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Os objetivos deste estudo foram pesquisar as associagdes entre os gendtipos do
VHC, e modos de transmissao da infecgdo por este virus em uma populagdo de doadores de
sangue da regido de Botucatu, Sdo Paulo, estudar a associagdo entre estadiamento da doenga
€ os genotipos encontrados, além de avaliar os fatores de risco envolvidos na progressao da
doenga. A populagdo avaliada foi composta por 100 doadores de sangue consecutivos,
portadores do anti-VHC positivo, em todos com posterior determinagdo do VHC por PCR.
Foram estudados diversas variaveis: sexo, idade, comportamento sexual, idade a
contaminagdo, tempo de infecgdo, e fatores de risco associados a infeccdo pelo VHC entre
outros. A bidpsia hepatica foi realizada para avaliar o estadiamento da doenga e atividade
necro-inflamatoria. Em 8 doadores, nio se conseguiu a extragdo do RNA do VHC, em 3 ndo
se conseguiu 0 c-DNA e em 78 deles foi permitida a biopsia hepatica. A maioria dos doadores
era de homens (84,3%) e em apenas 3,3% ndo foi relatado qualquer fator de risco para esta
infec¢do. A contamina¢do ocorreu por UDI (25,8%), uso de inje¢des nao seguras do
medicamento Gluconergan® (48,2%) e, por transfusio de sangue (14,9%). Em 44,9% deles
encontramos o genotipo 1, em 40,5% o 3, e em uma minoria o gendtipo 2. Nao houve
associagdes entre os diversos fatores relacionados a infec¢do e os genotipos, bem como o
estadio da fibrose e os gendtipos. Também ndo houve associagdo entre a progressao da
doenga e o etilismo cronico, bem como com a idade na ocasido da infec¢do e com a duragdo
desta doenga. Houve, sim, uma associagdo significante entre as atividades da AST e da ALT e
o estadiamento da fibrose. A andlise de regressio univariada revelou que a idade na
contaminagdo, a idade do paciente, os niveis elevados de gama-GT e a atividade das
transaminases acima de 3 vezes o LSN foram associadas a fibrose nos estadios de 2 a 4. A
regressdo logistica multivariada detectou como fatores independentes, influenciando na

progressao da doenca: a idade (Odds = 1,19) e niveis de gama-GT (Odds = 2,02).
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1.1 HISTORICO

Apos a descoberta dos virus B, A e posteriormente do agente D, remanesceu
uma populacdo de pacientes com hepatite adquirida por via parenteral ou esporadica, cujos
exames sorologicos eram negativos para estes virus. Entretanto, com base em estudos
epidemiolégicos em meados de 1970, ficou sugestivo que os casos de hepatites com sorologia
negativa para os virus B, A e D poderiam ser secundarios a pelo menos dois tipos diferentes
de virus, um relacionado a hepatite pos-transfusional (PRINCE et. al., 1974), e outro com
transmissdao fecal-oral, semelhante ao virus A, sem evolucdo para a cronicidade. Em
conseqiiéncia destas observagdes epidemiologicas, a doenga passou a ser denominada de
hepatite ndo-A. ndo-B (NANB).

Posteriormente, pesquisadores do CDC, estudando pacientes que
desenvolveram hepatite pos-transfusional NANB, demonstraram que o agente infeccioso
apresentava determinadas propriedades fisico-quimicas. No inicio dos anos 80 foi
demonstrado que a doenga era transmitida a humanos e a chimpanzés. Estas confirmagoes
fizeram cair as duvidas a respeito da inexisténcia de uma doenca viral distinta, ao invés de uma
anormalidade laboratorial que cursava com aumento de transaminases, acompanhando estados
pés cirurgicos (ALTER & SEEFF,2000).

Nesta mesma €poca, estudos usando filtros, com membrana de policarbonato
apresentando poros de diversos calibres, mostraram que o agente transmissor da hepatite pos-
transfusional tinha entre 30 a 50 nm de tamanho (FANG, CHOW, LAU, 1997).

Ensaios clinicos iniciais, reconheceram as hepatites NANB como uma doenga
relativamente benigna e discreta. que geralmente ndo apresentava as manifesta¢des clinicas das

hepatites A ou B (DIENSTAG, 1983).
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Apenas em 1989, pesquisadores da Chiron Corporation realizaram a clonagem
de um virus, a partir de sua extragdo do plasma de chimpanzés infectados por soros de
pacientes que tiveram hepatite pos-transfusional NANB (CHOO et. al., 1989). Apos a sintese
do DNA complementar, e sua inser¢do em um vetor (E. coli ), colocou-se este substrato em
contato com o soro de um paciente com hepatite pos-transfusional NANB. Formou-se assim
um reativo com um clone largo, chamado C 100-3. Detectou-se a seguir, por meio de
imunoensaio, um anticorpo complementar, surgindo assim o teste de primeira geragéo (CHOO
et al., 1989; SHERLOK, 1996) para este microorganismo.

A descoberta e a caracterizagdo do virus da hepatite transfusional NANB,
agora denominado de virus da hepatite C (VHC), por CHOO et al. (1989), representaram um
marco na histéria da virologia, mostrando que a maior parte das hepatites virais NANB tinham
por agente etiologico o virus recém descoberto. KUO et al. (1989) demonstraram que a
hepatite NANB era responsavel por mais de 90% dos casos de hepatite pos-transfusionais nos
Estados Unidos da América. Dados similares foram relatados por KOPSTEIN et al. (1984),

no Brasil.

1.2 HISTORIA NATURAL DA HEPATITE C

A infec¢do pelo VHC é um problema de satde publica mundial, extremamente
grave. Sua prevaléncia global ¢ de 3% da populagdo , com uma variagdo de 0,1 a 5% em
diferentes paises (EASL, 1999; WASLEY & ALTER, 2000). Portanto, estima-se que pelo
menos 170 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo VHC em nosso planeta. No Brasil, a
partir de dados procedentes de bancos de sangue, presume-se que cerca de 3.000.000 de
pessoas sdo portadoras do VHC (VANDERBORGHT et al., 1993; LIMA, LIMA, PETER,

1995).
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Esta doenca, na fase aguda, ¢ freqiientemente sub-clinica e tem uma evolugio
para a cronicidade em torno de 85% (SEEFF, 1997; ALTER et al., 1997; PURCELL, 1997,
ALTER & SEEFF, 2000), a qual resulta em cirrose hepatica em aproximadamente 20% dos
casos, apresentando potencial para desenvolver hepatocarcinoma em cerca de 1 a 4% destes
pacientes por ano (EASL, 1999; DI BISCEGLIE, 1997). A partir da publicagio de
KIYOSAWA et al. (1990), a trajetoria evolutiva da infecgdo pelo VHC ficou mais clara,
inclusive sua relagdo com o hepatocarcinoma. Posteriormente TONG et al. (1995) também
reportaram a evolugao da infec¢do aguda pelo VHC para hepatite cronica, desta para cirrose
hepatica e para hepatocarcinoma, nos periodos de tempo de 13, 20 e 28 anos respectivamente,
ratificando os dados de KIYOSAWA et al. ( 1990).

Nos Estados Unidos da América, dados de 1998 demonstram que 20% das
hepatites agudas, 70% das cronicas e 30% das hepatopatias terminais sio causadas pelo VHC
(HOOFNAGLE, 1997). Através de um modelo matematico, DAVIS et al. (1998), projetaram
para o ano de 2008 os futuros resultados da infec¢do pelo VHC, mostrando um aumento da
participagdo deste agente em 60% dos casos de cirrose hepatica por esta etiologia, de 280%
dos casos de doengas do figado descompensadas, de 68% dos hepatocarcinomas, além de
530% das indicagoes de transplante hepatico.

Entretanto, alguns estudos mostram que a historia natural da infecgdo pelo
VHC ainda ndo ¢ totalmente conhecida, uma vez que o desenvolvimento inevitavel para a
cirrose hepatica ndo parece ser uma regra bem definida em todas as populagdes estudadas,
como por exemplo em mulheres irlandesas contaminadas em 1977 ¢ 1978 por imunoglobulina
anti-D. Destas, apenas 2% desenvolveram cirrose hepatica ap6s 17 anos de seguimento
(KENNY-WALSH & IRISH HEPATOLOGY RESEARCH GROUP, 1999). Outra
populagao estudada que tem mostrado tendéncia a uma menor evolugdo para cirrose hepatica

sao os usuarios de drogas injetaveis (SILINI et al, 1995, OSTAPOWICZ, BELL,
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DESMOND, 1999), quando comparados com pacientes transfundidos. GORDON et al.
(1998), usando a analise de regressdo logistica, demonstraram que apenas o modo de
transmissdao pos-transfusional, teve um valor preditivo para o desenvolvimento da faléncia
hepatica, na infecgdo pelo VHC. TONG et al. (1995), estudando 131 pacientes com hepatite C
pos-transfusional, mostraram que a maioria apresentava cirrose hepatica e uma boa parte deles
evoluiram para 6bito em decorréncia de complicagdes relacionadas a cirrose.

Com relagdo a evolugdo dos pacientes com cirrose hepatica instalada,
FATTOVICH et al. (1997) observaram que muitos deles sdo assintomaticos e parecem gozar
de uma longa sobrevida. Este estudo foi um coorte com 384 pacientes europeus, com
seguimento por um periodo de 5 anos, que mostrou uma taxa de 18% dos casos com
descompensagdo da cirrose hepatica, € 7% com evolugdo para hepatocarcinoma. A
mortalidade no grupo foi de 13,3%, sendo que 9% deles morreram de causas relacionadas a
descompensagdo hepatica. O calculo da probabilidade de sobrevida foi de 91% e 79% em 5 e
10 anos, respectivamente, a menos que ocorresse descompensagdo do quadro. Quando esta
aconteceu, a sobrevida em 5 anos caiu para 50%. Um estudo francés (SERFATY et al., 1998)
mostrou que 25% de 103 pacientes com cirrose desenvolveram complicagdes em um periodo
médio de 4 anos de seguimento, consistindo de 11 pacientes com hepatocarcinoma e 14 que
descompensaram na auséncia da neoplasia. A mortalidade foi de 16% no periodo, todos com
causas relacionadas a cirrose. HU & TONG (1999), acompanhando 112 pacientes americanos
por um tempo meédio de 4,5 anos, encontraram uma probabilidade cumulativa de
descompensagdo hepatica e de desenvolver hepatocarcinoma de 22 e 10%, em 5 anos.
Portanto, os estudos mostram que os pacientes com cirrose tem uma evolugido lenta e
progressiva, porém uma vez desenvolvida a descompensagdo da cirrose, a doenga progride

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

A historia natural da infec¢do pelo VHC mostra que a doenga tem uma
importancia consideravel, pela sua elevada prevaléncia, porém na grande maioria dos pacientes
infectados a doenga manifesta-se de uma forma branda, com morbidade e mortalidade
insignificante ou talvez com evolugdo muito lenta O grande problema € que ndo se pode
prever os 20 a 30% dos pacientes que desenvolverdo cirrose hepatica, com suas temiveis
complicagdes.

Este paradoxo na evolug@o da infec¢do VHC tem sido motivo de inimeras
pesquisas, para tentar elucidar tais dividas, e talvez responder algumas perguntas dos

individuos infectados, como: “ eu estou realmente com alguma doenga?”’; ou “quando eu
vou comegar a ter sintomas desta doenca?”’; ou “qual a probabilidade de eu morrer com
esia doenca’”; ou “eu preciso realmente tratar esta doenca?”. (Parodiando ALTER &
SEEFF (2000))

Atualmente, varios estudos sugerem alguns fatores que parecem ter influéncia

na progressdo da hepatite pelo VHC. Postulam-se os seguintes fatores virais: carga viral,

gendtipo do VHC, multiplicidade de quasispecies. Os fatores do hospedeiro sdo: idade do
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paciente quando ocorreu a infecgdo, duragdo da infecgdo, sexo, deficiéncia imune,
susceptibilidade genética, co-infecgdo com outros virus (virus da hepatite B, virus da imuno-
deficiéncia humana), co-morbidades como hemocromatose, sobrecarga de ferro ou obesidade.
Fatores ambientais: alcoolismo cronico, dieta, cigarro, medicamentos, hepatotoxinas
estabelecidas, contaminantes ambientais (BELLENTANI et al, 1999; MARTINOT-
PEIGNOUX et al., 1999; ALTER & SEEFF, 2000, DI BICEGLIE, 2000).

Portanto, a infec¢io pelo VHC é uma doenga caracterizada por um inicio
silencioso e raro de ser identificado na maioria dos pacientes, mesmo com sua elevada
prevaléncia. Apresenta também uma alta taxa de persisténcia viral, sendo a infec¢dio cronica
assintomatica na maioria dos casos e com potencial para desenvolver doenga hepatica
terminal, como na evolugo de hepatite cronica para cirrose hepatica e para hepatocarcinoma.
Em decorréncia destas caracteristicas, a sua histéria natural nfo é tdo precisa e clara,

motivando a continuidade de estudos.

1.3 EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE C

Estudos da prevaléncia do VHC na populagao geral dos EUA, mostram que
entre 10.132 individuos, 1,4% apresentaram anti-VHC positivo (ALTER, 1995), sugerindo
que cerca de 3.9 milhdes de americanos estdo infectados pelo HCV (DI BISCEGLIE &
HOOFNAGLE. 1996; ALTER, 1997a; ALTER, 1997b). Mais recentemente, ALTER et al
(1999), analisando 21.241 pessoas que participaram de um estudo populacional sobre nutri¢éo
(Third National Health and Nutrition Examination Survey), revelaram que a prevaléncia de
anti-VHC foi de 1,8%, correspondendo 2 estimativa prévia. Setenta e cinco por cento destes
tinham positividade para o RNA do VHC, correspondendo a uma populagdo estimada de

cerca de 2.7 milhdes de americanos com infecgfo cronica pelo VHC .
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Na Italia, cerca de 2,9% da populagdo geral apresenta positividade para anti-
VHC. No Oriente, a soroprevaléncia é abaixo de 1% na Australia, Nova Zelandia, China e
Coréia, e acima de 2% no Japdo, Yemen e Arabia Saudita (MANSELL & LOCARNINI,
1995).

A prevaléncia da infecgdo VHC € estudada em doadores de sangue, nos quais a
taxa de infecgdo ndo deve ser tdo alta como na populagio em geral. No Reino Unido e na
Escandinavia a prevaléncia em doadores ¢ em torno de 0,1% (0,01-0,1%). Taxas pouco mais
elevadas s3o encontradas na Ameérica do Norte, Europa Ocidental, em alguns paises da
América Central e do Sul, Austrilia, e em areas limitadas da Africa. Uma prevaléncia
intermediaria (1,1 a 5%) € encontrada no Brasil, Leste Europeu, Mediterraneo, Oriente
Médio, subcontinente Indiano e partes da Africa e Asia. Prevaléncia em doadores acima de 5%
€ descrita no Egito e na Libia (WASLEY & ALTER, 2000).

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

As variagbes encontradas na prevaléncia e incidéncia da infecgio VHC sdo
geograficas e de ordem temporal. Possivelmente muitas dessas variabilidades sdo explicadas
pelas diferengas na freqiiéncia e extensdo pelo qual diferentes fatores de risco tem contribuido
na transmissao do VHC.

Existe um limitado nimero de estudos populacionais sobre a prevaléncia idade-
especifica da infeccdo VHC. Estes estudos demonstram 3 padrdes epidemiologicos distintos

da transmissio do VHC. Estes padrdes refletem nio somente variagdes regionais na
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prevaléncia, mas também variagdes no periodo de tempo em que houve uma exacerbag@o no
risco de adquirir esta infecgdo (WASLEY & ALTER, 2000).

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

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

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

Varios estudos epidemiologicos mostram que o VHC € um virus do “doador de
sangue”. Entretanto, muitos pacientes portadores desta infecgdo nao relatam transfusdes, nem
exposi¢des diretas percutaneas, realgando um possivel papel de exposi¢des inaparentes.

Os estudos iniciais em pacientes portadores de positividade para o anti-VHC
nos EUA revelaram passado de uso de drogas injetaveis em 38%, de transfusdes em 4%, de
pacientes hemo-dialisados em 1%. Pessoas com risco ocupacional, 2%, contato sexual ou
contato familiar, 10% e populagdo de baixo poder socio-econdmico, 44% (ALTER, 1995).
Mais recentemente, um grupo de estudo das hepatites virais agudas (WILLIANS et al., 1998)
publicou uma casuistica de 334 casos de hepatites agudas NANB, no periodo de 1991 a 1996.

Em 89% dos casos, foi diagnosticado como fator etiologico o VHC, sendo que 58% eram
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usuarios de drogas injetaveis e 21% tinham como fator de risco a atividade sexual Também,
4% deles apresentavam antecedentes de uso de drogas inalatérias, outros 4% historia de
doengas sexualmente transmissiveis e 8% foram associados a baixo nivel socio-econdmico,
sem causas aparentes.

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

A transmissdo iatrogénica diminuiu consideravelmente com o advento do teste
“screening” anti-VHC nos doadores, reduzindo, portanto, o risco de hepatite pos-
transfusional. No Japdo, 10,3% dos pacientes transfundidos com 10 unidades de sangue se
convertiam para anti-VHC. Atualmente, 3,9% dos pacientes transfundidos com 14 unidades se
soroconvertem (MANSELL & LOCARNINI, 1995).

Como as transfusdes de hemo-componentes, os transplantes de orgdos solidos
de pacientes infectados pelo VHC sao fontes de transmissdo. Sdo varios os relatos da elevada
eficiéncia na transmissio da infecgdo VHC através de enxertos contaminados, seja no
transplante renal (TESI et al., 1994; KASI et al., 1994), ou no cardiaco (PFAN et al , 2000),
ou mesmo no proprio transplante hepatico (THUNG et al., 1993).

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

populagdo mais jovem (WASLEY & ALTER, 2000).
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O uso de cocaina intra-nasal € uma rota de transmissdao do VHC que ainda deve
ser melhor esclarecida, embora essa transmissdo seja biologicamente viavel pelo
compartilhamento do “canudinho” infectado. CONRY-CANTINELLA et al. (1996),
confirmaram esta hipotese estudando doadores de sangue. ALTER (1997), usando um
modelo de regressdo logistica, demonstrou que o uso de cocaina intra-nasal, como fator de
risco, em doadores de sangue RIBA positivo e negativo, foi estatisticamente significante
(68x11%, p<0,001). Neste mesmo estudo, através de um questionario realizado nos usuarios
de cocaina inalatéria, mostrou que 84% compartilhavam o “canudinho”, 29% apresentavam
epistaxes durante a aspiragdao e outros 27% relataram observar o sangramento nasal nos
parceiros. Portanto, o uso de cocaina inalatéria quando compartilha-se o “canudinho”, em
pacientes com epistaxes, poderia representar um mecanismo de transmissao do VHC.

