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RESUMO



Os pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana sio alvo de
varias infeccBes e, entre estas, as hepatites por virus vém ganhando destaque, devido as
semelhangas no que concemne a transmissdo destes virus. O presente trabalho teve como
objetivo estudar os pardmetros clinicos, laboratoriais e histopatoldgicos das hepatites, em

pacientes infectados pelo HIV.

Deste modo, foram estudados 232 pacientes anti-HIV reagentes, na sua maioria
sem sinais de AIDS. Em 116 (50%) destes pacientes, a provavel via de transmissfio do HIV
foi a sexual e, em 74 ( 31,9%) pacientes, esta se processou por sangue contaminado,

geralmente pelo uso de drogas intravenosas.

Dos pacientes avaliados, apenas 66 ( 28,4%) apresentavam algum sintoma
relacionado ao trato grastrointestinal, tendo somente 03 ( 1,3%) apresentado ictericia ao
exame fisico. O figado foi palpavel em 57,8% dos pacientes e, muito raramente,

observaram-se sinais de insuficiéncia hepatica ou hipertensio portal.

Os niveis de fosfatase alcalina , bilirrubina total e albumina se mostraram
normais em mais de 90% dos pacientes. Hipergamaglobulinemia foi encontrada em 13]
(66,2%) dos pacientes avaliados. A elevaglio dos niveis de AST foi observada em 49
(21,2%) pacientes. A relagiio entre o uso de medicamentos hepatotoxicos e elevagSes de
AST mostrou-se estatisticamente significativa ( p=0,05). Os niveis de ALT estavam

elevados em 39,7% dos pacientes, denotando algum grau de lesdo hepatica.

Na nossa casuistica, 155 (99,4%) pacientes apresentaram anticorpos da classe
IgG reagentes para o VHA; 12 (5,3%) apresentaram-se¢ HBsAg reagente, 100 (44,2%)

apresentaram-se anti-HBcAg reagente e 119 ( 53,8%) eram reagentes para o anti-VHC.

A analise estatistica mostrou haver associagdo entre a provavel via de
transmissio sangiiinea do HIV e a positividade para o anti-VHC (p<0,05). A positividade
para o anti-HBcAg do VHB, por sua vez, associou-se com a via de transmissfio sexual para
o HIV ( p<0,05). A presenga de anticorpo para o VHC, nesta populagio, associou-se a
elevagdes nos niveis de ALT { p<0,05).

O exame histopatoldgico do figado revelou um predominio de pacientes com

hepatites cronicas ativas { 56,7%), entre os infectados pelo HIV.
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1. INTRODUCAO



E antigo o interesse em se estudar as alteragdes hepaticas, suas causas e
consequéncias em determinados grupos de pacientes. Os usuérios de drogas intravenosas
(UDIV) que, com grande freqiiéncia, apresentam testes de fungdo hepatica anormais e
alteracBes na arquitetura do figado, constituem um destes grupos. CHERUBIN et al (1972),
estudando as alteragGes hepéticas encontradas em necropsias de 44 TUDIV,
comparativamente com o observado em 28 controles, ndo UDIV, e em 28 hepatopatas
cronicos, verificou que as hepatites cronicas ativas ou persistentes eram muito mais
fregilentes no primeiro grupo. Algumas drogas ilicitas chegaram a ser consideradas como as
principais causas de hepatites cronicas em UDIV. Mais tarde, no entanto, foram encontradas
elevagdes de transaminases e alteragdes histopatologicas compativeis com hepatites cronicas
ativas ou persistentes, entre pacientes que ja haviam abandonado a drogadi¢io hd muito

tempo,

Homens homossexuais constituem outro grupo de pacientes no qual ¢ freqiiente
o encontro de altera¢des hepaticas. Estudos sobre a evolugfio da hepatite B , por exemplo,
tentavam explicar a menor taxa de soroconversdo do antigeno e (HBeAg) do virus da
hepatite B (VHB) nestes pacientes , por uma possivel deficiéncia na imunidade mediada por

celulas, decorrente de repetidas infecgdes que esta populagio apresentava.

Alguns achados sobre as hepatites nestes pacientes, no que se refere a aspectos
clinicos, bioquimicos e histopatoldgicos mostraram-se conflitantes. No trabalho realizado
por MOESTRUP ez ai (1986), pacientes portadores do antigeno de superficie (HBsAg) do
VHB mostraram diferentes evolugdes quando se compararam distintos grupos de risco para
a aquisi¢do deste tipo de hepatite. Assim sendo, a replicagdo viral, expressa pela presenga do
HBeAg, manteve-se por quatro anos ou mais em 71% de homens homossexuais com VHB
tendo, no entanto, cessado no prazo de um ano em 59% dos UDIV. Alteragdes histologicas
mais severas como hepatite cronica ativa, cirrose ou cdncer primario de figado foram
encontradas em mais da metade dos homossexuais, enquanto quadros histologicos mais
leves, como hepatite cronica persistente, foram os achados mais freqiientes entre UDIV ndo
infectados pelo virus delta. HOUSSET et al (1992), entretanto, encontraram atividade
histolégica mais intensa entre os UDIV infectados pelo VHB. Neste estudo, observou-se a
presenga de cirrose hepatica em 47% dos UDIV, contrastando com os 20% e 28%

encontrados respectivamente entre homossexuais e outros grupos de pacientes.
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Desde 1979, a comunidade cientifica tem assistido a emergéncia da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), caracterizada pela presenga de infecgOes oportunistas e
neoplasias malignas (LEBOVICS ef al, 1985) e que tem alcangado propor¢Bes epidémicas
desde a descoberta do primeiro caso (GUARDA et al, 1984). Pacientes com AIDS sofrem de
um profundo defeito na imunidade mediada por células (REICHERT et al, 1983) e o figado
¢ um Orgdo interessante para ser estudado nos mesmos, devido ao seu frequente
envolvimento nas afeccdes sistémicas e neoplasicas e pelo seu constante acometimento nas
infecgdes pelos virus das hepatites B e nfo-A, ndo-B (LEBOVICS ef a/,1985). Segundo
CAPPELL (1991), cerca de 60% dos pacientes com AIDS desenvolvem hepatomegalia e

exibem alteracBes dos pardmetros bioquimicos hepaticos.

Assim como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), os virus das hepatites B
(VHB), C (VHC) ¢ delta (VHD) também séo transmitidos pelas vias parenteral e sexual e
podem causar infecgdes cronicas. Isto faz da co-infecgdo um achado relativamente freqiiente

(HORVATH & RAFFANTI, 1994).
VIRUS DAS HEPATITES A , E e AIDS

A infeccdo pelo virus da hepatite A (VHA) € altamente prevalente entre homens
homossexuais (COREY & HOLMES,1980), e varios surtos tém sido descritos envolvendo
UDIV (MMWR, 1988) . Estes pacientes, por sua vez, tém alto risco de infecgdo pelo HIV.
Em estudo realizado na Dinamarca, a prevaléncia de anticorpos para o VHA foi quatro vezes
maior entre UDIV, em comparagio a encontrada na popula¢dio em geral (SCHEUTZ,
SKINHQJ, MARK, 1983). Nio ha, porém, relatos a respeito dos efeitos da infeccéo pelo
HIV sobre a evolugio das hepatites pelo VHA ou virus da hepatite E (VHE).

VIRUS DA HEPATITE B E AIDS

LEBOVICS et al (1985) encontraram pelo menos um marcador sorologico de
infeccdo pelo VHB em 95% dos pacientes com AIDS avaliados. MELBYE et al (1990)
estudando homossexuais masculinos concluiram que a maior positividade para o anticorpo
contra o antigeno do “core” da hepatite B (anti-HBcAg) correlacionava-se diretamente com
o numero de parceiros sexuais por ano, com o numero de anos de atividade homossexual,
com o namero de tratamentos para sifilis e gonorréia e também com a soropositividade para

o HIV.
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EFEITOS DA INFECCAO DO HIV SOBRE O VHB
Efeitos sobre a infec¢ao aguda

BODSWORTH, COOPER, DONOVAN (1991) estudando 77 homens
homossexuais na cidade de Sydney , Austrilia, encontraram uma freqii€ncia maior de
hepatites anictéricas entre pacientes infectados pelo HIV. Por outro lado, HADLER ef af
(1991) encontraram a mesma freqiiéncia de ictericia durante a infecgZo aguda pelo VHB,
tanto em pacientes infectados pelo HIV quanto nos ndo infectados. Alguns autores
observaram uma maior porcentagem de ocorréncia de portadores cronicos do VHB entre os
co-infectados pelo HTV que desenvolvem hepatite aguda ﬁelo VHB. O estado de portador
crénico do VHB, apés uma infecgdo aguda, ocorre em cerca de 20% dos pacientes
infectados pelo HIV antes da exposicdo ao VHB, o que é muito superior aos 6% encontrados
entre pacientes ndo infectados pelo HIV (BODSWORTH et al,1991; HADLER ef af, 1991 ;
KOBLIN et al, 1992). A infecgdo pelo HIV, por outro lado, parece ndo influir no nivel

sérico das transaminases nos individuos agudamente infectados pelo VHB.
Efeitos sobre a infeccfio crénica

A imunidade mediada por células € considerada um dos mais importantes fatores
moduladores da replicagdo viral e da atividade da doenga pelo VHB, tanto na infec¢do aguda
quanto na crénica. Como o HIV ¢ capaz de induzir uma severa depressio nesse mecanismo
de resposta imune, ¢ provavel que interfira na histéria natural da infecgdo pelo VHB. O fato
dos dois virus apresentarem uma fase de “transcriptagio” reversa em seus ciclos de
replicagdo, constitui ouiro mecanismo que poderia produzir interagbes clinicas importantes

entre estas duas viroses (KAKAMU, YATA, KASHIO, 1980).

Os achados acerca dos efeitos da infecgido pelo HIV sobre a infecgio cronica
pelo VHB tém sido varidveis. Assim, BODSWORTH, DONOVAN, NIGHTTINGALE,
(1989); GOLDIN e al, (1990); KROGSGAARD et al, (1987); PERILLO, REGENSTEIN,
ROODMAN, (1986); TRENT-MILLS, LEE, PERILLO, (1990) relataram que nos pacientes
infectados pelo HIV ocorre uma replicagio aumentada de VHB. KROGSGAARD et al,
(1987) demonstraram que a taxa anual de clareamento do acido “desoxirribonucleico”
(DNA) do VHB ¢ de soroconversio do HBeAg para o anti-HBeAg, em homossexuais
portadores do HBsAg e ndo infectados pelo HIV, era de 20% e 11% respectivamente. Entre
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os infectados pelo HIV, a taxa de clareamento/soroconversdo era de apenas 4%, mostrando
que, estes pacientes, talvez tenham dificuldade em diminuir a replicagdo do VHB
espontaneamente, ou mesmo que, o HIV tenha a capacidade de prolongar a replicagao viral
ativa. BODSWORTH et al, (1989), entretanto, obtiveram dados semelhantes quanto ao

clareamento do HBeAg entre homosexuais HIV-positivos ¢ HIV-negativos.

Em dois pequenos trabathos, RECTOR ef al, (1988) e BONACINIL,
GOVINDARAJAN, REDEKER, (1991), entretanto, nfio encontraram relagdo entre a
replicagio viral ou inflamagdo hepatica e a contagem de células CD4/CDS, classificagdo do
CDC para AIDS, anergia, transformagdo linfocitica ou con;cagem de células “natural killer”.
A explicagdo para os achados destes dois trabalhos, seria o papel preponderante do CD8 nas

lesBes hepaticas decorrentes da infecg@o cronica pelo VHB o qual permanece relativamente
inalterado nos pacientes infectados peto HIV (BONACINI ef @/, 1991).

H4 uma prevaléncia maior de ambos, HBeAg ¢ DNA do VHB no soro de
portadores cronicos de VHB infectados pelo HIV (BODSWORTH et al, 1989). Nivels mais
elevados de DNA e DNA- polimerase também foram encontrados nos casos de presenca de
co-infecgio (GOLDIN e al, 1990; PERRILLO et al, 1986, TRENT-MILLS et al, 1990),
bem como maior concentragio de HBeAg ¢ DNA do VHB no interior dos hepatocitos
(GOLDIN et al, 1990).

A recorréncia da infecgio pelo VHB, nos pacientes HIV reagentes,
assemelha-se, em alguns aspectos , ao que ocorre em hospedeiros normais €, em outros ,
com o que acontece aos pacientes em usc de medicagdo imunossupressora. No primeiro
grupo, o aumento na replicagdo viral ¢ nos niveis de alanino aminotransferase (ALT)
processa-se na auséncia de qualquer fator reconhecido que altere o estado imunolégico do
paciente, enquanto que, & semelhanga do que se observa em pacientes em use de medicagio
imunossupressora, os pacientes HIV positivos geralmente apresentam o anti-HBs positivo
antes da reativagio. Tanto a reativagio quanto a reinfecgfio sdo geralmente assintomaticas e
mais freqiientes nos pacientes com AIDS (HORVATH & RAFFANTI,1994).
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Existem estudos que encontraram uma freqii€éncia mais elevada de antigenemia
de superficie do VHB em pacientes com AIDS comparada aquela encontrada em infectados
pelo HIV sem AIDS e nos anti-HIV negativos (KREEK ez al, 1990; QUATTARA et al,
1990; SCHARSCHMIDT et ai, 1992).

BIGGAR, GOEDERT, HOOFNAGLE (1987) demonstraram que os titulos de
anticorpos contra o antigeno de superficie da hepatite B (anti-HBsAg) declinaram de forma
acelerada nos infectados pelo HIV, com CD4 <400/mm, quando comparados aos
soronegativos ao HIV. Estas observagdes sugerem que a replicagio do VHB em pacientes
infectados pelo HIV pode ser facilitada por deficiéncias tanto na imunidade celular quanto

na humoral (HORVATH & RAFFANTI, 1994).

