antitripsina 3 0.3
Biliar 17 1.7
Cirrose biliar priméaria 14 1.4
Colangite esclerosante primaria 3 0.3
Alcodlica 107 10.8
Com cirrose 88 8.9
Autoimune 15 1.5
Idiopética 20 2.0

negativos para ambos os marcadores — Fig. 1), 214
(26,3%) com hepatite C crénica e 67 (8,2%) com hepa-
tite delta crénica.
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Fig. 1—Prevaléncia do antigénio ¢ anticorpo e nos porta-
dores cronicos do AgHBs.

Cento e sessenta ¢ dois doentes AgHBe positivos
(94,2%) tinham as transaminases elevadas na altura da
apresentacdo, ao contrario de apenas 64 (19,6%) dos
portadores do anti-HBe. Foram incluidos em ensaios
de terapéutica com interferdo 163 doentes: 61 com
hepatite B (32 AgHBe positivos e 29 anti-HBe positi-
vos), 90 com hepatite C e 12 com hepatite delta. Na
Fig. 2 pode ser observado o nimero de doentes com
hepatite cronica AgHBe positiva ¢ anti-HBe positiva
tratados em cada ano desde a introdugio do trata-
mento com interferdo na nossa Unidade. E evidente o
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Fig. 2— Doentes com hepatite B cronica tratados com inter-
ferdo alfa. As barras a cheio representam os doentes AgHBe
positivos e as barras a tracejado os doentes anti-HBe
positivos. 4

numero crescente de doentes com hepatite croénica
anti-HBe positiva ¢ a estabilidade ou, mesmo, dimi-
nui¢do da forma AgHBe positiva.

DISCUSSAO

A hepatite crdnica ocorre como resultado de infec-
¢do virica, lesdes toxicas ou medicamentosas, reac¢des
autoimunes ou doengas metabolicas. Os estudos mais
pormenorizados sobre o diagndstico etiolégico da
hepatite cronica mostraram uma incidéncia entre
1,6/100.000 e 3/100.00057. Desconhece-se qual a inci-
déncia em Portugal, mas o nosso estudo mostra que,
da mesma maneira que na Inglaterra e na Escandina-
via, o tipo de hepatite crénica mais frequente ¢ a
virica, em particular a forma associada ao VHB. Con-
tudo, o padrdo epidemiol6gico observado nos paises
nordicos apresenta algumas variagdes quando compa-
rado com o nosso, notando-se uma maior prevaléncia
das formas autoimunes e criptogénicas naqueles pai-
ses >’ O nosso trabalho tem uma maior dispersdo
etaria, incluindo criangas, nas quais também se
ohserva uma marcada prevaléncia da hepatite B®.

Nenhum trabalho faz reterencia, como € compreen-
sivel, 4 hepatite C crénica e apenas um menciona a
hepatite delta®, as quais sdo responsiveis nos nossos
doentes por 26% e 8%, respectivamente, das hepatites
cronicas viricas. E provavel que a maioria dos doentes
que nesses estudos foram agrupados na hepatite néo-
-A, nio-B crénica estivessem efectivamente infectados
pelo VHC'®, o0 mesmo acontecendo com a hepatite
criptogénica''. No reduzido numero de doentes (2%)
em que ndo encontramos um agente causal, e que clas-
sificAmos como hepatite crénica idiopatica, ¢ possivel
que alguns correspondam a infec¢gdo pelo VHC nega-
tiva para o anti-VHC '2, a hepatotoxicidade medica-
mentosa ndo diagnosticada, ou a esteatohepatite
ndo-alcodlica .

