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RESUMO

Introdugdo: O numero de pacientes co-infectados pelos Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) e do Virus da Hepatite C (HCV) vem aumentando significativamente na
populagdo mundial. Uma das principais explicacoes esta no fato de possuirem modo de
transmissdao semelhante, como parenteral, principalmente. Atualmente sabe-se que a
co-infeccdo HIV-HCV acelera a progressao da fibrose hepatica, em comparacao aos
pacientes mono-infectados, levando assim a um aumento da mortalidade por faléncia
hepatica em idades mais precoces. Objetivo: Comparar a histologia hepatica de
pacientes mono-infectados pelo VHC com co-infectados pelo VHC-HIV. Métodos:
Foram coletados e analizados, de forma transversal e observacional, 105 prontuarios,
sendo que 91 foram incluidos no estudo. Avaliou-se os aspectos epidemiolégicos,
forma de apresentacdo, comorbidades, fatores de risco, e a histologia hepatica por
meio do sistema METAVIR de classificagdo. Resultados: O sexo predominante foi o
masculino (64.83%), a idade média foi 45,85 anos, a raca predominante foi a branca
(51,64%) e o gendtipo 1 foi o mais prevalente (71,26%). A populagdo estudada se
mostrou-se homogénea para o quesito comorbidades prévias ao diagnostico. As
variaveis estudadas que apresentaram relevancia estatistica (p<0,05) foram
promiscuidade sexual, uso de drogas intravenosas, estado civil, sintomas inespecificos
e cirrose clinicamente diagnosticada. O METAVIR nao foi estatisticamente capaz de
separar os grupos. Conclusdo: Apesar do sistema de classificagao METAVIR nao ter
tido o poder de separar os grupos, pode-se levantar a hipotese de que a piora da

evolugdo hepatica ocorre mais rapidamente nos pacientes co-infectados.

PALAVRAS-CHAVE: Virus da Hepatite C (VHC), avaliacdo histologica, co-infecgao
HCV-HIV
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1. Introdugao
1.1 — Consideragoes gerais sobre o virus da hepatite C

O virus da hepatite C (VHC) é um virus de RNA da familia Flaviviridae e possui
seis diferentes gendtipos (1 a 6), com mais de 50 sorotipos, os quais variam
geograficamente e, desses, o gendtipo 1 & o mais frequente e o de mais dificil
tratamento." 2

A infeccdo aguda apresenta um periodo de incubacao de seis semanas,
periodo em que o virus replica-se intensamente no figado, sendo detectado no
soro durante as infecgbes, tanto agudas quanto crénicas.® A transmisséo
ocorre, predominantemente, por via parenteral, em que o uso de drogas
injetaveis corresponde a cerca de 60% dos casos, havendo ainda a
transmissao por transfusdes sangiiineas e hemodialise. A partir da década de
90, a transmissao por transfusGes sanguineas e hemodialise vem caindo,

devido a realizacéo de testes de triagem para o VHC.?

Outras formas de transmissao constituem o uso de cocaina intranasal, piercing
e transmissdo vertical. Ha relatos sobre a transmissao sexual da doenca,
porém, com frequéncia menor que 1% ao ano em casais monogamicos, que
mantém relagdes sexuais frequentes durante todo o ano.* Vale ressaltar, no
entanto, que a promiscuidade sexual € um fator de risco para a doenca e deve

ser sempre questionado. :

Embora nao se conhega, com precisédo, a prevaléncia do VHC no mundo, ha
estudos em diversos paises que sugerem que, em meédia, ela esteja em torno
de 3% da populagédo.® Ja no Brasil, dados sugerem que esse valor se aproxime
de 2,6%.° Todavia, segundo Ferreira 7, a prevaléncia da doenca esta em torno
de 1 a 2% da populagdo brasileira. A alta prevaléncia da hepatite C em nosso
pais e no mundo decorre do alto nimero de usuarios de drogas injetaveis e,
também, do pouco conhecimento a respeito do virus até o inicio da década de
90, fato que explica a alta incidéncia em hemofilicos e em transfundidos,

principalmente até essa data.®%1



[Se]

A hepatite C aguda é usualmente assintomatica, passando despercebida na
imensa maioria dos casos, com risco de cronificacdo de 80 a 90%. A cirrose

ocorre em 20% desses em 20 anos.’
1.2 - Consideragdes gerais sobre VHC - HIV

O HIV, virus da familia Retroviridae, é constituido por um genoma de RNA e &
responsavel pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), a qual, em
2007, apresentou uma prevaléncia de 33 milhdes de pessoas. No Brasil, desde
a identificacao de SIDA, em 1980, até 2007, o Ministério da Saude (MS) estima

que haja cerca de 600 mil pessoas contaminadas. s

Devido ao fato de o VHC e o HIV possuirem a mesma forma de transmissao,
apesar de a via sexual ser rara no VHC (<1% do acumulado ao ano), a co-
infecgao esta se tornando cada vez mais comum?®, o que é preocupante, pois a
velocidade de progresséo para fibrose € maior nos co-infectados. Estudiosos
estimam que cerca de 0,25% a 0,34% da populagao brasileira esta infectada
pelo HIV.'%1

Estima-se que nos EUA a prevaléncia de co-infectados seja 33% da populagao
com HIV. J& em algumas areas da Europa Meridional, tal prevaléncia chega a
66% desse grupo.™ Essa variagdo também se extrapola para o Brasil, pois se
tratando de um pais continental, ha grandes diferencas regionais, por exemplo
em Sao Paulo onde a prevaléncia de co-infectados foi de 17,7% e em Santa

Catarina onde a prevaléncia, segundo Castro 5 gira em torno de 88,8%,

ambos no ano de 2006.
1.3 — Historia natural da infecgao pelo VHC
A infeccdo aguda pelo VHC cursa, na maioria das vezes, de maneira

assintomatica e cerca de 70 a 80% dos casos apresentam evolucéo para forma

crénica, sem a eliminagéo viral. >'® Desses, cerca de 25% progredirdo para



cirrose em um periodo de 25 a 30 anos. Apo6s instalada a cirrose, o risco de
desenvolver carcinoma hepatocelular é da ordem de 1 a 2% por ano."®

Os pacientes portadores de hepatite crénica por VHC sdo, em sua maioria,
oligossintomaticos, apresentando sintomas vagos e inespecificos, como fadiga,
fraqueza, nauseas e mal-estar. Com a progressao da doenga, os sinais que

surgem se relacionam com os sinais da propria cirrose.?

