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RESUMO

Introducdo: Define-se como infeccdo oculta pelo virus da hepatite B (HBV) a deteccéo
de HBV-DNA no soro ou tecido hepatico de pacientes com HBsAg negativo. Estudos
sugerem que portadores do virus da hepatite C (HCV) com esta infecgcdo exibem
fibrose hepatica mais extensa, pior resposta ao tratamento com interferon alfa e maior
risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma. Achados similares foram descritos em
portadores de HCV com marcadores de infeccdo prévia pelo HBV (anti-HBc positivo,
com ou sem anti-HBs), independentemente da detec¢cdo de HBV-DNA. Entretanto, tais
estudos ndo exerceram controle adequado para varidaveis associadas a progressao da
fibrose na hepatite C, como tempo de infecgéo, etilismo e idade no momento da
infecgdo. Objetivos: Determinar a prevaléncia e o impacto da infeccdo oculta e da
infeccdo prévia pelo HBV nas caracteristicas clinicas, bioquimicas, viroldgicas e
histologicas de portadores de infeccdo crénica pelo HCV. Material e Métodos: Estudo
caso-controle que avaliou pacientes néo-etilistas com HBsAg e anti-HIV negativos e
HCV-RNA positivo. Todos 0s casos possuiam exposicdo parenteral como provavel
modo de contaminagdo pelo HCV (antecedentes transfusionais ou drogadicdo).
Amostras séricas coletadas em intervalo de até 6 meses da bidpsia hepatica foram
submetidas a pesquisa de HBV-DNA por ensaio comercial baseado em PCR, com
limite de deteccdo de 10° cépias/mL (Amplicor HBV MONITOR® Test, Roche). A
classificacdo de METAVIR foi usada para andlise histoldgica. Resultados: Cento e
onze pacientes foram incluidos, sendo 46% do género masculino e 82% com
transfus@o prévia. As médias da idade na infeccdo e do tempo de infec¢cdo pelo HCV
foram de 25,5+12,4 e 21,9+6,5 anos, respectivamente. O anti-HBc foi positivo em 31
individuos (28%) e nenhuma amostra foi positiva para o HBV-DNA. Pacientes com anti-
HBc positivo foram comparaveis aos com anti-HBc negativo com relacdo ao género,
idade na infeccdo pelo HCV, tempo de infeccédo, raca, modo de aquisicdo do HCV e
prevaléncia de descompensacdo hepética. A distribuicdo de gendtipos do HCV foi
semelhante entre os dois grupos. Entretanto, individuos com anti-HBc positivo
mostraram niveis mais baixos de albumina (P = 0,001) e menor atividade de
protrombina (P = 0,046) e maiores niveis de ALT (P = 0,052), AST (P = 0,004) e GGT
(P = 0,010). Estes pacientes também demonstraram maior atividade histologica (P <
0,001), maior escore de fibrose hepatica (P = 0,001) e taxa de progressao de fibrose
(TPF) mais rapida (P = 0.002) do que aqueles com anti-HBc negativo. Na andlise
multivariada, ALT > 2 vezes o limite superior do normal (XLSN) (OR = 4,460; P =
0,002), GGT > 1,5 xLSN (OR = 7,582; P < 0,001) e anti-HBc positivo (OR = 4,009; P =
0,019) foram preditivos de atividade necroinflamatdria moderada ou acentuada (A2/A3).
A positividade do anti-HBc (OR = 3,364; P = 0,017) e a aquisicdo do HCV apdés 30 anos
de idade (OR = 4,252; P = 0,002) foram independentemente associados a fibrose
significativa (F2/F3/F4). Os fatores associados a rapida progressao da fibrose, definida
como TPF > 0,133 unidade de fibrose/ano, foram idade na infecgcdo > 30 anos (OR =
2,913; P = 0,033) e anti-HBc positivo (OR = 3,241; P = 0,015). O tempo esperado até o
surgimento de cirrose hepatica foi de 26 anos (20 a 44 anos) para individuos anti-HBc-
positivo que se infectaram com o HCV com idade > 30 anos. Aqueles com anti-HBc
negativo contaminados com menos de 30 anos de idade desenvolveriam cirrose apos
80 anos de infeccdo (60 a 93 anos) (P < 0,001). Conclusdes: A infeccdo prévia pelo
HBV é encontrada em cerca de um ter¢co dos portadores do HCV e pode exercer
impacto negativo sobre a histéria natural da infeccdo crénica pelo HCV. Este efeito
parece independer da presenca da infecgao oculta pelo HBV.



1 INTRODUCAO

1.1 Hepatite C — Histdrico

A associagao entre a transfusdo de hemoderivados e o desenvolvimento de
hepatite clinicamente manifesta foi descrita pela primeira vez em 1943 (Beeson, 1943;
Morgan & Williamson, 1943). Posteriormente, este achado acabou por determinar a
identificacdo de dois grupos de hepatites epidemiologicamente distintos: a “hepatite
infecciosa — tipo MS-1", de transmissdo entérica; e a “hepatite sérica — tipo MS-2”, de
transmissao parenteral (Krugman et al, 1967).

Apenas em 1974, ap0s completa caracterizagédo das hepatites A e B, cunhou-se o
termo “hepatite n&o-A, n&o-B”, que passaria a caracterizar 0s casos de
comprometimento hepatico de provavel natureza infecciosa, ndo associados aos dois
virus hepatotrépicos até entdo conhecidos (Prince et al, 1974).

Nos anos que se seguiram, importantes avancgos foram obtidos para uma melhor
compreensao epidemiolégica da nova entidade. J& em 1975, surgiram evidéncias de
gue a hepatite ndo-A, ndo-B fosse transmissivel por transfusdes de sangue ou plasma
e responsavel por 75% das hepatites associadas a transfusdo de hemoderivados
(Feinstone et al, 1975). Naquele mesmo ano, casos esporadicos da doenca foram
descritos na Costa Rica (Villarejos et al, 1975) e, cinco anos depois, uma suposta
epidemia ndo associada aos virus A ou B foi descrita na india (Wong et al, 1980).
Desta forma, houve quem definisse trés formas de hepatite ndo-A, ndo B, de acordo
com o provavel modo de aquisicdo da doenca: parenteral, epidémica e esporadica
(Seeff, 1990). A suspeita de que a hepatite ndo-A, ndo-B seria causada por um agente
transmissivel se consolidou com o sucesso da reproducdo da doenca em chimpanzés,
apos a inoculacdo de sangue proveniente de pacientes com hepatite pds-transfusional
(HPT) (Alter et al, 1978; Tabor et al, 1978; Hollinger et al, 1978; Bradley et al, 1979).

Uma segunda onda de achados importantes trouxe significativas informacdes
acerca da natureza do agente etioldgico, tais como a presenca de envelope lipidico
(Bradley et al, 1983) e a sensibilidade do agente a formalina, ao calor e a luz
ultravioleta (Bradley et al, 1985), além do tamanho da particula infecciosa — 30 a 60 nm
(He et al., 1987). Todas essas caracteristicas sugeriam se tratar de um virus.

Esta série de achados culminou no primeiro isolamento de DNA complementar do
novo virus hepatotropico (Choo et al, 1989). No mesmo periédico, foi apresentado o



primeiro ensaio imunoenziméatico (EIA) capaz de detectar anticorpos contra proteinas
virais no novo clone (Kuo et al, 1989). Uma analise retrospectiva das amostras de soro
de pacientes com HPT mantidas no National Institutes of Health e no Center for
Disease Control and Prevention mostrou que 70 a 90% das HPT n&o-A, néo-B
mostravam reatividade contra o virus (Alter HJ, 1989).

Apenas um ano apds o seu isolamento, todo o genoma do virus foi sequenciado e

passou a ser chamado de “virus da hepatite C” (Alter, 1999).

1.2 Epidemiologia da Infeccéo pelo Virus da Hepatit e C

A Organizacdo Mundial da Saude estima que 3% da populagdo mundial, cerca de
170 milhdes de pessoas, sejam portadoras cronicas do virus da hepatite C (HCV)
(WHO, 1999; Wasley & Alter, 2000). A distribuicdo geogréfica da infec¢éo pelo HCV é
ampla e variada, distinguindo-se quatro grupos de regides envolvidas, segundo a sua
prevaléncia: (a) muito baixa (inferior a 0,1%), como ocorre na Gra-Bretanha e nos
paises escandinavos; (b) baixa (entre 0,2% e 1%), tal como verificado na Europa
Ocidental, na Austrdlia e na Africa do Sul; (c) intermediaria (entre 1% e 5%), onde se
alocam os paises do Leste Europeu, Mediterraneo, Oriente Médio, Subcontinente
Indiano e partes da Africa e da Asia, além dos Estados Unidos da América (EUA); e (d)
alta (superior a 5%), como Libia (7%) e Egito, sendo esse Ultimo o pais de maior
prevaléncia em todo o mundo, onde 17% a 36% da populagao séo infectados pelo HCV
(Wasley & Alter, 2000).

Embora a escassez de estudos provenientes de amostras populacionais nao-
selecionadas possivelmente subestime os numeros reais, o Brasil é considerado um
pais de prevaléncia intermediaria de infeccdo pelo HCV, exibindo taxas que variam
entre 0,65% e 2,12% entre candidatos a doadores de sangue nas diversas regides do
pais (Vasconcelos et al, 1994; SBH, 1999) e 2,7% em profissionais de saude
(Vanderborght et al, 1995). Vale citar estudo populacional realizado na cidade de Séao
de Paulo, que estimou prevaléncia de 1,42% (Focaccia et al, 1998). A importancia da
infeccdo pelo HCV como grave problema de saude publica no Brasil é reforcada pela
constatacdo de que a cirrose hepatica associada a este virus representa a principal
indicacdo de transplante hepéatico em nosso pais (SBH, 2001).



Dados advindos de estudos prospectivos e do tipo caso-controle demonstraram
gue os principais fatores de risco para a aquisicdo do HCV envolvem formas variadas
de exposi¢cdo parenteral, tais como transfusdo de hemoderivados ou transplante de
orgaos solidos provenientes de doadores contaminados, uso intravenoso de drogas
ilicitas (mormente quando h& compartiihamento de agulhas ou seringas), exposi¢ao
ocupacional a sangue contaminado e terapia por hemodialise (risco estimado de
aquisicdo de 10% ao ano) (Alter HJ et al, 1989; Aach et al, 1991, Pereira et al, 1992;
Makris et al, 1993; Lanphear et al, 1994, Seelig et al, 1994; Puro et al, 1995; Garfein et
al, 1996; Carvalho et al, 1999; Thorpe et al, 2000; Diaz et al, 2001; Fabrizi & Martin,
2001). Condicdes adicionais com potencial pequeno de risco, identificadas em estudos
retrospectivos, incluem o contato sexual com multiplos parceiros ou com parceiro com
hepatite C, além de nascimento a partir de mées portadoras desta infec¢do, a chamada
transmissao vertical (Alter MJ et al, 1989; Piazza et al, 1997; Gibb et al, 2000; Yeung et
al, 2001).

Outras exposicdes potencialmente associadas, como procedimentos cruentos
médicos e/ou odontolégicos, tatuagens, piercings e acupuntura, embora revestidas de
plausibilidade biolégica, ndo foram identificadas com freqliéncia inconteste entre
pacientes com hepatite C (Wasley & Alter, 2000; Alter, 2002). Isto contribui para que a
participacdo destes tipos de exposicdo na transmissdo do HCV permaneca
controversa. E possivel que a limpeza e a desinfeccdo inadequadas dos equipamentos
utilizados durante estes procedimentos, realidade freqliente em varias regides, possam
Ihes reforcar o papel epidemiolégico em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento.

Estatisticas norte-americanas demonstram um claro declinio na participacdo da
transfusdo de hemoderivados nas infec¢cdes adquiridas antes da década de 90, em
relagdo aos casos registrados entre os anos de 1995 e 2000 (Alter, 2002). Portanto,
enquanto 10% dos casos de hepatite C adquiridos ao final dos anos 80 estavam
associados a hemotransfusdes, infecgOes relacionadas a esta exposi¢do constituem
raridade nos dias atuais, com um risco estimado de transmissdo da ordem de
1:100.000 unidades de sangue transfundidas nos EUA e de 1:200.000 unidades na
Alemanha (Schreiber et al, 1996; Koerner, 1998). Em estudo realizado no Sul do Brasil,
0 risco de transmissdo de HCV por sangue contaminado foi estimado em 1:13.721
unidades (Kupek, 2001). As principais causas desta reducdo foram a adocéo de
selecdo mais cuidadosa de candidatos a doadores de sangue e a utilizacdo de EIA de



terceira geracéo no rastreamento em bancos de sangue, a partir de 1993. Embora este
risco tenha sido reduzido cerca de trinta vezes durante a uUltima década, configura um
valor sete e catorze vezes superior aos encontrados nos Estados Unidos e na
Alemanha, respectivamente (Schreiber et al, 1996; Koerner, 1998).

Com o rastreamento soroldgico adequado dos candidatos a doacao de sangue, 0s
usuarios de drogas ilicitas de administracdo intravenosa passaram a constituir o
principal grupo de risco para aquisicdo do HCV, respondendo por 68% dos casos
novos da doenca nos EUA (Alter, 2002). Nesse pais, os fatores associados a maior
risco de infeccdo sdo o uso frequente de drogas, compartihamento de seringas e
agulhas, uso de cocaina e primeira utilizacdo conjunta com usuario de longa data
(Villano et al, 1997; Garfein et al, 1998). Entre os toxicbmanos, a aquisi¢cao do HCV se
da de maneira mais rapida do que ocorre com outros patdégenos hemotransmissiveis,
tais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus da hepatite B (HBV).
Desta forma, com apenas trés meses de uso, 50% dos individuos ja possuem anti-HCV
positivo, o que se verifica em 80% dos usuarios ao final do primeiro ano de vicio
(Garfein et al, 1996).

A despeito de todo o conhecimento epidemiolégico acumulado sobre o HCV, nao
€ possivel identificar a fonte de contaminacdo em 9% dos casos, 0s quais sao
classificados como “casos esporadicos” (Alter, 2002).

1.3 O Virus da Hepatite C

A organizacdo gendmica similar aos pestivirus e aos flavivirus garantiu a inclusdo
do HCV em um terceiro género da familia Flaviviridae: os hepacivirus (Robertson et al,
1998).

A particula do HCV consiste em um nucleocapsideo contido no interior de um
envelope lipoprotéico derivado da membrana celular dos hepatdcitos do proprio
hospedeiro, na qual se inserem duas glicoproteinas codificadas pelo virus (E1 e E2)
(Penin, 2003). O nucleocapsideo, por sua vez, € composto pela proteina do core
(proteina C) e pelo RNA gendmico, representado por uma fita simples de RNA com
polaridade positiva, contendo aproximadamente 9.600 nucleotideos e uma Unica fase
aberta de leitura (ORF, do inglés open reading frame). A ORF codifica uma poliproteina
composta de aproximadamente 3.000 aminoacidos (variando entre 3.010 e 3.033,

dependendo do gendtipo). Na membrana do reticulo endoplasmatico, esta poliproteina



€ posteriormente processada por proteases virais e do hospedeiro com o objetivo de
produzir os elementos necessarios para a formagdo completa do virion (Figuras 1 e 2)
(Penin, 2003).

