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Resumo




INTRODUCAO/OBJETIVOS: A infecgdio pelo VHC apresenta uma
progressdo gradual da fibrose até a cirrose, porem esta evolugdo tem discrepincias
dependentes da amostragem (0,5 a 55%). Foi estudada a taxa de progressdo da fibrose (TPF),
fatores de risco associados & fibrose avangada (F3 e F4) ¢ estimamos o tempo de evolugdo
para cirrose. METODOS: foram selecionados transversalmente 142 doadores de sangue com
infecclio exclusiva pelo VHC, biopsiados a admissdio e com rota da infecgiio conhecida. A
TPF foi calculada pela razdo: Estadio da fibrose (METAVIR) pela duracio estimada da
infecgio. Foram utilizados testes ndo paramétricos e andlise de regressdo linear ¢ logistica
com nivel de significincia de 5%. RESULTADOS: A mediana da idade 4 inclusio foi 38 e
de 19,5 anos 2 contaminagdo. A mediana da TPF foi 0,086 Ufano (0,05 a 0,142). A cirrose foi
diagnosticada em 10 pacientes (7,04%); e 17,6% do total apresentavam F3. As medianas da
TPF apresentaram diferenca significante (p=0,001) com a idade 4 contaminagfio, ALT e AST
categorizadas. Ndo houve diferenga entre o género, rotas de infecgio, genotipo e abuso de
alcool. Foi observada 3 velocidades na progressio da fibrose. Os fibrosadores moderados (F2)
e os rapidos (F3 e F4), néio apresentaram diferenca estatistica na expectativa da evolugio para
ctrrose (40, 26 e 20 anos, respectivamente). As variaveis independentes associadas a fibrose
avangada foram ALT 3 vezes acima do LSN (OR 7,2 95% CI), GGT 3 vezes acima do LSN
(OR 6,495% CI) ¢ idade (OR 1,12 95% CI). CONCLUSOES: este estudo sugere que a
progressdo da fibrose € extremamente variavel, parece ser exponencial, ¢ é influenciada
principalmente pelas caracteristicas do hospedeiro, particularmente a idade & contaminagio.
Estes pacientes assintomaticos apresentam uma alta porcentagem de fibrose nos estadios de 2
a4
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Background/Aims: Chronic hepatitis by HCV is progressive towards
cirrhosis, with variable rate. We evaluated the rate of fibrosis progression (RFP), risk factors
associated with advanced fibrosis (F3 and F4), and estimated the evolution time to cirthosis.
Methods: we transversely selected 142 blood donors infected only with HCV, submitted to
liver biopsy at admission with a known route of infection. RFP= ratio between stage of
fibrosis (METAVIR) / estimated duration of infection in years. Non-parametric tests and
logistic regression analysis, with significance level of 5% were used. Results: Median RFP
was 0.086 Ulyear (0.05 — 0.142). Ten patients had F4 and 25 had F3. Median RFP values
were significantly different (p=0.001) from one age group at contamination to the others and
ALT and AST levels. There were no differences in expected evolution to cirrhosis between
intermediate fibrosers (F2) and the rapid fibrosers (F3 and F4). The independent variables
associated with advanced fibrosis were ALT (OR 7.2) and GGT (OR 6.4) and age at inclusion
(OR 1.12). Conclusion: this study suggests that RFP is extremely variable, exponential with
age, and mainly influenced by host chbaracteristics, especially age at contamination. This

asymptomatic patients had hight percentage of F2, F3 and F4.
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1.1 Infeccao pelo Virus da Hepatite C

O virus da hepatite C (VHC) € um grave problema de saude publica mundial,
pois infecta cerca de 170 milhGes de pessoas em todo 0 mundo (WHO, 1997). Este nimero
estimado de infectados provem de dados de sua prevaléncia global, que ¢ cerca de 3% da
populagdo, com uma variagdo de 0,1 a 5% em diferentes paises (EASL, 1999; WASLEY &
ALTER, 2000). No Brasil, a partir de dados procedentes de bancos de sangue, presume-se que
cerca de 3.000.000 de pessoas sdo portadoras do VHC (VANDERBORGHT et al., 1993;
LIMA et al., 1995).

Nos Estados Unidos da América, dados de 1997 demonstram que 20% das
hepatites agudas, 70% das cronicas e 30% das hepatopatias terminais sdo causadas pelo VHC
(HOOFNAGLE, 1997). Através de um modelo matematico, DAVIS et al. (1998), projetaram
para o ano de 2008 os futuros resultados da infec¢do pelo VHC, mostrando um aumento da
participacdo deste agente em 60% dos casos de cirrose hepatica por esta etiologia, de 280%
dos casos de doengas do figado descompensadas, de 68% dos hepatocarcinomas, além de
530% das indicagdes de transplante hepatico. Dados referentes & locagdo de orgdos revelam
um aumento na lista de espera para um transplante de figado nos EUA, de 1.676 para 12.000,
e para 18.000, nos anos de 1991, 1998 e 2002, respectivamente (ADAM & DEL GAUDIO,
2003; WIESNER, 2004). Portanto, estes nimeros podem suportar as projecdes de DAVIS et
al. (1998).

Estudos da prevaléncia do VHC na populagio geral dos EUA mostram que
dentre 10.132 individuos, 1,4% apresentaram anti-VHC positivo (ALTER, 1995), sugerindo
que cerca de 3,9 milhdes de americanos estdo infectados pelo HCV (DI BISCEGLIE &
HOOFNAGLE, 1996, ALTER, 1997a; ALTER, 1997b). Mais recentemente, ALTER et al.
(1999), analisando 21.241 pessoas que participaram de um estudo populacional sobre nutri¢ao
(Third National Health and Nutrition Examination Survey), revelaram que a prevaléncia de
anti-VHC foi de 1,8%, correspondendo & estimativa prévia. Setenta e cinco por cento destes
tinham positividade para o RNA do VHC, correspondendo a uma populagdo estimada de
cerca de 2,7 milhGes de americanos com infecgdo cronica pelo VHC .

Na Italia, cerca de 2,9% da populagdo geral apresenta positividade para anti-

VHC. No Oriente, a soroprevaléncia € abaixo de 1% na Australia, Nova Zelandia, China e
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Coréia, e acima de 2% no Japao, Yemen e Arabia Saudita (MANSELL & LOCARNINI,
1995).

A prevaléncia da infec¢do VHC € estudada principalmente em doadores de
sangue, nos quais a taxa de infec¢@o n3o deve ser to alta como na populagdo em geral. No
Reino Unido e na Escandinavia a prevaléncia em doadores é em torno de 0,1% (0,01-0,1%).
Taxas pouco mais elevadas sdo encontradas na América do Norte, Europa Ocidental, em
alguns paises da América Central e do Sul, Australia, e em areas limitadas da Africa. Uma
prevaléncia intermediaria (1,1 a 5%) € encontrada no Brasil, Leste Europeu, Mediterraneo,
Oriente Médio, subcontinente Indiano e partes da Africa e Asia. Prevaléncia em doadores
acima de 5% ¢ descrita no Egito e na Libia (WASLEY & ALTER, 2000).

No Brasil, a prevaléncia de seropositividade para o anti-VHC em doadores de
sangue € em média de 2%, porém apresenta variagdes (de 1 a 2,6% ) nas diversas regides do
pais (VANDERBORGHT et al, 1993; LIMA et al., 1995). Dados mais recentes, em uma
populagdo de 1,17 milhdes de doadores de sangue nas 5 regiGes do Brasil, mostram uma
prevaléncia global de 1,23% de anti-VHC positivo (GRUPO DE ESTUDO DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 1999 ).

As variagdes encontradas na prevaléncia e incidéncia da infecgado VHC sio
geograficas e de ordem temporal. Possivelmente muitas dessas variabilidades sao explicadas
pelas diferencas na freqiiéncia e extensio pelo qual diferentes fatores de risco tem contribuido
na transmissao do VHC.

Existe um limitado nimero de estudos populacionais sobre a prevaléncia idade-
especifica da infecgdo VHC. Estes estudos demonstram 3 padrdes epidemiologicos distintos
da transmissio do VHC. Estes padroes refletem n3ao somente variagdes regionais na
prevaléncia, mas também varia¢des no periodo de tempo em que houve uma exacerbagdo no
risco de adquirir esta infecgao (WASLEY & ALTER, 2000).

Nos Estados Unidos da América e na Australia, os estudos mostram uma baixa
prevaléncia idade-especifica em pessoas com menos de 20 anos de idade, ocorrendo aumento
constante e atingindo pico entre os 30 a 49 anos de idade, e declinio agudo a seguir. Este
padrdo sugere que a infec¢do VHC ocorreu em passado recente (aproximadamente 10 a 30

anos atras).
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Um segundo padrao € encontrado no Japdo e na Italia, onde a prevaléncia
idade- especifica € baixa em criangas e adultos jovens e eleva-se agudamente nas pessoas com
mais de 50 anos, refletindo risco elevado de infecgao em passado remoto (cerca de 30 a 50
anos atras).

Um terceiro padrao € encontrado no Egito, onde as taxas de infec¢ao pelo VHC
aumentam constantemente com a idade, com altos indices de infec¢do em todas as faixas
etarias. Este padrdo mostra risco elevado de transmissdo em passado distante, que permanece
nos dias atuais.

No Brasil, estudo populacional realizado na cidade de S@o Paulo, revelou uma
prevaléncia da infec¢d@o pelo VHC em pessoas de 2 a 80 anos de 1,42%. Entretanto, a
prevaléncia aumenta com a idade das pessoas. Em individuos com idade entre 30 a 40 anos
foi de 2,2% e em maiores que 60 anos de idade foi de 3,2% (FOCACCIA, 1998). Estudos em
doadores de sangue, mostram que a idade média ao diagnéstico da infecgdo pelo VHC é de 38
a 40 anos (GUZ, 1998; SILVA et al, 2002, SILVA et al. 2005). Portanto, estes dados
sugerem que o risco elevado de infecgdo no Brasil, particularmente em nossa regiio,
aconteceu ha cerca de 20 a 40 anos.

Varios estudos epidemiologicos mostram que o VHC é um “virus do doador de
sangue”. Entretanto, muitos pacientes portadores desta infecgao nio relatam transfusdes, nem
exposi¢Oes diretas percutaneas, realcando um possivel papel de exposigdes inaparentes.

Os estudos iniciais em pacientes portadores de positividade para o anti-VHC
nos EUA revelaram passado de uso de drogas injetaveis em 38%, de transfusdes em 4%, de
pacientes hemo-dialisados em 1%, em pessoas com risco ocupacional, 2%, contato sexual ou
contato familiar, 10% e populagdo de baixo poder socio-econdmico, 44% (ALTER, 1995).
Mais recentemente, um grupo de estudo das hepatites virais agudas (WILLIANS et al., 1998)
publicou casuistica de 334 casos de hepatites agudas NANB, no periodo de 1991 a 1996. Em
89% dos casos, foi diagnosticado como fator etiologico o VHC, sendo que 58% eram usuarios
de drogas injetaveis e 21% tinham como fator de risco a atividade sexual. Também, 4% deles
apresentavam antecedentes de uso de drogas inalatorias, outros 4% historia de doengas
sexualmente transmissiveis e 8% foram associados a baixo nivel socio-econdmico, sem

causas aparentes.
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No Oriente, a incidéncia de pessoas contaminadas pelo VHC sem uma forma
de contagio aparente € de cerca de 50 a 70%. Em alguns paises, como na Australia e Taiwan,
em torno de 70% dos drogaditos sdo soropositivos. Portanto, esta classe constitui um
reservatorio do VHC (MANSELL & LOCARNINI, 1995).

Apos o melhor controle dos bancos de sangue, o uso de drogas injetaveis
passou a ser a rota mais freqiiente e eficaz na transmissao da infec¢@o pelo VHC. Nos Estados
Unidos da América e na Australia, onde a maioria das infec¢Ges ocorreram em passado
recente, 0 modo de transmissdo dominante € o uso de drogas ilicitas (MURPHY et al., 2000;
RODGER et al., 2000). Em paises como a Italia e Japao, onde a incidéncia da infecgdo pelo
VHC ¢ maior na faixa etaria apos 50 anos, esta via de contaminagdo € expressiva apenas na
populagdo mais jovem (WASLEY & ALTER, 2000).

Procedimentos médicos € o uso inapropriado de injecdes colaboram para
incrementar os fatores de risco na transmissado do VHC. O risco de transmissio em
procedimentos medicos € dificil de ser analisado, gracas a frequente auséncia de sintomas
durante o quadro agudo da hepatite C. No entanto, nos paises desenvolvidos o indice de
contamina¢dao do VHC através de atos médicos parece ser desprezivel, exceto em unidades de
hemodialise. Em paises cuja transmissio do VHC ocorreu em um passado remoto,
procedimentos realizados por médicos ou por paramédicos parecem ser os grandes
responsaveis pela infecgdo. Nestes paises, com este padrao de prevaléncia, os relatos sdo de
reutilizagdo e compartilhamento de seringas de vidro entre familiares, amigos e vizinhos,
acupuntura e outros procedimentos folcloricos (GUADAGNINO et al., 1997; NOGUCHI et
al., 1997).

Todavia, estas diferengas parecem ser decorrentes de fatores de risco nao
relatados, que atualmente tem sido reportados como praticas de medicina folclorica, ou como
injegdes feitas por paramédicos, que tinham o habito de compartilhar seringas e até mesmo de
reutiliza-las entre familiares, vizinhos e amigos.

MURPHY et al. (2000), estudando fatores de risco em doadores de sangue nao
encontraram nenhuma razdo para a infecgao em 10 % dos individuos da amostra de 758
questionarios retornados. Por este motivo, eles sugerem que existam outros fatores de risco
envolvidos na transmissdao da VHC. Estes fatores poderiam ser uma variedade de exposi¢des

percutaneas, tais como: tratamentos cosmeéticos, tatuagens, “piercing”, barbeiros, circuncisio,
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atos religiosos de escarificagdo. No entanto, estes fatores de risco ndo apresentam
comprovagao, embora existam fundamentos cientificos justificando a propaga¢ao da infec¢ao
pelo VHC através destes meios.

No Brasil, os estudos mostram taxas de 30 a 40 %, onde nio se relata qualquer
via da infec¢do pelo VHC (LIMA et al., 1995; GUZ, 1998; BASSIT et al., 1999). Estes
estudos reportam que as principais rotas de contamina¢do do VHC sdo as transfusdes
sangiiineas € o uso de drogas ilicitas injetaveis. NOTAROBERTO (2004), avaliando 700
pacientes infectados pelo VHC referidos a um ambulatorio de hepatologia, observou que 46%
deles apresentaram antecedente de transfusdo sangiiinea antes de 1993, e 12% o uso de drogas
injetaveis, como fatores de risco para esta infecgdo. Em nosso meio, relatamos uma forma de
contaminagdo pelo VHC muito frequente, através do uso de seringas contaminadas na
administracao de uma droga energética (gluconergan®), para fins de pratica esportiva ou

mesmo para freqiientar bailes de carnaval (SILVA et al., 2001)

1.2 Historia Natural da Hepatite C

O conhecimento da historia natural da infecgdo pelo VHC, como de qualquer
outra afec¢@o, € extremamente valido, pois serve de modelo para estratégias em saude
plblica, bem como orientar o plano terapéutico e também responder questionamentos dos
pacientes acometidos pela enfermidade. A hepatite pelo VHC, na fase aguda, ¢é
freqiientemente sub-clinica e tem uma evolugdo para a cronicidade em torno de 85% (SEEFF,
1997, ALTER et al, 1997a; PURCELL, 1997, ALTER & SEEFF, 2000), a qual resulta em
cirrose hepatica em aproximadamente 20% dos casos, apresentando potencial para
desenvolver hepatocarcinoma em cerca de 1 a 4% destes pacientes por ano (EASL, 1999; DI
BISCEGLIE, 1997).