Os niveis de ALT apresentaram-se mais baixos em pacientes infectados pelo
HIV ¢ VHB em alguns estudos (KROGSGAARD er a/, 1987; TRENT-MILLS et al, 1990),
tendo BODSWORTH et al (1989) e HOUSSET ef al (1992) relacionado esta menor
atividade enzimética a estagios mais avangados de imunossupressdio e a positividade do
HBeAg. Isto pode ser decorréncia do papel que as células T citotoxicas, sensibilizadas pelo
HBeAg, desempenham na lise de hepatocitos na hepatite cronica pelo VHB. Qutros
trabalhos ndo confirmaram estes achados (RECTOR et af, 1988 ; HADLER et al, 1991).

Na co-infecgdo HIV / VHB alguns estudos observaram a ocorréncia de lesdes
hepaticas leves (KROGSGAARD er af, 1987, PERILLO et al, 1986, TRENT-MILLS er a/,
1990; BODSWORTH er af, 1989; GOLDIN et al, 1990; RUSTGI et al, 1984 ), enquanto
em outros ha descrigdo de lesSes mais severas (BONACINI et af, 1991; HOUSSET et al,
1992).

Estima-se que ocorrera um aumento na freqiiéncia de novos casos de infecgdo
pelo VHB, concomitante com o aumento no numero de pessoas infectadas pelo HIV,
trazendo implicagdes, tanto em nivel de saide piblica quanto individual, © que torna
urgente a implementacio de politicas de vacinagfio contra a hepatite B (BODSWORTH
et al, 1991).
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EFEITOS DO VHB SOBRE A INFECCAO PELO HIV

TWU ez al, (1993), procuraram explicar a grande associagdo entre marcadores
do VHB ¢ HIV, entre homossexuais, pelo fato dos infectados pelo VHB serem carreadores
importantes do HIV como, também, pela possibilidade do VHB agir como co-fator direto

ativando linfocitos € aumentando o risco da transmissido do HIV.

O VHB poderia afetar a replicagio do HIV de duas formas. Uma, indireta,
através de citoquinas. O fator de necrose tumoral alfa (FNT-a), que se encontra aumentado
em pacientes com hepatite crénica pelo VHB, induziria a produgio do NF-kB ( fator nuclear
produzido por linfocitos B capaz de ativar varios genes) que reconhece sequéncias na regido
regulatbria do genoma do HIV chamadas LTR (“long terminal repeat”). Com isto,
estimularia a expressdo do gene HIV, que contribuiria para a deplegio de células CD4 e
conseqiiente progressdo para AIDS. A ativaglo direta do HIV pelo VHB implica numa agéo
dos produtos do gene do VHB sobre a LTR . Para que isso seja possivel € necessario que
ocorra a infecgfio de células CD4 por ambos os virus: HIV e VHB. Tanto o DNA do VHB
como o acido ribonucleiéo (RNA) do HIV ja foram detectados em linfocitos de pacientes
com infecgfio cronica pelo VHB, mas néo se observou in vivo a presenga dos dois virus na

mesma célula CD4 ({ McNAIR, JANICE, THOMAS, 1992).

Estudos clinicos sobre os efeitos do VHB no curso da doenga pelo HIV tém
fornecido resultados variados (HORVATH & RAFFANTI, 1994). ESKILD ef al (1992)
estudaram 80 homossexuais soropositivos para o HIV na Noruega de 1983 a 1985. Deste
total, 40 pacientes que apresentavam anti-HBcAg foram comparados com 40 pacientes sem
este marcador de infecgdio pelo VHB. O risco relativo de progressdo para AIDS foi 3,6

maior no grupo com evidéncia de infecgdo pelo VHB.

Ao contrario, SCHARSCHMIDT et af (1992), analisando, durante 18 meses, o
tempo médio de sobrevida de 35 pacientes infectados pelo HIV que apresentavam o HBsAg,
comparativamente com 70 pacientes sem este marcador, concluiram que a presenga do

antigeno de superficie do VHB n#o influenciou na sobrevida dos pacientes.
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SOLOMON ef af (1990) estudaram 2421 pacientes soronegativos para o HIV,
sendo que 1375 apresentavam-se reagentes para o HBsAg ou para o anti-HBcAg e 1046
eram soronegativos para estes marcadores de infecedo pelo VHB. Durante 24 meses de
acompanhamento, a infecgdo prévia pelo VHB esteve fracamente relacionada com a
soroconversdo para o HIV e ndo teve nenhum efeito significativo sobre a progressdo para

AIDS durante um acompanhamento de dois anos e meio.
HIV E VIRUS DA HEPATITE C (VHC)

A introdugiio de um teste para detecgiio de anticorpos contra o virus da hepatite
C (anti-VHC), a partir da descoberta de seu genoma (CHOO et a/ , 1989), permitiu a
determinagio da prevaléncia deste virus em diferentes grupos populacionais. O anti-VHC foi
detectado em 70-84% dos pacientes com hepatites cronicas ndo-A, nfo-B pos-transfusionais
(HNANB-PT), em mais de 75% dos doadores implicados na transmissio do VHC pela via
transfusional, ¢ em 72% dos receptores transfundidos, nos anos oitenta, com sangue anti-
VHC reagente. Comparativamente, s6 1% de controles ou doadores de sangue sadios sdo
anti-VHC reagentes (EYSTER et al, 1991).

A prevaléncia do anti-VHC, entre hemofilicos, ¢ muito semelhante aquela
encontrada para anticorpos contra o HIV (60- 82%), em pacientes que receberam
concentrados de fator de coagulacdo antes que os doadores fossem obrigatoriamente triados
para o anti-HIV, ou que estes produtos fossem submetidos a procedimentos capazes de

inativar estes virus.

Embora os relatos iniciais a respeito das hepatites nZo-A, ndo-B (HNANB)
estivessem associados a transfusiio, esta tem sido a forma de transmissdo em apenas 10%
dos pacientes em paises desenvolvidos. Em um grande nimero de casos a forma de
aquisi¢do do virus permanece indeterminada e tem sido questionado o papel da transmissdo
sexual (MELBYE ef al, 1990).

A prevaléncia de infec¢do pelo VHC entre pacientes soropositivos para o HIV
varia de 4 a 67% na literatura { HORVATH & RAFFANTI, 1994), sendo de 32 a 70% entre
os usudrios de drogas intravenosas (CHAMOT ef al, 1990).
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GONCALES Jr. et al (1992), estudando 198 pacientes infectados pelo HIV,
observou que 115 deles (58%) também eram ICagenies para o anti-VHC, Esta prevaléncia €
muito mais elevada do que a encontrada entre doadores de sangue do Centro de Hematologia
e Hemoterapia de Campinas (2,6%). O uso de drogas intravenosas foi o fator de risco mais
importante isoladamente (96%) ou associado a outros fatores predisponentes (63,6-96,4%)
para a presenca de anticorpos anti-VHC. Entre os pacientes pertencentes a grupos de risco
de transmissdio sexual (homossexual, bissexual e heterossexual promiscuo) esia prevaléncia

foi de 5,4 - 18,7%.

LISSEN et al (1991) estudando a transmissdo sexual do VHC, concluiram que a
mesma ocorre raramente ¢ pode ser mais freqiiente se co-existir a infecgio pelo HIV. Neste
estudo, foram testados para o anti-VHC: homossexuais masculinos, prostitutas, clientes de
prostitutas, parceiros heterossexuais de pacientes soropositivos para o anti-VHC e para o
anticorpo contra o HIV (anti-HIV), parceiros heterossexuais de pacientes soropositivos para
o anti-VHC, e soronegativos para o anti-HIV, além de doadores voluntarios de sangue. Entre
homossexuais masculinos e clientes de prostitutas a prevaléncia do anti-VHC foi de 10%.
Cerca de 9% dos parceiros heterossexuais de individuos co-infectados pelo HIV e VHC,
também foram anti-VHC reagentes, contra apenas 5.7% das prostitutas e 2% dos parceiros
heterossexuais de individuos anti-VHC reagentes/anti-HIV néo reagentes. No grupo controle

(doadores de sangue) apenas 1.4% mostrou-se anti-VHC reagente.

Também EYSTER et af (1991), estudando pafceiras sexuais de homens
hemofilicos politransfundidos, concluiram que a transmissdo sexual do VHC ¢ menos
eficiente que a do HIV, podendo ser este um importante co-fator para a transmissdo sexual
do VHC, pois a fregiiéncia de transmissdo deste virus, para os parceiros sexuais, € cinco

vezes mais elevada quando ocorre também a transmisséo do HIV.

Talvez a imunodeficiéncia produzida pelo HIV em homens co-infectados possa
estar relacionada a uma resposta imunologica deficiente a0 VHC ou possa induzir uma
maior replicagdio deste virus, fazendo com que estes pacientes, com viremia mais intensa ou

mais prolongada, transmitam o VHC de forma mais eficiente.
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MELBYE et al (1990), avaliando prospectivamente 250 homossexuais
masculinos em relagio a soropositividade para o anti-VHC, anti-HBc ¢ anti-HIV,
concluiram que o VHC ndo ¢ facilmente transmitido pela atividade homossexual, ao
contrario do VHB e do HIV. Nesta populagio também se notou a perda de soropositividade

para o anti-VHC, néo relacionada & co-infec¢do com o HIV .
EFEITOS DA INFECCAO DO HIV SOBRE O VHC
Efeitos sobre a infec¢iio aguda

Ha relato de evolugdio fulminante em pacientes com infeccdo pelo HIV que

adquiriram hepatite nio-A, ndo B pos-transfusional ( MARTIN et al, 1989).
Efeitos sobre a infeccio cronica

Entre UDIV, com infec¢dio cronica pelo VHC, ndo foram encontradas diferengas
nos niveis de ALT ou bilirrubinas e nem tdo pouco nos achados histopatologicos, estejam
eles contaminados ou ndo pelo HIV (AREIAS & LOPES, 1992).

QOutros estudos, entretanto, indicam que a infecgdo pelo HIV acelera o curso
natural da infecgfio pelo VHC, levando a rapida progresséio para cirrose (ZYLBERBERG &
POL,1996).

Com relagiio 4 viremia pelo VHC, EYSTER et af (' 1994 ), estudando pacientes
hemofilicos com hepatite C, concluiram que aqueles infectados também pelo HIV
apresentavam niveis de RNA do VHC mais elevados e que esta viremia aumentava a medida

que piorava o grau de 1munossupressao.

A semelhanga do que ocorre com o anti-HBsAg, os titulos de anticorpos contra
o VHC podem declinar mais rapidamente nos pacientes co-infectados pelo HIV
(HORVATH & RAFFANTI, 1994). CHAMOT ef al (1990), estudando uma populagéo de
UDIV, encontraram perda significativa dos anticorpos anti-VHC, em pacientes infectados

pelo HIV, e formulou algumas hipoteses para este achado:
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1. Qcorreria disfun¢io imune no paciente infectado pelo HIV; mas o paciente
com a sindrome de imunodeficiéncia adquirida, apesar de produzir uma quantidade menor
de anticorpos durante uma infec¢fo aguda, raramente perde anticorpos ja produzidos (no

préprio trabalho se observou a manutengdo do anti-HBcAg nestes pacientes) ;

2. A presenga de infecgBes concomitantes, pelo HIV, pelo citomegalovirus e por
outros agentes, poderiam interferir com a replicagio do VHC e, assim, com a formacio dos

anticorpos anti-VHC,

3. A persisténcia ou o reaparecimento do VHC ou de alguns de seus antigenos na

circulagdio poderia levar a absor¢do dos anticorpos anti-VHC.
EFEITOS DO VHC SOBRE A INFECCAQ PELO HIV

Nos poucos estudos realizados até o momento nfio houve nenhuma evidéncia de
que a infecgio pelo VHC pudesse acelerar a infecgdo pelo HIV (DORRUCCI et al, 1995,
QUAN et al, 1993, WRIGHT, ez al, 1994).

CO-INFECCAO HIV E VIRUS DA HEPATITE DELTA (VHD)

O virus da hepatite delta ¢ um virus RNA defectivo que depende do VHB para
sua replicagdo e expressdo. Foi relatado pela primeira vez em 1977 na regido do
Mediterrineo (RIZETTO et al, 1977).

A prevaléncia de marcadores de infecgdo pelo VHD varia de acordo com a
localidade, mas tem se mostrado elevada em alguns grupos de pacientes como os usuérios de
drogas intravenosas e homossexuais masculinos (68% e 11%, respectivamente, na Suiga)
(HOUSSET et al, 1992). Em estudo realizado por SOLOMON et af (1988) em cidades
americanas, a positividade para hepatite delta variou de 0 - 15,1% entre homossexuais e
bissexuais masculinos. Neste estudo, o uso de drogas intravenosas, o numero de parceiros
sexuais nos ultimos dois anos (> 50) e a presencga de traumatismo anorretal se associaram a
uma maior positividade. Também KREEK e af (1990) encontraram maior prevaléncia tanto
do antigeno quanto do anticorpo da hepatite delta entre pacientes com AIDS em relagdo

aqueles soronegativos para o HIV.
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Existe na literatura, relato de hepatite com evolugio para quadro fulminante, em
um paciente com AIDS que foi co-infectado pelo VHB ¢ VHD (LICHTENSTEIN,
MAKADON, CHOPRA, 1992).

Alguns estudos demonstraram que a infecgfio pelo HIV poderia inibir o efeito
supressivo do VHD sobre a replicacdo do VHB (NOVICK ef a/, 1988). Foram encontrados
niveis de aspartato aminotransferase (AST) mais elevados em pacientes infectados com
HIV, VHB ¢ VHD em comparagao aqueles infectados apenas- com 0 HIVe VHB ou VHB ¢
VHD . MONNO ef a/ (1991) encontraram uma tendéncia de desenvolvimento de lesdo
hepatica mais intensa entre os pacientes soropositivos pard o HIV que foram infectados pelo
VHD.