Tal como ocorre com 0s retrovirus, erros aleatérios na seqiéncia de nucleotideos
sédo frequentemente introduzidos no genoma do HCV durante sua replicagdo. Essas
mutacdes podem ser letais ou podem ser compativeis com o ciclo de vida do virus.
Nesta segunda hipotese, as mutacbes podem ndo conferir qualquer vantagem
adaptativa ou podem resultar em melhor eficiéncia replicativa ou maior resisténcia a
resposta imunolégica do hospedeiro e, assim, podem gerar variantes mais virulentas
(Duarte et al, 1994; Domingo, 1996; Domingo, 1998; Pawlotsky, 2003b).
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A notavel heterogeneidade gendémica do HCV é expressa por dois conceitos
correlatos: os gendtipos e as quasiespécies. O termo gendtipo se refere a variabilidade
das sequéncias de nucleotideos entre as variantes do HCV, refletindo o acimulo de
mutacdes ocorridas durante a longa evolucdo do virus, enquanto as quasiespécies
representam a variacdo gendmica que surge entre subpopulagbes de HCV que
infectam um dado individuo, resultando da infec¢do priméaria com indculo heterogéneo
e das mutacdes ocorridas ao longo da infeccao (Martell et al, 1992; Bukh, Muller &
Purcell, 1995; Simmonds, 1995). A reduzida diversidade das quasiespécies em
situacdes de imunossupressao, tais como pos-transplante hepético, co-infeccdo com
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e hipogamaglobulinemia sugere que a geracao
de mdultiplas quasiespécies resultaria de uma maior pressdo imunolégica sobre a
populacéo viral (Martell et al, 1994; Lawal et al, 1997; Toyoda et al, 1997; Booth et al,
1998).

As variantes do HCV séao classificadas de acordo com o percentual de homologia
entre as sequéncias de nucleotideos, sendo esta homologia dependente da regido
gendbmica estudada. Assim, baseando-se em regides relativamente conservadas como
0 core, e as regides E1 e NS5B, as variantes que apresentam homologia inferior a 70%
sdo consideradas como pertencentes a genétipos distintos e aquelas com homologia
intermediaria (entre 70% e 85%) sdo alocadas em diferentes subtipos, dentro do
mesmo genotipo. Os virus de uma mesma quasiespécie devem apresentar homologia
entre 98% e 100% entre as sequéncias das regides conservadas, sendo necessaria a
analise de sequéncias provenientes de regides hipervariaveis, como a regido HVR1,
para distinguir as quasiespécies (Major & Feinstone, 1997).

A andlise da sequiéncia de nucleotideos das regibes conservadas do core, das
regides E1 e NS5 gerou a designacao de seis gendtipos distintos — 1, 2, 3, 4,5e 6 —
subdivididos em varios subtipos dentro de cada gendtipo (1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a,
6a, etc) (Simmonds et al, 1994). A frequéncia destes gendtipos e subtipos varia
geograficamente, inclusive entre regides de um mesmo pais (Bukh, Miller & Purcell,
1995). Nos EUA, os gendtipos mais prevalentes sdo o gendtipo 1 (73%), 2 (14%) e 3
(8%), sendo o subtipo la, o mais comum (39%). O gendétipo 1b possui ampla
distribuicdo mundial, sendo considerado o mais prevalente em todo o mundo,
principalmente na Europa, Japdo e Taiwan. Os genotipos 2a e 2b também sdo comuns
(10% a 30% dos casos), sendo particularmente encontrados no Japéo e no Norte da
ltalia. O genodtipo 3 é mais frequente na india, Paquistdo, Austrélia e Escocia,



apresentando prevaléncia crescente nos EUA (8%). J& o gendtipo 4 prevalece na Africa
e no Oriente Médio, enquanto os genoétipos mais raros, tipos 5 e 6, possuem maior
prevaléncia no Sul da Africa e em Hong Kong/Macau, respectivamente (Simmonds,
1995; Blatt et al, 2000; Hoofnagle, 2002).

No Brasil, dados epidemiolégicos acurados sobre a distribuicdo dos gendtipos do
HCV na populacao geral sdo escassos. Campiotto e cols., analisando 1.688 amostras
provenientes de diversos estados brasileiros, mostraram que 64,9% das genotipagens
corresponderam ao genétipo 1. Os gendtipos 3 e 2 foram identificados em 30,2% e
4,6% dos casos, respectivamente. Os gendtipos 4 e 5, em conjunto, representaram
apenas 0,3% dos testes (Campiotto et al, 2005). Inquérito promovido pela SBH sugeriu
maior prevaléncia dos genétipos 1b e 3a, variando, nos diversos estados, entre 50 e
88% e entre 9 e 41%, respectivamente (SBH, 1999).

1.4 Aspectos Clinicos e Diagnésticos da Infecgdo pe  lo Virus da Hepatite C
1.4.1 Apresentacéo Clinica

A infeccdo pelo HCV pode resultar em hepatites aguda e cronica. Ap6és um
periodo de incubacdo médio de 7 semanas (variavel entre 3 e 12 semanas), cerca de
30% dos pacientes agudamente infectados desenvolvem sintomas inespecificos de
febre baixa, astenia, hiporexia, cefaléia, mialgia, naduseas, desconforto abdominal,
artralgias e outros. A forma classica ictérica surge em menos de um terco das
infecgBes agudas, e € mais frequente entre os individuos sintométicos. Os sintomas
gradualmente tornam-se menos intensos até alcancarem resolugdo completa, dentro
de 1 a 3 meses (Alter et al, 1992; Alter & Seeff, 2000). Evolu¢bes graves e prolongadas
podem ocorrer, mas a capacidade do HCV de causar insuficiéncia hepatica fulminante
€ motivo de controvérsia (Farci, et al, 1996).

Embora a taxa de cronificagdo da infecgcédo pelo HCV néo tenha sido avaliada por
estudos prospectivos metodologicamente adequados, estudos retrospectivos e
transversais sugerem que 75 a 85% dos individuos infectados pelo HCV tornam-se
portadores crénicos do virus (Alter et al, 1999; Alter & Seeff, 2000; Bellentani & Tiribelli,
2001; Seeftf, et al, 2001). Menor idade (inferior a 20 ou 25 anos), género feminino, raca
nao-negra e sintomatologia intensa durante a infecgcdo aguda (principalmente quando
hd ictericia) sdo fatores associados com menor risco de cronificacdo (Hoofnagle, 2002).
Os motivos pelos quais ha resolucdo espontdnea em alguns casos, enquanto outros



evoluem com infecgéo persistente ndo séo conhecidos. Entretanto, uma resposta
imune de padréo Thl vigorosa e diversificada parece ser essencial para o clareamento
viral (Gruner et al, 2000; Lechner et al, 2000).

Tal como ocorre nas formas agudas, a maioria dos pacientes com infeccao
crbnica pelo HCV é assintomatica ou apresenta sintomas inespecificos, leves e
intermitentes, tais como fadiga, dor em quadrante superior direito do abdome, hiporexia
e nauseas. Contudo, um subgrupo de portadores exibe manifestacdes extra-hepéticas,
dentre as quais se destacam sintomas reumatoldgicos e cutaneos, tais como artralgias,
mialgias, parestesias, prurido ou fendmeno de Raynaud. Condi¢cdes de maior impacto
clinico podem surgir ao longo da infeccdo, sendo exemplos a glomerulonefrite
membranoproliferativa, a sialadenite linfocitica (com ou sem sindrome Sicca), 0s
disturbios tireoidianos auto-imunes, o liquen plano e a porfiria cutanea tarda (Poynard
et al, 2003).

Fenbmenos bioldégicos extrahepaticos sdo comuns, embora apenas
ocasionalmente sejam acompanhados de manifestacdes clinicas. Dentre estas
anormalidades, crioglobulinas, anticorpos antinucleares (FAN), anticorpos anti-musculo
liso e niveis séricos reduzidos de tiroxina constituem as mais frequentes (prevaléncia
superior a 5%). A crioglobulinemia mista (sintomatica ou ndo) € a manifestacdo extra-
hepética mais comum, podendo ser identificada em até 40% dos portadores crénicos
do HCV, embora apenas 2 a 3% apresentem-se de forma sintomatica com artralgias,
purpura palpavel ou sinais de vasculite sistémica (Zignego & Bréchot, 1999; Poynard et
al, 2003; Agnello & De Rosa, 2004).

Outras doencas tém sido consideradas como potencialmente associadas a
infecgdo pelo HCV, como linfomas de células B, trombocitopenia auto-imune, fibrose
pulmonar idiopatica, neuropatias periféricas e, até mesmo, diabetes mellitus (Agnello &
De Rosa, 2004).

Ictericia, ascite, edema de membros inferiores, encefalopatia hepatica,
telangiectasias, eritema palmar e outros sinais e sintomas sugestivos de insuficiéncia
hepética crénica podem surgir em individuos cirréticos, geralmente apos duas décadas
de infeccao (Zignego & Bréchot, 1999; Poynard et al, 2003; Agnello & De Rosa, 2004).

A diversidade genética, mediada ou ndo pelo sistema HLA, e sua interacdo com
fatores de ordem ambiental provavelmente contribuem para o polimorfismo clinico da

infecgéo cronica pelo HCV (Obermayer-Straub & Manns, 2001).



1.4.2 Diagnostico Laboratorial

Os testes diagndsticos utilizados para o manejo dos portadores de hepatite C
cronica podem ser divididos em duas categorias: (1) testes indiretos, que identificam
anticorpos especificos contra antigenos do HCV (anticorpos anti-HCV); e (2) testes
diretos, que sdo capazes de detectar, quantificar e caracterizar componentes da
particula viral do HCV (Pawlotsky, 2003a). De modo geral, os testes indiretos se
prestam a identificar contato prévio com o HCV, sendo geralmente utilizados para
rastreamento populacional em grupos de risco ou em bancos de sangue. Por outro
lado, os testes diretos sao utilizados para identificar portadores crénicos (ao confirmar a
replicacao viral), e definir caracteristicas da infeccdo que podem determinar o tipo e a
duracdo da terapia antiviral, além de monitorizar a resposta terapéutica (Pawlotsky,
2003c).

Os principais testes indiretos sao os EIA que detectam anticorpos contra epitopos
do core e das regifes NS3, NS4 e NS5. Atualmente, o EIA de terceira geracdo € o
teste de rastreamento mais utilizado em todo o mundo, com especificidade e
sensibilidade estimadas superiores a 99% (Colin et al, 2001). Os ensaios do tipo
immunoblot — como o RIBA — detectam anticorpos especificos contra o HCV usando
antigenos virais individualmente adsorvidos em tiras de nitrocelulose, sendo, portanto,
considerados também como testes indiretos. As sensibilidades do EIA de terceira
geracao e do RIBA sdo comparaveis. Embora seja eventualmente utilizado como teste
suplementar, o teste RIBA possui custo relativamente alto. Deste modo, tem sido
substituido pelos testes diretos no manejo da infec¢ao pelo HCV (Carithers, Marquardt
& Gretch, 2000).

Entre os testes diretos, temos a detec¢ao qualitativa do HCV-RNA, a quantificagéo
da carga viral do HCV; a genotipagem do HCV e a deteccdo e quantificacdo do
antigeno core total do HCV. A pesquisa qualitativa do HCV-RNA € baseada na
amplificacdo do RNA viral por técnica de PCR ou de TMA. Ambas as técnicas possuem
especificidade entre 98 e 99% e sdo mais sensiveis do que a maioria dos ensaios
guantitativos disponiveis no momento. Ja estes Ultimos quantificam a carga viral por
amplificacdo direta (PCR ou TMA) ou por amplificacdo de sinal (ensaio tipo DNA
ramificado ou branched DNA), com especificidade semelhante aos testes qualitativos,
independentemente do gendtipo. A genotipagem emprega o seqlienciamento de certas

regibes do genoma viral ou utiliza hibridizacdo reversa de amplicons em fita de
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nitrocelulose revestida com sondas de oligonucleotideos gendtipo-especificas
(INNOLIiPA) (Pawlotsky, 2003a). Por fim, foi descrito recentemente um EIA capaz de
detectar e quantificar o antigeno core total do HCV, cujo titulo em pg/mL se
correlaciona com a carga viral do HCV. Em geral, 1 pg/mL do antigeno core total
equivale a cerca de 8.000 Ul de HCV-RNA por mL (Bouvier-Alias et al, 2002). Contudo,

estudos adicionais sdo necessarios para confirmar sua acuracia e aplicabilidade.

1.4.3 Aspectos Histolégicos

A analise histolégica de material obtido por bidpsia hepatica constitui pratica
fundamental para a conducdo clinica da hepatite C, na medida em que fornece
informacgdes importantes de carater prognostico, ao permitir a estimativa da progressao
da doenca. Além disso, auxilia na definicdo da necessidade de instituir terapia antiviral
e permite o diagnostico diferencial com outras doencas hepaticas (Dienstag, 2002).

Embora ndo sejam achados especificos da hepatite C crénica, sdo encontrados
graus variados de infiltrado inflamatorio linfomononuclear e de atividade
necroinflamatéria, que habitualmente sdo mais proeminentes nas zonas periportais,
embora alteracdes degenerativas sejam freqientes em hepatdécitos intra-acinares. Da
mesma forma, diversos estadios de fibrose hepatica podem ser encontrados, desde
fibrose restrita aos espacos-porta até fibrose extensa com desarranjo evidente da
arquitetura lobular, configurando a cirrose hepatica. Algumas caracteristicas
histologicas, por serem mais frequientemente encontradas na infec¢do cronica pelo
HCV, sugerem esta etiologia, tais como a presenca de esteatose hepética
(predominantemente macrovesicular), formacdo de agregados linféides e lesdes de
ductos biliares (Goodman & Ishak, 1995).

A fim de viabilizar andlise adequada da resposta histolégica as diversas
terapéuticas e possibilitar estudos comparativos entre populagdes diferentes, foram
criados sistemas de escores baseados em avaliagbes semiquantitativas de certas
varidveis histolégicas. Os sistemas mais freqientemente usados sdo o indice de
atividade histologica de Knodell, a classificacdo de Ishak (modificagdo do escore de
Knodell) e o escore de METAVIR (Knodell et al, 1981, Ishak et al, 1995; Bedossa &
Poynard, 1996).
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1.4.4 Marcadores Nao-invasivos de Fibrose Hepéatica

Considerando a indefinicdo sobre a capacidade da andlise dos fragmentos obtidos
por bidpsia hepética em predizer a resposta a terapia antiviral, a possibilidade de
inadequagdes amostrais, a variabilidade intra e interobservador e 0s riscos potenciais
envolvidos no procedimento, tem havido um interesse crescente pelo estudo de
marcadores nao-invasivos de fibrose hepatica. Esses poderiam ser Uteis em casos
selecionados, como naqueles em que a biépsia hepética é contra-indicada ou quando
h& recusa do paciente ao procedimento (Fontana & Lok, 2002). Desta forma, diversos
marcadores indiretos como a relacdo AST/ALT, contagem de plaquetas, tempo de
protrombina e marcadores diretos (enzimas envolvidas na biossintese ou degradacéo
da matriz extracelular) foram avaliados em estudos clinicos, mostrando acuracias
variadas. Uma recente revisdo sistematica demonstrou que o uso isolado das
aminotransferases possui valor modesto em estimar a presenca de fibrose hepatica a
bidépsia. A mesma revisdo indicou que marcadores diretos como acido hialurdnico e
laminina podem ter algum papel em predizer a presenca de fibrose hepatica
significativa. Contudo, a utilizacdo de testes combinados em painéis exibe os maiores
valores preditivos positivos (Imbert-Bismut et al, 2001; Gebo et al, 2002; Poynard et al,
2002).