Com relagdo a transmissdo sexual, parece nao ser desprezivel, principalmente
quando existe comportamento promiscuo (doengas sexualmente transmissiveis, sexo com
prostitutas ou mais de 5 parceiros por ano), ou longo tempo de exposigdo sexual, ou ainda co-
infecgao com o HIV (WILLIANS et al.,, 1998; KODA et al., 1996, GUYADER et al., 1998,
BRANDAUO et al., 1998). Este modo de transmissdao ndo € totalmente isento de davidas. No
entanto, existem evidéncias favoraveis, como a presenga do RNA VHC no sémen e secre¢ao
vaginal e testes com biologia molecular (genotipagem e sequenciamento do genoma),
sugerindo que a transmissdao sexual pode ocorrer (WEJSTAL, 1999). A discreta relagao da
presenga do risco sexual na transmissdo do VHC em casais monogamicos € mostrada em dois
estudos, um deles Irlandés, cujas esposas foram contaminadas através da imunoglobulina anti-
D no final de 1970. Apos 10 a 18 anos de seguimento em 500 casais monogamicos, apenas em
0,4% dos parceiros observou-se anti-VHC positivo. O outro, um estudo alemdo onde a
contaminagdo feminina também ocorreu através da imunoglobulina anti-D, mostrou resultados

similares quanto a contaminagdo nos parceiros sexuais monogamicos (MEISEL et al., 1995;
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POWER et al., 1995). Em estudos realizados nos Estados Unidos da América e na Europa
Ocidental, a média de positividade para o anti-VHC € de 1,3% entre esposos que negam
outros fatores de risco. Em contraste, no sul da Europa e na Asia, a taxa de positividade para
o anti-VHC entre esposos € de 11 e 27%, respectivamente (WASLEY & ALTER, 2000).
NEUMAYR et al. (1999-QJM) examinaram 80 pacientes com doenga hepatica pelo VHC e
seus parceiros monogamicos. O anti-VHC foi detectado em 5% dos esposos e em 4% o RNA
VHC foi positivo, havendo uma concordancia do genétipo do VHC em 2 casais (2,5% da
amostra). Portanto, aparentemente o risco de contaminagdo sexual em casais monogamicos
existe, porém € muito baixo. Entretanto, um outro estudo (ZILBERBERG, 1999b), analisando
24 casais, detectou 75% de positividade para 0 RNA VHC em ambos os parceiros. Em 12
casais houve concordancia dos genotipos, porém em 11 deles existia um outro fator de risco
além da exposigdo sexual.

A transmissdo intra-familiar do VHC , ou seja, em pessoas que habitam a
mesma residéncia, porém sem contato sexual, também € motivo de davidas na literatura.
ACKERMAN, ACKERMAN, PALTIEL (2000), em uma revisdo sistematica, analisaram 23
estudos nao controlados, em pessoas com contatos intra-familiares com pacientes adultos e
pediatricos infectados pelo VHC. O calculo da prevaléncia para o anti-VHC nos contatos
intra-familiares variou de 1,14 a 10,96%. Entretanto, quando os autores dividiram os artigos
em dois subgrupos, classificando-os em japoneses e ndo-japoneses, a prevaléncia do anti-VHC
em contatos nos “japoneses” foi significativamente maior que nos “ndo-japoneses”’. Em outra
analise, agora avaliando 7 estudos controlados, novamente subdividindo-os da mesma
maneira, no subgrupo “japonés” ficou muito claro que a taxa de infecgdo pelo VHC em
contatos anti-VHC positivo foi maior que nos contatos anti-VHC negativo (17 x 10,4%, p =
0,002). No subgrupo “nio-japonés”, ndo foi notado aumento na taxa de infecgdo VHC.

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

A transmissdo vertical ou peri-natal também pode acontecer, embora com uma
frequéncia muito baixa, e acontece exclusivamente quando a mde ¢ RNA VHC positivo no
momento do parto. Uma série de estudos demonstram que o risco médio de transmissdao
vertical do VHC € de 6% (0-42%) quando a mae n3o é portadora do HIV. Se a mie é co-
infectada pelo VHC e HIV, o risco médio é de 17% (8,5 a 44%). E controversa a relagio
entre transmissao vertical e carga viral (WASLEY & ALTER 2000).

Procedimentos médicos e o uso inapropriado de injegdes, colaboram para
incrementar os fatores de risco na transmissio do VHC. O risco de transmissio em
procedimentos médicos ¢ dificil de ser analisado, gragas a fregiiente auséncia de sintomas
durante o quadro agudo da hepatite C. No entanto, nos paises desenvolvidos o indice de
contaminagdo do VHC através de atos médicos parece ser desprezivel, exceto em unidades de
hemodialise. Exemplificando este modo de transmisso, ha um relato de 2 pessoas terem sido
contaminadas durante um exame de colonoscopia cujo aparelho n3o foi adequadamente lavado
e esterilizado (WASLEY & ALTER, 2000). Em paises cuja transmissdo do VHC ocorreu em
um passado remoto, procedimentos realizados por médicos ou por paramédicos parecem ser
os grandes responsaveis pela infecgdo. Nestes paises, com este padrio de prevaléncia, os
relatos sdo de reutilizagdo e compartilhamento de seringas de vidro entre familiares, amigos e
vizinhos , acupuntura e outros procedimentos folcléricos (GUADAGNINO et al., 1997;
NOGUCHI et al, 1997).

E pequena a propor¢io de pacientes com infecgdo pelo VHC que relatam
exposi¢dao ocupacional. Os fatores de risco envolvidos neste tipo de contagio parecem ser os

acidentes com perfuragdo por agulhas, e mais raramente o contato de sangue com mucosas
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(MURPHY et al., 2000). O indice de sero-conversdo em trabalhadores que se acidentaram
com agulhas € em torno de 1,8% (PETROSILLA et al., 1994).

MURPHY et al. (2000), estudando fatores de risco em doadores de sangue nio
encontraram nenhuma razdo para a infec¢do em 10 % da amostra de 758 questionarios
retornados. Por este motivo, eles imaginam que existam outros fatores de risco envolvidos na
transmissdo da VHC. Estes fatores poderiam ser uma variedade de exposi¢des percutineas,
tais como: tratamentos cosméticos, tatuagens, “piercing”, barbeiros, circuncisio, atos
religiosos de escarificagdo. No entanto, estes fatores de risco ndo apresentam comprovacio,
embora existam fundamentos cientificos justificando a propagagdo da infec¢do pelo VHC
através destes meios.

No Brasil, os estudos mostram taxas de 30 a 40 %, onde ndo se relata qualquer
via da infecgdo pelo VHC (LIMA et al, 1995; GUZ, 1998; BASSIT et al., 1999). Estes
estudos reportam que as principais rotas de contamina¢io do VHC sdo as transfusdes

sangiiineas e o uso de drogas ilicitas injetaveis.

1.4 ASPECTOS MORFOLOGICOS DO VHC

VHC € um virus RNA, com um genoma constituido com cerca de 9400 pares
de nucleotideos . Sua estrutura gendémica e seu presumido modo de replicagdo é muito similar
aos membros de familia Flaviridae, possuindo todos uma polaridade positiva com uma tnica
quebra no genoma (SIMMONDS, 1995; BUKH, MILLER, PURCELL, 1995; LAU,
SIMMONDS. URDEA, 1995). Com base em estudos na sua seqgiiéncia, o VHC foi
classificado em um novo género denominado “hepacivirus”. Este nome foi escolhido para

indicar o seu tropismo pelo figado (SIMMONDS , 1999).
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Analogamente aos Flavivirus, o VHC € uma poliproteina que se quebra apos
translagdo, produzindo uma série de outras proteinas estruturais e nao estruturais que sao
necessarias para a formagdo viral e sua replicag@o. Sua estrutura € composta por duas regides
terminais, uma chamada de 5°’ndo codificada (5’NC), que € altamente conservada, sendo
seguida pelo “core” ou nucleocapsideo (c) e pelo “envelope proteico”. Mais adiante, por
componentes “ndo estruturais” (NS), que vao até a outra extremidade terminal denominada de
3’NC (Figura 1). Algumas destas regides sdo altamente variaveis. As proteinas nao estruturais
siao denominadas de NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a e NS5b (LAU et al., 1995a; SIMMONDS
et al , 1993; SIMMONDS et al., 1994)

A regido 5’NC contém propriedades diversas, formamdo estruturas
imprescindiveis na iniciagdo e controle da translagdo. Nesta regido, a sequéncia dos
nucleotideos ¢ extremamente conservada. Portanto, esta regido tem uma fungado fundamental
na replicagdo viral e na sintese de proteinas virais. Nesta regido, tambem, localiza-se uma
estrutura denominada de IRES (internal ribossome entry site), inicialmente descrita em
poliovirus (LEMMON & HONDA, 1997), cuja fung@o € essencial na translagdo (FANG et al ,
1997: BRANCH, 2000).

A fungdo da regido 3°’NC ainda permanece obscura Esta regido também
contém uma seqiiéncia de nucleotideos bastante conservada. E dividida em 3 partes e
promove a ativagdo de uma polimerase RNA- dependente. Portanto, parece ser importante na
translagdo e replicagdao do VHC (BRANCH, 2000).

As proteinas estruturais (c, envelope 1 ou El, e envelope 2 ou E2) sao
diferentes (Figura 1). A primeira é a mais conservada do genoma , enquanto a E2 ¢ altamente
variavel e contém uma seqiiéncia de nucleotideos denominada de regiao hipervariavel 1 (HVR
1). A seqiiéncia de nucleotideos nesta regiao passa por uma variagdo intensa no decorrer dos

anos, em um mesmo individuo infectado. Possivelmente estas variagdes nas sequéncias dos
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nucleotideos ¢ o fator mais importante na explicagio da alta taxa de persisténcia viral,
promovendo o escape dos anticorpos neutralizantes, ou seja, fazendo com que o virus drible o
sistema imune (FANG et al., 1997).

As proteinas ndo-estruturais formam um complexo em associagdo com 0o
reticulo endoplasmatico, e exercem fungdes na replicagdo viral ainda incertas. As regides de
maior importancia clinica sdao a NS4 e NSSA. A primeira, contém uma seqiiéncia de amino-
acidos bem conservada dentro dos genotipos, porém varia significantemente entre os diversos
genotipos. Esta propriedade tem sido util na detecg@o dos diversos gendtipos, através de uma
reagao por imuno ensaio utilizando anticorpos genotipo-especificos (FANG et al., 1997). A
regido NSSA tem sido relatada como mediadora da resisténcia do VHC a a¢do do interferon

(FRANCESCO et al., 2000).

Figura 1 — Organizacdo Genomica do VHC modificado de FANG et al., 1997.
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Conhecendo a estrutura do VHC, pode-se entender os testes utilizados para o
diagnostico das enfermidades causadas por ele. Basicamente, existem 2 categorias de testes
para o diagnostico e tratamento da infecgdo pelo VHC, incluindo os testes sorologicos e os
exames que usam biologia molecular (PAWLOTSKY, 1999).

No primeiro método, descrito originalmente por CHOO et al. (1989), a técnica

utilizada foi enzimaimunoensaio (ELISA), que utilizou antigenos da regido NS4 (epitope c-
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100-3). Os exames ELISA, de geragdes subsequentes, incorporam outras regides do genoma
(2°- geragdo: putativo core c22, ¢33 da NS3, com o ¢100-3; 3° geragdo: ¢22, c100-3, e o
antigeno da regiao NS5). Os exames anti-VHC ELISA apresentam uma boa especificidade e
sensibilidade em pacientes com alto risco para a infeccdo VHC. Porém, nao tanto para os
pacientes de baixo risco, necessitando nestes casos de exames confirmatOrios (SCHIFF,
MEDINA , KAHN, 1999).

Outro método diagnostico ¢ o RIBA (recombinant immunoblot assay),
chamado de teste suplementar. Apresenta reatividade para os mesmos antigenos citados para o
ELISA e, quando utilizamos os de ultima geragdo, sdo considerados bastante confiaveis
(ESTEBAN et al., 1991). A relevéncia clinica deste método € sua realizagdo em pacientes com
baixo risco de infec¢do pelo VHC, sendo possivel excluir ou confirmar o anti-VHC ELISA.

Finalmente, ha a pesquisa do RNA do VHC no soro ou no tecido hepatico,
proporcionando um diagnostico seguro de infecgdo aguda ou cronica pelo VHC. Os exames
que detectam anticorpos ndo possibilitam o diagnostico diferencial entre infecgao ativa e
resolvida e, também, na fase aguda da doenga, nio podem ser detectados no soro dos
pacientes. Outras situagdes em que os anticorpos para o VHC sdo escassos e raramente
detectados, sao nos estados de imuno-incompeténcia, como na infec¢do pelo HIV, ou em
pacientes em hemodialise A utilizagdo da técnica da reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
(MEDINA & SCHIFF, 1995) pode proporcionar o diagnostico seguro da infecgdo pelo VHC,
e quando realizada a mensurag@o dos niveis séricos de RNA do VHC, pode-se ter uma nogao
da eficacia do tratamento anti-viral. Outro meio de detectar o RNA do VHC ¢ a utilizagao do
método b-DNA, onde faz-se a amplificagdo do sinal. Sua unica limitagdo € a sensibilidade,
sendo porém menos susceptivel de contaminag@o quando comparado ao PCR (SCHIFF et al.,

1999)
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1.5 PATOGENESE DO VHC

Os conhecimentos sobre os mecanismos de replicagdo viral ¢ a patogénese do
VHC so escassos, em razio da auséncia de um sistema de cultura celular e da inexisténcia de
um modelo animal experimental.

O principal mecanismo para justificar a perpetuagdo da infec¢io pelo VHC
parece ser o0 seu escape do sistema imunologico do hospedeiro, decorrente de suas altas
taxas de mutagdes. Observagdes feitas em chimpanzés, que ndo se protegeram de reinfecgdes
do VHC, tanto com linhagens homoélogas quanto heterologas, e episédios recorrentes de
hepatite aguda em criangas politransfundidas, comprovam uma auséncia de imunidade humoral
protetora para o VHC (FARCI & PURCELL, 2000). A principal explicagdo para tais fatos
seria a ocorréncia de mutagdes no genoma do VHC, que burlam o sistema imunologico.

Com relagdo ao sistema imune celular, alguns estudos mostram que os
individuos infectados exibem uma resposta CD-4 célula T. aumentada e sustentada nas fases
aguda e cronica da infec¢do VHC. Entretanto, os pacientes que clareiam o virus, apresentam
a resposta CD4 célula T bem mais vigorosa (FARCI & PURCELL, 2000). Portanto. a causa
dominante da persisténcia viral parece ser uma débil resposta imune anti-viral. com
correspondente insuficiéncia na erradicagdo de células infectadas.

O dano celular hepatico na infecgdo VHC estende de células infectadas para
ndo infectadas, via mediadores citotoxicos e a ativagdo de células inflamatérias, com formagao
de resposta necro-inflamatoria. O VHC néo € citopético para a célula infectada e a resposta
imune tem um papel importante na injiria celular. Na infecgio primaria do VHC, o dano
celular coincide com o desenvolvimento da resposta imune e nio com a replicagdo viral

(CERNY & CHISARI, 1999).
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Atualmente existe uma série de estudos no sentido de descobrirem
polimorfismos no genoma humano, ¢ correlaciona-los com doengas especificas. Em relagdo ao
VHC, muitas associagdes com antigenos de histocompatibilidade (HLA) diferentes foram
identificadas. Entretanto, existem poucos dados para associd-las com o clareamento ¢ a
progressdo da doenga causada pelo VHC (THIO, THOMAS, CARRINGTON, 2000).

NAGAYAMA et al. (2000) estudaram 27 pacientes infectados pelo VHC 1b,
14 com ALT persistentemente normal e 13 pacientes cirrticos com hepatocarcinoma. Apos a
definiio de um escore de progressdo nas seqiiéncias de amino-acidos ou nucleotideos.
concluiram que este escore foi maior no grupo de pacientes com hepatocarcinoma. Portanto,
sugeriram uma relagdo entre mudangas no genoma do VHC 1b, com a progressdo da doenga

hepética.

1.6 HETEROGENEIDADE GENETICA DO VHC

A clonagem e o sequenciamento do VHC pdde proporcionar-lhe uma
classificacio, uma vez que ndo existe um meio de cultura “in vitro” para ele. Este virus tem
uma divisio biolégica caracterizada pela seqiiéncia de nucleotideos, comparando genomas
completos ou fragmentos subgendmicos (SIMMONDS, 1995; BUKH et al., 1995). dentro das
variagoes.

O termo aclamado para referenciar os genomas heterogéneos no meio dos
grupos distintos do VHC ¢é genotipos, sendo estes 0s resultados de acumulos de mutagdes
durante a evolugdo do VHC.

Em um curto espago de tempo, uma expressiva quantidade de seqiiéncias
gendémicas do VHC foi isolada em varias partes do mundo. Varios investigadores tém

classificado os VHCs em diferentes “tipos” e “subtipos” determinados pela homologia das
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suas seqiiéncias e confirmados pela analise do trago filogenético, sendo os primeiros
correspondentes as maiores ramificagdes na arvore filogenética .

O consenso atual para definir os diferentes tipos seria uma similidade na
sequéncia de 55 a 72% (média 64%), e, para os subtipos, de 75 a 86% (média 80%)
(SIMMONDS, HOMES, CHA, 1993, SIMMONDS et al., 1994, BRECHOT, 1996).

Existia um total de 9 grupos genéticos maiores e pelo menos 30 subgrupos, até
que MIZOKAMI et al. (1996) sugeriram que os tipos 7, 8 e 9 poderiam ser classificados como
subtipos do VHC 6.

Para fazer a analise da seqiiéncia, usa-se todo o genoma ou parte dele.
Comparando as sequéncias da regidgo 5’NC, SIMMONDS et al. (1995) encontraram
equivaléncia em cada um dos 6 genotipos e os subtipos descritos, além de demonstrar que as
regides E1 e NS5 sdo também equivalentes. Portanto, parece que qualquer regido codificada
poderia ser usada para identificagdo de genotipos.