A partir da publicagdo de KIYOSAWA et al. (1990), a trajetoria evolutiva da
infeccao pelo VHC ficou mais clara, inclusive sua relagio com o hepatocarcinoma.
Posteriormente, TONG et al. (1995) também reportaram a evolugdo da infec¢do aguda pelo
VHC para hepatite cronica, desta para cirrose hepatica e para hepatocarcinoma, nos periodos
de tempo de 13, 20 e 28 anos respectivamente, ratificando os dados de KIYOSAWA et al.
(1990).
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Entretanto, alguns estudos mostram que a historia natural da infecg¢do pelo
VHC ainda nao € totalmente clara, uma vez que o desenvolvimento inevitavel para a cirrose
hepatica ndo parece ser uma regra bem definida em todas as populagdes estudadas, como por
exemplo em mulheres irlandesas contaminadas em 1977 e 1978 por imunoglobulina anti-D.
Destas, apenas 2% desenvolveram cirrose hepatica apos 17 anos de seguimento (KENNY-
WALSH & IRISH HEPATOLOGY RESEARCH GROUP, 1999). Outra populagédo estudada
que tem mostrado tendéncia a uma menor evolugdo para cirrose hepatica sdo os usuarios de
drogas injetaveis (SILINI et al., 1995; OSTAPOWICZ et al., 1999), quando comparados com
pacientes transfundidos. Entretanto, TONG et al. (1995), estudando 131 pacientes com
hepatite C pos-transfusional, mostraram que a maioria apresentava cirrose hepatica e uma boa
parte deles evoluiram para oObito em decorréncia de complicagdes relacionadas a cirrose.
GORDON et al., (1998), demonstraram que os pacientes cujo modo de transmissdo foi pos-
transfusional, desenvolveram faléncia hepatica mais frequentemente na infecgéo pelo VHC.

Na infecgdo cronica pelo VHC, a maioria irrefutavel dos pacientes ndo
apresenta sintomatologia. E consenso que a pior conseqiiéncia desta infec¢do € a progressao
da fibrose que leva ao desarranjo na arquitetura hepatica, deste modo cursando com as
complicagdes relacionadas a hipertensdo portal e insuficiéncia hepatocelular e com potencial
para o aparecimento do hepatocarcinoma. Desta forma, o melhor marcador para avaliar a
gravidade desta doenga € o estadiamento da fibrose hepatica (POYNARD et al , 2000)

Em pacientes com cirrose hepatica instalada, FATTOVICH et al. (1997)
observaram que muitos deles s3o assintomaticos e parecem gozar de uma longa sobrevida.
Este estudo foi um coorte com 384 pacientes europeus, com seguimento por um periodo de 5
anos, que mostrou uma taxa de 18% dos casos com descompensagdo da cirrose hepatica e 7%
com evolugdo para hepatocarcinoma. A mortalidade no grupo foi de 13,3%, sendo que 9%
deles morreram de causas relacionadas a descompensagdo hepatica. O célculo da
probabilidade de sobrevida foi de 91% e 79%, em 5 e 10 anos, respectivamente, a menos que
ocorresse descompensagdo do quadro. Quando esta aconteceu, a sobrevida em 5 anos caiu
para 50%. Um estudo francés (SERFATY et al., 1998) mostrou que 25% de 103 pacientes
com cirrose desenvolveram complicagdes em um periodo médio de 4 anos de seguimento,
consistindo de 11 pacientes com hepatocarcinoma e 14 que descompensaram na auséncia da

neoplasia. A mortalidade foi de 16% no periodo, todos com causas relacionadas a cirrose.
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HU & TONG (1999), acompanhando 112 pacientes americanos por um tempo médio de 4,5
anos, encontraram uma probabilidade cumulativa de descompensagdo hepatica e de
desenvolver hepatocarcinoma de 22% e 10%, em 5 anos. Portanto, os estudos mostram que
os pacientes com cirrose tem uma evolugao lenta e progressiva, porém uma vez desenvolvida
a descompensagao da cirrose a doenga progride mais rapidamente, aumentando a mortalidade.

Mais recentemente, PLANAS et al. (2004) acompanharam por um periodo
meédio de 3412 meses 200 pacientes com cirrose hepatica pelo VHC. A inclusdo no estudo
foi1 apos um primeiro episodio de descompensagdo da cirrose. Em 57% deles o diagnostico da
cirrose foi realizado apenas no momento da primeira descompensagdo. A ascite foi a
complicagdo mais frequente (48%), seguida de hemorragia digestiva por hipertensdo portal,
infecgdes bacterianas severas e encefalopatia hepatica (32,5%, 14,5% e 5%, respectivamente).
A probabilidade actuarial de sobrevida em 5 anos foi de 50,8%, e a de desenvolver
hepatocarcinoma foi de 29,5% em 5 anos. Os fatores independentes associados a menor
sobrevida foram a presenca de encefalopatia e ou ascite na primeira descompensagdo, o
escore de Child-Pugh a admissdao, a idade do paciente e a presenga de mais de uma
descompensagdo no periodo de seguimento.

Cerca de 30 a 40% dos pacientes com hepatite cronica pelo VHC apresentaram
atividade das transaminases séricas persistentemente dentro da normalidade (ALTER et al.,
1999). A historia natural destes pacientes ainda ndo esta totalmente clara. ZYLBERBERG et
al. (1999a), estudando 23 pacientes com atividade de transaminases persistentemente normal,
observaram 20% deles apresentando a biopsia fibrose acentuada ou cirrose, € a maioria com
atividade inflamatoria moderada. Entretanto, PERSICO et al. (2000), em estudo prospectivo,
acompanhando 37 pacientes com biopsias, no inicio da pesquisa € apds 5 anos de seguimento,
revelaram resultados histologicos comparaveis no inicio e término do estudo, € 73% dos
pacientes permaneceram com a atividade das transaminases normal durante todo o
seguimento.

A historia natural da infecgdo pelo VHC mostra que a doenga tem uma
importancia consideravel, pela sua elevada prevaléncia, porém na grande maioria dos
pacientes infectados a doenga manifesta-se de uma forma branda, com morbidade e

mortalidade insignificante ou talvez com evolugao muito lenta. O grande problema € que nio
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se pode prever os 20 a 30% dos pacientes que desenvolverdo cirrose hepatica, com suas
temiveis complicagdes.

Este paradoxo na evolu¢dao da infecgado VHC tem sido motivo de inumeras
pesquisas para tentar elucidar tais davidas e talvez responder algumas perguntas dos
individuos infectados, como: “ eu estou realmente com alguma doenga?” ou “‘quando eu vou
comegar a ter sintomas desta doenga?” ou “qual a probabilidade de eu morrer com esta
doenga?” ou “eu preciso realmente tratar esta doenca?”. (ALTER & SEEFF, 2000).

SEEFF (2002) em uma revisdo, selecionou estudos sobre a evolugdo desta
infecg@o e os categorizou de acordo com a metodologia da seguinte forma:

® retrospectivos
® prospectivos
® retrospectivos-prospectivos

A evolugdo para a cirrose hepatica variou de acordo com a metodologia
aplicada. Em estudos retrospectivos a média do diagnostico de cirrose foi de 42%, em estudos
prospectivos, de 11% e em estudos retro-prospectivos, de 8,5%. O autor refor¢a que o método
ideal para definir a historia natural desta doenga seria a coorte de uma popula¢ao com
diagnostico de hepatite aguda pelo VHC, amostragem esta composta de ambos os sexos e de
diferentes etnias. O seguimento deveria ser sem tratamento, até um “end point” definido ou
até o obito. Obviamente, € impossivel um estudo desta forma, principalmente pelos motivos
éticos, como também pela dificuldade no diagnostico de casos de hepatite aguda oferecida
pelas caracteristicas desta infec¢do. As diferencas na evolugdo para a cirrose, encontradas
com a classificagdo dos estudos proposta por SEEFF (2002), sao explicadas pelos vieses
proprios de cada amostragem. Os estudos retrospectivos sdo realizados em centros terciarios,
e a tendéncia destes hospitais de referéncia € de atrair pacientes mais graves. Nos estudos
prospectivos a falha € que o tempo de seguimento € curto (variagdo de 8 a 16 anos). Nos
estudos retrospectivos-prospectivos o vi€s € que foram realizados em populagdes de mulheres
jovens a contaminagao ou em criangas, ou em jovens drogaditos.

FREEMAN et al. (2001), refor¢gam a dificuldade em mensurar a progressio da
doenga em estudos epidemiologicos, pois a infec¢do € assintomatica e caminha em um curso
altamente variavel. As discrepancias entre os varios estudos possivelmente s3o decorrentes

das diferentes distribuigdes dos fatores associados com a progressdo mais rapida da doenca.
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Estes autores nesta revisdo dividiram os estudos epidemiologicos em 4 categorias, como
segue abaixo:

1. Série de pessoas encaminhadas a clinicas de hepatologia (estudos transversais);

2. Estudos longitudinais em individuos com hepatite pos transfusionais (coorte);

3. Série de doadores de sangue (estudos transversais);

4. Estudos comunitarios longitudinais (coorte).

A evolugao para cirrose hepatica em 20 anos apresentou uma média de 21% e
23% nas categorias 1 e 2, respectivamente. Nas categorias 3 € 4, ou seja, em doadores € em
coortes de comunidade, apresentou uma média de 4% e 6%, respectivamente. Em nove
estudos cuja populagdo era composta de doadores de sangue, analisados por estes autores, a
evolugdo para cirrose em 20 anos variou de 0,8% a 6,5%. Esta revisdo mostra que a estimativa
da progressio da infecgdo pelo VHC € altamente variavel e € influenciada tanto pela
metodologia quanto pela populagdo amostral. A categoria de populagdo que melhor reflete a
realidade da progress@o para a cirrose € a de coorte comunitario. Os estudos nesta amostragem
indicam que as pessoas contaminadas com idade jovem apresentam uma taxa de progressao
para cirrose em 20 anos, em torno de 10%. A categoria que mais se aproxima desta € a de
doadores de sangue, entretanto estes apresentam a ressalva de serem individuos
potencialmente sadios.

POYNARD et al. (1997), mostraram uma correlagdo quase linear da fibrose
hepatica com a idade a bidpsia e com a duragdo da infecgdo, e esta correlagao nio foi
observada com o grau de atividade necro-inflamatoria. Portanto, concluiram que a fibrose é
um marcador da progressio da doenga mais representativo que a atividade de necrose e
inflamag¢do. Uma forma de calcular a progressdo da fibrose é pela maneira indireta, onde se
assume que no dia da contaminagdo a fibrose € inexistente e que a taxa de progressio da
fibrose € constante. Desta forma, o calculo da taxa de progressdo da fibrose (TPF) por ano foi
feito pela razio entre o Estadio da fibrose e a durag¢do estimada da infecgao em anos. As
limitagdes deste método estdo na mensuragao do tempo de infecgdo, pois assegura-se que o
individuo se contamina na primeira transfusdo ou na primeira injegdo de droga. Também é
possivel que alguns pacientes possam apresentar no momento da infec¢do um certo grau de
fibrose, por exemplo, devido ao alcool (POYNARD, 2000). No estudo pioneiro de
POYNARD et al. (1997), a média da TPF por ano entre os 1157 pacientes com hepatite
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cronica C, com o tempo de duragdo conhecido, foi de 0,252 (IC 95% = 0,227-0,277). Porém,
a TPF anual ndo foi distribuida normalmente, sendo utillizada a mediana para analises, cujo
resultado foi de 0,133 (0,125-0,143). Entretanto, € importante considerar que as populagdes
deste estudo foram de pacientes oriundos de centros de referéncia e de pacientes incluidos em
“trials” para tratamento com interferon.

WALI et al. (1999) observaram uma TPF em sua casuistica de 0,09 unidades/
ano, porém sua populagdo era composta de pacientes referendados a um hospital terciario.
Estes autores nao observaram diferencas estatisticas na TPF entre as diversas rotas de
contaminacdo e entre diferentes genotipos do VHC. MATSUMURA et al. (2000), obtiveram
como resultados na TPF uma média de 0,12 + 0,15 unidades/ano e observaram diferenca
estatistica entre pacientes transfundidos antes de 30 anos de idade com aqueles transfundidos
apos esta faixa etaria. TANAKA & KIYOSAWA (2000), acompanhando 43 pacientes com
hepatite aguda C que se submeteram a biOpsias repetidas, encontraram a TPF de 0,11
unidades por ano, nao diferindo entre homens e mulheres. No entanto, a TPF foi mais rapida
nos pacientes que se contaminaram ap6s os 40 anos de idade (0,14 U/ano) quando comparada
com aqueles que se infectaram com idade inferior (0,09 U/ano).

No Brasil, COSTA et al. (2002) observaram uma taxa de progressao da fibrose
mais rapida em pacientes que se infectaram com idade acima de 40 anos (mediana de 0,474),
quando comparada com aqueles que se contaminaram com idade abaixo (mediana de 0,11).
MENDES (2003) encontrou resultados na taxa de progressao da fibrose um valor de 0,1067
(+ 0,128), estudo este realizado em 93 pacientes infectados pelo VHC. MACHADO et al.
(2004) observaram um valor mediano da TPF de 0,102, analisando uma populagio de 41
pacientes com idade média de 39,6 anos.

Na revisdao de FREEMAN et al. (2001), em nenhum dos estudos em doadores
de sangue foi realizada a analise semi-quantitativa da fibrose hepatica, nem o calculo da
progressdo da fibrose nesta populagdo. Na maioria dos estudos realizados em doadores de
sangue o estadiamento da fibrose foi subestimado, pois a valorizagdo dos achados
histopatologicos era pela atividade necro-inflamatoria ou pela presenga de cirrose (ESTEBAN
et al., 1991; YUKI et al., 1994; IRVING et al., 1994; SHAKIL et al., 1995; PRIETO, et al.,
1995; SALMERON et al, 1996; CONRY-CANTILENA et al., 1996; ALTER et al., 1997).
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Atualmente, varios estudos sugerem alguns fatores que parecem ter influéncia
na progressao da hepatite pelo VHC. Postulam-se os seguintes fatores virais: carga viral,
genoétipo do VHC, multiplicidade de quasispécies. Os fatores do hospedeiro sdo: idade do
paciente quando ocorreu a infecgdo, duracdo da infec¢do, sexo, deficiéncia imune,
susceptibilidade genética, co-infecgdo com outros virus (virus da hepatite B, virus da imuno-
deficiéncia humana), co-morbidades como hemocromatose, sobrecarga de ferro, diabetes
mellitus ou obesidade e esquistossomose. Fatores ambientais: alcoolismo cronico, dieta,
cigarro, medicamentos, hepatotoxinas estabelecidas e contaminantes ambientais
(BELLENTANI et al., 1999; HOURIGAN et al., 1999; MARTINOT-PEIGNOUX et al.,
1999; ALTER & SEEFF, 2000, DI BISCEGLIE, 2000; KHAN et al., 2000, WALSH &
ALEXANDER, 2000, POWELL et al, 2000, SHIVAKUMAR & JACOB,2000; SERFATY et
al,2001; ZYLBERBERG et al., 2002; THORBURN et al., 2002, DIWAKARAN et al., 2002,
BATALLER, NORTH, BRENNER, 2003; ROMERO-GOMEZ et al., 2004, FARTOUX et al.
2005).

Portanto, a infecgdo pelo VHC € uma doenca caracterizada por um inicio
silencioso e raro de ser identificado na maioria dos pacientes, mesmo com sua elevada
prevaléncia. Apresenta também uma alta taxa de persisténcia viral, sendo a infec¢do cronica
assintomatica na maioria dos casos € com potencial para desenvolver doenga hepatica
terminal, como na evolugéo de hepatite cronica para cirrose hepatica e para hepatocarcinoma.
Em decorréncia destas caracteristicas, a sua historia natural nido é tdo precisa e clara,
motivando a continuidade de estudos.

Considerando-se a importancia da infecgdo pelo VHC e pelo exposto acima,
vé-se que € extremamente importante um melhor conhecimento de sua histéria natural, com
suas possiveis implicagdes epidemiologicas, patogénicas e na terapéutica. Ha uma lacuna no
entendimento da evolugdo da fibrose devido a sua variabilidade e dependéncia da populagio
estudada, bem como da escassez de estudos, particularmente no Brasil. Portanto, o interesse
pelo maior conhecimento da associagdo da progressdo da fibrose hepatica nesta infecgao,
relacionando-os com os varios fatores de risco implicados na patogénese da infecgdo pelo
VHC, pode levar-nos a uma maior compreensdo da mesma, em seus diferentes estadios, na

regido em que atuamos.
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® Conhecer a taxa de progressdo da fibrose hepatica em doadores de sangue da regido de

Botucatu infectados pelo virus da hepatite C.

® Estimar o tempo de progressao para a cirrose em pacientes com os diversos Estadios da

fibrose.

® Pesquisar a associagdo entre os diversos fatores de risco da doenga, de sua evolugdo e

estadiamento.

® Verificar quais fatores de risco podem influenciar na gravidade da hepatite C.
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3.1 Casuistica

Para este estudo transversal foram selecionados 142 pacientes, portadores do
VHC, entre outubro de 1997 e abril de 2001. Estes pacientes eram doadores voluntarios de
sangue do Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu e do Hemonucleo do Hospital
Amaral de Carvalho, da cidade de Jal, estado de Sdo Paulo, portanto uma populagdo
homogénea e bem definida. Estes pacientes foram encaminhados para o ambulatorio de
hepatites virais da disciplina de Gastroenterologia Clinica do Departamento de Clinica

Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu, para serem investigados e acompanhados.