A lesdo hepatica ocorre por multiplos mecanismos, envolvendo tanto fatores
ligados ao virus, como fatores ligados ao proprio hospedeiro. A lesao inicia-se
com inflamagéo nos tratos periportais mediada, principalmente, por linfécitos e
macrofagos e, associado a isso, ocorre uma necrose hepatocelular. Ainda
nessa fase, sdo comuns achados histologicos de agregados linféides, danos
aos ductos biliares e esteatose macrovesicular. Essas alteracdes constituem o
periodo inflamatério assintomatico da doenca, a qual leva a deposicao de
tecido fibroso, que é a principal caracteristica do dano hepatico irreversivel. A
persisténcia do quadro inflamacaoffibrose evolui para dentro dos I6bulos
através da veia central com formacao de septos, caracterizando a fibrose em
ponte. A perda continuada de hepatdcitos e a progressao da fibrose resultam
em cirrose hepatica, com padrao caracterizado por nodulos grandes de
tamanho irregular e traves fibrosas. "’

Essas alteracdes, promovidas pelo VHC, ainda ndo estao totalmente
compreendidas, porém um importante fator sdo as células estreladas hepaticas
(CEH), também conhecidas como células de lto, ou células armazenadoras de
vitamina A, que parecem apresentar fungdo primordial na patogénese da

fibrose. °

Em condigdes patolégicas, como nas hepatites virais, ocorre a ativagao das
CEH, por citocinas induzidas pelo processo inflamatério, e posterior
transformagdo fenotipica em células semelhantes a miofibroblastos
(miofibroblasto-like). Tais células apresentam aumento da expressao de a-
actina de musculo liso (a-SMA), perdem seus retindides, proliferam-se

rapidamente e passam a ter capacidade de contracdo e de produzir



substancias como colageno, principalmente o tipo | e IV, proteoglicanas e
glicoproteinas adesivas. '*'® Ocorre ainda, um aumento da contratilidade das
CEH, durante sua ativagao, o que acarreta um menor fluxo de sangue portal,
com consequente constriccdo dos sinusodides. Em modelos experimentais ha,
inicialmente, uma proliferagdo das CEH, onde posteriormente se desenvolverao

os septos fibréticos. '

A ac3o inicial na ativagdo da CEH é feita pelas células de Kupffer, através de
citocinas e outros mediadores, como o fator transformador do crescimento 8
(TGF-B) e os intermediarios de produtos reativos de oxigénio. Outras células
também envolvidas no processo sdo as plaquetas, por meio do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), do TGF-B e do fator de

crescimento epidérmico (EGF); além de neutréfilos e linfocitos. '

Sabe-se que o virus ndo € diretamente citotoxico, pelo menos nos niveis de
replicacdo encontrados durante as hepatites aguda e crénica. No entanto, a
histologia da lesao hepatica sugere que respostas imunologicas podem ser 0s
principais efetores da lesdo, principalmente respostas de linfocitos T citotoxicos
aos antigenos virais expressos nas membranas dos hepatdcitos.®

Outros mecanismos ainda necessitam ser mais profundamente estudados para
total compreenséao da fibrose hepatica, como a falha de degradagéo da matriz
extracelular produzida pelos miofribroblastos.®

1.4. Impacto da co-infecgdo pelo HIV na evolugao da fibrose hepatica em

pacientes infectados pelo VHC

Existem varios fatores de risco associados a progressdo mais rapida para
fibrose em pacientes co-infectados. O mais importante deles parece ser o
ligado ao estado imunolégico do hospedeiro, haja vista que a
imunossupressao, devido a drogas imunossupressoras e ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), acelera a progressao da fibrose hepatica. Os

outros fatores sdo sexo masculino, consumo de alcool acima de 50g por dia,



idade acima de vinte anos no momento da exposi¢do ao virus, elevado indice

de massa corporal (IMC) e sobrecarga de ferro. *'°

Em pacientes co-infectados, a progressao da fibrose hepatica &€ mais rapida,
principalmente em pacientes com linfécitos T CD4" < 500, situagao muito
freqiiente na co-infecgao VHC/HIV. 7 Varios estudos *'***17'® demonstraram
que em pacientes co-infectados a progressao da fibrose realmente € acelerada
e a imunossupressdo se mostrou uma possivel explicacao para tal fenémeno,
uma vez que a gravidade da fibrose apresenta uma relagdo inversa com a
contagem de linfécitos T CD4", o que promove um aumento da carga viral do
VHC."®

Em um estudo multicéntrico, feito por Soto et al.'

, comparando pacientes
mono-infectados pelo VHC com co-infectados VHC/HIV, verificou-se que os
achados histolégicos foram semelhantes, entretanto, houve uma diminuicdo de
tempo médio para surgimento da cirrose no grupo dos co-infectados VHC/HIV.
Nos primeiros 10 anos, 14,9% dos co-infectados desenvolveram cirrose, contra

2.6% do grupo dos mono-infectados(p<0,01) .