A denominagio dos genétipos do VHC também € motivo de controversias.
Inicialmente, foi proposta uma nomenclatura baseada em nimeros arabicos por ordem de
descoberta (BUKH et al, 1995). Posteriormente, OKAMOTO et al. (1991) sugeriram a
denominagdo por nimeros romanos de acordo com a seqiiéncia de nucleotideos descoberta.
Para evitar confusdes, alguns combinaram as duas denominagdes por certo tempo.

Mais tarde, foi proposta a nomenclatura dos genotipos VHC, baseada na
identificagio provisoria pela medi¢do da similidade sequencial, usando-se as variagoes ja
conhecidas e, posteriormente, mostrando a equivaléncia filogenética. Assim, os tipos foram
numerados de 1 a 6, e os subtipos tém sido letrados a, b, ¢ etc..., em ambos os casos pela
ordem de descoberta (SIMMONDS et al., 1994).

Além dos gendtipos, € conhecida uma outra caracteristica do VHC, que € a sua

heterogeneidade genética dentro de um unico individuo infectado, resultante de mutagdes
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ocorridas durante a replicagdo viral, sob a pressdo do sistema imunolégico. Estas seqiiéncias
heterogéneas sdo denominadas de quasispécies. As seqiiéncias dominantes nestes individuos
tem uma semelhanga de 98%.

Essas quasispécies sdo implicadas na patogénese, na imunidade e na prevencio
da infecgdo do VHC (BUKH et al., 1995, NAGASAKA et al., 1996;: CERNY & CHISARLI,
1999; FARCI & PURCELL, 2000). Suas conseqiiéncias biologicas seriam o estabelecimento
da infecgdo cronica, como resultado da sele¢do de mutantes que escapam do sistema imune,
até mesmo dificultando a produgio de uma vacina.

A taxa de mutagdes encontradas em um individuo infectado ja foi calculada por
alguns investigadores. E calculada em intervalos de tempo, tendo uma ordem de mais ou
menos 1,92 x 10-* ou de 1,44 x 10-* substitui¢des de bases por sitio do genoma, por ano.
Estas taxas aumentam em uma proporgio direta com a pressio do sistema imune ou também
com a utilizagdo do interferon (SIMMONDS, 1995; BUKH et al., 1995; NAGASAKA et al,
1996; SHINDO et al., 1996). Em algumas situagdes que cursam com deficiéncia imunologica,
como em pacientes com agamaglobulinemia, esta taxa de mutagdes praticamente ndo altera,
ou seja, os isolados virais sdo praticamente homogéneos (FARCI & PURCELL, 2000).

Os métodos utilizados para determinar os genétipos do VHC sio obtidos pela
analise da seqiiéncia individual dos genes do virus isolado, ou pela analise de fragmentos
menores destes genes. Como a seqiiéncia completa do genoma tem cerca de 9400 pares, a
pesquisa da sua variabilidade ndo € aplicavel na rotina, embora seja 0 método com a melhor
acuracia. Desta maneira, pequenas regides do genoma viral tem sido utilizadas para o
sequenciamento e analise filogenética. Dentre estas, particularmente a NS5 (329 2340) e o
envelope (E1) (CARITHERS , MARQUARDT , GRETCH , 2000).

A analise do genotipos também pode ser realizada pela técnica da RFLP

(restrigdo do fragmento polimorfico). Com o conhecimento de que determinados genotipos
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possuem um unico sitio de restrigdo, o genodtipo do VHC pode ser determinado utilizando
enzimas de restricdo especificas. No entanto, apesar da sua boa acuracia, este exame tem a
sua sensibilidade e especificidade diminuidas, para reconhecer alguns subtipos clinicamente
relevantes (FRIED, 1997).

Um outro método utilizado € o “Line Probe Assay” (LiPA), que detecta
diferenca nos nucleotideos da regidgo 5’NC. Esta tecnologia € baseada no principio da
hibridizagao reversa (STUYVER et al., 1996). Varios estudos tem mostrado uma boa
correlagao deste método com o sequenciamento direto e uma superioridade sobre o método
de Okamoto e o RFLP. Alguns estudos que tém demonstrado a precisdo deste método, como
o de DOORN et al. (1994), que comparando o soro de 54 pacientes entre 0 sequenciamento
direto e o LiPA, encontraram resultados similares na identificagao de 5 genétipos diferentes.
MAHANEY et al. (1994), analisando pacientes americanos, demonstraram vantagens do
meétodo LiPA em relagdo ao RFLP, na possibilidade de determinar subtipo, na padronizagao
de reagentes e na nao necessidade de utilizar radio-is6topos. Outros autores também relataram
bons resultados com este método (LAU et al., 1995b, GIANINI et al., 1995; LAU et al,
1996). MARTINOT-PEIGNOUX et al. (1995) e LINDSAY et al. (1996), aplicando este
método em 141 e 248 pacientes, respectivamente, também obtiveram bons resultados.

Outra metodologia aplicada para a analise dos diferentes tipos do VHC e que
nao necessita de sequenciamento € a tipagem sorologica. Trata-se de uma rea¢ao determinada
por ELISA, que usa proteinas recombinantes “tipo-especificas” do VHC. Este método ¢é
denominado serotipagem. A sua utililizagdo tem sido proposta em estudos epidemiologicos
(TANAKA et al., 1994, TSUBOTA et al., 1996). Porém, quando os comparam com o método
LiPA, apresentam algumas desvantagens (MAHANEY et al., 1994). Estes exames sao
baseados na detecgdo dos anti- corpos genotipo-especificos da regiao NS4 do genoma do

VHC (FANG et al.,, 1997; SCHIFF et al., 1999). PAWLOTSKY (1997) comparou dois testes
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de serotipagem com um método de hibridizacdo reversa. Os resultados mostraram que a
serotipagem € menos sensivel que o método que utiliza a amplificagdo do RNA VHC por
PCR.

Uma area de pesquisa relacionada ao VHC € a investigagdo de possiveis
diferencas no curso da doenga, associada aos diferentes genotipos. Dentro das perspectivas
atuais, € impossivel predizer, exatamente, o quanto o grau de seqiiéncias diferentes entre os
varios genotipos influenciaria o comportamento do virus. Entretanto, é evidente o
comportamento de certos genotipos quanto a resisténcia ao tratamento anti-viral.

As utilidades clinicas e epidemiologicas da genotipagem sdo amplas. A
distribui¢do geografica dos genotipos ¢ muito variavel até mesmo dentro de um mesmo pais e
esta distribuicdo pode diferir em pacientes jovens e com idade avangada, em pessoas com
doenga cronica comparados com doadores, em drogaditos comparados com outros grupos. E
6bvio que quando se pensa na possibilidade da criagio de uma vacina, faz-se necessario
conhecer os gendtipos prevalentes em cada regido especifica. Ainda mais que possiveis
variagbes na progress@ao da doenga , diferencas de genétipos na rota e frequéncia de
transmissdo pessoa-pessoa, ja indicam uma grande utilidade para a identificagdo do tipo
infectante (SIMMONDS, 1995; BUKH et al., 1995; BERG et al., 1997).

Existem fatores que influenciam a resposta ao interferon, como: idade, duragdo
da infecgdo, presenga de fibrose ou de cirrose, nivel de RNA-VHC circulante, estado
imunologico e o genotipo.

Com relagdo a associagdo do genotipo com a resposta ao tratamento anti-viral
(interferon), a literatura € farta em mostrar diferengas no grau de resposta. Esta ¢ favoravel na
presen¢a do genoétipo 2, independentemente da carga viral e do avango da doenga hepatica,

enquanto o tipo 1, particularmente o subtipo 1b, esta associado a resposta pobre ao interferon
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(TSUBOTA et al, 1996; LINDSAY et al., 1996; ZEIN et al., 1996a;, IDEO et al., 1996;
FERNANDEZ et al., 1997, DI MARCO et al., 1997, EASL, 1999).

Somando, ainda, encontramos a relagao dos gendtipos com a evolugdo da
doenga hepatica. Parece existir uma associag@o do tipo 1b com a severidade da hepatopatia, e
até mesmo uma possivel relagao com o desenvolvimento de hepatocarcinoma (SALMERON
et al., 1996; TASSOPOULOS, 1996; ZEIN et al., 1996b; FERNANDEZ et al, 1997).
Entretanto, ndo ha concordancia entre os diversos estudos, quanto a progressio da doenga
hepatica relacionada com determinados genotipos (REID et al., 1999). Todavia, ainda é
controversa a associagao do genotipo 1b com a severidade da doenga hepatica (MONDELLI
& SILINI, 1999).

Os genotipos apresentam uma ampla variagdo nos diversos paises estudados. O
tipo 1 é o mais frequente em todo o mundo, o subtipo la predomina nas Américas e na
Europa, enquanto que o 1b predomina em muitos paises Asiaticos. Os tipos 2 € 3 também sdo
largamente distribuidos pelo mundo, porém o subtipo 3b tem sido encontrado apenas no Japao
e em outros paises do Pacifico sul. Interessantemente , a distribui¢do no continente Africano é
muito diferente, sendo rara a presenga do tipos 1, 2 e 3, e predominando o tipo 4 no norte e
centro e 0 5 no sul deste continente. O tipo 6 € encontrado significantemente em Hong Kong e
os 7, 8 e 9, atualmente classificados como subtipos do gendtipo 6, somente no Vietnan
(MANSELL & LOCARNINI, 1995; BUKH et al., 1995).

No Brasil , os estudos mostram uma prevaléncia do tipo 1 em doadores de
sangue da cidade de Sio Paulo, incidindo em cerca de 70%, e do tipo 3 em 20% (BASSIT et
al., 1994, GINABREDA, YOSHIDA, NIEL, 1997, GUZ, 1998; GRUPO DE ESTUDO DA
SBH, 1999; SILVA et al., 2000). Esta distribui¢ao € variavel nas diversas regides do pais, com
uma semelhanga no Nordeste, Norte e Sudeste. Porém na regido Sul, ha um aumento na

prevaléncia do tipo 3 (CAMPIOTTO et al., 1998; CHEINQUER et al., 1998). Entretanto,
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estes estudos foram realizados em populagdes heterogéneas, havendo a necessidade de
aprofundamento destes dados.

Considerando-se a importancia da infecgdo pelo VHC e pelo exposto acima,
vé-se que € extremamente importante um melhor conhecimento da freqiiéncia da distribuigao
dos diferentes genotipos e suas possiveis implicagdes epidemiologicas, patogénicas e
terapéuticas. Ha uma lacuna no entendimento do papel dos gené6tipos do VHC, associados ou
ndo com outros fatores na historia natural desta doenga, principalmente nos aspectos
relacionados a sua progressdo, particularmente no Brasil, onde os estudos sio ainda em
pequeno numero. Portanto, o interesse pelo maior conhecimento da associagdo dos diferentes
genotipos, relacionando-os com os varios fatores de risco implicados na patogénese da
infecgdo pelo VHC, pode levar-nos a uma maior compreensdo da mesma, em seus diferentes

estadios, na regidao em que atuamos.
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virus, na regido de Botucatu.

Conhecer a frequéncia dos diferentes genétipos do VHC em pacientes infectados com este

® Pesquisar a associagdo entre os diversos genotipos € modos de transmissdo da doenga,

evolugio e estadiamento da mesma.

® Verificar a associagdo entre os genotipos e gradagdo da atividade histologica das lesdes

hepaticas existentes.

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

Para este estudo prospectivo foram selecionados 100 pacientes consecutivos,
portadores do VHC, entre outubro de 1997 abril de 1999. Estes pacientes eram doadores
voluntarios de sangue do Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu e do
Hemonucleo do Hospital Amaral de Carvalho, da cidade de Jad, portanto uma populacdo

homogénea e bem definida, calculada previamente.

Critérios de inclusio:

- Doadores de sangue que apresentaram a reagdo positiva para o anti-VHC ELISA, com
uma densidade optica pelo menos 3 vezes acima do “cuttoff”. Neste caso, existe uma
concordancia significativa com os testes suplementares (ESTEBAN et al., 1991;
FARCI et al., 1991; GONCALES et al., 1998).

- Doadores de sangue com sorologia positiva para o anti-VHC ELISA, porém, com
valor menor que 3 vezes o cuttoff, que foi confirmada por exame suplementar RIBA

111 (Orth Diagnostes, Rariton, NJ, USA) (MEDINA & SCHIFF, 1995).

Critérios de exclusao:

- Os pacientes com presenga do antigeno de superficie do virus da hepatite B (AgHBs).
- Os pacientes com presenca do anticorpo para o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV).

- Os pacientes com a ndo extragdo do RNA do VHC, nos soros estocados.
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Os pacientes foram informados a respeito do estudo e assinaram um termo de
consentimento esclarecido. Este estudo foi aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa, do

Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

3.2 METODOS

Os pacientes cujos testes sorologicos para o anti-VHC (ELISA. Abbott
Chicago- segunda ou terceira geragdo) foram repetidamente positivos, submeteram-se a um
protocolo clinico e laboratorial. A entrevista e o preenchimento do referido protocolo foram
realizados pelo autor.
O protocolo constava de: dados de identificagio, fatores de risco para contagio
pelo VHC, dados clinicos de doenca hepética cronica e dados laboratoriais bioquimicos e
sorologicos.
Os provaveis fatores de risco para a infecgdo pelo VHC investigados foram :
- Idade e sexo.
- Uso de drogas injetaveis (UDI).
- Uso de drogas inalatérias (UDIn).
- Uso de energisantes ou anabolisantes, cuja aplicagdo ocorreu com compartilhamento de
seringas ou com seringas de vidro.
- Transfusdes sangiiineas ou de hemoderivados, antes e depois de 1993.
- Tatuagens.
- Antecedentes cirtrgicos (abdominal, cardiotoracico, ginecolégica, ortopedia e trauma).
- Ocupagio profissional na drea de saide.
- Antecedentes sexuais de risco (promiscuidade, sexo com prostitutas, homossexualismo).

- Contatos com familiares e grupos de risco com infecgdo pelo VHC.
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- Outros, como: tratamento dentario de canal, acupuntura, interna¢des prolongadas,
atendimentos em pronto-socorro por trauma, compartilhamento de objetos pessoais.

- Duragio da infecgdo pelo VHC. Este intervalo de tempo foi calculado levando-se em
conta a data do primeiro contato com um fator de risco conhecido para a aquisi¢do da
infecgdo e o dia da inclusao no estudo.

- Idade do doador na ocasido da contaminagdo pelo VHC.

Do protocolo também constavam informagdes sobre habitos, como o tempo de
ingestdo e a dose diaria de alcool, sendo esta classificada de acordo com a quantidade diaria
ingerida. Os dados referentes a sintomatologia foram minuciosamentes preenchidos, como
também dados de exame fisico.

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

Também foi realizada a coleta de 10 mililitros de sangue por venoclise, em
tubo a vacuo com gel separador, com posterior retirada do soro e armazenagem em freezer a
—80 graus centigrados, até a realizagdo da determinagdo do RNA do VHC por PCR, e
posterior genotipagem do virus em estudo, se confirmada sua presenga no material examinado.

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

observancia dos intervalos acima..
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A provavel duragio da infeccdo foi classificada em 3 categorias: de 0 a 10 anos,
de 11 a 20 e acima de 20 anos. A idade do doador na ocasido da contaminagdo foi classificada
em 2 categorias: uma com aqueles menores que 20 anos de idade € outra com os de idade

entre 20 e 41 anos.

3.3 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Em 78 pacientes foi permitida a biopsia hepatica. Os procedimentos foram
realizados ambulatorialmente, por pung@o com agulha tipo Menghini, ¢ os pacientes ficaram
em observagdo por um periodo minimo de 4 horas. Os fragmentos foram considerados
adequados para a analise, quando presentes pelo menos 8 espagos-porta, ou com pelo menos 1
cm. de extensdo. Foram realizadas as coloragdes de rotina para todas as laminas
(Hematoxilina-eosina, Reticulina, Tricromio de Masson).

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

Os critérios utilizados para a classificagdo das hepatites cronicas ou das lesdes
hepaticas foram os preconizados por DESMET et al. (1994), e modificados por GAYOTTO
& COMITE SBP/SBH (1999).

Segundo estes critérios, foram determinados:

® O estadiamento histologico das lesdes hepaticas, isto €, a avaliagdo das alteracdes
estruturais, realizando-se a semi-quantificagéo de 0 a 4:

- 0 = arquitetura lobular normal.

- 1 = expansio fibrosa dos espagos-porta.

- 2 =expansio fibrosa com septos porta-porta.

- 3 = preserva¢do parcial da arquitetura, com septos porta-porta € porta-centro,
podendo visualizar-se esbocos de ndédulos.

- 4 = cirrose.
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® A gradagdo de O a 4 da atividade necro-inflamatoria das regides:

Portal:

0 = raros linfocitos portais.

- 1 = aumento discreto dos linfocitos portais.

- 2 = aumento moderado dos linfocitos.

- 3 = aumento acentuado dos linfocitos.

- 4 = aumento muito acentuado dos linfocitos portais.

Peri-portal:

- 0= auséncia de lesdes de interface.

1 = extravasamento de linfocitos para a interface (spill over).
- 2= necrose em saca-bocados discreta, pequenas areas em poucos espagos porta.
- 3 = necrose em saca-bocados moderada.

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

Lobular:

0 = hepatocitos normais.

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

- 2 = necrose focal de hepatacitos circundados por agregados linfo-histiocitarios
€m NUMerosos sitios.

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

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

em numerosos sitios, associada a necrose confluente extensa ou multipla.

UNICAMY
JIBLIOTECA CTRER
L ! :

QECAO CIRCULARN:
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Figura 2 — Material de Biopsia Hepatica corado por HE (10X). Classificagdo histologica
(GAYOTTO et al., 2000): Estadiamento 4.

Figura 3 — Material de Biopsia Hepatica corado por Masson (10X). Classificagdo histologica
(GAYOTTO et al., 2000): Estadiamento 3.
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Figura 4 — Material de Biopsia Hepatica corado por Masson (10X). Classificagéo histologica
(GAYOTTO et al., 2000): Estadiamento 2.