A predominincia das formas viricas, muito acen-
tuada no nosso trabalho. deve-se, pensamos nés, ao
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facto da nossa Unidade funcionar como um centro
privilegiado de refergncia para a hepatite virica. Ha,
contudo, uma diferenca clinica fundamental entre os
doentes com hepatite B, por um lado, e os doentes
com hepatite C e delta, por outro. Se bem que a maio-
ria dos portadores do AgHBs e do anti-VHC tenham
sido triados numa doagido de sangue, verificou-se que
dois tergos dos primeiros eram portadores sem evidén-
cia clinica e bioquimica de doenga hepatica, nomea-
damente no que se refere aos portadores anti-HBe
positivos e que, pelo contrario, nos doentes com hepa-
tite C e delta cronicas este diagnostico era frequente-
mente estabelecido no decurso da investigagdo de tran-
saminases elevadas. De modo que a prevaléncia
efectiva de hepatite B e C cronicas foi muito seme-
lhante na experiéncia da nossa Unidade. Reconhece-
mos ser discutivel a inclusdo dos portadores croénicos
do AgHBs, anti-HBe positivos e com transaminases
normais, no grupo dos doentes com hepatite cronica,
no entanto cerca de um ter¢o destes doentes vém pos-
teriormente a apresentar elevacdo das transaminases'4
e mais de metade continuam a ter replicagdo virica
detectada pela polymerase chain reaction (PCR)'4'3.
Em rigor e de acordo com Hoofnagle?, a hepatite B
cronica define-se pela presenga de transaminase persis-
tentemente alteradas e replicagdo virica, ficando,
assim, por enquadrar a elevada percentagem de porta-
dores do AgHBs com replicagdo detectada pela PCR e
com transaminases normais. Por outro lado, pensamos
que a designagdo de portador saudavel devera ser
reservada para os portadores do AgHBs sem replica-
¢do detectada pela PCR, com transaminases normais e
histologia hepatica normal. A prevaléncia de 20% de
hepatite crénica anti-HBe positiva aproxima-se dos
14% de replicagdo virica observada por nés'® e por
outros autores'’ para este grupo de doentes. Presen-
temente, considera-se que a maioria destes doentes
estdo infectados exclusivamente, ou predominante-
mente, por um variante pré-core do VHB!4.

A transposigdo do conceito de replicacéo virica para
a defini¢do etioldgica dos restantes tipos de hepatite
virica, implica que para o diagnéstico de hepatite C ou
D crénica exigir-se-4 a circulagdo do ARN dos respec-
tivos virus ou a presenga no figado de marcadores de
replicagdo. Assim, numa percentagem varidvel de por-
tadores do AgHBs, consoante o pais e o grupo epide-
mioldgico, a hepatite cronica pode nio resuitar direc-
tamente do VHB mas da eventual coinfecgdo pelo
VHD ou pelo VHC. A presenga de anti-VHC em 91%
dos nossos doentes que teriam sido classificados como
tendo hepatite ndo-A, ndo-B crénica no periodo ante-
rior a descoberta do VHC, estd de acordo com as
taxas descritas por diversos autores usando os actuais
testes's. A pesquisa do ARN do VHC reforgaria o
diagnéstico de hepatite C crénica nos nossos casos,
embora se saiba actualmente que os doentes anti-VHC
positivos com transaminases elevadas tém viremia em
praticamente 100% dos casos quando a detec¢do do
ARN do VHC é feita com primers apropriados, isto €,
da extremidade 5’ nfo transcrita do genoma virico'®.

As etiologias metabdlica e biliar t&ém uma expressao
reduzida no nosso trabalho, o que esta de acordo com
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outros estudos®™?, Olsson et al.” incluiram um nimero
significativo de doentes com colite ulcerosa ¢ doenca
celiaca, cuja associa¢do A hepatite cronica nos parece
espuria.