Duas hipéteses sdo postuladas para explicar a relagdo entre deplegdo de
linfocitos T CD4" e aumento da velocidade de progressao da fibrose hepatica.
A primeira relaciona a contagem de linfocitos T CD4" < 500 células/mm?® com o
aumento da carga viral de VHC, podendo acelerar a fibrose. Ja a segunda
hipotese, refere que a queda do linfocito T CD4" levaria a uma alteragéo do
padrdo de citocinas intra-hepaticas, o que seria responsavel por uma ativacao
de células T especifica anti-VHC, em pacientes HIV positivos.
Experimentalmente, a alteragdo dessas citocinas levaria a uma resposta
predominante Th2, mecanismo este que ativaria células estreladas hepaticas,

deposicao de colageno e, por fim, cirrose. .

Em pacientes co-infectados pelo VHC/HIV o carcinoma hepatocelular tem sido
descrito em pacientes mais jovens e com periodo de infecgdo mais curto,

quando comparados aqueles sem co-infecgéo. '°



1.5 — Avaliacao da histologia hepatica

A hepatite cronica C é caracterizada pela presenca de anticorpos especificos
anti-VHC. A positividade do RNA do VHC indica replicagdo viral ativa e a
determinagdo qualitativa do RNA do VHC ¢ suficiente para estabelecer
diagnéstico da infecgao. No entanto, a determinacao quantitativa (carga viral) €
importante para o acompanhamento terapéutico. Ja a bidpsia hepatica mostra-
se fundamental, na maior parte dos casos, para definir a necessidade de

tratamento antiviral. '

A biépsia hepatica € o método padrdo-ouro para a avaliagdo da atividade
inflamatéria e da fibrose hepatica em pacientes com hepatite crénica C. A
légica de tal afirmacdo se baseia no fato de a bidpsia ser o método que
possibilita a visualizagdo microscopica direta das alteragbes no parénquima
hepatico permitindo identificar de forma exata as mudancas no tecido desse
orgao. 2' Assim, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para hepatite viral C do Ministério da Satde ?*, todo paciente deve ter uma
biépsia, de no maximo 24 meses, para ser incluido nos critérios de tratamento.
Entdo, fica claro que o planejamento do tratamento deve ser baseado na
biopsia hepatica e, por isso, & imprescindivel sua realizacdo na conduta do

paciente portador de hepatite crénica C.*'

Todavia, a biopsia € contra-indicada caso o paciente demonstre
hiperbilirrubinemia ou tempo de atividade de protrombina (TAP) prolongado ou,
ainda, se houverem manifestagbes clinicas claras de cirrose (estigmas
periféricos de cirrose), pois nesse caso, ja € sabido que ha grau quatro de
fibrose hepatica, segundo o METAVIR 2%

E importante lembrar, entretanto, que o procedimento & passivel de riscos,
como hipotensdo por resposta vasovagal, perfuracdo de algas intestinais,
hemorragia intraperitoneal, peritonite biliar e até ébito, apesar de ser um evento
incomum'®. De acordo com Couto'®, as taxas de mortalidade variam de 0,01 a
0,12% da bidpsias. Ainda que essas intercorréncias sejam raras, indica-se a

realizacdo da biépsia sempre em ambiente hospitalar. 23



Outros fatores limitantes da biopsia sdo os erros de amostragem e a variagao
inter e intra-observador, sendo, dessa maneira, fundamental que seja avaliada
a qualidade do material a ser examinado, desejando-se obter um fragmento

com, pelo menos, 1,5 cm de parénquima e com 6 ou mais espagos porta.?®

O estadiamento da hepatite crénica C e a indicagao de tratamento antiviral séo
baseados na andlise histolégica do tecido hepatico, assim, métodos de
classificagao foram formulados para que as condutas pudessem ser
normatizadas. Seguindo essa linha, os meios de classificagcdo de fibrose
hepéatica mais utilizados atualmente sdo os de Ishak e cols, 1995, hepatic
activity index (HAI), Scheuer, Batts—Ludwig, Gayotto e cols, 2000, ainda nao

validada internacionalmente, e o METAVIR. 2 %5267

No Brasil, o sistema adotado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia é a
classificacdo de Gayotto, no entanto o sistema METAVIR de classificagéo
possui a vantagem de ser relativamente simples e de permitir uma
normatizagdo da conduta, isto &, diferentes patologistas analisando a mesma
peca dardo, sem dificuldades, o mesmo diagnéstico. Assim, daremos maior

énfase e utilizaremos esse método de classificagdo em nosso trabalho. 2% 26

27

O sistema METAVIR é dividido em duas categorias de avaliagdo. A primeira
delas avalia a atividade necro-inflamatéria € a segunda, a fibrose existente na
bidpsia. 2% 2% 27: 28 para se instituir o tratamento na infecgdo pelo VHC, avalia-
se o grau de atividade necro-inflamatéria (A) e o grau de fibrose (F) visto na
biépsia, devendo aquele ser maior ou igual a A2; e esse, maior ou igual a F2. 2
(Anexo 1)

A atividade necro-inflamatéria é avaliada relacionando-se o grau de necrose
peri-portal e o grau de necrose perilobular, sendo as duas categorias divididas

em necrose ausente, minima, moderada e acentuada. De acordo com o



resultado de cada item, gradua-se a atividade necro-inflamatoria em A0, A1,A2,
A3

Ja graduagado da fibrose € feita em cinco categorias. A primeira categoria
corresponde a auséncia de fibrose portal e periportal (FO); a segunda,
corresponde a fibrose portal e periportal sem septos (F1); a terceira, a fibrose
portal e periportal com raros septos (F2); a quarta, a fibrose portal e periportal
com numerosos septos (F3); e a quinta categoria refere-se a cirrose

propriamente dita (F4).%8
2 — Objetivos
2.1 — Objetivo principal
e O presente estudo propde-se a investigar os achados da histologia
hepéatica em pacientes co-infectados pelo VHC/HIV e em pacientes
mono-infectados pelo VHC comparando os dois grupos em relacao a
intensidade da fibrose hepatica.
2.2 — Objetivos secundarios
e Avaliar o comportamento de risco associado a aquisi¢do da hepatite C
no grupo de mono-infectados pelo VHC e de e co-infectados pelo

VHC/HIV.

e Auvaliar o genétipo do virus da hepatite C na populagdo de mono e co-
infectados com o HIV.

e Avaliar a carga viral do VHC em pacientes mono-infectados pelo VHC e
co-infectados com o VHC/HIV.