A despeito dos avancos obtidos com a pesquisa destes marcadores, aqueles
descritos e avaliados até o momento possuem algum valor discriminativo entre a
fibrose ausente/minima ou fibrose avancada/cirrose, com pequeno valor preditivo para

estadios intermediarios de fibrose hepatica (Gebo et al, 2002).

1.5 Aspectos Evolutivos da Infeccdo pelo VirusdaH  epatite C

Embora a persisténcia da infeccdo tenha sido definida como o desfecho provéavel
da infeccdo aguda pelo HCV, a histéria natural da infeccdo cronica pelo HCV ainda
permanece indefinida. Diversos estudos publicados sobre o tema tém mostrado
resultados altamente variaveis acerca da propor¢cdo de portadores crbnicos que
desenvolvem fibrose avancada, cirrose hepatica, insuficiéncia hepatocelular terminal ou
carcinoma hepatocelular. Esta discrepancia de resultados pode ser explicada pela
heterogeneidade das popula¢gbes avaliadas em relacdo a distribuicdo dos fatores
associados a progressao acelerada da fibrose hepética. Além disso, as caracteristicas
e limitacBes inerentes aos desenhos dos estudos epidemioldgicos provavelmente
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desempenham papel importante na estimativa da progressdo da doenca hepatica
associada a infeccdo pelo HCV. Assim, em estudos que avaliaram candidatos a doacéo
de sangue e coortes pos-transfusionais, a propor¢cdo estimada de pacientes que
evoluem para cirrose hepética apos 20 anos de infeccdo varia entre 4% e 24%,
respectivamente (Freeman et al, 2001).

Dados acurados sobre a evolucéo da infec¢ao pelo HCV sao fundamentais para o
manejo individual de seus portadores e para o planejamento de politicas especificas de
Saude Pdublica, pois permitem a identificacdo daqueles que necessitam de intervencao
terapéutica e dos subgrupos com maior risco de desenvolvimento de complicacdes
relacionadas ao HCV.

A seguir, serdo descritas caracteristicas viroldgicas e fatores ligados ao
hospedeiro que podem se associar a progressao rapida da fibrose hepatica.

1.5.1 Caracteristicas Viroldgicas e a Evolucdo da H  epatite C Crbnica

A importancia clinica da caracterizacdo dos genotipos e das quasiespécies tem
sido motivo de grande controvérsia no meio cientifico. Alguns estudos identificaram um
impacto negativo do gendtipo 1b nos achados histolégicos da doencga hepatica causada
pelo HCV (Nousbaum et al, 1995; Silini et al, 1995; Mihm et al, 1997). Entretanto, esses
estudos foram passiveis de criticas, uma vez que importantes co-fatores ndo foram
considerados, tais como tempo de infec¢cdo e uso abusivo de etanol. Além disso, tal
relacéo ndo foi demonstrada por outros estudos (Zeuzem et al, 1996; Zhou et al, 1996;
Poynard et al, 1997; Poynard et al, 2001; Ghany et al, 2003). Controvérsia semelhante
se aplica a potencial associacdo entre genoétipo 1 e maior risco de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (CHC), associacdo esta que foi identificada em alguns
estudos (Nousbaum et al, 1995; Silini et al, 1996; Bruno et al, 1997), mas ndo em todos
(Yotsuyanagi et al, 1995; Romeo et al, 1996). Outros autores verificaram maiores graus
de esteatose hepatica e de lesdo de ductos biliares (Mihm et al, 1997; Rubbia-Brandt et
al, 2001) e maiores niveis de ALT em pacientes com genétipo 3a (McOmish et al,
1993). Contudo, até o presente momento, ndo foram demonstradas diferencas
significativas entre os diversos genotipos em relacdo a evolugdo ou prognoéstico da
doenca hepatica (Poynard et al, 1997; Datz et al, 1999; Seeff, 2002).

Se o impacto histoldgico dos diferentes genétipos ainda é incerto, os estudos sao

concordantes no que diz respeito ao papel da genotipagem na estratégia terapéutica da
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hepatite cronica C. Desta forma, a eficacia terapéutica dos principais esquemas
utilizados tem sido sensivelmente superior entre os portadores de HCV de gendtipo 2
ou 3, quando comparada a eficicia alcancada com os portadores de gendtipo 1. A
maior sensibilidade dos gendtipos ndo-1 se reveste de particular significado, na medida
em que a resposta virolégica sustentada pode ser alcangada com a utilizacdo de doses
menores de ribavirina e com uma duracao reduzida de tratamento, em comparacao
aquelas necessérias para a obtencdo de resposta 6tima em portadores do gendtipo 1
(McHutchison et al, 1998; Poynard et al, 1998; Manns et al, 2001, Fried et al, 2002). Tal
como ocorre com a genotipagem, a carga viral do HCV nado parece exercer impacto
prognostico, embora seja importante fator preditivo de resposta a terapia antiviral
guando inferior a 800.000 Ul/mL (Lau et al, 1993; McHutchison et al, 1998; Fanning et
al, 1999; Zeuzem et al, 2000).

A diversidade de quasiespécies tem sido considerada por alguns autores como
importante fator de persisténcia da infeccdo pelo HCV, permitindo o escape da
resposta imune do hospedeiro, ao impedir a formacdo de anticorpos capazes de
reconhecer todas as variantes existentes (Ray et al, 1999; Farci et al, 2000). Esta
diversidade igualmente dificultaria a resposta a terapia antiviral e o desenvolvimento de
vacinas contra o HCV (Pawlotsky et al, 1998; Gomez et al, 1999; Farci et al, 2002).
Todavia, considerando-se a auséncia de evidéncias inequivocas de impacto clinico ou
prognéstico e, principalmente, as dificuldades técnicas envolvidas na pesquisa das

quasiespécies, sua realizacao rotineira torna-se dispensavel.

1.5.2 Caracteristicas do Hospedeiro e a Evolugdo da  Hepatite C Cronica

A imensa maioria dos estudos tem demonstrado que as caracteristicas do
hospedeiro sdo os principais determinantes da histéria natural da infeccéo crénica pelo
HCV. Deste modo, a idade a época da infec¢cdo, o género, a ingestdo abusiva de
etanol, a co-infeccdo com HIV e a infecgdo dupla HBV-HCV foram identificados como
fatores fortemente associados a uma rapida taxa de progresséao da fibrose hepatica na
hepatite C. Estudos recentes sugerem que co-fatores como obesidade, esteatose
hepéatica e diabetes mellitus exercam também efeito deletério na evolucdo dos
portadores de HCV (Marcellin, Asselah & Boyer, 2002; Seeff, 2002; Poynard et al,
2003).
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Os mecanismos responsaveis pela influéncia negativa da idade na progressao da
fibrose hepatica ndo sdo ainda conhecidos. Entretanto, vulnerabilidade ao estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial e fluxo sanglineo reduzido podem estar envolvidos
(Wynne et al, 1989; Poynter & Daynes, 1998). Independentemente da idade, individuos
do género feminino exibem taxas de progressao de fibrose (TPF) aproximadamente 10
vezes menores do que individuos masculinos (Poynard et al, 1997; Deuffic et al, 1999;
Kenny-Walsh, 1999). Modelos experimentais sugeriram que estrogénios poderiam
modular a fibrogénese (Wang et al, 1998; Yasuda et al, 1999).

Considerando o fato de que o alcool, per se, possui efeito fibrogénico, um efeito
sinérgico nocivo entre a infeccdo pelo HCV e o abuso etilico seria esperado. A maioria
dos estudos demonstrou uma associagao independente entre TPF acelerada e
ingestao diaria de etanol superior a 50 g, o que nao foi identificado com o consumo de
guantidades pequenas ou moderadas de etanol (10 a 40 g/dia) (Poynard et al, 1997,
Pessione et al, 1998; Wiley et al, 1998; Khan & Yatsuhashi, 2000; Poynard et al, 2001).

Em média, portadores de hepatite C crénica co-infectados com o HIV possuem
TPF duas vezes maior do que individuos unicamente infectados pelo HCV. Idade a
época da contaminacdo superior a 25 anos, abuso etilico (superior a 50 g/dia) e baixa
contagem de linfécitos CD4 (inferior a 250 células/uL) sédo fatores associados a TPF
ainda mais acelerada (Soto et al, 1997; Benhamou et al, 1999; Mohsen et al, 2003). A
melhora da resposta imunoldgica obtida com a utilizacdo da terapia anti-retroviral
altamente ativa parece desacelerar a progressao da fibrose hepatica em co-infectados
HCV-HIV (Benhamou et al, 2001).

Embora nédo seja adotada universalmente, a nomenclatura criada por Liaw (2001)
para a infecgcdo concomitante HBV-HCV utiliza critérios cronolégicos analogos aqueles
classicamente usados na infeccdo dupla HBV-HDV. Assim sendo, a infeccdo aguda
simultanea pelo HBV e HCV é chamada de co-infecgéo e a infecgdo aguda por um dos
virus ocorrida em portador crénico do outro € denominada de superinfec¢cdo. Quando
ndo é possivel estabelecer a ordem cronologica das infec¢des, a condicdo é
denominada infecgdo concorrente, conjunta ou simplesmente infeccdo dupla HBV-
HCV. Ja que o HBV e 0 HCV compartilham de vias de transmissdo semelhantes, sendo
agentes passiveis de transmissdo parenteral, a infeccdo dupla HBV-HCV ndo deveria
ser um evento raro. De fato, estudos de soroprevaléncia evidenciaram a presenca de
infeccédo pelo HCV em 10 a 18% dos portadores de hepatite B cronica (Fattovich et al,
1991; Fong et al, 1991; Crespo et al, 1994; Ohkawa et al, 1994; Dai et al, 2001) e
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marcadores sorolégicos de infecgdo prévia pelo HBV sdo encontrados em cerca de
40% dos pacientes com hepatite cronica C (Cacciola et al, 1999; Marusawa et al, 1999;
De Maria et al, 2000). A infeccdo dupla HBV-HCV pode resultar na supressao
replicativa de um dos virus — HBV inibindo o HCV (Fong et al, 1991; Crespo et al, 1994;
Ohkawa et al, 1994; Lau et al, 1998; Fukuda et al, 1999; Wang, Ng & Lo, 1999) ou HCV
suprimindo o HBV (Mimms et al, 1993; Francois et al, 1994; Sato et al, 1994; Uchida et
al, 1997; Zarski et al, 1998; Guido et al, 1999; Mathurin et al, 2000) — ou pode acarretar
a inibicdo reciproca de ambos os virus (Sagnelli et al, 2000). A ac¢éo inibitéria de um
virus sobre o outro parece nado ser estatica, uma vez que estudos longitudinais
sugerem a possibilidade de dominancia alternada ao longo do tempo (Pontisso et al,
1993; Koike et al, 1995; Ohkawa et al, 1995). A despeito desta inibicdo reciproca,
pacientes com infec¢cdo dupla HBV-HCV geralmente exibem apresentacdo clinica e
achados histologicos mais graves, quando comparados a individuos monoinfectados
(Colombari et al, 1993; Crespo et al, 1994; Alberti et al, 1995; Zarski et al, 1998;
Mathurin et al, 2000; Pace, 2001), embora estes achados ndo tenham sido
corroborados por todos os estudos (Moraleda et al, 1991; Chan et al, 1991; Sato et al,
1994; Dai et al, 2001). Se, por um lado, a replicacdo significativa do HBV parece
exercer dano hepatico sinérgico na presenca do HCV, o impacto clinico-histolégico da
replicacdo em baixos niveis do HBV em portadores crénicos do HCV é ainda incerto.

1.6 Infeccdo Oculta pelo Virus da Hepatite B

Apds uma infec¢do aguda pelo HBV adquirida na vida adulta, cerca de 95% dos
individuos obtém resolugdo da infeccdo, normalizagdo das aminotransferases,
soroconversao HBeAg—anti-HBe e, finalmente, soroconversdo HBsAg—anti-HBs. Desta
forma, a negativacdo sérica do HBsAg associada ao surgimento do anticorpo anti-HBs
séo classicamente reconhecidos como marcadores de clareamento viral. Este desfecho
€ chamado de “infeccdo resolvida pelo HBV” e os individuos que desenvolvem este
perfil sorologico sédo freqientemente considerados como “curados”, ndo merecendo
cuidados médicos especificos posteriores. Entretanto, varios estudos tém demonstrado
que a recuperacdo de um episédio de hepatite B aguda ou mesmo a resposta
viroldgica induzida por terapia antiviral podem néo resultar em eliminagdo completa do
HBV, havendo persisténcia de DNA viral em quantidade detectavel por ensaios

baseados em técnica de PCR de alta sensibilidade. A presenca de HBV-DNA em
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amostras séricas ou de tecido hepatico em pacientes com HBsAg negativo tem sido
chamada de infeccdo oculta pelo HBV . Esta condi¢éo, também chamada de “infeccéo
latente pelo HBV”, “infeccdo silenciosa pelo HBV” ou ainda “infeccdo HBsAg-negativa
pelo HBV”, ja foi descrita em populacdes de perfis variados, desde individuos normais
(populacdo geral e doadores de sangue) até portadores de carcinoma hepatocelular
(Grob et al, 2000; Bréchot et al, 2001; Conjeevaram & Lok, 2001; Hu, 2002; Torbenson
& Thomas, 2002; Allain, 2004). A seguir, seréo discutidos os aspectos epidemioldgicos,

possiveis mecanismos fisiopatogénicos e a relevancia clinica desta entidade.

1.6.1 Aspectos Epidemiolégicos da Infeccdo Ocultap  elo HBV

A inexisténcia de estudos de prevaléncia em populagcdes néo selecionadas, a
diversidade de sensibilidades e a auséncia de padronizagdo das técnicas de Biologia
Molecular utilizadas nos diversos estudos contribuem sobremaneira para que a real
prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV n&o seja conhecida. Fato comum a estes
estudos é a maior frequéncia de positividade em amostras de tecido hepéatico em
comparacdo com as amostras séricas. Além disso, os estudos sao igualmente
concordantes em demonstrar que a infec¢do oculta pelo HBV cursa com baixos niveis
de HBV-DNA, em geral, inferiores a 10* cépias/mL no soro e ao redor de 0,01 a 0,1
copia/hepatécito (Paterlini et al, 1995; Cacciola et al, 2000; Weinberger et al, 2000;
Bréchot et al, 2001). Assim, a prevaléncia da infeccao oculta pelo HBV é dependente
do tipo de material analisado e da sensibilidade do ensaio utilizado. Da mesma forma,
aumenta na proporc¢ao direta da endemicidade da infecg&o cronica pelo HBV na regido
estudada, assim como varia significativamente em fungéo do tipo de subgrupo avaliado
(menor em pré-doadores de sangue e maior em individuos com indicios de hepatopatia
ou infectados pelo HCV ou HIV).