Figura 5 — Material de Biépsia Hepatica corado por Masson (10X). Classifica¢do histologica
(GAYOTTO et al., 2000): Estadiamento 1.
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3.4 METODO DA GENOTIPAGEM

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

encontradas na regido 5’NC dos diferentes genotipos do VHC.

3.4.1 AMPLIFICACAO DA REGIAO 5’NC DO VHC

Inicialmente foi realizado o preparo da amostra, para o isolamento do RNA
viral. Este preparo consistiu dos seguintes passos:
- Adicionou-se 150 pl do reagente TRIzol LS em 50 pl do soro a ser analisado.
- Ap6s a incubagdo por 5 minutos, adicionou-se 40 ul de cloroférmio.
- Centrifugou-se o preparado a 12000 giros, a 4° C por 15 minutos.
- Em seguida, foi feita a transferéncia do RNA viral sobrenadante para outro tubo e
acrescentou 20 pl de dextran TS00 (1pg/ul).
- Adicionou-se 100pl de isopropanolol e incubou-se a temperatura ambiente.
- Ap0s esta incubacdo, a amostra foi novamente centrifugada e, com a precipitacdo do
RNA, foi feita a lavagem deste com 200 pl de etanol a 75% gelado.
A etapa seguinte foi para processar a sintese do DNA complementar (c-DNA).
que necessitou dos cuidados abaixo:
- Apés a dissolugdo do precipitado com uma mistura de 4gua tratada com
dietilpirocarbonato (DEPC) e “primers” randomizados (pd-N-6). foi feita a incubagio

por 10 minutos a 70° C.
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- A amostra foi colocada a 42°C e adicionou-se a solugdo “Master-mix” (25 U de inibidor
de ribonuclease de placenta humana, 4 pl do tampao da transcriptase reversa-virus da
mieloblastose aviaria: AMV-RT5x, 1 ul dNTPs a 10- mM e 8 U AMV-RT).

- Na seqiiéncia, foi ajustado o volume total para cada amostra com DEPC e agua para 8
ul, e adicionou-se & mistura 12 pl de “primers” randomizados desnaturados. Em
seguida, foi feita a incubag@o por 90 minutos a 42°C.

Apos todos estes procedimentos para a sintese do ¢-DNA, foi realizada a
primeira amplificagio por PCR, com a adigdo de 45 pl da mistura para a amplificagao, que
continha Taq polimerase e “primers” externos, para cada 5 ul de c-DNA. A solugéo foi
colocada em um termociclador e repetiu-se por 40 vezes o ciclo de amplificacao.

Posteriormente, foi feita a analise do produto da PCR em gel de agarose a 2%,
com a inten¢do do aparecimento de uma banda especifica para o VHC de aproximadamente
300 pares de bases. Quando a quantidade do produto ndo foi suficiente, uma segunda
amplificagdo (“nested”) foi necessaria. A segunda amplificagéo, quando realizada, foi idéntica
a primeira, exceto com a substitui¢do do c-DNA pelo produto amplificado na primeira etapa e
os “primers” utilizados foram o “nested” (inner). Estes “primers”, tem uma sequéncia
complementar & seqiéncia do alvo amplificado na primeira PCR. Apds esta segunda

amplificagdo, surgiram bandas de 240 pares de bases.

3.42 METODO DA GENOTIPAGEM

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

seguida foi realizada a denaturagdo e a hibridizago, da seguinte maneira :
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- Adicionou-se em canaletas, 10 pl de uma solugdo denaturante e 10 ul do produto
amplificado, para posteriormente se fazer a denaturagdo por 5 minutos.

- Adicionou-se 2 ul de solugdo de hibridizagdo e imediatamente foi colocada uma tira com
os probes especificos nas respectivas canaletas.

- Foi feita a incubagdo em banho-maria a 50°C por 60 minutos, em uma plataforma
giratoria orbital a 80 rpm.

Apos a fase da hibridizag@o, foi realizada a lavagem das canaletas com 2 ul de
uma solugao especial por 10 a 20 segundos, 4 temperatura ambiente. Este procedimento foi
repetido por 2 vezes e em seguida cada tira foi incubada com 2 ul desta mesma solugdo em
banho-maria a 50° C, por 30 minutos. Posteriormente as lavagens, foram realizadas as fases de
desenvolvimento de cor, da seguinte forma:

- Todas as incubagdes foram realizadas em um agitador orbital a 20 ou 25°C.

- As tiras foram lavadas com solugéo Rinse, por 2 vezes, com duragio de 1 minuto cada.

- Adicionou-se 2 ul do conjugado diluido e incubou-se por 30 minutos.

- Lavou-se mais 2 vezes, por 1 minuto com a solugdo Rinse e outra vez com o tampio
substrato.

- Adicionou-se 2 pl da solugdo substrato e incubou-se novamente por mais 30 minutos no
agitador.

- A reagdo foi interrompida, foram lavadas as tiras por 2 vezes, com agua destilada por 3
minutos cada vez.

- Finalmente foi feita a transferéncia das tiras para uma folha de papel absorvente,
utilizando-se uma pinga, até que elas ficassem completamente secas, para em seguida
colocé-las em um ambiente escuro.

A leitura do resultado foi feita apos a hibridizagdo. Quando foi colocada a

streptavidina marcada com a fosfatase alcalina, ocorreu uma ligagio com os hibridos
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biotinilados. A incubagdo com o cromégeno resultou em um precipitado lilds ou marron. As
bandas, com as corés lilds ou marron, surgiram somente quando houve uma combinag¢do
perfeita entre o probe e o produto da PCR biotinilado.

Para realizar a leitura do resultado, utilizou-se um gabarito fornecido pelo
fabricante do “kit”, e o resultado final foi determinado com o uso de uma tabela que contém o
padrio de bandas de tipos e subtipos do VHC possiveis de serem detectados por este “kit”. Os
tipos e subtipos detectaveis sdo: 1a, 1b, 1 a/lb, 1, 2a/2c, 2b, 2, 3a, 3b, 3c, 3, 4a, 4b, 4c/4d, 4e,

4f, 4h, 4, 5a e 6a.

3.5 METODOS ESTATISTICOS

As variaveis categoricas foram analisadas através de tabelas de freqiiéncias
absolutas e relativas. Nas variaveis continuas, utilizou-se estatistica descritiva, com valores de
média, desvio padrdo, mediana e valores extremos.

Para verificar se existe associacdo entre estadiamento da fibrose e genotipo,
com relacdo as varidveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado (y?2). Quando os
valores esperados sdo menores que 5, utiliza-se o Teste Exato de Fisher, sendo considerado
significativa a associag@o quando o p-valor < 0,05.

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

O programa computacional utilizado foi ; The SAS System for Windows

(Statistical Analisis System), vers@o 6.12. SAS Institute Inc, 1989-1996, Cary, NC, USA.
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4. RESULTADOS
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Dos 100 individuos com anti-VHC estudados inicialmente por terem
preenchidos os critérios iniciais, avaliamos 89 deles. Os 11 restantes, foram excluidos
posteriormente do estudo pelas seguintes razdes: em 8, a extragdo do RNA do VHC foi
negativa pelo método utilizado; de trés ndo se conseguiu obter a amplificacdo do c-DNA.
Optamos por estudar apenas 0s pacientes cujo genotipo do VHC eram conhecidos.

Com relaco 2 distribuigdo dos doadores quanto ao género (Tabela 1, grafico
1), idade (Tabela 2), e estado civil (Tabela 3), observamos que a maioria deles séo do sexo

masculino, casados e encontram-se na faixa etéria dos 30 aos 40 anos.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes quanto ao gé€nero.

Género n (%)
Masculino 75 (84.,3)
Feminino 14 (15,7)

Total 89 (100.,0)

Grafico 1 — Representagio grafica da distribui¢do dos pacientes quanto ao género.

® feminino
® masculino

Tabela 2 — Distribui¢do dos pacientes quanto a idade

Média + D.P. Mediana Minimo Maximo n
Idade (anos) 37,50+ 7,37 38 20 56 89
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Tabela 3 — Distribui¢do dos pacientes quanto ao estado civil.

Estado Civil n (%)
Casados 61 (68.5)
Solteiros 16 (18,0)

Outros 12 {13.5)
Total 89 (100,0)

Com relacdo a distribuicdo dos pacientes quanto ao numero de doagdes
anteriores a 1993, época em que se iniciou o teste anti-VHC para “screening” em doadores de
sangue, observamos que cerca 25% deles eram doadores habituais e que 38% ja tinham
doado sangue anteriormente a esta data. (Tabela 4, grafico 2 ).

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes quanto a doagdes prévias.

N° Doagdes < 1992 n (%)
0 50 (61,7)
1 10 (12,3)
2 01 (1,2)
>5 20 (24.8)
Total 81 (100,0)

Grafico 2 — Representagdo grafica da distribuigdo dos pacientes quanto as doa¢des de sangue

previas.
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Ao analisarmos os doadores quanto aos fatores de risco, observamos que a
maioria deles (87,65%) apresentavam pelo menos um antecedente compativel com a infecgdo
pelo VHC. Dos 11 pacientes que negaram qualquer fator de risco, 7 deles relataram
antecedentes cirirgicos (cirurgias abdominal, trauma e ginecologica), e 1 deles se referiu a
uso de seringas de vidro para injegdo de anabolisantes e vitaminas. Apenas 3 casos (3,33%) da
amostra nao relataram qualquer fator de risco ligado a infecgdo pelo VHC.

Os 39 pacientes (43,8%) com passado de uso de drogas inalatérias (UDIn),
iniciaram este habito ha 12,2 + 7,03 anos com mediana 10,0 anos (valores extremos: 1 - 33
anos). O tempo de uso da droga foi de 53,15 £ 56,86 meses, com uma mediana de 24,0 anos
(valores extremos:1 - 180 meses).

Os 23 pacientes (25,8%)que usaram drogas injetaveis (UDI), iniciaram o habito
ha 14,39 + 6,6 anos, com uma mediana 12,0 anos (valores extremos: 6 - 33 anos). Utilizaram
drogas por 65 * 57,5 meses, com uma mediana de 48,0 meses (valores extremos de 1 - 180
meses). Os 18 pacientes tatuados, realizaram-nas ha 14,16 £ 5,3 anos, com uma mediana de
15,0 anos (valores extremos: 7 - 20 anos).

O uso do Gluconergan® foi mencionado por 48,2% dos doadores, para a
obtengdo de efeito energisante. Os individuos iniciaram o uso do medicamento ha 16,6 + 3,6
anos, com uma mediana 16,5 anos e valores extremos de 10 e 23 anos. O tempo de uso desta
medicacdo foi de 20,6 + 18,41 meses, com a mediana de 12 meses ¢ valores extremos 1 e 120
meses.

Apenas 14,9% dos pacientes relataram ter sido transfundidos antes de 1993, ou
seja, antes da realizagdo do teste anti -VHC nos doadores de sangue. A média do tempo em
que foi realizada a transfusdo sangiiinea foi de 20,9 + 8,19 anos, com mediana de 20,0 anos e
o valor minimo e maximo de 7 e 35 anos respectivamente.Dois pacientes ndo souberam

informar se ja tinham se submetido a transfusdo sangiiinea.
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Abaixo estdo representadas as tabelas 5 a 9, com os doadores distribuidos
quanto ao UDIn, ao UDI, & presenca de tatuagem, ao uso de Gluconergan® e ao passado de

transfusdo sangiiinea antes de 1993. Em seguida, o grafico 3, com a distribui¢do destes

individuos quanto a estes fatores de riscos.

Tabela S — Distribuigao dos pacientes quanto ao uso de droga inalatoria (UDIn)

UDIn n (%)

Sim 39 (43,8)
Nio 50 (56,2)
Total 89 (100,0)

Tabela 6 — Distribui¢ao dos pacientes quanto ao uso de drogas injetaveis (UDI)

UDI n (%)
Sim 23 (25,8)
Nio 66 (74,2)

Total 89 (100,0)

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes quanto a presenca de tatuagem

Tatuagem n (%)
Sim 18 (20,2)
Nio 71 (79,8)

Total 89 (100,0)

Tabela 8 - Distribui¢do dos pacientes quanto uso de Gluconergan®

Gluconergan® N (%)
Sim 41 (48,2)
Nio 44 (51.8)

Total 85 (100,0)
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Tabela 9 — Distribui¢do dos pacientes quanto ao passado de transfusio sangiiinea antes de

1993.
Transfusdo n (%)
Sim 13 (14,9)
Nao 74 (85,1)
Total 87 (100,0)

Grafico 3 — Representagéo grafica da distribuigdo dos pacientes quanto aos fatores de risco.
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A distribuicdo dos fatores de risco associados a atividade sexual, contatos
familiares e ocupagdo profissional sio mostradas nas tabelas de 10 a 14, e no grafico 4.
Observamos que 33% dos doadores tinham uma histéria de promiscuidade sexual, sendo
definida com antecedentes de sexo com mais de 5 parceiros no ano, ou com prostitutas, sem o
uso de preservativos.

Todos os 7 pacientes com histéria de terem ocupac¢ido como profissionais da

saude, negaram acidentes perfurantes com agulha. Em outros 7 individuos, tivemos historia

RESULTADOS 85



de contato com cdnjuges portadores do VHC (destes, nos avaliamos 2 casais na presente

amostra).

Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes quanto ao passado de promiscuidade sexual.

Promiscuidade n (%)
Sim 30 (33,7)
Nao 59 (66,3)
Total 81 (100,0)

Tabela 11 — Distribui¢do dos pacientes quanto ao passado de relagao homossexual.

Homossexualismo n (%)
Sim 13 (14,6)
Nao 76 (85,4)
Total 89 (100,0)

Tabela 12 — Distribui¢do dos pacientes ao passado de Doengas Sexualmente Transmissiveis

(DST).
DST n (%)
Sim 16 (22,5)
Nio 55 (77,5)
Total 71 (100,0)

Tabela 13 — Distribui¢ao dos pacientes quanto ao passado de trabalho como profissionais de

saude.
Profissionais Saude n (%)
Sim 07 (7,9)
Nao 82 (92.1)
Total 89 (100,0)
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Grafico 4 — Representacdo grafica da distribuicdo dos pacientes quanto aos fatores de risco

associados as atividade sexual e a ocupacional.
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Tabela 14 — Distribui¢do dos pacientes quanto a contatos com familiares.

Contato Familiar n (%)
Conjuge 07 (7,9)
Outro (Pais/Irméaos) 05 (5.6)
Negam 77 (86,5)
Total 89 (100,0)

Na tabela 15 mostramos a distribuicdo dos pacientes quanto a antecedentes de
hepatite ou de ictericia. Na tabela 16 e no grafico 5 os doadores estao distribuidos quanto ao
uso de alcool, de acordo com a dose didria ingerida. Observamos que apenas 10% dos
doadores relataram um passado de hepatite ou de ictericia prévia, e que cerca de 45% deles

tinham um passado de etilismo cronico.
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Tabela 15 — Distribuicdo dos pacientes quanto a antecedentes de hepatite

Ant. Hepatite n (%)
Sim 09 (10,3)
Nao 78 (89,7)
Total 87 (100,0)

Tabela 16 — Distribuicio dos pacientes quanto a dose de alcool (em gramas) ingerida

diariamente.
Dose édlcool g/dia n (%)
Nega 17 (20,0)
<40 21 (24.7)
40-80 09 (10,6)
>80 38 (44.7)
Total 89 (100,0)

Grifico 5 — Representagdo grafica da distribuicdo dos pacientes quanto a dose de élcool

ingerida diariamente
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Quando distribuimos os doadores quanto a presenga do anticorpo HBc para o

virus da hepatite B (Tabela 17), notamos que apenas 7,1% deles apresentaram-no positivo.

Tabela 17 — Distribui¢io dos pacientes quanto a presenga do anti HBc.

Anti HBc n (%)

Positivo 06 (7.1)

Negativo 79 (92.,9)
Total 85 (100,0)

A distribui¢do dos pacientes quanto a atividade das transaminases s€ricas, no
momento da primeira consulta ou na ocasido da biopsia hepatica (Tabelas 18 e 19, grafico 6),
mostrou que a AST variou de 0,4 a 7,6 vezes o limite superior da normalidade (LSN), e a sua
média de atividade para o grupo estudado foi de 1,8+ 1,6 vezes o LSN, com mediana de 1,2
vezes. A ALT variou de 0,38 a 12,8 vezes o LSN, a sua média de atividade foi de 3,2 + 2.7
vezes o LSN e a mediana de 2,2 vezes. Para o estudo da atividade sérica das transaminases,
os doadores foram classificados em 3 grupos: o primeiro, com a atividade menor que 1 vez o
LSN. um outro com a variagdo de 1,1 a 3 vezes o LSN, e o ultimo com mais de 3 vezes 0
LSN. Observamos que cerca de 40% dos doadores apresentaram a atividade da AST dentro
do normal e apenas 15,1% deles tinham os resultados da atividade da ALT dentro da
normalidade.

Tabela 18 — Distribui¢io dos pacientes quanto ao numero de vezes a atividade da AST esta

do LSN.
AST n (%)
<1 34 (39,1)
1,1-3 38 (43,7)
>3 15 (17.2)
Total 87 (100,0)
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Tabela 19 — Distribuigdo dos pacientes quanto ao nimero de vezes a atividade da ALT esta

do LSN.
ALT n (%)
<1 13 (15.1)
1.1-3 40 (46,5)
>3 33 (38.4)
Total 0.0)

Griafico 6 — Representacdo grafica da distribuicdo dos pacientes quanto ao numero de vezes a

atividade da AST e ALT esta acima do LSN.
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A distribuigdo dos pacientes quanto ao estadiamento da fibrose hepatica e a
gradacdo da atividade necro-inflamatdria nos compartimentos portal (CP), peri portal (CPP) e
lobular (CL), esta representada nas tabelas 20 a 23, e no grafico 7. Dos 89 doadores em
estudo, a biopsia hepética foi permitida em 78. Com relagdo ao estadiamento da fibrose,

observamos que 62,8% da casuistica apresentaram a biopsia hepatica os estadios 0 e 1.
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Cinquenta e nove por cento e 65,4%, apresentaram nos compartimentos peri-portal e lobular,

respectivamente, a gradagao da atividade necro-inflamatoria O e 1.

Tabela 20 — Distribuicdo dos pacientes quanto ao estadiamento da fibrose hepatica

(alteragdes estruturais).