Os nossos resultados reforgam a ideia que a hepatite
crénica autoimune é uma doenga rara em Portugal. O
seu diagndstico exige argucia da parte do clinico, ndo
s6 porque alguns casos estdo associados & presenga de
anticorpos cuja pesquisa ¢ inacessivel 4 maioria dos
laboratérios de rotina'®, como o diagndstico assenta
muitas vezes em parﬁmetros indirectos, como a hlper-
gamaglobulmemla na auséncia de autoanticorpos ndo
especificos de orgdo. Até ha pouco tempo, mais preci-
samente até 4 descoberta dum marcador especifico
para o VHC, a fronteira com a hepatite ndo-A, ndo-B
cronica era, até certo ponto, artificial dado que na
altima a auséncia de marcadores seroldgicos viricos e
de autoimunidade era um reguisito para o diagnostico.
Os primeiros estudos de seroprevaléncia de anti-VHC
em doentes com hepatite cronica autoimune revelaram
que 40 a 80% eram positivos para aquele anticorpo®?
¢ trabalhos recentemente publicados??, ndo s6 con-
firmaram estes dados preliminares, como demonstra-
ram que a associagdo entre a hepatite autoimune € o
anti-VHC n#o era circunstancial nem fruto dum arte-
facto laboratorial?®. Com efeito, cerca de 60% dos
doentes com hepatite cronica autoimune de tipo 2 t€m
em circulagdo o ARN do VHC e as caracteristicas cli-
nicas, bioquimicas e imunoldgicas dos dois subtipos de
hepatite cronica autoimune de tipo 2, isto €, positiva
ou nio para o VHC, sdo diferentes?®. A resposta aos
corticéides ou ao interferio pode contribuir também
para distinguir os dois subtipos®2.

A inclusdo da lesdo hepatica provocada pelo alcool
no conceito de hepatite cronica parece-nos justificavel
pela persistente elevacgio das transaminases, ainda que
sé raramente os aspectos histolégicos possam ser
enquadrados nas lesdes hepaticas descritas como hepa-
tite crénica activa®?® . Contudo, a classificagdo da
hepatite crdnica foi sempre um tema controverso € a
inclusdo do 4lcool no conjunto dos agentes causadores
de hepatite crénica ja mereceu a atengdo de outros
autores?’-28

O sinergismo dos diversos agentes etiolégicos,
actuando como cofactores, no estabelecimento da
lesdo hepatica num dado doente nio foi analisado nos
nossos doentes, mas tem sido objecto de crescente
interesse. Na hepatite cronica virica é bem conhecida a
associagdo entre o VHB e o VHD?, embora a replica-
¢do simuitinea dos dois virus seja a excepgdo®. Na
hepatite cronica AgHBs positiva, a prevaléncia de
anti-VHC varia entre 10 e 30%%"!, sendo este anti-
corpo detectado mais frequentemente nos doentes sem
replicagio do VHB?323¢, Desconhece-se qual a pro-
porgﬁo de doentes que t&ém replica¢do simultanea dos
dois virus. Também os doentes com doenga hepatica
alcodlica ttm uma prevaléncia aumentada de marca-
dores do VHB* e do VHC, notando-se inclusivé uma
associagdo entre a gravidade das lesdes hepdticas e a
infeccdo pelo VHC*-3¥ . Mas a relagio mais surpreen-
dente foi, talvez, a elevada prevaléncia de infec¢io por
ambos os virus em doentes com deficiéncia de alfa, -
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-antitripsina. Num trabalho recente, Propst et al.®
observaram que 55% dos doentes com deficiéncia de
alfa, -antitripsina ¢ hepatite crénica activa ou cirrose
tinham anticorpos contra o VHC ¢ 32% evidéncia
serologica de infeccdo pelo VHB. A ilagfio a retirar
destas observagdes é que para a determinacdo da etio-
logia dum caso de hepatite crénica pode nio ser sufi-
ciente a positividade para apenas um marcador; que os
diversos agentes podem actuar reciprocamente; que o
papel dos virus parece ser ainda mais importante do
que inicialmente se pensava; € que a biopsia hepatica
pode ser 1til em revelar a existéncia de patologias con-
comitantes (ex.: infec¢do virica e hemocromatose).

Apenas 30%, 35% e 18% dos doentes com hepatite
B, C e delta crénica, respectivamente, foram seleccio-
nados para tratamento com interferdo. Os restantes
nio foram considerados para terapéutica antivirica
por razdes que se prenderam essencialmente com a
idade, parametros hematol6gicos incompativeis, incer-
teza quanto a aderéncia ao protocolo € a recusa na
aceitagdo da biopsia hepatica. Essa discrepancia entre
os potenciais candidatos e aqueles efectivamente trata-
dos € ainda mais saliente nos doentes com hepatite
delta crénica, onde ao cepticismo por parte do clinico
quanto a eficacia do interferdo nestes doentes® se alia
a pratica, quase sempre activa, da toxicodependéncia.
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