Entre individuos com hepatite crénica HBsAg-negativa, o HBV-DNA pode ser
identificado em 3,5 a 70% dos casos (média de 40%), com maior frequéncia na
presenca de anti-HBc positivo com ou sem anti-HBs do que entre pacientes com
sorologia negativa para HBV (média de 43% vs. 37%) (Liang et al, 1991; Porchon et al,
1992; Sanchez-Quijano et al, 1993; Joller-Jemelka, Wicki & Grob, 1994; Scully et al,
1994; Zignego et al, 1994; Chung, Lai & Lok, 1995; Jilg et al, 1995; Fukuda et al, 1996;
Attallah et al, 1998; Berasain et al, 2000; Chemin et al, 2001; Chaudhuri et al, 2004).

Estudos envolvendo portadores de carcinoma hepatocelular HBsAg-negativos
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detectaram a presenca de infeccédo oculta pelo HBV em mais de 50% dos pacientes
com anti-HBc positivo e em aproximadamente um terco dos individuos sem
marcadores sorologicos de contato prévio com o HBV (Paterlini et al, 1990; Coursaget
et al, 1991; Ruiz et al, 1992; Sheu et al, 1992; Paterlini et al, 1993; Zhang et al, 1993;
Enriquez et al, 1994; Bréchot et al, 1998; Shiota et al, 2000; Yotsuyanagi et al, 2000;
Pollicino et al, 2004). Ainda no campo das hepatopatias de etiologia indeterminada, 0 a
80% das amostras de soro e 0 a 50% dos fragmentos de tecido hepético, provenientes
de pacientes com hepatite aguda idiopatica, com ou sem insuficiéncia hepatica aguda,
tém o HBV-DNA detectavel por PCR (Wright et al, 1992; Feray et al, 1993; Liang et al,
1993; Sallie et al, 1993; Thiers et al, 1993; Mutimer et al, 1995; Inokuchi et al, 1996;
Mason et al, 1996; Uchida et al, 1997).

Outro contexto clinico em que a infec¢cdo oculta pelo HBV foi pesquisada diz
respeito a persisténcia de HBV-DNA detectavel apds a aparente resolucdo da infeccéo
aguda ou apés a perda do HBsAg em portadores crénicos. Estudos com longos
periodos de seguimento demonstraram que cerca de 65% dos individuos que haviam
resolvido espontaneamente a infec¢do aguda pelo HBV possuiam HBV-DNA detectavel
no soro, 10 a 30 anos depois (Penna et al, 1996; Rehermann et al, 1996; Blackberg &
Kidd-Ljunggren, 2000; Yotsuyanagi et al, 1998). Ja entre aqueles portadores crénicos
do HBV que clarearam o HBsAg, de forma espontanea ou induzida por terapia antiviral,
0 HBV-DNA pode ser identificado em 28% e 94% das amostras de soro e tecido
hepético, respectivamente (Adachi et al, 1992; Hsu et al, 1992; Kuhns et al, 1992;
Mason et al, 1992; Fong et al, 1993; Chung, Lai & Lok, 1995; Bahn et al, 1997; Loriot et
al, 1997; Huo et al, 1998; Gandhi et al, 2000; Kato et al, 2000; Ahn et al, 2005).

A infeccdo oculta pelo HBV néo é restrita aqueles com doenca hepatica, podendo
ser encontrada na auséncia de sinais clinicos ou laboratoriais de hepatopatia. Estudos
gue avaliaram amostras populacionais aleatdérias e pré-doadores de sangue
evidenciaram taxas de positividade do HBV-DNA que variaram entre 0 a 58% e 0 a
50%, respectivamente (Shih et al, 1990; Coursaget et al, 1991; Pao et al, 1991;
Chabaud et al, 1993; Jilg et al, 1995; Jurinke et al, 1998; Noborg et al, 2000; Stnbdl et
al, 2000; Weinberger et al, 2000). Neste contexto, a infec¢cdo oculta pelo HBV
praticamente se restringe a individuos com HBsAg negativo, anti-HBc positivo com ou
sem anti-HBs, a excecdo de alguns casos descritos em individuos com sorologia

negativa.
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Individuos infectados pelo HCV ou pelo HIV, freqliientemente envolvidos em
exposicdes parenterais, encontram-se sob risco aumentado de contato com o HBV e,
portanto, poder-se-ia esperar que a prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV fosse
elevada nestes subgrupos. De fato, cerca de 40% dos individuos com hepatite C
crbnica, com ou sem carcinoma hepatocelular, possuem o genoma viral do HBV
detectavel, principalmente na presenca de anti-HBc total positivo. Tal como ocorre com
estudos com outros subgrupos, a positividade da pesquisa de HBV-DNA é mais
freqiiente em fragmentos obtidos por bidpsia hepéatica do que em amostras séricas
(Ohkoshi, 1991; Ruiz et al, 1992; Sheu et al, 1992; Paterlini et al, 1993; Gonzalez et al,
1995; Villa et al, 1995; Lee et al, 1997; Takeuchi et al, 1997; Uchida et al, 1997,
Zignego et al, 1997; Cacciola et al, 1999; Fukuda et al, 1999; Shibata et al, 1999;
Sugawara, Makuuchi & Takada, 1999; Tamori et al, 1999; Sagnelli et al, 2000; Shintani
et al, 2000; Gongales Junior et al, 2003; Pollicino et al, 2004; Torbenson et al, 2004;
Wagner et al, 2004; Hui et al, 2006). Ja entre individuos HIV-positivo, o HBV-DNA foi
detectado em 0 a 60% dos individuos com anti-HBc isolado, principalmente na
presenca de infeccdo dupla com HCV (Hofer et al, 1998; Nufiez et al, 2002; Piroth et al,
2002; Gongales Janior et al, 2003; Santos et al, 2003; Wagner et al, 2004; Neau et al,
2005; Mphabhlele et al, 2006).

1.6.2 Mecanismos Fisiopatogénicos da Infeccdo Ocult  a pelo HBV

A fisiopatogenia da infeccdo oculta pelo HBV é ainda apenas parcialmente
compreendida sendo, provavelmente, multifatorial. Ndo € sabido se a presenca de
replicacdo residual do HBV traduz de fato um evento de relevancia bioldgica ou se
reflete meramente um epifendmeno cuja deteccao tornou-se possivel com o advento de
novas técnicas de Biologia Molecular altamente sensiveis. Fatores imunoldgicos,
interferéncia viral e mutacbes do HBV sao alguns dos mecanismos possivelmente

implicados.

Fatores Imunoldgicos

O desfecho da infeccdo aguda pelo HBV — resolugéo ou cronificacdo — depende
da cinética da interacdo virus-hospedeiro, a qual é determinada, fundamentalmente,
pela intensidade e qualidade da resposta imune do hospedeiro, inata e adaptativa,

humoral e celular.
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O figado é um 6rgao rico em células envolvidas na resposta imune inata, tais
como células natural Kkiller (NK), células T natural killer (NKT), macréfagos
especializados (células de Kupffer) e células dendriticas. Estas células podem
promover a lise de hepatdcitos infectados e sdo capazes de produzir diversas citocinas
pré-inflamatérias que exercem atividade inibitéria direta ndo-citolitica sobre a replicacéo
viral. Assim, as células envolvidas na resposta imune inata sdo as responsaveis pela
primeira etapa do controle viral, ainda no periodo de incubacdo. Nos casos em que o
sistema imune obtém sucesso em controlar a infeccdo aguda pelo HBV e evita a
persisténcia da infec¢do, o clareamento da maior parte dos virions ocorre durante o
periodo de incubagcdo (Rehermann, 2003). Em seguida, ha uma amplificacdo do
infiltrado inflamatdrio no parénquima hepético, fenébmeno que coincide com indicios
clinicos de injuria hepatica aguda. Este infiltrado é resultante da acdo de macrofagos e
células dendriticas que, além de promoverem a ativacdo e manutencdo da resposta
imune inata, produzem diversas citocinas capazes de recrutar e ativar um contingente
adicional de células inflamatérias inespecificas e antigeno-especificas.

Uma terceira e importante funcdo da resposta imune inata € a de iniciar a resposta
imune adaptativa (antigeno-especifica), através da criagdo de um ambiente propicio de
citocinas e quimiocinas, recrutamento de células inflamatérias linfomonucleares e
otimizag&o da expressao de antigenos virais por meio de moléculas de MHC classe I. A
resposta imune adaptativa reconhece especificamente os hepatécitos infectados pelo
HBV e induz e perpetua a meméria imunologica HBV-especifica. Portanto, em ultima
analise, a imunidade adaptativa € responsavel pelo controle definitivo da replicacao
viral na infeccdo pelo HBV e pela protecdo contra a re-infeccdo (Rehermann, 2003).
Este controle se associa a uma resposta imune intensa, policlonal e multiespecifica
mediada por linfécitos T CD4+ e CD8+, direcionada as diversas proteinas do HBV.
Sinais indiretos da acdo destas células podem ser identificados anteriormente a
elevacdo das aminotransferases, ao clareamento do HBeAg e do HBsAg e a sintese de
anticorpos neutralizantes (Rehermann et al, 1995; Maini et al, 1999). Os linfécitos T
CD4+ promovem a ativacdo e a diferenciacdo dos linfécitos B para a producédo de
anticorpos HBV-especificos (resposta Th2, mediada por interleucinas 4, 5 e 6) e ativam
macrofagos, que passam a fagocitar os hepatdcitos infectados (resposta Thl, mediada
por interferon y, TNFa e interleucina 2). Ja os linfocitos CD8+, ativados pelos linfécitos
CD4+ (resposta Th2) e pelas células dendriticas, atuam em trés frentes: lise de
hepatdcitos infectados, inducdo de apoptose (por contato direto) e inibicdo da
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replicacdo e expressdo génica do HBV por mecanismos nao-citoliticos, com a
participacao de TNFa e interferon y (Ando et al, 1994; Guidotti et al, 1996; Guidotti, et al
1999; Jung & Pape, 2002; Rehermann, 2003).

Apébs a resolucdo da hepatite B aguda, hd uma reducgéo drastica do numero de
linfocitos T CD4+ e CD8+ HBV-especificos, tanto no figado quanto no sangue
periférico. Entretanto, a responsividade das ceélulas restantes a uma eventual re-
exposicdo a peptideos virais é preservada por varias décadas ap0s a recuperacao
clinica e sorologica completa da infecgdo aguda, havendo rapida proliferacéo de clones
de linfécitos T e producdo de citocinas (Penna et al, 1996; Rehermann et al, 1996;
Maini et al, 1999). A manutencéo da responsividade dos linfécitos CD4+ provavelmente
decorre do estimulo antigénico continuo, fornecido por antigenos virais retidos e
apresentados por células dendriticas contidas em linfonodos regionais. Por outro lado,
a ativagcdo dos linfécitos CD8+ depende da apresentacdo de peptideos derivados de
proteinas de sintese enddgena. Desta forma, a rdpida resposta dos linfocitos CD8+ a
um novo contato com antigenos do HBV varios anos ou décadas ap0s a resolucéo do
quadro agudo sugere a presenca de particulas virais produzidas por transcricdo ativa
(Rehermann, 2003). Além disso, a persisténcia de pequenos niveis de HBV-DNA
circulante correlacionou-se a intensidade da resposta imune induzida mediada por
linfécitos T HBV-especificos (Rehermann et al, 1996).

Assim, a persisténcia da replicacdo do HBV em pequena escala pode prover, de
forma continua, o minimo estimulo antigénico necessério para a manutencdo de
linfocitos T HBV-especificos. Estas células, por conseguinte, juntamente com
anticorpos dirigidos contra o HBV, poderiam controlar a replicacao viral, prevenindo o

recrudescimento da doenca hepatica.

Interferéncia Viral

Nos ultimos vinte anos, varios estudos sobre infecgbes multiplas por virus
hepatotropicos tém documentado a capacidade de um virus exercer efeito inibitério
sobre a atividade replicativa do(s) outro(s). E sabido que o HDV exerce potente efeito
inibitério sobre a replicacdo do HBV e, mais recentemente, postula-se que o HCV
possa também exercer acao supressora sobre a replicacdo do HBV, mantendo-a em
niveis minimos. Esta inibicdo ja foi demonstrada em modelos animais (chimpanzés) e

em estudos em humanos, os quais detectaram niveis baixos de HBV-DNA e uma maior
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frequéncia de clareamento do HBsAg (Brotman et al, 1983; Mimms et al, 1993).
Também estudos in vitro identificaram evidéncias moleculares da capacidade inibitoria
do HCV sobre a expressao de proteinas do HBV (Shih et al, 1993; Uchida et al, 1997).
Além disso, a infeccdo dupla HBV-HCV parece favorecer o surgimento de delecdo
especifica em uma regido do gene X, mutagcdo esta que ndo tem sido descrita em
portadores de hepatite B cronica HBsAg-positiva (Fukuda et al, 1996; Uchida et al,
1997; Fukuda et al, 1999). Em um modelo de co-transfec¢cdo em culturas de células
HuH-7, esta mutacdo foi associada a uma reducéo significativa da expressédo de
HBsAg nas células com HBV-DNA mutante co-transfectadas com HCV-RNA. Esta
mutacdo também se associou a uma maior carga viral do HCV em individuos com
infeccdo dupla HBV-HCV com HBsAg negativo, quando comparados aqueles com
infeccdo apenas pelo HCV (Fukuda et al, 1999). Todavia, é improvavel que esta
mutacdo explique completamente a interferéncia do HCV sobre o HBV, considerando
que cerca de 30% dos portadores daquela delecdo também abrigam a variante nativa
do HBV, o que deveria assegurar atividade replicativa proxima do habitual (Fukuda et
al, 1999).

Mutacoes do HBV

A variabilidade genética do HBV j& foi detalhadamente descrita em individuos
HBsAg-positivo e tal variabilidade poderia ser igualmente aplicada aos portadores de
infeccdo oculta pelo HBV (Bréchot et al, 2001; Locarnini, McMillan & Bartholomeusz,
2003). Mutagbes nas regides S, pré-S1 e pré-S2 tém sido associadas com prejuizo da
capacidade replicativa, diminuicdo da infectividade das particulas virais e reducédo da
expressdo do HBsAg, o que poderia justificar os niveis baixos de HBV-DNA tipicamente
encontrados em portadores da infec¢@o oculta e a auséncia de HBsAg detectavel pelos
métodos atualmente utilizados (Melegari, Bruno & Wands, 1994; Hou et al, 1995;
Carman, 1997; Weinberger et al, 2000; Chaudhuri et al, 2004; Minuk et al, 2005). Além
das mutagBes S/pré-S, uma delecéo especifica de oito nucleotideos na regido distal da
fase de leitura aberta do gene X do HBV tem sido identificada em portadores cronicos
do HCV com infecc¢é&o oculta pelo HBV.