OUTRAS CAUSAS DE HEPATOPATIAS EM INDIVIDUOS anti-HIV REAGENTES

O figado é fregiientemente envolvido por viarias patologias associadas ou
conseqiientes a AIDS. Estas infec¢bes e neoplasias, no entanto, parecem nio afetar a
morbidade ou a mortalidade destes pacientes (GLASGOW et af, 1985). De maneira geral, os
principais agentes envolvidos nestes casos sdo bactérias, fungos, virus, protozoarios, além de

sarcoma, linfomas e outras doencas nio infecciosas.

INFECCOES BACTERIANAS
Infeccao por M. avium-intracellulare

REICHERT et al (1983), relataram trés casos e em nenhum houve formacio de
granulomas hepaticos. A maioria dos microorganismos tende a ser encontrada nos espagos
porta, mas podem, também, ser encontrados dentro das células de Kupffer. Estes achados
assemelham-se aos de GLASGOW et al (1985), KAHN et al (1986) encontraram grande
quantidade de bactérias em pacientes com infecgio por M avium-intracellulare. Em alguns
casos havia granulomas bem formados e em outros apenas agregados de histidcitos
dispersos. Estes pacientes apresentavam febre, niveis elevados de fosfatase alcalina e
hepatomegalia. No estudo realizado por LEBOVICS ez al (1985) , nenhuma micobactéria foi

encontrada na auséncia de granulomas.
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Infecgiio por Mycobacterium tuberculosis

Pacientes com AIDS e comprometimento hepatico por M tuberculosis podem
apresentar granulomas bem formados, porque, em muitos casos, a tuberculose ocorre antes
que haja uma imunodepressdo importante. Qutros achados histopatologicos séo hiperplasia
de células de Kupffer, necrose focal, inflamacio e dilatagdo sinusoidal e, raramente, peliosis.
Pode ocorrer, ainda, desenvolvimento de abeesso hepatico devido a intensa proliferagdo da
micobactéria nos pacientes com imunossupressdo severa (CAPPELL, 1991).

Freqilentemente os pacientes apresentam elevagdo de fosfatase alcalina.
Infec¢éio por outras micobactérias

H4 descri¢dio de casos de comprometimento hepatico, com aumento de fosfatase

alcalina, por Mycobacterium xenopi ou Mycobacterium kansassi ( CAPPELL, 1991).
Infeccdo por Salmonela

A imunidade mediada por células tem um papel importante no controle das
salmoneloses. Os pacientes com AIDS tém, assim, um grande risco de contrair este tipo de

infeccdo e freqitentemente desenvolvem sintomas extra-intestinais (CAPPELL, 1991).
INFECCOES FUNGICAS
Infecgiio por Crypptococcus neoformans

Em pacientes com AIDS pode ocorrer disseminagdo hematogénica e ha relatos
de comprometimento hepatico (CAPPELL, 1991). Em achados de necropsia GLASGLOW
et al (1985) constataram que o fungo geralmente € encontrado dentro dos sinusoides e que a

resposta inflamatoria é pequena.
Infec¢io por Candida

Nos casos em que houve acometimento hepatico havia o uso concomitante de

medicagio hepatotoxica ou associagdo com outros agentes infecciosos (CAPPELL, 1991).
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Infeccio por Histoplasma capsulatum

Pacientes com AIDS desenvolvem histoplasmose hepatica devido a
disseminagdo da doenga. Cerca de 50% apresentam hepatoespienomegalia ou ha aumento
dos niveis séricos de fosfatase alcalina, de AST e de ALT. A formacgio de granuloma ¢
geralmente minima (CAPPELL, 1991).

Infec¢fio por Sporothrix schenckii

Ha relato de dois casos e acometimento hepatico em um deles com elevagdo de
fosfatase alcalina e AST e com presenga de grande quantidade de fungos no figado

{CAPPELL, 1991).
Infeccio por Coccidioides immitis

Pode haver comprometimento hepatico com formagdo de granulomas

(CAPPELL, 1991).
INFECCOES VIRAIS
Citomegalovirus (CMYV)

REICHERT ez al (1983), relataram que as células com inclusdo citomegalica
tendem a aparecer nos sinusoides hepaticos. KAVIN et al (1986), descrevendo dois casos de
colecistite devido a CMV em pacientes com AIDS, encontraram em um deles, na necropsia,
colangite com inclusfio viral intranuclear tanto no tecido conjuntivo quanto no limen do
ducto comum e dos ductos biliares intra-hepaticos. Em biopsta hepatica realizada no outro

paciente foi encontrada apenas necrose hepatocelular focal.

O exame microscopico pode revelar também grandes inclusSes intranucleares
com halo claro ao redor, além de pequenas inclusdes citoplasmaticas nos hepatocitos, células
endoteliais vasculares e células dos ductos biliares. O CMV geralmente produz um infiltrado
mononuclear portal e parenquimatoso com necrose hepatica focal. Pode ocorrer a formagéo
de granulomas e os pacientes imunossuprimidos tém mais inclusdes intracelulares e menos

reacdes inflamatorias se comparados aos imunocompetentes (CAPPELL, 1991).
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Herpes simplex

O comprometimento hepatico geralmente € conseqiiéncia da disseminagdo desta
infec¢do em pacientes imunossuprimidos que apresentam vesiculas orocutdneas ou genitais.
Os niveis de aminotransferases séricas estdo geralmente 100 a 1000 vezes acima do normal
enquanto as bilirrubinas e a fosfatase alcalina se encontram normais ou pouco elevadas. Os
achados histopatolégicos sdo: focos de necrose, inclusSes intranucleares eosinofilicas
brilhantes, de bordos irregulares circundados por halo clarc. Os micleos dos hepatécitos

podem apresentar aparéncia de vidro-fosco (CAPPELL, 1991).
INFECCOES POR PROTOZOARIOS
Toxoplasma gondii

BRION ef al (1992) descreveram um caso de hepatite por Toxoplasma gondii
em paciente com AIDS. O paciente ja havia sido tratado de toxoplasmose do sistema
nervoso central e evoluiu com alteragdes laboratoriais que demonstravam lesdo e
insuficiéncia hepaticas. Em exame histopatolégico realizado apos a morte foi observada
necrose hepatocelular focal leve, sem infiltrado mononuclear, tendo sido isolado o 7. gondii

em cultura de tecido hepatico.
Prneumocystis carinii

Apesar das formas extrapulmonares e disseminadas serem raras nos pacientes
infectados pelo HIV, ha relato de hepatite causada por esse agente (POBLETE et af, 1989).
Um dos pacientes estava usando AZT e pentamidina (inalatéria) como profilaxia para P.
carinii, Apresentou pneumotorax a esquerda e infiltrado cavitario em apice direito que
também evoluiu com pneumotdrax. Houve aumente de enzimas hepaticas e queda acentuada
da albumina. A biopsia de figado evidenciou cistos de P.carimii, tendo a fungdo hepética

voltado a0 normal com o uso de pentamidina intravenosa ( 4 mg/kg por dia).
Microsporidium
Um paciente com AIDS se apresentou com fadiga, ictericia, febre e diarréia
associados a infecglo por Encephalitozoon cuniculi. Os niveis séricos de AST, bilirrubina e
fosfatase alcalina estavam elevados. O exame histopatologico mostrou granulomas,

principalmente nos espagos porta e parasitas, tanto extracelulares como no Interior de
histiocitos (CAPPELL, 1991).
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DOENCAS MALIGNAS
Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi € a doenga maligna mais freqiientemente associada a AIDS
e, diferente do que ocorre na forma classica, ndo epidémica, geralmente se apresenta de uma
forma mais agressiva, com comprometimento cutineo e visceral. Ocorre principaimente
entre homossexuais masculinos e, em cerca de um terco dos pacientes, detecta-se
envolvimento hepatico em material de necrépsia (CAPPELL, 1991). O exame histologico
mostra acometimento hepatico multifocal, com lesSes tipicas dentro dos espagos porta
alargados (REICHERT et al, 1983 ; GUARDA et al, 1984). Apesar de raro, ha relato de
envolvimento hepatico como primeira manifestagio de Sarcoma de Kaposi em paciente com
AIDS, no qual o paciente apresentava dor abdominal em hipocdndrio direito e elevagio nos
niveis de ALT e fosfatase alcalina. A laparoscopia mostrou multiplos ndédulos na superficie
do figado e o exame histolégico foi compativel com Sarcoma de Kaposi( HASAN ef al,

1989).
Linfomas

Ha descrigio de envolvimento hepatico por linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin
em pacientes infectados pelo HIV. Apesar de ocorrer o acometimento hepatico em alguns
casos, o diagnostico geralmente ¢ feito através de sitios extra-hepaticos. A doenga , nestes

pacientes, costuma se apresentar de forma mais agressiva (CAPPELL,1991).
Granulomas devido a talco

LEWIS et al (1985) descreveram a presenga de talco em cortes histologicos do
figado de UDIV.

Granulomas devido a reacio 4 sulfonamida

Estes granulomas podem se apresentar eosinofilos em alguns casos, o que
levaria a crer que o mecanismo de hipersensibilidade seria o responsavel por este tipo de
injuria hepatica. H4, porém, relato de melhora do quadro com a reducdo da dose do
medicamento (LEBOVICS et al, 1985).
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Drogas hepatotoxicas

Todo paciente que apresente quadro de hepatite deve ser investigado a respeito
de uso de medicamentos. Aqueles mais fregiientemente relacionados ao aparecimento de
hepatite medicamentosa, nos EUA, sdo a aspirina, o acetaminofen, a isoniazida, a
rifampicina, a fenitoina ¢ o anestésico halotano. ( HSU, FEINSTONE, HOOFNAGLE,
1995). Pacientes com infecgdo pelo HIV freqiientemente necessitam de medicacdo
potenciaimente hepatotoxica, como a associagho trimetoprirﬁa—sulfametoxazol, pentamidina
e cetoconazole. ( BONACINI, 1992).

Doenca hepatica alcodlica

Esta é uma das principais causas de doenca hepatica grave nos EUA. O quadro
agudo pode ser confundido com o de uma hepatite viral : febre, anorexia, nduseas, vomitos,
dor abdominal, ictericia e coliria. A historia de ingestdo de alcool associado a dados de
exame fisico (desnutri¢io, eritema palmar, ginecomastia, atrofia testicular, “spiders”
vasculares, hepatomegalia e sinais de hipertensdo portal) e achados laboratoriais (anemia
com macrocitose, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, tempo de protrombina prolongado,
aminotransferases aumentadas principalmente as custas de AST elevada) ajudam no
esclarecimento diagnostico (HSU, et al, 1995). Aproximadamente 29% dos pacientes com
AIDS referem ingesta importante de alcool, 6% apresentam hepatite alcodlica e 7% t€m

cirrose micronodular que pode ser atribuida ao alcool ( BONACINI, 1992).
Doenca hepaitica colestaitica

A colestase pode ocorrer por uma obstrucdo biliar extra-hepatica (calculos,
pancreatite, tumor ) ou intra-hepatica (cirrose biliar primaria, colestase induzida por droga)
(HSU et al, 1995). Nos pacientes com AIDS, os patogenos mais encontrados nos casos de
colecistite nao calculosa e colangite sdo o CMV e o cryptosporidium ( GRUMBACH, ef al,
1989).
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HIV

LAFON & KIRN (1992) apresentam evidéncias de infecgdo de células hepaticas
pelo HIV o que explicaria, por exemplo, casos de hipoalbuminemia de causa niio esclarecida

em alguns pacientes com AIDS.

Com o grande aumento no numero de pacientes infectados pelo HIV, foi criado
em 1992, pela disciplina de Moléstias Infecctosas, no Hospital das Clinicas da UNICAMP, o
Ambulatério de Portadores de AIDS. Este ambulatorio tem, como principal objetivo,
acompanhar os pacientes adultos (> 15 anos) pertencentes aos grupos II ¢ I da classificagdo
do CDC (1986). Estes pacientes, via de regra, sdo encaminhados do APA-DST
(Ambulatorio de Pronto Atendimento-Doengas Sexualmente Transmissiveis), local de
triagem do complexo HC-UNICAMP, onde se realizam testes para o anti-HIV (ELISA 2a.
geragio) . Também sio encaminhados pacientes com anti-HIV reagentes do Ambulatorio de
Doengas Sexualmente Transmissiveis {(que ja atendia os infectados pelo HIV e onde,
atualmente, se concentram os pacientes com AIDS), dos ambulatorios gerais da disciplina de
Moléstias Infecciosas, bém como de outras especialidades do HC-UNICAMP ¢ de outros
servigos de saude da regido de Campinas, onde se identifiquem pacientes contaminados pelo
HIV. Apesar do predominio de pacientes pertencentes aos grupos II e IIT da classificagdo do
CDC, alguns sdo reclassificados durante a consulta e, mesmo pacientes sabidamente
pertencentes ao grupo IV, sdo atendidos neste ambulatorio, onde os doentes deste estudo

foram selecionados.
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2. OBJETIVOS



1. Pesquisar os pardmetros clinicos e laboratoriais para o diagnostico das

hepatites nos individuos acometidos pelo HIV, em nosso meio;

2. Pesquisar os principais agentes etiologicos das hepatites nos individuos

acometidos pelo HIV, em nosso meio;

3. Investigar as relagdes entre as hepatites virais nos individuos anti-HIV

reagentes com o0s comportamentos de risco para a aquisi¢do das mesmas,

4. Estabelecer os principais diagnosticos histopatologicos encontrados nas

hepatopatias dos pacientes co-infectados com o HIV.
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3. CASUISTICA E
METODOS



Foram avaliados, inicialmente, 270 pacientes portadores do HIV mno
HC-UNICAMP, entre 1992 a 1995. Todos apresentavam duas amostras de ELISA reagentes

para o anti-HIV e foram incluidos no estudo os que preenchiam os seguintes critérios:
1. Dados de anamnese completamente documentados;
2. Dados de exame fisico completamente documentados;
3. Resultado de ALT.

Dos 270 pacientes inseridos no estudo, 38 foram excluidos, ainda na fase inicial,
por apresentarem dados de anamnese ou exame fisico incompletos (9) ou por ndo
apresentarem resultados das dosagens de ALT (29), restando, portanto 232 que completaram

a avaliacdo.