Estadio da Fibrose n (%)
0 05 (6,4)
1 44 (56,4)
2 14 (17.9)
3 08 (10,3)
4 07 (9,0)
Total 78 (100,0)

Tabela 21 — Distribuicdo dos pacientes quanto a atividade necro-inflamatoria no CP.

CP n (%)
0 02 (2,6)
1 30 (38,5)
2 30 (38.5)
3 14 (17,9)
4 02 (2,6)
Total 78 (100,0)

Tabela 22 — Distribuigdo dos pacientes quanto a atividade necro-inflamatoria no CPP.

CPP n (%)
0 17 (21,8)
1 29 (37,2)
2 23 (29,5)
3 09 (11,5)
Total 78 (100,0)
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Tabela 23 — Distribui¢io dos pacientes quanto a atividade necro-inflamatéria no CL.

CL n (%)
0 20 (25,6)
1 31 (39.8)
2 16 (20.5)
3 11 (14,1)
Total 78 (100,0)

Grifico 7 — Representacio gréafica dos pacientes quanto a andlise histologica: estadiamento

da fibrose e atividade necro-inflamatoria.
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A distribuicdo dos pacientes quanto aos gendtipos do VHC encontrados na
amostragem esta expressa nas tabelas 24 a 25, e nos graficos 8 e 9. Encontramos em 44,9%
dos doadores o gendtipo 1 do VHC e, em 40.5% deles, o gendtipo 3. Neste ultimo.
encontramos exclusivamente o subtipo 3a e no primeiro uma distribuigio equitativa entre os

subtipos la e 1b.
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Tabela 24 — Distribuicdo dos pacientes quanto aos genotipos agrupados.

Gendtipo n (%)
1 40 (44.9)
2 05 (5,7)
3 36 (40,5)
Misto 08 (8.9)
Total 89 (100,0)

Grafico 8 — Representacdo grafica da distribuicdo dos pacientes quanto aos genotipos

agrupados do VHC.
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Tabela 25 — Distribuigdo dos pacientes quanto aos gendtipos do VHC, classificados em

subtipos.

Gendtipo-Subtipo n (%)
la 20 (22,5)
la/1b 02 (2,2)
la/2b 01 (1,1)
la/3a 06 (6.7)
1b 18 (20,2)
2a/2¢ 02 (2,2)
2b 03 (3.4)
2b/3a 01 (1.1)
3a 36 (40.4)
Total 89 (100)

RESULTADOS

93



Grafico 9 — Representagdo gréafica da distribuido dos pacientes quanto aos genotipos €

subtipos do VHC
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Na distribuicio dos pacientes quanto ao tempo estimado de duragdo da
infeccdo pelo VHC e a idade do paciente na provavel época da contaminagao (tabelas 26 e 27,
graficos 10 e 11), consideramos como a provavel época do inicio da doenga a data do
primeiro contato com um fator de risco conhecido para a infecgdo pelo VHC. Oitenta por
cento da amostra tinham um tempo estimado de infec¢ao pelo VHC abaixo de 20 anos. Os
doadores apresentaram uma média de idade no momento da contaminacdo de 21,1 + 6,7 anos,

com mediana de 20 anos e uma variagdo de 1 a 41 anos.
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Tabela 26 — Distribuicéo dos pacientes quanto ao tempo estimado da duracio da infeccao,

em anos.
Tempo Infec¢do (anos) n (%)

0-10 18 (22,0)

11-20 48 (58.5)

>20 16 (19,5)

Total 82 (100,0)

Grafico 10 — Representagéo grafica da distribuicdo dos pacientes quanto ao tempo estimado

da infecgéo (em anos).
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Tabela 27 — Distribuicdo dos pacientes quanto a faixa etaria no momento da contaminaco.

Idade/Contaminacéo n (%)
<20 43 (52.4)
20-40 38 (46.3)
>40 01 (1.2)
Total 82 (100,0)
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Grafico 11 — Representagio grafica da distribuigdo dos pacientes quanto a faixa etaria do

provavel momento em que ocorreu a contaminagéo
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A analise das possiveis associagdes entre a severidade da lesdo hepatica,
caracterizada pelo estadiamento da fibrose com relagdo as varidveis categoricas, foram
realizadas pelo método Exato de Fisher. Quando analisamos a distribui¢do do género dos
pacientes, observamos uma predomindncia de ambos 0s sex0s no estadio 1 da fibrose, e ndo
houve diferengas estatisticamente significantes entre o género e o estadio da fibrose (tabela

28).

Tabela 28 — Distribuicdo do género dos pacientes quanto ao estadiamento da fibrose.

Estadio da Fibrose n (%)
0 1 2 3 -
Masculino 3(3.85) 36(46,15) 12(15,38) 7(8.,97) 6(7,69) 64 (82.05)

Feminino 2(2,56) 8(10,26)  2(2,56) 1(1,28) 1(1,28)  14(17,95)
Total 5(6,41) 44 (56,41) 14(17,95) 8(10,26)  7(8.97) 78 (100,0)
Teste Exato de Fisher p=0,770

Total

Género
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Quando analisamos as associagdes entre o estadio da fibrose hepatica com
relagdo aos varios fatores de risco para a infecgdo pelo VHC (UDI, UDIn, uso do
Gluconergan® e passado de transfusdo), ndo observamos diferencas estatisticamente
significantes. Notamos que 66; 60; 65,7 e 61,5% dos doadores com passado de UDIn, UDI,
uso do Gluconergan® e passado de transfusdo, respectivamente, apresentavam a biopsia

hepética os estadios da fibrose 0 e 1 (tabelas 29 a 32).

Tabela 29 — Distribuicdo dos pacientes com passado de UDIn quanto ao estadiamento da

fibrose.
Estadio da Fibrose n (%)

UDIn 0 1 2 3 2 Total
Sim 2(2,56) 20(25,64) 5(6,41) 3(3.85) 3(3,85) 33 (4231)
Nio 3(3,85) 24(30,77) 9(11,54) 5(641)  4(513) 45(57,69)

Total 5(641) 44 (56,41) 14(17,95) 8(1026) 7(8,97) 78 (100.0)

Teste Exato de Fisher p=0,979

Tabela 30 — Distribuigdo dos pacientes com passado de UDI quanto ao estadiamento da

fibrose.
Estadio da Fibrose n (%)
UDI 0 1 2 3 2 Total
Sim 2(2,56) 10(12,82) 4(5,13) 1(1,28) 3(3,85) 20(25,64)
Nao 3(3,85) 34(43,59) 10(12,82) 7(8,97) 4(5,13) 58(74,36)
Total 5(6,41) 44(56,41) 14(17,95) 8(10,26) 7(8,97) 78 (100,0)
Teste Exato de Fisher p = 0,602

Tabela 31 — Distribui¢do dos pacientes que usaram Gluconergan® quanto ao estadiamento

da fibrose.
Estadio da Fibrose n (%)
Gluconergan® 0 1 > 3 2 Total
Sim 2(2,67) 21(28.0) 4(5,33) 6 (8,0) 22,67 35 (46,67)
Nio 3(4,0 21(28,0) 10(13,33) 1(1,33) 5(6,67) 40 (53,33)
Total 5(6,67) 42 (56,0) 14 (18,67)  7(9,33) 7 (9,33) 75 (100,0)
Teste Exato de Fisher p=0,129
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Tabela 32 — Distribuigdo dos pacientes com passado transfusional quanto ao estadiamento

da fibrose.
~ Estadio da Fibrose n (%)

Transfusao 0 " > 3 7 Total
Sim 1(1,32) 7 (9,21) 3 (3,95) 1(1,32) 1(1,32) 13(17,11)
Nio 3(3,95) 37(48,68) 10(13,16) 7(9,21) 6(7,89) 63 (82,89)
Total 4(5,26) 44(57,89) 13 (17,11) 8(10,53) 7(9,21) 76 (100,0)

Teste Exato de Fisher p=10,923

Quando analisamos a associagdo do estadiamento da fibrose hepatica com
relagdo a quantidade de alcool ingerida diariamente, ndo observamos diferengas
estatisticamente significantes. Observamos que 57,5% dos doadores com antecedentes de
etilismo cronico, com ingestdo de alcool acima de 80 gramas por dia, apresentavam estadios
da fibrose 0 e 1. O estadio 4 foi observado em 66,7% destes doadores com historia de

etilismo, e em 33,3% nos doadores com ingestdo de alcool menor que 40 gramas por dia

(tabela 33).

Tabela 33 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a dose de alcool ingerida por dia

quanto ao estadiamento da fibrose.

: Estadio da Fibrose n (%)
Dose Alcool 0 1 > 3 2 Total
0 2(2,63) 9(11,84) 3 (3,93 1(1,32) 1(1,32) 16 (21,05)
<40 1(1,32) 12 (15,79) 3 (3,93 3(3,95) 1(1,32) 20 (26,32)
40-80 0 (0,0) 5(6,58) 2 (2,63) 0(0,0) 0 (0,0) 7(9,21)
>80 2 (2,63) 17 (22,37) 6 (7,89) 4 (5,26) 4 (5,26) 33 (43,42)
Total 5 (6,58) 43 (56,58) 14 (18,42) 8(10,53) 6 (7,89) 76 (100,0)
Teste exato de Fisher p=0,991

Quando analisamos as associagdes entre o estadiamento da fibrose hepatica
com relagdo as atividades das aminotransferases, encontramos diferengas estatisticamente
significantes. Observamos que 100 e 75% dos doadores classificados nos estadios de fibrose 4

e 3, respectivamente, apresentaram elevagao da atividade da AST. O mesmo aconteceu para a
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ALT, s6 que nas proporgdes de 83 e 100%, respectivamente. Ressaltamos, também, que 90%
dos pacientes com a atividade da ALT normal, encontravam-se classificados nos estadios 0 e 1

(tabelas 34 e 35).

Tabela 34 — Distribui¢do da atividade da AST em numero de vezes acima do LSN quanto ao

estadiamento da fibrose.

Estadio da Fibrose n (%)

AST 0 0 5 3 2 Total
<1 4(5,26) 21(27,63) 7(9,21) 2(2,63) 0(0,0) 34 (44,74)
1,1-3 1(1,32) 19(25,0) 6(7,89) 2(2,63) 3(3,95) 31(40,79)
>3 0(0,0) 3 (3,95) 1(1,32) 4 (5,26) 3(3,95) 11(14,47)
Total >(6,58) 43(56,58) 14(18,42) 8(10,53) 6(7,89) 76 (100,0)
Teste Exato de Fisher p =0,010*

Tabela 35 — Distribuigdo das atividades da ALT em nimero de vezes acima do LSN quanto

ao estadiamento da fibrose.

Estadio da Fibrose (4%)

ALT 0 1 5 3 4 Total
<1 3(40) 8(10,67)  0(0,0) 0(0,00  1(1,33) 12(16,0)
1,1-3 1(1,33) 23(30,67) 11(14,67) 3 (4,0) 0(0,0) 38(50,67)
>3 1(1,33) 11(14,67) 3(40)  5(667) 5(6,67) 25(33,33)
Total 5(6,67)  42(56,0) 14(18,67) 8(10,67)  6(3,0) 75 (100,0)
Teste Exato de Fisher p = 0,002*

Na andlise das associagbes entre a fibrose hepatica com relagio ao intervalo de
tempo da duragdo da infeccdo pelo VHC, ndo observamos diferengas estatisticamente
significantes. Entretranto, observamos uma tendéncia a diferenca estatisticamente significante
quando analisamos a associagdo da fibrose em relagdo a idade do paciente na ocasiio da
contaminagdo. Oitenta e sete por cento dos doadores com estadio 3 da fibrose tinham idade
acima de 20 anos na ocasido do contagio pelo virus C. Dos doadores com cirrose hepatica,

85,7% deles apresentaram um periodo de duragdo da infecgdo acima de 11 anos. Naqueles
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individuos com mais de 20 anos de duragdo da doenga, o estadio da fibrose foi maior que 2 em

87,5% deles. As tabelas 36 e 37 mostram estas analises.

Tabela 36 — Distribuigdo do intervalo de tempo estimado da infec¢do pelo VHC quanto ao

- estadiamento da fibrose.

Tempo de Estadio da Fibrose n (%)
Infecgdo 0 1 5 3 4 Total
(anos)
0-10 0 (0,0) 9(12,68) 4(5,63) 1(1,41) 1(141) 15821,13)
11-10 3(4,23) 26(36,62) 5(7,04) 4(563) 4(563) 42(59,15)
>20 0(0,0) 5 (7,04) 4 (5,63) 3 (4,23) 2(2,82) 14(19,72)
Total 3(4,23) 40(56,34) 13(1831) 8(11,27) 7(9,86) 71(100,0)
Teste Exato de Fisher p=0,472

Tabela 37 — Distribuigdo dos pacientes em grupos de faixa etaria no provavel momento da

contaminagdo pelo VHC, quanto ao estadiamento da fibrose.

Idade na Estadio da Fibrose n (%) Total
Contaminagdo 0 1 2 3 4
<20 3(4,23) 22 (30,99) 5(7,04) 1(1,41) 3(4,23) 34(47,89)
20-41 0 (0,0) 18 (25,35) 8(11,27) 7 (9,86) 4 (5,63) 37 (52,11)
Total 3(4,23) 40 (56,34) 13(18,31) 8(11,27) 7 (9,80) 71 (100,0)
Teste Exato de Fisher p= 0,071

Analisando a associagdo do estadio da fibrose com relagdo aos genétipos do
VHC, n3o encontramos diferengas estatisticamente significantes. O genotipo 1 apresentou-se

em 67,5% dos pacientes com estadiamento O e 1, e o genétipo 3 em 58%.

Tabela 38 — Distribui¢do dos genotipos do VHC quanto ao estadiamento da fibrose.

Estadio da Genotipos n (%)
Fibrose 1 2 3 Misto Ao
0+1 25 (32,05) 2(2,56) 18 (23,08) 4 (5,13) 49 (62,82)
2 4 (5,13) 3 (3,85) 6 (7,69) 1(1,28) 14 (17,95)
3+4 8 (10,26) 0 (0,0) 7 (8,97) 0 (0,0) 15 (19,23)
Total 37 (47,44) 5(6,41) 31(39,74) 5(6,41) 78 (100,0)
Teste Exato de Fisher p=0,241
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A analise das possivels associagdes entre os diversos genétipos do VHC
encontrados na amostra com as variaveis categoricas, foram ralizadas pelo método Exato de
Fisher. Quando analisamos as associagdes entre os genotipos € 0s varios modos de
contaminagdo desta infec¢do, ndao observamos diferengas estatisticamente significantes. Os
genodtipos 1 e 3 apareceram de uma forma eqiiitativa entre os UDI, UDIn, usuarios do
Gluconergan® e os doadores com passado de transfusdo, em torno de 40% para cada um

destes genotipos (tabelas 39 a 42).

Tabela 39 — Distribuig¢@o dos pacientes com passado de UDIn quanto ao genétipo do VHC.

Genotipos n (%)

UDIn I > 3 N Total
Sim 17 (19,1) 1(1,12) 16 (17,98) 5(5,62) 39 (43,82)
Nio 23 (25,84) 4 (4,49) 20 (22,47) 3(337)  50(56,18)
Total 40 (44,94) 5 (5,62) 36 (40,45) 8(8,99) 89 (100,0)

Teste Exato de Fisher p=0,538

Tabela 40 — Distribui¢do dos pacientes com passado de UDI quanto ao gendtipo do VHC.

Genotipo VHC n (%)

UDI 1 > 3 NS Total

Sim 10 (11,24) 1(1,12) 9(10,11) 3(3.37) 23 (25,84)

Nio 30 (33,71) 4 (4,49) 27 (30,34) 5 (5,62) 66 (74,16)

Total 40 (44.94) 5 (5,62) 36 (40,45) 8 (8,99) 89 (100,0)
Teste Exato de Fisher p =0,888

Tabela 41 — Distribuic3o dos pacientes com antecedentes de uso do Gluconergan®, quanto

ao genétipo do VHC.

Genotipo VHC n (%)

Gluconergan® 1 > 3 Misto Total
Sim 18 (21,18) 1(1,18) 18 (21,18) 4(4,71) 41 (48,24)
Nao 20 (23,53) 4(4,71) 17 (20,0) 3 (3,53) 44 (51,76)
Total 38 (44,71) 5(5,88) 35 (41,18) 7 (8,24) 85 (100,0)
Teste Exato de Fisher p=0,632
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Tabela 42 — Distribuicdo dos pacientes com antecedentes transfusionais quanto ao gendtipo

do VHC.
" Genétipo VHC n (%)

Transfusio 1 > 3 Misto Total
Sim 6 (6,9) 0(0,0) 5(5,75) 2(2,3) 13 (14,94)
Nio 33 (37,93) 5(5,75) 31 (35,63) 5(5,75) 74 (85,06)
Total 39 (44,83) 5(5,75) 36 (41,38) 7 (8,05) 87 (100,0)

Teste Exato de Fisher p=0,6578

Quando analisamos a associa¢do dos gendtipos do VHC dos doadores com
contato familiar com portadores deste virus, observamos diferenga estatisticamente
significante. Houve um predominio do genétipo 2 nos doadores cujo contato ocorreu com 0s

conjuges, em relagdo aqueles onde o contato foi com pais e irmaos (tabela 43).

Tabela 43 —  Distribuigdo dos pacientes com histéria de contato familiar quanto ao genotipo

do VHC.
Contato Genoétipo VHC n (%) Total
Familiar 1 2 3 Misto
Nio 38 (42,7) 2 (2,25) 30 (33,71) 7(7.87)  77(86,52)
Esposo 2(2.25) 3(3,37) 2 (2,25) 0 (0,0) 7(7,87)
Irmao/Pai 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (4,49) 1(1,12) 5 (5,62)
Total 40 (44,94) 5(5,62) 36 (40,45) 8(8,99)  89(100,0)
Teste Exato de Fisher p = 0,004*

Quando analisamos a associagdo entre os genétipos do VHC com relagio a
duragdo desta infecgdo, ndo observamos diferenga estatisticamente significante. Analisando a
associagdo entre os genotipos com a idade do doador na ocasiio da contaminagao,
observamos uma tendéncia a diferenca estatisticamente significante (p = 0,056), do genétipo 2

com relagdo aos doadores infectados na idade dos 20 aos 41 anos (tabelas 44 e 45).
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Tabela 44 — Distribui¢do dos pacientes de acordo com o tempo estimado da infec¢do pelo

VHC, quanto ao genotipo.