Critérios de inclusao:

e Doadores de sangue que apresentaram a reagao positiva para o anti-VHC ELISA e a

presenca do RNA do VHC no soro.

e Presenga de biopsia hepatica realizada na inclusio do estudo, com fragmento

interpretavel (com pelo menos 1cm de extensdo).

® Presenca de conhecimento de fator de risco para esta infecg¢@o para estimar o tempo da

infecc¢ao pelo virus C.

Critérios de exclusao:

e Os pacientes com presenga do antigeno de superficie do virus da hepatite B (AgHBs).

e Qs pacientes com presenca do anticorpo para o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV).

e Tratamento prévio com anti-virais, anteriormente a biopsia hepatica.

® Presenga de outras doengas hepaticas (hepatite auto-imune, cirrose biliar primaria,

colangite esclerosante primaria, doenga de Wilson, etc.).
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3.2 Metedos

Os pacientes cujos testes sorologicos para o anti-VHC (ELISA, Abbott
Chicago - segunda ou terceira geragdo) foram repetidamente positivos, submeteram-se a um
protocolo clinico e laboratorial. A entrevista e o preenchimento do referido protocolo foram
realizados pelo autor.
O protocolo constava de: dados de identificagdo, fatores de risco para contagio
pelo VHC, dados clinicos de doenca hepatica cronica e dados laboratoriais bioquimicos e
sorologicos.
Os provaveis fatores de risco para a infecgdo pelo VHC investigados foram -
® [dade e sexo.
® Uso de drogas injetaveis (UDI).
® Uso de drogas inalatorias (UDIn).

® Uso de energisantes ou anabolisantes, cuja aplicagdo ocorreu com compartilhamento de
seringas ou com seringas de vidro.

® Transfusdes sangiiineas ou de hemoderivados, antes e depois de 1993.

® Tatuagens.

¢ Antecedentes cirurgicos (abdominal, cardiotoracico, ginecolégica, ortopédica e de
trauma).

® Ocupacao profissional na area de saude.

® Antecedentes sexuais de risco (promiscuidade, sexo com prostitutas, homossexualismo).

® Contatos com familiares e grupos de risco com infecgio pelo VHC.

® OQutros, como: tratamento dentario de canal, acupuntura, internagdes prolongadas,
atendimentos em pronto-socorro por trauma, compartilhamento de objetos pessoais.

Foi avaliada a duragdo da infecgdo pelo VHC. Este intervalo de tempo foi
calculado levando-se em conta a data do primeiro contato com um fator de risco conhecido
para a aquisi¢@o da infecgdo e o ano da inclusio no estudo.

Idade do doador na ocasido da contaminagdo pelo VHC.

Do protocolo também constavam informagdes sobre habitos, como o tempo de

ingestdo e a dose diaria de alcool, sendo esta classificada de acordo com a quantidade diaria
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ingerida (abstémios, até 40 gramas por dia, de 40 a 80 gramas por dia e mais que 80 gramas
de alcool por dia).

Os dados referentes a sintomatologia foram minuciosamentes preenchidos,
como também dados de antecedentes patologicos e de exame fisico.

Em todos os pacientes foram realizados exames bioquimicos. Entre outros,
constavam os de dosagem da alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), gama-glutamil transpeptidase (GGT), eletroforese de proteinas, bilirrubinas, como
também exames de coagulagdo e hematologicos. Estes exames bioquimicos foram
processados no Laboratorio Clinico da Faculdade de Medicina de Botucatu, com os seguintes
aparelhos de automatizag¢do: Cobas Mira S, RAXT e o RA1000.

Também foi realizada a coleta de 10 mililitros de sangue por venoclise, em
tubo a vacuo com gel separador, com posterior retirada do soro e armazenagem em freezer a —
80 graus centigrados, até a realizacdo da determina¢ao do RNA do VHC por PCR, e
genotipagem do virus em estudo.

Algumas variaveis foram classificadas para uma avaliagdo mais precisa. As
atividades da AST e da ALT foram classificadas em 3 categorias: A primeira, com o resultado
até uma vez o LSN; a segunda, até trés vezes o LSN; a terceira, acima de trés vezes o LSN. O
resultado da GGT também foi classificado de acordo com o0 mesmo critério.

A provavel duragdo da infecg¢do foi classificada em 3 categorias: de 0 a 10
anos, de 11 a 20 e acima de 20 anos. A idade do doador na ocasido da contaminacdo foi
classificada em 4 categorias: uma com aqueles menores de 10 anos de idade, outra com os de
idade entre 11 e 20 anos, outra com idade entre 21 e 30 anos e os com idade superior a 30
anos.

Para os pacientes que apresentaram no interrogatorio mais que um fator de
risco para a aquisicdio da infecgdo, primeiramente consideramos a rota originaria da
contaminagdo, o passado de transfusdo de sangue ou hemocomponentes ou o uso de seringas
compartilhadas; em segundo, o uso de cocaina inalatoria ou a realizagdo de tatuagens e, por
ultimo, o passado de grandes cirurgias.

Foi calculada a taxa de progressio da fibrose (TPF) por ano, definida pela
razao entre o Estadio da fibrose em unidades (Fibrose 0 a 4) e a duragdo estimada da infec¢ao
em anos (POYNARD et al., 1997).
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Estadio da Fibrose (escore METAVIR)

TPF =
Duragio da Infecgdo (anos)

A expectativa da evolugdo para cirrose foi calculada pela razio: 4/TPF (4 =
estadio da fibrose igual a cirrose). Os pacientes que apresentaram o estadio 0 (auséncia de
fibrose) foram considerados como tendo uma TPF similar ao valor mais baixo encontrado

entre os pacientes.
3.3 Avaliacao Histopatoiogica

Os procedimentos de coleta do material de biopsia foram realizados
ambulatorialmente, por pungdo com agulha tipo Menghini ou “Tru-cut”, e os pacientes
ficaram em observagdo por um periodo minimo de 4 horas. Os fragmentos foram
considerados adequados para a analise quando presentes pelo menos 8 espagos-porta, ou com
pelo menos 1 cm. de extensdo. Foram realizadas as coloragdes de rotina para todas as laminas
(Hematoxilina-eosina, Reticulina, Tricrémio de Masson).

Além da analise diagnéstica de rotina, todas as laminas foram revisadas por
uma experiente patologista e pelo autor em um mesmo periodo de tempo.

Os critérios utilizados para a classificagio das hepatites cronicas foram os
preconizados por DESMET et al. (1994) e modificados por GAYOTTO & COMITE
SBP/SBH (1999). No estadiamento da fibrose foi utilizado o escore METAVIR (POYNARD
et al, 1997, POYNARD et al., 2000).

Segundo estes critérios, foram determinados:

® O estadiamento histologico das lesdes hepaticas, isto €, a avaliagdo das alteracdes
estruturais, realizando-se a semi-quantificac@o de 0 a 4 (classificagio METAVIR):

- 0= arquitetura lobular normal.

- 1 = expansdo fibrosa dos espagos-porta, sem septos. (fig. 4).

- 2 = expansio fibrosa com septos (raros septos). (fig. 3).

- 3 = presenga de numerosos septos, com preservagdo parcial da arquitetura.
(fig.2).
4 = cirrose. (fig. 1)

3. CAsuisTICAS E METODOS 61



® A gradacdo de O a 4 da atividade necro-inflamatoria das regides (COMITE SBP/SBH):

Portal:

0 = raros linfocitos portais.

1 = aumento discreto dos linfocitos portais.

2 = aumento moderado dos linfocitos.

3 = aumento acentuado dos linfocitos.

4 = aumento muito acentuado dos linfocitos portais.

Peri-portal:
- 0= auséncia de lesdes de interface.

= extravasamento de linfocitos para a interface (“spill over”).

2 = necrose em saca-bocados discreta (pequenas areas em poucos espagos porta).

3 = necrose em saca-bocados moderada.

4 = necrose em saca-bocados em extensas areas de muitos espagos-porta.

Lobular:

- 0 = hepatocitos normais.

- 1 = alteragdes discretas dos hepatocitos (raros focos de necrose e eventualmente
infiltrado linfo-histiocitario e raros focos de necrose).

- 2 = necrose focal de hepatdcitos circundados por agregados linfo-histiocitarios
€m Numerosos sitios.

- 3 = necrose focal de hepatocitos circundados por agregados linfo-histiocitarios
em muitos sitios, associada a areas limitadas de necrose confluente.

- 4 = necrose focal de hepatocitos circundados por agregados linfo-histiocitarios

em numerosos sitios, associada a necrose confluente extensa ou maltipla.
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Figura 1 - Material de Bi6psia Hepatica corado por HE (10X). Classificagdo histolégica: Escore
fibrose: METAVIR, (POYNARD et al,1997) - Atividade necro-inflamatéria:
classificagdo SBP/SBH, (GAYOTTO et al., 2000 -): Estadiamento 4.

Figura 2 - Material de Biépsia Hepatica corado por Masson (10X). Classificagdo histologica: Escore
fibrose: METAVIR, (POYNARD et al,,1997) — Atividade necro-inflamatéria:
classificagdo SBP/SBH, (GAYOTTO et al., 2000 -): Estadiamento 3.
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Figura 3 — Material de Biopsia Hepética corado por Masson (10X). Classificagdo histologica: Escore
fibrose: METAVIR, (POYNARD et al,1997) - Atividade necro-inflamatéria:
classificagio SBP/SBH, (GAYOTTO et al., 2000 -): Estadiamento 2.

Figura 4 - Material de Biopsia Hepatica corado por Masson (10X). Classificagdo histologica:
Escore fibrose: METAVIR, (POYNARD et al.,1997) — Atividade necro-inflamatoria:
classificagio SBP/SBH, (GAYOTTO et al., 2000 -): Estadiamento 1.
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3.4 Método da Genotipagem do VHC

Foi utilizada a técnica de hibridizagdo reversa através do Kit INNO-LiPA II
(Innogenetics, NV; Belgica) (STUYVER et al., 1996). Este método determina os 6 genotipos
do VHC e seus subtipos, de uma maneira facil e rapida. O ensaio ¢ baseado nas variagdes

encontradas na regido 5’NC dos diferentes gendtipos do VHC.
3.4.1 Ampilificacadoc da Regiao 5’NC do VHC

Inicialmente foi realizado o preparo da amostra, para o isolamento do RNA
viral. Em seguida, foi processada a sintese do DNA complementar (c-DNA) e posteriormente
realizada a primeira amplificagdo por PCR, para que fosse feita a analise do produto da PCR
em gel de agarose a 2%, com a intengdo do aparecimento de uma banda especifica para o
VHC de aproximadamente 300 pares de bases. Quando a quantidade do produto ndo foi

suficiente, uma segunda amplifica¢do foi necessaria (“nested”).

3.4.2 Método da Hibridizagdo Reversa

O método realizado foi o da hibridizagdo reversa, através do “kit” INNO-LiPA II
(Innogenetics M.V ; Belgica). O procedimento da genotipagem foi iniciado pela tomada de 2
amostras de 10 ul do produto amplificado pela PCR e de 10 pl do controle negativo. Em
seguida, foi realizada a denaturagio e a hibridizagio.

ApOs a fase da hibridizacao, foi realizada a lavagem das canaletas com 2 pl de
uma solugdo especial por 10 a 20 segundos, a temperatura ambiente. Na hibridizac¢do ocorre
uma ligagdo com os hibridos biotinilados, que resulta num precipitado lilas ou marron. Estas
ligagdes surgem apenas quando acontece uma combinagdo perfeita entre o “probe” e o
produto da PCR biotinilado. Para leitura do resultado utilizou-se um gabarito fornecido pelo
fabricante do “kit”. O resultado final foi determinado com o uso de uma tabela que contém o
padrdo de bandas de tipos e subtipos do VHC, possiveis de serem detectados por este “kit”.
Os tipos e subtipos detectaveis s3o: 1a, 1b, 1 a/1b, 1, 2a/2¢, 2b, 2, 3a, 3b, 3c, 3, 4a, 4b, 4c/4d,
de, 4f 4h, 4, 5a e 6a.
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3.5 Métodos Estatisticos

As variaveis categoricas foram analisadas através de tabelas de freqiiéncias
absolutas e relativas. Nas variaveis continuas, foi utilizada estatistica descritiva com valores
de média com desvio padrdo e de mediana, esta com os valores dos intervalos inter-quartis e
dos extremos.

Para verificar a presenca de associagdo entre o estadiamento da fibrose € as
variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado (3 ?). Quando os valores esperados
foram menores que 5, utilizou-se o Teste Exato de Fisher, sendo considerada significativa a
associag¢ao quando o p-valor < 0,05.

Para verificar se existe associagdo entre a taxa de progressdo da fibrose e as
variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado () 2). Quando os valores esperados
foram menores que 5, utilizou-se o Teste Exato de Fisher, sendo considerado significativa a
associagdo quando o p-valor < 0,05.

Quando as variaveis foram medidas de forma continua, para verificar diferenga
entre cada variavel, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (ou teste de
Wilcoxon), que compara dois grupos em fun¢do da soma dos postos das observagdes. Quando
a comparagao ¢ feita com mais de dois grupos utiliza-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis. Quando a diferenga entre os grupos for significativa ( p-valor < 0,05), foi feita a
comparagao entre os grupos dois a dois. Os grupos foram considerados estatisticamente
diferentes quando o p-valor do teste aplicado foi < 0,05.

Para os dados nao paramétricos, foi utilizado o grafico de 5 pontos de Tukey.
Neste tipo € plotada uma “caixa” cujas linhas superior e inferior representam os valores dos
quartis 3 e 1, sendo que a linha de dentro da caixa corresponde a mediana; os limites superior
e inferior das barras representam, respectivamente, os valores dos percentis 95 e 5 da amostra.

O coeficiente de correlagdo de Spearman (n3o paramétrico) foi utilizado para
verificar a existéncia de correlagdo entre o Estadio da fibrose e a atividade necro-inflamatoria
nos compartimento portal e peri-portal. Na analise destas correlagdes, os pacientes foram
categorizados de acordo com a ingestdo de alcool (abstémios, ingesta até 80 gramas por dia e

ingesta acima de 80 gramas por dia). O coeficiente de Spearman assume valores de —1 a +1.
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Quanto mais proximo de zero, menos correlacionadas estio as variaveis, € quanto mais
proximo de 1 ou —1, mais correlacionadas estio as variaveis.

Foi utilizada analise de regressao linear da taxa de progressio da fibrose com a
idade a infeccdo. Para a validagdo da equagdo, utilizou-se o teste de coeficiente de
concordancia de Kendall (variagdo de —1 a 1), que baseia-se no numero de pares concordantes
e no numero de pares discordantes. (KENDALL, 1938).

Para a analise das variaveis que influenciam na resposta gravidade da hepatite
C, dada pela variavel estadio da fibrose (0, 1 € 2 = ndo progressio da fibrose; 3,4 = progressao
da fibrose), utilizou-se a analise de regressdo logistica univariada e multivariada, para a
resposta dicotdmica (modelo logito). Depois de feita a analise de regressio logistica
univariada, foi utilizado o procedimento “Stepwise” para selecionar as variaveis que melhor
explicam a variavel resposta progressao da fibrose.