E fundamental ressaltar, entretanto, que outros estudos demonstraram que a
maioria das infecgcbes HBsAg-negativa se associavam a variantes nativas do HBV

(Marusawa et al, 2000; Wagner et al, 2004). Além disso, as dificuldades técnicas
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inerentes a manipulacdo de cargas virais baixas dificultam a amplificacdo de
sequéncias gendmicas completas do HBV, o que inviabiliza a avaliagdo do impacto real
destas mutacBes no contexto da infec¢do oculta pelo HBV (Bréchot et al, 2001; Hu,
2002).

Outros Mecanismos Fisiopatogénicos da Infecgdo Oculta pelo Virus da Hepatite B

Outros fatores poderiam estar envolvidos no desenvolvimento da infecgdo oculta
pelo HBV, tais como a integracdo de sequéncias de HBV-DNA no DNA cromossomico
do hospedeiro (Lai et al, 1990; Paterlini et al, 1990), infeccdo de células mononucleares
periféricas (Pasquinelli et al, 1986; Bouffard et al, 1990; Mason et al, 1992), formagéo
de imunocomplexos HBsAg/anti-HBs (Shafritz et al, 1982; Joller-Jemelka, Wicki &
Grob, 1994; Yotsuyanagi et al, 1998), mutacBes gendtipo-especificas do HBV
(Weinberger et al, 2000), etilismo (Nalpas et al, 1992; Ganne-Carrié et al, 1995) e
outros ainda néo identificados.

1.6.3 Relevancia Clinica da Infec¢éo Oculta pelo HB  V

Embora a existéncia da infeccdo oculta pelo HBV tenha sido documentada ha
varios anos, a importancia clinica desta entidade ndo foi ainda completamente
compreendida. Existem indicios de que a infec¢do oculta pelo HBV possa exercer
papel patogénico em diversos contextos clinicos, de forma direta ou em acao sinérgica
com outros agentes.

Os primeiros indicios da existéncia da infec¢do oculta pelo HBV surgiram h& mais
de duas décadas, quando da observacdo de casos de hepatite B aguda pos-
transfusional a partir de doadores com HBsAQ negativo e anti-HBc positivo (Hoofnagle
et al, 1978; Lander et al, 1978). Em seguida varios outros relatos de hepatite B aguda
pos-transfusional foram descritos, envolvendo doadores sem marcadores sorolégicos
de infecgcéo pelo HBV (Thiers et al, 1988; Larsen, Hetland & Skaug, 1990; Baginski,
Chemin & Hantz, 1992; Thiers et al, 1993). O risco de transmissdo transfusional do
HBV é de 1/63.000 nos Estados Unidos da América, 1/260.000 na Inglaterra e 1/2.077
no Brasil (Schreiber et al, 1996; Kupek, 2001; Soldan et al, 2003). Embora este risco

possa ser considerado pequeno, mantém-se muito superior ao risco de transmissao
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transfusional do HCV. A infeccdo oculta pelo HBV poderia contribuir para esta
discrepancia (Hu, 2002).

A transmissibilidade do HBV a partir de portadores de infeccdo oculta ndo se
restringe a via transfusional, tendo sido também observada em casos de hepatite B de
novo apos transplante hepatico com utilizacdo de enxertos provenientes de doadores
HBsAg-negativo e anti-HBc-positivo (Chazouilleres et al, 1994; Wachs et al, 1995;
Dickson et al, 1997; Uemoto et al, 1998). O risco de aquisicdo do HBV neste contexto
foi estimado entre 25 e 94% (Dickson et al, 1997; Uemoto et al, 1998; Chung, Feng &
Delmonico, 2001).

Entre individuos com insuficiéncia renal crbnica em hemodialise, a prevaléncia de
infeccdo oculta pelo HBV é varidvel, com taxas variando entre 0 a 36% (Dueymes et al,
1993; Cabrerizo et al, 1997; Besisik et al, 2003; Fabrizi et al, 2005). Contudo, o risco de
aquisicdo do HBV apds transplante renal com doador portador de HBV oculto parece
ser menor do que aquele associado ao transplante hepatico (Wachs et al, 1995).

A infeccdo oculta pelo HBV parece ser particularmente perigosa em
imunossuprimidos (Pao et al, 1987). Nestes individuos, condi¢Bes intrinsecamente
imunossupressoras ou agentes citotoxicos podem promover a reativacdo da replicacéo
viral, propiciando o recrudescimento da doenca hepatica. Embora a reativacdo da
hepatite B cronica em imunodeprimidos com infec¢cdo oculta pelo HBV seja menos
frequente e menos grave do que em individuos previamente HBsAg-positivo, casos de
insuficiéncia hepatica aguda ja foram descritos neste contexto (Lok et al, 1991; Chen et
al, 1993; Lau et al, 1997; lwai et al, 2000; Perrillo, 2001).

Conforme discutido anteriormente, a infeccdo oculta pelo HBV esta
freqientemente implicada nas hepatites agudas idiopaticas e hepatopatias cronicas
criptogénicas. A apresentacdo destas condi¢cdes exibe gravidade varidvel, tendo sido
descritos casos de hepatites agudas benignas, de insuficiéncia hepatica aguda,
elevacOes persistentes e assintomaticas de aminotransferases associadas a lesfes
hepaticas minimas e relatos de fibrose hepéatica progressiva e cirrose (Sallie et al,
1993; Inokuchi et al, 1996; Chemin et al, 2001; Berasain et al, 2000; Chaudhuri et al,
2000).

O HBV-DNA tem sido detectado em amostras de tecido hepético tumoral e nao
tumoral em portadores de carcinoma hepatocelular, sob forma episomal ou integrada,
por ensaios baseados em PCR e técnicas otimizadas de Southern Blot (Paterlini et al,
1995; Urashima et al, 1997; Ohba et al, 2004). Embora possa também ser identificado
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em pacientes sorologicamente negativos, parece ser mais prevalente entre individuos
anti-HBc-positivo e/ou anti-HBs-positivo (Yu et al, 1997; Bréchot et al, 1998; Huo et al,
1998; Shiota et al, 2000; Pollicino et al, 2004). A alta prevaléncia de HBV-DNA em
adultos e criangcas com carcinoma hepatocelular HBsAg-negativo surgidos em figados
nao-cirréticos sugere que o potencial oncogénico do HBV nao possa ser totalmente
explicado pelo desenvolvimento de cirrose hepatica (Pontisso et al, 1992; Paterlini et al,
1995; Poussin et al, 1999). Deste modo, a persisténcia de genomas do HBV, ainda que
em niveis baixos, se associa ao surgimento e manutencéo de processo inflamatério no
parénquima hepatico, o qual pode promover o desenvolvimento de CHC (Blackberg &
Kidd-Ljunggren, 2000; Bréchot et al, 2000; Bréchot et al, 2001).

O impacto da infeccao oculta pelo HBV em portadores de infeccdo cronica pelo
HCV tem sido alvo de vérios estudos. A similaridade de modos de transmissao
favorece a ocorréncia de infeccdo dupla HBV-HCV. De fato, 22 a 96% dos portadores
crbnicos do HCV apresentam evidéncias sorolégicas de contato prévio com o HBV
(Goncales Junior et al, 1993; Uchida et al, 1997; Koike et al, 1998; Cacciola et al, 1999;
Marusawa et al, 1999; De Maria et al, 2000; Khan et al, 2000; Hope et al, 2001; Kao et
al, 2002; Ortiz et al, 2002; Giannini et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Fabris
et al, 2004; Georgiadou et al, 2004; Torbenson et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004).

Da mesma forma, a semelhanca epidemiologica tornaria provavel uma maior
prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV em portadores do HCV. Corroborando esta
hipétese, entre individuos HBsAg-negativos com hepatite C crdnica, com ou sem
carcinoma hepatocelular, o HBV-DNA foi detectado no soro em 20 a 30% dos casos e
identificado em 40 a 50% dos fragmentos de tecido hepético (Bréchot et al, 2001).

Do ponto de vista diagnostico, a agdo inibitéria do HCV sobre a expressao
génomica do HBV poderia favorecer a reducdo dos titulos de HBsAg, prejudicar a
resposta imune humoral HBV-especifica e manter cargas virais baixas do HBV,
dificultando a identificacdo da infeccdo. Estes eventos podem ser inferidos a partir de
estudos que demonstraram menor reatividade a vacina contra HBV ou HAV em
individuos com HCV (Keeffe et al, 1998; Wiedmann et al, 2000). A maior prevaléncia da
infeccdo pelo HCV em portadores do perfil sorolégico chamado de “anti-HBc isolado”
igualmente sugere um efeito inibitério sobre o sistema imune humoral mediado pelo
HCV (Jilg et al, 1995; Koike et al, 1998; Greub & Frei, 2000; Wedemeyer et al, 2004).

J& o impacto da presenca do HBV oculto na apresentacao clinica e evolucao dos
portadores cronicos do HCV € ainda motivo de grande controvérsia. Estudos tém
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demonstrado que portadores cronicos do HCV com infeccdo oculta pelo HBV
apresentam prevaléncia aumentada de fibrose hepatica avancada (Villa et al, 1995;
Cacciola et al, 1999; Stransky et al, 2000), pior resposta ao tratamento com interferon-
alfa (Liaw et al, 1997; Zignego et al, 1997; Cacciola et al, 1999; Fukuda et al, 1999; De
Maria et al, 2000; Fukuda et al, 2001) e maior risco de desenvolvimento de CHC (Sheu
et al, 1992; Paterlini et al, 1993; Lee et al, 1997; Bréchot et al, 1998; Squadrito et al,
2006). Fato surpreendente é que estes achados foram também encontrados em
portadores de hepatite cronica C com indicios sorolégicos de infeccdo prévia pelo HBV
— anti-HBc positivo com ou sem anti-HBs — independentemente da positividade do
HBV-DNA (Shev et al, 1997; Zignego et al, 1997; Bonino, 1998; Marusawa et al, 1999;
Shibata et al, 1999; Tagger et al, 1999; De Maria et al, 2000; Sagnelli et al, 2001;
Giannini et al, 2003; Imazeki et al, 2003). Todavia, outros autores nao identificaram tal
sinergismo nocivo, observando doenca hepatica histologicamente semelhante e
resposta a terapia antiviral equivalentes entre pacientes com infec¢do dupla HBV-HCV,
portadores de HCV com anti-HBc positivo e monoinfectados pelo HCV (Kazemi-Shirazi,
Petermann & Miuller, 2000; Khan et al, 2000; Nirei et al, 2000; Kao et al, 2002;
Berberova et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Silva et al, 2004; Hasegawa et
al, 2005; Hui et al, 2006).

Considerando as taxas altas de prevaléncia de infeccdo dupla HBV-HCV e de
contato prévio com o HBV entre portadores de HCV, os potenciais efeitos deletérios
sinérgicos desta associagdo e os dados discrepantes da literatura, tornam-se
relevantes a determinagdo da prevaléncia da infec¢do oculta e da infeccéo prévia pelo
HBV em portadores cronicos do HCV em pacientes brasileiros e a caracterizagédo do
significado clinico destas condigdes.
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2 OBJETIVOS

Nesta tese, que inclui portadores de infeccao cronica pelo HCV, os seguintes objetivos

foram propostos:

1. Determinar a prevaléncia de marcadores soroldgicos de infec¢ao prévia pelo HBV;

2. Determinar a prevaléncia da infeccéo oculta pelo HBV; e

3. Analisar as caracteristicas clinicas, laboratoriais, virolégicas e histoldgicas dos
portadores cronicos do HCV com infeccdo prévia/oculta pelo HBV e compara-las

com as dos pacientes infectados unicamente pelo HCV.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Estudo analitico retrospectivo, realizado por meio de revisdo de prontuarios.

3.2 Casuistica

Foram elegiveis pacientes com infeccado crénica pelo HCV acompanhados no
Ambulatorio de Hepatites da Escola Paulista de Medicina — UNIFESP entre os anos de
1998 e 2002 e cadastrados em banco de dados Microsoft® Access para Windows.

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital S&o
Paulo, em 23 de novembro de 2001 (parecer n.° 1224/01).

A fim de selecionar os pacientes para analise no presente estudo, foram utilizados

os critérios de incluséo e exclusado descritos a seguir.

3.2.1 Critérios de Inclusao

e HCV-RNA qualitativo no soro positivo por PCR;
e Tempo de infecgdo pelo HCV presumivel (exposi¢cdo parenteral definida);
e Biopsia hepatica com material adequado para analise histolégica; e

e Auséncia de tratamento antiviral anterior a biopsia hepatica.

3.2.2 Critérios de Excluséao

e Modo de aquisicdo do HCV desconhecido ou ndo-parenteral;

e Transfusdo de hemoderivados apds 1992;

e HBsSAg positivo no soro;

e Infecgdo pelo HIV;

e Uso de drogas imunossupressoras;

e Insuficiéncia renal crénica (creatinina sérica > 2,0 mg/dL);

e Ingestao diaria de alcool superior a 50 g (Peters & Terrault, 2002); e

e Registro insuficiente de dados clinicos e laboratoriais nos prontuarios.
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3.3 Métodos

Dados clinicos e laboratoriais foram coletados a partir de registros contidos no
prontuario geral do Hospital S&o Paulo e em prontuario-padréo usado pelo Setor de
Hepatites. Os pacientes incluidos no estudo foram analisados quanto as suas
caracteristicas clinico-epidemioldgicas, laboratoriais e histolégicas.

A planilha de dados encontra-se no Anexo 1.

3.3.1 Variaveis Clinico-epidemioldgicas

e Género;

e Raca;

e Modo provavel de aquisicdo do HCV: uso parenteral de drogas com
compartilhamento de material para injecdo (drogas intravenosas ilicitas ou
substancias ditas “energéticas”) ou transfusdo de hemoderivados;

e Tempo estimado de infeccdo pelo HCV, definido a partir do ano da primeira
transfusdo de hemoderivados ou do primeiro ano de uso parenteral de drogas
(Thomas et al, 1995; Garfein et al, 1996);

e Idade & época da infeccao;

e |dade na ocasido da biopsia hepatica; e

e Indicios de descompensacédo hepatica, definidos como a presenca ou histéria de
ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta (por ruptura de varizes
esofagicas/gastricas ou gastropatia hipertensiva) ou carcinoma hepatocelular.

3.3.2 Variaveis Laboratoriais

Testes Bioquimicos Hepéaticos

e Alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST): analisadas
por método cinético automatizado em equipamento Hitache 917 e com reagentes
Beringher Mannheim®, com temperaturas entre 27° e 37°C. Os valores de
referéncia para ALT sdo de até 41 U/L para homens e de até 31 U/L para
mulheres. Para a AST, os valores normais sdo de até 38 U/L para individuos do

género masculino e de até 32 U/L para individuos do género feminino; e
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e Gama-glutamiltransferase (GGT): também analisada por método cinético
automatizado, com temperaturas entre 27° e 37°C. Os valores de referéncia sdo
de até 49 U/L para homens e de 32 U/L para mulheres.

Testes de Funcao Hepética

e Atividade de protrombina (AP): analisada pelo método de Quick modificado.
Valores entre 70 e 100% sao considerados normais; e

e Albumina (Alb): obtida a partir dos resultados da eletroforese de proteinas em
fitas de acetato de celulose. Valores normais iguais ou superiores a 3,5 g/dL.

Estas analises foram executadas no Laboratério Central do Hospital Sdo Paulo da
Escola Paulista de Medicina — UNIFESP.