3 — Pacientes e Métodos

3.1 - Pacientes

Trata-se de um estudo do tipo transversal em que foram analisados 105
pacientes infectados pelo VHC acompanhados no Ambulatorio de Hepatites
Virais da Santa Casa de Misericordia de Vitéria e em consultérios particulares
dessa cidade. O estudo foi realizado no periodo de margco de 2007 a novembro
de 2009 e no anexo dois esta apresentado a autorizagao do responsavel pelo
arquivo da Santa Casa de Misericordia de Vitéria. Foram incluidos no trabalho
dois grupos de pacientes: mono-infectados pelo VHC (73 pacientes) e co-
infectados pelo VHC/HIV (18 pacientes) e no anexo 3 esta apresentada a ficha

com os dados a serem coletados a partir da revisdo dos prontuarios.

Os 14 pacientes restantes foram excluidos devido aos seguintes motivos:

e Dois pacientes nao possuiam biopsia. Um & hemofilico e no outro
prontuario nao havia explicagao sobre o motivo.

e Seis pacientes nao possuiam o genétipo do virus C.

e Quatro pacientes nao possuiam o PCR do virus C

e Dois pacientes ndao possuiam os dados modo de apresentacao,

comorbidades pré-existentes e fatores de risco associados.

3.2 — Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusao foram:

1- Diagnéstico de hepatite cronica C, confirmado pela presenca de anti-
VHC positivo e RNA do VHC positivo por técnica de biologia molecular,

2- Realizacdo de bidpsia hepatica percutanea, com agulha de tru-cut ou
Menghini, cuja amostra seja de tamanho igual ou superior a 1,5 cm e

que apresente pelo menos 6 espagos porta;
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3- Os pacientes incluidos no grupo de co-infectados devem apresentar,
além dos critérios anteriores, anti-HIV positivo, carga viral do HIV e
contagem de linfécitos CD4.
3.3 — Critérios de Exclusao
Os critérios de exclusao foram:
1- Bidpsia hepatica de tamanho insuficiente;
2- Auséncia de genotipagem do VHC,;
3- Dados incompletos no prontuario.
3.4 — Aspectos Eticos
O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
EMESCAM (processo n° 141/2008) em 27/10/2008. O presente documento
encontra-se no anexo 4.
3.5 — Obtencgao das Informagoes
As informagdes sobre cada paciente foram obtidas por meio da analise de
prontuarios e os dados foram anotados segundo ficha previamente
estabelecida (Anexo 3).
3.6 — Definigao e Caracterizagao das Variaveis

3.6.1 — Sexo

e Masculino

e Feminino

3.6.2 — Idade



Coletada como variavel continua, tomando como base a idade na
época em que se deu o diagnodstico. Além disso, segundo Jordan
et al, 2006, a idade pode ser considerada como fator de risco
guando acima de 50 anos. Dessa maneira, também a analisamos
agrupando os pacientes em maiores de 50 anos e menores de 50

anaos.

3.6.3-Cor

Foi definida como cor branca, parda e negra.

3.6.4 — Consumo de Alcool

Essa variavel foi definida qualitativamente como ingestdo ou nao
de bebida alcodlica superior a 20g/dia por um periodo superior a
cinco anos, anteriores ao diagnoéstico de hepatite C.

3.6.5 — Fatores de Risco para a Aquisigao do VHC

e Transfusdo de sangue ou hemoderivados: recebimento de sangue
ou hemoderivados antes de 1992.

¢ Drogas Injetaveis: usuarios de drogas injetaveis em algum

momento da vida anterior ao diagnostico.

e Sexual: promiscuidade sexual homo ou heterossexual,
caracterizada por ter mais de trés parceiros em seis meses ou ter

relagcbes sexuais com profissionais do sexo.

e Piercing elou Tatuagem: portadores de piercing e/ou tatuagem

realizados antes do diagnostico da doenga.
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e Hemodialise: pacientes submetidos a tratamento hemodialitico

anterior ao diagnostico.

» Profissionais de Salde: profissionais que trabalharam na area da
saude ou estavam trabalhando no momento do diagnéstico.

e Cirurgia: procedimentos cirlirgicos realizados no periodo anterior
ao diagnéstico e anterior a 1992.

3.6.6 — Determinacdao do RNA VHC Quantitativo

No decorrer do acompanhamento dos pacientes o RNA VHC

quantitativo foi solicitado de todos os pacientes.
3.6.7 — Genotipo do VHC

O gendtipo do VHC foi identificado do decorrer do
acompanhamento desses pacientes e foi definido em:

Genotipo 1

Gendtipo 2

Genétipo 3

3.6.8 — Contagem dos linfocitos T CD4 no sangue
Essa variavel foi quantificada segundo os valores dos linfécitos T
CD4, expressos como células por milimetro cubico (cel/mm?)
coletadas anteriormente ao tratamento antiretroviral.

3.6.9 — Viremia do HIV

Essa variavel foi quantificada a partir da viremia do HIV anterior

ao tratamento antiretroviral.