Estes 232 pacientes foram cadastrados para a pesquisa, através do
preenchimento de uma ficha que consistia de trés partes ; anamnese; exame fisico ¢ exames
laboratoriais. Na segunda consulta, apés a triagem inicial, exames por imagem e

histologia/imunohistoquimica eram realizados, caso houvesse indicagéo (Anexo 1).
1. Anamnese

A anamnese visava identificar dados como idade, sexo, cor, estado civil, ano do
diagnostico e os fatores de risco para contaminag@o pelo HIV. O paciente era questionado
sobre o uso de drogas intravenosas (UDIV); o antecedente de transfusdo sangtiinea (Tc), o
homossexualismo (H); o bissexualismo (B); o contato sexual com pessoa contaminada pelo
HIV ( denominado contato real - Cr); o contato sexual com pessoa com fator de risco para
contaminagio pelo HIV mas com situagdio soroldgica desconhecida (denominado contato
suspeito - Cs); o contato sexual com vérias pessoas desconhecidas (denominado
heterossexual promiscuo - HP), a realizagfio de tatuagem; o tratamento com acupuntura; as

cirurgias e o uso freqiiente de medicagdes por via parenteral.

A transfusdio de sangue foi considerada como fator de risco para aquisi¢io do
HIV, se realizada depois de 1980 e anterior ao diagnostico de anti-HIV reagente. Foram
investigados também possiveis fatores de comprometimento hepatico, como o etilismo ¢ o

uso de medicamentos hepatotoxicos.
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Quanto a sintomatologia, indagava-se, principalmente, sobre a presenca de

njuseas, vomitos, ictericia, diarréia ¢ hematémese.
2. Exame fisico

O exame fisico visava detectar a presenc¢a de ictericia, de adenomegalia, de
sinais de hipertensdo portal, de hepatomegalia e de esplenomegalia. A avalia¢do do figado e
do bago foi dividida de acordo com o tamanho do érgéo em ndo palpavel, palpavel até 3 cm

do rebordo costal e maior que 3 cm do rebordo costal.
3. Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram coletados nos dias de consulta e consistiam nas
dosagens de ALT e aspartato aminotransferase (AST), sendo suas dosagens realizadas por
aparelho de automagio (“COBAS-MIRA”, ROCHE) seguindo-se as especificagdes do
fabricante. Foram colhidas aliquotas de sangue para dosagens de fosfatase alcalina e
bilirrubinas em duas amostras com intervalo minimo de 15 dias; dosagem de albumina e
gamaglobulina e medida da atividade de protrombina. Quanto & investigagdo sorologica,
foram realizados exames para hepatite A ( anti-VHA - “HAVAB-EIA”, ABBOTT e da IgM
anti-VHA - “HAVAB-M”, ABBOTT); hepatite B (HBsAg - pelo método ELISA, com
anticorpos monoclonais - “AUSZYME MONOCLONAL”, ABBOTT, anti-HBc -
“CORZYME”, ABBOTT ¢ anti-HBsAg - “AUSAB”, ABBOTT); hepatite C (ELISA
2a. geragio - “anti-HCV”, ABBOTT); citomegalovirus (IgM anti-CMV - “ETI-CYTOK-M
reverse”, SORIN e IgG anti-CMV - “ETI-CYTOK-G”, SORIN), toxoplasmose
(Imunofluorescéncia IgM e IgG), sifilis (VDRL- floculagio e TPHA- hemagiutinacdo

passiva).

Todos os exames foram realizados no laboratério central do HC-UNICAMP,
com excegido do anti-VHC realizado pelo HEMOCENTRO-UNICAMP e interpretado de

acordo com as instrugdes dos fabricantes.
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4, Exame por imagem

Os critérios para indicagdo de ultra-sonografia de abdome foram:

- presenga de hepatomegalia ao exame fisico;

- dosagem de ALT elevada (>= 1,5 o valor normal),

- HBsAg reagente,

- anti-VHC reagente;

- como parte da investigagio de quadro de febre de origem indeterminada.

A ultra-sonografia de abdome foi realizada de acordo com os critérios e

padronizagdes adotados pelo Departamento de Radiologia da FCM-UNICAMP.
5. Histologia/Imunchistoquimica
A bidpsia hebética foi indicada para todos os pacientes que apresentassem:
- hepatomegalia,

- dosagem de ALT elevada (>=1,5 o valor normal em pelo menos uma

dosagem},

- anti-VHC reagente com ALT elevada (>=1,5 o valor normal em pelo menos

uma dosagem);

- HBsAg reagente com ALT elevada (>=1,5 o valor normal em pelo menos uma

dosagem),

ou para investigagdo de febre de origem indeterminada, nos concordantes € nos
que ndo apresentassem contra-indicagdio para a realizagdo da mesma, ou se¢ja, atividade de

protrombina menor que 70% ou plaquetopenia < 100.000/mm.
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Trinta pacientes que preencheram os critérios referidos concordaram com a
realizagio da biopsia hepatica. O material para estudo histologico foi obtido através de
pungiio percutdnea com agulha de Menghini sendo fixado em formalina a 10%. Nos cortes
histologicos foram realizadas as coloragdes de hematoxilina-eosina, Grocott, Masson, Ziehl-
Nielsen , Perls e para reticulina. As laminas foram analisadas no Departamento de Anatomia
Patologica do HC-UNICAMP. A imunohistoquimica em tecido hepatico também foi
realizada pelo Departamento de Anatomia Patologica do HC-UNICAMP.

ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o teste do qui-quadrado para avaliar a relagdo entre as provaveis
formas de contégio do HIV e os resultados das sorologias das hepatites virais. O programa
utilizado foi o do EPI-INFO.

O modelo de regressdo logistica foi utilizado para analisar a relagdo entre
gALT>1 e as possiveis causas de hepatopatias. Esta analise foi feita utilizando o sistema
SAS.

Foram considerados significantes valores de p <= 0,05.
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4. RESULTADOS



Dos 232 pacientes estudados 161 (69,4%) eram do sexo masculino e 71 (30,6%)
do sexo feminino (Figura 1). Quanto a raga, 202 (87.1%) eram brancos ¢ 30 (12.9%)

nio-brancos (Figura 2) e a idade variou de 17 a 63 anos ( média 30,8 anos).

masc.

O femin.

Figura 1: Distribui¢do dos pacientes anti-HIV reagentes de acordo com o sexo

@ brancos

O nao-brancos

Figura 2: Distribui¢do dos pacientes anti-HIV reagentes de acordo com a raga
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Quanto ao estado civil, 118 ( 50.9%) eram solteiros, 54 ( 23 3%) eram casados; 30 (129%) eram
separados; 17 ( 7,3%) eram amasiados € 13 ( 5,6%) eram viuvos (Figura 3).

E solteiro
O casado

[ separado
B amasiado
O viavo

Figura 3: Distribui¢@o dos pacientes anti-HIV reagentes de acordo com o estado civil

Utilizando a classificagdo do CDC, 115 ( 49,5%) pacientes pertenciam ao grupo
[l; 70 (30,2%) ao grupo Il e 47 ( 20,3%) ao grupo IV (Figura 4).

Grupo II
O Grupo III
B Grupo [V

Figura 4: Distribuigdo dos pacientes anti-HIV reagentes de acordo com a classificagdo do
CDC.
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Analisando os resultados da tabela 1, nota-se que a principal via de infec¢do do
HIV, na nossa populagdo, foi por via sexual em 116 (50%) pacientes; seguida pela via
sangiiinea em 74 (31,9%) e pela via sexual e (ou) sangue em 38 (16,4%). Nao foi possivel

definir a provavel via de transmissdo do HIV em 04 ( 1,7%) pacientes.

Tabela 1: Distribuicio dos pacientes, segundo as provaveis vias de transmissdo do HIV.

Na tabela 2, notamos que o uso de drogas injetaveis referido por 67 (28.9%)
pacientes foi o principal fator de risco para contaminacdo pelo HIV, seguido pelo contacto
real 40 (17.2%), praticas homossexuais 31 (13.4%), heterossexualidade promiscua isolada
25 (10.8%), heterossexualidade promiscua associada ao uso de drogas endovenosas 16
(6.9%), praticas bissexuais 12 (5.2%) e contacto sexual suspeito 08 (3.4%). Reunidos, estes
fatores respondem por cerca de 86% dos casos. Somente 1.7% dos pacientes negaram

pertencer a grupos com comportamento de risco para aquisi¢do do HIV.

Além do referido na tabela 2, outros fatores poderiam ser co-responsaveis, tanto
pela transmissdo do HIV, como de outras viroses. O uso de seringas ndo descartaveis em
farmacias foi referido por 55,6% dos pacientes; cirurgias pregressas por 55,6%; tatuagens
por 31,5% e transfusdo de sangue por 14,6% ( tendo estas transfusdes ocorrido apos o
diagnostico do anti-HIV reagente). A acupuntura foi relatada por apenas 2,2% do total de
pabientes. A analise destes fatores ndo demonstrou nenhum tipo de associa¢@o significativa

com qALT>1 ( p>0,05).
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Etilismo foi referido por 32 (13,8%) pacientes. Quanto ao uso de drogas ilicitas,
30 (12,9%) pacientes permaneciam usando drogas quando da entrevista, sendo 13/30
(43,3%) por via intravenosa e 23/30 (76,7%) por via inalatoria. Estes comportamentos ndo

apresentaram relagdo estatisticamente significante com qALT >1 (p>0,05).

Trinta e cinco pacientes (15%) referiam quadro de hepatite no passado, porém

ndo sabiam referir qual o agente etiologico.

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes segundo comportamentos de risco para aquisi¢ao do

HIV.
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Do total de 232 pacientes, encontramos 66 (28,4%) que referiam algum tipo de

sintoma relacionado a alterag¢@o do trato gastrointestinal (Figura-5).

O sintomatico

[ assintomatico

Figura 5: Distribuigdo dos pacientes anti-HIV reagentes de acordo com a presenga ou nio

de sintomas relacionados ao trato gastrointestinal.

Entre os pacientes que apresentavam sintomas, a presenca de nauseas em 55
deles (23,7%) foi o achado mais freqiiente, seguido de queixa de diarréia em 24 (10,3%) e
vomitos em 22 (9,5%) dos pacientes. Ictericia foi relatada por 4,3% dos pacientes, enquanto

apenas 0,9% queixavam-se de hematémese (Quadro 1).

Quadro 1: Principais sintomas relacionados as hepatites em pacientes anti-HIV reagentes

(n=232).

e "" e e
T 55 e 23"?_.*
Dlandiais iar . - | '_1_;_1-,3- e
Vomitos - L

Ietericia o e
Homatémese 02 | 0,9
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Observando-se a tabela 3, notamos que 98 (42,2%) pacientes ndo apresentavam
figado palpavel ao exame fisico, enquanto 126 (54,3%) deles mostravam discreta
hepatomegalia e apenas 08 (3,5%) apresentavam hepatomegalia importante. Vinte e nove

(12,5%) pacientes apresentavam bago palpavel ao exame fisico.

Tabela 3: Tamanho do figado e bago nos pacientes anti-HIV reagentes (n=232).

Ao exame fisico, 03 (1,3%) pacientes apresentavam-se ictéricos, 87 (37,5%)
apresentavam adenomegalia e em 01 (0,4%) paciente foi possivel encontrar sinais de

hipertensdo portal.

A dosagem de ALT foi realizada em todos os 232 pacientes, sendo qALT <= |
em 140 (60,3%) e qALT > 1 em 92 (39,7%) pacientes. Entenda-se por qALT a relagdo ALT

paciente/ALT normal.

A AST foi dosada em 231 pacientes estando acima do valor normal em 49
(21,2%) deles. Entre os pacientes que apresentavam AST elevada, 22 (44,9%) faziam uso
de alguma medicagio hepatotoxica. Entre os 182 pacientes que apresentavam AST dentro da

normalidade, 55 (30,2%) faziam uso de medicamentos hepatotoxicos (p=0,05).

Em amostra de 212 pacientes foi realizada a dosagem de fosfatase alcalina e a
mesma esteve normal em 195 (92%) e alterada em 17 (8%) pacientes. Destes 17 pacientes,
dois estavam sendo tratados de tuberculose € em um paciente o diagnostico de tuberculose
foi feito dois meses apds a coleta dos exames para nosso estudo. Dez destes 17 pacientes
foram submetidos a ulirassonografia de abdome e em nenhum deles foi observada

adenomegalia ou colestase.
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A dosagem de bilitrubina total foi realizada em 162 pacientes estando alterada
em 9 (5,6%) e normal em 153 (94,4%).

Dos 202 pacientes testados, a albumina estava abaixo do normal em 10 (5%) e
dentro dos valores normais em 192 (95%). Entre os pacientes que apresentavam nivel de
albumina abaixo do normal, 05 (50%) deles pertenciam ao grupo IV da classificagio do
CDC para AIDS. A gamaglobulina estava aumentada em 131 (66,2%) e normal em 67
(33,8%]) dos 198 pacientes analisadoé (Quadro 2). |

Quadro 2: Resultados dos exames bioquimicos entre os individuos anti-HIV reagentes,

T 2031000)

98000

* Alterado = niveis abaixo do valor considerado normal para o método

**Alterado = niveis acima do valor considerado normal para 0 método

A investigagdo de hepatite A foi realizada através da pesquisa de anticorpos das
classes IgM e IgG. A IgM se mostrou reagente em 01 (0,6%) paciente investigado. Este
paciente apresentava ALT normal, era assintomaético e ndo referia hepatite no passado. A
IgG anti-VHA esteve presente em 146 (93,6%) pacientes pesquisados, denotando infecgdo
pregressa pelo VHA (Quadro 3). A maioria destes pacientes pertencia aos seguintes
comportamentos de risco para a infecgdo pelo HIV: 35 (24% ) eram usudrios de drogas
intravenosas, 27 ( 18,5%) contato real; 21 (14,4%) eram homossexuais e 16 (11%) eram

heterossexuais promiscuos.
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Quadro 3: Marcadores sorolégicos para o VHA, VHB e VHC, isoladamente, entre os

pacientes anti-HIV reagentes analisados.

