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RESUMO

Estima-se que existam no mundo mais de 170 milhdes de pessoas infectadas
pelo virus da hepatite C, 40 milhdes pelo HIV e cerca de 10 milhdes de individuos co-
infectados, sendo que as taxas de prevaléncia de infec¢do pelo HCV sdao maiores na
populacdo HIV positivo. Aproximadamente 30% dos pacientes HIV positivos sdo
também HCV positivos. A co-infecgdo HIV/HCV ¢ marcada pelo impacto do HIV no
curso natural da infeccdo pelo HCV e vice-versa. O HIV determina uma progressao
mais rapida da doenca hepatica em individuos infectados pelo HCV, aumentando o
risco de cirrose, assim como também a maiores taxas de viremia pelo HCV. O HCV tem
importante papel no manejo das drogas usadas no tratamento da infec¢do pelo HIV,
aumentando o risco de toxicidade hepatica causada por essas drogas. Este trabalho tem
como objetivo avaliar a carga viral do virus da hepatite C em uma populagdo de
pacientes co-infectados pelo HCV e HIV, possibilitando avaliagdo prognostica de
resposta terapéutica da hepatite C. Fizeram parte deste estudo 45 pacientes portadores
da co-infeccdo HIV-1/HCV e 100 pacientes monoinfectados com HCV, atendidos no
programa de hepatopatias do ambulatério do Figado do hospital da Fundagdo Santa
Casa de Misericordia do Parda (FSCMPA), no periodo de abril de 2007 a abril de 2008.
Os niveis encontrados da carga viral do HCV-RNA no grupo de co-infectados foram de
6,03 logio U/mL (ep=0,10), sendo estes valores maiores do que nos monoinfectados
5,69 logio UI/MI (ep=0,05). Nao foi encontrada correlacdo entre o estagio de fibrose e a

carga viral do HCV em ambos os grupos.

Palavras-chave: coinfec¢ao, HIV, hepatite C, carga viral.



ABSTRACT

It is estimated that worldwide there are over 170 million people infected by
hepatitis C virus, 40 million HIV and about 10 million people co-infected where the
prevalence of HCV infection are greater in population HIV infected. Approximately
30% of HIV positive patients are also HCV positive. Co-infection HIV/HCV is
characterized by the impact of HIV on the natural course of HCV infection and vice
versa. HIV causes a more rapid progression of liver disease in individuals infected with
HCYV, increasing the risk of cirrhosis, as well as the higher rates of viremia by HCV.
The HCV has an important role in the management of HIV infection, increasing the risk
of liver toxicity caused by antiretroviral drugs. The object of this study is evaluating the
viral load of hepatitis C virus (HCV-RNA) in a population of co-infected with HCV and
HIV giving the opportunity for early diagnosis, allowing appropriate therapy for
hepatitis C in time, thus, preventing progression to liver disease and hepatocellular
carcinoma at terminal stage. The patients in this study were 45 co-infected HIV-1/HCV
and 100 patients with hepatitis C attended at the program of liver disease of the
HFSCMPA, from April 2007 to April 2008. The levels of viral load found HCV-RNA
in co-infected group was 6.03 logl0 IU / mL (ep = 0.10), which are higher values than
in monoinfected 5.69 logl0 IU / mL (ep=0,05). No correlation was found between the
stage of fibrosis and HCV viral load in both groups.

Key-words: co-infection, HIV, hepatitis C, viral load.
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1. INTRODUCAO

Com a introdu¢do da terapia antirretroviral altamente potente (HAART-higly active
antiretroviral therapy), em 1996, ocorreram alteragdes importantes na historia natural da infeccao
pelo Virus da imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1), levando a redugdo da mortalidade ¢ da
incidéncia de infecgdes oportunistas e prolongando assim o tempo de vida dos portadores do
virus, como também possibilitando a visibilidade de co-infecgdes com o Virus da hepatite C,
configurando-se como um dos mais importantes problemas de saude publica mundial

(GONZALES, TALAL, 2003).

Segundo POLES e DIETERICH, metade de todos os pacientes infectados pelo HIV sao
co-infectados com o0 HBV ou com o HCV, gerando impacto na qualidade de vida, na sobrevida e

nos custos com tais pacientes (TOVO et al, 2006).

Hé semelhangas entre os dois virus, quanto a virologia, o HIV & um /entivirus da familia
dos retrovirus, e 0 HCV ¢ um flavivirus hepatotropico, ambos sdo virus de RNA. A maioria de
suas infec¢des progride para cronicidade subclinica, caracterizada por periodos longos de laténcia

assintomatica (GONZALES, TALAL, 2003).

Na infecgdo pelo HIV durante o periodo de replicagdo viral, ocorre declinio do niimero de

linfocitos T CD4", tornando o organismo suscetivel a doengas oportunistas.

A infecgdo pelo HCV ¢ aproximadamente 10 vezes mais infectante que o HIV,
provocando persistente replicacdo viral, levando a inflamag¢do e fibrose hepatica com suas

repercussoes clinicas (GONZALES, TALAL, 2003).
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Estudos evidenciam que a progressao da doenga hepéatica causada pelo HCV ¢ mais severa
e evolui mais rapidamente na populagdo co-infectada HIV/HCV se, comparada a infecgao isolada
do HCV. Isto se explica devido a elevada viremia e citotoxicidade do HCV, resultando em
processo de fibrose acelerado, riscos maiores de cirrose, aumento de morbidade e mortalidade
provocada por doenga hepdtica terminal, desenvolvimento de carcinoma hepatocelular mais
precoce ¢ incidéncia aumentada da toxicidade hepatica relacionada ao uso de antirretrovirais

(VALLET- PICHARD, A., 2006).

Em pacientes com hepatite C cronica os niveis do HCV RNA permanecem estaveis por
muito tempo, no entanto hd poucas informagdes, e algumas sdo contraditorias, sobre o

comportamento e estabilizagdo dos niveis da carga viral do HCV em pacientes co-infectados com

HIV (THOMAS D, 2001).

Portanto, nosso estudo objetiva avaliar a carga viral do virus da hepatite C (HCV-RNA)
em uma populagdo de pacientes co-infectados pelo HCV e HIV, possibilitando avaliagdo

prognostica de resposta terapéutica da hepatite C.

1.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a carga viral do virus da Hepatite C (HCV-RNA) em pacientes co-infectados pelo
virus HCV e HIV atendidos no ambulatério do Grupo do Figado do hospital da FSCMPA e

comparar esse achado com a carga viral de pacientes monoinfectados com o HCV.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
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1. Descrever os aspectos demograficos dos grupos em estudo;

2. Avaliar a associagdo entre carga viral do HCV e grau de fibrose hepatica (F) de acordo com a

classificacio METAVIR, nos pacientes submetidos a bidpsia hepatica nos grupos estudados
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. HIV

2.1.1. ASPECTOS VIROLOGICOS DO HIV

O Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus pertencente a familia
Lentiviridae que apresenta como caracteristica um genoma de RNA contido dentro de um
capsideo e um envelope lipidico, o qual necessita para multiplicar-se de uma enzima denominada
transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma copia DNA,

permitindo assim a integragdo ao genoma do hospedeiro (CHINEM, SHEARER, 2002).

O Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta um formato esférico de 10
milimetros de diametro e ¢ composto por dois envelopes principais de glicoproteinas derivados
de um precursor comum (gp160). O menor (gp41) esta inserido na membrana celular € 0 maior
(gp120), ¢ extracelular. Dois nucleocapsideos, capas protéicas internas que apresentam, em sua
maior por¢do, as proteinas P24 e P18, protegem duas fitas idénticas de RNA e trés enzimas
fundamentais: transcriptase reversa, integrase e protease. Cada fita contém uma copia dos nove

genes do virus JANEWAY & TRAVERS, 1996).

A interagdo do gp120 com o marcador CD4 promove a ligagao do HIV com o co-receptor.
Esse evento ativa gp4l que intervém na fusdo do envelope viral com a membrana celular
(SHERMAN, GREENE, 2002). A atuagao do virus no hospedeiro leva a deterioragdo gradual das
fun¢des do sistema imune, nitidamente sobre os linfécitos T auxiliares cuja membrana externa
apresenta a proteina CD4, que ¢ o maior receptor para o HIV-1 e HIV-2. A ativagdo de uma

célula T auxiliar infectada com o virus HIV interfere no processo de defesa imunoldgica no
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sentido de que estas células deixam de executar o papel de ativacdo das células T CD8+ e das
células B. Além disso, o processo de expansdo clonal acaba por promover a morte da célula e a

reproducao do virus (SIERRA et al, 2005).

As proteinas CCR5 e CXCR4 (quimiocinas) sdo os principais co-receptores do HIV-1. Os
virus que utilizam o CCRS (virus R5) sdo geralmente isolados na fase assintomatica da doenca,
infectam preferencialmente macrofagos, ndo formam sincicios e t€ém uma taxa de replicagdo
lenta. Enquanto que, os virus que usam o co-receptor CXCR4 (virus X4) sdo isolados numa fase
mais avangada da doenca, infectam preferencialmente linfocitos, formam sincicios e tém uma

taxa de replicagdo rapida. (NADLER, MONTERO, 2007).

O HIV, para que ocorra sua internalizagdo nas células utiliza como receptor a molécula
CD4 que esta presente na superficie de linfocitos T auxiliares, macrofagos, células de Langerhans
e em células dendriticas. Apods a entrada e a fusdo com as células-alvo, viabilizadas pela
glicoproteina gp41, os virus migram em 2 dias através de canaliculos linfaticos para os
linfonodos regionais, a replicagao viral tem inicio e os virus sdo liberados na corrente sangiiinea
entre 1 a 2 semanas depois da exposicdo, determinando a fase primaria de infecgdo

(GONZALES, TALAL, 2003).

A infec¢do primaria ou aguda caracteriza-se por manifestacdes clinicas relacionadas a
replicagcdo viral ou a ativagdo do sistema imune frente a internalizacdo do HIV no organismo,
ocorrendo 2 a 4 semanas ap6s a infeccdo expressando sintomas inespecificos como: febre,
linfadenopatia, cefaléia, mialgia, artralgia, anorexia, niusea, vOmito, diarréia e exantema
maculopapular eritematoso. O curso ¢ autolimitante e rapido, durando em média 30 dias. Os
exames laboratoriais demonstram uma diminuicdo na contagem de linfocitos T CD4+, que

geralmente ¢ transitoria, e alto nivel de viremia do HIV (BARTLETT, 2002).
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A soroconversdao do paciente sO ocorre cerca de 3 meses apds a infeccdo, antes desse
periodo os testes sorologicos para a detecgdo de anticorpos anti-HIV ndo conseguem detectar o
paciente infectado pelo virus em decorréncia da pequena quantidade de anticorpos produzida.
Este periodo de "janela imunoldgica", geralmente ndo dura mais do que 6 meses, apesar de
alguns relatos de casos de soroconversao ocorrendo apds 3 anos da infecc¢do inicial (MONTERO,

2007).

Apobs a resolugdo da infecgdo primaria e a soroconversio o paciente entra na fase
assintomatica, a qual pode durar de varios meses a alguns anos. Esta fase apresenta alta
replicagdo viral com destruicdo diaria de 10° linfocitos T CD4+. Transcorrido o primeiro ano, a
taxa de linfocitos T CD4+ decai em média de 30 a 90 céls/mm? por ano (GONZALES, TALAL,
2003).

A medida que a infecgdo progride podem ocorrer sintomas constitucionais como febre
baixa, sudorese noturna, fadiga, diarréia crénica e infec¢des bacterianas. Com a contagem
absoluta de linfocitos T CD4+ em uma faixa de 200 céls/mm’ surgem algumas doencas
oportunistas, como a candidiase oral, a qual ¢ considerada marcador clinico precoce de

imunodepressio (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Quando o paciente apresenta contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 200 céls/mm’, ou
doencas oportunistas listadas na categoria C do sistema de classificagdo da infec¢ao pelo HIV do
Centers for Disease Control & Prevention (CDC) de 1992, o paciente desenvolve definitivamente
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, sendo que sdo decorridos em média 10 anos desde a

infeccdo até essa fase (OLIVEIRA, 2002).
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EPIDEMIOLOGIA:

Em uma escala global, no ano de 2007, estima-se que ha cerca de 33 milhdes de pessoas
infectadas com o Virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sendo que o niimero anual de novas
infeccdes sofreu um declinio de 3 milhdes para 2,7 milhdes. A porcentagem de mulheres
infectadas com o HIV permanece estavel (50%) ha varios anos enquanto que, jovens de 15 a 24
anos representam 45% dos novos casos de infeccdo pelo HIV no mundo todo. O niimero de
pessoas menores de 15 anos infectadas com o HIV aumentou de 1,6 milhdes em 2001 para 2
milhdes em 2007. No Brasil estima-se que cerca de 600 mil pessoas, entre 15 € 49 anos de idade,

sdo infectadas com o HIV (UNAIDS, 2008).

A principal forma de transmissdo do HIV no mundo todo ¢ a sexual, sendo que a
transmissdo heterossexual por meio de relagdes sem o uso de preservativo ¢ considerada, pela
OMS, como a mais freqliente do ponto de vista global. Como fatores que aumentam o risco de
transmissao do HIV numa relag¢ao heterossexual consideram-se a alta viremia, a imunodeficiéncia
avangada, relacdo anal receptiva, relacdo sexual durante a menstruacdo e presenga de outras
doencas sexualmente transmissiveis (DST), principalmente as ulcerativas (ADIMORA et al,

1994).

A porcentagem de homens que fazem sexo com homens (HSH) no mundo todo consiste
em aproximadamente 5 a 10%, sendo estes ndo pertencentes a uma classe uniforme ou a uma
isolada minoria e sim a todas as classes sociais. Na América Latina representam 50 a 90 % de

todos os casos de infeccao pelo HIV (UNAIDS, 2008).

A transmissdo através de transfusdo de sangue e derivados tem decrescido nos paises
industrializados e naqueles que adotaram medidas de controle da qualidade do sangue utilizado,

como ¢ o caso do Brasil. E a transmissdo sanguinea associada ao uso de drogas injetaveis, onde
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ocorre o compartilhamento de agulhas e seringas, revela-se um meio muito eficaz e crescente de

transmissdo do HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Segundo estudos, a taxa de transmissdo vertical (TV) do HIV, sem qualquer intervengao
de profilaxia, situa-se em torno de 25,5% das gestagdes de mulheres soropositivas. Cerca de 35%
da transmissdo vertical ocorre durante a gestacdo, 65% acontece no peri-parto e ha um risco
acrescido de transmissdo por meio da amamentacdo entre 7% e 22% por exposicao

(INFECTOLOGIA HOJE, 2006).

Outra forma de transmissdo € a ocupacional, que acomete profissionais da area da satde
quando estes sofrem ferimentos com instrumentos pérfuro-cortantes contaminados com sangue
de pacientes portadores do HIV. O risco médio de contrair o HIV apos esse tipo de exposigdo ¢
estimado em aproximadamente 0,3%. Formas alternativas de transmissdo tém sido estudadas
como picadas de insetos, fomites, aerossois, porém os dados encontrados ndo oferecem suporte a

possibilidade de infec¢do por HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

2.2. HEPATITE C

2.2.1. ASPECTOS VIROLOGICOS DO HCV:

O Virus da Hepatite C (HCV) ¢ membro da familia Flaviviridae, apresenta um envoltério
lipidico (envelope), um centro (core) no qual localiza-se o genoma RNA de cadeia simples, com
aproximadamente 9600 nucleotideos, cujas caracteristicas o colocam tanto no género Flavivirus
como no Pestivirus (SIMMONDS, 1999). Ha autores que sugerem classifica-lo num género

separado o Hepacivirus (SCHULZE, 2003), este virus tem 55-65 nm de diametro e seu genoma
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possui as extremidades 5’ e 3°, que sdo regides altamente conservadas e ndo codificadoras

(5’URT e 3° URT) (Z.T.Qi et al., 2003).

No genoma hd uma seqiiéncia chamada de unica fase de leitura aberta (ORF), tradutora de

uma poliproteina com 3100 aminoacidos ¢ entre a qual estd a extremidade 5’URT e a 3’URT

(FRANCESCO, 1999).

A extremidade 5’URT possui 340 bases longas, tem uma regido estrutural de entrada no
sitio interno do ribossomo (IRES), que codifica poliproteinas das areas estruturais € nao
estruturais e a 3’URT, apesar de ser uma regido nao codificadora, apresenta elementos genéticos

necessarios para a replicagao viral (WIESCH, 2003).

O genoma do HCV sofre tradugdo gerando a poliproteina precursora, a qual sofre co-
tradugdo e poés-tradugdo na célula infectada, originando pelo menos 10 proteinas (Fig. 1) como as
estruturais: core (C) componente do nucleocapsideo, 2 proteinas do envelope (E1 e E2) ¢ a
peptideo hidrofobica (p7).E as proteinas ndo estruturais NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B,
responsaveis pelo ciclo biologico do virus (WIESCH, PAWLOTSK, 2004).

A proteina C ¢ uma proteina basica que tem a fun¢do de unir o RNA e polimerizar
(FRANCESCO, 1999), pode especificamente inibir a apoptose e interagir com receptor da
linfotoxina 3, Fator de Necrose Tumoral (TNF), fato que supde uma fungdo moduladora. Além

de possuir potencial oncogénico sozinho ou em associagdo com H-ras ou c-myc na cultura celular

e em modelos animais (SCHULZE, 2003).

As glicoproteinas E1 e E2 sdo os principais elementos antigénicos superficiais do HCV,

principalmente E2, cujas regides hipervariaveis (HVR1 e HVR2) podem sofrer mutagdes no
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curso da infeccdo e provocar inducdo de anticorpos neutralizantes, através de um ou mais
epitopos que se ligam a proteina CD81, expressa na superficie de linfocitos e hepatocitos

permitindo a selegdo e o escape do virus a imunidade (FRANCESCO,1999).

Estudos mostram que a proteina nao-estrutural NS3 livre ou ligada ao NS4A desenvolvem
a inibicdo especifica e a NS5A tem capacidade de inibir a a¢do antiviral do IFN (PAWLOTSKY,
2004).

Segundo andlise filogenética, foram identificados em varias regides do mundo 6 genotipos
do HCV e mais de 50 subtipos, devidos a heterogeneidade genética resultante da mutabilidade
das regides NS2, E1 e em maior destaque E2, por suas regides hipervaridveis (SIMMONDS,
1999).

A classificacdo dos genotipos por Simmond ¢ a mais utilizada, nela os tipos sdo
numerados de 1 a 6 e os subtipos identificados por letras, de acordo com a ordem de descoberta

do gendtipo (la, 1b, 2a, 2b, 3, 4, 5, 6) (SIMMONDS, 1999).

Os genotipos estdo distribuidos pelo mundo todo e o gendtipo 1 € o mais prevalente no
mundo inteiro (Mc Omish et al, 1994). No Brasil o genotipo 1 € o predominante (72%), seguido
de 3 (25,3%), 2 (2%) e 0 4 (0,7%) (OLIVEIRA, et al, 1999).

2.2.2. RESPOSTA IMUNE DO HCV:

RESPOSTA IMUNE INATA:
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A defesa inicial contra agentes virais ¢ realizada através da imunidade inata, com
liberacdo do Interferon (IFN) tipo I e das células Natural Killer (NK) pela ativagao celular. As
células infectadas reconhecem o genoma viral do HCV e respondem com secrecdo de IFN-1 a e f3

(ABBAS, 2006).

Diversas enzimas com atividades antivirais sdo produzidas pelo IFN, a PKR (Proteina
Kinase), a 2’°,5’-oligoadenilato sintetase (2-5SOAS) e a proteina Mx. Além de promover ativacao
de macrofagos e células NK para destruir e inibir a replicagdo viral nas células infectadas, e a
expressdo de proteinas do Complexo Maior de Histocompatibilidade (MHC) que facilitam o

reconhecimento de antigenos pelo sistema imune (SCHULZET, 2003).

Pesquisas demonstraram que o HCV para entrar na célula-alvo une a glicoproteina E2 de
seu envelope com a molécula de superficie CDS81, presente nos hepatocitos e linfocitos
(FERRARI et al, 1999). Esta unido pode inibir as fun¢des das células NK como a produgdo de
IFN-y (PAWLOTSKY, 2004).

Ao se ligar ao receptor de INF (IFNR), presente na superficie da célula parasitada, o IFN
ativa a Janus kinase (JAK), induzindo a fosforilagao das proteinas do citoplasma chamadas Sinal
Transdutor de Ativacdo da Transcricdio 1 e 2 (STATs). Que se dirigem ao nucleo da célula
formando o fator de estimulagdo de genes 3 (IRF-3), o qual se liga ao promotor de RNA (ISRE)
levando a producdo de RNAm e de genes responsaveis pela producdo de proteinas de resposta

antiviral e do Complexo Maior de Histocompatibilidade (ALCAMI, KOSZINOWSKI, 2000).

Estudos sugerem que alguns individuos tém alteragdes genéticas nas STATSs e/ou na JAK,
impedindo a formagdo das proteinas antivirais. A variabilidade das proteinas virais do HCV tém
inibido os efeitos antivirais do IFN-a in vitro, através da neutraliza¢do de efetores como o IRF-3,

e a PKR, facilitando a progressao para cronicidade da infeccao (PAWLOTSKY, 2004).
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Autores referem que a apresentacdo de antigenos pelo Complexo Maior de
Histocompatibilidade tipo II de células infectadas pelo VHC possa estar defeituosa, provocado

por proteinas virais que inibem a apresentacdo do antigeno através da imunorregulacdo negativa

induzida pelo INF (ALCAMI, KOSZINOWSKI, 2000).

Estudos realizados em biopsias hepaticas de chimpanzés infectados experimentalmente
mostraram que o IFN-a induzido durante a fase aguda da infeccdo ndo inibe eficientemente a
replicacdo viral do HCV’(PAWLOTSKY, 2004). C¢lulas dendriticas obtidas de pacientes com
hepatite C cronica evidenciaram um prejuizo na capacidade de ativar as células NK em resposta
ao estimulo do IFN-o, fato que pode afetar a resposta deste IFN na fase aguda da infecgdo

(SCHULZET, PAWLOTSKY, 2004).

RESPOSTA IMUNE HUMORAL.:

Geralmente entre 7 a 31 semanas apos a infeccdo pelo HCV, elevados titulos de
anticorpos anti-HCV contra os variados epitopos virais sdo detectados, porém com acao
insuficiente. A neutralizagdo dos anticorpos estd relacionada ao HVRI, regido com 27
aminoacidos e localizado na por¢cdo N-terminal da glicoproteina E2 do envelope, presente na
superficie do virus A producdo de anticorpos pelo LB estimula as muta¢des das proteinas do
envelope, resultando no escape aos anticorpos neutralizantes e, facilitando a cronicidade da

doenga (Z.T.Qi et al., 2003).

RESPOSTA CELULAR:

Dentre os mecanismos de lesdo hepdatica, a imunidade celular mediada por linfocitos T

(LT) ¢ o principal deles. Segundo teorias em estudo, as células NK, LT e mononucleares
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infiltram o parénquima hepatico causando destrui¢cdo dos hepatdcitos por apoptose levando a
necrose ¢ uma reagdo imunomediada que estimula a sintese de colageno pelos fibroblastos e

formacao de fibrose na hepatite cronica ativa (ALCAMI, KOSZINOWSKI, 2000).

A resposta mediada pelos LT no sangue periférico difere da ocorrida no figado. A analise
de foliculos linféides de pacientes com hepatite C cronica apresenta LB ativados, células

dendriticas (APCs), LT CD4+ e LTCD8+ ativados (FERRARI et al, 1999 ).

As células dendriticas tém varias fungdes como apresentagdo de antigeno e producao de
citocinas que ativam os LT. Pesquisas evidenciam que epitopos do HCV alteram a fun¢do de
apresentacdo do antigeno aos LTCD4+. Estes ativados sdo essenciais para uma resposta imune
duradoura e liberam citocinas que contribuem para o dano tecidual hepatico (PAWLOTSKY,

2004).

A resposta celular mediada pelos LTCDS8+, restrita ao MHC tipo I, tem como alvo
eliminar a infec¢do viral, no entanto, a deficiéncia em sua agdo leva a cronificagdo da doenca

(ALCAMI, KOSZINOWSKI, 2000).

Alguns estudos mostram que a ag¢do no tecido hepatico das células Thl estdo
potencializadas na infecc¢do cronica pelo HCV enquanto que as Th2 estdo inibidas pelo aumento

do IFN-y, IL2 e diminuigdo de IL10 (GRANT, BARRET, 2002).

2.2.3. MECANISMO DE FIBROSE HEPATICA
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Fibrose ¢ a deposicdo de componentes da matriz extracelular no parénquima hepatico,
devido ao mecanismo de fibrogénese e sintese de componentes da matriz extracelular. O que

caracteriza a fibrogé€nese ¢ o aumento de coladgeno, fibronectina, laminina, e proteoglicanos nas

estruturas mesenquimais e fibras septais (GRANT, BARRET, 2002).

Os corpos apoptoticos resultantes da apoptose de hepatdcitos sdo fagocitados por células
estreladas que estimulam a expressdao de TGF e coldgeno, levando a fibrose hepatica . Pesquisas
sugerem que a severidade da lesdo estd relacionada com a expressdo local de citocinas Thl

(PAWLOTSKY, 2004).

As lesdes hepaticas sao provocadas por resposta imune local, amplificadas pelo acamulo
especifico de células T.O infiltrado inflamatdrio € composto, em sua maioria de células TCD4+

no espago periportal, células TCD8+ nas regides periportal e lobular (FERRARI et al, 1999).

A progressao da fibrose estd relacionada diretamente com a inflamagao cronica hepatica,
associada a destruicdo cronica dos hepatdcitos e producdo local de citocinas, que esta
representado principalmente pela infiltragdo linfocitica portal (caracteristica de hepatite cronica),
focal, necrose e lesdo degenerativa lobular, com evolugdo para cirrose quando hd formagao de

nddulos fibroticos (PAWLOTSKY, 2004).

2.3. CARGA VIRAL DO HCV

A mensuracdo dos niveis de RNA do virus da hepatite C (HCV-RNA) tornou-se parte
fundamental e de grande importancia no manejo de pacientes com infec¢ao cronica pelo HCV,
uma vez que a presenca do HCV-RNA no soro ou plasma ¢ importante para provar infecgdo ativa

pelo HCV; o seu isolamento para definicdo do gendtipo se faz necessdrio para escolha e
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prognostico do tratamento e a medida da carga viral ¢ utilizada para avaliacdo viroldgica dos
pacientes que irdo receber tratamento com antiretrovirais (DESOMBERE, 2005). Recomenda-se
sua deteccdo em pacientes anti-HCV negativos infectados pelo HIV, com testes de fungado

hepatica anormais ou com suspeita clinica de doenga do figado (THIO CL, 2000).

Pode-se utilizar dois tipos de testes virologicos para diagndstico e seguimento clinico
(pré-tratamento) dos doentes infectados pelo HCV: os testes sorologicos e de biologia molecular.
Os testes soroldgicos ELISA III (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay III) baseiam-se na
deteccdo de anticorpos dirigidos contra antigenos virais, estruturais e ndo-estruturais, presentes
no plasma do individuo infectado e os de biologia molecular (HCV RNA), que fazem pesquisa do
RNA viral no plasma por meio de métodos laboratoriais qualitativos e quantitativos (FORNS,

2006).

Através de testes soroldgicos ou de seqiiéncia gendmica, pode-se determinar o genotipo
do HCV, cuja importancia recai na sua influéncia sobre a terapéutica e resposta ao tratamento.
Pacientes genotipo 1 apresentam nivel de carga viral baixo (< 800,000 IU/ml), tendo elevada
probabilidade de resposta soroldgica sustentada se comparado aos pacientes com carga viral
elevada (> 800,000 UI /ml) (FRIED, 2002). Sabe-se que os genétipos 1 e 4 tem pior progndstico,
devido maior resisténcia, com tratamento por 48 semanas e os genotipos 2 e 3 com melhor

prognostico, por 24 semanas (SIGMON, 2001).

Os métodos qualitativos sao o RT-PCR (ReverseTranscriptas Polymerase Chain Reaction),
TMA (Transcription Mediated Amplification) e outros, utilizados como “padrdo ouro” para
confirmagdo da infec¢do pelo HCV. Eles informam a presenga ou ndo do RNA viral e tém grande
sensibilidade para detec¢ao dos mesmos, 50 Ul/ml (pelo Cobas Amplicor HCV v 2.0, Roche) e 5-10
Ul/ml (Versant HCV-RNA Qualitative Assay, Bayer) Em geral a avaliagdo qualitativa para detectar
o HCV-RNA sdo mais sensiveis do que a avaliagdo quantitativa (FORNS, 2006).
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Em contrapartida, o método quantitativo (ou carga viral) determina o volume de virus
especificos presentes no organismo, num determinado volume de sangue (normalmente 1 mililitro = 1
centimetro cubico). Isso significa que o volume de material genético de hepatite C encontrado no
sangue, corresponde a quantidade de virus da Hepatite C fornecido através de numeros, ou seja, a
quantidade de genomas virais, com sensibilidade para 50 a 100 copias/mL (AUGUSTO e LOBATO,
2003).

H4 poucas situagdes em que a detecgao qualitativa do HCV-RNA ¢ mandatoria, sdo elas
monitorizagdo da atividade da hepatite C aguda, onde o clareamento do virus ocorre em 20-40%
dos individuos (HOOFNAGLE, 2002), que pode estar indetectdvel durante a fase aguda da
infeccdo. Em casos de anti-HCV positivo onde ha suspeita de mais de uma causa de doenga no
figado, sendo util para confirmar replicacao viral ativa e para monitorar resposta ao tratamento

antiviral, pois sua negativacao ¢ indicativa de resposta virologica sustentada (FORNS, 2006).

Estudos mostram que em pessoas co-infectadas com HIV e HCV, hd elevacao dos niveis
de HCV RNA (carga viral) comparado ao dos monoinfectados, o que sugere maior replicagao
viral, maior carga viral e dano hepatocelular (GONZALEZ, TALAL, 2003). Tal fato pode
associar-se a diminuicao dos linfocitos T CD4+ e aumento da carga viral do HIV (FISHBEIN,
2006). Apesar de varios mecanismos contribuirem para elevacdo da carga viral do HCV no
sangue, a maioria dos estudos epidemiologicos sugere que, a progressao acelerada doenga

hepatica ¢ provocada pela reducao dos linfocitos CD4+.

Dieterich (1999) constatou que a infeccdo pelo HIV parece elevar a viruléncia do HCV,
acelerando a sua progressao para cirrose em individuos co-infectados. Entretanto, Sterling et al
(2003) ndo encontraram diferengas significativas quanto aos aspectos clinicos, laboratoriais
(ALT/AST) e histopatologicos entre pacientes co-infectados por HIV/HCV e monoinfectados
pelo HCV.
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Estudos evidenciam que a progressao da doenca hepatica causada pelo HCV ¢é mais severa
e evolui mais rapidamente na populagdo co-infectada HIV/HCV se, comparada a infec¢o isolada
do HCV. Isto se explica devido a elevada carga viral e citotoxicidade do HCV, resultando em
processo de fibrose acelerado, riscos maiores de cirrose, aumento de morbidade e mortalidade
provocada por doenca hepdtica terminal, desenvolvimento de carcinoma hepatocelular mais
precoce ¢ incidéncia aumentada da toxicidade hepatica relacionada ao uso de antirretrovirais

(VALLET- PICHARD, 2006).

Segundo Heller e Seeff (2005) pode existir uma forte associacdo entre o nivel da carga
viral do HCV e a faléncia do figado ao observar que abaixando a carga viral do HCV parece
diminuir o avango do dano ao figado na populacdo em estudo, mesmo nos casos em que o virus

ndo ¢ totalmente eliminado.

Entretanto Varaldo (2006) acredita ser desnecessaria a realizacdo de testes de carga viral
em pacientes com hepatite C que ndo se encontram em tratamento, sendo um fator muito
importante na hepatite B ou no HIV, onde nestas doengas a carga viral mostra a gravidade da
doenga, mas ndo se pode utilizar o mesmo critério em relagdo a hepatite C. Para ele ndo ¢ a carga
viral e sim o sistema imune do organismo o responsavel por induzir, ou ndo, a progressao da

doenga.

Fishbein (2006) em seu estudo observou uma associag¢do entre os niveis elevados de HCV

RNA e genoétipo 1 do HCV, ocorrendo o mesmo na co-infec¢do com o HIV 1.

2.4. CO-INFECCAO
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Estudos mostram que apesar da transformagdo provocada pelo uso da TARV no curso da
progressdao da doenga pelo HIV, a doenga no figado provocada pelo HCV ¢ ainda uma

significante causa de morbimortalidade neste grupo (GREUB, et al, 2000).

Estima-se que existam no mundo mais de 170 milhdes de pessoas infectadas pelo virus da
hepatite C, 40 milhdes pelo HIV e cerca de 10 milhdes de individuos co-infectados, sendo que as
taxas de prevaléncia de infeccdo pelo HCV sdo maiores na populagdo HIV positivo.
Aproximadamente 30% dos pacientes HIV positivos sdo também HCV positivos
(ROCKSTROH, 2006). No Ocidente este nimero ¢ mais preocupante, a cada quatro portadores
do HIV, um esta co-infectado com o HCV e em grupos de risco especifico como usuarios de

drogas injetaveis este risco eleva-se em 50% a 90% (KLENERMAN, KIM, 2007).

O HCV ¢ mais dificil de ser transmitido por contato sexual, mesmo estando presente em
secregOes genitais e sémen, ja que ndo existem evidéncias que sustentem a hipotese de uma
elevada transmissao de HCV entre individuos com infeccdo pelo HIV (KLENERMAN, KIM,
2007). No entanto tem relativa facilidade de ser transmitido por infec¢do percutinea, como
evidencia o estudo realizado por Monteiro et al (2004), demonstrando que dos 16% de pacientes

co-infectados 83% deles eram usuarios de drogas injetaveis.

Os fatores estudados que contribuem para acelerar a progressdo da doenga no figado em
portadores de hepatite C incluem co-infeccdo com HIV (EYSTER, 1994; MARTINEZ-SIERRA,
2003), idade, uso de alcool (POYNARD, 2003) e sexo masculino (POYNARD; FRIEMAN,
2003). E importante ressaltar que os pacientes co-infectados tém caracteristicas inerentes como:
estado imune deficiente, eleva¢do da carga viral do HCV, distribui¢dao particular dos genotipos,

baixa resposta a terapia antiviral (FORNS, 2006).
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Ambos os virus sdo transmitidos verticalmente, de mae para filho ou por exposicdo ao
sangue contaminado, entretanto o virus da hepatite C ¢ 10 vezes mais infeccioso, com maior risco
de transmissao em acidente de puncao do que o HIV, esta transmissao ocorre de 15 a 30 casos de
HCV em cada 1000 acidentados, comparado com 3 para cada 1000 de HIV (antes do uso da
TARV), logo ¢ mais facilmente adquirido por usuérios de drogas (THOMAS D, 1998; TOVO,
2000).

O HCV tem maior capacidade de sobrevivéncia que o HIV no meio-ambiente, tornando-
se assim mais facil e rapida a aquisi¢do do HCV por via parenteral. Em contrapartida, o HIV tem
na via sexual o principal meio de transmissdo. A aquisi¢ao sexual deste virus estd associada,

negativamente, a co-infec¢do com o HCV (ROSENTHAL, 2000).

O tempo de infecgao pelo HCV para atingir o estagio de cirrose esta estimado em 6.9 anos
em pacientes co-infectados HIV/HCV, e em monoinfectados pelo HCV ¢ de 23.2 anos. Assim
como o tempo de diagnéstico até evolugao para carcinoma hepatocelular ¢ estimado em 17.8 anos
em individuos co-infectados e 28.1 anos em pacientes HCV isolados (VALLET-PICHARD,
2006; GREUB, 2000).

2.4.1 HISTORIA NATURAL E PROGRESSAO DA CO-INFECCAO

O HIV e o HCV apresentam algumas similaridades, a de pertencerem a familia dos
retrovirus, sdo virus de RNA que apresentam um capsideo e um envoltorio lipidico e com
producao elevada de niveis de replicagao viral (GONZALES, TALAL, 2003). E manifestam
importante diferengca quanto ao tipo de células afetadas, o HCV pode replicar em mondcitos e
linfocitos (SHERLOK, 1998), contudo seu maior sitio de infec¢do sdo os hepatocitos e o HIV
infecta os linfocitos T CD4+ (BARRET, GRANT, 2002).
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A co-infecgdo HIV/HCV € marcada pelo impacto do HIV no curso natural da infecgao
pelo VHC e vice-versa. O HIV determina uma progressao mais rapida da doenca hepatica em
individuos infectados pelo VHC, aumentando o risco de cirrose, assim como também a maiores
taxas de viremia pelo VHC. O VHC tem importante papel no manejo da infec¢ao pelo HIV,
aumentando o risco de toxicidade hepatica causada pelas drogas antirretrovirais (SILVA,

BARONE, 2006).

A infeccdo pelo HCV ¢ controlada pelos linfocitos citotdoxicos (CTL), os quais eliminam
os hepatocitos infectados, e pelas citocinas produzidas pelas células T, inibindo diretamente a
replicacao viral. Como a resposta imune contra a infecgdo viral ocorre através das células CD4-T
helper tipo 1(Thl) produzindo citocinas que ativam a resposta dos CTL, e as CD4-T helper tipo 2
(Th2) induzindo a produgdo de anticorpos contra 0 HCV (ABBAS, 2006). Estudos sugerem que
devido as células CD4, em pacientes co-infectados com HIV, estarem com fung¢do e nimero
diminuidos, a pobre resposta das células CD4-Thl pode relacionar-se a cronicidade e a

progressao da doenga hepatica pelo HCV (PRICE, et al, 2001).

A resposta defeituosa das células CD4- Thl pode alterar a indugdo das CLT dificultando a
eliminacdo do HCV, explicando o elevado HCV-RNA em co-infectados pelo HIV (BERGER, et
al, 2001). No entanto, a resposta imune celular envolvida na progressdo da doenca hepatica na

infecgdo cronica pelo HVC nao tem papel bem conhecido (GASTROENTROLOGY, 2007).

Embora a entrada viral tenha diferentes trilhas, ambos os virus podem ser alvos da mesma
via obrigatoria de células, por compartilhar a superficie de moléculas como DC-SIGN e DC-
SIGN-R, e o envelope protéico de qualquer um dos dois virus cooperativamente induzem
apoptose dos hepatocitos (MUNSHIN, 2003). Além disso, a infeccdo pelo HIV facilita a infecgdo
de células extra-hepaticas (LASKUS, 2004).
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IMPACTO DO HCV SOBRE O HIV

Os efeitos da infeccdo do HCV na historia natural da doenga pelo HIV ainda sao
controversos. A maioria dos estudos ndo evidencia alteragdes significativas e demonstram que a
progressdo da imunossupressdo ¢ idéntica em pacientes co-infectados ou ndo (GREUB, 2000;
NOVILLO, 2005). Outros observaram que a presenga ou auséncia do HCV em pacientes com
HIV ndo influenciou a progressao clinica e imunoldgica da doenga ou a sobrevida, como também

a resposta aos antirretrovirais.

Soriano e cols.(2001) demonstraram, em um estudo de coorte com mais de 4000 pacientes
HIV positivo, que a infecg¢@o pelo HCV esta associada a um risco de 6bito 50% maior depois de
dois anos e meio, visto que o HCV acelera a progressdo da doenca pelo HIV e pode retardar a
reconstituicdo imunolédgica dos individuos infectados pelo HIV apo6s o uso da HAART. Portanto,
de acordo com o United States Public Health Service (USPHS) e a Infectious Diseases Society of
America (IDSA), a hepatite C ¢ considerada uma doenca oportunista nas pessoas infectadas pelo
HIV. Isso devido a sua incidéncia aumentada nessa populagdo de pacientes e também pelo seu

curso natural acelerado na co-infecgao.

O HCV tem importante papel no manejo da infecgdo pelo HIV, aumentando o risco de

toxicidade hepatica causada pelas drogas antirretrovirais (SILVA, BARONE, 2006).

Estudos sobre a progressdo da infeccdo pelo HIV em pacientes com HCV tém
apresentado resultados contraditorios, como o de coorte suico que demonstrou a aceleragdo da
progressao da doenca pelo HIV em pacientes co-infectados com HCV. Este estudo prospectivo
demonstrou que o HCV pode prejudicar a reconstitui¢do imune dos pacientes apos a TARV, pois
portadores do HCV obtiveram menor aumento na contagem de células CD4 apds um ano do

inicio da Terapia antiretroviral (GREUB, 2001).
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Através de um coorte longitudinal, foi demonstrado que a presenga da infecgao pelo HCV
acelerou a progressdo imunoldgica e clinica em estagios precoces da infecgdo pelo HIV em

usuarios de drogas injetaveis e homens que fazem sexo com homens (PIRHOT, 2000).

O HCYV pode ser considerado como um potencial causador de reducao na proliferacao de
linfécitos CD4 nos pacientes co-infectados, uma vez que infecta varias populagdes celulares
como as células CD34 da medula 6ssea, mondcitos e macrofagos, células CD4 e CDS e linfocitos

B (NOVILLO, 2005).

2.4.2 IMPACTO DO HIV NO HCV

A presenca do HIV parece acelerar a historia natural da infeccao pelo HCV em termos de
progressao para cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular e faléncia do figado (GREUB, 2000).
Segundo um estudo de coorte em um grupo de pacientes co-infectados evidenciou-se elevacao da
progressao da fibrose no figado, bem como sua evolugao para cirrose quando comparado com um

grupo de monoinfectados pelo HCV (SHERMAN, 2003).

Em estudo recente foi observado nos individuos co-infectados HIV/HCV que, os niveis de
necroinflama¢do do HIV-RNA e a idade de aquisicdo da infeccdo pelo HCV foram
independentemente correlacionados com a progressao da fibrose, fato que ndo ocorreu com o uso

de alcool ou contagem de células CD4+ (ROCKSTROH, 2006).

A co-infecgdo com HIV tem efeito significativo sobre cada estagio de progressdo da
doenca pelo HCV. O declinio na imunidade celular aliada a progressao da infec¢ao pelo HIV
pode provocar aumento na persisténcia viral do HCV (THOMAS et al, 2005). Aumento na

replicacao do HCV, com elevagdo dos titulos da carga viral cerca de 0,5 a 1 log em média, do que
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em individuos monoinfectados (CRIBIER; 1995, KLENERMAN, KIM, 2007), e
conseqiientemente, a lesdo aos hepatocitos mesmo existindo pouca correlagao entre a HCV-RNA

e grau de lesdo hepatica (FISHBEIN, et al, 2006).

O HIV provoca alteragio na resposta imune provocando redugdo das células T especificas
para o HCV, levando a um aumento da sua carga viral. Esta elevagdo pode ser responsavel pela
progressdo da doenca induzindo inflamagdo e fibrose (PETROVIC, KLENNERMAN, KIM,
2007). No entanto, estudos mostram que a carga viral ndo tem influéncia na patologia da doenca

em monoinfectados pelo HCV (BERGER, 2001).

Pesquisadores levantam a hipdtese de que a extrema elevacdo da carga viral do HCV em
co-infectados por longos periodos pode ter efeito direto no figado, ou indireto em combinagdo

com outros mecanismos ainda em estudo (HISADA, 2005).

A reducdo na contagem de linfocitos T CD4+ ou linfocitopenia tém elevado o risco de
insuficiéncia hepatica em co-infectados. Este resultado sugere que o HIV ou por estar associado
com a imunodeficiéncia pode acelerar a evolugdo para faléncia hepatica, ou talvez por provocar

aumento na replicacdo do HCV (EYSTER, 1994).

O HIV pode ter efeito citopatico direto sobre os hepatdcitos, em contraste com o dano no
figado provocado pelo HCV, o qual ¢ considerado primariamente um processo pela imunidade

imediata (ROCKSTROH, 2006).

O HIV acelera a progressao histologica da infeccdo pelo HCV, levando a cirrose e
isuficiéncia hepatica em um curto periodo de tempo em alguns pacientes (ROCKSTROH, 2006;
GREUB, 2000). Estudos demonstraram que a evolugdo para fibrose hepatica ¢ mais rapida em

individuos portadores do HIV que apresentam imunodeficiéncia avancada com contagem de
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linfécitos CD4+ menores que 200/mm3 (SALMON D, 2005; GONZALEZ, TALAL, 2003).
Individuos co-infectados que evoluem para cirrose podem desenvolver cancer de figado em

menor tempo do que os monoinfectados pelo HCV (GARCIA, SAMANIEGO, 2001).

2.4.3. IMPACTO DO HIV SOBRE OS NiVEIS DO HCV-RNA

Estudos sugerem que a replicagdo viral do HCV ¢ aumentada pela infec¢do com HIV,
devido a imunossupressao induzida pelo HIV ou pela interacdo entre os dois virus (THOMAS,

1996; EYSTER,1994).

Em alguns estudos foi observado efeito da infeccao pelo HIV sobre os niveis do HCV-
RNA, independente da contagem de células CD4+ (EYSTER,1994; CRIBIER,1996). Ocorrendo
significante aumento nos niveis do HCV-RNA em grupos com contagem intermediario (500-900
cel/ul) e alto (900-1300 cel/ul) de linfocitos CD4+, sugerindo que a infecgdo pelo HIV atinge
diretamente a replicagao do HCV (BELD, 1998).

Beld (1998) em seu estudo observou-se que a infec¢ao pelo HIV por si, eleva os niveis de
replicagdo do HCV em individuos imunocompetentes e ndo o tempo de duragdo da infecg¢do pelo
HCV (FISHBEIN, 2006). Acredita-se que isto ocorra pelo HIV ou suas proteinas elevarem a

replicagdo do HCV quando a carga viral do HIV atinge certo limiar.

Houve estudos cujos resultados mostraram que se a carga viral do HIV for indetectavel ou
controlado ¢ prognodstico para baixo nivel de HCV RNA (FISHBEIN, 2006), no entanto o
aumento na replicacdo do HIV ndo leva ao aumento na replicacdo do HCV, sugerindo que
quando um limiar é atingido, a replicagdo do HCV independe da replicacdo do HIV (BELD,
1998).
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Acredita-se que o HIV pode influenciar a replicagdo do HCV de duas maneiras: por agao
direta do HIV na replicagdo do HCV (BELD, 1998); ou pelo mesmo provocar redugdo na
imunidade especifica do HCV por deterioracdo de forma geral na resposta imune (FORNS,

2006).
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. CASUISTICA:

3.1.1. TIPO DE ESTUDO:

Estudo tipo caso controle de pacientes atendidos pelo Grupo do Figado do hospital da
Fundagado Santa Casa de Misericordia do Para, no periodo de abril de 2007 a abril 2008.

3.1.2. TIPO DE AMOSTRA:

Pacientes HIV e anti-HCV positivos, encaminhados de servigos de referéncia para HIV
(Grupo de Co-infectados) e de pacientes atendidos pelo Grupo do Figado do hospital da
Fundacao Santa Casa de Misericordia do Pard com anti-HCV positivo e HIV negativo (Grupo

Controle).

3.1.3. POPULACAO DE ESTUDO

Fizeram parte deste estudo todos os pacientes portadores da co-infecgdo HIV-1/HCV
(Grupo de Co-infectados) atendidos no Grupo do Figado do ambulatério do HFSCMPA, entre
abril de 2007 a abril de 2008. Estes procederam de unidades de referéncia para HIV-1 (Casa Dia
e URE-DIPE), encaminhados para o grupo do figado do HFSCMPA de forma espontanea. O
Grupo Controle foi constituido por pacientes com diagnostico de hepatite C, atendidos no

ambulatorio do hospital da FSCMPA neste mesmo periodo.
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3.1.4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO:

3.1.4.1 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Grupo controle- Pacientes com idade maior ou igual a 15 anos, de ambos 0s sexos,
portadores do HIV, confirmado sorologicamente (ELISA + Imunofluorescéncia indireta ou

Western Blot), com anti-HCV positivo pelo teste ELISA e confirmado pelo RT-PCR.

Grupo de co-infectados- Pacientes com idade maior ou igual a 15 anos, de ambos os
sexos, com sorologia negativa para o HIV e com anti-HCV positivo pelo teste ELISA e

confirmado pelo RT-PCR.

3.1.4.2 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes menores de 15 anos, positivos para o HBsAg e ndo concordancia em participar
da pesquisa ou em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, evasdo ou

impossibilidade no seguimento.

3.2. METODOS

3.2.1. PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

Foram realizados exames hematologicos, testes bioquimicos de fungdo hepatica, exames

de biologia molecular e exame histopatoldgico (bidpsia hepatica quando indicada).
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3.2.2.1. EXAMES HEMATOLOGICOS E TESTES BIOQUIMICOS HEPATICOS

Foram realizados os seguintes exames: dosagem sérica de aminotransferases, todos

realizados no laboratorio do HFSCMPA por auto-analisador.

3.2.2.2. EXAMES PARA O HIV: DETERMINACAO DA CARGA VIRAL E NIVEL DE
LINFOCITOS TCD4+

Carga viral para o HIV e niveis de linfécitos T CD4+, foram realizados no Laboratorio

Central do Estado do Para (LACEN-PA), seguindo fluxograma de atendimento.

A determinagdo de carga viral plasmatica do HIV seguiu a metodologia padrao da Rede
Nacional de Carga Viral do Ministério da Saude, que obedece a tecnologia de amplificagdao
termoestavel do RNA viral (Nuclisens/Nasba, Organon Teknica, Holanda), sendo considerado

limite minimo de detec¢do 50 copias /ml.

A contagem de linfécitos T CD4+ em namero absoluto células/mm” foi realizada
utilizando citdometro de fluxo FACScan (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose,

California, USA), padrao da Rede Nacional de CD4 do Ministério da Satde.

3.2.2.3. BIOPSIA HEPATICA

O procedimento de biopsia hepatica foi realizado no HFSCMPA por profissionais do

programa de hepatopatias cronicas deste hospital. O exame foi realizado nos pacientes que
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assinaram o termo de consentimento aceitando tal procedimento e que apresentavam niveis de

3, atividade de protrombina (AP) acima de 60% e sem sinais

plaquetas acima de 100.000/mm
clinicos de descompensacdo hepatica. A bidpsia hepatica foi realizada utilizando agulha de
Trucut, dirigida com o auxilio de ultra-sonografia. O material colhido foi fixado em formol a
10%, nao tamponado e encaminhado ao Servigo de Anatomia Patoldgica da UFPA, seguindo a
rotina daquele Servigo para tecido hepatico. Os espécimes foram incluidos em blocos de parafina,
em cortes histologicos de Smp de espessura e submetidos as coloragdes de Hematoxilina-Eosina
(HE), Cromotrope Azul de Anilina (CAB), Reticulina de Gomori, Orceina de Shikata e Perls. Os
pacientes que no momento da avaliacao ja tinham exame histopatoldgico, tiveram os espécimes
reavaliados pelo mesmo profissional do Servigo de Patologia. A avalia¢do histopatoldgica para o
diagnodstico das hepatites cronicas com avaliagao da atividade necro-inflamatoria e estadiamento
de fibrose foi feito segundo a classificacio METAVIR. A classificagio METAVIR avalia a
atividade periportal e parenquimatosa e o estadiamento de fibrose, com graduacao padronizada

(Quadrol). Para este estudo o estadiamento de fibrose hepatica, foi estratificado por categoria,

sendo leve ou ausente quando apresentavam FO ou F1, fibrose moderada para F2 e fibrose severa

para F3 e F4 (MARTIN-CARBONERO et al, 2004).

3.2.2.4. EXAMES SOROLOGICOS E MOLECULARES PARA O DIAGNOSTICO DO HCV.

Marcadores sorologicos para hepatites virais (HBsAg, anti-HCV), exames de biologia
molecular (genotipagem do HCV e carga viral do HCV) foram realizados no laboratério de

Sorologia e Biologia Molecular da Se¢ao de Hepatologia do Instituto Evandro Chagas.

3.2.3. ASPECTOS ETICOS
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O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do hospital da
Fundacao Santa Casa de Misericérdia do Para no dia 29 de margo de 2007 seguindo as normas do

Conselho Nacional de Saude que trata de pesquisa envolvendo seres humanos (Anexo).

3.2.4. TERMO DE CONSENTIMENTO

Todos os pacientes foram esclarecidos acerca do conteido e objetivos desta investigacao
cientifica, estando de acordo com todos os procedimentos e implicacdes legais, assinaram o

termo de consentimento (Apéndice A).

3.3. COLETA DE DADOS

Foram utilizadas fichas clinico-laboratoriais para coleta de informagdes contendo as

seguintes variaveis: sexo, idade, procedéncia, exames laboratoriais (Apéndice B).

3.4. ANALISE DOS DADOS

A andlise, organiza¢do e tabulacdo dos dados da pesquisa foram feitos com auxilio do
programa EPI INFO (versao 6.2), programa BioEstat 5.0 ¢ o programa Excel 2007. Para
avaliacdo da correlacdo entre carga viral e grau de fibrose foi usado o teste exato de Fisher
quando apropriado e foi realizado o Teste de Mann Whitney para avaliagdo da comparagdo da
carga viral. O nivel de significancia utilizado foi de p<0.05. Valores de p inferiores a estes foram

considerados significantes.
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4. RESULTADOS

No periodo de abril de 2007 a abril de 2008 foram atendidos no programa de hepatopatias
do hospital da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard (FSCMPA), 100 pacientes

monoinfectados com HCV e 45 pacientes co-infectados com HIV e HCV.

4.1. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Em relacdo a idade, a média encontrada dos co-infectados foi de 37,5 anos com desvio de
padrao de £ 9,9. No grupo dos monoinfectados a média foi de 49,6 anos com desvio de padrao de

+10,1(Tabela 1).

No grupo controle os pacientes do sexo masculino foram a maioria com 70% (n=70) dos
casos (Figura 1). Nos co-infectados os individuos do sexo masculino também foram a maioria

com 82,2% (n=37) dos estudados (Figuras 2).



M Masculino

O Feminino

Fonte: Protocolo de pesquisa

Figura 1 — Prevaléncia do sexo no grupo controle.

E Masculino

B Feminino

Fonte: Protocolo de pesquisa

Figura 2 - Prevaléncia do sexo em co-infectados
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Em relag¢do a procedéncia, oitenta e dois (82 %) dos pacientes do grupo controle eram
procedentes de Belém. No grupo dos co-infectados procederam de Belém 40 (88,8%) dos

pacientes.

Quanto ao estado civil, 65% (n=65) dos pacientes do grupo dos monoinfectados eram
casados, 28% (n=28) eram solteiros, 6% eram divorciados e 1% vilvos. Enquanto que 66,7%
(n=30) dos pacientes do grupo de co-infectados eram solteiros, 20% (n=09) eram casados e

13,3% (n=06) eram divorciados (Figura 3).

a0 - - B Casado HOV

o B Cazada HIVHCY
. B Solteiro HOV
80 a Solteirs HIV/HCY
70 B Divarciads HOV
50 & Divoreiads HIVHCY
a0 B Viireo HOV
a0 B Viireo HIVHCY
20
20

o (=] 1

10}

o - ..—G" r,,«"

Casados Solteiros Divorciados Vit

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Figura 3— Estado civil no grupo controle e grupo de co-infectados.

4.2. DADOS LABORATORIAIS

4.2.1. GRUPO CONTROLE:
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Em relacdo a carga viral (tabela 1), a mediana encontrada foi de 5.69 log;o Ul/mL (ep=
0.05), com valor minimo de 3.37 log;o UI/mL e maximo de 7.15 log;o U/mL, com percentual de

63% (63/100) acima de 5,49 log;o Ul/mL.

Todos os 100 pacientes do grupo controle realizaram genotipagem, ou seja, 100%, sendo
que, gendtipos iguais a 1 totalizaram 78 (78%) e genotipos diferentes de 1, cerca de 22 (22%)
individuos (Tabela 1).

Dentre os testes bioquimicos hepaticos, estes pacientes apresentaram niveis médios de

ALT igual a 121.490 UI/L, e para AST igual a 8§9.480 UI/L (Tabela 1).

4.2.1.1. GRUPO DE CO-INFECTADOS:

A mediana da carga viral em log;y HCV-RNA UI/mL foi de 6,03 com ep= 0,10,
apresentou valores minimo de 3,23 e méaximo de 6,98. Um percentual de 75% (33/45) apresentou

HCV-RNA acima de 6,03 log;o Ul/mL.

Foi possivel a realizagdo de genotipagem do HCV em todos os pacientes co-infectados
(45/100%). Em 62,2% (28/45) dos pacientes observou-se gendtipo igual a 1 e 37,8% (17/45)

apresentaram genotipo diferente de 1(Tabela 1).

Quanto aos testes bioquimicos hepaticos, a média de ALT encontrada foi de 94.60 UI/L e

a média de AST foi de 82.65 UI/L (Tabela 1).
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4.2.1.2. Dosagem sérica de linfocitos T CD4+ e carga viral do HIV

Em relagdo aos resultados diretamente relacionados a infec¢do pelo HIV, foi encontrado
nestes pacientes, média de contagem sérica dos linfocitos T CD4+ de 407,9 células/mm?

(Tabelal).

Com relagdo a carga viral para o HIV, dos 40 pacientes 27 (67,5 %) apresentaram HIV-
RNA indetectavel (abaixo de 50) pelo método utilizado no teste e dos 45 pacientes 93,3% (42/45)
estdo em uso de TARV( Tabela 1).

4.3. CORRELACOES

4.3.1. Correlacdo entre grau de fibrose hepatica e niveis do HCV-RNA em pacientes

monoinfectados

Nao foi encontrado correlacdo entre o grau de fibrose e os niveis de HCV-RNA > 6 logio

Ul/ml (p=0.8) pelo Teste exato de Fisher.

4.3.2. Correlagdo entre grau de fibrose hepatica e niveis do HCV-RNA em pacientes co-

infectados

Nao foi encontrado correlagdo entre o grau de fibrose e os niveis de HCV-RNA > 6 logio

Ul/ml (p=0.54) pelo Teste exato de Fisher.
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Tabela 1. Dados epidemiologicos e laboratoriais dos pacientes co-infectados HIV/HCV e

monoinfectados atendidos no programa de hepatopatias da FSCMPA, no periodo de abril de 2007

a abril de 2008.

Variaveis HIV/HCV (n=45) HCV+ (n=100) P
Idade (anos) (n=)
M¢édia 37,5 49,6 0.6
DP 19,9 +10,1
Gendtipo (n) 45 100
1 28 (62,2%) 78 (78%) 0.1
# 1 17 (37,8%) 22 (22%) <0,0001
( Média)
ALT (UI/L) 94,60 UI/L 121.490 UI/L 0.07
AST (UI/L) 82,65 UI/L 89,480 UI/L 0.9
CD4+ células/mm’ (Média) 407,9 -
Uso de ARV 42/45 (93,3%) -
HIV-RNA indetectavel (%) 27/40 (67,5) -
RNA HCYV logio UI/mL (ep=) 6,03 (ep=0,10) 5,62 (ep=0,07) <0.0001

Fonte: Protocolo de pesquisa

4.4. RNA-HCV
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Para a avaliagdo dos niveis de HCV-RNA do grupo de pacientes co-infectados
comparados com o grupo controle (monoinfectados), foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Encontrada mediana de 6,01 logjo U/mL para o grupo de co-infectados e mediana de 5,69 logio

Ul/mL para o grupo controle, (p < 0,0001). (Figura 4).

log10 HCVRNA Ul/ml

log1 OHCWERMA Um Log1OHCYRMA Lilim| G

p < 0.0001

Figura 4- Comparacao entre os niveis de carga viral do HCV

GC: Grupo Controle
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5. DISCUSSAO

Desde a introducao da HAART houve aumento da sobrevida dos pacientes infectado pelo
HIV e a emergéncia da hepatite C como doenga oportunista, assumindo importante causa de
morbidade e mortalidade nestes individuos. Como a hepatite C cronica ¢ caracterizada por
persisténcia da viremia, o diagndstico, monitorizacdo da carga viral do HCV para avaliagdo do
tratamento destes pacientes vem adquirindo grande importancia (ROFFMANN, 2007), visto que
a co-infec¢do com HIV pode elevar seus niveis, modificando a histéria natural do HCV e

evolucdo, em menor tempo, para cirrose € suas complicacdes (DIETERICH, 1999).

Neste trabalho foram descritas caracteristicas demograficas e laboratoriais de 45 pacientes
do grupo de co-infectados HIV/HCV e 100 pacientes do grupo controle (monoinfectados),
atendidos no ambulatorio do Grupo do Figado do hospital da FSCMPA.

O estudo apresentou em ambos os grupos co-infectados e controle, predominancia do

sexo masculino (82,2% e 70%, respectivamente) sem significancia estatistica.

Em relacdo a idade ndo houve diferenga com significancia estatistica nos dois grupos
estudados. Segundo Coelho et al (2000) ha um risco de maior cronicidade e um curso mais
agressivo da doenca se a infeccdo pelo HCV for adquirida em idade mais avancada,

especialmente apds os 65 anos.

Neste estudo com relagdo ao estado civil houve significante diferenca entre os grupos. Foi
mais prevalente: casados com 65% (n=65) nos pacientes do grupo dos monoinfectados do que
nos co-infectados 28% (n=14) com p<0,0003. E entre os solteiros foi encontrado maior

prevaléncia nos co-infectados 30 (66,7%) do que nos monoinfectados 28 (28%) apresentando
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p<0,02. Como para tal resultado observado ndo foram encontrados na literatura textos que
pudessem justifica-lo, supde-se que a maior prevaléncia de casados em monoinfectados pode
estar relacionado ao compartilhamento de material pessoal (barbeador, alicate de unha, escova de
dente); e com relagdo aos solteiros em coinfectados podem estar associados ao fato de se

exporem mais a fatores de risco como, sexo inseguro com multiplos parceiros.

Entre os dois grupos ndo houve diferenga quanto a predominancia do genoétipo do tipo 1,
predominante em ambos os grupos (62,2% dos co-infectados e 78% dos monoinfectados). Isso
reflete a maior prevaléncia do gendtipo 1 na Regido Norte (IEC, 2001). Entretanto, em relagdo
aos genotipos diferentes de 1, houve significante diferenca, pois foi observado em 17 (37,8%) dos
co-infectados e 22 (22%) dos monoinfectados (p<0,0001). Segundo Mondelli e Silini (1999) os
genodtipos 1, 2 e 3 sdo os mais largamente distribuidos pelo mundo, sendo que os gendtipos 3 e 4
sd0 os mais prevalentes em co-infectados HIV/HCV se comparados aos monoinfectados

(FORNS, COSTA, 2006).

Nunez (2002), em seu estudo demonstra que pacientes co-infectados com niveis de
transaminases elevadas estavam associados com os infectados pelo gen6tipo 3. Neste estudo os

pacientes co-infectados apresentaram média de ALT de 94.60 UI/L e de AST foi de 82.65 UI/L.

A elevacdo de aminotransferases em pacientes co-infectados HIV/HCV pode estar
relacionado com varios fatores como: uso de HAART, consumo de alcool, uso de cocaina,
sindrome metabolica e reconstrucao imune (VALLET-PICHARD, POL, 2006; BRAITSTEIN,
2004).

Neste trabalho foram encontrados niveis médios de ALT igual a 121.490 UI/L, e de AST

igual a 89.480 UI/L no grupo de monoinfectados, semelhante a maioria dos estudos em que se
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encontra elevacdo de aminotransferases, principalmente as custas de ALT (FURIONE, 2004;

BLACKARD, 2008).

No presente trabalho observou-se que os niveis de ALT encontrados no monoinfectado foi
maior que no co-infectado, apesar deste estar em uso de ARV. No entanto, o esperado seria a

elevacdo do ALT nos co-infectados devido a hepatoxicidade das drogas utilizadas.

Com relacdo a fibrose hepatica e a carga viral do HCV nos pacientes co-infectados
HIV/HCV, nao foi encontrada correlacao entre estas variaveis. Estes achados foram também
encontrados nos estudos de Yeo (2001) e Rullier (2004). Segundo Martinez-Sierra e Sterling
(2003) ha correlacdo entre o grau de fibrose hepatica e carga viral do HCV nos pacientes co-

infectados. Portanto, parece ndo haver consenso quanto a essa observagao.

No presente estudo a carga viral do HIV (HIV-RNA) foi indetectavel em 67,5% (27/40)

dos pacientes.

Segundo Beld (1998) os niveis da carga viral do HCV em pacientes co-infectados, tendem
ser mais elevado. Neste estudo cerca de 67,5% dos pacientes apresentavam HIV-RNA
indetectaveis, com média na contagem de linfocitos T CD4+ de 407,9 células/mm’, refletindo
boas condi¢des imunologicas, entretanto neste grupo foi observado média de HCV-RNA mais
elevada. Chung et al (2002) reporta que em seu estudo observou elevagdo sustentada dos niveis
de HCV-RNA nos pacientes co-infectados, mesmo apresentando supressdo do HIV-RNA (HIV-
RNA indetectavel) e elevagdo na contagem de linfocitos T CD4+. Ainda ndo foram encontradas

respostas para tal ocorréncia, seriam necessarios mais estudos com casuisticas melhores.
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6. CONCLUSOES

e Foram encontradas caracteristicas demograficas semelhantes em ambos os grupos de

monoinfectados e co-infectados.

e Os niveis mais elevados de carga viral do HCV-RNA foram encontrados no grupo de co-

infectados.

e Nao foi encontrada correlacdo entre o grau de fibrose e a carga viral do HCV em ambos os

grupos.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Baseado na Resolugao N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude)

PROJETO:CO-INFECCAO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA ADQUIRIDA E VIRUS DA
HEPATITE C : aspectos clinicos e laboratoriais de pacientes atendidos no servigo de hepatopatias da

Fundag@o Santa Casa de Misericordia de Belém do Para no periodo de 2007 a 2008.

Esta pesquisa esta sendo realizada por docente e discentes do curso de medicina da Universidade
Federal do Pard, e tem como descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais de pacientes

co-infectados pelo virus HCV e HIV.

Com esse estudo, se buscara descrever os achados clinicos e laboratoriais da infeccdo em
pacientes co-infectados pelos dois virus e achados clinicos e laboratoriais da infec¢ao pelo virus da
hepatite C isolada e depois comparar os dois grupos de pacientes. O sigilo das informagdes pessoais

serdo obedecidos e o estudo nao expora em risco a vida do paciente.

Apds a conclusdo da coleta de dados, os mesmos serdo analisados e sera elaborado um trabalho

pelos autores da pesquisa, ao qual serd feita a divulgacao para meio académico e cientifico.

Ivanete do Socorro Abragado Amaral
CRM: 3704
Fone:

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO:

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido
sobre o conteudo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por minha livre

vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame.

Belém, / /

Assinatura do entrevistado
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APENDICE B
CO-INFECCAO HIV-HCYV (ficha clinico- epidemiolégica)

PROGRAMA DE HEPATOPATIAS CRONICAS (FSCMP - IEC - UFPA)
REGISTRO......cceveeieeeee DATA INVESTG ....coovvvviene

IDENTIFICACAO

NOIME ..o

DN / / idade......... profissdo................naturalidade............ Cidade de

sexo : masc 0 fem o Estado civil : casadoo  solteiroo  concubinatoo divorciador.
Escolaridade : sem instru¢do o Fundamental(1°) o Ensino médio(2°) O

Superior( 3°) O

I.DHC o 11 HCVo 1II. HIV/HCVo

Etilismo O ......... ml/etanol puro/dia Tempo ........ anos Tipo de bebida...............
Transfusao (1-Sim/2-Nao/3-Nao sabe) Ano Transfusdo
Acupuntura__ (1- Sim; 2 — Nao;3-Nao Sabe) Tatuagem _ (1-Sim; 2-Nao)
Piercing............ Drogas  (Usuario Passado Ou Recente)

Udev__ (Passado Ou Recernte) Cocaina Intranasal

Frequencia Com Que Usa As Drogas (1-Diaria;2-Semanal;3-Mensal;4-Eventual;5-Nao Se
Aplica)

Contato Sexual Com Usudario De Droga (1-Sim/2-Nao/3-Nao Sabe/4-Nao Se Aplica)
Exposi¢ao Ocupacional Trab. sangue (1-Sim; 2-Nao)

Compartilha Material Pessoal (Escovas,Barbeadores, Alicates, Etc)

Usa Ou Usou Seringa De Vidro  Compartilha Seringa

Hemodialise Hé Quanto Tempo  (Meses)

Parceiro Sexual Infectado Com Hepatite C__ (1- Sim; 2-Nao Sabe)

Parceiro Sexual Infectado Com HIV __ (1- Sim; 2-Nao Sabe)

Parceiro Sexual Infectado Com HBV__ (1- Sim; 2-Nao Sabe)

Parceiro Sexual Infectado Com HIV/HCV _ (1- Sim; 2-Nao Sabe)

Hepatite  (1-Sim; 2- Nao; 3- Nao Sabe)

Preferéncia sexual _ (1-Heterossexual; 2-Homossexual;3-Bissexual)

N° De Parceiros Sexuais/ Ano__ (1-Ate 5; 2-6 A 10; 3 — Acima De 10)

Contato Sexual Com Profissional Do Sexo  (1-Freqiientes; 2-Raros/3-Nunca)
Uso De Preservativo (1-Usa Sempre; 2-Usa As Vezes; 3- Nunca Usa)

DST (1-Sim; 2- Nao; 3- Nao Sabe)

AVALIACAO CLINICA

(PARA HIV)

Tempo de doenga : ......anos; ...... meses (data ...../..../......)

assintomatico, Sintomatico 0O, Inicio dos sintomas ou da doenca : .......... MESES ..oeeevnne anos
data .......... Jovocoid oo

(PARA HCV) Tempo de doenga : ......anos; ...... meses (data...../..../ ......)

assintomaticon, Sintomatico 0, Inicio dos sintomas ou da doenga : .......... MESES ..ccoeennnnne anos

data .......... foueen. R
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HIV-HCV

Febreo, astenian, anorexiao, plenitude géstricad,dor abdominalo, emagrecimento 0O,
diarréiao,sonolénciac , inversao do sonom, desorientagaon,
flapingo,coman,edemaperiféricoo,telangectasiad,eritema palmaro,ginecomastian

hipogonadismo 0, circulagao colateralo, hemorr cutdneo mucosa O, hematémese O, melena o,
ictericia O, palidez O coluria 0 , baqueteamentod, xantoma O, xantelasmaso, pruridoo,
oligrian antriao, insuficiéncia renalo, Outros.......................

Peso i, altura ............... IMC................
Hepatomegalia o ... cm do RCD , cm.......AX cm...... Esplenomegaliao (tipo:1o - 2o - 3o0-
4o

Asciten, leveo, moderada o, tensad, rebelde ao tratamento O

Manifestagdes extra hepaticaso

Vasculiteo Artritec Mononeurited Polineuriteo mielited Acneo Anemiahemolitican
Crioglobulinemiao Tireoiditeo miocarditec manifestacdo dermatologican glomerulonefriteo
alteracdo visual (ceratoconjuntivite seca - uveite - glaucoma - outras) Doutras................

Ultra-sonografia abdominal o normalo
Hepatomegaliao, figado reduzidoo , heterogéneoo, homogéneon, dilatacio de veia portano,
esplenomegaliao, ascited, noduloso, outros....

Endoscopia digestiva altao
normalo
Gastropatia hipertensivano, varizes de esdéfagon, (fino / médio / grosso calibre)- varizes géstricaso

Tomografiao normalo
Hepatomegaliao, reduzidoo, Heterogéneoo, homogéneon,dilatacdo da veia portao,
esplenomegaliao, ascited, noduloso

LABORATORIO

Hem............. HB.......... HTC...... VCM...HCV........ Plag....cccovrrnnnnne. RDW......... Leuc......
Seg.....ALT.....AST......... FA...... GGT....... BT...... BD...... BI...... TAP

INR AFP......... Ureia...... Creatinina...... PT.....Alb....... Glob.........

G6PD......... Glicemia........ TSH............. T4, Colesterol...... LDL...HDL
Triglic......ccvene.e. CDA4......... CVHIV.......... RNA HCV................ RNA HCV
quantit............ Genotipo HCV......HBsAG O

HISTOPATOLOGICOD DATA : .......ccooaa

1.SBH

Alteragao estrutural 0Oo,1o, 2 0,30, 40

Infiltrado inflamatorio portal-septal 0 o, 10,20, 30, 4 O

Atividade periportal-periseptal 0o, 1o, 20, 30, 40

Atividade parenquimatosa Oo, 10,2 0,30, 40

Siderose o, grauo, esteatosed grau O, lesdo de ductos biliares o , foliculos linfoides O

2.METAVIRM  Fo, Ao
DIAG HISTOPATOLOGICO



ANEXO

67