O método utilizado para quantificar a viremia do HIV foi o ELISA,

cujo limite de detecgao € de 50 copias/mL.
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3.7 — Avaliagao Histologica

3.7.1 — Obtencao do Material da Biopsia

Os pacientes foram submetidos a bidpsia hepatica através de
puncdo percutanea com agulha do tipo Trucut ou Menghini. A
avaliagao histologica foi realizada por dois centros especializados
em analises histopatolégicas, a saber, Centro de Analises
Histopatologicas da SCMV e Laboratorio de Analises Patologicas
de Vitoria — PAT.

3.7.2 — Avaliacao da Fibrose

Foi empregado o método de classificagdo METAVIR, que possui a
vantagem de permitir a analise por diferentes patologistas. O
método é classificado em duas categorias, ou seja, permite a
avaliagao da atividade necroinflamatoria e da fibrose hepatica.

A atividade necroinflamatoria € dividida em quatro categorias:

A0 — Ausente
A1 — Minima
A2 — Moderada
A3 — Acentuada

Ja a atividade fibrética € dividida em cinco categorias:

FO — Auséncia de fibrose portal e periportal.

F1 — Fibrose portal e periportal sem septos.

F2 — Fibrose portal e periportal com raros septos.

F3 — Fibrose portal e periportal com numerosos septos.

F4 — Cirrose propriamente dita.
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3.8 — Analise Estatistica

A andlise estatistica do presente estudo foi realizada por meio do programa
SPSS versao 17.0.2 e a principal ferramenta foi o Teste Qui-quadrado. Apenas
quando comparamos as meédias das idades que nos utilizamos o Teste t de

student.
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4 — Resultados

Tabela 1 - ANALISE DEMOGRAFICA ENTRE OS GRUPOS MONO-INFECTADOS E CO-
INFECTADOS

J e

——— T

Idade
20 - 29 anos 3(3,29) 3 100,0 0 0
30 -39 anos 17 (18,68) 11 64,7 6 35,3
40 - 49 anos 35 (38,46) 30 85,7 5 14,3 0.48
50 - 59 anos 29 (31,18) 23 79,3 6 20,7
60 - 69 anos 5(5,49) 4 80,0 1 20,0
70 - 79 anos 2(2,19) 2 100,0 0 0
Media 45 85 46,7 - 45 - =
Sexo
Masculino 59 (64,83) 46 78,0 13 22,0 0.464
Feminino 32 (35,16) 27 844 5 15,6
Raca
Branca 47 (51,64) 41 87,2 6 12,8
Parda 24 (26,37) 17 70,8 7 29,2 0,209
Negra 20 (21,97) 15 75,0 5 25
Estado Civil
Solteiro 38 (41,75) 25 65,8 13 34,2
Casado 38 (41,75) 33 86,8 5 13,2 0,008
Outros 15 (16,48) 15 100,0 0 0,0

Dos 105 prontudarios analisados, 14 pacientes foram excluidos do estudo, pois

ndo preenchiam critérios de inclusdo ou apresentavam algum critério de
exclusao.

A tabela 1 faz uma analise demografica da populacdo estudada e mostra que
nao havia diferenca estatistica entre os grupos, exceto pela condicdo estado
civil, que foi capaz de separar os grupos com um nivel de significancia

estatistica de 0,008, indicando uma maior prevaléncia de solteiros no grupo co-
infectado.
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Tabela 2 - ANALISE DAS COMORBIDADES APRESENTADAS PELOS GRUPOS

Alcoolismo
<50 g/ dia
> 50 g/ dia
Esteatose

SIM
NAO

82,1
78,0

81,3
76,0

MONO-INFECTADOS E CO-INFECTADOS

17,9
22,0

18,8
24,0

0,637

0,579

Foram reunidas na tabela 2 comorbidades muito prevalentes em nosso meio e

bastante relacionadas a evolugdo da arquitetura hepatica para fibrose.

Observamos que 54,9% dos pacientes mono-infectados faziam uso de bebida

alcodlica e 61,1% dos co-infectados tinham esse habito. Ja& em relagao a

esteatose hepatica, 73,23% do mono-infectados e 66,66% dos co-infectados

apresentavam essa alteracdo. No entanto, essa variaveis nao tiveram o poder

de separar os grupos, mostrando a homogeneidade dos grupos nesse quesito.

Tabela 3 - ANALISE DA FORMA DE APRESENTAGCAO DOS GRUPOS MONO-

NAO
Sintomas Inespecificos
SIM
NAO
Cirrose
SiM
NAO

{41]
a

w
o

INFECTADOS E CO-INFECTADOS
MONO-

68 (76,40) 56 824 12 176 —
21 (23,60) 15 714 6 286 ‘
21 (23,59) 13 61,9 8 381 662
68 (67,41) 58 853 10 147 '

5 (5,61) 2 40,0 3 60,0 0,023
84 (94,39) 69 82,1 15 17,9

A tabela acima analisa o modo de apresentagédo dos pacientes ao Ambulatorio

Hepatites Virais da SCMV. Notou-se que a presenga de sintomas inespecificos,

caracterizados por nauseas, hiporexia e astenia e a presenca de cirrose foram

ferramentas importantes para diferenciar os grupos estudados. Pacientes
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assintomaticos, ou seja, encaminhados a esse servico para acompanhamento

medico nao apresentaram poder para diferenciar os pacientes.