Em 226 pacientes foram pesquisados os marcadores sorologicos para o VHB
(HBsAg , anti-HBcAg e anti-HBsAg, sendo que este ultimo marcador n#o foi realizado em
dois deles). Dos 226 pacientes avaliados, 12 (5,3%) apresentavam HBsAg reagente. Em 06
(50%) destes pacientes, a provavel via de transmissdo fo1 através de sangue, pois se tratavam
de pacientes usuarios de drogas intravenosas. Em 04 (33,3%) pacientes a provavel via de
transmissdo foi a sexual e em 02 (16,7%) pacientes a transmissdo poderia ter ocorride por
qualquer uma das vias pois os pacientes eram heterossexuais promiscuos mas também
usuarios de drogas intravenosas. Cem pacientes (44,2%) apresentavam anti-HBcAg reagente
e entre os 224 pacientes testados, 79 ( 353%) apresentavam anti-HBsAg reagente
(Quadro 3).

Um paciente (0,86%) apresentava 0 HBsAg como unico marcador para hepatite
B; 15 (12,5%) apresentavam apenas anti-HBsAg reagente e 25 pacientes apresentavam
apenas o anti-HBcAg como marcador de infeccdo pelo virus da hepatite B. Destes vinte e
cinco pacientes, 17 (68%) pertenciam aos grupo II e 11l da classificagéio do CDC e 08 (32%)
pertenciam ao grupo IV. Dentre estes pacientes, ainda, 12 (48%) pertenciam ao grupo de
risco de usuarios de drogas intravenosas e 03 (12%) eram homossexuais; 02 (8%) eram
bissexuais, 02 (8%) pertenciam ao grupo de contacto real, 01(4%) ao grupo de transfuso
comum, 01 (4%) era heterossexual promiscuo e 04 (16%) apresentavam mais de um

comportamento de risco.
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A sorologia para hepatite C foi realizada em 221 pacientes. Destes 221, 119
(53,8%) pacientes apresentaram-se reagentes para a pesquisa do anti-VHC |, 100 (45,2%)

foram ndo reagentes e em 02 (1.09%) pacientes o resultado foi inconclusivo (Quadro 3).

Considerando-se os pacientes que apresentavam apenas o marcador para hepatite
B (aqui considerado o anti-HIBcAg) ou apenas o marcador para hepatite C (anti-VHC), e
com provavel via de transmissdo do HIV definida como sangue ou sexual, encontramos a

seguinte distribui¢io (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuiciio das sorclogias para VHB ¢ VHC em relagdo a provavel via de
transmissido do HIV (sangue ou sexual), nos casos em gue o paciente apresentou somente

uma destas sorologias positivas.

AHBC = anfi-HBcAg

AVHC =anti - VHC

Existe associagdio estatistica significativa entre os dois fatores, com p=0,001
(qui-quadrado). Pode-se dizer, ainda, que os pacientes com provavel via de transmissdo do

HIV pelo sangue, tém um risco 10,8 vezes maior de apresentar a hepatite pelo virus C.

A investigacdo para sifilis foi realizada em 223 pacientes, tendo o VDRL
resultado ndo reagente em 182 (81,6%) destes. Foi reagente em titulos de 1/1 a 1/4 em 31
(13,9%) pacientes e mostrou-se igual ou maior que 1/8 em 10 (4,4%) (Tabela 5).

Tabela 5: Resultados do VDRL nos pacientes anti-HIV reagentes

xcey
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A sorologia para toxoplasmose foi realizada em 228 pacientes sendo que 46
(20,2%) apresentavam titulo de IgG maior ou igual a 1/4096 e em 87 (38,1%) este titulo foi
menor que 1/4096. Noventa e cinco (41,7%) pacientes apresentavam IgG para toxoplasmose

negativa (Tabela 6).

Tabela 6: Resultados dos testes sorologicos para toxoplasmose nos pacientes anti-HIV

reagentes

Todos os pacientes investigados apresentaram pesquisa de IgM para

toxoplasmose negativa.

A pesquisa de IgM para citomegalovirus foi realizada em 228 pacienies e se

mostrou reagente em 5 (2,2%) e ndo reagente em 223 (97,8%) pacientes (Tabela 7).

Tabela 7: Resultados de anticorpos IgM para citomegalovirus nos pacientes anti-HIV

reagentes.

Total

e

228410000

Resultados 16



Entre os 232 pacientes do estudo, 77 (33.2%) referiam uso de algum
medicamento hepatotoxico (Figura 6). A lista destes medicamentos, que podem,

eventualmente, causar um aumento nos niveis de ALT, encontra-se no Anexo 2.

O ¢/medicamento
hepatotoxico

£ s/medicamento
hepatotoxico

Figura 6: Distribui¢do dos pacientes anti-HIV reagentes de acordo com o uso ou ndo de

medicamentos hepatotoxicos.

Em relagdo as dosagens de ALT, dos 232 pacientes estudados, 140 (60,3%)
apresentavam qALT<=1 e 92 (39,7%) apresentavam qALT>1 (Figura 7).

B qg<=1
Og>1

Figura 7: Distribui¢do dos pacientes anti-HIV reagentes de acordo com o valor de gALT.
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Tabela 8; Relagio entre provavel agente de agressdo hepatica e o valor de gALT.

T 232(100%)

droga = uso de maconha e{ou) cocaina (inalatéria ou intravenosa) na época da coleta dos exames.
dlcool = ingesia didria de bebida alcodlica

medicamento = uso de medicaciio hepatotdxica na época da coleta dos exames

Analisando a Tabela 8, entre os 92 pacientes que apresentavam gALT >1,
encontramos que, em 05 (5,4%) deles nfo foi possivel identificar nenhum dos fatores de
agressao hepatica investigados ( VHB, VHC, uso de drogas ilicitas, uso de medicamento
hepatotoxico ou ingesta diaria de alcool). Destes cinco pacientes, um apresentava
adenomegalia que depois mostrou tratar-se de Tbec ganglionar, um apresentava titulo de
VDRL =1/128 e os outros trés pacientes ndo apresentavam qualquer outra patologia

diagnosticada. Também observamos que 42 apresentavam apenas um fator de agressdo

Resultados 38



hepatica : 02 (2,7%) apresentavam apenas HBsAg reagente e 27 (29,3%) pacientes apenas
anti-HCV reagente como marcador de hepatite viral; 01 (1,1%) referia uso de droga ilicita e
12 (13,0%) usavam algum medicamento hepatotoxico & época da coleta dos dados. Os
demais pacientes apresentavam mais de um fator de agressdo hepatica : 29 (31,5%) destes
pacientes apresentavam o VHC como um destes fatores; 04 (4,4%) apresentavam os VHB e
VHC como dois destes fatores e 02 (2,2%) pacientes apresentavam dois ou mais fatores nédo
virais como possiveis causas de hepatopatia. Em 09 (9,8%)} dos pacientes a sorologia para
VHB ou VHC nido foi conclusiva ( ndo realizada ou indeterminada) estando 05 deles sem
resultado para VHB e 04 deles sem resultado para VHC. Um ( 1,1%) paciente apresentava
todos os fatores investigados. Entdo, se considerarmos os pacientes com qALT >1 e que
apresentavam algum marcador para hepatite viral, notamos que em 61 (66,3%) deles

encontramos anti-VHC reagente ¢ em 04 { 4,4%) havia a co-infecgdo VHB ¢ VHC.

Procurou-se estabelecer, através de um modelo de regressdo logistica, uma
relagdio entre a presenca de ALT alterado e os seguinte fatores: provavel via de transmissfo
do HIV, sorologia para sifilis, sorologia para toxoplasmose, sorologia para citomegalovirus,
uso de medicamento, marcadores de infecgdo pelo VHB ¢ VHC, uso de drogas ilicitas,
etilismo, raca, sexo, idade, presenga de sintomas, adenomegalia e presenca de figado ou
bago palpaveis. Os fatores que se mostraram mais significativos foram a sorologia positiva
para toxoplasmose ( p =0,0191), a presenca de figado palpavel { p =0,0001) e a sorologia
positiva para VHC ( p = 0,0001).

Entre os pacientes que apresentavam ALT <= 1 (Tabela 8), 49 (35%) ndo
apresentavam nenhum dos fatores de agressdo hepatica investigados. Em 11 (7,8%)
pacientes a investigacdo de hepatite viral B e C ndo fol completa ( em dois pacientes ndo
havia resultado de sorologia para VHB , em seie nfo havia resultado para VHC e em dois
pacientes faltaram resultados sorolégicos para ambas as hepatites B e C). E possivel
observar, ainda, que em 50 (35,7%) pacientes foi possivel identificar apenas um dos fatores
de agressdo hepética investigados, sendo em 27(19,3%) a presenca do anticorpo para VHC,
em 17 (12,1%) uso de medicamento hepatotoxico, em 01 (0,7%) uso de droga ilicita e 05
(3,6%) pacientes referiam etilismo. Em um ( 0,7%) paciente havia associagio do VHB e um

fator ndo viral € em 20 (14,3%) a associagdo VHC e um fator ndo viral. A co-infeccio VHB
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e VHC foi encontrada em 04 (2,8%) pacientes sendo que em 03 (2,1%) havia também um
fator ndio viral presente. Cinco (3,6%) pacientes apresentavam dois ou mais fatores ndo

virais de agress&o hepatica.

A ultra-sonografia de abdome foi realizada em 97 pacientes. Esta estava normal
em 40 (41,2%) deles e encontrava-se alterada em 57 (58,8%) pacientes. As alteragdes mais
fregiientes foram 31 (32%) hepatomegatia; 19 (19,6%) esplenomegalia; 06 (6,2%) alteracOes
de parénquima sugestivas de esteatose; 06 (6,2%) adenomegalia abdominal, 06 (6,2%)
litiase renal: 05 (5,1%) apresentavam sinais de doenga hepatica mais avancada - figado com
borda romba, parénquima heterogéneo, superficie irregular ou presenca de ascite e 04

(4,1%) pacientes apresentavam lesdes sugestivas de hemangioma hepético.

Foram realizadas 30 biopsias hepaticas. Vinte e seis pacientes (86,7%)

pertenciam ao sexo masculino ¢ 04 (13,3%) ao sexo feminino.

Os achados anatomo-patoldgicos estdo apresentados na Tabela 9 e na Figura 8.

Tabela 9 Resultados dos exames anatomo-patologicos do figado em 30 individuos
infectados pelo HIV.

'H(;A hepatite cronica ativa
HCP = hepatite cronica persistente
TBC = tuberculose '
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Como se nota na Tabela 9, apenas 01 (3,3%) paciente apresentou figado
considerado normal. Encontraram-se 18 (60%) pacientes com -hepatites cronicas (ativa ou

persistente).

Onormal
BHCA
OHCP

O Colestatica
OCHC

O Reacional
BATBC

Figura 8: Distribui¢do dos resultados de exame anatomo-patologico em biopsias hepaticas

de pacientes anti-HIV reagentes.

Dos 30 pacientes biopsiados, 07 (23,3%) apresentavam qALT <= 1 e 23 (76,6%)
apresentavam qALT > 1. A tabela 10 mostra a correlagdo entre os achados anatomo-

patologicos e 0o q ALT.
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Tabela 10: Correlacio entre achados anatomo-patolégicos em material de bidpsia hepatica

e les@io hepitica determinada pelo QALT em pacientes anti-HIV reagentes.

“HCA = Hepatite cronica ativa

HCP = Hepatite crimica persistente
CHA = Hepatocarcinoma

TBC = Tuberculose

A pesquisa do anti-VHC foi realizado em 29 dos 3I0 pacientes biopsiados sendo
reagente em 25 (86,2%) deles. Em 04 (13,8%), ele se mostrou negativo. Dos 20 pacientes
que apresentaram anti-VHC reagente (com HBsAg ndo-reagente), 14 (70%) apresentaram
caracteristicas de hepatite cronica ativa no exame histopatologico. Foi realizado HBsAg em
todos os pacientes biopsiados e 06 (20%) apresentavam o antigeno de superficie do VHB,
Destes, 05 pacientes apresentavam co-infecgdo para os virus B e C (03 apresentavam
hepatite cronica ativa; 01 hepatite reacional e 01 paciente hepatocarcinoma) . Trés pacientes
submetidos a biopsia hepatica apresentavam sorologias negativas para VHB e VHC (01
api‘esentou hepatite cronica persistente; ol hepatite colestatica e 01 hepatite reacional)
(Tabela 11).
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Tabela 11: Distribui¢io dos achados anatomo-patologicos de bidpsias hepaticas de

pacientes anti-HIV reagentes, de acordo com os resultados sorologicos para VHB e VHC.

HCA =Hepatite crbnica ativa -
HCP = Hepatite cronica persistente
COLEST. = colestatica

CHC = Hepatocarcinoma

TBC = Tuberculose

Em 13 (43,3%) pacientes submetidos a bidpsia hepatica, a provavel via de
contaminacio do HIV foi a sangiinea; em 09 (30%), foi a via sexual e em 08 (26,7%)

pacientes, havia mais de um fator de risco para infecgio pelo HIV.

Entre 08 pacientes biopsiados, 15 (50%) referiam uso de medicamento
hepatotoxico; 06 (20%) referiam ingesta de &lcool e 06 (20%) referiam uso de droga ilicita

na época da realizacdo dos exames.

Reprodugdes de imagens de algumas alteragdes histologicas encontradas nas

biopsias hepaticas dos pacientes anti-HIV reagentes podem ser encontradas no anexo 3.
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O anexo 4 mostra as principais caracteristicas dos pacientes submetidos a
bidpsia hepatica, no que diz respeito ao sexo, idade, provavel via de transmissdo do HIV,

resultados soroldgicos das hepatites B e C e resultados dos exames histopatologicos.
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5. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS



A pandemia de AIDS, assim como em outros paises, teve um impacto muito
grande no Brasil fazendo com que o Ministério da Saude criasse 6rgéos especiais para tentar
conter o avango do numero de casos e, também, garantir uma assisténcia médica
(incluidos ai acesso gratuito a exames e medicamentos extremamente caros) aos pacientes

acometidos pelo virus HIV.