O programa computacional utilizado foi o “The SAS System for Windows
(Statistical Analisis System)”, versdao 6.12. SAS Institute Inc, 1989-1996, Cary, NC, USA.
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4. Resultados
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4.1 Caracteristicas da Populagéo Estudada

Dos 142 pacientes estudados, 120 eram homens (84,5%), com uma idade
media de 38,6 (+7,6) anos e com mediana de 38 anos (“range” = 20 a 60 anos). Os pacientes
apresentaram elevagdo média de GGT, AST e ALT acima do normal de 1,56, 1,63 e 2,94
vezes, respectivamente. A idade mediana 3 contaminagado foi de 19 anos (16 a 24 anos) e
apenas 1 paciente se contaminou apds os 40 anos de idade. A TPF ndo teve uma distribuicio

normal e a sua mediana foi de 0,086 unidade de fibrose Metavir/ano (tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas da populagio estudada

Parametro Meédia Mediana
Idade a inclusdo (anos) 38,66 +7.6 38 anos (34 - 44)
Idade a contaminacdo (anos) 19,93 +7.5 19 anos (16 -24)
Sexo (M/F) 120/22

Tempo de infecgdo (anos) 18,8 +6,9 20 anos (15 - 22)
GGT (n°- de vezes acima LSN) 1,56 +1,95 0,96 (0,58 - 1,8)
AST (n°- de vezes acima LSN) 1,63 +1.26 1,2 (0,75 - 2,05)
ALT (n°- de vezes acima LSN) 2,94 +2 40 2,23 (1,3 -3,9)
TEE 0,10240,070 0,086 (0,05 — 0,142)

Expectativa de evolugdo p/ cirrose (anos) 60,197 +45,90 46,31 (28,16 — 80)

GGT = gama glutamil transpeptidase ; AST = aspartato aminotransferase ; ALT = alanina
aminotransferase ; TPF = taxa de progressdo da fibrose ; LSN = limite superior do normal

4.1.1 Resultados dos Exames Bioquimicos

A distribuigdo dos pacientes quanto aos resultados da ALT, AST e GGT
categorizadas de acordo com o niimero de vezes acima do limite superior da normalidade

(LSN) esta representada na figura 5.
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Figura 5 —Representagdo grafica da distribuigdo dos pacientes quanto aos resultados da
ALT, AST e GGT categorizadas de acordo com: 1x LSN;1a3xLSNe>3x
LSN

4.1.2 Resultados da Analise Histolégica dos Pacientes

O estadiamento da fibrose hepitica nos 142 pacientes revelou que 75 (52,8%)
ou ndo apresentaram fibrose ou apresentaram-na em um estadio pouco avangado (F0=6,3%,
F1=46,5%). Trinta e dois pacientes (22,5%) foram incluidos no estadio 2. No estadio 3, 25
pacientes (17,6%), e no estadio 4 (cirrose) 10 pacientes (7,04%). A atividade necro-
inflamatoria no compartimento portal foi ausente em 3%, discreta (grau 1) em 25%,
moderada (graus 2 e 3) em 46% e intensa (grau 4) em 25%. No parénquima foi graduada 0 em
17%, 1 em 41%, 2 em 31% e 3 em 10%. No compartimento peri-portal, foi grau 0 em 18%,

grau 1 em 26%, grau 2 em 41% e grau 3 em 14%; em nenhum caso foi graduado como 4
(Figura 6).
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Figura 6 —Representagio grafica dos pacientes quanto a analise histologica semi-quantitativa
do estadiamento da fibrose (classificagio METAVIR), e da atividade necro-
inflamatéria nos compartimentos portal, peri-portal e lobular (classificagdo
SBH/SBP).

4.1.3 Analises de Correlagdes entre a Fibrose e a Atividade Necro-
Inflamatéria Distribuida de acordo com a Ingestio de Alcool

Categorizada

Nas figuras abaixo (7 a 12), foi observada a existéncia de uma correlagio linear
significativa entre o estadio da fibrose e a atividade inflamatéria nos compartimentos portal e
peri-portal (CP e CPP, respectivamente) categorizados de acordo com a ingestdo de alcool.
Foi observada nos pacientes abstémios uma correlagdo linear significativa entre o estadio e a
atividade inflamatoria no CP, porém esta ndo foi tdo forte (r=0,576). A corrrelagio entre o
Estadio com a atividade inflamatoria no CPP foi mais forte (=0,741). Encontramos resultados
semelhantes da correlagdo entre o Estadio com a atividade inflamatéria no CP (r=0,524) e no
CPP (r=0,637), nos pacientes com ingestdo até 80 gramas por dia de 4lcool. Nos individuos
com ingestao maior que 80 gramas por dia, esta correlagdo foi de: no CP (r=0,611) e no CPP
(r=0,636). Para verificar concordancia entre o estadio da fibrose e a atividade inflamatéria
nos CP e CPP foi calculado o coeficiente de kappa. Em todas as analises os resultados foram

abaixo de 0,40, indicando, portanto, uma fraca concordancia.

4. RESULTADOS 71



N=21; r=0.57623; p=0.0063

4 - @

t“ ]

g 3 -~ - - L -

:

E 2 - e ° ®

=

o2

= 14 ® o ®

&

b d

0 ®
1 L L] ! ) L} T ELE T
0 1 2 3 4
Estadio da fibrose

Figura 7 — Representagdo grafica da correlagdo entre o Estadio da fibrose (classificagdo
METAVIR) e a atividade necro-inflamatéria no Compartimento Portal — CP
(classificagcao SBP/SBH), em pacientes abstémios.
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Figura 8 — Representagdo grafica da correlagdo entre o Estadio da fibrose (classificagao
METAVIR) e a atividade necro-inflamatéria no Compartimento Peri-portal —
CPP (classificagdo SBP/SBH), em pacientes abstémios.
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Figura 9 — Representagdo grafica da correlagdo entre o Estadio da fibrose (classificagdo
METAVIR) e a atividade necro-inflamatéria no Compartimento Portal — CP

(classificagio SBP/SBH), em pacientes com ingestdo de alcool até 80 gramas

por dia.
N=59; r=0.63726; p=0.0001
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Figura 10 — Representagdo grafica da correlagio entre o Estadio da fibrose (classificagdo
METAVIR) e a atividade necro-inflamatoria no Compartimento Peri-portal —
CPP (classificagdo SBP/SBH) em pacientes com a ingestdo de alcool até 80
gramas por dia.
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Figura 11 — Representagdo grafica da correlagdo entre o Estadio da fibrose (classificagdo
METAVIR) e a atividade necro-inflamatéria no Compartimento Portal — CP
(classificagdo SBP/SBH) em pacientes com ingestdo de alcool maior que 80

gramas por dia.
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Figura 12 — Representagdo grafica da correlagdo entre o Estadio da fibrose (classificagdo
METAVIR) e a atividade necro-inflamatéria no Compartimento peri-portal —
CPP (classificagdo SBP/SBH) em pacientes com ingestdo de alcool maior que

80 gramas por dia.
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4.1.4 Distribuigéo dos Genétipos do VHC

A genotipagem do VHC foi realizada em 90 dos 142 pacientes. Foi observado
o genotipo 1 em 48,9% deles, o genotipo ndo-1 em 51,1%, com uma maior predominincia
(46,6%) do gendtipo 3a. Dentre o gendtipo 1, o subtipo la foi o mais encontrado, em 22.4%,
e o subtipo 1b em 17,8%.  Na figura 13, estd representada a distribuigdo dos pacientes
quanto aos genotipos agrupados do VHC (genétipos 1, 2 e 3).

50+

40+
35
30-
% 25

mgt1
gt2
mgt3

genétipos VHC

Figura 13 —Representagdo grafica da distribuigdio dos pacientes quanto aos genétipos

agrupados do VHC.
4.1.5 Rotas de Contaminacgao do VHC

Na tabela 2 estdo relacionadas as rotas de contaminagio da infecgio pelo VHC.
Deve-se mencionar que varios pacientes apresentaram mais de 1 fator de risco para a
contaminagdo viral. Setenta e nove pacientes tinham apenas um fator de risco para essa

contaminagao, 39 pacientes tinham dois fatores de risco, 22 tinham trés e 2 pacientes tinham
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mais que 3 fatores de risco. Salientamos que mais de um fator de risco foi representado pelo
uso de drogas injetaveis, drogas inaladas e tatuagem, e os pacientes foram freqiientemente
expostos a estas rotas de contaminagdo ao mesmo tempo. Merece destaque, entre as rotas de
contaminacdo, o uso freqiiente, recentemente descrito, de um tipo de droga considerada
energética, injetada de um forma ndo segura, ou seja, compartilhando seringas ou usando
seringas indevidamente esterilizadas (SILVA et al., 2001). Muitos dos pacientes com passado
cirurgico, incluidos nesta amostra, apresentaram uma outra rota para a contaminag¢do pelo
VHC. Todos os pacientes com comportamento sexual de risco apresentaram uma outra rota de

contaminag¢ao.

Tabela 2 — Fatores de risco para a infec¢ido pelo VHC

Fatores de risco para infecgao* N (%)

Uso de drogas injetaveis (cocaina) 36 (25,3)
Uso de gluconergan® injetavel 75 (53,9)
Transfusdes 29 (20,7)
Tatuagem 27 (19)

Promiscuidade sexual 35 (24,6)
Doenga sexual 25 (19,2)
Uso de cocaina inalatoria 56 (39,4)
Cirurgias 34 (24,2)

* varios fatores podem estar associados

4.2 Taxa de Progressao da Fibrose — Analises de Associacdes

A Taxa de Progressdo da Fibrose (TPF) ndo apresentou diferenga significante
entre as diversas variaveis categoricas como género, ingestdo de 4lcool, genotipo do VHC e

rota de contaminago (tabela 3).
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Tabela 3 — Comparagdo entre as medianas categoricas da TPF em doadores de sangue com

infecgdo pelo VHC.
Variavel Categoria (n) TPF (mediana) p-value

Sexo Masculino (120) 0,100 MW =0,117
Feminino (22) 0,062

Ingestdo de alcool 0 g/dia (21) 0,080 KW = 0,583
Até 40 g/dia (40) 0,079
40 a 80 g/dia (19) 0,083
>80 g/dia (60) 0,100

Transfusao Sim (29) 0,085 MW =0,120
Nao (111) 0,107

Droga injetavel Sim (36) 0,083 MW = 0,715
Nao (106) 0,090

Genotipo Nao-1 (46) 0,095 MW = 0,638
1(44) 0,095

TPF = taxa de progressio da fibrose ; MW = Mann Whitney ; KW = Kruskall Wallis

Na figura 14 ¢ ilustrada a TPF distribuida de acordo com a idade a

contaminagdo e com a comparagdo dos grupos dois a dois. Observamos que os grupos de

pacientes com idade a contaminagdo menor que 10 anos e entre 11 a 20 anos ndo

apresentaram diferenga significante (mediana da TPF 0,038 versus 0,066, respectivamente),

como também os pacientes contaminados com idade entre 21 e 30 e acima de 30 anos

(mediana da TPF 0,100 versus 0,156, respectivamente). As demais comparagdes mostraram

diferenga significante.
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Figura 14 —Mediana e “box plot” da expectativa da TPF distribuida de acordo com a idade a
infecdo categorizada, pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,001). Comparagdo dos
grupos dois a dois pelo método de Dunn (medianas com letras sobrescritas

diferentes s3o significantimente diferentes).

Na figura 15 mostramos a expectativa da evolugdo para a cirrose hepatica em
anos. Suas medianas, distribuidas de acordo com a idade & infecgdo (<10; 11-20; 20 — 30 e
>30 anos), foram de 105, 60,40 e 25 anos, respectivamente. A analise de comparagdo dos
grupos 2 a 2 também esta demonstrada nesta figura. O valor mais baixo da TPF encontrado
entre os pacientes foi de 0,022, e o valor da TPF considerado para os pacientes com estadio 0
foi de 0,02.
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Figura 15 ~Mediana e “box plot” da expectativa da evolugdo para a cirrose em anos de
acordo com a idade a infecdio categorizada, pelo teste de Kruskal-Wallis
(p<0,001). Comparagio dos grupos dois a dois pelo método de Dunn (medianas
com letras sobrescritas diferentes sdo significantimente diferentes).

Na tabela 4, ¢ mostrada a TPF de acordo com os exames bioquimicos de ALT,
AST e GGT categorizados. Observamos que os pacientes com niveis de ALT e AST dentro da
normalidade apresentam uma TPF menor. Os pacientes com GGT acima de 3x o LSN
apresentam uma tendéncia (p=0,067) a ter uma TPF mais elevada. Quando aplicado o teste de
comparagoes multiplas, no grupo de ALT categorizada, observamos que no houve diferencga
significante entre a mediana da TPF da ALT até 1 vez 0 LSN e de 1,1 a 3 vezes o LSN. No
mesmo teste de comparagdes multiplas no grupo de AST categorizada, observamos que ndo
houve diferenga significante entre a mediana da TPF da AST 1,1 a 3 vezes o LSN e >3 vezes
o LSN.
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Tabela 4 — Distribuicio da TPF de acordo com os valores de ALT, AST e GGT
(categorizadas em nimero de vezes acima do limite da normalidade) e

expectativa da evolugdo para a cirrose hepatica.

categoria TPF (mediana) Expectativa da progressao p/ F4 (anos)
ALT AST  GGT ALT AST GGT
=l "eieSSNa"ima 0050 0,062 0,083 80 64 48,1
la’iil";: {esz;s 0,081 0,100 0,095 493 40 42,1
< Ve‘i"‘SSNaCima 0133 0,150 0,125 30 26 32

P=0,0001 P=0,0001 P=0,067
GGT = gama glutamil transpeptidase; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina
aminotransferase; TPF = taxa de progressao da fibrose. Teste de Kruskall Wallis.

4.3 Caracteristicas dos Pacientes Distribuidos de acordo com o
Estadio da Fibrose

4.3.1 Expectativa da Evolugao para a Cirrose Hepatica nos Pacientes

Distribuidos de acordo com o Estadio da Fibrose Hepatica

Na figura 16 pode ser vista a expectativa da evolugdo para a cirrose nos
pacientes quando os distribuimos de acordo com o Estadio da fibrose (F1 a F3 para F4).
Foram observados 3 velocidades de progressdo da fibrose: os pacientes que fibrosam
lentamente (F1), os que fibrosam em uma velocidade moderada (F2) e aqueles que fibrosam
rapidamente (F3). Nesta figura pode-se observar que a expectativa em anos evolucdo para
cirrose (F4) seria a diferenca entre a idade presumida no Estadio 4 e a do Estadio & inclusdo.
Assim, os pacientes com F3 apresentaram uma mediana de idade de 43,1 anos a admissao, e,
de acordo com a mediana da TPF poderao evoluir para F4 com uma idade presumida de 49,7
anos, ou seja, uma mediana de tempo de 6,6 anos para evoluir de F3 para F4. Seguindo o

mesmo raciocinio, a progressao de F2 para F4 dar-se-ia em uma mediana de 20 anos.
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Representagdo grafica do calculo da mediana da expectativa para a progressao da
fibrose até a cirrose, em anos, de acordo com o Estadio da fibrose a inclusio. O
calculo foi feito pela razao: (4 — Estadio a inclusao) / TPF. A linha cheia é a
expectativa para a evolugio para F4 dos pacientes admitidos com F1; a linha
pontilhada dos admitidos com F2; e a tracejada dos admitidos com F3.
Exemplo: paciente de 36 anos de idade e F1 a inclusdo, com TPF=0,055; (3 /
0,055 = 54,5), portanto, o paciente desenvolveria cirrose aos 90,5 anos de
idade.

F1 = fibrose portal, F2 = poucos septos; F3 = Muitos septos; F4 = Cirrose;

TPF = taxa de progressao da fibrose
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4.3.2 Analises de Associagdes dos Pacientes Distribuidos de acordo com

o Estadio da Fibrose

Na tabela 5 estdo relacionadas caracteristicas dos pacientes distribuidos de
acordo com o Estadio da fibrose. Analisando as comparagdes das medianas da idade a
contaminag¢ao, ALT, AST, GGT (nimero de vezes acima do LSN), da contagem de plaquetas
e da TPF dos pacientes classificados conforme o Estadio da fibrose (FO a F4), observamos
diferenga significante. Também observamos diferenga significante na idade a inclusdo

<,001), sendo esta variavel a unica que apresentou uma distribui¢gdo normal.
P que ap ¢

Tabela 5 — Caracteristicas dos pacientes distribuidos de acordo com o Estadio da fibrose.