Tabela 4 - ANALISE DOS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A0S GRUPOS MONO-
INFECTADOS E CO-INFECTADOS

Hemotransfusao
SIM 34 (38,20) 30 88,2 4 118 0.118
NAO 55 (61,80) 41 745 14 255 ’
Usuarios de Drogas IV
SIM 27 (30,0) 18 66,7 9 333 0.038
NAO 63 (70,0 54 85,7 g 143
Promiscuidade Sexual
SIM 18 (20,0) 8 444 10 556
NAO 72 (80,0) 64 88,9 8 111 0,00
Cirurgias Prévias
SIM 42 (46,66) 37 88,1 5 119
NAO 48 (53,33) 35 729 13 271 0,073
Idade
< 50 52 (57,14) 43 82,7 9 17,3 0.494
> 50 39 (42,86) 30 76,9 9 231

Das variaveis analisadas acima, o uso de drogas intravenosas e a
promiscuidade sexual foram variaveis capazes de diferenciar os pacientes.
Hemotransfusdo e cirurgias prévias ao diagnésticos nao foram significantes
para os objetivos do presente estudo. Tentou-se estipular um ponto de corte
para avaliar se a idade poderia ser um fator de risco para a evolugao da fibrose

hepatica. Entretanto, o teste qui-quadrado ndo confirmou essa hipotese.
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Tabela 5 - ANALISE DA HISTOLOGIA HEPATICA, GENOTIPO VIRAL E PCR/HCV ENTRE
0OS GRUPOS MONO-INFECTADOS E CO-INFECTADOS

Metavir
FO-F1 48 (52,75) 36 75,0 12 250 0,187
F2-F3-F4 43 (47,25) 37 86,0 6 14,0
Gendtipo
1 62 (71,26) 48 774 14 2286
2 3(3,37) 3 100,0 0 0,0 0,736
3 22 (24,71) 18 81,8 4 18,2
PCR
<50 13 (14,28) 10 76,9 3 231 0.747
> 50 78 (85,72) 63 80,8 15 19,2 B

A arquitetura hepatica analisada pela classificacdo METAVIR nao apresentou
relevancia estatistica para predizer a situacdo virolégica dos pacientes. Da
mesma forma, o genétipo viral e o PCR do VHC também se mostraram

incapazes de separar os grupos estudados.
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5 — Discussao

O nosso estudo se prop6s a analisar as variaveis existentes entre os grupos de
pacientes infectados pelo VHC e pacientes co-infectados pelos VHC e HIV.
Dessa maneira, a taxa de co-infeccao entre os pacientes portadores de VHC,
em nosso frabalho, foi de 24,6%, prevaléncia essa que variou muito na
literatura, por exemplo, nos EUA onde a prevaléncia média de co-infecgao foi
de 30%, chegando até 69% na Espanha. Essa variacdo pode ser explicada
pela quantidade de usuarios de drogas, principalmente drogas intra-venosas
(DIV), que constituem risco para aquisicdo de ambas as infecgdes. Entre
coortes especificas, as taxas de co-infecgdo foram de 91% para usuarios de
DIV, 71% em receptores de derivados de sangue e somente 7,3% nos que

apresentaram a via sexual como unico fator de risco. <

Além disso, o interesse pelo estudo de pacientes co-infectados pode ser
justificado, também, pelo fato de o HIV piorar o curso de pacientes mono-
infectados, porém, a partir do desenvolvimento da highly active antiretroviral
therapy (HAART), a sobrevida de pacientes co-infectados aumentou e,
consequentemente, as complicagdes hepaticas também, tornando-se uma das

principais, se ndo a maior, causa de mortalidade em pacientes co-infectados. 5

Na analise demografica de nosso estudo, as variaveis analisadas foram idade,
sexo e estado civil. Em relagao a idade, a média encontrada em nosso trabalho
foi 45,85, ndao mudando significantemente entre os grupos — 46,7 para mono-
infectados e 45 para co-infectados. Essa média tem sido uma constante nos
estudos sobre prevaléncia de co-infecgao, Carrasco 2 obteve média de 42,9
anos, Mendes-Correa *' de 39,7 anos. Ja sobre o sexo, o género masculino
apresentou uma prevaléncia de 59 pacientes (64,83%), o que também foi visto
por Carrasco 2 em seu estudo em 2008, que apresentou uma prevaléncia de
83,3% de sexo masculino no total de pacientes; e por Mendes-Correa *', que
obteve a prevaléncia de 74,3%. O maior nimero de homens na amostra pode
ser explicado pela maior prevaléncia de uso de drogas ilicitas e pelo habito de
compartilhar canudos (artefato inalatério) e seringas pelos pacientes do sexo

masculino.
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O estado civil predominante em nossa amostra foram o solteiro e o casado,
com 41% cada. Em seu trabalho, Carrasco ? achou prevaléncia de 50% de
pacientes que se declaravam solteiros. A maior prevaléncia de pacientes com
relacionamentos instaveis pode explicar a possivel correlagao entre os
infectados e o comportamento sexual, pelo maior nimero de parceiros e,

assim, tornando esses individuos mais susceptiveis a infecgao. *

Seguindo a andlise demografica, péde-se confirmar por meio do teste qui-
quadrado que os grupos eram homogéneos, nao interferindo, assim, na
evolugdo histopatologica entre os grupos. Excecao se faz para o estado civil,
que foi capaz de separar 0s grupos.

Da mesma forma, buscamos analisar se a presenca de co-morbidades prévias
ao diagnostico do VHC e ou HIV poderiam se relacionar a piora histologica. As
co-morbidades analisadas foram a presenca de alcoolismo e de esteatose
hepatica, pois ndo restam duvidas que o alcoolismo € um importante problema
na saude publica em todo o mundo, especialmente nos paises ocidentais e
industrializados, causando grande impacto social e elevados custos
financeiros. Além disso, em nosso meio o alcoolismo € um dos grandes fatores
etiolégicos para hepatopatia cronica e, consequentemente, piora da histologia
hepatica. Assim como o etilismo, o sedentarismo e a obesidade estao entre os
mais importantes fatores para esteatose hepatica, manifestacdo que hoje se
mostra como a terceira causa mundial de cirrose hepatica. ™3

A partir desses dados e sabendo que tais co-morbidades poderiam influenciar
negativamente na evolugao da histologia hepatica, analisamos os grupos para
essas variaveis e observamos que os grupos se mostraram homogéneos para
esses parametros, significando que a presenca de alcoolismo e esteatose
hepatica pré-existentes ao diagnéstico ndo interferiram na velocidade para
fibrose hepatica entre os grupos %3