Também a disciplina de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP sentiu
necessidade de reestruturar seu servigo de atendimento a populag¢do, diante do aumento do
niimero de pacientes infectados pelo HIV, criando mais um ambulatério - de portadores do
HIV. Este ambulatério visa, principalmente, o atendimento de pacientes infectados pelo HIV

sem sinais de AIDS.

Com o desenvolvimento de testes laboratoriais para a detecgdio de anticorpos
para a hepatite C, temos observado, em nossos ambulatoérios, um nimero crescente de

pacientes co-infectados pelo HIV ¢ pelos virus das hepatite B e C.

Neste estudo, avaliamos a presenga de lesdo hepatica (através da elevagdo da
ALT) e suas possiveis causas em 232 pacientes infectados pelo HIV no periodo de 1992 a
1995,

Encontramos uma relagdo masculino/feminino de 2,2 / 1 ( Figura 1 ), o que ¢
muito semelhante aos dados oficiais ( BOLETIM EPIDEMIOLOGICO - PROGRAMA
DST/AIDS - Secretaria de Estado da Satde - SP, 1995; BOLETIM EPIDEMIOLOGICO -
AIDS - Ministério da Saide,1997). De acordo ainda com estes orgdos oficiais, a relagdo
masculino/feminino passou de 4/1 em 1992 para 3/1 em 1995, mostrando uma mudanga
importante no perfil epidemiologico desta doenga. No inicio da epidemia de AIDS, esta
relagio era de mais de dez homens para uma muiher com AIDS. Isto leva a implicages
muito graves em termos de transmissdo do HIV na atualidade, seja pelo maior risco de

transmissio heterossexual, como também maior risco de transmisséio vertical.

Entre os pacientes estudados, 87,1% eram brancos e apenas 12,9% ndobrancos
(Figura 2 ), mas deve-se considerar que o Brasil ¢ um pais com uma miscigenagio grande, o
que pode levar a diferengas importantes, se comparados dados epidemiologicos encontrados

em outros paises..
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A média de idade encontrada no estudo foi de 30,88 e tanto nos dados da
Secretaria de Estado da Saade (1995) quanto do Ministério da Saiude (1997) a faixa etaria
mais acometida pela AIDS encontra-se entre 20 e 40 anos, que constitui uma parcela da
populagdo economicamente ativa , importante para todos os paises, em especial para aqueles
em desenvolvimento. Quanto ao estado civil, 50,9% eram solteiros (Figura 3), o que pode
ser um reflexo da faixa etaria que tem sido acometida pela AIDS . Pelo exposto,
consideramos ser a nossa populagfio representativa no tocante a sexo ¢ as faixas etarias

avaliadas.

Dentre os pacientes estudados, 115 (49,5%) pertenciam ao grupo II da
classificagio do CDC (MMWR ,1987), 70 (30,2%) ao grupo HI e apenas 47 (20,3%) ao
grupo IV (Figura 4). A populagio analisada constituiu-se, entfo, em cerca de 80%, de

pacientes sem sinais de infecgdes oportunistas.

A transmissdo sexual, em nossa casuistica, foi a forma de contigio do HIV em
50% dos pacientes estudados, sendo 13,4 % através de relagdes homossexuais, 5,2% através
de contatos bissexuais e, se somados os contagios entre heterossexuais, ou seja, contacto
real, heterossexual promiscuo e contacto suspeito, encontramos 31,4% dos pacientes
apresentando este comportamento de risco (Tabelas 1 e 2). Segundo dados do Ministério da
Saide (1997), entre individuos maiores de 12 anos de idade, a transmissio sexual passou de
54,6% em 1992 para 53,4% em 1995. Apesar deste percentual ter se mantido, o fato ocorreu
em virtude de um aumento do niumero dos casos entre heterossexuais {(que passou de 18,3%
em 1992 para 27,6% em 1995) e queda do nimero de casos entre homossexuais e bissexuais

(23,5% ¢ 12,8% em 1992 e 16,6% e 9,2 % em 1995 respectivamente).

A analise da Secretaria de Estado de Saide (1995) mostra a transmissdo sexual
como forma de contigio da AIDS em 50% dos casos, percentual semelhante ao encontrado

em nossa casuistica.

A provavel transmissdo do HIV através do sangue ocorreu em 31,9% dos nossos
pacientes. Segundo dados do Ministério da Saude (1997), esta forma de contagio foi
reéponsével por 28,3% dos casos em 1992 e 23,2% em 1995 sendo que, entre UDIV foi de
25,2% em 1992 e 20,5% em 1995. O uso de drogas injetaveis estava associado a cerca de

35% dos pacientes com AIDS, segundo dados da Secretaria de Estado da Saude (1995). Em
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nosso estudo, observamos 28,9% de UDIV (Tabelas 1 ¢ 2). A b_aixa prevaléncia de
ransfundidos ( 2,6%) e de hemofilicos ( 0,4% ) contaminados pelo HIV encontrada em
nosso estudo (Tabela 2) aproxima-se também dos dados oficiais do Ministério da Saude
(1997) onde os transfundidos respondiam por 2,8% dos casos em 1992 e 2,4% em 1995. Os
hemofilicos representavam 0,4% dos casos em 1992 e 0,3% em 1995. Em 1986, no Brasil,
os transfundidos representavam 4,5% dos pacientes infectados pelo HIV e os hemofilicos
3,4% (Ministério da Satde,1997). Estes nimeros demonstram o resultado das agGes de
prevengiio a AIDS instituidas desde 1986 nos Bancos de Sangue do pais, com a exigéncia da

realizagdio compulsoria do anti-HIV em todo sangue doado.

Numa tentativa de se determinar outros comportamentos que pudessem levar ao
aparecimento de lesdes hepaticas em individuos infectados pelo HIV, os pacientes foram
interrogados quanto a antecedentes de cirurgias, transfusdes (desde que realizadas apés o
diagnéstico do anti-HIV reagente), realizagio de tatuagens ou de procedimentos de
acupuntura, bem como o habito de receber inje¢des em farmacias. Nenhum destes fatores

mostrou relagio significativa com o aumento da ALT em nossa casuistica (p>0,05).

O etilismo foi definido, para fins de questionario, como ingesta diaria de &lcool
(independente da quantidade) e, nestas circunsténcias, 13,8% dos nossos pacientes referiam
este habito. Isto, porém, nfo apresentou relacdo significativa com o aumento de ALT
(p>0,05). Este percentual é baixo, se comparado com outros estudos como o de
GONCALES Jr.(1998), que encontrou 40% de doadores anti-VHC reagentes, na regido de
Campinas, referindo etilismo. Isso se deve a diferentes critérios para a definigdo de etilismo.
Também o uso de drogas ilicitas & época do estudo ndo mostrou relagio com o aumento de

ALT, fossem utilizadas por via intravenosa ou pela via inalatoria ( p>0,05).

Cerca de 28% dos pacientes estudados referiam algum tipo de sintomatologia
que pudesse estar relacionada & lesdo hepatica ( Figura 5 ). Como podemos ver no Quadro 1,
nauseas ¢ vomitos foram responsaveis por 33,2% destas queixas. Apenas 4,3% dos pacientes
relataram ictericia ( sendo que em apenas 1,3 % dos pacientes esta pode ser detectada no
momento da consulta). Entre doadores de sangue anti-VHC reagentes, na regido de
Campinas, 2% referiam ictericia pregressa (GONCALES Jr.,1998). Dois pacientes (0,9%)

referiram quadro de hematémese. Somente 15% dos pacientes referiam quadro de hepatite
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no passado mas sem saber informar o agente etioldgico. Entre doadores de sangue anti-VHC

reagentes, 7% referiam quadro de hepatite no passado (GONCALES Jr., 1998).

As hepatites virais parecem cursar, na maioria das vezes, assintomaticas ou com
sintomas muito leves nos pacientes infectados pelo HIV, 4 semelhanga do que ocorre com os
pacientes soronegativos para o HIV. Com relagfo & hepatite A, alguns trabalhos demonstram
que, para cada dez casos da doenga em pessoas imunocompetentes, apenas 01 (10%)
apresenta sintomas. A hepatite C, cursa com sintomas em cerca de 30% dos casos
(HOOFNAGLE, 1997). Em estudo realizado por GONCALES Jr, (1998) entre doadores
anti-VHC reagentes e negativos para o anti-HIV, 94% dos pacientes no Hemocentro de

Campinas eram assintomaticos e apenas 2% referiam ictericia pregressa.
P

Ao exame fisico, 03 (1,3%) pacientes apresentavam-se ictéricos € apenas 01
(0,4%) apresentava sinais de hipertensio portal, demonstrando possivel hepatopatia crénica
mais avancada. Este pequeno nimero de pacientes com hepatopatia avancada, talvez seja

reflexo da faixa etaria dos pacientes estudados que é baixa.

Foi possivel palpar o figado em 57,8% dos pacientes ¢ isto demonstrou haver
associagio estatisticamente significante com a presenga de ALT elevada (p<0,05). O bago
era palpavel em cerca de 12% dos pacientes e 1sto ndo apresentou relagio significativa com
a presenca de lesfio hepatica, determinada pela ALT elevada ( Tabela 3 ). GONCALES Jr.,
{1998) estudando 756 doadores de sangue anti-VHC reagentes, na regido de Campinas,
encontrou ¢ figado palpavel em 54% deles e bago palpavel em 5%. Quando na casuistica
predominam os casos de AIDS (com doengas oportunistas manifestas) este percentual de
hepatomegalia pode ser maior, como os 72% encontrados por LEBOVICS et al (1985). O
paciente infectado pelo HIV pode apresentar véarios fatores, além dos virus hepatotropicos,
como doengas oportunistas e uso de medicamentos hepatotoxicos, que podem acarretar o

aparecimento de hepatoesplenomegalia.
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Os parametros bioquimicos estudados, que poderiam estar alterados em casos de
doenga hepatica, foram: alanina aminostransferase, aspartato aminotransferase fosfatase
alcalina, bilirrubina total, albumina e gamaglobulinas (Quadro 2). Elevag¢des nos niveis de
ALT, denotando algum grau de agressdo hepatica é um achado muito fregiente nos
pacientes infectados pelo HIV e no paciente com AIDS. Ha varios fatores que poderiam ser
responsaveis por estas alteragdes: uso de medicamentos hepatotdxicos; desnutrigdo; hipdxia;
insuficiéncia cardiaca congestiva; hipotensdo; procedimentos.cirirgicos; transfusdes. Como
o grupo de pacientes selecionados para nosso estudo pertenciam, em sua grande parte
(aproximadamente 80%), aos grupos II e III da classificagdo do CDC , a maioria dos fatores

acima citados foram descartados como possiveis causas de lesdes hepaticas nestes pacientes.

A enzima aspartato aminotransferase encontra-se elevada nos casos de agressio
hepatica principalmente quando esta agressio € causada por alguma droga hepatotoxica. Dos
49 pacientes que apresentavam elevagio dos niveis de AST, 22 (44,9%) usavam algum
medicamento hepatotoxico, sendo esta relagio estatisticamente significativa (p=0,05). A
fosfatase alcalina estava elevada em 8,0% dos pacientes podendo isto ser decorréncia da
colestase que muitas vezes acompanha os quadros de hepatite, bem como de adenomegalia
em nivel de hilo hepatico, muitas vezes secundaria a tuberculose. Dos 17 pacientes com
alteragdo de fosfatase alcalina, dois tinham diagnostico de tuberculose e em um paciente, o
diagnostico foi feito dois meses apos a coleta de sangue para nosso estudo.. A bilirrubina
total estava elevada em 5,6% dos pacientes. A albumina estava abaixo dos niveis
considerados normais em 5,0% dos pacientes estudados o que, em paciente com AIDS, ¢ um
achado comum tal o estado de desnutrigdo que muitos deles apresentam. Dos pacientes com
albumina baixa 05 (50%) pertenciam ao Grupo IV da classificagio do CDC, ou seja, ja
apresentavam infecgGes oportunistas. Talvez a presenca do HIV e destas infecgBes sejam
fatores importantes de hipoalbuminemia além da infecgio pelos virus B ou C entre os
pacientes estudados. GONCALES Ir. (1998), estudando doadores de sangue nio infectados

pelo HIV e anti-VHC reagentes, encontrou hipoalbuminemia em 6% deles.
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Na nossa casuistica, 66,2% dos pacientes infectados pelo HIV apresentavam
elevagio de gamaglobulinas. O achado de gamaglobulinas elevadas é muito freqiiente entre
pacientes com AIDS, devido 4 alta taxa de anticorpos que sio produzidos no decorrer da
infecciio pelo HIV, podendo também se encontrar elevadas em alguns casos de hepatites
crénicas, principalmente nas hepatites auto-imunes. GONCALES Jr. (1998) encontrou

elevagdo de gamaglobulinas em 40% de doadores de sangue anti-VHC reagentes.

DWORKIN et af (1987) encontrou anormalidadés bioquimicas relacionadas a
lesdo hepitica, logo no inicio da doenga, em 90% dos pacientes com AIDS, sendo que 84%
deles eram usuarios de drogas intravenosas e 90% usavam algum tipo de droga hepatotdxica.
Segundo CAPPELL (1991), mais de 25% dos pacientes que séio soropositivos para o HIV
tém doenga hepitica e a prevaléncia aumenta para 50% naqueles com AIDS. Dos 232
pacientes de nosso estudo, 92 ( 39,7%) apresentaram niveis de ALT acima do valor normal
(Figura 7). Para tentarmos identificar as possiveis causas destas alteragdes bioquimicas em
individuos infectados pelo HIV , foram realizadas, em nosso estudo, sorologias para os virus
das hepatites A, B ¢ C nesta populagio, além de sorologias para sifilis, toxoplasmose e
citomegalovirus ¢ de investigagdo sobre o uso de medicamentos hepatotoxicos, etilismo e

uso de drogas ilicitas 4 época da coleta dos exames..

Como podemos notar no Quadro 3, dos 156 pacientes em quem se investigou a
presenga de anticorpo para virus da hepatite A, 146 (93,6%) apresentavam IgG anti-VHA
presente no soro, revelando uma alta freqiiéncia de infeccio pfegressa por este virus entre
estes pacientes. Alta prevaléncia do anti-VHA IgG também ¢ encontrada entre pessoas
adultas nZo-infectadas pelo HIV em paises subdesenvolvidos. Isto também vale para o Brasil
pois varios estudos realizados entre criangas j4 demonstraram alta prevaléncia de infec¢do
prévia pelo virus da hepatite A. PANUTTI ef af (1985) encontrou anticorpo anti-VHA
reagente em 100% de criangas acima de oito anos de idade, na cidade de So Paulo. Além
disto, hi maior risco de infecgio pelo VHA entre homossexuais masculinos
(COREY & HOLMES, 1980) e usudrios de drogas intravenosas (SCHEUTZ, SKINHOJ,
MARK, 1983), grupos de alto risco para a infecgiio pelo HIV.
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Um paciente (0,6%), no nosso estudo, apresentou pesquisa de anti-VHA IgM
reagente . Ele ndo apresentava sintomas de hepatite e as transaminases eram normais.
Consideramos tratar-se de falso positivo pois, nesies casos agudos, as transaminases

costumam estar elevadas.

Como os pacientes infectados pelo HIV tém um risco maior de se tornarem
portadores cronicos do HBsAg e de sofrerem reativagdo de uma doenca crdnica, as pessoas
com comportamento de risco para o HIV tém um risco maior de adquirirem hepatite B .
Como podemos observar no Quadro 3, o HBsAg foi reagente em 12 (5,3%) dos 226
pacientes testados. Esta prevaléncia de positividade para 0 HBsAg é aproximadamente trés
vezes maior quando comparada a encontrada entre doadores de sangue do Hemocentro do
HC-UNICAMP( GONCALES Jr. et al, 1993). Com relagio & possivel forma de
contaminagio do HIV , entre estes 12 pacientes: 06/12 (50,0%) eram usudarios de drogas
intravenosas; 02/12 (16,7%) homossexuais; 01/12 bissexual (8,3%), 01/12 (8,3%)
heterossexual promiscuo e 02/12 (16,7%) apresentavam mais de um comportamento de
risco. Qutros estudos, em diversas regides, também mostraram alta taxa de prévaléncia do
HBsAg entre pacientes infectados pelo HIV. HOMANN ef al (1991), na Dinamarca,
estudando principalmente homossexuais, encontraram uma prevaléncia de 8% de HBsAg
reagente. TOR et al (1990), na Espanha, encontraram 13% de usuarios de drogas
intravenosas  positivos para HBsAg, 5% entre homossexuais masculinos e 2% entre
parceiras sexuais de usuirios de drogas intravenosas, sendo que estes valores se
assemelhavam entre pacientes infectados e ndo-infectados peio HIV. RUSTGI et af (1984)
relataram uma prevaléncia de 10% de presenga de antigeno de superficie do VHB entre
pacientes com AIDS. A prevaléncia do HBsAg, entre usuarios de drogas intravenosas,
poderia variar de pais para pais dependendo da prevaléncia de hepatite B na regido e de

fatores como distribuicdo de seringas e agulhas estéreis para os drogaditos.

Em nossa populagiio, o anti-HBcAg foi reagente em 44,2% dos 226 pacientes
testados (Quadro 3). No Hemocentro - Campinas, o anti-HBcAg encontra-se reagente em
11% dos doadores { GONCALES Ir. et al, 1993),
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Ni@o encontramos diferenca significativa (p>0,05), quando comparadas as
prevaléncias de anti-HBcAg reagentes entre usudrios de drogas intravenosas e homossexuais
(40% e 44% respectivamente), mas, quando se analisa a relagdo entre os positivos para o
anti-HBcAg e as formas de transmissdo sexual ou sanguinea para o HIV, aqueles pacientes
que se contaminaram através da via sexual tém uma prevaléncia significativamente maior
deste marcador de infec¢dio para o VHB, do que aqueles-que se contaminaram através de
sangue { p<0,05)( Tabela 4). Estes dados assemelham-se aos encontrados por TOR et a
(1990) no que se refere aos usuarios de drogas intravenosas (44%), mas s8o muito inferiores
ao encontrado entre homossexuais masculinos (81%). Neste trabalho, estas porcentagens
eram semelhantes entre pacientes positivos e negativos para o anti-HIV. Talvez isto possa
ser explicado pelas diferentes populagSes avaliadas, uma vez que existem grandes diferengas
entre os diversos paises e, mesmo diferengas regionais, em paises de dimensSes continentais
como o Brasil, no que diz respeito & prevaléncia de infecgiio pelo virus da hepatite B . Por
outro lado, estes resultados refletem a importﬁncia- da transmissdio sexual do VHB. Alguns
pacientes podem apresentar o anti-HBcAg como Gnico marcador para hepatite B. Isso
poderia ser decorréncia de niveis indetectaveis de HBsAg pelos métodos habituais; estagio
de janela imunolégica da infecgdo pelo virus B ; incapacidade de produgfo do anti-HBsAg
determinado por fatores genéticos; perda do anti-HIBsAg decorrente de infecglo antiga,
aquisicdo passiva do anti-HHBcAg através do uso de drogas; interferéncia de outros virus
como A e C ou resultado falso-positive ( LEVINE, VLAHOV, NELSON, 1994). Na nossa
casuistica, 25 pacientes anti - HIV reagentes apresentavam apenas o anti-HBcAg como
marcador de infec¢do pelo VHB. Este percentual poderia estar associado a alteragbes na
imunidade humoral presentes nesta populagdio. Alguns pacientes infectados pelo HIV ndo
produziriam, entdo, o anti-HBsAg durante a infecgdo pelo virus da hepatite B, ficando
apenas com o anti-HBcAg como marcador soroldgico. Destes 25 pacientes, 48% eram
UDIV. Em trabalho de revisdo, LEVINE ef al (1994) encontraram este padrdo atipico de
sorologia para hepatite B variando de 10,7% entre usuarios de drogas intravenosas da

Inglaterra e 35,1% na talia.

O anti-HBsAg apresentou-se reagente em 35,3% dos 224 pacientes testados no
nosso estudo (Quadro 3). Esta prevaléncia € baixa se comparada aos 65% obtidos por

HOMANN et al (1991) entre pacientes infectados pelo HIV e, na sua maioria homossexuais.
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TOR. et al (1990) encontraram 88% de positividade para o anti-HBsAg entre usuarios de
drogas intravenosas; 70 % entre homossexuais e 26% entre parceiras sexuais de usuarios de
drogas intravenosas. Entre os pacientes avaliados no nosso estudo, 15 apresentavam apenas
o anti-HBsAg como marcador de infecgio pregressa pelo VHB. Eles ndo foram indagados
sobre vacinac¢do prévia para hepatite B, mas € pouco provavel que isto tenha ocorrido ja que,
a época do estudo, ndo havia qualquer programa de imunizagéo para hepatite B no nosso

pais.

No nosso estudo, a analise estatistica mostrou ndo haver relagiio significativa

entre a presenca de marcadores para infecgio pelo VHB ¢ elevagio de ALT ( p>0,05).

Em nossa casuistica, dos 221 pacientes testados 53,8% apresentaram sorologia
reagente para o virus C (Quadro 3). A prevaléncia para o anti-VHC entre doadores de
sangue voluntirios do Hemocentro-Campinas ¢ de 2,6% (Gongales Ir et al, 1993).
Comparando a positividade para o anti-VHC entre pacientes com diferentes formas de
contaminagdo para o HIV verificamos que, aqueles cuja transmissdo do HIV se deu
provavelmente pelo sangue tém uma prevaléncia muito maior de positividade para o
anti-VHC (87,3%) quando comparados com aqueles cuja transmissio do HIV se deu
provavelmente através de relacdo sexual (21,3%). Esta diferenga mostrou-se estatisticamente
significante (p<0,05) (Tabela 4). Especificando um pouco mais estes fatores de risco, a
prevaléncia de anti-VHC foi de 90,6% (58/64) entre UDIV; 3,7% (1/27) entre
homossexuais; 43,5% (10/23) entre aqueles que referiam ser heterossexuais promiscuos e
20,5% (08/39) entre parceiros sexuais de pessoas infectadas pelo HIV (ndo homossexuais
masculinos). Em estudo realizado por GONCALES Jr. ef al (1992), também na regido de
Campinas, as prevaléncias do anti-VHC entre pacientes anti-HIV reagentes foram muito
semelhantes nos UDIV (96%) mas foram maior entre homossexuais (5,4%) € menores entre
os heterossexuais promiscuos (18,7%). THOMAS ef al (1994), estudando pacientes
infectados pelo HIV, ndo usuarios de drogas injetaveis, encontraram uma prevaléncia de
9,7% de anti-VHC reagente ( 0 que é muito maior se comparado aos 0,4% encontrados em
banco de sangue na mesma regifio). Este mesmo estudo mostra que, diferente do que ocorre
com o HIV e o VHB, a historia pregressa de tlcera genital ou relagiio anogenital nio

aumenta o risco de transmissdc do VHC. Porém, este risco era maior entre homens que nfio
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usavam condon ou referiam gonorréia ¢ entre mulheres que referiam ter mantido relagdo
sexual com mais de um parceiro um més antes da entrevista. Também EYSTER, ef af
(1991), estudando parceiras sexuais de pacientes hemofilicos politransfundidos, encontraram
uma transmissdo cinco vezes maior do VHC, quando ocorria transmissio concomitante do
HIV, sugerindo que o HIV pudesse ser um co-fator para a transmissdo sexual do VHC. Na
nossa casuistica, os heterossexuais que referiam promiscuidade apresentaram maior
prevaléncia de anti-VHC em relagio aos homossexuais (43,5% vs 3,7%). Varios trabalhos
discutem a interpretacéo do resultado da sorologia para hepatite C no paciente infectado pelo
HIV. Nestes pacientes, a sorologia para o virus C da. hepatite poderia se apresentar
falsamente positiva devido aos altos niveis de anticorpos circulantes (McNAIR ef af, 1992 ;
SHERMAN et al, 1991, McCHUTCHINSON, 1.G. ef al, 1991 ) mas, por outro lado, também
poderia se apresentar falsamente negativo nos casos de AIDS avancada, em virtude da queda
na produgio de anticorpos que pode ocorrer nesta situagdo, podendo ocorrer um fenémeno
de ‘sororeversio’ (CHAMOT et al, 1990). Muitos dos estudos que tratavam de falsos
positivos foram realizados com o EIA 1 para VHC. H4, entretanto, trabalhos mostrando a

boa correlagio que existe entre o anti-VHC (EIA 2) e o PCR para o virus C nestes pacientes.

GRETCH (1997) demonstrou que, em grupos altamente prevalentes para o
anti-VHC, cerca de 93% daqueles que sdo positivos para o anti-VHC pelo EIA-2, serfio
reagentes pelo RIBA-2 e 85% das amostras reagentes ao RIBA-2 apresentam-se positivas na
pesquisa do RNA do VHC pelo teste de PCR. QUAN et al (1993) também demonstraram
haver uma boa correlagio entre a presenca do anticorpo para virus C (EIA-2) e PCR positivo

para este virus, entre pacientes anti-HIV reagentes.

A presenca do anti-VHC mostrou ter relagio estatisticamente significante com a
elevagio da ALT (p<0,05) nos pacientes estudados. Esta correlacdo também foi encontrada
em outros estudos (SHERMAN et al, 1991 ; QUAN ef al, 1993 ).

As sorologias positivas para sifilis € CMV ndo mostraram relagiio significativa
(p>0,05) quando comparadas em niveis de ALT elevadas. Apesar disto, estas sdo doencas
muito freqiientes entre pacientes infectados pelo HIV e devem ser investigadas. A sifilis
recente, tanto na sua forma primaria quanto secundiria, pode cursar com elevagdo dos

niveis, tanto das aminotransferases quanto da fosfatase alcalina (HSU er al 1995).
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A infecciio pelo CMV pode cursar com elevagdo discreta de enzimas hepaticas (HSU
et al 1995) mas, pincipalmente, no paciente infectado pelo HIV, costuma haver o
comprometimento de outros 6rgdos. A sorologia para toxoplasmose, quando considerados
niveis de IgG >= 4.096 mostrou algum grau de significincia com elevagio de ALT. Mas,
como niveis elevados de IgG ndo denotam, necessariamente, toxoplasmose em atividade,
nos desconsideramos estes resultados. Todos os pacientes apresentavam IgM nio reagente

para toxoplasmose (Tabelas 5,6 e 7) .

O uso de drogas hepatotoxicas, relatado por 33,2% dos pacientes (Figura 6), no
se mostrou significativo (p>0,05) quando relacionado com o aumento nos niveis de ALT.
Esta porcentagem deve variar dependendo do estigio de doenga em que se encontram os
pacientes de cada estudo. Os trabalhos, que melhor avaliaram a relag¢do entre o uso de drogas
hepatotoxicas e lesfo hepatica, sdo aqueles que estudaram pacientes com imunossupressao
mais severa pelo HIV, em quem sio administradas grandes quantidades de medicamentos,
em virtude das doencas oportunistas (DWORKIN et al, 1987, LEBOVICS et a/, 1988).

O estudo ultra-sonogrifico é muito importante em pacientes com hepatopatias
porque ele pode orientar sobre o melhor procedimento para se esclarecer o diagnostico -
bidpsia, tomografia computadorizada, colangiopancreatografia, etc. As alteragbes no
paciente infectado pelo HIV véo variar de acordo com o grau de imunossupressao, ja que, a
medida gue esta aumenta, ampliam-se os riscos para o aparecimento de doengas oportunistas
e neoplasias. No nosso estudo, nés encontramos 32% de hepatomegalia, 19,6% de
esplenomegalia, 6,3% de alteragdes sugestivas de esteatose, 6,2% de adenomegalia
abdominal, 5,1% de altera¢Bes sugestivas de cirrose hepatica e 4,1 % de alteracGes
sugestivas de hemangioma hepético. GRUMBACH et al (1989) encontraram, em pacientes
com AIDS, 41% de hepatomegalia, parénquima hiperecoide em 45,5%, hipoecoide em 9% e
normal em 45,5%, além de massas focais hiperecéides em 9% dos pacientes. Ainda neste
trabalho foi realizada uma correlagio entre os achados ultra-sonograficos e alteragBes
histopatologicas. Nos pacientes com AIDS, as lesGes hiperecoides podem representar
cifrose, hepatite cronica ou esteatose mas, podem também, indicar a presenga de granuloma
hepatico. O padrio hipoecdide, mais raro de ser encontrado, pode refletir hepatite aguda

devido a necrose, edema ou infiltrado inflamatério dentro do lobule hepatico. As leses
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focais, na sua grande maioria, indicam a presenca de hemangioma, linfoma, abcessos
piogénicos, por fungos ou micobactérias. Em casos de espessamento da parede da vesicula

biliar deve-se investigar sempre infec¢fo por CMV ou Cryptosporidium.

Foi realizada bidpsia hepatica em 30 dos nossos pacientes. Em 56,7% das
biodpsias foi encontrada hepatite cronica ativa, em 20% hepatite reacional e em 10% hepatite
colestatica (Tabela 9). Os demais achados foram 3,3% normal, 3,3% hepatite cronica
persistente, 3,3% hepatocarcinoma e 3,3% tuberculose (Figura 8). Dos pacientes que
apresentavam sorologia positiva para virus C e que foram biopsiados, 70% apresentavam
hepatite cronica ativa (Tabela 11). Isto demonstra a imp(}rté‘mcia de se realizar a bidpsia

hepatica nos pacientes infectados pelo HIV e com sorologia positiva para o VHC.

A avaliacio de trabalhos da literatura, quanto a resultados de bidpsia hepética,
em pacientes anti-HIV reagentes revela uma mudanga nos achados histopatologicos ao
longo do tempo. Nos trabalhos iniciais havia um grande numero de achados relacionados as
infecgdes oportunistas, uma vez que predominavam, nestes estudos, pacientes em estado
avanc¢ado de imunossupressdo ( GLASGOW ef al, 1985; KAHN et al, 1986 ; DWORKIN
et al 1987).

Nos trabalhos mais recentes, onde se avaliam pacientes sem sinais de AIDS, os
achados se assemelham aos encontrados em pacientes com VHC e negativos para o HIV
(GONCALES JIr., 1998), onde predominam as alteragSes mais relacionadas a agdo de virus

hepatotrépicos, como hepatite cronica ativa e cirroses hepatica (AREIAS & LOPES, 1992).

Quando se avaliam os resultados de bidpsias hepaticas em pacientes com
hepatite B e infectados pelo HIV, alguns trabalhos tém mostrado lesdes menos agressivas, se
comparadas aquelas encontradas em pacientes soronegativos para o HIV (GOLDIN et al,
1990). Isto demonstra o papel do sistema imune na infecgfio pelo VHB na génese das lesGes

hepaticas.

Com rela¢iio ao VHC, os mecanismos de injuria hepatocelular ainda ndo estdo
muito bem esclarecidos. A ocorréncia de doenga mais severa associada & imunossupresséo,

encontrada em alguns estudos, sugerem um efeito citopatico acentuado do VHC, mas €
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provavel que mecanismos imunopatogénicos também estejam envolvidos (ZYLBERBERG

& POL, 1996).

Somente avaliagOes prospectivas, com seguimento clinico, laboratorial e
histopatologico, permitirdo um melhor conhecimento das especificidades e da evolugio das
hepatites virais nos individuos anti-HIV reagentes. Por enquanto, sd0 muitas as suposi¢Oes e

ainda escasso o conhecimento sobre a historia natural das hepatites virais nestes pacientes.

Nosso estudo tentou mostrar aspectos epidemiologicos, clinicos, laboratoriais e
histopatologicos das hepatites, em pacientes infectados pelo HIV, no Servigo de Moléstias
Infecciosas do HC-UNICAMP. Estes resultados poderdo ajudar a delinear estratégias

diagnésticas em pacientes anti-HIV positivos que apresentem sinais de hepatopatias.

Esperamos também, que este trabalho sirva de estimulo para estudos sobre a
evolugio das hepatites nos pacientes infectados pelo HIV, bem como estudos sobre a

abordagem terapéutica nestes pacientes.

Os novos medicamentos contra o HIV, fazendo aumentar a sobrevida e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes com relacdo a este virus, obrigam-nos a obter
respostas no que concerne & melhor forma de abordagem e conducgio das doencgas cronicas
do figado que agora se apresentardo, como consequéncia da co-infecgdo entre HIV e virus

hepatotropicos.

Discussdo dos resuitados . 38



6. CONCLUSAO



1. Os pacientes infectados pelo HIV, sem sinais de AIDS, e com hepatites B ou
C, apresentaram-se, na maioria das vezes, assintomaticos ( apenas 1,3% dos pacientes no
nosso estudo apresentaram-se ictéricos) e, em sua imensa maioria, ndo apresentaram sinais
de hipertensdo portal ou insuficiéncia hepatica. Isto ¢ semelhante ao que ocorre com

pacientes soronegativos para o HIV;

2. A presenga de hepatomegalia, em 57,8% dos pacientes anti-HIV reagentes,
"associou-se a elevacbes de ALT neste estudo. Estas elevagbes foram as alteragBes
bioquimicas mais freqiientemente encontradas, estando presente em cerca de 40% dos

pacientes anti-HIV reagentes avaliados;

3. A maioria (cerca de 94%) dos pacientes investigados apresentava exame
soroldgico positivo (IgG) para hepatite pelo virus A, denotando alto percentual de infecgio

pelo VHA entre os mesmos;

4. Os principais agentes etiologicos encontrados, e que poderiam ser a causa de
hepatites nos pacientes infectados pelo HIV, foram: o VHC em 53,8%:; o uso de
medicamento hepatotoxico em 33,2%; o etilismo em 13,8%; a hepatite pelo virus B em
5,3%. Quando analisados os niveis de ALT, a positividade do VHC foi o fator que mostrou
associaclio estatistica. Por isso, nos pacientes infectados pelo HIV e com sinais bioquimicos

de hepatopatia, concluimos deva ser este agente sempre investigado;

5. A anahise das relagOes entre a presenca de hepatites virais e as provaveis
formas de contagio do HIV mostrou que, entre os pacientes que se contaminaram com
sangue (especialmente entre UDIV), o principal agente causador de hepatite parece ser o
VHC . Entre aqueles cuja transmissio do HIV se processou, provavelmente, pela via sexual,
o VHB assumiu uma importéncia maior. Isso indicaria uma transmissdo mais importante do
VHC através do sangue nesta populacio e um maior risco de aquisi¢3o da hepatite pelo virus

B, nos pacientes que adquiriram o HIV pela via sexual.
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6. Os principais diagnosticos histopatologicos, nas bidpsias hepaticas de
pacientes infectados pelo HIV, foram: HCA em 56,7%; hepatite reacional em 20%; hepatite
colestatica em 10%; hepatocarcinoma em 3,3%; tubercuiose em 3,3%; HCP em 3,3% ¢
figado dentro dos padrdes de normalidade em 3,3% dos pacientes. Como a matoria
apresentava anti-VHC reagente, estes achados refletem, provavelmente, a agdo deste virus

nestes pacientes.
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7. SUMMARY



HIV infected subjects present a lot of infections and they are at risk for virus
hepatitis, specially due to the similarities transmission. The aim of this study was to analyze

clinical, laboratory and histologic abnormalities of hepatitis in HIV infected subjects.

We have studied 232 HIV seropositive subjects, most of them with no signs of
AIDS. In 116 (50%) of them, the way of transmission was by sexual intercourse and in 74
(31,9%) subjects the transmission of HIV occured by blood , specially among intravenous

drug users.

Only 66 (28,4%) subjects presented some gastrointestinal symptom and 03
(1,3%) presented jaundice during physical examination. The liver was palpable in 57,8% of

the subjects and very rarely hepatic insufficiency or portal hypertension was observed..

The alkaline phosphatase , bilirubin and albumin levels were normal in more
than 90% of the subjects. Hypergammaglobulinemia was found in 131 (66,2%) subjects.
The AST levels were elevated in 49(21,2%) subjects. Statistically, a significant correlation
was observed between the AST levels increase and the ingestion of potentially hepatotoxic
drugs ( p=0,05). The ALT levels were elevated in 39% of the subjects.

In our study, VHA IgG antibodies were detected in 155 (99,4%) subjects, 12
(5,3%) subjects were HBsAg positive, 100( 44,2%) were anti-HBcAg positive and 119
(53,8% ) subjects were anti-HCV positive.

Relationship was statistically significant between HIV blood transmission and
the positivity for anti-HCV (p<0,05). Otherwise, there was a significant positive correlation
between the positivity of anti-HBcAg and HIV sexual transmission (p<0,05). We could
demonstrate statistically significant relationship between the presence of anti-HCV and the
elevation of ALT (p<0,05).

The histologic findings in liver biopsies have shown a predominance of chronic

active hepatitis in these subjects (56,7%).
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9. ANEXOS



ANEXO 1

Identificagio

Nome HC / / - Sexo
Cor__ DN / / Idade  Estado Civil GR
Classificagio

Enderego

Ano Diagndstico
Sintomas ( ) : Nauseas ( ) Vémito ( ) Ictericia { ) Diarréia ( ) Ins.Hep. ( )
Habitos: Etilismo { ) Drogas ( } Inalatoria( ) EV () Grupo ()

Qual { droga) Medicamentos ( ) Cite

Antecedentes: Hepatite ( ) Transf 1( ) Transf2 ( ) Cirurgiat () Cirurgia2 ( )
Acupuntura I ( ) Tatuagem 1{ ) Tatuagem 2 ( ) Injecio 1 ( ) Inje¢io 2 ( )
Exame Fisico:

Ictericia ( ) Adenomegalia ( )} Hip. Portal ( )

Figado : Néo palpavel { } 0-3em () >3 cm ()

Bago : Niopalpavel ( ) 0-3cm{ ) >3 em ()

Exames:

Data F.alc. AST ALT Album |Gama |AP BD BI BT
Sorologias:

HBsAg( ) alBs( ) aHBc( ) aVHC( ) VDRL = CMV () VHAIgM ()

VHAIgG( )} Toxo IgM Toxo IgG
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Ultra-sonografia

Biopsia hepatica

Imunohistoquimica
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ANEXQ 2

Medicamentos que podem elevar os niveis de ALT (WIELAND & CIRANOWICZ, 1995) e
que estavam sendo utilizados pelos pacientes anti-HIV reagentes na época da coleta de

exames bioquimicos.

ACETAMINOFEM
ACiCLOVIR

ACIDO ACETIL SALICILICO

ACIDO FOLINICO

AMINOFILINA

BIPERIDENO

BROMETO DE N-BUTILESCOPOLAMINA
CARBAMAZEPINA

CARBONATO DE LITIO

CEFALEXINA

CETOCONAZOL

CIMETIDINA

CIPROFLOXACINO

CLONAZEPAM

CLORIDRATO DE AMILORIDA E HIDROCLOROTIAZIDA
CLORIDRATO DE FLAVOXATO
CLORIDRATO DE LINCOMICINA
CLORIDRATO DE LOPERAMIDA
CLORIDRATO DE TIZANIDINA
CLORPROPAMIDA

CLORTALIDONA

DAPSONA

DEXAMETASONA

DIAZEPAM
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DICLOFENACO

DIDANOSINA

DIGOXINA

DIPIRONA E CLORIDRATO DE DIFENIDRAMINA
DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA
DISSULFIRAM

FENITOINA

FENITOINA

FLURAZEPAM

HALOPERIDOL

HIDROCLOROTIAZIDA

HIDROXIDO DE ALUMINIO E HIDROXIDO DE MAGNESIO
INSULINA

ISONIAZIDA

LEVOMEPROMAZINA

LEVONORGESTREL E ETINILESTRADIOL
LEVONORGESTREL E PROGESTERONA
LEVONORGESTREL E VALERATO DE ESTRADIOL
LORAZAPAM

MALEATO DE DEXTROCLOROFENIRAMINA
MALEATO DE ENALAPRIL

METILDOPA

NAPROXENO

NAPSILATO DE PROPOXIFENO

NIFEDIPINA

NYSTATINA

PAMOATO DE IMIPRAMINA

PARACETAMOL , CLORIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA E MALEATO
DE CLORFENIRAMINA

PARACETAMOL E FOSFATO DE CODEINA
PENTAMIDINA
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PIRAZINAMIDA
PIRIDOXINA
PIRIMETAMINA
PROPERICIAZINA
RANITIDINA

RIFAMPICINA
SULFADIAZINE
SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIMA
SULFATO DE TERBUTALINA
TETRACICLINA
ZIDOVUDINA
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ANEXO 3

.
ast

Figura 1: Espago porta alargado pela presen¢a de infiltrado
destruicdo da placa limitante, caracterizando um ¢

ativa. Coloragdo de hematoxilina-eosina (x 100).

linfomononuclear, com
Juadro de hepatite cronica

F ' B

Figura 2: Presenca de vacuolos de gordura no citoplasma dos hepatocitos, caracterizando a
esteatose, achado frequiente na infecio pelo VHC. Coloragio de Masson (x 200).
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uma atividade lobular, frequien infecgdo pelo VHC
Coloragio de hematoxilina-eosina ( x 200).

¥ »

Figura 4: Presenca de agregado linféide em es
infecgdo pelo VHC. Coloragio de

paco
Masson (x 100).
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porta, encontrado em paciente com
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