Os resultados utilizados para analise foram obtidos pela média de pelo menos
duas determinacdes realizadas em até seis meses da data da bidpsia hepética. Tais
resultados foram expressos sob a forma de um indice, definido pelo quociente entre a
média dos valores obtidos e o limite superior do normal (LSN) para o género. Deste
modo, um teste foi considerado elevado ao assumir valor igual ou superior a 1 vez o

LSN. As variaveis AP e Alb foram expressas em seus valores absolutos.

Testes Soroldgicos e Moleculares

e anti-HCV: testado por EIA de 3.% geracdo com kits HCV EIA 3.0, que utiliza
antigenos das regifes do core, NS3, NS4 e NS5 (Abbott Diagnostic, Chicago, IL,
EUA);

e HCV-RNA qualitativo: detectado por técnica de PCR com kits comerciais
AMPLICOR® Hepatitis C Virus (HCV) Test, version 2.0 (Roche Molecular Systems,
Branchburg, NJ, EUA). Este ensaio utiliza os primers KY78 e KY80 para definir
uma sequéncia de 244 nucleotideos pertencente a regidao 5-UTR do genoma do
HCV. Seu limite inferior de detecc¢édo, definido pelo fabricante, € de 50 Ul/mL;

e Determinacgéo do gendtipo do HCV (genotipagem): por meio de PCR seguida por

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) na regido 5' NCR,;
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e HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs: testados por ensaios imunoenziméticos com
microparticulas (MEIA; IMx® HBsAg, IMx® Core e IMx® AusAb, Abbott
Laboratories, North Chicago, IL, EUA); e

 HBV-DNA quantitativo: com o uso de kits Amplicor HBV MONITOR® Test (Roche
Molecular Systems, Branchburg, NJ, EUA). O alvo de amplificacdo deste teste &
definido por dois pares de primers HBV-104UB e HBV-104D. Estes primers
amplificam uma sequéncia altamente conservada de 104 pares de bases na
regido pré-core/Core do genoma do HBV. A faixa dindmica de deteccéo, definida
pelo fabricante, é de 1.000 a 40.000.000 cépias/mL.

Os testes soroldgicos e moleculares foram realizados no Laboratério do Setor de
Hepatites da Disciplina de Gastroenterologia da Escola Paulista de Medicina —
UNIFESP, a partir de amostras séricas adequadamente estocadas, que foram
coletadas em até 6 meses da realizacao da biopsia hepética. A genotipagem foi feita no
Centro de Genomas — Laboratério de Biologia Molecular (S&o Paulo, SP). Os testes
foram realizados de acordo as especificagdes dos fabricantes e seus resultados foram
expressos como positivo, negativo ou sob a forma de valor absoluto, conforme o caso.

A presenca de HBV-DNA detectavel em amostras de soro foi definida como
infeccéo oculta pelo HBV . O achado de anti-HBc total positivo, com anti-HBs positivo
ou negativo, na auséncia de HBV-DNA detectavel, foi caracterizado como infeccao
prévia pelo HBV .

3.3.3 Variaveis Histolégicas

Conforme rotina adotada pelo Setor de Hepatites da Disciplina de
Gastroenterologia da UNIFESP, a biopsia hepatica foi indicada em todos os pacientes
com HCV-RNA positivo, independentemente dos niveis séricos das aminotransferases.

Na rotina deste Setor, sdo contra-indicagbes para a realizacdo da bidpsia
hepatica: AP inferior a 50%, contagem plaquetaria inferior a 50.000/mm® e
anticoagulagao sistémica.

Os fragmentos de tecido hepatico foram obtidos através de biépsia percutanea
com agulha Tru-cut® e fixados em solucéo de formol a 10%. A seguir, os fragmentos
foram submetidos a desidratacdo em alcool etilico e a diafanizagdo em banhos de xilol,
sendo posteriormente incluidos em blocos de parafina. Finalmente, cortes histologicos
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de 3 a 4 um de espessura, realizados em micrétomo convencional, foram corados pela
hematoxilina-eosina, tricrobmio de Masson, azul da Prussia (Método de Perls) e
impregnacdo das fibras reticulares pela prata (Método de Gomory), conforme
processamento padronizado pelo Departamento de Anatomia Patolégica da UNIFESP.

Todas as laminas de bidpsia hepatica foram analisadas por um Unico patologista,
sem que o mesmo tivesse conhecimento dos dados clinicos dos pacientes.

A andlise semiquantitativa das variaveis histologicas foi baseada na classificacdo
de METAVIR (The French METAVIR Cooperative Study Group, 1994; Bedossa &
Poynard, 1996), levando-se em conta a extensdo da fibrose hepética e o grau de
atividade necroinflamatéria, os quais foram expressos sob a forma de escore, tal como

descrito a seguir.

Classsificagdo de METAVIR para Fibrose Hepatica

e FO: auséncia de fibrose;

e F1: fibrose restrita aos espacos-porta, sem emissao de septos fibrosos;

e F2: fibrose portal com emissdo de septo(s) entre dois espagos-porta, um
espaco-porta e uma veia centrolobular ou entre duas veias centrolobulares. Um
feixe fibroso claramente identificavel no fragmento foi considerado como um septo
fibroso, ainda que as estruturas ligadas pelo mesmo nao fossem visiveis;

e F3: fibrose septal com regeneracdo nodular incompleta, ou seja, sem
caracterizacao de cirrose hepética; e

e F4: cirrose hepatica.

Classsificagdo de METAVIR para Graduacao da Ativida de Necroinflamatéria

A graduacéo pelo sistema METAVIR avalia semiquantitativamente caracteristicas
histologicas consideradas como as mais representativas da atividade necroinflamatéria
hepatica, atribuindo-lhes escores que sdo posteriormente combinados através de um
algoritmo especifico, que define o grau de atividade histoldgica.



32

Caracteristicas Histolégicas

e Necrose lobular (NL):
- 0: menos de um foco necroinflamatério por |6bulo;
- 1: pelo menos um foco necroinflamatério por I6bulo; e
- 2: varios focos necroinflamatérios por lobulo, necrose confluente ou
necrose em ponte;
e Necrose em saca-bocados (NSB):
- 0: ausente;
- 1: alteracgOes focais da placa limitante periportal em alguns espagos-porta;
- 2: alteracdes difusas da placa limitante periportal em alguns espagos-porta
ou alteracdes focais da placa periportal em todos 0s espagos-porta; e

- 3: alteragOes difusas da placa limitante em todos os espacos-porta.

Algoritmo para Avaliagdo do Grau de Atividade Histologica

e NSB =0 NL=0 A=0
NL=1 A=1
NL =2 A=2

eNSB=1 NL=0,1—A=1
:NL=2 A=2

e NSB =2 NL=0,1——A=2
:NL=2

. NSB=3—NL=O,1,>A=3

Graus de Atividade Histologica

e AO: auséncia de atividade necroinflamatoria;
e Al: atividade necroinflamatéria leve;
e A2: atividade necroinflamatéria moderada; e

e A3: atividade necroinflamatéria acentuada.
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Para analise comparativa, os escores de fibrose hepética (F) foram divididos em
duas categorias: fibrose ausente/discreta — FO ou F1 — e fibrose clinicamente
significativa — F2, F3 ou F4.

Da mesma forma, os graus de atividade necroinflamatéria (A) foram divididos em
duas categorias: atividade ausente/leve — A0 ou Al — e atividade clinicamente
significativa — A2 ou A3.

A TPF foi calculada pelo quociente entre o escore de fibrose e o tempo estimado
de infeccdo pelo HCV, sendo expressa por unidades de fibrose/ano. Individuos com
TPF > 0,133 unidade de fibrose/ano, correspondente a um tempo estimado até o
surgimento de cirrose hepatica inferior a 30 anos, foram considerados “fibrosantes
rapidos”. Aqueles com TPF <0,133 unidade de fibrose/ano foram chamados de
“fibrosantes lentos” (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997).

Em todas as biopsias, foi avaliada a presenca de achados histolégicos sugestivos
de agressao hepatica pelo HCV — agregados linféides, lesbes ductais e esteatose

hepética — que foram descritos como ausentes ou presentes.

3.4 Anélise Estatistica

As variaveis numéricas foram expressas por média, desvio padrdo (DP), mediana
e valores minimo e maximo. A associacao destas variaveis com os fatores de interesse
foi verificada pelo teste t de Student para amostras com distribuicdo normal. Os testes
de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis foram utilizados nos casos de distribuicdo nao
normal, conforme apropriado. Testes ndo-paramétricos foram também utilizados para
as analises envolvendo os graus de atividade necroinflamatoria, escores de fibrose
hepética e TPF, em conformidade com a natureza destas variaveis (Ishak et al, 1995;
Poynard et al, 2000; Marcellin, Asselah & Boyer, 2002).

As variaveis qualitativas foram representadas por freqiéncia absoluta (n) e
relativa (%). Para a analise da possivel associacdo dessas variaveis com os fatores de
interesse, foram usados os testes de Qui-quadrado (3°) ou exato de Fisher, quando
necessario.

Para a identificacdo das variaveis independentemente associadas a presenga de
atividade necroinflamatoria moderada/acentuada, fibrose septal/avancada e de TPF
acelerada, foram construidos modelos de regressao logistica. Nestes modelos, foram

incluidas as variaveis que apresentaram P < 0,20 na andlise univariada. Curvas ROC
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(receiver operator characteristic) foram construidas para se determinar o melhor “ponto”
de sensibilidade e especificidade para a ALT e GGT na identificacdo de atividade
histologica moderada/acentuada.

Foi adotado o nivel de significancia de 0,05 (oo = 5%). Niveis descritivos (P)
inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Todos os testes
utilizados foram bi-caudais e executados pelo programa estatistico SPSS, versao 10.0
(SPSS, Chicago, IL, EUA).
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4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2002, 1.237 pacientes foram
cadastrados no banco de dados do Ambulatério do Setor de Hepatites como portadores
de infecgcdo cronica pelo HCV. Estes individuos foram considerados elegiveis para o
estudo e foram avaliados quanto aos critérios de inclusédo e excluséo, pré-determinados
durante a fase de planejamento. Apds revisdo individual dos dados contidos no
prontuario geral do Hospital S&o Paulo e em prontuario-padrdo usado pelo Setor de
Hepatites, 111 pacientes satisfizeram os critérios de selecdo e foram incluidos no
estudo. Os motivos de desqualificacdo mais frequentes foram o registro insuficiente de
dados clinicos e laboratoriais nos prontuarios, ingestao diaria de alcool superior a 50 g,
insuficiéncia renal cronica e modo de aquisicdo do HCV desconhecido ou né&o-
parenteral, responsaveis pela exclusao de dois tercos dos casos.

4.1 Andlise Descritiva
4.1.1 Andlise das Caracteristicas Clinico-epidemiol  dgicas

Dos 111 pacientes estudados, 51 (46%) eram do género masculino e 60 (54%) do
feminino. Quanto a raga, 88 (79%) eram brancos, 20 (18%) eram negros e trés (3%)
possuiam ascendéncia oriental. A idade a época da bidpsia hepatica variou entre 17 e
70 anos, com média e DP de 47,3 + 11,5 anos. Nesta amostra, a idade a época da
aquisicdo do HCV e o tempo estimado de infec¢cao pelo HCV apresentaram médias de
255 + 12,4 e 21,9 + 6,5 anos, respectivamente. Houve apenas dois casos de
descompensacao hepética prévia, sendo um episodio de ascite e outro de hemorragia
digestiva alta varicosa (Tabela 1). Dois pacientes relataram histdria de hepatite B
aguda ictérica ocorrida 4 e 13 anos apods a suposta contaminacao pelo HCV.

Pacientes do género feminino, quando comparadas aos do género masculino,
mostraram maiores médias de idade na aquisi¢do do HCV (28,6 + 12,1 vs. 21,8 + 11,9
anos; P = 0,004) e de idade na biépsia hepatica (49,5 + 11,4 vs. 44,7 + 11,4 anos; P =
0,029), porém com duracdes estimadas de infeccdo pelo HCV similares (21,0 + 5,5 vs.
22,9 + 7,5 anos; P = 0,125). A raca e a ocorréncia de descompensac¢ado hepatica ndo
diferiram segundo o género (Tabela 2).



Tabela 1 — Caracteristicas clinico-epidemiolégicas

cronica pelo HCV (n = 111)
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dos portadores de infecgéao

Caracteristica Média +_ DP Mediana Min — Max
Idade na bidpsia hepatica* 47,3+115 48 17 -70
Idade na infecgao pelo HCV* 255+12,4 25 0-55
Tempo de infeccao pelo HCV* 21,9+6,5 21 9-37
n %

Género

Feminino 60 54,1

Masculino 51 45,9
Raca

Branca 88 79,3

Negra 20 18,0

Oriental 3 2,7
Descompensacao hepatica

Sim 2 1,8

Nao 109 98,2

* Em anos; DP = desvio-padrao.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos portadores de infecgéao

cronica pelo HCV, conforme o género (n = 111)

Género Género
Caracteristica Feminino Masculino P IC 95%
(n = 60) (n = 51)
Idade na biopsia hepatica* 495+11,4 447+114 0,029 05-9.1
(Md =50,0) (Md =46,0)
Idade na infecgao pelo HCV* 28,6 +12,1 21,8+11,9 0,004" 2,2-113
(Md=30,5) (Md=21,0)
Tempo de infeccao pelo HCV* 21,0+55 229+7,5 0,125" -45-0,6
(Md =20,5)  (Md = 22,0)
Raca 0,501% -
Branca 49 (82%) 39 (77%)
N&o-branca 11 (18%) 12 (23%)
Modo de aquisicéo do HCV <0,001% -
Uso de hemoderivados 58 (97%) 33 (65%)
Uso de drogas 2 (3%) 18 (35%)
Descompensacdo hepatica 0,209" -
Sim 0 (0%) 2 (4%)
N&o 60 (100%) 49 (96%)

* Média + desvio-padrdo, em anos; Md = mediana; * Teste t de Student; ° Teste de Qui-quadrado;

" Teste exato de Fisher; IC 95% = intervalo de confianca de 95% para as diferencas.
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Quanto ao modo de aquisi¢cdo do HCV, 91 (82%) pacientes ja haviam recebido
transfusdo de hemoderivados e 20 (18%) possuiam historia de uso parenteral de
drogas com compartilhamento de material para injecao (Figura 3). A aquisi¢gdo do HCV
por meio do uso de drogas foi mais frequiente entre os homens (35% vs. 3%; P < 0,001)
(Tabela 2).

Figura 3 — Distribuicdo dos 111 portadores de infec  ¢do cronica pelo HCV, de
acordo com o modo provavel de aquisi¢do

82%

18%

MW Transfusdo de Hemoderivados Uso de Drogas
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4.1.2 Andlise das Caracteristicas Bioquimicas

Na amostra estudada, a média e o desvio padrdo da ALT foram 2,7 + 2,3 xLSN,
com mediana de 2,0 xXLSN. Os valores da média, desvio-padrdo, mediana e faixa de
variagdo da ALT e das demais variaveis biogquimicas sdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 — Valores de média, desvio-padrdo, mediana e faixa de variagdo dos

testes bioquimicos nos portadores de infec¢éo croni capelo HCV (n =111)

Teste bioquimico Média +_ DP Mediana Min — Max
ALT (XLSN) 2,7+23 2,0 0,5-151
AST (XLSN) 22+21 15 0,6 - 16,0
GGT (XLSN) 21+272 15 0,3-123
Atividade de protrombina (%) 879+119 91 49,1 - 100
Albumina (g/dL) 42+0,4 4,2 3,2-5,2

XLSN = vezes o limite superior do normal; DP = desvio-padrao.