Estadio da Fibrose
FO (n=9) Fi(n=66) F2(n=32) F3@=25) F4(n=10) P value

Idade a inclusao < 0,001
3246,1 36,2466  40,5£74 43,1475 432+ 4
(anos) ANOVA
Tempo de 18 18 20 20 20 =0,085
infeccdo (anos) (15-26) (12 - 20) 15-29) (17-25) (15 -20) KW
mn‘d“d_“ a " 19 19 20 22 245 =0.027
P 8-200  (16-22)  (16-26)  (18-26)  (19-28) KW
s WAZI;ST s 1.0 2,0 2,02 45 3,6 <0,001
LSN) 05-21) (11-33) (13-24) (27-63) (@7-51) KW
s 32: » 0,7 1,0 1,02 2.3 2.9 <0,001
e
LSN) M3 04-09)  (06-14) (07-16) (14-36) (23-32) KW
G‘if?es " (no- 0.4 0.8 0.8 13 14 =0,006
'LSN; ma 0.2-11) 05-15) (04-18) (07-30) (12-3.4) KW
Plaquetas 203 216 193 150 90 <0,001
(x1000) (176-261)  (178-247)  (150-216)  (101-180)  (57-101) KW
PE 0.055 0,10 0,15 0.20 <0,001
(0,05-0,08) (0.08-0,13) (0,12-0.17) (0,20 0.26) KW
Expectativa da 72 40 26 20* <0,001
o p - (48-80) (3048) (22-33) (15-20) KW

CirTose (anos)
* tempo real da progressdo para F4. GGT = gama glutamil transpeptidase; AST = aspartato aminotransferase ; ALT = alanina
aminotransferase ; TPF = taxa de progressdo da fibrose ; LSN = limite superior do normal; F1= fibrose portal; F2 = poucos
septos; F3 = Muitos septos; F4 = Cirrose; MW = Mann Whitney ; KW = Kruskall Wallis

4. RESULTADOS 82




4.4 Analise de Regressac Linear da TPF com 2 idade 3
Contaminacao

Abaixo, estdo representadas duas equagdes de regressdo (1 e 2): a primeira
equacdo (1) € de regressdo exponencial cuja variavel dependente é a TPF e a independente a
idade a contaminagdo (melhor ajuste encontrado). A equagio 2 é o desdobramento da
defini¢do da TPF (TPF=Estadio / Tempo de infec¢do). Na tabela 6 estdo representados os
resultados da analise de regressdo linear do logaritmo neperiano da TPF com a idade a
contaminagdo. Na analise de regressdo linear o melhor ajuste encontrado foi o da fungio
exponencial. Entretanto, o coeficiente de determinagdo ndo foi tdo expressivo pois os dados
apresentaram uma dispersao alta (fig. 17).
Tabela 6 — Resultados da analise de regressao linear do logaritmo neperiano da TPF com a

1dade a contaminagao

Coeficiente erro padréo t p
constante -3,314 0,140 -23.587 <0,001
Idade a contaminagdo 0,0424 0,00659 6,434 <0,001

p<0,001 ; r=0,479 ; R*=0,224
r = cocficiente de correlagdo ; R’= coeficiente de determinagio ajustado; Ic = idade a contaminacao

Equag¢do 1 - Equagdo da analise de regressao exponencial da TPF com a idade 2

contaminagao:

TPF = exp (-3,314 + 0,0424 x Ic) = 0,036705 x exp (0,0424 x Ic)

p<0,001; R*=0.224

Equacdo 2 - Equagdo de regressio exponencial do desdobramento da definigdo da TPF

(TPF = E / T1) com idade a contaminag@o:

E = Ti x 0,036705 x exp (0,0424 x Ic)

E = estadio da fibrose: Ti = tempo de infecgdo; Ic = idade a contaminagio
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Figura 17 —Resultados da analise de regressdo linear do logaritmo neperiano da Taxa de
Progressao da Fibrose (TPF) com a idade a contaminagao.

Aplicando o teste de concordancia de Kendall, que ¢ baseado no numero de
pares concordantes ¢ no nimero de pares discordantes. O resultado do teste teve uma
concordancia positiva. O coeficiente para o Estadio da fibrose encontrado e o Estadio
estimado foi de 0,33736 (p<0,0001), e para a TPF encontrada e a TPF estimada foi de
0,31444 (p<0,001).

4.5 Analises de Associacoes entre Diversas Variaveis com o
Estadio da Fibrose Hepatica Categorizado em: Discreto (FO a
F2) e Avancado (F3 e F4)

Quando analisamos as associagdes entre as diversas variaveis (atividade necro-

inflamatoria, idade a inclusdo, idade a contaminagdo, tempo de infec¢dao, ALT, AST e GGT,
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classificadas de acordo com o numero de vezes acima do limite superior da normalidade) de
acordo com o estadio da fibrose categorizado da seguinte forma:. avancado (definido como
Estadios 3 e 4) e discreto (Estadios 0, 1 e 2), encontramos diferenga significante (tabelas 7 a
10). Entretanto, quando estudamos a associacdo das rotas de contaminagio da hepatite C (uso

de drogas injetaveis, uso de gluconergan, passado de transfusio), com a fibrose nao houve

diferenga significativa.

Tabela 7 — Distribui¢do da atividade necro-inflamatoria no compartimento portal (CP)
quanto ao Estadio da fibrose (fibrose discreta: 0, 1 e 2 versus fibrose avancada:

3ed).

Atividade necro-inflamatéria no Compartimanto Portal — n (%)
0 1 P 3 4 total
Fibrose discreta S (4,67) 34 (31,78) 51(15,89) 17(15,89) 0(0,00 107 (75,35)
Fibrose avangada 0(0,0) 2(5,71) 14(40,0) 16(45,71) 3(8,57) 35(24,65)
total 5(3,52) 36(25,35) 65(45,77) 33(23,24) 3(2,11) 142 (100,0)
Teste Exato de Fischer p =0.0001

estadio

Tabela 8 — Distribuigdo da atividade necro-inflamatoria no compartimento Peri-portal
(CPP) quanto ao Estadio da fibrose (fibrose discreta: 0, 1 € 2 versus fibrose
avancada: 3 e 4).

Atividade necro-inflamatoria no Compartimento Peri-portal  n (%)

estadio
0 1 2 3 4 total
Fibrose discreta 26 (24,3) 37 (34,58) 40(37,38) 4(3,74) 0(0,0) 107 (75,35)
;ﬁ;’;;a 0(0,00  1(286) 18(51,43) 16(4571) 0(0,0) 35 (24,65)
total 26 (18,31) 38(26,76) 58 (40,85) 20(14,08) 0(0,0) 142 (100,0)
Teste Qui-quadrado p = 0,0001
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Tabela 9 — Distribuigdo da atividade necro-inflamatoria no compartimento Lobular (CL)

quanto ao Estadio da fibrose (fibrose discreta: 0,1 e 2 versus fibrose avancada: 3

ed)

estadio Atividade necro-inflamatoria no Compartimento Lobular n (%)

0 1 2 3 4 total
Fibrose discreta 25 (23,36) 52(48,60) 26(24,30) 4(3,74) 0(0,0) 107 (75,35)

Fibrose .
— 0(0,0) 6(17,14) 19 (54,29) 10(28,57) 0(0,0) 35(24,65)
total 25(17,61) 58(40,85) 45(31,69) 14(9,86) 0(0,0) 142 (100,0)
Teste Qui-quadrado p = 0,0001

Tabela 10 — Distribuigdo de algumas variaveis quanto ao estadio da fibrose (fibrose
discreta: 0, 1 e 2 versus fibrose avangada: 3 e 4). Os valores estdo expressos

em mediana (valor minimo e maximo) e em média com desvio padrio.

. Fibrose discreta Fibrose avangada
Variaveis . . p valor
(estadios 0, 1 € 2) (estadios 3 € 4)
Idade a inclusédo 37 (20 —56) 42 (29 - 60) 0.6051
(anos) 37,1 (7,2) 43,1 (7,1) '
Idade a contaminagio 19 (0 -41) 22 (6 —36) 605
(anos) 19,1 (£7.6) 22,3 (6,6) ’
Tempo de infec¢ao 20 (4-42) 20 (9 - 40) 606
(anos) 18,2 (+7,0) 20,8 (+6,4) ’
AST (numero de vezes 1(0,4-72) 2,5(0,8-6,4)
: 0,0001
acima LSN) 1,2 (£1,0) 2,6 (+1,2)
ALT (numero de vezes  2(0,3-12)5) 4,1(0,4-12,3) —
acima LSN) 2,3 (£1,9) 4,6 (32,8) ’
GGT (numero de vezes 0,8 (0,1-4,4) 1,3(0,3-13,9)
: _ 0,0014
acima LSN) 1,1 (+0,9) 2,7 (33,3)

Teste de Mann-Whitney
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4.6 Analise de Regressao Logistica

4.8.1 Analise de Regressac Univariada

Na anélise de regressao logistica, tomou-se como variavel resposta os Estadios

da fibrose hepatica 3 e 4. A variavel resposta negativa (0) foram os Estadios 0, 1 € 2. As

variaveis independentes, com suas respectivas categorias, foram comparadas com seus casos

contrarios (c.c.), e assim estao listados:

variavel resposta :

variavel resposta negativa:

Estadio avangado (1 — 3e4);
(0> 0,1e2)

variaveis independentes :

variavel Estadio em fungdo de cada uma das variaveis independentes. Os resultados da analise

SEXO
IDADE
GGTDI1
GGTD2
IDCONTA
Genotipo
Transfus
CIRURGIA
GlucoDro
Alcool
AlcoDoD1
AlcoDoD?2
AST 1
AST 2
ALT 1
ALT 2
TINFECDI1
TINFECD2

( 1 — masculino ; 0 — feminino)

(1— GGT entre 1.1-3.0, 0— cc.)

(1= GGT >30, 0— cc)

(1 — idade a contaminagdo > 20 ; 0 — idade a cont. < 20)
(1—genodtipo=1, 0— c.c)

(1 — transfusdo = sim ; 0 — transfusido = nio )

(1— sim, 0 —»ndo)

(1 —>gluco = sim ou, ADI = sim ou, ADIN =sim 0 — c.c)
(1— sim; 0 »>ndo)

(1 — alcool/dose <80g; 0— cc.)

(1 —> alcool/dose >80g; 0— cc.)

(1— AST entre 1.1-3.0; 0— cc.)
(1—> AST >30, 0— cc)

(1> ALT entre 1.1-3.0; 0— c.c.)

(1-> ALT >3.0;, 0— cc.)

(1 — tempo infec¢do entre 11-20; 0— cc.)

(1 — tempo infec¢do >20anos; 0— cc.)

PLAQUETAS (1 — abaixo normal; 0 — normal )

A analise de regressao univariada consiste em ajustar um modelo para a
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univariada estdo representados na tabela 11. Foi observado que as variaveis independentes:
idade a inclusdo, GGT classificatorio (GGT>3xLSN vs GGT<IxLSN), idade a contaminagao
(idade maior que 20 anos vs idade<20), AST1 (AST>1,1-3xLSN wvs AST<1xLSN), AST2
(AST>3xLSN vs AST<IxLSN), ALT2 (ALT>3xLSN vs ALT<IxLSN), e plaquetas (valor
abaixo do normal vs normal) tiveram diferengas estatisticamente significantes (p<0,05), com
um intervalo de confianca de 95%. O tempo de infecgdo (tinfec > 20 anos vs tinfec <10 anos)
apresentou uma tendéncia a resultado significante (p=0.058).

Estes resultados nos mostram que os pacientes com GGT acima de 3 vezes o
LSN tem 6.4 vezes mais chances de apresentarem o estadio da fibrose mais avangado (3 ou 4)
do que os pacientes com GGT<1x LSN. Os pacientes com idade a infec¢o acima de 20 anos
de idade tem 2,38 vezes mais chances de ter fibrose 3 ou 4 que os individuos que se
infectaram com idade menor que 20 anos. Os pacientes com resultados da atividade da AST
de 1,1 a 3 vezes o LSN e aqueles com atividade acima de 3 vezes o LSN apresentam
respectivamente 8,0 e 44,7 vezes mais chances de ter uma fibrose avancada do que os
pacientes com AST <1x o LSN. Aqueles com atividade da ALT mais que 3 vezes o LSN,
comparados com os com ALT<1xLSN, apresentam 12 vezes mais chances de ter fibrose 3 ou
4. Os pacientes com resultados de contagem de plaquetas abaixo do normal apresentam 20
vezes mais chances de terem Estadio mais avangado da fibrose do que aqueles com resultados
de plaquetas dentro da normalidade. Os individuos com tempo de infecgdo acima de 20 anos
apresentam uma tendéncia de 4,7 vezes mais chances de apresentarem uma fibrose avancada

do que aqueles com um tempo de infecgdo menor que 10 anos.
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Tabela 11 — Regressao logistica univariada para a variavel estadiamento:

Variaveis Parametro Est. p-valor Odds I.C. 95%
Sexo -0.4490 0.4472 0638 0.201; 2.032
Idade 0.1161 0.0002 1.123 1.058 ; 1.193

GGTD1 0.8537 0.0732 2.348 0.923 ; 5.975
GGTD2 1.8563 0.0028 6.400 1.895; 21.618
Idcont 0.8696 0.0285 2.386 1.096; 5.196
Genotipo 0.0606 0.8988 1.063 0417 ,2.705
Transfus -0.0585 0.9042 0.943 0364 ; 2.444
Cirurgia -0.1050 0.8200 0.900 0.364 ;2225

GlucoDro -0.5113 0.2159 0.600 0.267 , 1.348
Alcool 0.0305 0.9562 1.031 0.347 ; 3.060

AlcoDoD1 -0.2020 0.7388 0817 0.249 ;2 679

AlcoDoD2 0.2352 0.6887 1.265 0.400 ; 3.998

AST 1 2.0869 0.0014 8.060 2.241; 28.988
AST 2 3.8021 0.0001 44.795 9.402 ; 213.430
ALT 1 0.3830 0.6441 1.467 0.289 ; 7.446
ALT 2 2.4849 0.0018 12.000 2.525 ; 5§7.040
TINFECD1 1.1521 0.1421 3.165 0.680; 14.736
TINFECD2 1.5576 0.0584 4.747 0.946; 23.825
Plaquetas 2.9957 0.0010 20.000 3.372 ; 118.623
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4.6.2 Analise de Regressao Muitivariada

Realizada a analise multivariada utilizando-se o procedimento de Stepwise

para selecionar as variaveis que melhor explicavam a variavel resposta estadiamento (3 ou 4).

Com este procedimento foi observado que os unicos fatores de risco independentes associados

aos Estadios 3 e 4 da fibrose hepatica foram ALT > 3 vezes o LSN, GGT > 3 vezes o LSN e

idade a inclusdo (tabela 12).

Tabela 12 — Fatores de risco associados ao Estadio 3 e 4 da fibrose hepatica — analise

multivariada.

Variavel parametro p-valor OR CI95%

ALT 1,1a 3 vezes acima LSN -0,0416 0,9629 0,959 0,167-5,515
ALT>3 vezes acima LSN 1,9782 0,0223 7,230 1,326-39,422
GGT 1,1a 3 vezes acima LSN 0,3240 0,5764 1,383 0,444-4,309
GGT>3 vezes acima LSN 1,8575 0,0135 6,408 1,467-27,982
Idade a inclusao 0,1159 0,0016 1,123 1,045-1,207

GGT = gama glutamil transpeptidase; AST = aspartato aminotransferase ; ALT = alanina
aminotransferase ; TPF = taxa de progressao da fibrose ; LSN = limite superior do normal
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5.1 Consideracdes sobre a Histdria Natural da Hepatite C

O conhecimento da historia natural da infec¢do pelo VHC € extremamente
importante, tanto para o médico como para os pacientes. Serve de modelo tanto para
estratégias em saude publica, como para a orientagdo terapéutica e informagdo aos portadores
da infecgdo quanto a necessidade de tratamento, possibilitando municia-los de informagdes
para um planejamento futuro.

O pleno conhecimento da historia natural de qualquer patologia requer alguns
determinantes (SEEFF, 2002), tais como:

e A identifica¢do do inicio da doenga
® A presenga de um indicador que marca a existéncia da doenga cronica

e O conhecimento do curso completo da doenga

® A auséncia de modificadores, tais como tratamento ou co-morbidades

A identificagdo e o registro de “end points” associados com a morbidade e mortalidade.

As caracteristicas desta infecgdo que dificultam o pleno conhecimento de seu

curso natural s3o:
e A auséncia de sintomas na maioria das pessoas com infec¢do aguda, dificultando a
identifica¢do do inicio da doenga
e A transi¢do da doenga aguda para cronica ocorre na auséncia de sintomas
e A fase cronica tem duragdo de algumas décadas e também infrequentemente apresenta
sintomatologia.
® A evolugdo para a cirrose também ocorre sem sintomas e sua presenga geralmente €

desconhecida até o aparecimento de uma descompensagao.

e A existéncia de fatores que comumente acompanham a infec¢do pelo VHC: co-

infecgdes, etilismo crdnico.

FREEMAN et al. (2001), mostram que a progressao para a cirrose hepatica e
variavel de acordo com as populagdes estudadas: o grupo populacional de pacientes referidos

a clinicas terciarias, ou seja, aqueles que freqiientemente apresentam sintomatologia; e 0s
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coortes de pacientes com hepatite pos- transfusional, apresentam uma evoluc¢do para cirrose
em 20 anos mais freqiiente.

Em nossos resultados a Cirrose Hepatica foi encontrada em 7% dos individuos,
em um tempo de infecgdo mediano de 20 anos.

Em uma revisio mais recente, SEEFF (2002), analisando 5 estudos
retrospectivos, observou uma evolugao para cirrose em 17% a 55% deles (com uma média de
42%) e um indice de mortalidade relacionada ao figado de 4% a 15%. Neste mesmo artigo,
em 4 estudos prospectivos em pacientes com hepatite pos-transfusional, a cirrose
desenvolveu-se em 7% a 16% (media de 11%), porém deve-se ressaltar que o tempo de
seguimento nestes estudos foi curto (8 a 16 anos).