A importancia dos dados acima analisados esta no fato de que poderiam

funcionar como fatores de confundimento para a piora histologica dos
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pacientes. A partir de entdo, buscou-se avaliar se os grupos diferiam em
relagcdo ao modo de apresentacdo e pdde-se observar que os pacientes co-
infectados se apresentavam, na maioria das vezes, com sintomas inespecificos
e cirrose, clinicamente diagnosticada. Isso poderia ser justificado devido a
evolucdo para fibrose hepatica nesses pacientes ser mais rapida. Segundo

2% o Castro '8

Carrasco , a velocidade da piora na histologia hepatica dos
pacientes co-infectados pode ser duas vezes mais rapida do que em pacientes
mono-infectados, o que justifica o inicio precoce da sintomatologia nesses
pacientes. E claro que em alguns pacientes do grupo co-infeccao poderiam
estar apresentando sintomas inespecificos devido a simples presenga do HIV.
Entretanto, além de a infeccdo crénica pelo virus, na maioria das vezes, nao
apresentar essa sintomatologia, essa ressalva nao fez parte de nossos

objetivos®®.

Estudou-se, também, os principais fatores de risco relacionados a aquisi¢ao
dos virus e, em nosso estudo, identificamos a promiscuidade sexual (P<0,001)
e uso de DIV (P<0,038) como os principais fatores de risco associados a
presenca de co-infecgao VHC-HIV .

Em estudo feito em Santos, para avaliar a prevaléncia de co-infecdo em um
grupo de HIV, foi encontrada taxa de 36,2%, porém quando se avaliou
separadamente os usuarios de DIV e os ndo-usuarios, a prevaléncia foi de
84 8% e 20,9%, respectivamente. 2°

Segundo Silva, tanto o uso de DIV, quanto o uso de drogas inalaveis foram
fatores de risco significativos para co-infecgao, pois aléem de propiciar contato
com sangue contaminado através do compartilhamento de seringas e canudos,

a pratica poderia se relacionar com comportamento sexual de risco. *4%

Em estudo na Inglaterra, feito por Danta®®, a transmissao por uso de drogas via
parenteral ndo conseguiu explicar a maioria das transmissdoes do VHC.
Entretanto, o estudo identificou a transmissdo permucosa, através da

destruicdo da integridade dessa barreira, que poderia propiciar o contato com
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fluidos corporeos contaminados. Tal explicagdo valeria também para

transmissao sexual. ¥

A promiscuidade sexual também €& considerada um importante fator de risco,
apesar da baixa taxa de transmissibilidade do VHC por essa via. Filippine*, em
seu trabalho, mostrou uma maior prevaléncia de infec¢ao pelo VHC no grupo
de infectados pelo HIV do que nos nao-infectados em uma amostra em que o
unico fator de risco era o sexual. ¥ A maior carga viral do VHC nos co-
infectados em decorréncia da imunodepresséo, possibilitaria a presenca de

virus no sémen, propiciando, assim, a infecgao. ¥’

Atualmente, & sabido que a biépsia € o melhor método de avaliagdo da
histologia hepatica, principalmente quando a classificagdo utilizada é a de
METAVIR, pois essa tem aita reprodutibilidade. Trata-se do método padrao-
ouro para documentacdo da cirrose - quando nao clinicamente,
laboratorialmente e radiologicamente diagnosticada — além disso, todos os
pacientes co-infectados deveriam ser biopsiados, pois pacientes portadores do
HIV estdo mais suscetiveis a lesdo hepatica, principalmente, toxicidade
mitocondrial relacionada ao uso de analogos nucleosideos (didanosina e
estavudina) e esse tipo de lesdo hepatica pode ser evidenciada na histologia

pela presenca de esteatose microvesicular. %

A avaliacao da histologia hepatica pela classificagdo METAVIR, em nosso
trabalho, encontrou a maioria (52,75%) dos pacientes com fibrose leve (FO-F1).

Fato concordante com Carrasco 2

¥ que encontrou fibrose de grau leve em
55,9% das biopsias. Contudo, em nosso trabalho, a variavel grau de fibrose
nao mostrou significancia estatistica entre os grupos, fato esse que discorda da

8, 14, 15, 17, 18

maioria dos trabalhos da literatura, o que pode ser explicado pelo

pequeno numero de prontuarios avaliados.

As demais variaveis, como genétipo e PCR-HCV, ndo apresentaram influéncia
significativa na evolugédo da morfologia hepatica, devido ao pequeno nimero da

amostra, porém a associacdo com fibrose hepatica nao pode ser
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definitivamente excluida. Vale ressaltar que diversos estudos ja publicados nao

conseguiram alcangar relevancia estatistica em relago a tais variaveis. %%

O gendtipo predominante em nossa amostra foi o tipo 1, o qual € semelhante
ao sorotipo predominante na populagao brasileira e ao encontrado em

29,20, 31, 40 Apesar disso, vale ressaltar que a prevaléncia na

diferentes estudos.
literatura ndao €& completamente homogénea, haja vista que algumas
referéncias, como o trabalho feito por Di Martino *', que encontrou que 42%
dos pacientes co-infectados e 53% dos mono-infectados eram portadores do
genotipo 3. Na regido sul do Brasil, em levantamento feito pelo projeto
VigiVirus, o gendtipo 3 foi o mais prevalente, quando comparado com as outras

regides. "
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6 — Conclusodes

Devido ao aumento na incidencia de pacientes co-infectados pelo HIV —HCV
objetivou-se avaliar o impacto do HIV na histologia hepatica de pacientes
mono-infectados, haja vista a presenca de evidéncias que mostram aumento

da mortalidade por disfungdo hepatica precoce em pacientes co-infectados.