Entre os 111 pacientes avaliados, 97 (87%) apresentaram indice de atividade da
ALT acima do limite superior do normal (>1 xLSN). A propor¢cdo de pacientes com

testes bioquimicos com valores anormais esta representada na Figura 4.

Figura 4 — Distribuicdo dos valores de ALT, AST, GG T, atividade de protrombina

(AP) e albumina (Alb) nos 111 portadores de infeccd o crbnica pelo HCV
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*>1XLSN para ALT, AST e GGT, <70% para AP e <3,5 g/dL para Alb.
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4.1.3 Andlise das Caracteristicas Soroldgicas e Mol  eculares

Oitenta e um dos 111 pacientes (73% da amostra) foram submetidos a
genotipagem do HCV, sendo que 62 individuos (76%) apresentaram genétipo 1 e 19
(24%) possuiam genotipos 2 ou 3 (Tabela 4). Nao foram observados casos de infec¢do
por gendtipos 4, 5 ou 6. Nado houve diferenca entre os géneros em relacdo a
distribuicdo dos gendtipos do HCV (Tabela 5).

Tabela 4 — Distribuicdo dos gendtipos nos portadore s de infeccdo cronica pelo
HCV (n = 81)

Gendtipo n %
1 62 76

2 2 3

3 17 21
Total 81 100

Tabela 5 — Distribuicdo dos gendétipos nos portadore s de infeccdo cronica pelo
HCV, conforme o género (n = 81)

Genétipo Géne(rr? I::Zrzr:)inino Géner((; I\Z/Izs?c)ulino =
1 37 (84%) 25 (68%) 0,080°
N&o-1 7 (16%) 12 (32%)
Total 44 (100%) 37 (100%)

$ Teste de Qui-quadrado.
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Em relag@o aos marcadores sorologicos do HBV, nenhum marcador foi detectado
em 72 pacientes (65%), enquanto 31 individuos (28%) apresentaram anti-HBc total
positivo e 29 (26%) exibiam positividade para o anti-HBs. Dentre esses ultimos, 8
individuos (7%) possuiam histéria pregressa de imunizacdo ativa contra o HBV,
mostrando reatividade apenas para o anti-HBs. O padrdo conhecido como “anti-HBc

isolado” foi encontrado em 10 pacientes (9%), com testes em duplicata (Figura 5).

Figura 5 — Distribuicdo dos 111 portadores de infec  ¢&o cronica pelo HCV
conforme a reatividade dos marcadores soroldgicos d o0 HBV

% 1001
801
601
40+
201

anti-HBc (-) anti-HBc (+) anti-HBc (+) anti-HBc (-)

anti-HBs (-) anti-HBs (-) anti-HBs (+) anti-HBs (+)

n=72 n=10 n=21 n=_§8

O HBV-DNA por PCR quantitativo ndo foi detectado nas 111 amostras séricas
testadas.
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4.1.4 Analise Histologica

Apés a avaliacdo dos fragmentos de tecido hepético obtidos por bidpsia nos 111
pacientes, 0os seguintes diagnésticos histolégicos foram encontrados: figado reacional
em trés (3%), hepatite crénica em 86 (77%) e cirrose hepatica em 22 (20%) (Figura 6).

Figura 6 — Distribuicdo do diagndéstico histoldgico nos 111 portadores de
infeccdo cronica pelo HCV

20%

7%

3%

m Figado Reacional B Hepatite Cronica B Cirrose hepética

Fibrose hepatica significativa (fibrose com poucos septos, fiborose com septos
numerosos ou cirrose hepatica), representada por escores de fibrose (F) > 2, foi
encontrada em 64 pacientes (58%). Atividade histolégica significativa (atividade
necroinflamatoéria moderada ou acentuada), expressa por graus de atividade (A) > 2, foi
identificada em 56 individuos (51%). Os escores de fibrose hepatica e os graus de
atividade histologica dos 111 pacientes sdo representados na Figura 7.

Figura 7 — Gradacdo da fibrose hepéatica e da ativid ade histolégica pela
classificacdo METAVIR nos 111 portadores de infeccd o crénica pelo HCV
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Os valores de média + desvio-padrdo e mediana para a atividade histologica
foram de 1,5 + 0,9 e 2,0 unidades METAVIR, respectivamente. Para a fibrose hepatica,
a meédia foi de 1,92 + 1,38 unidades METAVIR, enquanto a mediana foi de 2,0
unidades METAVIR (Tabela 6).

Analisando-se a relagao entre o escore de fibrose e o tempo estimado de infeccdo
pelo HCV, foi encontrada uma TPF média de 0,094 + 0,071 unidade de fibrose/ano,
com mediana de 0,086 unidade de fibrose/ano (IC 95% 0,067 a 0,111). A partir da
mediana, o tempo de necessario para o desenvolvimento de cirrose hepatica foi

estimado em 46 anos (Tabela 6).

Tabela 6 — Fibrose hepatica, atividade histoldgica, taxa de progresséao da fibrose
hepética (TPF) e tempo de evolucdo para cirrose hep  &tica (TF4) estimados para
os portadores de infecgao cronica pelo HCV avaliado s (n=111)

Média Min — Max Mediana IC 95%
Atividade histologica* 15+0,9 0-3,0 2,0 1,0-2,0
Fibrose hepatica* 1,92 +1,38 0-4,0 2,0 1,0-2,0
TPF** 0,094 + 0,071 0,000 — 0,300 0,086 0,067 - 0,111
TR4*** - - 46,0 36,0 — 60,0

* Média + desvio-padrao, em unidades METAVIR; ** Média + desvio-padrdo, em unidades de
fibrose/ano; *** Em anos, calculado a partir da média; IC 95% = intervalo de confianca de 95% para a

mediana.
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Na andlise dos marcadores etiolégicos de infecgdo pelo HCV, o achado mais
frequente foi a presenca de esteatose hepética, identificada em 80 pacientes (72%).
Quando presente, acometeu menos de 50% dos hepatécitos em 81% dos casos.
Agregados linfoides e lesdes de ductos biliares foram encontrados em 67 (60%) e em
13 individuos (12%), respectivamente. Um ou mais marcadores sugestivos de infecgcéo
pelo HCV foram detectados em 94 pacientes (85%), estando ausentes em 17 casos
(15%) (Tabela 7).

Tabela 7 — Prevaléncia dos marcadores histol6gicos sugestivos de infeccéo pelo
HCV nos 111 pacientes avaliados

Marcador histolégico n %
Esteatose hepética* 80 72,1
Agregados linféides* 67 60,4
Les&o de ductos biliares* 13 11,7
Auséncia de marcadores 17 15,3

*Presentes de forma isolada ou em associagdo com os demais marcadores.
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nas Diversas Variaveis

Com o objetivo de determinar a influéncia do contato prévio com o HBV nas

caracteristicas clinicas, bioquimicas, viroldgicas e histolégicas dos portadores crénicos

do HCV, foi realizado estudo comparativo preliminar para identificar eventuais

diferencas entre individuos com anti-HBc total positivo e anti-HBs negativo (padrdo

conhecido por “anti-HBc isolado”) e pacientes com anti-HBc total e anti-HBs positivos.

Conforme mostram as Tabelas 8, 9, 10, 11 e 12, ndo houve diferencas entre estes

dois grupos em relacdo as variaveis de interesse, com exce¢do de uma maior média de

albumina encontrada no grupo com anti-HBc total isolado (4,2 + 0,4 vs. 3,9 + 0,4 g/dL;

P = 0,044).

Tabela 8 — Andlise comparativa entre pacientes com
com anti-HBc total e anti-HBs positivos, conforme a

epidemiologicas (n = 31)

anti-HBc isolado e pacientes

s caracteristicas clinico-

anti-HBc (+)  anti-HBc (+)
Caracteristica anti-HBs (-)  anti-HBs (+) P IC 95%
(n=10) (n=21)
Idade na infecgao pelo HCV* 28,0 + 13,2 28,8 +12,2 0,867"  -10,6 -9,0
(Md =26,0) (Md =26,0)
Tempo de infeccdo pelo HCV* 26,3+6,9 21,1+6,6 0,051 -0,04-10,4
(Md =26,0) (Md =23,0)
Género 1,000" -
Feminino 6 (60%) 12 (57%)
Masculino 4 (40%) 9 (43%)
Raca 0,577" -
Branca 8 (80%) 19 (90%)
Negra ou oriental 2 (20%) 2 (10%)
Modo de aquisicéo do HCV 1,000" -
Uso de hemoderivados 8 (80%) 16 (76%)
Uso de drogas 2 (20%) 5 (24%)
Descompensacdo hepatica 1,000" -
Sim 0 (0%) 2 (10%)
Nao 10 (100%) 19 (90%)

* Média + desvio-padrao, em anos; Md = mediana; * Teste t de Student; ' Teste exato de Fisher;
IC 95% = intervalo de confianga de 95% para as diferencas.
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com anti-HBc total e anti-HBs positivos, conforme a
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anti-HBc isolado e pacientes

s caracteristicas bioquimicas

(n=31)

anti-HBc (+) anti-HBc (+)
Teste bioquimico anti-HBs (-) anti- HBs (+) P IC 95%

(n=10) (n=21)

ALT (XLSN)* 31+1,6 32+32 0,327¢ -
(Md = 2,6) (Md = 2,1)

AST (XLSN)* 2,0+0,8 3,3+3,6 0,348° -
(Md = 1,7) (Md = 2,3)

GGT (XLSN)* 3,5+3,2 28+2,1 0,550" -1,7-31
(Md = 1,8) (Md = 2,2)

AP (%) 86,0 +9,1 83,5+ 13,6 0,616" -7,3-12,2
(Md = 84,9) (Md = 84,8)

Albumina (g/dL) 42+04 39+04 0,044" 0,008 - 0,58
(Md = 4,2) (Md = 3,9)

* Média + desvio-padrdo, em vezes o limite superior do normal; Md = mediana; AP = atividade de
protrombina; * Teste de Mann-Whitney; * Teste t de Student; IC 95% = intervalo de confianca de 95% para

as diferencas.



Tabela 10 — Andlise comparativa entre pacientes com
pacientes com anti-HBc total e anti-HBs positivos,

a7

anti-HBc isolado e

conforme o gendtipo do HCV

(n=19)
anti-HBc (+) anti-HBc (+)
Genétipo anti-HBs (-) anti-HBs (+) P
(n=7) (n=12)
1 6 (86%) 8 (67%) 0,603"
N&o-1 1 (14%) 4 (33%)
Total 7 (100%) 12 (100%)

" Teste exato de Fisher.

Tabela 11 — Andlise comparativa entre pacientes com
pacientes com anti-HBc total e anti-HBs positivos,

histolégica e o escore de fibrose hepatica, pela cl

anti-HBc isolado e

conforme o grau de atividade

assificacdo de METAVIR

(n=31)
anti-HBc (+) anti-HBc (+)
Variavel histolégica anti-HBs (-) anti-HBs (+) P
(n=10) (n=21)
Atividade histologica* 2,1+0,9 2,0+0,9 0,839*
(Md = 2,0) (Md = 2,0)
Fibrose hepatica* 29+1,6 25+1,4 0,302*
(Md = 4,0) (Md = 3,0)

* Média + desvio-padrdo, em unidades METAVIR; Md = mediana; * Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 12 — Analise comparativa da taxa de progress ao da fibrose hepatica (TPF)
e do tempo estimado até o desenvolvimento de cirros e hepatica (TF4) entre os
pacientes com anti-HBc isolado e pacientes com anti -HBc total e anti-HBs

positivos (n = 31)

anti-HBc (+) anti-HBc (+)
anti-HBs (-) anti-HBs (+) p
(n=10) (n=21)
TPF* 0,121 + 0,077 0,124 + 0,068
Md 0,125 0,130 0,950°
IC 95% 0,029 - 0,200 0,111 -0,160
TF4** 32,0 31,0
IC 95% 20,0 -138,0 25,0-36,0

* Média + desvio-padrdo, em unidades de fibrose/ano; Md = mediana; IC 95% = intervalo de confianga de

95% para as medianas; ** Calculado a partir das medianas; * Teste de Mann-Whitney.

Baseando-se na observacdo de que os pacientes com anti-HBc total positivo
isolado exibem comportamento semelhante aqueles que também apresentam
reatividade para o anti-HBs, tais individuos foram analisados conjuntamente. Assim, de
acordo com a positividade do anti-HBc total, a amostra foi dividida em dois grupos: G1,
composto por 80 individuos (72% da amostra) que ndo exibiam evidéncias soroldgicas
de contato prévio com o HBV; e G2, constituido por 31 pacientes (28% da amostra) que
apresentavam anti-HBc total positivo, com anti-HBs positivo ou negativo (Figura 8). Os
grupos G1 e G2 foram, entdo, comparados quanto as suas caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, bioquimicas, viroldgicas e histoldgicas.

Figura 8 — Distribuicdo dos 111 portadores de infec ¢ao crbnica pelo HCV,

conforme a positividade do anti-HBc total

80

M anti-HBc (-) = G1 M anti-HBc (+) = G2
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4.2.1 Relagédo entre a Infeccdo Prévia pelo HBV e as  Caracteristicas Clinico-
epidemiologicas

Como mostra a Tabela 13, ndo houve diferenca entre os grupos G1 e G2 em
relacdo a idade a época da infeccéo pelo HCV e ao tempo estimado de infec¢do pelo
HCV. Da mesma forma, os dois grupos nao diferiram quanto ao género, raca,
descompensacao hepatica prévia e modo provavel de aquisicdo do HCV.

Tabela 13 — Andlise comparativa entre os grupos 1 e 2, conforme as

caracteristicas clinico-epidemiologicas (n = 111)

o G1 G2 .
Caracteristica (n = 80) (n = 31) P IC 95%

24,3+12,3 28,6 +12,3 0,103* -95-0,9

H X *
Idade na infec¢éo pelo HCV (Md = 25.0) (Md = 26,0)

Tempo de infeccdo pelo HCV* 21,5+6,3 228+7,0 0,352 -40-1,4
(Md=20,0)  (Md = 23,0)

Género 0,598° -
Feminino 42 (53%) 18 (58%)
Masculino 38 (47%) 13 (42%)

Raca 0,206° -
Branca 61 (76%) 27 (87%)
Negra ou oriental 19 (24%) 4 (13%)

Modo de aquisicéo do HCV 0,436° -
Uso de hemoderivados 67 (84%) 24 (77%)
Uso de drogas 13 (16%) 7 (23%)

Descompensacdo hepatica 0,076° -
Sim 0 (0%) 2 (6%)
N3o 80 (100%) 29 (94%)

* Média + desvio-padrdo, em anos; Md = mediana; * Teste t de Student; ° Teste de Qui-quadrado;

IC 95% = intervalo de confianga de 95% para as diferencas.
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4.2.2 Relagéo entre a Infeccdo Prévia pelo HBV e as  Caracteristicas Bioquimicas

Na andlise comparativa das variaveis bioquimicas entre os grupos Gl e G2,
observou-se que o grupo G2 apresentou niveis mais elevados de ALT, AST e GGT e
niveis inferiores de atividade de protrombina e albumina em relacdo ao grupo G1. Com
excecao da diferenca observada na atividade da ALT, todas as demais diferencas
foram significantes (Tabela 14).