Tempo de Genotipo VHC n (%)

Infec¢do 1 2 3 Misto otz
0-10 9 (10,98) 0 (0,0) 6 (7,32) 3 (3,66) 18 (21,95)
11-20 21 (25,61) 3 (3,66) 22 (26,83) 2(2,44) 48 (58,54)
>20 6(7,32) 1(1,22) 7 (8,54) 2(2,44) 16 (19,51)
Total 36 (43.,9) 4 (4,88) 35 (42,68) 7 (8,54) 82 (100,0)

Teste Exato de Fisher p=0,538

Tabela 45 — Distribuicio dos pacientes de acordo com a idade estimada na época da

contaminagio pelo VHC, quanto aos genotipos.

Idade Contaminagao

Genotipo =20 2041 Total
1 18 (21,95) 18 (21,95) 36 (43,9)
2 0(0,0) 4 (4,88) 4 (4,88)
3 19 (23,17) 16 (19,51) 35 (42,68)
Misto 6(7,32) 1(1,22) 7 (8,54)
Total 43 (52.44) 39 (47,56) 82 (100,0)
Teste Exato de Fisher p = 0,056

Quando foi realizada a analise das possiveis associagdes da atividade
inflamatéria nos compartimentos portal, periportal e lobular, nio houve diferenca
estatisticamente significante em relagdo a distribuigdo dos genotipos encontrados nesta
populagio. Também ndo encontramos diferengas significantes entre as associagdes dos
genotipos com relagdo as atividades das transaminases séricas.

Na analise da regressio logistica, tomou-se como variavel resposta os estadios
da fibrose hepatica 2, 3 e 4. A variavel resposta negativa (0) foram os estadios 0 € 1. As
variaveis independentes, com suas respectivas categorias, foram comparadas com seus casos
contrarios (c.c.), e assim estdo listados : UNTCAMY

v Y { % Fo
- Sexo (1 = masculino; 0 = feminino) SIBLIG ECA LBy in
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'R ok Aove) L
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Idade

Gama-GT classificatoria (nimero de vezes do LSN).

Idade na contaminagdo (1= idade > 20 anos; 0 = idade < 20 anos)
Geno D1 (1 = genétipo 1; 0= c.c. — genétipo misto)

Geno D2 (1 = genotipo 2; 0 =c.c.)

Geno D3 (1 = genétipo 3;0=c.c.)

CIVI D1 (1= casado; 0 = c.c. — outro estado civil )

CIVID2 (1 = solteiro; 0 = c.c.)

ADIn (1 = sim; 0 = n3o)

ADI (1 = sim; 0 = n3o)

Tatuagem (1 = sim; 0 = n3o)

Transfusdo (1 = sim; 0 = ndo)

Homossexualismo (1 = sim; 0 = n#o)

Promiscuidade (1 = sim; 0 = ndo)

Prof. Saude (1 = sim; 0 = n3o)

DST (1 = sim; 0 = ndo)

Contato com familiares (1 = sem historia de contato; 0 = cOnjuges e outros)
Gluconergan® (1 = sim; 0 = ndo)

Alcool dose D1 (1 = <40 g; 0 = c.c. — Og/dia)

Alcool dose D2 (1=40a80g;0=cc)

Alcool dose D3 (1=>80g;0=c.c)

Anti-HBc (1 = positivo, 0 = negativo)

TGO D1 (1 = TGO (AST) entre 1,1 a 3 vezes 0 LSN: 0 =c.c. — TGO<1)
TGO D2 (1 =TGO > 3 vezes 0 LSN; 0 =c.c.)

TGP D1 (1 = TGP(ALT) entre 1,1 a 3 vezes o LSN: 0 = c.c. — TGP<1 )
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- TGP D2 (1 =TGP >3 vezes o LSN; 0=c.c.)
- TINFEC D1 (1 = tempo da infec¢do entre 11 e 20 anos; 0 = ¢.c. — <10 anos)
- TINFEC D2 (1 = tempo da infecg¢do > 20 anos; 0 = c.c.)

Os resultados da analise univariada estdo representados na tabela 46.
Observamos que as variaveis independentes : idade do doador na contaminagdo maior que 20
anos, resultados das atividades da TGO e da TGP acima de 3 vezes o LSN e o resultado da
gama-GT classificatorio, tiveram diferengas estatisticamente significantes (p < 0,05), com um
intervalo de confianga (1.C.) de 95%.

Os resultados nos mostram que os doadores acima de 20 anos de idade
apresentam 2,9 vezes mais chances de terem a variavel resposta (estadiamento 2, 3 e 4) do que
os doadores com idade menor que 20 anos. Os pacientes com os resultados das atividades da
AST e da ALT acima de 3 vezes o LSN, tem 6,9 e 7 vezes mais chances, respectivamente, de
apresentarem a variavel resposta, do que os individuos com AST e ALT menor que 1 vez o
LSN.

Com relagdao a analise da gama-GT classificatéria e da idade dos doadores,
observamos que os doadores apresentam chances de terem a variavel resposta (estadiamento
2,3 e4)de 1,6 vezes mais para cada aumento na unidade da gama-GT classificatoria. A
medida que passa cada ano de idade do doador, tem-se uma chance de 1,17 vezes mais de

encontrar a variavel resposta.
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Tabela 46 — Regressdo logistica univariada para a variavel (estadiamento).

Parametro

Variaveis Estistisdi p-valor Odds 1.C. 95%
Sexo 0,7129 0,4645 1,603 0,453; 5,670
Idade Cont. 0,4277 0,0346 2,932 1,081; 7,955
CIVI DI (cas.) -0,9663 0,8096 0,852 0,231; 3,145
CIVI D2 (solt.) -2,5257 0,0987 0,200 0,030; 1,351
GENO D1 0,3567 0,5778 1,920 0,193; 19,090
GENO D2 -12,2298 0,2145 6,000 0,354; 101,567
GENO D3 0,2469 0,3669 2,889 0,288; 28,944
ADIn 0,6440 0,5477 0,750 0,294; 1,916
ADI -0,3689 0,7623 1.175 0,414; 3,332
Tatuagem -0,8132 0,6015 0,771 0,198; 2,556
Transfusdo 0,5013 0,8943 1,087 0,318; 3,717
Homossexual. -0,4914 0,7646 0,820 0,224; 3,006
Promisc. -0,2877 0,2523 0,548 0,196; 1,535
Prof. Saude -0,6568 0,2638 2,453 0,508; 11,842
DST -1,6835 0,1320 0,344 0,086; 1,379
Cont. Fam. -12,6287 0,9518 0,960 0,255; 3,610
Gluconergan® 0,2007 0,6100 0,783 0,305; 2,007
AlcoDo D1 0,1625 0,9139 1,077 0,281; 4,127
AlcoDo D2 -0,1823 0,8189 0,800 0,118; 5,404
AlcoDo D3 0,8293 0,5261 1,474 0,444, 4,887
AntiHBc 0,9295 0,2750 2,812 0,439; 18,004
TGO D1 0,5516 0,4986 1,430 0,507; 4,029
TGO D2 1,9787 0,0122 6,933 1,525; 31,515
TGP D1 1,1510 0,1086 3,792 0,744; 19,315
TGP D2 2,2037 0,0230 7,042 1,309; 37,889
TINFE D1 0,2000 0,9434 0,961 0,316; 2,916
TINFE D2 1,2705 0,0614 3,857 0,938, 15,865
TINFEC 0,0413 0,1898 1,051 0,976, 1,133
GGTCLASS 0,5221 0,0279 1,672 1,057; 2,643
Idade 0,1175 0,0005 1,173 1,072; 1,284

A analise multivariada foi realizada depois de feita a analise de regressio
logistica univariada. Foi utilizado o procedimento Stepwise para selecionar as varidveis que
melhor explicavam a variavel resposta estadiamento. Com este procedimento, foi obtido o

modelo representado na tabela 47.
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Tabela 47 — Resultado final da regressao logistica para estadiamento (n=76).

Variavel Parametro DP Chisq p-valor
Intercepto -8,5343 2,2487 14,4032 0,0001
Idade 0,1806 0,0531 11,5466 0,0007 (1,079; 1,329)

GGTCLASS 0,7060 0,2609 7,3245 0,0068

(1,215; 3,378)

Através da analise multivariada, com a aplicagdo do modelo logito, as variaveis

idade e gama-GT classificatoria foram as que influenciaram o estadiamento da doenga. Isto €,

0 aumento de cada ano de idade aumentou a chance de evolugdo da doenga em 1,17 vezes. Ja

0 aumento de cada unidade de gama-GT classificatoria aumenta em 2,12 vezes a chance de

progressdo da doenga para os estadios superiores (2, 3 e 4).
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5. DISCUSSAO
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5.1 CONSIDERACOES SOBRE A CASUISTICA

Alguns pacientes com infecgdo pelo VHC mostram elevagdes discretas da
atividade das transaminases séricas, ou com seus niveis flutuantes (ALTER et al., 1999).
Entretanto, o curso evolutivo da doenga nestes pacientes ndo € totalmente elucidado. Ao que
parece, estes pacientes tem uma tendéncia a evoluirem com a progressdo da fibrose, porém
com uma velocidade bem mais lenta (ZYLBERBERG et al., 1999a).

Um outro grupo de pacientes sdo aqueles que mantém a atividade da ALT
persistentemente dentro dos limites da normalidade. A evolugdo da infecgdo neste grupo de
pacientes também € controversa, como também a indicagdo do tratamento anti-viral (SOARES
& GUZ, 1994; PERSICO et al., 2000).

A grande maioria dos estudos € realizada em centros terciarios de tratamento
de doengas hepaticas. Nestes, os pacientes atendidos sdo aqueles encaminhados com quadros
mais graves e severos da hepatopatia (FATTOVICH et al, 1997; HU & TONG, 1999).
Portanto, ndo se tem um conhecimento detalhado a respeito da grande massa de individuos
contaminados pelo VHC, que cursam com a doenga assintomatica.

A hepatite cronica pelo VHC tem uma evolugio para a cronicidade em torno de
85% dos casos. Destes, cerca de 20 a 30% evoluirdo para a cirrose em um periodo de tempo
médio de 20 anos (SEEFF, 1997; ALTER & SEEFF, 2000). Ainda, ndo podemos prever qual
sera a parcela de pacientes que tera este desfecho desfavordvel. Sabe-se que alguns fatores,
como a idade do paciente no momento da contaminacgdo, a dura¢do da doenga, a co-infecgdo
pelo virus da hepatite B e pelo virus HIV, o consumo excessivo de alcool, podem interferir na
evolucdo desta infecgdo, acelerando a formagdo da fibrose hepética. O genétipo do VHC. um
fator relacionado ao prdprio virus. possivelmente poderia ter uma participacdo na evolugdo da

fibrose. porém ndo € consensual a sua influéncia no processo evolutivo da fibrose. E provavel
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que possiveis fatores ligados ao hospedeiro, também contribuam para a progressao da doenga
(POYNARD et al., 1997; FARCI & PURCELL, 2000, DI BISCEGLIE, 2000).

A histéria natural da infecgdo pelo VHC, ainda nio ¢ totalmente clara. O curso
evolutivo desta doenga, associado a pobreza de sintomas, tanto na fase aguda como nas
formas crénicas, dificultam o pleno conhecimento e uma melhor caracterizagao desta infecgdo.

Os estudos epidemiologicos sdo extremamente validos nesta enfermidade, pois
podem ajudar no clareamento da sua historia natural e também orientar intervengdes através
de profilaxia primaria, uma vez que a vacina ¢ a imunoglobulina para esta doenca nio existem.
Também, com o melhor esclarecimento dos dados epidemiologicos, pode-se realizar
profilaxia secundaria em pacientes contaminados, seja pela atuagdo terapéutica, tentando
desviar a trajetoria evolutiva da infecgdo, ou pelo reconhecimento de individuos com
precedentes de risco para a infecgdo pelo VHC, evitando a propagacdo da doenga (WASLEY
& ALTER, 2000).

O grupo de pacientes deste estudo sdo de pessoas assintomaticas, que
procuraram espontaneamente o Banco de Sangue do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, ou o Hemonucleo do Hospital Amaral de Carvalho, da cidade de Jai.
Portanto, ndo caracteriza totalmente a populagio geral, mas permite analisar pessoas
potencialmente higidas, portadoras da infecgdo pelo VHC.

Com a analise dos fatores de risco, tempo de duragio da doenga, idade
presumida do paciente na contaminagdo, consumo de alcool e do genétipo do VHC nesta
populagdo de pacientes aparentemente sadios, poderemos verificar as possiveis associagdes
destas variaveis com a evolugdao da doenga, sendo esta caracterizada pelo estadio da fibrose
hepatica.

O grupo apresenta varios individuos cujos antecedentes sdo favoraveis a

contaminagdo de doengas virais relacionadas & via percutdnea, dentre elas a infec¢do pelo
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VHC. Estes pacientes deveriam ser excluidos na primeira entrevista, antes da doagdo
sangiiinea propriamente. Ndo obstante, este acontecimento ndo é caracteristico da nossa
populagdo, pois nos Estados Unidos da América MURPHY et al. (2000) relatam fatos
semelhantes, ou seja, pessoas que doam sangue e omitem antecedentes de risco para infecgdes

virais, particularmente o uso de drogas injetaveis.

5.2 CONSIDERACOES SOBRE OS RESULTADOS

5.2.1 GENERO

Determinadas doengas hepaticas podem manifestar-se predominantemente no
sexo feminino ou no masculino. Particularmente na doenga hepética causada pelo VHC, ndo
acontece predominincia em determinado sexo. Entretanto, no nosso trabalho houve uma
predominio de pacientes do sexo masculino (84,3%). Possivelmente, este achado reflete a
maior prevaléncia de doadores de sangue do sexo masculino, em torno de 85 a 90% no
Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu. Um estudo em doadores de sangue com
infecgdo pelo VHC realizado nos Estados Unidos da América (MURPHY et al.. 1996),

também mostrou uma prevaléncia maior do sexo masculino.

5.2.2 IDADE

A idade do paciente quando adquire a infec¢@o é um dos fatores importantes na
evolugdo para a fibrose e cirrose hepatica. SCHWIMMER & BALISTRERI (2000), revisando
a infec¢do pelo VHC em criangas, mostraram que entre 30 a 50% das criangas infectadas

clareiam o virus. A maioria das criangas apresentam niveis de atividade da ALT dentro da
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normalidade, e os estudos com biopsias hepaticas confirmam que a doenga € discreta na
grande maioria dos pacientes; entretanto, em alguns a fibrose parece progredir com o avango
da idade.

GORDON, BAYATI, SILVERMAN (1998), avaliando pacientes com doenga
hepatica causada pelo VHC, sem historia de abuso de alcool, através de analise univariada,
relacionaram a idade do paciente na contaminagio com o risco de faléncia hepatica.

O nosso trabalho apresenta pacientes jovens, com idade média de 37,5 + 7,37
anos, e com os valores extremos de 20 a 56 anos. Este perfil na idade da populagio estudada é

conseqiiéncia da permissao para doa¢do de sangue somente de individuos com idade entre 20

e 60 anos.

5.2.3 DOACOES PREVIAS

A maioria dos pacientes estudados (61,7%) era de doadores de sangue
recentes, ou seja, estavam doando sangue pela primeira vez. Dos 31 pacientes com doagdes
multiplas, 20 deles ja tinham doado sangue mais de 5 vezes antes de 1993, época em que se
iniciou o teste soroldgico de primeira geragdo para o VHC nos bancos de sangue de Botucatu
e Jau.

O fato de pessoas com historia de doagdes multiplas serem contaminados pelo
VHC ¢ relatado em outros estudos (SERFATY et al, 1995; MURPHY et al., 1996),
reforgando a importancia da transfusdo sanguinea na propagagio da infecgdo pelo VHC antes

dos testes sorologicos de “screening” para este virus.
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5.2.4 FATORES DE RISCO

Os estudos epidemiolégicos da hepatite NANB, antes da identificagdo do VHC,
relacionavam-na a transfusdo de sangue e ao uso de drogas injetaveis. Apos 0 reconhecimento
do VHC, comprovou-se que cerca de 90% das hepatites pos-transfusionais eram causadas por
este agente.

Com a introduga@o, pelos Hemocentros, dos testes sorologicos de “screening”
para o VHC, o modo de contaminagdo via transfusdo sangiinea caiu agudamente. Nos
Estados Unidos da Ameérica, a partir da realizagdo do anti-VHC de primeira geragdo, a
incidéncia de contamina¢do por esta via caiu de 5 a 13% para 0,6 a 3%, e, apos a
implementag¢dao dos testes de terceira geragdo, declinou para 0,001 a 0,9% (WASLEY &
ALTER, 2000).

Logo ap6s a sua identificagdo, varios estudos epidemiologicos ndo conseguiram
relacionar o VHC com uma via de contaminagdo em até 40% dos casos. ALTER (1995),
associou-o0 a um baixo nivel socio-econdémico em 44% dos individuos. Mais recentemente, a
mesma autora e colaboradores (ALTER et al., 2000), ainda o associam a pobreza como fator
independente.

KHAN et al. (2000), analisando 455 pacientes na Australia, observaram que
nos pacientes nao nascidos neste continente, em uma boa parte ndo se conseguiu identificar
uma via de contaminagio do VHC, classificando-os como portadores de transmissio
esporadica. Possivelmente, uma explicagdo para tal fato seria a existéncia de habitos ou
costumes nesta populagio nao conhecidos pelos autores, e que, logicamente, nao foram
questionados.

MURPHY et al. (2000), estudando doadores de sangue nos Estados Unidos da

América que responderam a um questionario enviado apos a confirmag¢do do anti-VHC,
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observaram que em pelo menos 90% dos casos apresentavam 1 fator de risco independente,
associado com esta infecgdo. Neste questionario, foram incluidos, também, habitos como
escarificagdo religiosa, sexo com usuarios de drogas, “piercing”, uso prévio de
imunoglobulinas e antecedente de prisdo por mais de 3 dias.

Estudos realizados no Brasil também reportam taxas de 30 a 40%, onde ndo se
estabelece qualquer fator de risco relacionado 2 infecgdo pelo VHC (LIMA et al., 1995; GUZ,
1998, BASSIT et al., 1999).

No presente estudo, dos 89 pacientes analisados, 78 (87,65%), relataram pelo
menos 1 antecedente compativel com risco de infecgdo para o VHC. Dos 11 pacientes que
negaram qualquer fator de risco, 7 deles apresentaram passado cirurgico (operagoes
ginecoldgicas e obstétricas, abdominais e de trauma) e 1 outro referiu uso freqiiente de
injegSes com seringas de vidro para administrar vitaminas. Em somente 3 casos (3,37%) da

amostra ndo observamos qualquer fator de risco envolvido na infec¢do pelo VHC.

S.2.4.1 Uso de Drogas Injetdveis (UDI)

Nos Estados Unidos da América e na Australia, apés o controle dos
Hemocentros, o UDI é o modo mais freqiiente e eficaz de contaminagdo por este virus
(MURPHY et al., 2000; KHAN et al., 2000).

MANSEL & LOCARDINI (1995) relataram que cerca de 70% dos drogaditos
eram seropositivos para o VHC. WASLEY & ALTER (2000), em uma reviséo, reportaram
que a infecg@o por este virus é adquirida no primeiro ano de iniciagdo do habito de injegdo de
drogas, em 50 a 90 % dos usuarios.

Na nossa casuistica, 25,8% dos pacientes referiram UDI (tabela 6). No Brasil, o
UDI como fator de risco para a infecgdo pelo VHC é relatado em uma frequiéncia variavel em

varios estudos: LIMA, et al. (1995) encontraram 11,2% dos doadores anti-VHC positivo com
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passado de drogadigdo, GUZ (1998) relatou passado de UDI em 20% de seus pacientes
assintomaticos e BASSIT et al. (1999), em 12% dos seus pacientes em tratamento anti-viral.
Entretanto, nos Estados Unidos da América, MURPHY et al. (2000) reportam o UDI em 51%
de sua casuistica, que era composta de doadores.

E importante ressaltar o fato de que um consideravel nimero de doadores
negam passado de UDI na primeira entrevista realizada no Banco de Sangue. Mesmo depois
de encaminhados para o hepatologista, alguns pacientes ndo confirmaram o UDI na primeira

consulta. Este acontecimento também foi relatado por THOMAS (2000), em editorial.

5.2.4.2 Uso de Drogas Inalatérias (UDIn)

O uso de drogas inalatorias, particularmente a cocaina, tem sido associado a
infecgdo pelo VHC (CONRY-CANTINELLA et al., 1996; ALTER, 1997; WILLIANS, et al.,
1998), porém nao € consensual a aceitagao desta via como modo de transmissio desta
infeccdo (WASLEY & ALTER, 2000; ALTER et al., 2000).

ALTER (1997), entrevistando usuarios de cocaina inalatoria, relatou que cerca
de 30% deles referiram apresentar epistaxes durante o ato de inalar, e que outros 30%
observaram o sangramento nasal nos companheiros. Portanto, esta rota de contaminacgio
parece ser viavel biologicamente, quando acontece o compartilhamento do “canudinho” pelos
usuarios, especialmente naqueles que apresentam epistaxes.

Um relato que chama a atengdo foi feito por ALTER et al. (2000), onde
pessoas com antecedentes de terem fumado maconha tiveram mais chances de estarem
contaminadas pelo VHC, muito embora este precedente ndo justifique biologicamente a
contamina¢do por este virus. Entretanto, estas pessoas poderiam estar omitindo o uso de

drogas por outras vias, que poderiam, sim, estar relacionadas a contaminagio pelo VHC.
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Na nossa casuistica, 39 pacientes (43,8%) referiram antecedentes de uso de
cocaina inalatoria, porém apenas 6,74% deles relataram o uso desta droga por inalagdo como
unico fator de risco. Vinte e um pacientes (23,5%), que usaram cocaina inalatoria também
referiram té-la usado na forma injetavel. Os outros apresentavam uma associa¢do com O uso

do Gluconergan®, ou com a presenga de tatuagem.

5.2.4.3 Uso do Gluconergan®

Esta medica¢dao é composta pelas seguintes substdncias: glicose, vitamina C e
pelo cloridrato de acido 2-amino-5-guanidinovalerico. Era indicada como um tonico e tinha
seu uso destinado a promover uma melhor atuagdo em jogos esportivos e bailes de carnaval.
Esta medicagdo foi proscrita do mercado ha varios anos. Um grande numero de pacientes
neste estudo, relatou o seu uso compartilhando seringas, ou reutilizando seringas de vidro.

Na casuistica apresentada, 41 (48, 2%) pacientes referiram este precedente, e,
dentre estes, 20 casos apresentaram-no como unico fator de risco envolvido na transmissdo do
VHC.

Atualmente, em algumas regides do mundo, principalmente nos paises com
padrdo tipo 2 na prevaléncia idade-especifica, (Italia e Japdo), ha relatos de alguns costumes
destas populagdes, em uma época remota, associados a infecgdo pelo VHC. Na Italia, MAIO
et. al. (2000) relataram como fatores de risco antecedentes de reutilizacao de seringas de vidro
entre familiares ou vizinhos. No Japdo, o uso de praticas de acupuntura, realizadas por
profissionais sem formagdo médica, também foi associado com esta infecgdo (NOGUCHI et
al., 1997). No Leste da Europa também documentou-se a transmissdo de certos patogenos,

dentre eles o0 VHC, por meio de injegdes inseguras (CDCP, 1999).
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Desse modo, particularidades proprias de cada pais podem estar implicadas na
contaminagdo do VHC por certas rotas especificas. E se estas rotas ndo forem reconhecidas,
uma parcela de pessoas infectadas pelo VHC pode ser taxada como portadora de transmissio

esporadica, ou pode-se associa-las a contaminag¢@o por outras vias.

5.2.4.4 Passado de Transfusdes Sangiiineas antes de 1993

A prevaléncia de passado de transfusdes antes de 1993 foi de 14,9% na nossa
casuistica. GUZ (1998) reportou antecedente de transfusio em 20% dos pacientes
assintomaticos e em 38% dos sintomaticos. BASSIT et al. (1999) tinham este modo de
contaminagdo em seus pacientes com hepatite cronica pelo VHC submetidos a tratamento
anti-viral, também em 38%. LIMA (1995), estudando doadores de sangue com anti-VHC
positivo na regido Sul do Brasil, encontrou uma prevaléncia de 13% de antecedente
transfusional.

ESTEBAN et al. (1991), avaliando 254 doadores de sangue com anti-VHC
positivo, na Espanha, encontraram 22% deles com transfusdes sangiiineas prévias. Estudando
doadores de sangue nos Estados Unidos, no periodo de 1994 a 1995, MURPHY et al. (2000),

detectaram uma prevaléncia de passado de transfusdes em 17% da amostra.

5.2.4.5 Tatuagem

Dezoito (20,2%) pacientes da nossa amostra eram tatuados. Todos relataram
outros fatores de risco, além da tatuagem. Dentre os fatores de risco associados, era frequente
o uso de drogas injetaveis e/ou inaladas, € o uso do Gluconergam®. Em 1 paciente

encontramos passado de promiscuidade sexual em conjunto com a tatuagem.
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5.2.4.6 Risco Sexual

Estudos Norte-americanos associam a infecgdo com o VHC a uma atividade
sexual promiscua, em uma porcentagem de 6 a 20% (MURPHY et al., 2000, WASLEY &
ALTER, 2000).

Interessantemente, nossos resultados mostraram que pacientes com
comportamento sexual de risco sempre apresentaram um outro fator para a infecgdo em
estudo. Esta defini¢do foi dada por passado de doencas sexualmente transmissiveis, ou
histéria de sexo com mais de 5 parceiros ao ano, ou passado de relagdes homossexuais. A
medida que aumentava o numero de fatores de risco, proporcionalmente aumentava a
percentagem de pacientes com comportamento sexual promiscuo (Anexos 3).

Este modo de contaminagdo € controverso (MEISEL et al., 1995;
ZILBERBERG, 1999b). A importancia da atividade sexual na contamina¢do do VHC é
questionada em estudos recentes. Na Itilia, e especialmente no Japdo, onde a prevaléncia da
transmissdao sexual era considerada elevada, atualmente alguns estudos sugerem que a
contaminagdo ocorra por outras vias, proprias destas regides, denominadas de atos médicos
nao seguros (ACKERMAN et al., 2000; WASLEY & ALTER, 2000).

Entretanto, a incidéncia da infecgdo pelo VHC em pessoas com habitos sexuais
de risco permanece mais elevada do que na populagio geral. Todavia, nio podemos saber
exatamente se esta populagdo, com praticas sexuais ndo seguras, omite outros fatores de
Tisco.

Sete pacientes deste estudo relataram contato com conjuges com hepatite C.
Dos 2 casais com hepatite C que participaram do estudo, um deles apresentou genétipos do
VHC diferentes em cada conjuge, e ambos tinham outros fatores de risco. No entanto, no

outro casal, que apresentou o mesmo gené6tipo do VHC, o esposo apresentava varios fatores
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de risco € a esposa apresentava como outro fator, além do sexual, antecedentes de partos
cirurgicos. Entretanto, também referiu uso de maconha em um passado remoto. Dos demais
pacientes, 2 deles relataram um outro fator de risco, como uso de drogas ou de
Gluconergam®; quanto ao ultimo, seu conjuge apresentava sangramentos frequentes por
portar cirrose e glomerulonefrite pelo VHC. Esta paciente, além do provavel risco sexual,

referiu passado cirurgico de ooforectomia.

5.2.4.7 Outros Fatores de Risco

Sete pacientes deste estudo tinham passado de trabalho profissional na area de
saude. Entretanto, todos eles tinham como antecedente algum outro fator de risco, e nenhum
deles se lembrou de acidentes perfurantes com agulhas.

Outra forma de contagio seria entre pessoas que habitam o mesmo domicilio,
na auséncia de contato sexual. Em nossa casuistica 5 pacientes referiram contato com pais ou
rmaos com antecedentes de hepatite, porém todos eles tinham pelo menos um outro fator de

TiSco. { )

52.5 GENOTIPOS DO VHC ECAn

A prevaléncia dos genotipos do VHC no Brasil mostra uma predominéncia dos
tipos 1 e 3. No estado de Sao Paulo, cerca de 70% dos VHC sio classificados como genétipo
1, 23% como gendtipo 3 e 8% como genétipo 2 (GRUPO DE ESTUDO DA SBH, 1999). No
estado do Rio Grande do Sul, a distribui¢do dos genétipos difere dos dados encontrados até
agora em Sao Paulo, mostrando resultados menos distantes para a prevaléncia entre os

gendtipos citados, com valores de 50 e 40% para os gendtipos 1 e 3, respectivamente
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(CHEINQUER et al., 1998; GRUPO DE ESTUDO DA SBH, 1999). Entretanto, um estudo
paulista mais recente, com pacientes submetidos a tratamento anti-viral, revelou a distribui¢ao
dos genotipos diferindo dos dados prévios, com uma incidéncia de 61% para o genétipo 1, e
de 33% para o genotipo 3 (BASSIT et al, 1999). Em outros estados da Federagdo, a
distribui¢do dos gendtipos mostra uma taxa mais expressiva do tipo 1 (60 a 88%) e menos
para o tipo 3 (8 a 20%) (GRUPO DE ESTUDO DA SBH, 1999; SILVA et al., 2000).

No presente estudo, observamos a seguinte distribuicio dos genotipos do
VHC: 44,9% para o tipo 1; 5,6% para o tipo 2 e 40,4% para o tipo 3 (Tabela 24).
Observamos uma freqiiéncia de 9,9% dos pacientes com infec¢do mista, predominando os
genotipos 1a/3a em 6 casos (tabela 25) .

O padrdo da distribuicio dos gendtipos do VHC encontrado no presente
trabalho difere dos estudos realizados no Brasil previamente, exceto na regido Sul do Pais.
Estes resultados podem ser caracteristicos da regidao estudada ou do perfil da populagdo em
estudo. Também diferencas metodologicas podem explicar estes resultados. A presente
pesquisa foi realizada prospectivamente em uma populagdo bem definida e homogénea, com a
amostra previamente calculada. Na maioria dos estudos prévios, as populagdes nio eram

homogéneas, apresentando pacientes com diferentes estadios evolutivos da doenga.

5.2.5.1 Associacoes com Fatores Epidemiolégicos

Varios estudos tem avaliado se determinados genotipos estdo associados com
fatores clinicos ou epidemiologicos. Entretanto, os resultados s3o controversos,
particularmente com relag3o a associagdao do genotipo e a evolugdo da doenga. Recentemente,
um grupo Italiano, estudando 650 pacientes com hepatite C, na auséncia de cirrose, encontrou

uma associagdo da transmiss3o nao transfusional e baixos niveis de ALT com o genotipo 1;
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relacionaram com o gendtipo 2 pacientes mais idosos, sexo feminino e passado de transfusdes
sangiiineas e, com o genoétipo 3, pacientes mais jovens, historia de abuso de drogas e niveis
elevados de ALT (SARACCO et al,, 2000). Em estudo prospectivo e multicéntrico realizado
na Franga, os autores relataram que os pacientes infectados pelo genotipo 1b foram
relacionados com idade mais velha na exposi¢ao e com uma duragdo mais longa da doenga
(MARTINOT-PEGNOUX et al., 1999).

Neste estudo, ndo encontramos diferengas estatisticamente significantes quando
analisamos a distribuigdo dos pacientes quanto ao modo de transmissdo com os genotipos do
VHC. Também n3o encontramos diferengas com a analise da distribuicdo dos genotipos
quanto ao tempo estimado da infec¢do pelo VHC.

Na distribui¢do dos pacientes de acordo com a idade no momento da
contamina¢do, quanto aos genotipos, observamos uma tendéncia a diferenga estatisticamente
significante (p = 0,056). Houve predominio do genétipo 2 em pacientes com idade na faixa
dos 20 aos 40 anos, na ocasiao da infecgdo (tabela 45).

Nos pacientes com historia de contato familiar (conjuges e outros), quando
analisadas as associagoes com os genotipos do VHC, encontramos diferenga estatisticamente
significante (p = 0,004 ). Os conjuges tiveram predominio do genotipo 2 em relagdo aos

doadores com contato familiar com pais e irmaos (tabela 43).

5.2.5.2 Associagoes com a Gradac¢ao Histolégica

Nio encontramos diferengas estatisticamente significantes quando analisamos
as possiveis associagdes dos genotipos com a atividade necro-inflamatoria nos territorios
portal, peri-portal e intralobular. Em nosso estudo, os resultados divergem daqueles

encontrados por ADINOLFI et al. (2000), que relataram um indice de atividade histologica
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mais elevado nos pacientes infectados pelo genétipo 2 ou por infecgdo mista, do que nos
infectados pelo tipo 1b. BOOTH et al. (1997), avaliando bi6psias hepaticas de pacientes com
infecgdo C, descreveram uma tendéncia a uma maior atividade inflamatéria nos infectados
pelo genodtipo 1. Porém, outros autores relatam uma auséncia de relagdo entre os genotipos e

o grau de atividade necro-inflamatoria (RAMALHO et al., 2000).

5.2.6 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA: ESTADIAMENTO DA

FIBROSE

A pior consequéncia da infecgdo pelo VHC € a sua progressdo para a cirrose
hepatica, podendo, portanto, desencadear complicagdes decorrentes da hipertensdo portal, ou
da insuficiéncia hepatocelular, e mesmo do hepatocarcinoma.

Atualmente, esclarecimentos a respeito desta infecgdo tém acontecido através
do entendimento da progressio da fibrose hepatica. A fibrose avanga até culminar no
desarranjo da arquitetura hepatica, consequentemente levando a alteracdes na microcirculagdao
e na fungdo celular, caracteristicas proprias da cirrose. Portanto, a fibrose ¢ um importante
marcador do estadio da doenga hepatica. Uma série de estudos relativos a historia natural da
hepatite C comprova que esta infec¢do € uma doenga caracterizada pela formagio da fibrose,
€ esta tem uma progressao gradual, que pode ser lenta ou ndo (POYNARD et al., 1997; DI
BISCEGLIE, 2000).

E pleno o conhecimento de que alguns fatores podem acelerar a progressdo da
fibrose na Hepatite C. Estes fatores s@o: a idade no momento da infecgio, o sexo masculino,
consumo excessivo de alcool e o periodo de duragdo desta infecgio (DI BISCEGLIE, 2000;
POYNARD et al., 2000a; POYNARD et al., 2000b). O elevado indice de massa corporal e a

presenga de um excessivo deposito de ferro no tecido hepatico também parecem estar
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relacionados a uma progressdo mais rapida da fibrose (HOURIGAN et al., 1999; SMITH et
al., 1998).

No presente estudo, quando analisamos a distribui¢do dos pacientes quanto ao
estadiamento da fibrose, observamos que 62,8% deles apresentavam estadios 0 e 1, ou seja,
com auséncia da fibrose ou esta limitada aos espagos porta, respectivamente. Os outros 37,2%
distribuiram-se nos estadios 2, 3 e 4, ou seja, com a fibrose se expandindo, formando septos
porta-porta, ou septos porta-centro, ou ja com a formagdo de nédulos (tabela 20). Estes
achados sdo compativeis com a populagdo estudada, ou seja, de pessoas aparentemente sadias,

onde ndo havia sinais evidentes de doenga hepatica.

5.2.6.1 Associacdes com o Género, modo da Transmissdo ¢ Consumo de

Alcool:

Analisando as associagdes entre a severidade da lesdo hepatica, caracterizada
pelo estadiamento da fibrose, ndo encontramos resultados estatisticamente significantes entre
o sexo, 0 modo de transmissdo da infecgdo e o consumo de alcool. RAMALHO et al. (2000),
estudando 64 pacientes com hepatite cronica pelo VHC, revelaram uma associagao entre o
modo de contaminagdo esporadico e o avango da fibrose. GORDON et al. (1998), avaliando
um grupo de 627 pacientes, constituido de 282 com hepatite crénica pelo VHC pos
transfusional, e de 262 onde a contaminagdo n3o ocorreu por esta via, encontraram uma
relagio entre o modo de transmissdo da infec¢do via transfusdo com a evolugao da doenga
hepatica.

Um parte expressiva dos pacientes deste estudo (44,3%), apresentava
antecedente de consumo de alcool acima de 80 gramas por dia, € por um tempo superior a 5

anos. Entretanto, ndo observamos uma diferenga estatisticamente significante na associag@o

DISCUSSAO 124



entre a ingestdo de alcool e a evolugdo da fibrose hepatica. Alguns estudos tem mostrado uma
associagdo entre a progressio para a cirrose na infecgdo pelo VHC, ou a diminuigdo na

sobrevida desta com o abuso do consumo de alcool (NIEDERAU et al., 1998; BELLENTANI

et al., 1999).

5.2.6.2 Associagdes com a Idade na Contaminacio e com a Duracio da

Infeccdo :

MATSUMURA et al. (2000) encontraram uma maior taxa na progressiao da
fibrose em pacientes que receberam transfusio de sangue com mais de 30 anos de idade.
MARTINOT-PEIGNOUX et al. (1999) relataram uma relagio independente pela analise
multivariada, da idade mais avangada na exposigdo ao VHC e de uma duragdo mais longa da
infecgdo, com a cirrose hepatica (p<0,001).

Em nosso estudo nio encontramos diferenga estatisticamente significante
quando analisamos as distribui¢des dos pacientes em 2 grupos, quanto a idade provavel na
época da contaminagio pelo VHC com relagdo ao estadiamento da fibrose. Um grupo foi
constituido de pessoas com idade menor que 20 anos €, 0 outro, com faixa etaria dos 20 aos
41 anos. Observamos, porém, que 87,5% dos doadores classificados no estadio 3 de fibrose,
tinham idade superior a 20 anos na ocasiio do contagio. Entretanto, a maioria dos estudos
revelam uma diferenga significante na evolugdo da fibrose hepatica com a idade acima de 40
anos no momento da contaminagéo (POYNARD et al., 1997).

Os pacientes em estudo também foram divididos em 3 grupos quanto ao
provavel periodo de duragdo da infecgdo: de 0 a 10 anos, de 11 a 20 anos e maior que 20
anos. Quando avaliamos a associagdo destes com o estadiamento da fibrose, nio encontramos

diferenca estatisticamente significante. Entretanto, 64,3% dos doadores com um tempo de
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dura¢do da infecgdo superior a 20 anos apresentaram os estadios 2, 3 e 4. A auséncia de
significdncia nessa associagdo, contraria a maioria dos artigos na literatura médica. No
entanto, temos que analisar o possivel papel da idade precoce na época da contaminagdo em
alguns pacientes, favorecendo uma evolugdo mais lenta da fibrose, conforme descrigdes

prévias (SCHWIMMER & BALISTRERI, 2000)

S.2.6.3 Associacdo com o Marcador Anti-HBC do VHB

Atualmente, tem sido descrita a presenca de marcadores de infecgdo pelo virus
da hepatite B em individuos infectados pelo VHC. Estes pacientes apresentam positividade
para o anti- HBc. Esta situagdo tem sido denominada de infecgdo oculta pelo VHB e esta
associagdo favorece a evolugdo da fibrose (CACCIOLA et al , 1999).

Em nossa casuistica, ndo encontramos associagdo estatisticamente significante
entre os pacientes com este marcador sorologico e a evolugio da fibrose hepatica. Entretanto,

devemos ressaltar o pequeno niimero de individuos com esta situagdo, na amostra.

5.2.6.4 Associaciio com os Genoétipos do VHC

A associagdo entre os gendtipos do VHC com a evolugio desfavoravel desta
infecgdo ¢ controversa. MARTINOT-PEIGNOUX et al. (1999) analisaram 1872 pacientes
com hepatite C na Franga, observando que o genétipo 1b foi significativamente mais comum
em pacientes com cirrose hepatica. Entretanto, quando realizada a analise multivariada, o
genotipo nao foi relacionado como fator independente. BELLENTANI et al. (1999) relataram
que pacientes infectados pelo genotipo 1b, ou com infecgdo mista, tém 31 vezes mais chances

de terem cirrose hepatica. Todavia, outros autores (BOOTH et al., 1997, WALI et al., 1999;
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RAMALHO et al., 2000; ADINOLFI et al., 2000, MATSUMURA et al, 2000), nao
observaram associa¢io entre os genétipos e a progress@o da fibrose.
No presente estudo, ndo encontramos diferenca estatisticamente significante (p

= 0,241 ) na distribui¢io dos genotipos quanto ao estadio da fibrose (tabela 38).

5.2.6.5 Associa¢io com a Atividade das Transaminases

Neste estudo, encontramos uma associagdo entre as atividades da AST e da
ALT mais elevada com a fibrose hepatica, com diferengas estatisticamente significantes (0,010
e 0,002, respectivamente). Classificamos as atividades das transaminases em 3 grupos: dentro
da faixa normal, 1,1 a 3 vezes acima do limite superior da normalidade e maior que 3 vezes
acima do limite superior da normalidade. Portanto, quanto mais elevada a atividade das
transaminases, maior a probabilidade do paciente apresentar uma progressao da fibrose.

WALI et al. (1999), avaliando 157 pacientes com hepatite C, encontraram
associagio da normalidade da atividade da ALT com uma diminuigio na progressdo da

fibrose.

5.2.7 REGRESSAO LOGISTICA

5.2.7.1 Analise Univariada

Na analise univariada, tomamos como variavel resposta os estadios da fibrose
de 2 a 4. As variaveis independentes foram : sexo, idade no inicio do estudo, idade presumida
na contamina¢do (idade > 20 anos ou menor), genotipos 1, 2 e 3, estado civil (casado,

solteiro), rotas de contaminagdo (UDI, UDIn, Gluconergan®, transfusoes de sangue,
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tatuagem, sexo nao seguro), dose de alcool ingerida ao dia, presenga do marcador anti-HBc
do VHB, atividade das transaminases (de 1,1 a 3 e maior que 3 vezes o limite superior da
normalidade), intervalo de tempo de duragio da infeccdo (entre 11 e 20 anos e > que 20
anos).

A analise de regressdo univariada consistiu em ajustar um modelo para a
variavel estadiamento, em fungéo das variaveis independentes citadas. Doadores com niveis de
atividade das transaminases séricas acima de 3 vezes o LSN apresentaram uma associagao
com o estadiamento da fibrose de 2 a 4, com chances de terem esta resposta de 7,2 a 9 vezes
para a AST e ALT, respectivamente, quando comparados com os pacientes com niveis
normais das transaminases.

Os resultados da gama-GT classificatoria também mostraram ser significantes.
Para cada unidade da gama-GT classificatéria acima do limite do normal, o paciente tem 1,6
vezes mais risco de encontrar esta variavel resposta.

Os doadores com idade superior a 20 anos na ocasido da contaminagdo pelo
VHC tém 2,9 vezes mais chances de terem o estadiamento da fibrose mais avangado, do que
aqueles com menos de 20 anos de idade no momento da contaminagdo. Outra variavel
independente, associada a risco de fibrose mais acentuada, foi a idade do paciente. Para cada
ano de idade da pessoa, ela tera 1,17 chances de apresentar um grau mais elevado de fibrose.
OSTAPOWICZ et al. (1999), em sua amostra de 346 usuarios de drogas injetaveis com
hepatite C, encontraram, como resultados na analise multivariada, a idade como tnico fator
independente associado a cirrose. MARTINOT-PEIGNOUX et al. (1999) associaram &

cirrose a idade mais velha na exposigdo e uma duragdo mais longa da doenga.
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5.2.7.2 Analise Multivariada

Apos a analise univariada, foram selecionadas novamente todas as variaveis que
melhor explicavam a variavel resposta estadiamento, utilizando-se o procedimento “stepwise”.
O modelo indicou as variaveis idade e gama-GT classificatoria, influenciando na evolugdo da
fibrose hepatica. Estes resultados nos sugere as seguintes interpretagdes: o aumento de cada
ano de idade aumenta a chance de estadiamento 2, 3 € 4 em 1,19 vezes; o aumento de cada
unidade da gama-GT classificatoria aumenta esta chance em 2,02 vezes.

Portanto, idade e gama-GT foram as variaveis independentes que mais

influenciaram a gravidade da infecgao pelo VHC.
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6. CONCLUSOES
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Analisando doadores de sangue com a infecgdo pelo VHC quanto aos aspectos
epidemiologicos, genotipagem do VHC e histopatologicos, concluimos:

1. Na regido estudada, os genotipos 1 e 3 tiveram praticamente a mesma prevaléncia,
predominando ligeiramente o genotipo 1, e com uma discreta preponderancia do VHC -
la.

2. Nao houve associagdo significante entre os genétipos do VHC e as vias de transmissao
do virus, bem como com a progressdo da doenga e a atividade da mesma.

3. Os fatores de risco envolvidos na infecgido pelo VHC foram reconhecidos em 96,63% da
amostra em estudo. A maioria dos individuos apresentou, como modo de contaminagao,
o uso de drogas ilicitas injetaveis ou inalatorias, ou o uso do Gluconergan® administrado
de forma nao segura.

4. Idade e gama-GT foram as variaveis que influenciaram a gravidade da doenga, portanto

sua progressao.
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7. SUMMARY
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The goals of this study were to research the association between the genotypes
of HCV and the ways of transmission of the disease and its staging, as to check which were
the factors that were associated with progression of infection. The valued population was
made up of 100 consecutive blood donors with the positive anti-HCV test. These patients
were valued as regards the several nsks factors, bioquimics exams, HCV genotypes, hepatic
fibrosis staging and necro-inflammatory activities grading. In 89 the HCV genotypes was
carried out, and in 78 the hepatic biopsy was performed. Most of donors were men (84,3%)
and it wasn’t given an account of a factor of risk for this infection only in 3,3% of them. The
contamination was done by IDU in 25,8%, and in 48,2% by using Gluconergan™ medicine
injections and 14,9% to 1 and from 40,5% to 3. The analysis of association among the several
factors related to the infection with the and the stages of the fibrosis were not significant. The
association between the progression of the disease and the chronic etilism wasn’t significant,
as weel as with the age in the time of the infection and with the lasting of this illness. There
was a significant association between the AST and ALT activities and the fibrosis staging. The
univaried regression analysis showed that the age at contamination, the patient’s age, the result
of GT-gama, and the transaminases activities over 3 times the upper normal limits, were
associated to the staging answers varied 2 to 4 of the fibrosis. The multivaried logistic
regression have detected the age (Odds = 1,19), and the classifying GT-gama (Odds = 2,02) as

independents factors influenced the disease progression.
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Anexo 1 — Banco de dados com as varidveis pesquisadas (continuagio)
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Anexo 1 — Banco de dados com as varidveis pesquisadas (continuagdo)
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas (continuagio)

no Alcool/ Anti TGOl TGPl GGT BxClas. BX clas. BX clas. BX Tlf:}‘e‘:" Genoting
Dose HBc¢  class class  class Est. CP CPP clas. CL — P
] 3 2 25 81 1,5 1 2 2 1 4 la
5 3 2 I 127 2,85 2 2 1 1 10 la
6 3 2 36 439 378 1 I I ] 14 Ib
10 3 3 134 155 392 2 2 2 1 30 3a
12 3 2 235 41 096 4 3 3 3 20 3a
13 2 2 1,1 25 0,67 -l -1 4 -1 10 3a
15 3 2055 1,06 146 1 I 0 0 5 la
16 2 J 0.8 09 1.1 1 ! i i 12 3a
17 3 2 0.8 1,65 3, ] 3 2 ] 17 la
19 -1 2 0.8 07 06 I z 0 0 25 Ib
21 1 2 095 1,7 07 3 2 ) 2 15 Ib
22 3 2 195 26 13 1 ] 0 0 20 3a
24 0 2 2,4 4 0,6 ] I 1 2 1 la
26 I 2 06 06 04 1 2 ] ] 15 1a
27 3 2 12 175 05 3 3 3 5 9 3a
32 I 2 47 29 22 1 1 i 3 6 3a
33 1 2 1,1 26 19 1 2 2 3 15 1b
34 3 2 1,05 2,16 1,78 2 2 2 I 10 la/3a
35 0 2 0,6 1,05 046 ] 1 0 2 20 3a
7 3 2 2 21 07 | I 1 I 10 1b
39 1 2 105 14 09 I 1 1 2 6 3a
40 3 2 137 2,1 i2 1 2 2 0 20 la/ 1b
41 3 2 645 71 139 3 2 2 3 15 1b
42 3 1 185 4 1,14 2 3 2 3 14 3a
43 0 2 06 038 046 1 2 I 2 15 3a
45 0 2 I 26 06 1 1 1 2 16 3a
46 I 3 0.5 1,16 075 I 1 0 1 20 1b
47 ] 2 1 27 08 1 2 1 I 30 la/ 3a
48 3 1 045 07 1,01 I 0 0 0 20 3a
49 i 2 315 66 12 4 2 2 2 34 3a
50 -1 1 14 35 08 ] ] -1 ] 15 3a
52 3 2 17 45 26 ] 2 2 2 20 la
53 3 2 135 36 15 -1 -1 1 -1 20 3a
54 3 2 17 08 05 1 1 1 -1 7 1a/3a
55 3 2 53 79 1,07 -l af -1 -1 15 la/3a
56 1 2 2 81 1,16 1 2 I 2 35 Ib
57 3 2 0.8 19 3,1 ] 1 1 2 15 3a
58 I 2 1 33 05 1 1 1 1 10 Ib
59 3 2 1 o -1 1 1 0 0 15 3a
60 -1 2 1,8 1,7 -1 4 2 -1 1 15 Ib
61 1 2 375 12,8 18 3 3 3 2 15 1b
2 1 2 1.7 39 039 0 1 0 i 18 3a
63 3 2 7 ] 0.4 0 1 0 0 5 Ib
65 2 2 0,9 225 44 2 2 2 1 15 3a
66 ] 2 0.8 13 075 2 1 1 1 15 la
67 I 2 1,1 33 09 1 1 ] 3 -1 3a
68 3 K| 1,2 < 2 1 2 2 0 12 la
69 2 2 0.9 14 135 1 1 0 0 I 3a
70 0 2 0.5 12 03 1 2 ] I 20 2a/2¢
71 3 2 0.4 2 0.7 2 2 1 0 20 3a
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Anexo 1 — Banco de dados com as variaveis pesquisadas (continuagio)

o Alcool/ Anti TGOl TGPl GGT BxClas. BX clas. BX clas. BX Tli’;eg“ ——
Dose HBc¢  class class  class Est. CP CPP clas. CL (anos)

72 3 1 14 37 -1 1 1 0 0 10 la

7 3 2 7.6 4.8 2.8 -1 -1 -1 -1 15 3a
75 1 2 12 25 0,75 1 ] 0 0 8 la/3a
77 0 2 1,6 2.6 0,6 2 3 2 1 20 2a/2c
78 1 2 0.85 2:1 0,9 | 1 0 0 -1 1b
79 2 2 0.5 1,16 0,5 2 3 2 1 24 2b
80 1 2 115 2,16 0,5 2 2 2 1 -1 2b
81 3 2 0,6 0,5 0,15 0 1 1 0 18 3a
82 I 2 0,7 1.2 0.4 2 2 1 I 24 3a
84 0 1 0.65 1.8 0,3 2 3 1 1 9 la
87 1 2, 1,95 5.4 1,1 3 4 2 1 17 la
88 1 2 1,65 5 7 -1 -1 -1 -1 8 la
89 3 2 1,85 0,8 2.5 4 3 3 3 20 3a
90 3 2 7.5 5.5 1,07 -1 -1 -1 -1 20 3a
9] 0 2 1 153 0.6 3 3 3 2 25 3a
92 3 2 1,25 2 2:5 1 2 2 1 20 1b
93 3 2 7.2 5.2 2,6 2 2 2 2 6 3a
95 0 2 0.5 0,44 0,5 1 3 1 1 16 3a
101 2 2 1,35 3,38 0.6 1 1 0 0 18 la/2b
103 2 2 3.8 8.8 0.75 -1 -1 -1 -1 23 2b/ 3a
105 2 2 1,05 2279 0.6 1 Z 1 | 8 la
106 0 2 1,1 2,8 1,2 1 2 0 0 -1 la
107 3 2 0.8 1,4 0,7 1 2 1 0 20 b
109 3 2 4.45 12:5 1 1 | 1 1 2 3a
111 3 2 1,75 4 -1 1 1 1 1 15 la
150 0 2 2.05 5.1 1,8 2 2 1 1 25 b
153 3 1 32 3,5 34 4 4 3 3 22 la
154 0 2 2.1 3.7 1,3 1 2 2 2 25 3a
155 3 2 2,6 10,1 5,9 4 2 3 3 10 la
157 0 2 1,75 6 0,5 -1 -1 -1 -1 37 1b
158 0 2 5.3 5.1 1,2 4 3 2 2 20 la
161 -1 -1 -1 -1 -1 4 | 2 1 20 3a
162 1 2 0.45 0.8 0,28 ] 1 0 0 20 3a
165 3 2 4,75 9.6 3 3 3 3 3 22 la
167 0 2 0,7 1,4 0,3 0 1 1 0 -1 la/1b
169 3 1 3.7 8.6 11.4 3 3 3 3 23 3a
29 0 2 0.5 0.4 -1 0 0 0 0 -1 la/3a
30 0 2 0.7 1 0.8 1 2 2 | -1 Ib
173 2 2 0.6 1.05 0.3 1 2 1 ] 18 2b

Legenda:

N°: numero do doador; sexo: (1) masculino; (2) feminino; Estado Civil: (1) casado; (2) solteiro; (3) outro;
UDIn meses: nimero de meses em que usou a droga inalatéria; UDIn anos: namero de anos se iniciou o uso da
droga inalatéria: UDI e Gluconergan fizemos a mesma legenda; Tatuagem: ha quanto tempo em anos foi
realizada a tatuagem; Transfusdo: (0) sem historia; (1) transfusdo; Homossexualismo, Promiscuidade e
Profissional Satde: (0) negativo; (1) positivo; Antecedente de hepatite: (0) negativo; positivo com numero em
anos da historia de hepatite; Alcool dose: (0) negativo; (1) menor 40 g/dia; (2) de 40 a 80 g/dia; (3) maior que
80 g/dia; Anti-HBc: (1) positivo; (2) negativo; TGO1 class e Gama-GT class: numero de vezes em que o
resultado se encontra do LSN; Biépsia E, CP, CPP e CL: estadiamento e atividade necro-inflamatoria de
acordo com GAYOTTO et al., 2000; -1: sem informagao.
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Anexo 2 — Representagdo grafica da distribuicdio dos pacientes quanto aos diversos fatores de
risco.
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Anexo 3 — Representagdo grafica da distribuicao dos pacientes quanto ao nimero de fatores

de risco e incidéncia da promiscuidade sexual.

100-

romiscuidade
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