Ressaltamos também que em algumas coortes de hepatite pos-transfusional os
pacientes normalmente apresentam uma idade a contamina¢do mais elevada (SEEFF et al,
2001). Possivelmente, esse fato relaciona-se a maior evolug@o para cirrose neste grupo.
Assim, as diferengas na progressao da doenca podem estar relacionadas ao método do estudo,

a duragao do seguimento e ao tipo de populagdo selecionada.

5.2 Consideracdes sobre a Amostragem

Utilizamos em nosso estudo uma amostra de doadores de sangue.
Hipoteticamente, a amostra populacional que melhor traduziria e definiria a historia natural da
hepatite C seria a coorte de uma populag@do em que se reconhecessem pessoas de ambos os
sexos e de diversas etnias, que apresentassem a infec¢do aguda, definindo o inicio da doenca.
A partir dai, ter-se-ia o seguimento destes pacientes, sem trata-los, até a eclosdo de uma
descompensacdo associada a doenca cronica ou ao obito. Portanto, este modelo € ficticio,
particularmente pelos aspectos éticos, como também pela dificuldade na selegdo da amostra

Destarte, temos o pleno conhecimento de que o grupo populacional que melhor
traduziria a realidade da histéria natural dessa infeccdo € o de coortes comunitarios.
Entretanto, estudos em coortes comunitarios sao de realizagao mais dificil (FREMANN et al
2001). Apesar de a populagio de doadores de sangue ter a ressalva de uma provavel

subestimagdo de doenga mais severa, esta amostragem caracteriza-se por ser a que mais se
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aproxima a de coortes comunitarios, portanto a realidade da historia natural desta infeccio,

motivando dessa forma o presente estudo.

5.3 Consideracdes sobre a Taxa de Progressao da Fibrose

Como as outras causas de doenga cronica hepatica, a hepatite C cursa com o
aparecimento da fibrose e esta progride através do tempo, avangando pelo parénquima
hepatico, levando a distor¢ado da arquitetura hepatica. Na infecgio pelo VHC, as complicagdes
associadas a hipertensdo portal, a faléncia hepatica, e a progressio para o hepatocarcinoma,
raramente ocorrem na auséncia de cirrose. Desta forma, pode-se afirmar que a historia natural
da hepatite C € o reflexo do “status” da fibrose e da sua progressio.

Aceita-se que o melhor método para avaliar a progressdo da fibrose hepatica é
a analise de duas biopsias consecutivas. Entretanto, este método tem implicagdes éticas, pois
os pacientes com indica¢@o de tratamento nio poderiam deixar de receber drogas anti-virais.
Desta forma, utiliza-se mais freqiientemente o método estimativo indireto (POYNARD et al.,
1997, BERENGUER et al., 2000; POYNARD et al., 2001). Utilizamos este método para
avaliagdo de nossos pacientes. Este modo de estimar a evolugio da fibrose através do calculo
da taxa de progressao da fibrose por ano, tem sido extensivamente detalhado e validado
previamente (POYNARD et al,, 1997, SOBERKI et al., 1999; BERENGUER et al., 2000).

E vilido ressaltar algumas limitagdes de estudos como este. Uma delas ¢é a
imprecisao na exata defini¢do do inicio da doenca, uma vez que em raros casos a infec¢do
aguda expressa-se clinicamente. Outra limitagdo € que os individuos com cirrose podem té-la
desenvolvido em um periodo de tempo anterior ao diagnéstico histologico. Porém, estas
limitagdes n3o parecem invalidar o método utilizado, como vem sendo repetidamente
demonstrado (SOBERKI et al., 1999; BERENGUER et al., 2000; POYNARD et al., 2001).
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5.4 Consideracoes sobre os Resultadoes:

A -~ -~ ¥ P, ; g - g gy
5.4.1 Caracteristicas dz Casuistice

O grupo de pacientes que estudamos é de uma populagdo jovem (mediana de
38 anos, 38,6f7,6 anos), assintomatica, com predominio masculino, € que procurou
espontaneamente um servigo para doagdo de sangue. Com respeito ao género, a
predomindncia do sexo masculino se deve provavelmente a maior prevaléncia deste em
doagdes de sangue (tabela 1).

A mediana da idade a contaminag@o foi de 19,5 anos (“range”: 0 a 41). Este
dado pode ser objeto de controvérsia em sua precisao, particularmente em pacientes com a
rota de contaminagdo sendo o compartilhamento de seringas contaminadas. Entretanto,
WASLEY & ALTER (2000), em uma revisao, reportaram que a infecgdo por este virus, em
cerca de 90% dos usuarios, € adquirida no primeiro ano de iniciagdo do habito de injetar
drogas.

A semelhanga das coortes comunitarias e nos estudos em doadores de sangue
(MURPHY, 2000; FREEMAN, 2001), a maioria dos pacientes foi contaminada
compartilhando seringas (para uso de drogas ilicitas ou para injetar droga energética), e
constituia uma popula¢do jovem (tabela 2).

Um outro ponto que poderia ser alvo de criticas € o fato de alguns individuos
apresentarem mais de um fator de risco para a infecgdo. Entretanto, € valido ressaltar que
estes fatores de risco multiplos, em quase sua totalidade, foram o compartilhamento de
seringas, 0 uso de cocaina inalada e a realizagdo de tatuagens, acontecidos em um mesmo
periodo de tempo.

A maioria dos estudos ocorre em pacientes com 40 a 50 anos de idade ao
diagndstico e a contamina¢ido habitualmente se da dos 20 aos 30 anos de idade (ALTER &
SEEFF, 2000). Recentemente, SEEFF et al. (2000) analisaram 17 jovens recrutas infectados
pelo VHC. Apés um periodo de 45 anos, apenas 2 deles ( 11,8%) tinham desenvolvido doenga
hepatica avangada. Em outro estudo, com pacientes seguidos por 24 anos, apés hepatite aguda
pos-transfusional, a idade a contaminagdo foi de 49+13 anos e, no final do seguimento, 17%

apresentavam cirrose (SEEFF et al., 2001). O interessante deste estudo é que a mortalidade

5. DiscussAo 95



relacionada a cirrose aumentou em 1,8% (de 2,3% para 4,1%), com a extensio do seguimento
de 18 para 24 anos, mostrando que a idade e a dura¢do da doenca estdo relacionadas ao
aumento da mortalidade.

Ressaltamos que s3o raros os estudos em pacientes com tempo de infeccdo
superior a 30 anos. O presente estudo também apresenta um tempo mediano de doenga de 20
anos, porém atraves de calculos matematicos projetamos a evolugdo da infecgdo para um
tempo mais prolongado e estimamos a evolugao para a cirrose.

Neste estudo, a TPF ndo apresentou uma distribui¢ao normal (média = 0,102 +
0,070 e mediana = 0,0865) (tabela 1), a semelhanga de outros estudos, cujas medianas da TPF
foram: 0,133 (POYNARD et al., 1997), 0,111 (TANAKA & KIYOSAWA, 2000) , e 0,073
(POYNARD et al., 2002).

5.4.2 Analise Histopatologica
5.4.2.1 Estadiamentc da Fibrose Hepatica

Na revisdo de FREEMAN et al. (2001), em nove estudos cuja populagio era
composta de doadores de sangue, a evolugao para cirrose em 20 anos variou de 0,8% a 6,5%.
Entretanto, em nenhum destes estudos foi realizada a anélise semi-quantitativa da fibrose
hepatica e nem o calculo da progressdo da fibrose nesta populagio (ESTEBAN et al., 1991:
YUKI et al, 1994; IRVING et al., 1994; SHAKIL et al., 1995; PRIETO, et al_, 1995:
SALMERON et al,1996; CONRY-CANTILENA et al., 1996; ALTER et al., 1997).

Na maioria dos estudos realizados em doadores de sangue o estadiamento da
fibrose ndo era quantificado, a valorizagdo dos achados histopatoldgicos era pela atividade
necro-inflamatéria ou pela presenga de cirrose, seguindo os critérios da classificagdo de
hepatites cronicas de 1968 (DEGROOTE et al., 1968). Em concordincia com os resultados de
estudos prévios em doadores de sangue, a incidéncia de cirrose na amostra em estudo foi de
7%, com uma mediana de 20 anos de infecgdo. Entretanto, ressaltamos uma presenca de 17%
deles com Estadio 3 da fibrose e em 22,5% o Estadio 2. Portanto, nossos resultados revelam
que 24,5% de doadores assintomaticos apresentam um Estadio avangado de fibrose hepatica,
e em outros 22,5% o Estadio da fibrose é moderado. Por um outro lado, em 52,8% dos

pacientes a fibrose foi ausente ou discreta (Figura 6).
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5.4.2.2 Atividade Necro-inflamatdria

A atividade necro-inflamatoria acontece na placa limitante, ou seja, na
interface entre o espago porta e o parénquima. A atividade inflamatoria também pode ocorrer
esparsa no parénquima, sob a forma de necrose focal ou de areas mais extensas de necrose
confluente. E importante realcar que a atividade necro-inflamatoria ¢ flutuante, portanto
indica a intensidade do processo no momento da bidpsia.

Nossos resultados revelam uma atividade necro-inflamatéria no compartimento
portal ausente em 3%, discreta (grau 1) em 25%, moderada (graus 2 e 3) em 46% e intensa
(grau 4) em 25%. No parénquima foi graduada 0 em 17%, 1 em 41%, 2 em 31% e 3 em 10%,
No compartimento peri-portal, que indica com maior peso a atividade necro-inflamatona, foi
grau 0 em 18%, grau 1 em 26%, grau 2 em 41% e grau 3 em 14%. Em nenhum caso foi

graduado como 4 (Figura 6).

5.4.2.3 Analises de Correlagdes e Associagbes do Estadic com a

Atividade Necro-Inflamatoria

A associa¢do de atividade inflamatoria com progressdo para a cirrose €
mostrada por YANO et al. (1996), cujos resultados revelaram que todos os pacientes com
intensa atividade necro-inflamatéria na biopsia indice progrediram para cirrose em 10 anos,
enquanto que esta progressao aconteceu em 30% daqueles pacientes com discreta atividade
necro-inflamatoria, porém em 20 anos de seguimento. LAGGING et al. (2002) analisando 98
pacientes submetidos a biopsias pareadas, observaram que a atividade inflamatoria moderada
foi associada a progressdo da fibrose apenas enquanto esta persistisse na biopsia de
seguimento. Mais recentemente, GHANY et al. (2003) em um estudo de coorte retrospectivo
em 123 pacientes com bidpsias pareadas, com um intervalo médio de 44 meses, observaram
que a ALT maior que 5 vezes acima do normal e atividade inflamatéria peri portal na biopsia
indice foram preditivos de progressio da fibrose.

Nossos resultados revelam uma correlagio linear entre o Estadio da fibrose e a
atividade inflamatoria nos compartimentos portal e peri-portal, independentemente do abuso

do alcool (figuras 7 a 12). Entretanto, ressaltamos que esta correlagdo foi significante, porém
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nio foi forte (a variagio do coeficiente de correlagio [r] foi de 0,57 a 0,74). Quando
categorizamos a fibrose em discreta (Estadios 0, 1 e 2) e avangada (Estadios 3 e 4),
observamos uma associagdo significante com a atividade inflamatoéria nos trés
compartimentos (porta, peri-portal e lobular), (tabelas 7, 8 € 9).

Entretanto, devemos lembrar que POYNARD et al. (1997) reforcam que esta
infecgdo cursa com uma hepatite mais fibrosante do que inflamatéria. Nao obstante, €
sugestivo e racional entendermos que a atividade necro-inflamatéria possa estar associada
com a progressio da fibrose, particularmente se esta atividade for perene ou com periodos de

exacerbacgdo frequentes.

5.4.3 Taxa de Progressao da Fibrose — Analise de Associagoes

Quando comparamos as medianas da TPF com o género (masculino e
feminino), abuso de alcool (0;<40; 40-80; > 80g/ dia) , rotas de contaminag¢ao (UDI,
transfusdo de sangue) e gendtipo do VHC (genétipo 1 e ndo 1), ndo observamos significancia
estatistica (tabela 3) entre os dados analisados.

Com relagio ao género, alguns estudos demonstram uma TPF mais elevada em
homens, (POYNARD et al,1997), outros autores (TANAKA & KIYOSAWA, 2000)
analisando 43 pacientes com hepatite aguda C, observaram o mesmo valor da TPF para
ambos os sexos. Mais recentemente, POYNARD et al. (2001), analisando a progressdo da
fibrose em uma amostra maior, ndo observaram esta associagdo com o género em Estadios
precoce da fibrose e sugerem a possibilidade de que o efeito do género na fibrose seja mais
importante fora do tracto portal. BISSEL, (1999) e YASUDA et al. (1999) realgam um
possivel efeito protetor dos estrogenos no bloqueio das células estreladas (células de Ito) e na
fibrogénese. Em uma recente publicagdo DI MARTINO et al. (2004), concluem que a
menopausa parece estar associada com a progressdo da fibrose em mulheres infectadas pelo
VHC, e este efeito pode ser prevenido pela terapia de reposi¢do hormonal.

A maioria dos estudos mostra que os pacientes infectados pelo virus C, que
abusam de alcool, tém uma progressdo mais rapida da fibrose (POYNARD et al., 1997;
OSTAPOWICZ et al., 1998; NIEDERAU et al., 1998; KIM et al., 2001). Curiosamente, nao

observamos esta associagdo entre fibrose e alcool, talvez pela faixa etaria da populagdo
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estudada ser mais jovem e pelo tempo de consumo de alcool ser menor. KHAN et al. (2000)
também nao conseguiram demonstrar o valor preditivo do consumo de alcool no
desenvolvimento de complicagbes da cirrose em pacientes contaminados pelo VHC.
POYNARD et al. (2001), estudando uma amostra maior do que o estudo anterior (POYNARD
et al., 1997), ndo conseguiram detectar a influéncia da ingestdo de alcool na progressdo da
fibrose, em pacientes com Estadio 1 da fibrose. Entretanto, em outros Estadios (F2, F3 e F4),
a ingestdo de alcool acima de 50 gramas por dia influenciou a progressio da fibrose e estas
diferencas apareceram apés 10 anos de infecgdo. Recentemente, BONACINI et al. (2001),
analizando a progressao da fibrose na hepatite C, observaram que em afro-americanos e em
hispanicos, a ingestao de alcool ndo interferiu na progressio da fibrose, no ocorrendo este
fato em caucasianos americanos. Devemos considerar que a amostragem em nosso estudo é
composta por individuos da regido sudeste do Brasil, populagdo esta caracterizada por uma
mistura étnica muito peculiar. Talvez este fato pudesse também explicar a auséncia de
associagao de ingestdo alcoolica com a progressao da fibrose, em razio da resisténcia a injaria
tecidual causada pelo alcool em determinadas ragas.

Com respeito a associagao da progressdo da fibrose, alguns estudos revelam a
associagdo desta com algumas rotas de contaminagdo, como GORDON et al. (1998), que na
analise de regressao logistica associaram o modo de transmissio pos-transfusional como
preditor de faléncia hepatica. KHAN et al. (2000) observaram que o modo de transmissio
esporadico foi fator de risco independente no desenvolvimento de complicagdes hepaticas na
infecgao pelo VHC. POYNARD et al. (2001) observaram uma freqiiéncia maior de cirrose em
20 anos de infecgdo nos pacientes com historia de contaminagio pos-transfusdo, quando
comparados com os individuos com passado de uso de drogas injetaveis. Entretanto, aps a
estratificacdo baseada na idade a infecgdo, estes resultados ndo foram reproduzidos. Portanto,
talvez a associagdo da progressio da fibrose com o modo de transmissio desta infecgdo tenha
alguns vieses, tais como este exemplo da idade a infecgio.

Ao compararmos a mediana da TPF de acordo com a idade a contaminacao,
observamos uma diferenga estatisticamente significante (p=0,0001). Ao aplicarmos o teste de
comparagoes multiplas (Dunn Test), notamos que ndo houve diferen¢a entre os que se
contaminaram antes dos 10 anos de idade e entre 11 e 20 anos, e também entre os com mais

de 30 anos e os individuos entre 21 e 30 anos (Figura 14). Portanto, nesta amostra, deduzimos
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que a idade limitrofe a contaminagao para uma evolugao mais rapida da fibrose € aos 20 anos
de idade Sao varios estudos que associam uma idade mais elevada a contaminag¢ao a uma
evolug¢do mais rapida da fibrose. POYNARD et al. (1997) reportam que nos homens que se
infectam com idade acima de 40 anos, particularmente os que abusam de alcool, a fibrose
progride mais rapidamente. Em outro estudo, em pacientes japoneses, a evolugao para cirrose
foi 1,8 vezes menor nos pacientes contaminados antes dos 50 anos de idade (KAGE et al
1997). OSTAPOWICS et al. (1998) observaram cirrose hepatica em pacientes contaminados
com idade media de 2512 anos e hepatite cronica com 20+ 0,6 anos a infec¢do (p=0,001).
MATSUMURA et al. (2000) analisaram a TPF em 239 pacientes, cujo resultado foi um valor
maior nos individuos transfundidos com idade acima de 30 anos (0,1940,22 x 0,09+0,09).
Possivelmente a influéncia da idade na progressdo da fibrose deve estar relacionada a maior
vulnerabilidade que o individuo adquire aos fatores ambientais com o passar dos anos,
especialmente ao estresse oxidativo (pela redugdo na capacidade mitocondrial), a redugio no
fluxo sanguineo hepatico, como também pela diminui¢do da capacidade imunologica
(MAKINODAN & KAY, 1980; GOODSON et al., 1982; POYNARD et al., 2001).

Em nosso estudo, a mediana da expectativa de evolug@o para cirrose de acordo
com a idade a contaminagdo (Figura 15) variou de 25,6 anos a 105 anos, o que tornaria
praticamente impossivel a evolugdo para a cirrose em certos casos.

Em nossa amostra, analisando os 12 pacientes infectados até os 10 anos de
idade, 7 (58,4%) apresentaram um Estadio da fibrose de 0 ¢ 1; 3 (25%) o Estadio 2 e apenas 2
pacientes (16,6%) o Estadio 3. Dos 2 ultimos pacientes, um era portador de diabetes mellitus
€ o outro apresentava um indice de massa corporea elevado. Recentemente, sdao varias as
publicagdes associando a presenca de diabetes mellitus, obesidade e esteatose hepatica com a
progressio da fibrose hepatica na infecgio pelo virus C (ADINOLFI et al., 2001; MONTO et
al,, 2002, HU et al., 2004).

Observamos uma diferenga significante (p=0,0001) quando comparamos as
medianas da TPF de acordo com as atividades das transaminases categorizadas (tabela 4). Os
pacientes com aminotransferases normais a inclusio no estudo, apresentaram uma TPF de
menor valor e possivelmente, uma expectativa mais longa para desenvolverem cirrose
hepatica. O nosso resultado da mediana da TPF em doadores com a ALT normal foi de 0,050

unidades de fibrose /ano (tabela 4). Esta taxa foi exatamente igual as encontradas por
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MATHURIN et al. (1998), com mediana de TPF=0,05, por JAMAL et al. (1999), mediana de
TPF= 0,05 ¢ por HERVE et al. (2001), com a mediana de TPF=0,053. Associagdes da
elevagdo das atividades séricas das aminotransferases com a progressio da fibrose sio
freqiientemente reportadas (PRADAT et al., 2002; HUI et al., 2003). Em nossos resultados

também observamos esta mesma associagado (tabela 10).
5.4.4 Estimativa da Progressac para a Cirrose

Estudando os pacientes distribuidos em 5 grupos, de acordo com o Estadio da
fibrose (0 a 4), observamos que existem 3 velocidades de progressio da fibrose hepatica
(tabela 5; figura 16): fibrosadores lentos (FO e F1), fibrosadores moderados (F2) e os
fibrosadores rapidos (F3 e F4). Conclusio semelhante 4 reportada por POYNARD et al .
(1997).

Quando analisamos a mediana da expectativa da progressio de F1 para F4
(Figura 16), nos pacientes com estadio 1, encontramos um valor mediano de 54,5 anos (36 a
60). Estes pacientes apresentam uma mediana de idade de 36 anos (33 a 39), portanto
poderiam desenvolver cirrose hepatica com uma mediana de idade de 90,5 anos. Entretanto,
vale ressaltar que na faixa etaria em que se encontram ( 36 * 6 anos ), podem Incorporar ou
manter fatores ambientais que favoreceriam a aceleragio da progresso da fibrose, ou, com o
avango da idade do paciente, esta velocidade poderia aumentar. Na analise de comparacoes
multiplas (Dunns test), os fibrosadores rapidos e moderados ndo apresentaram diferenca
estatistica quanto a expectativa da evolugao para cirrose hepatica (dados ndo mostrados), com
uma mediana de 20, 26 e 40 anos para F4, F3 e F2, respectivamente.

Nossos resultados mostram que em uma mediana de 20 anos de infeccdo,
7,04% dos pacientes apresentaram cirrose hepatica 4 biopsia. Entretanto, 17,6% destes
pacientes encontravam-se no Estadio 3 de fibrose. Estes também apresentaram uma mediana
de 20 anos de tempo de infeccdo e uma mediana da TPF de 0,15 unidade de fibrose/ano
(tabela 5). Supondo-se que estes pacientes continuem progredindo a fibrose na mesma
velocidade, conforme € ilustrado na figura 16, apos uma mediana de 6,6 anos (5,6 a 8,3 anos)
apresentariam Estadio 4 de fibrose. Ou seja, com uma mediana de tempo de infecgao de 26,6

anos, 24,64% de todos os pacientes desenvolveriam cirrose hepatica.
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Os raciocinios acima, baseiam-se na hipotese que a velocidade da progressao
da fibrose seja constante e linear. Entretanto, parece que a progressio da fibrose ndo €
exatamente linear (POYNARD et al., 2001). Segundo estes autores, a progressao da fibrose €
linear em cada uma de suas 4 fases, porém ela se acelera de fase para fase, aumentando
exponencialmente com a idade. Portanto, a progressao da fibrose pode até ser mais veloz do
que mostram nossos calculos apresentados anteriormente.

Em nosso estudo, realizando a analise de regressao linear da TPF com a idade a
contaminagdo tivemos uma impressao semelhante (tabela 6), pois o melhor ajuste encontrado
da regressao linear, foi com a transformagdo logaritimica da TPF (p<0,001;, R?>= 0,224), ou
seja, a fun¢do exponencial. O motivo de realizar a analise de regressdo linear da TPF com a
idade & contaminagdo se deve a forte influéncia desta na progressdo da fibrose. Além de que a
TPF € a razdo do Estadio da fibrose pelo tempo de infecgdo, e este € o valor encontrado
quando subtraimos da idade a inclusdo a idade a contaminagdo. Portanto, incluimos na
equacdo a idade cronologica do paciente, que € um outro fator de impacto na progressdo da
fibrose. Devemos ressaltar que o coeficiente de determinagdo ajustado (R?) nao foi
expressivo, revelando que a porcentagem da variancia da idade a contaminagdo, que explica
sua dependéncia linear com a TPF, ndo foi tdo forte (tabela 6, figura 17), pois os dados
apresentaram uma dispers3o alta. Entretanto, quando aplicamos o teste de concordancia de
Kendall, para a validagdo da equag@o, o resultado observado foi uma concordancia positiva
(p<0,0001; coeficiente = 0,3373). Em sintese, nossos dados sdo sugestivos de que a TPF

aumenta exponencialmente com a idade a contaminagao.

5.4.5 Analise de Regressao Logistica Univariada e Multivariada

Os resultados da analise univariada (tabela 11) mostram que os pacientes com
idade a infecgdo acima de 20 anos tem mais 2,38 vezes chances de ter fibrose 3 ou 4 que os
individuos que se infectaram com idade menor que 20 anos. FREEMAN et al. (2003), em
uma revisdo de 57 artigos publicados sobre a historia natural da infeccao pelo VHC,
observaram que a idade a contaminagio foi fator de risco para progressdo da fibrose hepatica
na analise univariada, mas n3o foi fator independente associado a cirrose hepatica.

POYNARD et al. (1997) mostraram que os pacientes que se infectam com idade acima de 40
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anos progridem a fibrose mais rapidamente. KAGE et al. (1997) observaram que a evolugao
para cirrose foi maior nos contaminados apos os 50 anos de idade. MATSUMURA et al.
(2000) analisaram a TPF em 239 pacientes, cujo resultado foi um valor maior nos individuos
transfundidos com idade acima de 30 anos (0,19+0,22 x 0,09+0,09).

Os pacientes com resultados da atividade da TGO de 1,1 a 3 vezes o LSN e
aqueles com atividade acima de 3 vezes o LSN apresentaram respectivamente 8,0 e 44,7
vezes mais chances de ter uma fibrose avangada do que os pacientes com TGO <1x o LSN.
Aqueles com atividade da TGP mais que 3 vezes o LSN, comparados com os com
TGP<IxLSN, apresentam 12 vezes mais chances de ter fibrose 3 ou 4. S@o varios os estudos
mostrando a associagdao de ALT ou AST com a progressao da doenga hepatica na infecgao
pelo VHC (PRADAT et al. 2002 ; HUI et al. 2003).

Os pacientes com GGT acima de 3 vezes o LSN tem 6,4 vezes mais chances de
apresentarem o estadio da fibrose mais avangado (3 ou 4) do que os pacientes com GGT<I1x
LSN. Uma série de estudos tem evidenciado o papel da GGT na predi¢ao de fibrose mais
avancada na infecgao pelo VHC (FORNS et al., 2002; VADAN et al, 2003; MYERS et al,
2003; SILVA et al., 2004). Interessante foi a observagido encontrada por TALIANI et al.
(2002). Estes autores encontraram uma correlagao dos niveis séricos de GGT com a
expressao do RNA mensageiro do TNF-alfa. Quando os niveis de GGT estdo baixos,
predizem uma resposta virologica sustentada com o tratamento anti-viral.

Os pacientes com resultados de contagem de plaquetas abaixo do normal
apresentam 20 vezes mais chances de terem Estadio mais avangado da fibrose do que aqueles
com resultados de plaquetas dentro da normalidade. O nivel sérico baixo de plaquetas tem
sido preditor de fibrose avangada (FORNS et al., 2002; MYERS et al., 2003 ; WAI et al
2003).

Os individuos com tempo de infeccdao acima de 20 anos apresentam uma
tendéncia de 4,7 vezes mais chances de apresentarem uma fibrose avangada do que aqueles
com um tempo de infecc@o menor que 10 anos, talvez pelo fato de a velocidade ser uma
relagdo entre uma distancia percorrida e o tempo de percurso.

Atraves da analise multivariada (tabela 12), as Unicas variaveis independentes

para o desenvolvimento de fibrose avangada foram a ALT maior que 3XxLSN (OR=7,2 —
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CI95%= 1,32 ; 39,42), GGT maior que 3xLSN (OR=6,4 — 1,46 ; 27,98) ¢ idade (OR=1,12 —
1,04 ; 1,20).

Portanto, o modelo indica que os pacientes com ALT >3xLSN tém 7,2 mais
chances de apresentarem um Estadio da fibrose 3 ou 4 do que aqueles com ALT dentro da
normalidade. O mesmo raciocinio pode ser aplicado para a GGT, ou seja, aqueles com GGT >
3xLSN tem 6,4 mais chances de apresentarem Estadio 3 ou 4; e para cada ano de idade,
aumenta o risco para um Estadio mais avangado da fibrose em 1,12 vezes.

Este estudo sugere que a progressio da doenga hepatica causada pelo VHC ¢é
extremamente variavel e parece ser influenciada, pelo menos em parte, pelas caracteristicas
do hospedeiro, principalmente pela idade a infecgdo. Cerca de 7% desta populagdo
desenvolveram cirrose com 20 anos de infecgdo, porém outros 17,6% apresentaram pontes de
fibrose extensas, ou seja, podemos pressupor que dentro de um curto espago de tempo
poderiam estar com a arquitetura hepatica desorganizada. Quanto aos individuos que nio
apresentaram fibrose (F0), ou que a apresentaram em Estadios discretos (F1 e F2), novos
estudos poderdo confirmar nossos achados quanto ao tempo de progressio para a cirrose

hepatica.
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O presente estudo revelou que a taxa de progressao da fibrose na infecgio cronica pelo
virus da hepatite C é extremamente variavel nos diversos Estadios da fibrose, aumenta
exponencialmente com a idade a contaminagéo e teve um valor mediano de 0,086 unidades
de fibrose METAVIR/ano.

O estadiamento da fibrose hepatica nos pacientes revelou que 52,8% nio apresentaram
fibrose ou apresentaram-na em um Estadio pouco avangado (F0=6,3%, F1=46,5%). Trinta
e dois (22,5%) pacientes foram incluidos no Estadio 2. Enquanto que o estadio 3 foi
encontrado em 25 pacientes (17,6%) e a cirrose (F4) em 10 (7,04%). Portanto, 24,64%
desta amostra, de individuos potencialmente “higidos”, apresentaram fibrose hepatica

avancada.

. A mediana da TPF apresentou diferenga significante com os exames bioquimicos de ALT,

AST categorizados, e uma tendéncia a diferenga com a GGT categorizada. A mediana da
TPF apresentou uma diferenga estatisticamente significante (p=0,0001) de acordo com a
idade a contaminagdo. Variaveis como género, ingestdo de alcool, genotipo do VHC e rota

de contaminagao nao influenciaram a TPF.

. Estudando os pacientes distribuidos em 5 grupos, de acordo com o Estadio da fibrose (0 a

4), observamos que existem 3 velocidades de progressdo da fibrose hepatica: fibrosadores

lentos (FO e F1), fibrosadores moderados (F2) e os fibrosadores rapidos (F3 e F4).

. A mediana da expectativa para a progressdo de F1 para F4, nos pacientes com estadio 1 a

inclusdo, foi de 54,5 anos (36 a 60anos). Enquanto que, a2 mediana estimada da evolugao
para a cirrose foi de 26 e 40 anos nos pacientes com F3 e F2, respectivamente.

Na analise multivariada, revelou que as unicas variaveis independentes para o
desenvolvimento de fibrose avangada foram a ALT maior que 3xLSN (OR=7,2 — CI95%=
1,32 ; 39,42), GGT maior que 3xLSN (OR=6,4 — 1,46 ; 27,98) e idade (OR=1,12 — 1,04 ;
1,20).
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas

Transf. Crr. or. GO Cir. Cir. Cir.
fanos  Cardiaca : Abdomem Trauma Ortop.

Nimero Idade  Sexo Cor  ADIn anos ADl anos Tatuagem

RMSO 49 2 0 0 0 24 0 0 0 0 0
RSD 44 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
222 38 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
223 45 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
225 36 1 15 0 0 0 0 0 0 0 0
226 40 1 8 0 0 37 0 0 0 0 0
227 39 2 10 0 0 0 0 0 0 0 0
228 48 1 0 32 0 0 0 0 0 0 0
230 34 2 18 0 0 34 0 0 0 0 0
207 30 1 15 15 15 0 0 0 0 0 0
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas

Nimero Acupuntura SO DST Tabagsmo /ioo/ Anti - TS0t _ Eg‘g TGP1 class TGP2class FAClss GGT dass
1 0 R 3 2 25 15 8 54 0,46 15
5 0 o a4 1 3 2 1 15 127 22 1 2,85
6 0 14 1 0 3 2 36 14 4,39 213 0,7 3,78
10 0 o o 0 3 2 13 4 155 4 1 32
12 0 20 0 1 3 2 235 225 4 51 A 096
15 0 0 1 0 3 2 0% 075 116 116 4 146
16 0 2 1 1 2 41 08 08 09 138 4 1.1
17 0 7 0 1 3 2 08 09 165 205 05 31
19 0 o 41 4 2 08 08 07 06 09 06
21 0 15 0 0 1 2 0,95 1,05 1.7 1.7 -1 0,7
22 0 20 -1 1 3 2 1,95 16 26 23 05 13
24 0 R 0 2 24 25 4 5 05 06
26 0 15 0 1 1 2 06 145 0.6 33 0,6 04
27 0 1 -1 0 3 2 12 1.1 1,75 19 08 05
2 0 0 0 1 1 2 471 175 29 53 06 22
33 0 -1 -1 1 1 2 1.1 1 26 28 06 19
u 0 0 0 0 3 2 105 095 216 2 058 178
35 0 0 0 0 0 2 06 125 105 28 1 0,46
7 0 44 3 2 12 1 2 17 4 07
39 0 o 1 0 1 2 105 08 14 17 06 09
40 o 2 0o 1 3 2 13 16 2 28 04 12
41 0 0 0 3 2 645 41 7. 47 11 139
42 0 0 0 0 3 -1 1,85 095 4 2.2 0,6 1,14
43 0 15 1 0 0 2 06 -1 0,38 -1 -1 0,46
45 0 R 0 2 1 0% 26 1,16 1 06
46 o 2 o o 1 2 05 4 116 4 05 075
a7 0 o 0 o 1 2 1 08 27 2 05 038
48 0 0 1 : 3 1 045 05 07 12 03 1,01
49 0 0o o0 1 1 2 315 15 66 27 04 12
52 0 2 a4 1 3 2 17 18 45 312 05 26
56 0 0 o 1 1 2 2 a4 s 13 04 116
57 0 15 0 0 3 2 028 1.1 1,9 28 09 3.1
58 0 10 -1 1 1 2 1 -1 23 -1 05 05
59 0 5 4 0 3 2 4 4 A 4 A 4
61 0 5 4 0 1 2 375 4 128 4 06 18
62 0 20 4 0 1 2 17 08 39 24 05 0,39
63 0 5 4 1 3 2 01 125 1 23 06 04
65 0 5 0 0 2 2 09 52 225 129 06 a4
66 0 0 0 1 1 2 08 4 13 A 07 0,75
68 0 o 0 1 3 4 12 29 A 1 4 2
70 0 o 0 o0 0 2 05 4 12 1 1 05
71 o 2 o 1 3 2 04 A 2 1 4 07
72 0 0 0 1 3 4 14 4 37 4 1 1
75 0 0 0 1 12 12 4 25 4 1 0.75
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas

Nimero Acupuntura Ga":;’: DST Tabagismo A[‘J?g ,ﬁgz Lﬁg_j TCES; TGP1 class TGP2class FAClass GGT dass
77 0 0 o 0 0 2 16 115 26 338 A 06
79 0 0 1 1 2 2 05 4 116 4 4 05
81 0 0 0 1 3 2 06 05 05 03 A 0415
) 0 18 0 0 1 4 07 065 12 16 05 04
84 0 0 1 0 0 4 085 08 18 1,15 05 03
87 0 7 0 0 1 2 195 145 54 38 06 11
89 0 0 0 1 3 2 18 295 08 33 1 25
of 0 0 0 0 o 2 1 A 13 1 05 06
) 0 0 1 0 3 2 125 015 2 14 1 25
9 0 0 0 1 3 2 72 47 52 17 1,08 26
% 0 0 0 1 0 2 05 05 044 08 07 05
101 4 5 1 1 2 2 135 095 338 17 1 06
105 0 0 1 1 2 2 105 09 227 35 4 06
107 0 0 0 1 3 2 08 14 1 A 07
109 0 % 1 1 3 2 445 21 125 57 1 1
11 0 0 1 1 3 2 15 4 4 1 A 1
150 0 0 0 0 0 2 205 12 51 31 07 18
153 0 23 0 0 3 1 32 32 35 2.1 A 34
154 0 0 0 0 0 2 21 22 37 35 04 13
155 0 0 0 1 3 2 26 66 10 93 13 59
158 0 0 0 0 0 2 53 29 51 25 A 12
161 0 o 0 1 4 4 4 4 A 1 1 A
162 0 20 0 1 1 2 045 03 08 04 1 028
165 0 20 1 1 3 2 415 4 96 4 17 3
169 0 3 0 0 3 1 37 35 86 65 A 14
2 0 0 0 1 0 2 05 06 04 04 09 4
173 0 18 0 0 2 2 06 08 105 055 038 03
17 0 0 1 215 6 2
174 0 0 0 32 27 037
175 0o 0 1 135 57 15
176 0 1 3 075 15 058
177 0 1 3 14 43 062
178 20 0 2 065 16 053
179 0 0 0 04 1 026
181 20 1 3 3 45 242
182 0 0 3 082 091 1
183 0 0 0 07 047 062
184 01 3 045 05 0.16
185 0 3 12 2 088
186 0 o 1 09 3 062
187 0 0 1 145 31 124
188 0 0 1 135 42 39
189 30 1 13 338 051
195 0 0 0 1 24 083
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas

Nimero Acupuntura 2'::2: DST Tabagismo A[')g” 332 ng igg TGP1 class TGP2class FAClass GGT class
196 0 0 3 05 1,44 0,88
198 15 0 3 0,63 0,85 1
199 0 1 1 2,38 4
202 0 3 2.35 74 043
203 2 0 2 158 222 1,17
204 0 1 3 0,75 177 39
206 2 0 2 142 245 142
209 20 1 3 37 4,66 4
210 0 0 3 29 8.1 196
211 20 1 2 2,05 2,65 252
214 5 0 1 0,74 18 11
215 0 0 0 2,75 6.66 0.97
216 0 0 1 3 5.1 175
217 0 0 0 217 348 038
218 20 0 3 38 8,6 53
219 0 0 1 3,66 335 174
221 18 1 3 4 1 1
JAS 20 0 3 2,94 369 9,98
z 10 0 1 0,65 25 06
AAP 20 0 2 0,95 113 3,39
MG 20 0 2 0,67 12 0.92
PSA 20 0 3 167 2,04 0,79
CAR 0 0 2 1,92 198 1,22
RJ 0 0 2 1,56 1,87 043
GA 18 0 2 13 388 0,96
LAT 20 0 3 09 1,88 044
MSO 20 0 3 2 4,66 05
MEG 0 0 1 15 24 0,8
JCB 0 0 2 2,65 2,81 3,06
COB 0 0 1 0.6 0.82 0,96
MA % 0 2 0,86 1,88 1
FJR 2 0 2 0,47 0,65 0,34
HJ 30 0 1 0.78 0,94 2,44
FR 0 0 1 2 25 0,56
iz 0 0 1 145 2,05 1,76
MGL 0 0 255 3,66 2
MAF 20 0 1 0.6 0.74 0,53
AP 15 0 3 165 0.44 14
IRS 20 0 3 2,05 6,33 139
ALC % 0 3 117 232 192

JEBO 0 0 1 1,05 251 1,38

INVB 20 0 1 1,08 1,48 044
LAM 0 0 0 1,07 164 0,72
NZ 2 0 3 0,63 155 1,01
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. Gluco Alcool  Anti  TGO1 TGO2
Numero Acgpuntura mos DST Tabagismo Hose His: cas (s TGP1 class TGP2class FA Class G_(?Tclass

049 035 038

RMSO 0 0 1
RSD 27 0 1 1 15 -1
222 20 0 3 23 45 -1
223 20 0 2 0,73 0,79 0,36
225 15 0 3 0,45 0,52 -1
226 20 0 3 0,82 1,35 -1
227 20 1 3 2,08 242 -1
229 0 0 3 3,65 6,11 0.64
230 18 0 1 551 2,07 -1
207 0 1 1 0,97 2,08 0,5
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T infec

Nimero Plaquetas Albumina Gglobulina AFP TAP BxEst BxCP BxCPP  BxCL (anos) Genotipo  TPF
1 201 412 148 313 100 1 2 R 4 1a 0.25
5 253 394 175 378 100 2 2 1 1 10 1a 0.2
6 237 364 154 4 100 1 1 1 1 14 1b 0,07
10 1 4 1 4 4 2 2 2 1 30 3a 0,07
12 123 376 175 623 8 4 3 3 3 2 3a 02
15 25 357 245 256 -1 1 1 0 0 15 1a 0,07
1% 185 316 157 316 100 1 1 1 1 12 3a 0,08
17 37 338 201 265 100 1 3 2 1 17 1a 0,06
19 206 338 172 118 100 1 1 0 0 25 1b 0,04
21 178 31 177 475 100 3 2 2 2 15 b 0.2
22 q 4,39 111 202 A 1 1 0 0 20 3a 0,05
24 260 52 1 4 A 1 1 1 2 11 1a 0,09
% 230 37 134 461 100 1 2 1 1 15 1a 0,07
27 4 3,24 198 347 - 3 3 3 2 9 3a 0,33
2 20 367 166 244 75 1 1 1 3 6 3a 0,16
33 231 358 182 1 85 1 2 2 3 15 1b 0,07
3% 133 35 172 682 100 2 2 2 1 10 1a/3a 02
3% 285 353 079 191 100 1 1 0 2 20 3a 0,05
7 20 3N 192 453 100 1 1 1 1 10 1b 0.1
39 1 375 165 371 100 1 1 1 2 6 3a 0.17
0 106 38 12 3 8 1 2 2 0 20 fa/ib 005
41 9 3,19 265 191 -1 3 2 2 3 15 1b 02
2 29 4 4 4100 2 3 2 3 14 3a 0,14
43 218 4 4 4 4 1 2 1 2 15 3a 0,07
45 146 346 141 461 100 1 1 1 2 16 3a 0,06
4% 150 386 157 448 100 1 1 0 1 20 1b 0,05
a7 218 38 164 358 100 1 2 1 1 30 1a/3 003
48 208 375 09 179 100 1 0 0 0 20 3 0,05
49 36 341 20 4 75 4 2 2 2 34 3a 0,12
52 1 34 119 59 -1 1 2 2 2 20 1a 0,05
5 198 45 202 361 100 1 2 1 2 35 1b 0,03
57 193 4 172 652 100 1 1 1 2 15 3a 0,07
58 -1 404 133 153 -1 1 1 1 1 10 1b 0.1
59 4 4 4 4 4 1 1 0 0 15 3a 0,07
61 A 4,03 18 242 - 3 3 3 2 15 1b 0,2
62 = 4.1 205 747 A 0 1 0 1 18 3a 0
63 4 428 169 387 - 0 1 0 0 15 1b 0
65 4 3,98 166 306 -1 2 2 2 1 15 3a 013
66 4 3,94 145 324 2 1 1 1 15 1a 0,13
68 294 337 193 1 80 1 2 2 0 12 1a 0,08
70 4 347 15 373 1 2 1 1 20 2l 005
7 A 328 118 209 A 2 2 1 0 20 3a 0.1
72 A 1 4 1 9% 1 1 0 0 10 1a 0,1
75 4 3,82 14 161 - 1 1 0 0 8 fa/3a 013
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T infec

Nimero Plaguetas Albumina Gglobulina AFP TAP BxEst BxCP BxCPP BxCL (anos) Genotipo  TPF
7 1 381 158 253 -1 2 3 2 1 20 2l 01
79 4 4,15 089 292 - 2 3 2 1 2% % 0,08
81 382 328 141 4 8 0 1 1 0 18 3a 0
82 207 3% 113 49 100 2 2 1 1 24 3a 0,08
84 198 4 143 557 - 2 3 1 1 9 1a 0,22
87 146 4 4 4 75 3 4 2 1 17 1a 0,18
89 1 1 1 652 55 4 3 3 3 20 3a 02
91 557 1 1 404 65 3 3 3 2 25 3a 0,12
92 214 1 1 4100 1 2 2 1 20 1b 0,05
93 117 36 223 877 A 2 2 2 2 6 3a 0,33
95 - 1 4 226 1 3 1 1 16 3a 0,06
101 264 1 4 34 100 1 1 0 0 18 fa/2b 006
105 283 347 123 4 8 1 2 1 1 8 1a 013
107 182 1 1 4 100 1 2 1 0 20 1b 0,05
109 200 364 234 1 8 1 1 1 1 2 3a 0.05
111 1 1 1 & @ 1 1 1 1 15 1a 0,07
15 97 2,95 18 714 2 2 1 1 25 1b 0,08
153 A 2,79 244 143 68 4 4 3 3 22 1a 018
154 1 E 1 8 1 2 2 2 25 3a 0,04
155 57 3,44 144 4 A 4 2 3 3 10 1a 04
158 60 41 1 131 46 4 3 2 2 20 1a 0.2
161 1 1 4 4 4 4 1 2 1 20 3a 02
162 31 03 121 934 65 1 1 0 0 20 3a 0,05
165 150 4 176 98 65 3 3 3 3 22 1a 0,14
169 136 37 161 119 85 3 3 3 3 23 3a 013
2 175 5.1 -1 69 100 0 0 0 0 4 1af3a 0
173 - 3,98 167 247 - 1 2 1 1 18 2b 0,06
171 149 1 2 2 2 10 3a 0.1
174 @ 4 4 2 2 15 2| 0,27
175 -1 1 0 0 1 7 4 0,14
176 131 1 1 0 1 9 4 0.11
177 402 1 2 2 1 12 | 0,08
178 -1 1 1 1 1 20 1 0.05
179 221 0 1 0 1 2 A 0
181 1 3 3 2 2 20 4 0.15
182 2 2 2 0 20 1 0.1
183 178 1 1 0 2 2 @ 0,02
184 188 2 1 1 1 20 1 0.1
185 A 1 3 2 1 23 - 0,04
186 153 1 2 2 0 6 1 0,17
187 150 3 2 2 3 40 1 0,08
188 182 3 2 3 2 2% 1b 0.13
189 247 1 2 1 1 23 1 0,04
195 216 2 2 2 1 20 B 0,1
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T infec

Numero Plaquetas Albumina Gglobulina AFP TAP BxEst BxCP BxCPP BxCL (ancs) Genotipo  TPF
196 206 1 1 0 2 20 4 0,05
198 2 2 2 2 15 1 0,13
199 234 1 2 2 1 13 1 0,08
202 156 1 2 2 0 12 1 0,08
203 244 1 2 1 1 20 1 0,05
204 - 1 2 0 0 10 4 0.1
206 260 2 2 2 2 2 3a 0,09
200 7 3 3 3 2 20 3 0.15
20 87 1 3 2 2 16 1 0,06
211 103 2 2 1 2 20 4 0.1
214 180 0 1 1 0 32 1 0
215 179 3 1 2 2 30 1 0.1
216 -1 2 2 2 2 20 4 0.1
217 212 2 2 3 2 10 A 0.2
218 -1 3 3 3 2 20 A 0,15
219 98 3 2 3 3 20 1 0,15
21 150 1 2 3 2 18 4 0.06
JAS 90 4 3 2 2 20 3a 0.2
z o 2 2 2 1 10 ¥ 0.2
AAP 160 1 2 2 1 20 3a 0,05
MG 178 1 2 1 3 20 1a 0,05
PSA 125 2 2 2 2 20 3a 0.1
CAR 322 3 2 2 2 27 1a 0,11
RI 151 2 2 2 1 28 1b 0,07
GA 209 3 3 2 1 18 3a 0,17
LAT 168 2 3 3 2 20 3a 0.1
MSO 170 3 3 3 3 20 3a 0,15
MEG 150 2 3 3 2 20 3a 0,1
JB 95 3 3 2 1 2% 1a 0,12
COB 260 1 2 0 1 18 1 0,06
MA 174 3 ) 2 2 25 3a 0,12
FIR 230 1 3 1 1 20 1 0,05
HI 306 1 1 0 0 30 4 0,03
FR -1 3 3 3 2 13 1a 0,23
Z 24 1 2 2 2 20 1 0.05
MGL 123 3 2 3 2 16 1 0,19
MAF 233 1 2 0 0 20 1 0.05
AP 105 4 2 1 1 15 4 0.27
IRS 104 3 2 2 2 20 4 0.15
AlC 153 2 3 2 2 25 A 0,08
JEBO 100 0 3 2 2 27 3a 0
INVB 260 2 3 2 1 20 1 0.1
LAM 200 1 3 2 1 25 3a 0,04
NZ 218 1 3 2 1 20 4 0,05
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Nimero Plaquetas Albumina Gglobulna AFP TAP BxEst BxCP BxCPP  BXCL -{a:ofzt}: Genotpo  TPF
RMSO 185 1 1 1 1 % 1 oo
RSD -1 2 2 1 1 27 4 o
2 194 3 2 2 1 2 4 015
23 U7 2 2 2 1 2 1 0.1
25 203 0 0 0 0 15 1 0
26 293 2 3 2 1 7 1 005
27 4 1 2 2 1 2 1 005
29 %0 3 2 2 2 2 4 009
280 175 2 2 0 1 34 4 006
207 275 0 0 0 0 15 -1 0
Legenda:

N°: niimero do doador; sexo: (1) masculino; (2) feminino; UDIn meses: numero de meses em
que usou a droga inalatoria; UDIn anos: numero de anos se iniciou o uso da droga inalatoria;
UDI e Gluconergan fizemos a mesma legenda; Tatuagem: ha quanto tempo em anos foi
realizada a tatuagem; Transfusdo: (0) sem historia; (1) transfusdo; Homossexualismo,
Promiscuidade e Profissional Saude: (0) negativo; (1) positivo; Antecedente de hepatite: (0)
negativo; positivo com namero em anos da historia de hepatite;, Alcool dose: (0) negativo; (1)
menor 40 g/dia; (2) de 40 a 80 g/dia; (3) maior que 80 g/dia; Anti-HBc: (1) positivo; (2)
negativo, TGO1 class e Gama-GT class: nimero de vezes em que o resultado se encontra do
LSN; Biopsia E, CP, CPP e CL: estadiamento e atividade necro-inflamatoria de acordo com

GAYOTTO et al., 2000; -1: sem informagao.
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