Dessa maneira observamos que, em nosso estudo, o sistema de classificagéo
METAVIR nao foi capaz de separar os grupos com significancia estatistica.
Além disso, o genodtipo dos pacientes e a carga viral também n&o foram
capazes, talvez pelo tamanho da amostra.

No entanto, percebemos que o estado civib a presengca de sintomas
inespecificos e/ou cirrose como forma de apresentagédo e os fatores de risco
promiscuidade sexual e uso de drogas intravenosas foram variaveis de
relevancia para separar os grupos. Tais resultados nos mostraram que o grupo
de co-infectados sa@o, na maioria das vezes, pacientes solteiros, que em algum
momento da vida fizeram uso de drogas intravenosas e/ou foram promiscuos
sexualmente e que apresentam sintomas de insuficiéncia hepatica mais
rapidamente que os pacientes mono-infectados, mesmo ainda nao
apresentando fibrose hepatica.

Assim, o presente estudo levanta a hipotese de que a presenca de co-infecgao
VHC-HIV aceleraria a evolucdo para fibrose hepatica e, dessa forma, ha a
necessidade de mais estudos, dessa vez, longitudinais, com um n maior para
que nao fiqguemos apenas na hipotese e sim consigamos mostrar, de fato, a
piora da histologia hepatica nesses pacientes, contribuindo, assim, para o

tratamento precoce desses individuos.
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8 — Anexos

ANEXO 1- Tabela do METAVIR

Tabela 1
Classificacdo das Hepatites Cronicas - METAVIR (Bedossa e cols, 1996)
Atividade: A

Necrose Necrose Lobular**

Periportal* Ausente ou minima Moderada Acentuada
Ausente A0 A1 A2
Minima A1 A1 A2

Moderada A2 A2 A3

Acentuada A3 A3 A3

* A necrose periportal corresponde & hepatite de interface. Minima: focal, ao redor de alguns espacos
porta; moderada: difusa ao redor de alguns espacos porta ou focal ao redor de todos os espacos porta;
acentuada: difusa ao redor de todos os espacos poria.

** A necrose lobular corresponde a focos de necrose e/ou células inflamatérias intralobulares. Ausente ou
minima: menos de um foco por I6bulo; moderada: pelo menos um foco por l6bulo; acentuada: varios
focos por l6bulo.

Fibrose: F
Auséncia de fibrose portal e periportal FO
Fibrose portal e periportal sem septos F1
Fibrose portal e periportal com raros septos F2
Fibrose portal e periportal com numerosos septos F3

Cirrose F4
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ANEXO 2 - Autorizacao para utilizacao do arquivo

ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA CASA DE MISERICORDIA
DE VITORIA — EMESCAM

Vitéria, 16 de setembro de 2008

Ao responsavel pelo arquivo de prontuarios da Santa Casa de Misericordia de
Vitoria.

Peco seu consentimento para consultar prontuarios no setor de arquivo da
Santa Casa de Misericordia de Vitéria com o objetivo de realizar o trabalho
“avaliacdo retrospectiva da histologia hepatica em pacientes monoinfectados
pelo VHC e coinfectados com HIV e VHC”. Ressalto que os pesquisadores se
responsabilizarao pela utilizagdo dos dados obtidos a partir dos prontuarios se
comprometendo a utiliza-los apenas na pesquisa proposta. Sera resgaurado o
sigilo em relagdo a identificacdo e aos dados pessoais dos pacientes
envolvidos.

Atenciosamente,

Luciana Lofégo Gongalves

Pesquisadora Responsavel
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ANEXO 3 Ficha com dados coletados dos prontuarios

AVALIAGAO DA HISTOLOGIA HEPATICA EM PACIENTES COM HEPATITE
CRONICA C: COMPARAGAO ENTRE MONO E CO-INFECTADOS COM HIV

() HEPATITE CRONICA C — MONOINFECTADO

() HEPATITE CRONICA C CO-INFECTADO PELO HIV

IDENTIFICACAO:

Iniciais do paciente:

Numero do prontuario:

Sexo: Raga:
Data nascimento: Idade:
Naturalidade: Estado civil:

Grau de instrugao:
Endereco:
Telefone:

CO-MORBIDADES:

( ) Uso de Aicool (mais de 40 gramas/dia)

( ) Co-infecgao com HIV
( ) Co-infecgao com VHB
( ) Esteatose: ( )aoUSG ( ) a Biopsia hepatica

MODO DE APRESENTACAO DA HEPATITE C:
( ) Hepatite aguda

( ) Sintomas inespecificos

( ) Assintomatico / exame rotina ou investigagao familiar

( ) Cirrose hepatica: ( ) plaguetopenia ( ) esplenomegalia ( ) varizes
eso6fago

( ) Cirrose hepatica descompensada: ( ) Ascite ( ) HDA ( )ictericia
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BIOLOGIA MOLECULAR:
Gendtipo:
PCRinicial (data: __ / [/ ) Ul/ml log/ml

CARACTERISTICAS DA INFECCAQ PELO HIV:
CD 4:
Carga Viral:
HAART:

COMPORTAMENTO DE RISCO / MODO DE TRANSMISSAOQ:

( ) Transfusdo de sangue ou hemoderivados (data: / / )
( ) Drogas injetaveis () Piercing/ tatuagem

( ) Droga Inaladas

( ) Promiscuidade sexual ( ) Hemodialise

( ) Transmissao vertical () Profissional de saude

( ) Cirurgia prévia, se sim anotar data:

BIOPSIA HEPATICA:

Data da biopsia:

Patologista/ Laboratério:

Numero de espacos porta:
Alteracao estrutural / Fibrose:
Atividade Portal / Septal:
Atividade Peri-portal / Peri-septal:
Atividade Lobular:

Classificagao de Metavir:
Classificagao SBP/SBH:



