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RESUMO

A prevaléncia da infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC) em pacientes que foram
transplantados de medula dssea antes de 1991 varia significativamente dependendo da
populagao estudada e esta infecgdo pode modificar a evolugdo destes individuos. Como
contribuicdo para o conhecimento da histéria natural da hepatite C em transplaniados de
medula Ossea, este estudo teve como objetivos determinar a prevaléncia de sorologia
positiva para o VHC em pacientes vivos com dez anos ou mais de sobrevida apds o
transplante de medula dssea (TMO) no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC-UFPR), definir a taxa de progressao anual da fibrose hepatica nestes individuos
e identificar a presengca de cirrose nos pacientes desta populagdo que apresentaram
sorologia positiva para o VHC. Entre 1979 e 1990, 259 pacientes foram submetidos a
transplante de medula 6ssea no HC-UFPR e 91 estavam vivos em margo de 2000. Destes,
80 pacientes faziam acompanhamento ambulatorial no servico de TMO e haviam feito
sorologia para hepatite C pelos métodos EIA de segunda ou de terceira geragdo. O
resultado foi positivo em 39 pacientes (48,8%), indeterminado em 1 paciente e negativo em
40 (50%). Dos 40 pacientes com sorologia positiva ou indeterminada para o VHC, 31
fizeram a pesquisa do RNA viral por meio da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) sendo
identificado viremia em 25 (80,6%) dos casos. Os individuos com sorologia positiva ou
indeterminada para o VHC foram convidados a comparecer a consulta medica para
responder ao segundo e terceiro objetivos. Vinte e dois (55%) destes compareceram.
Dezesseis pacientes (72,7%) eram do sexo masculino, a média de idade foi de 37,8 + 9,2
anos, todos foram submetidos a transplante alogénico e o tempo de doencga até a realizagao
do TMO foi de 12 meses (mediana). Durante o internamento todos os pacientes receberam
vdrias transfusdes de sangue ou hemoderivados (mediana de 207 unidades transfundidas).
Dos 22 individuos estudados, 12 (54,5%) concordaram com a realizagdo de bidpsia hepatica
percutanea, sendo diagnosticada fibrose hepatica em diferentes estadios em 10 paciehtes,
atividade inflamatéria periportal de grau 1 ou 2 em 11 pacientes e siderose hepatica em 10.
A taxa anual de progress&o da fibrose hepatica encontrada foi de 0,156 UF/ano (mediana), o
que nos permite calcular um tempo médio de 25,6 anos para progressdo da fibrose até
cirrose hepatica nos pacientes submetidos a transplante de medula ssea e com sorologia
positiva para o VHC. Dentre os pacientes avaliados, 3 (13,6%) ja apresentavam cirrose
hepética. Em um deles o diagnéstico foi confirmado por achados ecograficos e nos demais
por estudo histopatolégico.

Xi



ABSTRACT

Prevalence of infection by the hepatitis C virus (HCV) in patients who underwent a bone
marrow transplant before 1991 significantly varies depending on the population that was
studied, and may alter the evolution of those patients. As a contribution to understanding the
natural history of hepatitis C in bone marrow transplanted patients, this study aimed at
determining the prevalence of the HCV antibody in patients who were alive ten or more years
after BMT at Hospital de Clinicas of the Federal University of Parana (HC-UFPR); at defining
the annual progression rate of hepatic fibrosis in those patients; and at identifying cases of
cirrhosis among those who had the positive HCV antibody. Between 1979 and 1990, 259
patients had a bone marrow transplant at HC-UFPR, and 91 were alive in March, 2000. Of
those, 80 were followed-up at the TMO outpatient service, and were included in the study
after having been scanned for serum HCV antibodies through a second or third generation
EIA method. The result was positive for 39 patients (48,8%), undetermined for 1 patient and
negative for 40 (50%). Of the 40 patients who were HCV positive or undetermined, 31 were
tested for viral RNA through the polymerase chain reaction (PCR) method, and the result
was positive in 25 (80,6%) of the cases. The positive or undetermined HCV were called for a
medical appointment to check the second and third objectives of the study, and 22 (55%)
came to the appointment. Sixteen patients (72,7%) were male, the mean age was 37,8 +9,2
years, all of them had an allogeneic transplant, and the time elapsed from disease to BMT
was 12 months (median). While hospitalized, all patients received several blood or blood
products transfusion (median of 207 units transfused). Of the 22 patients studied, 12
(54,5%) agreed to have a percutaneous liver biopsy, and hepatic fibrosis at different stages
was diagnosed in 10 patients, grade 1 or 2 periportal inflammatory activity in 11 patients, and
hepatic siderosis in 10. The hepatic fibrosis annual progression rate was 0.156 UF/year
(median), enabling us to calculate an average period of 25.6 years for the fibrosis to progress
to cirrhosis of the liver in the HCV positive BMT patients. Among the patients assessed, 3
(13.6%) already had cirrhosis of the liver. One of them had the diagnostic confirmed through
imaging findings, and the others through histopathological analysis.
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1 INTRODUGCAO

A identificagéo do virus da hepatite C (VHC) em 1989 por pesquisadores da
Chiron Corporation permitiu o reconhecimento do virus responsave! pela maioria das
hepatites n&o-A, ndo-B (HNANB) pos-transfusionais (CHOO et al., 1989), hoje
considerada a principal causa de hepatopatia cronica e de indicagdo de transplante
hepatico nos grandes centros.

O rastreamento do VHC em doadores de sangue comegou a ser realizado
em 1991 nos Estados Unidos (EUA). No Brasil, apenas em 02 de dezembro de 1993,
por meio de uma portaria de numero 1.376 do Ministério da Saude, publicada no
Diario Oficial, foi estabelecida a obrigatoriedade do teste para a pesquisa de hepatite
C em doadores de sangue (BRASIL, 1993).

A prevaléncia da infeccdo pelo VHC em pacientes que foram
transplantados de medula éssea antes de 1991, varia de 4,8% a 70% dependendo
da populagéo estudada (STRASSER, MCDONALD, 1999 a). A presenca do virus pode
modificar a histéria natural desses individuos, a curto prazo, aumentando o risco de
doenca venoclusiva (DVO) grave e a suscetibilidade & doenga do enxerto contra
hospedeiro (DECH). Com a recuperagdao da imunidade celular, poderdao ocorrer
hepatite grave e insuficiéncia hepatica fulminante (STRASSER et al., 1999 a). A longo
prazo, os individuos infectados poderiam ter uma doenca hepatica crénica com
curso acelerado levando a cirrose e ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular
(CHC) mais rapidamente que portadores do virus que nado tenham sido submetidos
ao transplante (STRASSER et al., 1999 a).

ProjecOes sobre esses riscos tém-se baseado em relatos de caso e
estudos de pacientes com hepatite C e sobrevida ao redor de 10 anos, alguns deles
diferindo significativamente quanto a importancia do VHC na morbidade pos-
transplante de medula éssea -TMO (STRASSER et al., 1999 a; LOCASCIULLI et al.,
1995; LIUNGMAN et al., 1995; AKIYAMA et al., 1997) .



Hoje, com mais de 30 anos de histéria mundial do TMO, complicagbes
como a hepatite C em pacientes com sobrevida longa passaram a ser objeto de
especial atencéo.

Em Curitiba, o Servico de TMO do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR) foi inaugurado em 1979. Desde entao, mais de 1.300
transplantes ja foram realizados. Este Servico é responsavel por 50% dos
transplantes alogénicos do territorio nacional e presta atendimento a pacientes de
cidades vizinhas e de outros estados.

Com vistas a colaborar com informagdes qualitativas e quantitativas a este
Servigo e contribuir para o conhecimento da histéria natural da hepatite C em
transplantados de medula 6ssea, este estudo tem os seguintes objetivos:

1. determinar a prevaléncia do anticorpo contra o VHC em pacientes vivos

com dez anos ou mais de sobrevida apés o TMO no HC-UFPR,;

2. definir a taxa de progressao anual da fibrose hepatica nestes individuos;

3. identificar a presenga de cirrose hepética nos pacientes submetidos a

TMO ha 10 anos ou mais e com sorologia atualmente positiva para o

VHC.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O VIRUS DA HEPATITE C (VHC)

O termo HNANB passou a ser empregado a partir da década de 1970, ao
reconhecer-se que muitos casos de hepatite pds-transfusional ndo estavam
relacionados aos virus da hepatite A ou B ou a outros como o citomegalovirus (CMV)
ou o virus Epstein-Barr (HOUGHTON et al., 1991).

Choo et al., membros da Chiron Corporation, em artigo publicado no
Science em abril de 1989, revolucionaram o conhecimento sobre o principal
causador das HNANB pds-transfusionais (CHOO et al., 1989). Os autores,
empregando técnicas de biologia molecular, conseguiram reproduzir em laboratério
uma proteina do agente causal desta hepatite obtida pela fusao do acido nucleico
extraido do plasma de um chimpanzé portador de HNANB pés-transfusional com um
veiculo de expressdo genética. Este material genético hibrido, artificial, foi
introduzido em células procariotas e eucariotas (E. coli e S. cerevisiae),
possibilitando com que fossem produzidas grandes quantidades desta proteina, que
passou a ser chamada de c-100-3. A partir dai, foi possivel o desenvolvimento de
métodos imunoldgicos para a detecgéo de anticorpos anti-c-100-3 no soro.

O agente viral responsavel por 80 a 90% das HNANB pds-transfusionais foi
entdo denominado de VHC, apresentando caracteristicas bioldgicas peculiares que o
diferenciam dos outros agentes virais hepatotropicos (HOUGHTON et al., 1991). Trata-
se de um virus RNA simples, membro da familia Flaviviridae e pertencente ao género
Hepacivirus, formado por cerca de 9600 nucleotideos. Apresenta uma regiao
terminal 5 nao-codificante altamente conservada, composta por 324 a 340
nucleotideos. Apds a regido 5’ inicia-se uma ampla regido aberta para leitura que
codifica uma proteina de pouco mais de 3000 aminoéacidos. Quando clivada, da
origem a proteinas estruturais, que formam a particula viral, e nao-estruturais,

envolvidas na replicacao viral. As proteinas estruturais do VHC sdo compostas pelas



proteinas do “core”, altamente conservadas, e por duas proteinas do envelope, E1 e
E2. As nao-estruturais compreendem varias proteases (NS2, NS3, NS4 e NS5), uma
helicase (NS3) e uma RNA-polimerase RNA dependente (NS5). Finalmente, segue-se

a extremidade 3’ ndo-codificante (HOUGHTON et al., 1991) - figura 1.

FIGURA 1 - ORGANIZAGAO GENOMICA DO VHC
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Uma caracteristica importante do virus é sua heterogeneidade genética,
resultante da pressédo do sistema imune humoral do hospedeiro, que determina a
caracterizagao de diversos genotipos do virus, com diferentes subtipos. Considera-
se estar diante de um gendtipo quando se encontra variabilidade de 31-35% na
sequéncia de bases (BUKH, MILLER, PURCELL, 1995). A variabilidade responsavel
pela diversidade genética do virus predomina na regido do envelope E2.

Um consenso na nomenclatura para a classificacdo genotipica do virus foi
proposto por Simmonds et al. e aceito mundialmente. Classifica-se, entdo, em seis
grandes grupos representados por nuimeros e divididos em subtipos a, b e ¢, de
acordo com a ordem de descobrimento (SIMMONDS et al., 1993).

Os resultados do acumulo de mutagdes de 1-9% na seqiiéncia de bases que

ocorrem na evolugdo do virus, as chamadas “quasispecies” (BUKH, MILLER, PURCELL,




1995), séo representados por uma populagdo heterogénea de virus infectando um

mesmo individuo.

2.2 DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO VHC

Varios métodos para diagnostico do VHC foram desenvolvidos com base
no E:onhecimento da estrutura viral e podem ser divididos em detecc¢ao de anticorpos
contra proteinas do virus e detec¢do do RNA viral.

Os testes de deteccdo de anticorpos compreendem métodos
imunoenzimaticos (EIA) e ensaios contra proteinas recombinantes e/ou sintéticas por
meio da técnica de imunomarcagem (RIBA).

O método EIA - simples e rapido —, aprovado pelo “Food and Drug
Administration” (FDA) em 1990, é utilizado para triagem soroldgica, apropriado para
rastreamento em populagdes de risco e é recomendado como teste inicial para
pacientes com hepatopatia (SEEFF, HOOFNAGLE, 2002). A principio, esse teste era
realizado por meio da detecgao de anticorpos contra o antigeno c-100-3 recombinante,
o primeiro a ser identificado no processo de clonagem do VHC (KUO et. al., 1989). No
entanto, o uso isolado desse antigeno resultou em baixa sensibilidade e especificidade
devido a reagbes cruzadas com a enzima superdxido dismutase, empregada no
processo de clonagem do virus. Os testes de segunda e terceira geracao, atualmente
empregados, fazem uso de varios antigenos de regides estruturais e nao-estruturais do
VHC, como os antigenos ¢-22-3, ¢-33, ¢-100 e NS5. A utilizagdo de um maior numero de
antigenos aumentou a sensibilidade e especificidade do ensaio. O teste de terceira
geracao apresenta uma sensibilidade maior que 99% e especificidade de 99% (SEEFF,
HOOFNAGLE, 2002), 0 que evita a necessidade de um exame RIBA confirmatdrio,
particularmente naqueles individuos com fator de risco para o VHC. Como teste
baseado na detecgéo de anticorpos, tem limitagdes em casos de infecgdo aguda e em
individuos imunossuprimidos. Portanto, um resultado positivo para o VHC pelo método

EIA indica a presencga de anticorpos contra o virus, 0 que nao implica necessariamente



em viremia atual. Um teste EIA negativo é suficiente para excluir o diagndstico de
infecgao cronica pelo VHC em pacientes imunocompetentes.

O meétodo RIBA foi desenvolvido como teste complementar para pacientes
que apresentaram anti-VHC EIA de primeira geragdo positivo e permanece util
quando do rastreamento em larga escala de produtos sangiiineos. Baseia-se na
imobilizagédo de antigenos especificos do VHC em fita de nitrocelulose, identificando-
se contra qual antigeno do virus se da a reatividade do soro testado. Sao
consideradas positivas as amostras com reatividade contra dois ou mais antigenos.
Os testes RIBA de terceira geragéo utilizam os antigenos recombinantes (c-33-c e
NS5), peptideos sintéticos dos nucleocapsideos (c-22) e 0 NS4 (c-100-3). Um teste
RIBA positivo significa presenga de anticorpo contra o VHC e apresenta boa
correlagédo com PCR (DAVIS, 1999; PEDROSO, 1993). Entretanto, pode permanecer
positivo em individuos com infecg@o pregressa e sem viremia atual (MEDINA, SHIFF,

1995; DAVIS, 1999) - tabela 1.

TABELA 1 - ANTIGENOS DO VHC RELACIONADOS AOS TESTES

DIAGNOSTICOS
| Ba1 | EBEA2 | EIA3 | RIBA3

5-1-1 (NS4)

C-100-3 (NS3-4) X X
C-33-C (NS3) X
C-200 (C-100/C-33) X X

C-22 (core) X X X
NS5 X X

FONTE: DAVIS, G. L. Hepatitis C. In: SCHIFF, E. R.; SORREL, M. F;
MADDREY, W. C. (Ed.). Shiff's diseases of the liver. Philadelphia:
Lippincott-Raven Publishers, 1999. p.804.

A deteccdo do RNA viral pode ser qualitativa ou quantitativa. As técnicas
quantitativas atualmente mais utilizadas sdo as de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e do DNA ramificado ou “branched” DNA (b-DNA). A técnica qualitativa de PCR
consiste em extrair o RNA do soro ou plasma, realizar técnicas de transcricéo
reversa para gerar um fragmento de DNA complementar, amplificar

exponencialmente sequéncias especificas de nucleotideos e detecta-los por



diferentes métodos. E considerado o melhor teste confirmatério e o mais sensivel
(MEDINA, SHIFF, 1995; DAVIS, 1999) e apresenta um limite de detecgdo de 50Ul/mL
de soro. O VHC-RNA torna-se detectével 1 a 2 semanas apds a contaminagao tendo
como vantagem sua positividade precoce. Um unico resultado positivo para VHC por
PCR qualitativa confirma a presenga de viremia, mas um unico teste negativo néo
afasta completamente uma possivel viremia (SEEFF, HOOFNAGLE, 2002).

A quantificacdo do RNA viral é importante na avaliagdo da resposta ao
tratamento. N&o estéd indicada para se confirmar ou excluir o diagnéstico de hepatite
C. Este teste pode ter papel progndstico, ja que pacientes com baixos niveis de
replicagdo viral tém maior chance de resposta favoravel ao tratamento (POYNARD
et al.). A quantificagdo pode ser realizada por técnica de PCR ou por b-DNA sendo a
de PCR mais utilizada. A sensibilidade estimada do teste é de 1.000 cépias/mL
(FERRAZ, OLIVEIRA, 2000).

A técnica de b-DNA, ao contrario da PCR, ndo amplifica a molécula a ser
detectada, e sim o sinal que mostra a presenca dessa molécula no soro testado. A
sensibilidade estimada deste teste € de 200.000 cépias/mL (DAVIS, 1999).

A genotipagem do VHC tem sido datil na definicdo de estratégia de
tratamento, uma vez que individuos com genétipos mais favoraveis podem ser
tratados por seis meses, enquanto portadores do gendtipo 1 deverdo receber
tratamento por 12 meses (POYNARD et al, 2000). A técnica utilizada para
determinagéo de gendtipos tem sido o “line probe assay” (LIPA) em que cada padréao
de linhas de reatividade define um determinado gendtipo.

Portanto, o rastreamento para deteccdo do VHC é realizado pelo método
EIA de segunda ou terceira geragdo. Se positivo, podera ser complementado por
RIBA e/ou PCR qualitativo, sendo a realizagdo da pesquisa do RNA viral o
procedimento com melhor custo-beneficio ja que também nos possibilita conhecer o

estado de viremia do paciente.



2.3 EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO VHC

Estudos epidemiolégicos mostram que as formas mais eficientes de
transmissdo do VHC se dao mediante transfusdo de sangue e hemoderivados, por
transplante de Orgdos de doadores infectados e pela pratica de compartilhar
seringas e agulhas entre usuérios de drogas injetaveis (ALTER, 1994; HEINTGES,
WANDS, 1997). Os demais meios de transmissé@o e de contagio sdo a hemodialise,
acidentes pérfuro-cortantes com material contaminado em profissionais de area de
saude, relagao sexual e transmissao vertical mae-crianga. Porém, menos da metade
dos pacientes com hepatite C tém uma histéria de exposicao evidente.

A prevaléncia de sorologia positiva para o VHC em candidatos a doagéo de
sangue na América Latina é apresentada na tabela 2 (CARRILHO, SILVA, 1995). O
Brasil e a Nicaragua apresentam os maiores indices de doadores positivos com 1,6
e 1,7%, respectivamente. Com relagao as diferentes regides brasileiras, a Norte tem
a maior prevaléncia de doadores anti-VHC positivos seguida da regiao Centro-
Oeste, como demonstra a tabela 3 (CARRILHO, SILVA, 1995). Nos EUA, 0,6% dos
doadores de sangue apresentam sorologia positiva para o VHC (HEINTGES, WANDS,
1997).

Na populagao mundial, a prevaléncia de hepatite C difere de regido para
regiao (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2002). Na maioria dos paises da
Europa Ocidental e América do Norte, varia de 0,1% a 2,0%, enquanto em
determinadas areas do Mediterraneo este percentual alcanca 2,9% da populacgéo.
As maiores taxas sdo as observadas na Africa, com percentuais que variam de 6,0%
a 12,5%. Nos EUA, a prevaléncia de sorologia positiva para o VHC é de 1,8%, o que
corresponde a aproximadamente 3,9 milnGes de pessoas (ALTER et al., 1999). No
Brasil estima-se que 1,5 a 2% da populagao seja portadora desse agente viral, ou
seja, aproximadamente 3 milhdes de pessoas (SILVA et al., 2001).

Estudos recentes revelam uma distribuicdo geografica diferenciada quanto

aos subtipos do VHC, predominando os subtipos 1a e 1b nos EUA, Japao, Europa e



América Latina, enquanto os subtipos 2a e 2b tem uma distribuigao universal. O subtipo
3a é observado com maior prevaléncia em paises da América do Sul e em menor
grau na Europa e EUA. O subtipo 4 é endémico no Egito, Gabdo e em paises do
Oriente Médio e o subtipo 6 predomina em doadores de sangue, nativos de Hong Kong
(DAVIS, 1999).

Apos ter sido instituido o rastreamento de doadores de sangue realizando-
se a dosagem de transaminase pirdvica, a sorologia para hepatite B e para hepatite
C, a taxa de soroconversdo para anti-VHC passou a ser de 0,03% por unidade de
sangue transfundida e de 1,6% no TMO. Antes do rastreamento, a taxa era de 0,4%
por unidade transfundida e de 14% no TMO (NOROL et al., 1994).

A transmissdo sexual do VHC tem sido relatada. Estudos nos EUA e
Europa demonstraram baixas taxas de exposicdao (0% - 6,3%) em parceiros
heterossexuais de individuos com infec¢do crénica pelo VHC (HEINTGES, WANDS,

1997; CAPELLI et al. 1997).

TABELA 2 - PREVALENCIA DE SOROLOGIA POSITIVA PARA O VHC EM
CANDIDATOS A DOAGAO DE SANGUE NA AMERICA LATINA

PAIS L N.° DE CASOS I PORCENTAGEM
Argentina 106.306 0,8
Brasil 7.557 1,6
Costa Rica 450 0,0
Chile 2.000 0,9
El Salvador 500 1,2
Guatemala 500 0,6
Honduras 500 0.8
México 9.566 1,0
Nicaragua 530 1,7
Venezuela 22.427 0,7
Uruguai 10.127 0,6

FONTE: CARRILHO, F. J.; SILVA, L. C. Epidemiologia. In: SILVA, L. C. (Ed.).
Hepatites Agudas e Cronicas. SZo Paulo: Sarvier Editora de Livros
Médicos Ltda, 1995. p. 73-95.
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TABELA 3 - PREVALENCIA DE SOROLOGIA POSITIVA PARA O VHC EM
CANDIDATOS A DOAGAO DE SANGUE NO BRASIL

REGIAO | N°DECASOS | PORCENTAGEM
Sul
PR (Londrina) 1.500 0,6

Sudeste

SP (Séo Paulo) 2.097 1,3

SP (Campinas) 13.247 2,6

RJ 7.557 1,6
Centro-Oeste

GO 2.350 2,2
Nordeste

BA (urbana) 800 1,2
Norte

AM 113 3,5

AM 342 8,2

FONTE: CARRILHO, F. J.; SILVA, L. C. Epidemiologia. In: SILVA, L. C. (Ed.).
Hepatites Agudas e Cronicas. Sao Paulo: Sarvier Editora de Livros
Médicos Ltda, 1995. p. 73-95.

Com relagéo a transmisséo vertical (mée-crianga), esta ocorre em 6% dos
casos e esta relacionada com os altos titulos do VHC-RNA na circulagdo materna

(ALTER, 1994).

2.4 HISTORIA NATURAL

Complexa, a histéria natural da infecgédo pelo VHC tem sido extensivamente
estudada.

O tempo entre o inicio da infeccédo pelo VHC até o desenvolvimento de
doenga hepatica significativa € muito longo (D! BISCEGLIE, 2000; KIYOSAWA et al.,
1990; TONG et al., 1995; KENNY-WALSH, 1999). Kiyosawa et al. relataram em seu
trabalho que o intervalo entre transfuséo de sangue e o diagndstico de CHC era de
aproximadamente 29 anos e entre transfusdo de sangue e cirrose, de 21,2 anos
(KIYOSAWA et al., 1990).

Estudo realizado com 704 mulheres infectadas com VHC a partir de um lote
contaminado de imunoglobulina usado na Irlanda em 1977 e 1978 demonstrou que

apos 17 anos, 98% das pacientes que foram submetidas a bidpsia hepatica



11

apresentavam evidéncias de inflamagéo, apenas 51% apresentava algum grau de
fibrose e 2,4% tinham cirrose demonstravel (KENNY-WALSH, 1999). Tong et al.
publicaram em 1995 um estudo com 131 pacientes com hepatite C crdnica pds-
transfusional em que 51,1% dos individuos apresentavam cirrose apés 20 anos de
infeccdo e 5,3% tinham CHC apds 28 anos (TONG et al., 1995).

Fatores que tém sido citados como aceleradores da progressao para cirrose
incluem a idade por ocasiéo da infeccao, o sexo masculino e o consumo excessivo de
alcool (DI BISCEGLIE, 2000; SERFATY etal., 1997).

Pacientes com infeccdo aguda pelo VHC apresentam niveis de
transaminases relativamente altas. Aproximadamente 3/4 dos infectados tém niveis
de alanino aminotransferase (ALT) 15 vezes maior que o limite da normalidade. O
VHC-RNA esta presente no sangue logo apds a exposi¢ao e permanece detectavel
durante todo o periodo de infecgdo. Sintomas ocorrem em menos de 30% dos
pacientes e geralmente sdo leves. Os mais comuns sao anorexia, perda de peso,
dor abdominal, mialgia, artralgia e fadiga (DAVIS, 1999).

Estudos prospectivos tém demonsirado uma evolugdo para hepatite
cronica com viremia e transaminase elevada em 85% dos casos. A grande maioria
dos pacientes com hepatite crdnica cursa com elevagao assintomatica dos niveis de
transaminases e ndo tem sinais fisicos de doenca hepética. Apenas 6% deles
apresentam doenga sintomética, sendo que a fadiga é o sintoma mais comum
(DAVIS, 1999; DI BISCEGLIE, 2000).

- A morbidade e mortalidade relacionadas a hepatopatia sdo significativas
nos pacientes com cirrose confirmada por bidpsia hepatica. Porém, naqueles com
cirose compensada a mortalidade é baixa antes do primeiro episédio de
descompensacgao ou inicio de disfungdo de sintese. A descompensagéo é mais
comumente manifesta pelo desenvolvimento de ascite ou sangramento de varizes
esofagicas. Nestes pacientes, a sobrevida é de aproximadamente 50% em 5 anos. A
disfungdo de sintese isolada, sem outras complicagbes da cirrose, tem menos

impacto na sobrevida. Porém, o tempo de protrombina elevado é sinal de mau
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prognostico com redugdo de 39% da sobrevida em 10 anos. CHC é uma
complicagéo da infecgéo pelo VHC, apesar de muito raramente ocorrer na auséncia

de cirrose (DAVIS, 1999).

2.5 HISTOLOGIA DA HEPATITEC

As alteragdes tipicas da hepatite C aguda incluem degeneragdo e necrose
de hepatdcitos, infiltragdo de células inflamatérias no parénquima e espagos-porta e
esteatose microvesicular de hepatécitos, semelhantes aos achados em outras
etiologias de hepatite aguda. Além disso, o espago-porta apresenta denso agregado
linféide e lesao inflamatéria de ductos biliares (DAVIS, 1999).

Na hepatite cronica pelo VHC predominam as alteragdes necro-
inflamatdrias portais e periportais, acompanhadas por agregados linféides e
esteatose macrovesicular em graus variados. Para avaliagdo qualitativa e
quantitativa das alteracdes, a Sociedade Brasileira de Patologia publicou em 1999 o
consenso nacional sobre classificagdo histopatolégica das hepatites. Segundo este,
devem ser analisados separadamente os disturbios arquiteturais na forma de
estadios de fibrose, e as altera¢des de natureza necro-inflamatéria, oferecendo uma
graduacdo de atividade das lesbes em curso que devem ser
subcompartimentalizadas em portais, periportais e lobulares ou parenquimatosas.

Foi padronizada uma avaliagdo com graus que variam de 0 a 4, tanto para
estadiamento quanto para cada componente da atividade necro-inflamatéria. Com
relacdo as alteragdes estruturais, considera-se grau O para arquitetura lobular
normal, grau 1 para expansao fibrosa de espagos-porta, grau 2 para expansao
fibrosa portal com septos porta-porta, grau 3 quando ha preservagao apenas parcial
da arquitetura lobular com septos porta-porta e porta-centro, podendo ser vistos
esbo§os de ndédulos e grau 4 para cirrose, plenamente identificada a bidpsia ou
predominio de areas nodulares em relagdo a lébulos remanescentes. O infiltrado

inflamatério portal é quantificado em grau 0 quando ha raros linfécitos portais, grau 1
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para aumento discreto do nimero de linfécitos, grau 2 para aumento moderado,
grau 3 para aumento acentuado e grau 4 para aumento muito acentuado do nimero
de linfocitos portais. Na auséncia de lesdes da interface espago-porta/parénquima, a
atividade periportal € considerada grau 0, grau 1 quando ha extravasamento de
linfécitos para a interface, ndo caracterizando a presenga de necrose em saca-
bocados, grau 2 na presenga de necrose em saca-bocados discreta, grau 3 com
necrose em saca-bocados moderada e grau 4 com necrose em saca-bocados em
extensas areas de muitos espagos-porta. Quando os hepatdcitos apresentavam-se
normais, atribui-se grau O a atividade parenquimatosa, grau 1 quando ha alteragdes
discretas de hepatécitos, grau 2 para necrose focal de hepatécitos circundados por
agregados linfo-histiocitarios em numerosos sitios, grau 3 para necrose focal de
hepatécitos circundados por agregados linfo-histiocitarios em muitos sitios,
associada a areas limitadas de necrose confluente e grau 4 quando associado aos
achados atribuidos ao grau 3, ha necrose confluente extensa (GAYOTTO et al.,

2000).

2.6 O FiIGADO E O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA (TMO)

Complicagdes hepéticas em transplantados de medula dssea sdo uma
causa importante de morbidade e mortalidade. Com freqiiéncia, varias etiologias
estao presentes simultaneamente.

Nas primeiras quatro semanas apés o TMO € mais comum a DVO. Entre o
20.° e 0 100.° dia aparecem as infeccbes e a DECH aguda. Apds o 100.° dia, a
hepatite viral e a DECH cronica. A hepatotoxicidade por drogas, a nutricao parenteral
total (NPT) e os efeitos da sepse e dos disturbios circulatérios séo sempre
diagnésticos diferenciais em qualquer fase apés o TMO (STRASSER, MCDONALD,
1999 a; STRASSER, MCDONALD, 1999 b; SHUHART, MCDONALD, 1994).
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2.6.1 Doenca Venoclusiva (DVO)

E causada pela agdo da quimioterapia ou associag¢ao da quimioterapia com
a radioterapia. Ocorre em 10-60% dos pacientes durante as primeiras semanas apés
o TMO. Varia em gravidade de uma doenca leve e reversivel a doenca fatal. E
definida pela sindrome clinica de hepatomegalia dolorosa, retencao de liquido com
ganho de peso e elevagéo de bilirrubina sérica que se segue a terapia citoablativa,
na auséncia de outras justificativas para estes sinais e sintomas (STRASSER,
MCDONALD, 1999 b; SHUHART, MCDONALD, 1994).

, Sugere-se que o evento inicial na patogénese seja a lesdo do endotélio dos
sinusodides e poros que conectam os sinusodides a luz das vénulas hepaticas terminais,
com consequente ativagdo da cascata de coagulagéo e obstrugéo sinusoidal levando
a obliteracdo total ou parcial de pequenas vénulas intra-hepaticas (STRASSER,
MCDONALD, 1999 b).

As alteragGes histopatoldgicas incluem necrose centrolobular hemorragica e
diminuicdo concéntrica da luz das vénulas hepaticas terminais por depdsito
subendotelial de material fibrilar, heméacias fragmentadas e restos celulares. Os
sinuséides circunjacentes apresentam-se congestos e os hepatdcitos centrolobulares
pélidos e com areas de necrose. Em doengca mais avancada, a luz das vénulas é
obliterada parcial ou totalmente por fibrose de forma concéntrica, sendo esta a lesdo

histopatolégica mais caracteristica da DVO (STRASSER, MCDONALD, 1999 a).

2.6.2 Colestase Causada por Ciclosporina A (CSA)

Pacientes com DECH hepética aguda podem ter uma eliminagéo prejudicada
da CSA, com aumento nos niveis séricos de alguns metabdlitos, 0 que podera agravar

uma disfuncao hepatica preexistente (STRASSER, MCDONALD, 1999 b).
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2.6.3 Colangite Lenta

-

E uma ocorréncia comum nas primeiras semanas apds o TMO.
Caracteriza-se por uma elevagao leve a moderada de bilirrubinas e fosfatase alcalina
(FA) em um paciente febril. O efeito colestatico da infecgdo bacteriana é mediado
diretamente por agdo de endotoxinas. As alteragbes histologicas sdo minimas e
observa-se somente colestase intra-hepatica com dilatacdo e estase de bile nos

ductos biliares (STRASSER, MCDONALD, 1999 b).

2.6.4 Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) Aguda

Ocorre em 30-70% dos transplantados alogénicos. No figado, células T
reconhecem como estranhos os antigenos de histocompatibilidade maior e menor,
assim como moléculas de adesao expressas em células do epitélio biliar. A ativagdo
de células inflamatdrias e a producéo de citocinas desencadeiam as manifestagdes
clinicas e histolégicas. Em pacientes recebendo profilaxia imunossupressora, o inicio
geralmente ocorre apés o dia +15 (STRASSER, MCDONALD, 1999 b).

A DECH hepética com freqiiéncia acompanha manifestagdes cutaneas ou
intestinais da doenca. Apresenta-se clinicamente como erupg¢ao cutanea eritematosa e
maculo-papular, diarréia volumosa, desconforto abdominal, anorexia e nausea. Ocorre
um aumento gradual dos niveis séricos de bilirrubina, de FA acima de 20 vezes o limite
da normalidade e das transaminases, superior a 10 vezes o limite da normalidade
(STRASSER, MCDONALD, 1999 a).

Os achados caracteristicos a bidpsia hepatica incluem infiltrag&o linfocitica
de pequenos ductos biliares com pleomorfismo nuclear. Raramente se observam
células epiteliais necroticas. Com a evolucdo da doenca, ha destruicdo dos
pequenos ductos biliares e redugdo absoluta no numero de ductos verdadeiros
(ductopenia). Portanto, os pacientes apresentam um epitélio anormal dos ductos
biliares e colestase (SHULMAN et al., 1998). Mais de 50% dos pacientes com a DECH

aguda irdo desenvolver a forma cronica.
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Pasquini observou que a sobrevida dos pacientes com DECH leve foi de

73% comparada a 33% nos graus moderado e grave (PASQUINI, 1991).

2.6.5 Doenga do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) Cronica

E uma das causas comuns de disfungdo hepética apds o dia +100. As
alteragbes bioquimicas tipicas consistem de elevacdo de FA, 5 a 15 vezes o limite
superior da normalidade, e de elevagao nos niveis de bilirrubina total. Os pacientes
podem apresentar-se assintomaticos ou com prurido, fadiga e perda de peso. Os
achados histolégicos caracteristicos incluem colestase, lesdo de pequenos ductos
biliares e um grau variavel da inflamagao portal. Estes dois ultimos achados também
sdo vistos em infecgcbes crénicas pelo VHC, dificultando um diagndstico diferencial

histologico (SHUHART, MCDONALD, 1994).

2.6.6 Infecgbes Hepaticas

Nao séo incomuns apds o TMO e seu diagnéstico é dificil pela prevaléncia
de outras doengas como DVO e DECH.

As infecgdes fungicas ocorrem nas primeiras semanas na fase de
granulocitopenia severa enquanto as hepatites virais sdo mais freqlentes apds o dia
+40. Infecgdes bacterianas sdo raras. A mais comum infecgdo fungica se faz pela
Céandida sp. Geralmente ocorre em doentes com doenga fungica disseminada. O
quadro clinico de hepatite fingica manifesta-se com febre, hepatomegalia dolorosa e
aumento dos niveis séricos de FA (SHUHART, MCDONALD, 1994).

A infecgéo viral, mais comum no periodo de 6-10 semanas apés o TMO,
pode ser causada pelo VHC, virus da hepatite B (VHB), CMV, adenovirus, virus do
herpes simples, varicella zoster e Epstein-Barr (SHUHART, MCDONALD, 1994). A
alteracao bioquimica frequentemente observada € uma elevagcdo discreta a
moderada nos niveis de transaminases com diferentes graus de hiperbilirrubinemia.

O quadro clinico pode variar de assintomatico ou leve até doencga fulminante.
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2.6.7 Hepatotoxicidade por Drogas

Poucas vezes € grave ou causa insuficiéncia hepatica fulminante. Os
agentes terapéuticos que mais freqlientemente podem causar hepatopatia sdo: CSA,
metotrexato (MTX), globulina antitimécito, anticorpo monoclonal anticélulas T e
agentes antimicrobianos (STRASSER, MCDONALD, 1999 a; STRASSER, MCDONALD,
1999 b; SHUHART, MCDONALD, 1994).

2.6.8 Hepatotoxicidade por Nutricdo Parenteral Total (NPT)

A NPT pode causar pequenas elevagoes de bilirrubinas, transaminases e
FA apés o TMO. Os achados histolégicos incluem esteatose, esteatohepatite e
colestase. As altera¢des bioquimicas geralmente revertem com a interrup¢ao da NPT

(STRASSER, MCDONALD, 1999 b).

2.6.9 Hemossiderose Hepatica

E encontrada em aproximadamente 90% dos pacientes transplantados de
medula dssea com sobrevida longa e é consequéncia da combinacdo de multiplas
transfusdes de glébulos vermelhos e diseritropoiese. Em pacientes que nao
apresentam outra doenga ativa concomitante, um nivel elevado de ferritina sérica é
um bom indicador do aumento dos depdsitos hepéticos de ferro. No entanto, se
houver DECH ou uma hepatite viral, uma bidpsia hepatica sera necessaria para
quantificar o depdsito de ferro no figado. A histdria natural desta patologia e a
influéncia desta alteragdo na evolugdo de outras doengas como hepatites virais e
DECH crdnica ainda nao estao estabelecidas (STRASSER, MCDONALD, 1999 b;
MCKAY et al., 1996).

Ao avaliar o figado mediante um estudo anatomopatolégico de
34 necrdpsias de pacientes com anemia aplastica severa (AAS) que haviam sido
submetidos a TMO, César encontrou hemossiderose em todos os casos, DECH em

58,8% e DVO em 29,4% (CESAR, 1997).
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2.7 VIRUS DA HEPATITE C (VHC) E TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
(TMO)

Antes da introduc&o da rotina de rastreamento sorolégico para hepatite C
em doadores de sangue, receptores de transplante de medula éssea apresentavam
risco significativo de contaminagdo com o VHC. Segundo Ljungman, 17,4% dos
pacientes transplantados naquele periodo e com pelo menos dois anos de sobrevida
apresentavam sorologia C positiva (LLJUNGMAN et al., 1995). Na Finlandia, E. Kolho et
al. observaram 9,4% de soroprevaléncia positiva (KOLHO, RUUTU, P., RUUTU, T,
1993). No Japéo, Y. Fujii et al. detectaram anti-VHC EIA de segunda geragao positivo
no soro coletado no dia +200 pds-TMO, em 70% dos pacientes (FUJII et al., 1991). De
128 pacientes que foram testados para o anti-VHC apds o TMO em Milao, 29,6% eram
positivos (LOCASCIULLI et al., 1991). Em Seattle, infecgdo pelo VHC estava presente
em 32% dos pacientes que se submeteram ao TMO em 1987 e 1988 (STRASSER et
al., 1999 a). Sao poucos os dados sobre esta prevaléncia no Brasil. Muzzilio et al.
encontraram uma positividade de anti-VHC de 13,15% ao realizar estudo retrospectivo
em pacientes vivos apos TMO em Curitiba (MUZZILLO et al., 2001). Tal estudo incluiu
pacientes transplantados antes e apds o rastreamento para 0 VHC em doadores de
sangue. Com base em dados da literatura mundial, observa-se que o nimero de
casos de hepatite C varia significativamente em funcdo da regido geografica
estudada.

Alguns trabalhos relataram que a infecgdo pelo VHC predispde a um maior
risco de insuficiéncia hepatica apés o TMO, o que nao foi confirmado por outros
estudos. Em publicacdo de Frickhofen et al. no Blood, em 1994, sugeriu-se que a
doenca hepética ocasionada pelo VHC predispde o desenvolvimento de DVO severa
apés o TMO (FRICKHOFEN et al., 1994). O provavel mecanismo de ag¢ao seria o de que o
VHC torma os hepatécitos da area centrolobular ainda mais suscetiveis aos efeitos
téxicos de agentes usados no regime de condicionamento ou profilaxia de DECH. Ja Y.

Fujii et al. em estudo realizado com 29 pacientes concluiram que a presenca de anti-
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VHC nao foi um fator preditivo positivo para DVO (FUJII et al., 1994). O grupo italiano de
Anna Locasciulli coordenou um estudo prospectivo realizado em 15 centros europeus e
observou que pacientes que adquiriram VHC durante o TMO nao pareciam ter um risco
maior de DVO severa, insuficiéncia hepatica fulminante ou um aumento de
transéminase maior que 500U/L nos primeiros 80 dias pés-TMO (LOCASCIULLI et al.,
1999). Segundo Simone Strasser et al., ndo ha evidéncias clinicas de que o VHC
tenha relacdo com DECH (STRASSER et al., 1999 a).

Sabe-se que um aumento na replicagdo viral ocorre na fase de
imunossupressao do paciente transplantado e pode resultar em uma exacerbagéo
de hepatite quando os agentes imunossupressores sao interrompidos (STRASSER
et al.,, 1999 a; LOCASCIULLI et al., 1997; LIUNGMAN et al., 1995; MARUTA et al., 1994).

Pouco se conhece sobre os efeitos do VHC a longo prazo em pacientes
submetidos a TMO. Na avaliagéo da casuistica do Fred Hutchinson Cancer Research
Center (FHCRC), em Seattle, Strasser e McDonald verificaram que, em um periodo
de seguimento de 10 anos, nenhum paciente apresentou evidéncias clinicas de
desenvolvimento de cirrose, insuficiéncia hepatica e CHC e o VHC nao teve impacto
na sobrevida destes pacientes (STRASSER et al., 1999 a).

Anna Locasciulli et al. descreveram em um trabalho publicado em 1997 a
evolugcdo das hepatopatias em 111 criangas que haviam sido submetidas ao TMO.
Tratava-se de um estudo prospectivo de 10 anos. Antes do TMO, 4 pacientes eram
anti-VHC positivos. Destes, um tornou-se negativo apés episédio agudo de hepatite
quando se suspendeu a imunossupressao e 0s outros trés permaneceram positivos
com dois evoluindo para hepatite cronica ativa. Dezesseis pacientes (15%)
soroconverteram para anti-VHC apés o TMO. Trés tiveram hepatite aguda e 10
cronica. Apesar disto, nao houve sinais de cirrose ou descompensagao hepética, o
que sugere umé progressao benigna e lenta (LOCASCIULLI et al., 1997).

Um estudo direcionado a presengca de cirrose hepatica em individuos
transplantados de medula éssea com sobrevida longa foi publicado por Strasser et al.

no Blood, em 1999. O fator de risco mais significativo encontrado para cirrose foi a



20

hepatite viral cronica, particularmente a infecgdo pelo VHC (STRASSER et al., 1999 b).
Outro estudo do mesmo grupo no qual um dos objetivos era conhecer a histéria
natural da hepatite C no p6s-TMO com um seguimento de 10 anos foi publicado por
Strasser et al. no Hepatology em 1999. O estudo acompanhou 104 pacientes vivos
com uma meédia de seguimento de 10,43 anos. Nenhum paciente desenvolveu
insuficiéncia hepética ou cirrose atribuida ao VHC. Entre 3 e 10 anos apés o0 TMO a
curva de sobrevida de pacientes com ou sem hepatite C foi paralela, sem aumento da
mortalidade nos pacientes com VHC (STRASSER et al., 1999 a).

Ljungman concluiu em 1995 que a infeccao pelo VHC € comum entre
pacientes com sobrevida longa apés o TMO, mas, na maioria dos casos, a
hepatopatia é leve. Este estudo indicou que o VHC nao é um fator que contribui para
maior morbidade e mortalidade durante os primeiros 5-10 anos apds o transplante

(LJUNGMAN et al., 1995).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 PACIENTES E METODOS

Foram incluidos no trabalho pacientes transplantados de medula 6ssea no
HC-UFPR entre 1979 e 1990, vivos em marco de 2000 e em acompanhamento no
ambulatério do Servigo de TMO. O projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR.

Os pacientes haviam sido submetidos ao TMO segundo protocolos do
Servigo. Esquemas utilizando ciclofosfamida (CFA), bussulfam (BU) e radioterapia,
combinados ou nao, foram administrados como condicionamento antes da infusao
de medula éssea. O dia da infusdo € considerado dia zero e os eventos poés-
transplante sao definidos em relagdo a este dia. Os pacientes receberam profilaxia
para DECH com CSA e um curso de MTX.

Para responder ao primeiro objetivo, ou séja, determinar a prevaléncia do
anticorpo contra o VHC na populagdo estudada, as informacgdes foram obtidas
mediante a revisdo dos prontuarios. Os pacientes haviam sido submetidos a
rastreamento sorolégico para o VHC por meio do método EIA de segunda (Salck
Industria e Comércio de Produtos Bioldgicos Ltda., Sdo Paulo, BR) ou de terceira
geragdo (Abbott Laboratories, North Chicago, IL, EUA). Amostras cujo “cutoff’ foi
maior ou igual a 1 em pelo menos duas ocasides foram consideradas positivas e
maior ou igual a 0,80 e menor que 1, consideradas indeterminadas. A investigagéo
foi cormplementada utilizando-se o método RIBA (Chiron Corporation, Emeryville, CA,
EUA) ou a técnica de PCR (‘kit” AMPLICOR da Roche Molecular Systems,
Branchburg, NJ, EUA). Quando havia reagédo a 2 ou mais antigenos, o método RIBA
foi considerado positivo. As amostras amplificadas pela técnica de PCR que
apresentavam deteccdo em A450 maior ou igual a 0,6 foram interpretadas como

PCR positivas e menor que 0,25 como PCR negativas.
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Os individuos com anti-VHC positivo ou indeterminado foram convocados a
comparecer a consulta médica. Aqueles que se apresentaram entre marco de 2000
e junho de 2001 e que assinaram termo de consentimento informado, responderam
a urﬁ questionario que avaliava fatores de risco para contaminagcdo pelo VHC,
histéria de ingestdo de alcool (quantidade, periodo e tipo de bebida) e histéria de
uso atual de medicamentos (Apéndice 1).

A ingestéao de alcool maior que 40g/dia para homens e maior que 20g/dia
para mulheres cujo consumo persistiu por pelo menos 5 anos, foi considerada como
risco para hepatopatia.

Além das formas conhecidas mais eficientes de transmissao do VHC, ou
seja, transfusdo de sangue e/ou hemoderivados, transplante de 6rgéaos ou tecidos
infectados e a pratica de compartilhar seringas entre drogaditos, outros fatores de
risco foram considerados (Apéndice1).

Os pacientes também foram submetidos a exame fisico e sangue foi
coletado para avaliagdo complementar (Apéndice 2).

Dados relacionados ao TMO foram obtidos mediante a revisédo do prontuério
médico (Apéndice 3).

Realizou-se bidpsia hepatica percutdnea com agulha de Menghini nos
individuos anti-VHC positivos que concordaram com o procedimento. O fragmento
obtido foi fixado em solugdo de formol a 10% e submetido a processamento
histolégico rotineiro, corando-se os cortes pelas técnicas da hematoxilina e eosina,
do &cido periddico de Schiff, impregnagéo pela prata, do tricromico de Gomori e azul
da Prussia. O material foi analisado por um unico patologista em microscépio optico
comum, marca Spencer (American Optical Corporation, EUA), com oculares de 10X
e objetivas com aumentos de 4X, 10X, 40X e 100X.

A analise histolégica enfocou o infiltrado inflamatério portal, atividade
necro-inflamatdria periportal, atividade necro-inflamatéria parenquimatosa, estadio
de fibrose, grau de esteatose e grau de siderose. O estadio de fibrose foi

determinado em uma escala de 5 pontos: 0 = arquitetura lobular normal, 1 =
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expanséo fibrosa de espacgos-porta, 2 = expanséo fibrosa portal com septos porta-
porta, 3 = preservagao apenas parcial da arquitetura lobular, com septos porta-porta
e porta-centro, podendo ser vistos esbogcos de nddulos e 4 = cirrose, plenamente
identificada a bidpsia ou predominio de &areas nodulares em relagdo a Iébulos
remanescentes. O diagndstico de cirrose hepatica baseou-se em dados
anatomopatoldgicos (fibrose grau 4) ou em métodos de imagem (hepatopatia
crénica, hipertensao portal e ascite).

A progressao anual da fibrose foi definida como a raz&o entre o grau de
fibrose a biépsia hepética e o tempo estimado da duragdo da infeccédo em anos,
como estabelecido por Poynard, Bedossa e Opolon (1997). Considerou-se como

tempo de infecgdo a diferenga entre o ano da realizagdo da biépsia e do TMO.

3.2 METODOLOGIA ESTATISTICA

Recorreu-se a analise descritiva dos dados por meio de tabela, quadros e

gréficos (STANTON, 1997).
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4 RESULTADOS

Entre 1979 e 1990, foram submetidos a TMO no HC-UFPR 259 pacientes
sendo 112 por AAS, 26 por leucemia linfocitica aguda (LLA), 58 por leucemia
mieldide crbnica (LMC), 10 por anemia de Fanconi, 40 por leucemia mieldide aguda

(LMA) e 13 por outras causas (tabela 4).

TABELA 4 - PACIENTES SUBMETIDOS A TMO NO HC-UFPR ENTRE 1979 E 1990

. TOTAL DE PACIENTES
DIAGNOSTICO PACIENTES VIVOS EM 03/00
Anemia aplastica severa 112 56
Leucemia linfocitica aguda 26 3
Leucemia mieléide crénica 58 17
Anemia de Fanconi 10 3
Leucemia mieléide aguda 40 8
Outros 13 4
Mielodisplasia 6 2
Hemoglobindria paroxistica noturna 2 1
Sindrome de Blackfan-Diamond 1 0
Linfoma de Burkitt 1 0
Linfoma de Hodgkin 1 0
Mucopolissacaridose 1 1
Mieloesclerose aguda 1 0
TOTAL 259 91

Dos 91 pacientes vivos em margo de 2000, 80 (87,9%) retornavam
regularmente ao hospital e haviam feito sorologia para hepatite C. Deste grupo, trés
pacientes morreram durante a realizagéo do trabalho.

Quanto a sorologia dos 80 pacientes em acompanhamento, 39 pacientes
(48,8‘__%) apresentavam EIA positivo para o VHC, 1 (1,2%) paciente EIA indeterminado
e 40 (50%) EIA negativo (tabela 5 e figura 2). Portanto, a prevaléncia de anti-VHC

positivo nesta populagao foi de 48,8%.

TABELA 5 - DISTRIBUICAO DA SOROLOGIA PARA O VHC

TOTAL
DADOS (n = 80)
N.° I %
Avaliagdo Sorolégica (EIA)
Positivo 39 48,8
Negativo 40 50,0

Indeterminado 01 1,2



FIGURA 2 — FLUXOGRAMA DO GRUPO DE PACIENTES ANALISADOS
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Os pacientes com EIA positivo e indeterminado foram submetidos a
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exames complementares RIBA 3 ou PCR qualitativo para o VHC. Os resultados

destes testes estdao na tabela 6 e grafico 1. Dos 39 pacientes positivos e 1

indeterminado para o anti-VHC, 31 fizeram PCR (77,5%) e 9 (22,5%), RIBA 3. Entre

os pacientes que fizeram a pesquisa do RNA viral, a viremia estava presente em 25

(80,6%) casos. Todos os pacientes (100%) submetidos ao RIBA 3 apresentaram

resultado positivo. O transplantado que apresentava o EIA indeterminado realizou

PCR que foi positivo. O resultado final das sorologias para o VHC esta demonstrado

no grafico 2.



TABELA 6 - RESULTADO DE PCR E RIBA EM AMOSTRAS DE PACIENTES
COM EIA POSITIVO OU INDETERMINADO

TOTAL
DADOS (n = 40)
N.° I %

PCR 31 77,5
positivo 25 80,6
negativo 06 19,4

RIBA 3 09 22,5
positivo 09 100

GRAFICO 1 - RESULTADO DE PCR DE AMOSTRAS DE PACIENTES COM
EIA POSITIVO OU INDETERMINADO

PCR + ' PCR -

FONTE: Tabela 6

GRAFICO2- RESULTADO DA PCR E RIBA DE AMOSTRAS DE
PACIENTES COM EIA POSITIVO OU INDETERMINADO

VHC + VHC -

FONTE: Tabela 6
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Dos individuos transplantados, vivos em margo de 2000, em
acompanhamento ambulatorial e com anticorpo positivo ou indeterminado para o
VHC (N=40), 22 (55%) compareceram a consulta durante a realizacdo do estudo e
foram analisados para responder ao segundo e terceiro objetivos. Todos os 22
pacientes apresentavam PCR positivo. Dezesseis pacientes (72,7%) eram do sexo
masculino e seis (27,3%) do sexo feminino. A média de idade em anos foi de 37,8 +
9,2 anos. O tempo de doenca até a realizagdo do TMO apresentou como mediana 12
meses com um tempo minimo de 1 més e maximo de 72 meses. A maior parte dos
individuos (76,2%) foi condicionada com a CFA. Todos foram submetidos a TMO
alogénico e haviam recebido a mediana de transfusdo de 207 unidades de sangue
ou hemoderivados durante o seu internamento neste servigo (quadro 1).

Na reviséo dos dados p6s-TMO, foram encontradas informacdes quanto a
DECH aguda e/ou crénica em apenas 20 dos prontuarios. Cinco pacientes (25,0%)
apresentaram DECH aguda sendo 1 com acometimento hepéatico. Nenhum paciente
apresentou DECH crdnica. A mediana dos niveis de transaminases que antecediam
o inicio do condicionamento para o TMO foi de 16U/L para a ALT e 20U/L para a
aspartato aminotransferase (AST). Todos os pacientes que haviam sido submetidos
a sorologia para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e antigeno de superficie
do virus da hepatite B (HBsAg) apresentaram resultados negativos naquela ocasiao

(quadro 1).

QUADRO 1- DISTRIBUIGAO DAS VARIAVEIS CLINICO-DEMOGRAFICAS

Continua
N =22
DADQOS N° I %

Sexo 22 100,0
Masculino 16 72,7
Feminino 06 27,3

Idade no TMO (anos)

Média + desvio padrao 242 +8,7
Minima e maxima 8,2e 39,0
Mediana -




QUADRO 1 - DISTRIBUIGAO DAS VARIAVEIS CLINICO-DEMOGRAFICAS

Conclusao
N=22
DADOS
N.° I %
Idade Atual (anos)
Média x desvio padrao 37,8+9,2
Minima e maxima 21,3 e 55,1
Mediana -
Tempo entre o inicio dos sintomas e o
TMO (meses) (N=20)
Média + desvio padrao 19,4+215
Minimo e maximo 1,0e72,0
Mediana 12,0
Intervalo 20 90,9
Até 12 13 65,0
Mais de 12 07 35,0
Condicionamento 21 95,5
CFA 16 76,2
CFAeBU 03 14,3
Qutras 02 9,5
Tipo de Transplante (Alogénico) 22 100,0
Numero de Transfusdes
Média + desvio padrao 234,4 +137,2
Minimo e maximo 26,0 e 524,0
Mediana 207,0
DECH Aguda (N=20)
Nao 15 75,0
Sim 05 25,0
Figado (0] 20,0
Intestino 01 20,0
Pele 03 60,0
DECH Crénica (N=20)
Nao 20 100,0
Sim - -
ALT anterior ao TMO (N=21)
Meédia + desvio padréo 55,9 +115,3
Minimo e maximo 5,0 e 520,0
Mediana 16,0
AST anterior ao TMO (N=19)
Média + desvio padrdo 37,0+46,8
Minimo e maximo 12,0 e 210,0
Mediana 20,0
HBsAg anterior ao TMO (N=17)
Negativo 17 100,0
Anti-HIV anterior ao TMO (N=16)
Negativo 16 100,0
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Quando os individuos anti-VHC positivos foram interrogados quanto a
ingestao de alcool, 13 (59,1%) pacientes responderam afirmativamente sendo que
trés deles em doses consideradas de risco para hepatopatia. Nove pacientes

informaram estar usando medicamentos por ocasido da consulta (quadro 2).

QUADRO 2- AVALIAGAO DA INGESTAO DE ALCOOL E USO ATUAL DE

MEDICAMENTOS
N=22
DADO
S N.° | %
Uso de Alcool
Sim 13 59,1
> 40 g/dia 03 23,1
Nao 09 40,9
Medicagao Atual
Sim 09 40,9
Nao 13 59,1

Quatro pacientes (18,2%) relataram emagrecimento, porém em apenas 1
(4,5%) deles esta perda de peso foi superior a 10% do seu peso total nos dltimos 2

meses. Ao exame fisico, foi possivel identificar sinais de hepatopatia em 3 pacientes

(quadro 3).
QUADRO 3- AVALIAGAO CLINICA
N=22
DADOS N° l %

Emagrecimento 04 18,2
Ictericia 02 9,1
Eritema Palmar 03 13,6
Aranhas Vasculares 03 13,6
Ascite 01 45
Hepatomegalia 03 13,6
Baqueteamento Digital 00 0
Circulagao Colateral 00 0
Ginecomastia e Diminuigdo da 01 45
Pilificagao

Esplenomegalia 01 4,5

Os resultados obtidos com os exames complementares realizados durante

o estudo encontram-se no quadro 4.



QUADRO 4 - DISTRIBUIGAO DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS E ACHADOS

ECOGRAFICOS
N =22
DADOS
N.° | %
Anti-HBc (N=22)
Negativo 17 77,3
Positivo 05 22,7
HBsAg 05 100,0
Negativo 04 80,0
Positivo 01 20,0
Anti-HBs 04 80,0
Negativo 02 50,0
Positivo 02 50,0
Anti-HBs (N=15)
Positivo 05 33,3
Anti-HIV (N=21)
Positivo 01 4,8
ALT
Média + desvio padrao 88,2 +69,2
Minimo e maximo 22,0 e 268,0
Mediana 61,0
AST
Média + desvio padrao 65,1:45,6
Minimo e maximo 23,0 e 197,0
Mediana 50,0
Ferro Sérico (N=18)
Média + desvio padrdo 136,8 +82,7
Minimo e maximo 32,0 e 355,0
Mediana 105,0
Capacidade Total de Ligacéo do Ferro (N=16)
Média + desvio padrao 304,4 + 58,4
Minimo e maximo 211,0e 4440
Mediana -
indice da Saturagdo do Ferro (N=16)
Média + desvio padrao 48,15 + 26,17
Minimo e maximo 72e€97,7
Mediana 4324
Ferritina (N=20)
Média x desvio padrao 606,32 + 649,01
Minimo e maximo 10,0 e 2465,9
Mediana 502,83
Alfa-Fetoproteina
Média * desvio padrao 28,53 +78,82
Minimo e maximo 1,18 € 350,0
Mediana 3,93
Ecografia De Abdome Superior (N=16)
Alterada 07 43,8
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Cinco pacientes que apresentavam anti-VHC positivo, também eram anti-
HBc positivo e um deles HBsAg positivo. Cinco pacientes tinham anti-HBs positivo
isolado. Um individuo apresentou sorologia positiva para HIV.

Dezesseis pacientes fizeram ecografia de abdome superior e em sete
havia alteracbes. Dois apresentavam o parénquima hepatico discretamente
heterogéneo, trés hepatomegalia, um hepatoesplenomegalia € em um paciente foi
descrito hipertensdo portal, hepatopatia crénica micronodular e ascite. Destes
individuos, apenas aquele com hipertensdo portal ndo foi submetido a bidpsia
hepatica.

Os niveis de transaminases, ferro sérico, indice de saturagao do ferro (ISF),
ferritina e alfa-fetoproteina apresentaram desvio padrdo muito elevado tendo sido
utilizadas as medianas. Dezessete (77,3%) pacientes apresentavam transaminases
acima do normal. Os valores medianos encontrados de ALT e AST foram de 61,0 U/L
e 50,0 U/L respectivamente, de ferritina e ISF de 502,83 ng/ml e 43,24 % e de alfa-
fetoproteina foram de 3,93 ng/ml.

No quadro 5 estdo contidos os resultados da avaliagdo epidemioldgica
quanto aos fatores de risco para contaminagéo pelo VHC. Apenas um paciente havia
sido usuario de droga e outro esteve em tratamento hemodialitico. Trés pacientes
relataram ter trabalhado na area de saude e um deles ainda exercia esta atividade;
dois lembravam-se de ter recebido o diagndstico de hepatite aguda anteriormente;
10 haviam sido submetidos a algum procedimento cirurgico, quatro receberam
injecdes com seringa de vidro; trés haviam feito acupuntura, 10 usavam navalha no
barbeiro; quatro faziam pedicure e/ou manicure; um usava a mesma escova de
dente que seus familiares; trés haviam sido submetidos a sutura para tratamento de
feridas; um tinha tido fratura exposta; 18 frequentavam o dentista regularmente e
cinco haviam feito endoscopia digestiva. Apenas trés pacientes tiveram relagdo
sexual com um Unico parceiro no ultimo ano e dois tiveram mais de cinco parceiros
nesse periodo. QOito homens afirmaram ter tido relacdo sexual com prostituta e sete

adquiriram, em algum momento, doengas sexualmente transmissiveis.
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QUADRO 5- AVALIAGAO EPIDEMIOLOGICA

N =22
DADOS N° ”

Profissao ligada a satde 03 13,6
Hepatite na familia 10 45,5
Hepatite anterior 02 9,1
Cirurgia anterior 10 45,5
Uso de drogas 01 4,5
Seringa de vidro 04 18,2
Tatuagem 00 0,0
Acupuntura 03 13,6
Uso de navalha no barbeiro 10 45,5
Pedicure e manicure 04 18,2
Hemodialise (N=21) 01 438
Escova de dente comunitaria 01 45
Acidente com sutura 09 40,9
Fratura exposta 01 45
Acidente com sangue em mucosa 00 0,0
Acidente com agulha 00 0,0
Ida ao dentista 18 81,8
Endoscopia digestiva 05 22,7
Parceiros sexuais desde o inicio da
atividade sexual

Unico 01 4.6

Ate 4 05 22,7

5-10 11 50,0

11-20 01 4,6

21-30 03 13,6

Mais de 30 01 45
Parceiros sexuais no uitimo ano

Unico 03 13,6

Até 4 17 77,3

5-10 02 9,1
Relagéo sexual com prostituta 08 36,4
Doenca sexualmente transmissivel 07 31,8

Dos 22 pacientes estudados, trés (13,6%) pacientes apresentavam cirrose
hepatica. Em um deles o diagndstico foi confirmado por achados ecogréficos e nos
demais, por estudo histopatolégico.

Doze (54,5%) pacientes foram submetidos a biépsia hepatica percutanea
(quadro 6). Todos eram PCR positivo para o VHC. Um paciente apresentava nivel de
ALT dentro do limite da normalidade e todos os parametros de avaliagdo
histopatolégica grau 1. Nos demais, a atividade inflamatdria periportal encontrada foi
grau 0 em 1, grau 1 ou 2 em 10 casos. A fibrose estava ausente em dois pacientes,
era grau 1 em 1 paciente, grau 2 em 4 pacientes, grau 3 em 2 pacientes e grau 4 em
2 (fighra 3). Siderose hepatica foi diagnosticada em 10 bidpsias, inclusive naquele

com ALT normal (figura 4).



Fotomicrografia revelando tecido hepatico com arquitetura lobular alterada por nédulos
delimitados por septos fibrosos completos, porto-portais. (Gomori X 100)

grosseiro e de coloragao azulada (Azul da Prussia X 400)
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QUADRO 6 - AVALIACAO HISTOLOGICA DE BIOPSIA HEPATICA DOS PACIENTES
TRANSPLANTADOS DE MEDULA OSSEA E VHC POSITIVOS

DADOS NUMERO PERCENTUAL
(n=12)

Infiltrado Inflamatério Portal

Grau 1 06 50,0

Grau 2 05 41,7

Grau 3 01 83
Atividade Necro-Iinflamatéria Periportal

Grau 0 01 8,3

Grau 1 Q08 50,0

Grau 2 05 41,7
Atividade Necro-Inflamatéria Parenquimatosa

Grau 0 03 25,0

Grau 1 08 66,7

Grau 2 01 8,3
Estadio de Fibrose

Grau 0 02 16,7

Grau 1 02 16,7

Grau 2 04 33,3

Grau 3 02 16,7

Grau 4 02 16,7
Esteatose

Grau 0 04 33,3

Grau 1 08 66,7
Siderose

Grau 0 02 16,7

Grau 1 03 25,0

Grau 2 06 50,0

Grau 3 01 8,3

Nos pacientes anti-VHC positivos que tinham informag&o quanto a siderose
hepética, ingestao de alcool e presenca de auto-anticorpos (11 individuos), dois
apresentavam apenas o VHC como etiologia, sete o VHC e siderose hepatica e dois

o VHC, ingestao de alcool, siderose hepatica e auto-anticorpos positivos (tabela 7).

TABELA 7 - CONJUNTO DE ETIOLOGIAS RELACIONADAS A HEPATOPATIA

ETIOLOGIAS { N.° | PERCENTUAL
Virus Hepatite C 02 18,2
Virus Hepatite C + Siderose Q7 63,6
Virus Hepatite C + Siderose + Ingestao
de Alcool + Auto-anticorpos positivos 02 18,2

TOTAL 11 100,0
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Em 19 pacientes foram realizadas dosagens dos anticorpos antimisculo
liso, antimitocdndria, anti-LKM e antinuclear com o objetivo de identificar outras
provaveis etiologias para hepatopatia (quadro 7). Foram considerados como sendo
positivos titulos iguais ou superiores a 1/80 sendo que dois pacientes apresentaram

anticorpo antimusculo liso positivo e um, antimitocondria positivo.

QUADRO 7 - PESQUISA DE AUTO-ANTICORPOS

ANTI-VHC +
DADOS (n=19)
N.° I %
Antimusculo Liso 02 10,5
Antimitocondria 01 53
Anti-LKM 00 0
Antinuclear 00 0

Em fungédo do numero pequeno de dados, nao foi possivel realizar nenhum
tipo de andlise estatistica dos fatores que contribuiram para a progressao da fibrose
nos pacientes submetidos a bidpsia hepatica (quadros 8 e 9). Contudo, o perfil dos
pacientes com fibrose mais avangada (graus 3 e 4) revelou que: 80% dos pacientes
eram do sexo masculino, com idade por ocasiao do TMO de 30,0 £ 7,1 anos,
usuarios de alcool em dose elevada (75%), apresentavam capacidade total de
ligagdo do ferro (CTLF) e indice de saturagdo do ferro (ISF) mais altos, infilirado
inflamatério portal e periportal grau 2, siderose grau > 2 (75%) e auto-anticorpos

positivos.



QUADRO 8 - AVALIAGAO DO GRAU DE FIBROSE
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GRAU 0 GRAUS 1e2 GRAUS 3e 4 TOTAL
DADOS (n =02) (n =06) {n =05) (n=13)
N.° % N° T % N T % 1 %
Sexo 02 100,0 06 100,0 05 100,0 13 100,0
Masculino 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
Feminino - - - - 01 20,0 01 7.7
Intervalo entre o inicio dos sintomas 02 100,0 06 100,0 03 60,0 1 84,6
e 0 TMO (meses)
Até 12 01 50,0 03 50,0 02 66,7 06 54,5
Mais de 12 01 50,0 03 50,0 01 33,3 05 455
DECH Aguda 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
Nao 02 100,0 04 66,7 02 50,0 08 66,7
Sim - - 02 33,3 02 50,0 04 333
Intestino - - 01 50,0 - - o1 25,0
Pele - - 01 50,0 02 100,0 03 75,0
DECH Crénica (N&o) 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
Uso de Alcool 02 100,0 06 100,0 05 100,0 13 100,0
Nio 01 50,0 02 33,3 01 20,0 04 30,8
Sim 01 50,0 04 66,7 04 80,0 09 69,2
Dose elevada - - - - 03 75,0 03 333
Dose nao elevada 01 100,0 04 100,0 01 25,0 06 66,7
Medicagéo Atual 02 100,0 06 100,0 05 100,0 13 100,0
Nao 01 50,0 05 83,3 03 60,0 09 69,2
Sim 01 50,0 01 16,7 02 40,0 04 30,8
HBsAg (Negativo) 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
ANTI-HIV (Negativo) 02 100,0 05 83,3 04 80,0 11 84,6
Infiltado Inflamatorio Portal 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
1 02 100,0 04 66,6 - - 06 50,0
2 - - 01 16,7 04 100,0 05 417
3 - - 01 16,7 - - 01 83
Atividade Necro-Inflamatéria Periportal 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
0 01 50,0 - - - - 01 83
1 01 50,0 04 66,7 01 25,0 06 50,0
2 - - 02 33,3 03 75,0 05 41,7
Atividade Necro-inflamatéria
Parenquimatosa 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
0 02 100,0 - - 01 25,0 03 25,0
1 - - 06 100,0 02 50,0 08 66,7
2 - - - - 01 25,0 01 83
Grau de Esteatose 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 923
0 - - 02 33,3 02 50,0 04 33,3
1 02 100,0 04 66,7 02 50,0 08 66,7
Grau de Siderose 02 100,0 06 100,0 04 80,0 12 92,3
0 01 50,0 01 16,7 - - 02 16,7
1 - - 02 33,3 01 25,0 03 25,0
2 01 50,0 03 50,0 02 50,0 06 50,0
3 - - - - 01 25,0 01 8,3
Antimusculo Liso 02 100,0 05 83,3 05 100,0 12 92,3
Negativo 02 100,0 05 100,0 03 60,0 10 83,3
Positivo - - - - 02 40,0 02 16,7
Antimitocondria 02 100,0 05 83,3 05 100,0 12 92,3
Negativo 02 100,0 05 100,0 04 80,0 11 91,7
Positivo - - - - 01 20,0 01 8,3
Anti-LKM (Negativo) 02 100,0 05 83,3 05 100,0 12 923
Antinuclear (Negativo) 02 100,0 05 83,3 05 100,0 12 923
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QUADRO 9 - ESTATISTICA DESCRITIVA DO GRAU DE FIBROSE NOS GRUPOS DE ESTUDO

R . DESVIO . i
DADOS N. MEDIA PADRAO MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
Grau 0
Idade no TMO (anos) 02 22,0 1,8 20,8 23,3 -
Intervalo entre o inicio dos sintomas e 0 TMO (meses) 02 11,0 7.4 6.0 16,0 11,0
Transfusdes Totais 02 209,0 43,8 178,0 240,0 -
ALT anterior ao TMO 02 62,5 79,9 6,0 119,0 62,5
AST anterior ao TMO 02 38,0 297 17,0 59,0 38,0
Ferro Sérico 02 203,0 g3,4 144,0 262,0 203,0
CTLF 02 2770 Mg3,3 2110 3430 2770
1S 02 72,31 5,76 68,24 76,38 .
Ferritina 02 153370 432,19 1228,09 1839,30 .
Graus 1e2
Idade no TMO (anos) 06 22,6 4,9 16,7 29,0 -
Intervalo entre o inicio dos sintomas e o TMO (meses) 06 24,0 M27.1 2,0 72,0 16,0
Transfusdes Totais 06 2893  M1g8,1 38,0 524,0 302,0
ALT anterior ao TMO 06 29,8 o2 4 7,0 58,0 25,0
AST anterior ao TMO 05 21,8 g7 13,0 29,0 20,0
Ferro Sérico 05 109,8 58 4 49,0 187,0 83,0
CTLF 04 299,8 16,5 284,0 321,0 -
IS . 04 3855 20,50 16,11 58,25 39,92
Ferritina 06 461,04 M28319 163,00 787,34 42597
Graus3e 4
Idade no TMO (anos) 05 30,0 7.1 23,3 39,0 -
Intervalo entre o inicio dos sintomas e 0 TMO (meses) 03 32,0 34,6 12,0 72,0 12,0
Transfusdes Totais 05 2574  Mg2.4 50,0 4420 204,0
ALT anterior ao TMO 05 1198 2240 8,0 520,0 16,0
AST anterior ao TMO 04 71,0 (g8 19,0 210,0 275
Ferro Sérico 04 2002 M116,6 80,0 355,0 183,0
CTLF 03 304,7 86,0 218,0 390,0 .
IS 03 7957 2582 50,00 97,70 91,0
Ferritina 04 124784 ™g2105 706,00 246595 909,71
TOTAL GERAL
Idade no TMO (anos) 13 254 6,5 16,7 39,0 -
Intervalo entre o inicio dos sintomas e o TMO (meses) 11 238 (25,8 2,0 72,0 12,0
Transfusdes Totais 13 2647 M461,7 38,0 524,0 240,0
ALT anterior ao TMO 13 69,5 M139,0 6,0 520,0 19,0
AST anterior ao TMO 11 42,6 56,8 13,0 210,0 25,0
Ferro Sérico 11 159,6 91,7 49,0 355,0 153,0
CTLF 09 296,3 56,3 2110 390,0 -
IS 09 59,72 M27.20 16,11 97,70 58,25
Ferritina 12 902,09 “e7778 163,00 246595 769,39

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

Nos pacientes deste estudo, a taxa de progressdao média de fibrose obtida
foi de 0,182 UF/ano + 0,125 com valor minimo de OUF/ano, maximo de 0,432 UF/ano
e mediana de 0,156 UF/ano (gréfico 3 ). O tempo médio esperado para a progresséo

da fibrose até cirrose é de 25,6 anos.
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GRAFICO 3- PROGRESSAO DA FIBROSE HEPATICA EM
RELAGAO AO TEMPO DE TMO
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Dos 22 pacientes com sorologia positiva para o VHC, trés foram a ébito
durante o estudo. Em um deles, a etiologia foi peritonite bacteriana espontanea
como complicagdo da cirrose hepatica. Este individuo, que apresentava PCR
positivo, nao foi submetido a bidépsia hepética em funcéo de seu regular estado geral
e tevé seu diagnéstico de cirrose estabelecido por meio de ecografia. Apresentava
histéria de uso de alcool em doses elevadas, aumento de ALT (136 U/L) e discreto
aumento de alfa-fetoproteina (13,9 ng/ml). O segundo o6bito foi causado por
insuficiéncia cardiaca congestiva. Tratava-se de paciente com PCR positivo para o
VHC, com histdria de ingestao de alcool em doses elevadas, com ALT de 128 U/L e
alfa-fetoproteina de 350 ng/ml. Sua ecografia mostrou apenas hepatomegalia. A
biépsia hepatica evidenciou presenca de fibrose grau 4. O terceiro paciente foi a
6bito por neoplasia de lingua e apresentava PCR positivo para VHC, transaminases

e ecografia abdominal normal.
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5 DISCUSSAO

Apesar do atual baixo risco de se adquirir VHC através da transfusdo de
sangue e seus derivados, a infecgdo pelo VHC continuara sendo um tema importante
porque alguns dos individuos ja infectados poderdao ser candidatos ao TMO ou
candidatos a doadores.

Este estudo apresenta uma prevaléncia de sorologia positiva para o VHC de
48,8% em um grupo de 80 pacientes submetidos a transplante de medula éssea no
Brasil antes do rastreamento sorolégico ser realizado em doadores de sangue. O
resultado € superior aos valores relatados em outros trabalhos (LJUNGMAN et al., 1995;
KOLHO, RUUTU, P., RUUTU, T., 1993; LOCASCIULLI et al., 1991; STRASSER et al., 1999 a;
LOCASCIULLI et al., 1998; LOCASCIULLI et al., 1994). Por exemplo, neste mesmo periodo
pré-rastreamento sorolégico na Suécia e Finlandia, a soroprevaléncia para VHC em
candidatos ao TMO foi de 8% e 0%, respectivamente. Ap6és o TMO, esses indices
elevaram-se para 17,4% na Suécia e 9,4% na Finlandia (LJUNGMAN et al., 1995; KOLHO,
RUUTU, P., RUUTU, T., 1993). Na Italia e EUA, 14% e 17% dos candidatos ao transplante
eram VHC positivos e no pos-TMO, 27 e 34%, respectivamente (LOCASCIULLI et al.,
1991; STRASSER et al., 1999 a). No Brasil, ndo ha dados de sorologia para o VHC em
candidatos ao TMO antes de 1993. Porém, considerando que 1,8% da populagéo norte-
americana € VHC positiva hoje (ALTER et al., 1999) e 34% apdés o0 TMO antes do
rastreamento e no Brasil 1,5 — 2,0% da populagdo é VHC positiva hoje (SILVA et al.,
2001; HEINTGES, WANDS, 1997) e 48,8% ap6s 0 TMO antes do rastreamento sorolégico em
bancos de sangue, pode-se deduzir que a prevaléncia encontrada neste estudo foi acima
do esperado.

Dos 31 pacientes com EIA positivo ou indeterminado que foram submetidos a
PCR para VHC, 80,6% apresentaram viremia demonstrando boa correlagdo entre EIA e
PCR nesta populagdo. Porém, Locasciulli encontrou pouca correlagéo entre a sorologia
por EIA e a viremia em pacientes transplantados de medula 6ssea. Segundo a autora,

ha necessidade de realizar PCR para corretamente identificar infeccéo pelo VHC em
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pacientes submetidos a TMO pois um resultado positivo por EIA poderia ser conseqiiéncia da
transferéncia passiva de anticorpos por transfusdo e um resultado EIA pode ser falso-negativo
devido a resposta imune prejudicada as custas da imunossupressdo destes pacientes
(LOCASCIULLI et al., 1995).

Outros trabalhos analisam os resultados dos exames soroldgicos em
pacientes transplantados de medula dssea e imunocomprometidos (CORNU et al., 1994;
TADA et al., 1997; LOK et al,, 1993; SILVA et al.,, 2001; LOCASCIULLI et al., 1999;
STRASSER et al., 1999 b; MARUTA et al., 1994; TOMAS et al., 2000; KOLHO, RUUTU, P.,
RUUTU, T., 1993). Tomas et al. encontraram em um estudo retrospectivo de 61
pacientes transplantados de medula 6ssea com hepatopatia, 29 individuos com hepatite
cronica C sendo que sete deles eram constantemente anti-VHC negativos mas PCR
positivos (TOMAS et al., 2000). O grupo de Seattle, coordenado pelo Dr. McDonald,
recomenda que pacientes transplantados de medula éssea com sobrevida longa,
particularmente aqueles com alteragdo das enzimas hepaticas, sejam submetidos a
testes para hepatite C incluindo a pesquisa do RNA viral. Justifica sua recomendagéo
afirmando que alguns pacientes que adquiriram a doen¢a quando do transplante podem
permanecer anti-VHC negativos apesar da viremia (STRASSER et al., 1999 b).

Em um estudo para avaliar a resposta sorologica para o VHC em pacientes
imunocompetentes e imunodeprimidos (hemodialisados, transplantados renais e
transplantados de medula 6ssea), o grupo do TMO esteve associado a maiores indices
de falha na producgdo de anticorpos contra o VHC na fase anterior a reconstituicao da
imunidade humoral que geralmente ocorre nos trés primeiros meses apés o transplante.
Nesta fase, a detecgao do anti-VHC isolado € insuficiente para o diagnéstico (LOK et al.,
1993). Em contrapartida, Tada et al. ndo encontraram nenhum paciente VHC-RNA
positivo que fosse EIA de segunda geracao negativo. Provavelmente seu trabalho tenha
avaliado pacientes do TMO que ja haviam saido do estado de imunossupressao (TADA
et al., 1997). Outro estudo encontrou a mesma taxa de soroconversao para anti-VHC por
unidade de sangue transfundida em pacientes imunocompetentes e transplantados de

medula éssea (NOROL et al.,, 1994). Cornu, ao avaliar o tempo de soroconverséo para
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anti-VHC em individuos politransfundidos e imunodeprimidos, encontrou um intervalo de
aparecimento dos anticorpos que variou de quatro meses a trés anos apds o aumento
de ALT (CORNU et al., 1994). Ja o grupo europeu coordenado por Locasciulli encontrou
um tempo médio para soroconversdo para infecgao pelo VHC de 60 dias apés o TMO
(LOCASCIULLI et al., 1999). QOutro trabalho da mesma autora realizou PCR apenas nos
casos anti-VHC positivos (LOCASCIULLI et al., 1997).

Por considerar o grupo de pacientes analisados como imunocompetentes
na fase de execugdao do presente estudo, realizou-se PCR apenas nos individuos
com EIA positivo ou indeterminado que tinham seu soro disponivel. Acredita-se que
o método utilizado para detectar o anti-VHC, ou seja, o EIA de segunda ou terceira
geracao, seja adequado e suficiente para estudo da prevaléncia em pacientes
transplantados de medula 6ssea que nao estejam em imunossupressao.

Quanto ao virus da hepatite B, este pode acometer o paciente transplantado
de medula dssea mediante a progressdo da infecgdo adquirida antes do TMO,
ativa¢éd do VHB latente e aquisicao do virus de doadores infectados (STRASSER,
MCDONALD, 1999 c). A prevaléncia de infeccao crdnica pelo VHB entre transplantados
modifica-se dependendo do pais estudado. As taxas variam de 3,1% a 21%
(LOCASCIULLI et al., 1991; LOCASCIULLI et al, 1999; LOCASCIULLI et al., 1997;
LOCASCIULLI et al., 1998; TOMAS et al., 2000). A coinfecgdo VHB — VHC ocorre em
23% dos casos (LOCASCIULLI et al., 1991). Estes dados foram obtidos em estudos
realizados na Europa onde a prevaléncia de hepatite B € baixa. Na casuistica desta
pesquisa, nenhum paciente era HbsAg positivo antes do TMO. Dentre os 22 pacientes
transplantados analisados, 1 (4,5%) tornou-se positivo, 2 (9%) apresentaram anti-HBc
IgG positivo e anti-HBs positivo e 5 (22,7%) tinham anti-HBs isoladamente positivo no
p6s-TMO, provavelmente em decorréncia de viragem pds-vacinal. Embora o Brasil tenha
uma prevaléncia maior de hepatite B, nos pacientes transplantados, os dados deste
trabalho foram semelhantes ou inferiores aos descritos na Europa.

E sabido que a ingestdo de alcool é fator agravante para progresséo da

hepatite C (HEINTGES, WANDS, 1997; D! BISCEGLIE, 2000; SERFATY et al., 1997;



42

TOMAS et al, 2000). Nesta casuistica, os pacientes que apresentaram cirrose
hepatica ingeriam éalcool em doses consideradas de risco para hepatopatia. Porém,
em func@o do numero pequeno de dados, nao foi possivel afirmar que a ingestao de
alcool tenha contribuido como um fator isolado na progresséo da fibrose hepatica.

Todos os pacientes tiveram pelo menos mais de um fator de risco para
hepatite C, além da transfusao de sangue. As mais comuns foram histéria de hepatite
na faf’nilia, histéria de cirurgia, uso de navalha nao descartavel no barbeiro, tratamento
odontolégico de risco e promiscuidade sexual. Estas sdo consideradas formas
esporadicas de transmissdo e apenas um individuo tinha histéria de drogadicao,
comportamento de risco bem estabelecido para o VHC. Portanto, acredita-se que o
grupo estudado tenha realmente adquirido o VHC na época do TMO, o que permite
calcular o tempo de infecgao.

Quinze por cento dos pacientes VHC positivos apresentaram auto-anticorpos.
Este dado foi superior ao relatado na literatura (TOMAS et al., 2000) e chama a
atencdo para que se investiguem causas menos freqientes de doenga hepética em
pacientes transplantados.

A sobrecarga hepética de ferro pode ser um fator importante para
hepatopatia em pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea. Esta
relacionada com a combinagdo de multiplas transfusdes e diseritropoiese. Em
pacientes estaveis sem doenca ativa, um nivel sérico elevado de ferritina pode ser
um indicador de aumento do depésito de ferro nos tecidos. Na presenca de DECH e
hepatite viral, uma bidpsia hepatica é necessaria para corretamente quantificar o
depésito de ferro. McKay et al. encontraram em 88% dos pacientes transplantados
com sobrevida longa niveis altos de ferritina variando entre 139 - 5288 pg/l com uma
mediana elevada de 1312 ug/l (MCKAY et al., 1996). Tomas et al. atribuiram a
hepatopatia cronica dos pacientes transplantados & sobrecarga de ferro em 52,4%
dos casos, associada ou ndo a outros fatores como hepatite C (TOMAS et al., 2000).

Os pacientes deste estudo apresentaram niveis de ferritina sérica que variaram entre
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10,0 — 2465,9 ng/ml com uma mediana de 502,83 ng/ml. Em 50% deles, os niveis de
ferritina estavam elevados. Siderose hepatica foi observada em 83% das bidpsias.

Entre os 22 pacientes VHC positivos estudados, 17 (77,2%) apresentaram ALT
acima da normalidade. Trata-se de um grupo complexo por apresentar mais de uma
etiologia para hepatopatia. Nos pacientes anti-VHC positivos que tinham informagéo
quanto a siderose hepatica, ingestdo de alcool e presenca de auto-anticorpos (11
individuos), dois apresentavam apenas o VHC como etiologia para a hepatopatia, sete
pacientes apresentavam VHC e siderose hepatica e dois pacientes apresentavam VHC,
ingestao de &lcool, siderose hepatica e auto-anticorpos.

O presente estudo encontrou uma prevaléncia de cirrose hepatica em
13,6% dos pacientes submetidos a TMO ha 10 ou mais anos, € uma taxa de
progressédo anual da fibrose hepatica de 0,156UF/ano (mediana). Outro estudo
realizado em pacientes ndo transplantados, que também utilizou os mesmos
parérﬁetros, obteve uma mediana para fibrose hepatica de 0,133 UF/ano, com um
tempo estimado de 30 anos de infeccéo para desenvolvimento de cirrose hepatica
(POYNARD, , BEDOSSA, OPOLON 1997). Nos trés pacientes do presente estudo com
cirrose, o tempo médio entre o TMO e o diagnéstico foi de 13 anos, o que parece ser
uma progressdo rapida. A ingestdo de alcool em doses elevadas nestes trés
pacientes pode efetivamente ter contribuido para acelerar a progressao da fibrose.
Porém, ao utilizar-se a taxa de progressao anual de fibrose em todo o grupo visando
calcular o tempo médio para o desenvolvimento de cirrose, o periodo estimado é de
25,64 anos. Portanto, a taxa de progressao encontrada neste estudo € maior do que
a relatada por Poynard, Bedossa e Opolon em 17,3%.

Ljungman et al. ndo encontraram cirrose em nenhum paciente biopsiado no
pés-TMO em um seguimento de quatro anos e ndo identificaram sinais de
hepatopatia severa progressiva. Concluiu que o VHC n&o é um fator de contribuigao
maior para a morbidade e mortalidade durante os primeiros 5 - 10 anos apés o
transplante (LJUNGMAN et al., 1995). Outro estudo, realizado por Tomas et al. com

um tempo médio de seis anos de acompanhamento apés o TMO, nao identificou



44

cirrose em nenhum dos pacientes (TOMAS et al., 2000). McDonald et al., em um
seguimento de 10 anos, observaram que nenhum paciente com sobrevida superior a
cinco anos desenvolveu insuficiéncia hepética ou cirrose atribuida ao VHC. Entre 3 e
10 anos apds o TMO, a curva de sobrevida de pacientes com ou sem hepatite C foi
paralela, sem aumento na mortalidade nos pacientes VHC positivos. Concluiram
ainda que estes dados estao em acordo com a histéria natural da hepatite C na
primeira década (STRASSER et al., 1999 a). J& em pacientes com mais de 10 anos de
TMO, o mesmo grupo de Seattle encontrou uma prevaléncia de 2,0% de cirrose
hepética. Assim, a incidéncia cumulativa de cirrose apdés o TMO foi estimada em
0,6% em 10 anos e 3,8% em 20 anos. O tempo médio do TMO até o
desenvolvimento de cirrose hepatica foi de 10,1 anos (STRASSER et al., 1999 b).

A maior parte dos trabalhos publicados avalia os pacientes com até 10
anos apos o TMO e nao encontrou alteragdo na morbidade e mortalidade desses
individuos. O presente estudo incluiu apenas pacientes com pelo menos 10 anos de
transplante tendo encontrado trés casos de cirrose hepética e um o6bito durante o
estudo por complicagdo da hepatopatia. Com a analise dos resultados, pode-se
afirmar que, apds 10 anos de sobrevida do TMO, a infecgdo pelo VHC passa a
inﬂué‘nciar né morbidade e mortalidade destes pacientes.

Embora nao tenha sido possivel realizar nenhum tipo de analise estatistica
dos fatores que contribuiram para a progressdo da fibrose em fungao do numero
pequeno de dados, a idade maior quando do TMO, a ingestao de alcool e a siderose
hepatica foram observadas como fazendo parte do perfil dos pacientes com fibrose
mais avancada, em concordancia com dados da literatura (TOMAS et al., 2000;
STRASSER et al., 1999 a; STRASSER et al., 1999 b).

Este estudo apresenta uma prevaléncia elevada de hepatite C em
pacientes transplantados de medula 6ssea que poderdo progredir para as formas
avangadas da doenga e até necessitar de transplante hepatico. Portanto, individuos
gue tenham sido submetidos a TMO antes do rastreamento para o VHC devem ser

convocados para avaliagao com o objetivo de se fazer o diagnéstico de hepatite. Se
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ndo estiverem em fase de imunossupressdo e preencherem os critérios atuais de
indicagdo de tratamento para hepatite C, deverdo ter a oportunidade de receber

medicacéo para tal.
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6 CONCLUSOES

1.

A prevaléncia do anticorpo para 0 VHC em pacientes vivos com dez
anos ou mais de sobrevida apds o0 TMO no HC-UFPR foi de 48,8%.
A taxa anual de progressao da fibrose hepatica é de 0,156 UF/ano.
Dentre os 22 pacientes transplantados e soropositivos para o VHC

analisados, trés (13,6%) pacientes apresentaram cirrose hepatica.
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APENDICE 1 - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE FATORES DE RISCO
PARA A CONTAMINACAO PELO VHC, HISTORIA DE INGESTAO
DE ALCOOL E DE USO DE MEDICAMENTOS

USO DE ALCOOL: sim n&o
quantidade:
periodo:
tipo de bebida:
MEDICACAO ATUAL: sim nao
FICHA EPIDEMIOLOGICA:
profissdo atual:
profissao ligada a saude: sim nao
hepatite na familia: sim nao
tipo: quando: quem:
hepatite anterior: sim nao
cirurgia anterior: sim nao
uso de drogas: sim nao
seringa de vidro: sim néo
tatuagem: sim nao
acupuntura: sim nao
uso de navalha no barbeiro: sim néao
pedicure e manicure: sim nao
hemodialise: sim nao
escova de dente comunitaria: sim nao
acidente com sutura: sim nao
fratura exposta: sim nao




acidente com sangue em mucosa:
acidente com agulha:
ida ao dentista:

endoscopia digestiva:

parceiros sexuais desde o inicio da atividade sexual:

monogamico < cinco

11e20 21e30

parceiros sexuais no ultimo ano:

monogamico < cinco

11e20 21e30

relacéo sexual com prostituta:
relacdo homossexual:

doenca sexualmente transmissivel:

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

5-10

> 30

5-10

> 30

nao

nao

nao

nao

53



APENDICE 2 - AVALIACAO LABORATORIAL E
EXAME FiSICO DOS PACIENTES ANALISADOS

EXAMES COMPLEMENTARES:

) UNIDADE
volume globular %
hemoglobina g/dl
leucécitos X10%/ulL
plaquetas X10%/uL
alanina aminotransferase (ALT) U/L
aspartato aminotransferase (AST) U/L
fosfatase alcalina (FA) U/L
bilirrubina total mg/dI
bilirrubina direta mg/dl
bilirrubina indireta mg/d!
albumina g/dl
tempo de protrombina segundos
antigeno de superficie do virus B (HBsAQ)
anticorpo anticore do virus B (anti-HBc)
antigeno “e” do virus B (HBeAg)
anticorpo “e” do virus B (anti-HBe)
anticorpo contra o antigeno de superficie do virus B (anti-HBs)

Anti-VHC

RIBA

PCR

ferro sérico ug/dl
capacidade total de ligacao do ferro (CTLF) ug/dl
indice de saturagao do ferro (ISF) %
ferritina ng/mi
anti-HIV

o-fetoproteina ng/mi
gama-glutamil transpeptidase (GGT) U/L
creatinina mg/dl
anticorpo anti-musculo liso

anticorpo anti-LKM

anticorpo anti-nuclear

anticorpo anti-mitocondria




EXAME FiSICO:

emagrecimento

ictericia

eritema palmar

aranhas vasculares

ascite

hepatomegalia

baqueteamento digital

circulagao colateral

alteracbes hormonais (diminuigao de pilificacéo e ginecomastia)

esplenomegalia
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APENDICE 3 - DADOS RELATIVOS AO TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA DOS PACIENTES ANALISADOS

56

Nome:
DN:__/__/ Sexo: M F
Estado civil quando do TMO: C S
Indicagéo para TMO:
Tempo entre o inicio dos sintomas e o TMO:
Data do TMO:
Drogas do condicionamento:
CFA Radioterapia BU QOutras

Transplante:

alogénico singénico autologo
Profilaxia para DECH? sim nao

Sorologia quando do transplante

Anti-HIV Anti-HBc T
Numero de transfusoes:
CURSO APOS O TMO:
Houve DECH aguda?
pele intestino figado




APENDICE 4 - PROFISSAO ATUAL DOS PACIENTES VHC POSITIVOS

ESTUDADOS
. N=22
PROFISSAO N° | %
Administrador (a) 01 46
Agricultor (a) / Lavrador (a) 01 4,6
Bancério (a) 01 4,6
Aposentado (a) 01 46
Comércio / Vendedor 05 22,7
Costureira (0) 02 9,1
Do Lar 01 4,6
Ferreiro 01 4,5
Fiscal do Ibama 01 4,5
Meédico (a) 01 4,5
Motorista 02 g,1
Pedreiro (0} ] 45
Professor (a) 02 9,1
Reporter o1 45
Soldado (Militar) o1 45
TOTAL 22 100,0
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