Tabela 14 — Andlise comparativa entre os grupos 1 e 2, conforme as
caracteristicas bioquimicas (n = 111)

G1 G2
Teste bioquimico P IC 95%
(n=80) (n=31)
ALT (XLSN)* 25+272 32+28 0,052% -

(Md=1,8  (Md=23)

AST (XLSN)* 1,9+1,5 2,9+3,0 0,004% -
(Md = 1,3) (Md = 2,0)

GGT (XLSN)* 1,8+ 1,9 30+25 0,010* i
(Md = 1,3) (Md = 2,1)

AP (%) 89,2+11,6 84,3+122 0,046 0,08-9,91
(Md=92,8) (Md =84,8)

Albumina (g/dL) 4,3+ 0,4 39+04 0,001 0,14-0,48
(Md=4,3)  (Md=3,9)

* Média + desvio-padrdo, em vezes o limite superior do normal; Md = mediana; AP = atividade de
protrombina; * Teste de Mann-Whitney; * Teste t de Student; IC 95% = intervalo de confianca de 95% para

as diferencas.
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4.2.3 Relagéo entre a Infeccdo Prévia pelo HBV e as  Caracteristicas Virologicas

Analisando-se as caracteristicas virolégicas da infec¢cdo crbénica pelo HCV, foi
evidenciado que os grupos G1 e G2 mostraram padrbes semelhantes de distribuicdo
dos gendtipos do HCV (Tabela 15).

Tabela 15 — Andlise comparativa entre os grupos 1 e 2, conforme a distribuicdo
de genotipos do HCV (n = 81)

_ G1 G2
Genotipo P
(n=62) (n=19)
1 48 (77%) 14 (74%) 0,762"
N&o-1 14 (23%) 5 (26%)
Total 62 (100%) 19 (100%)

" Teste exato de Fisher.
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4.2.4 Relagéo entre Infeccdo Prévia pelo HBV e Cara cteristicas Histologicas

Na analise comparativa entre os pacientes com anti-HBc total negativo (G1) e
aqueles com anti-HBc total positivo (G2), esses ultimos exibiram atividade histologica
mais intensa e maior escore de fibrose hepética (Tabela 16). Da mesma forma, o grupo
G2 mostrou maior proporgédo de casos com fibrose significativa e maior frequéncia de

casos com atividade necroinflamatéria moderada ou acentuada (Tabela 17).

Tabela 16 — Analise comparativa do grau de atividad
fibrose hepatica entre os grupos 1 e 2, pela classi

e histolégica e do escore de

ficacdo de METAVIR (n =111)

A Gl G2
Variavel histologica (n = 80) (n = 31) P
Atividade histologica* 1,3+0,8 2,0+£0,9 <0,001*
(Md =1,0) (Md =2,0)
Fibrose hepatica* 1,6 +1,3 27+14 0,001%
(Md =1,5) (Md = 3,0)

* Média + desvio-padrdo, em unidades METAVIR; Md = mediana; * Teste de Mann-Whitney.

Tabela 17 — Andlise comparativa da proporcdo de pac
histolégica e fibrose hepética significativas nos g

classificacdo de METAVIR (n = 111)

ientes com atividade

rupos 1 e 2, de acordo com a

Gl G2

Variavel histologica (n = 80) (n=31) P
Atividade histolégica <0,0018

Ausente/Leve (AO/Al) 48 (60%) 7 (23%)

Significativa (A2/A3) 32 (40%) 24 (77%)
Fibrose hepética 0,009°

Ausente/Discreta (FO/F1) 40 (50%) 7 (23%)

Significativa (F2/F3/F4) 40 (50%) 24 (77%)
Total 80 (100%) 31 (100%)

$ Teste de Qui-quadrado.
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A relacdo entre a positividade do anti-HBc total e a presenca de marcadores
histologicos sugestivos de infeccdo pelo HCV é mostrada na Tabela 18. O achado de
agregados linféides e de lesBes de ductos biliares ocorreu com freqiiéncia similar nos
grupos G1 e G2. Entretanto, o grupo G2 apresentou maior prevaléncia de esteatose
hepética, em relagédo ao grupo G1 (87% vs. 66%; P = 0,028).

Tabela 18 — Analise comparativa da propor¢cdo de pac ientes com marcadores

histologicos sugestivos de infecgéo cronica pelo HC V nosgrupos 1e 2 (n=111)

Gl G2
Marcador histologico (n = 80) (n =31) P

Esteatose hepatica 0,028°
Ausente 27 (34%) 4 (13%)
Presente 53 (66%) 27 (87%)

Agregados linféides 0,901%
Ausentes 32 (40%) 12 (39%)
Presentes 48 (60%) 19 (61%)

Les&o de ductos biliares 1,000"
Ausente 70 (87%) 28 (90%)
Presente 10 (13%) 3 (10%)

Total

80 (100%)

31 (100%)

$ Teste de Qui-quadrado; " Teste exato de Fisher.



54

Os pacientes do grupo G2, quando comparados aos do grupo G1, apresentaram
maior TPF (medianas de 0,125 vs. 0,067; P = 0,002). O tempo de infeccdo até o
desenvolvimento de cirrose, estimado a partir das medianas da TPF, foi

significativamente menor no grupo G2 do que no G1 (32 anos vs. 60 anos) (Tabela 19).

Tabela 19 — Analise comparativa da taxa de progress ao da fibrose hepatica (TPF)
e do tempo estimado até o desenvolvimento de cirros e hepatica (TF4) entre os

grupos le 2 (n=111)

G1 G2
(n = 80) (n = 31) P
TPF* 0,083 + 0,069 0,123 + 0,069
Md 0,067 0,125 0,002
IC 95% 0,050 — 0,091 0,118 — 0,154
TF4* 60,0 32,0
IC 95% 44,0 - 80,0 26,0 — 34,0

* Média + desvio-padrdo, em unidades de fibrose/ano; Md = mediana; IC 95% = intervalo de confianga de

95% para as medianas; ** Calculado a partir das medianas; * Teste de Mann-Whitney.
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4.3 Andlise dos Fatores Associados a Atividade Hist  ologica Significativa

Para a identificacdo dos possiveis fatores associados a presenca de atividade
histologica significativa, os portadores de infec¢ao cronica pelo HCV foram divididos em
dois grupos, conforme o grau de atividade necroinflamatéria pela classificacdo de
METAVIR: grupo A0/1, formado por individuos com atividade histolégica ausente ou
leve; e grupo A2/3, composto por aqueles com atividade moderada ou acentuada
(Figura 9).

Figura 9 — Distribuicdo dos 111 portadores de infec ¢ao crbnica pelo HCV,

conforme a intensidade da atividade histologica
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mAO/1 W A2/3

Estes grupos foram comparados quanto a idade a época da infeccdo pelo HCV,
tempo estimado de infeccdo pelo HCV, género, raca, modo de aquisicdo do HCV,
genotipo do HCV, niveis de ALT e GGT e presenca do anti-HBc total.
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Conforme mostra a andlise univariada descrita na Tabela 20, o achado de
atividade histolégica moderada ou acentuada foi associado a uma maior idade a época
da infeccdo pelo HCV, a presenca de maiores niveis de ALT e GGT e a positividade do
anti-HBc total. Nao houve diferenca entre os dois grupos em relagdo as demais
variaveis.

Tabela 20 — Analise univariada dos fatores associad 0s a presenca de atividade
histologica significativa (A2/3) em portadores cron icos do HCV (n = 111)

A0/1 A2/3
Variavel (n = 55) (n = 56) P IC 95%

Idade na infecgéo pelo HCV* 22,1+135 28,8+10,3 0,004 -112--272
Tempo de infeccdo pelo HCV* 218+70 219+6,0 0,987 -25-2,4
ALT** 1,4 2,5 < 0,001 -
GGT** 1,0 2,1 < 0,001 -
Genotipo (1/ndo-1) 34/9 28/10 0,568° -
Género (feminino/masculino) 26/29 34/22 0,155° -
Etnia (branca/ndo-branca) 41/14 47/9 0,223% -
Aquisicdo do HCV (THD/UD) 43/12 48/8 0,302% -
anti-HBc total (neg/pos) 48/7 32/24 <0,001% -

* Média + desvio-padrdo, em anos; ** Mediana em XLSN; * Teste t de Student; ¥ Teste de Mann-Whitney;
$ Teste de Qui-quadrado; THD = transfusdo de hemoderivados; UD = uso de drogas; IC 95% = intervalo

de confianca de 95% para as diferencas.
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Figura 10 — Curvas ROC ( receiver operator characteristic ) para ALT e GGT na

identificacé@o de atividade histolégica moderada/ace ntuada
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As variaveis que apresentaram P < 0,20 na analise univariada foram incluidas em

um modelo de analise multivariada por regresséao logistica, demonstrado na Tabela 21.

Este modelo identificou a presenca de GGT superior a 1,5 XLSN, ALT superior a 2

XLSN (Figura 10) e anti-HBc total positivo como varidveis independentemente

associadas a atividade necroinflamatoria significativa, sendo capaz de explicar 46% da

variabilidade da atividade histolégica na amostra estudada.

Tabela 21 — Analise multivariada por regressao logi  stica dos fatores associados a

presenca de atividade histolégica significativa (A2 /3) em portadores cronicos do

HCV (n = 111)

Variavel P OR IC 95%
GGT > 1,5 xLSN < 0,001 7,582 2,879 — 19,966
ALT > 2 xLSN 0,002 4,460 1,707 — 11,652
anti-HBc total positivo 0,019 4,009 1,253 -12,822
Género masculino 0,099 0,445 0,170 — 1,165
Idade na infecgéo pelo HCV > 40a 0,201 0,344 0,067 — 1,767

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confian¢a de 95% para os odds ratios.
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4.4 Andlise dos Fatores Associados a Fibrose Hepati  ca Significativa

De acordo com o escore de fibrose da classificacdo de METAVIR, os pacientes
incluidos no estudo foram divididos em dois grupos: grupo FO/1 (fibrose ausente ou
restrita aos espacgos-porta); e grupo F2/3/4 (fiborose com poucos septos, fibrose com
septos numerosos ou cirrose hepatica) (Figura 11).

Figura 11 — Distribuicdo dos 111 portadores de infe  ccdo cronica pelo HCV,
conforme a extensao da fibrose hepatica

mFO/1 mF2/3/4

A fim de determinar as variaveis associadas ao achado de fibrose hepatica
significativa, estes grupos foram comparados em relacdo a idade a época da infeccéo
pelo HCV, tempo estimado de infec¢cdo pelo HCV, género, raca, modo provavel de
aquisicdo do HCV, gendtipo do HCV e presenca do anti-HBc total.
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Na andlise univariada, a presenca de fibrose hepatica significativa foi associada a

maior idade & época da infeccao pelo HCV e a presenca do anti-HBc total (Tabela 22).

Tabela 22 — Anadlise univariada dos fatores associad 0s a presenca de fibrose
hepatica significativa (F2/3/4) em portadores crébni  cos do HCV (n = 111)

FO/1 F2/3/4

Variavel (n = 47) (n = 64) P IC 95%
Idade na infecgéo pelo HCV* 21,0+128 288+11,1 0,001 -12,3--3,3
Tempo de infeccao pelo HCV* 21,1+6,2 22,4 +6,8 0,306" -3,8-1,2
Genotipo (1/ndo-1) 23/11 39/8 0,208° -
Género (feminino/masculino) 22/25 38/26 0,189° -
Etnia (branca/ndo-branca) 35/12 53/11 0,284% -
Aquisicdo do HCV (THD/UD) 36/11 55/9 0,206° -
anti-HBc total (neg/pos) 40/7 40/24 0,009% -

* Média + desvio-padréo, em anos; * Teste t de Student; * Teste de Qui-quadrado; THD = transfus&o de

hemoderivados; UD = uso de drogas; IC 95% = intervalo de confianga de 95% para as diferencas.
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As variaveis idade a época da infeccédo pelo HCV, género e anti-HBc total foram
incluidos em modelos de regressao logistica. Conforme mostra a Tabela 23, usando 40
anos como ponto de corte para a idade na aquisicdo do HCV, apenas a reatividade do
anti-HBc total se associou de forma independente a fibrose hepética significativa (P =
0,013 e OR = 3,367), em um modelo capaz de explicar 10% da variabilidade da fibrose
hepatica. Modificando-se o ponto de corte para 30 anos, a idade superior a 30 anos a
época da infec¢do pelo HCV e a presenca de anti-HBc positivo foram associadas de
modo independente ao achado de fibrose significativa a bidpsia hepatica (P = 0,002 e
OR = 4,252 e P = 0,017 e OR = 3,364, respectivamente). Este modelo, mostrado na

Tabela 24, p6de explicar 21% da variabilidade da fibrose hepatica.

Tabela 23 — Analise multivariada por regressao logi  stica dos fatores associados a
presenca de fibrose hepética significativa (F2/3/4) em portadores cronicos do
HCV, usando 40 anos como ponto de corte para aidad e nainfeccédo (n=111)

Variavel P OR IC 95%
Idade na infecgéo pelo HCV > 40a 0,914 1,078 0,277 — 4,189
anti-HBc total positivo 0,013 3,367 1,285 - 8,819
Género masculino 0,231 0,618 0,281 - 1,359

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca de 95% para os odds ratios.

Tabela 24 — Analise multivariada por regressao logi  stica dos fatores associados a
presenca de fibrose hepética significativa (F2/3/4) em portadores cronicos do
HCV, usando 30 anos como ponto de corte para aidad e nainfeccédo (n=111)

Variavel P OR IC 95%
Idade na infecgéo pelo HCV > 30a 0,002 4,252 1,690 — 10,695
anti-HBc total positivo 0,017 3,364 1,245 - 9,090
Género masculino 0,700 0,847 0,365 — 1,968

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confian¢a de 95% para os odds ratios.
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Conforme a ocorréncia de infeccdo pelo HCV apdés 30 anos de idade e a
positividade do anti-HBc total, verificou-se que a proporcdo de pacientes com fibrose
clinicamente significativa aumenta progressivamente de acordo com a presenca de tais
fatores. Do mesmo modo, a propor¢do de individuos com fibrose ausente ou discreta

diminui entre aqueles com 1 ou 2 fatores (Figura 12).

Figura 12 — Distribui¢cdo da fibrose hepéatica confor ~ me a positividade do anti-HBc
total e da idade a época da infec¢éo pelo HCV (n = 111)
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4.5 Andlise dos Fatores Associados a Taxa de Progre  ssédo de Fibrose Acelerada

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo fibrosantes lentos , com TPF
igual ou inferior a 0,133 unidade de fibrose/ano e grupo fibrosantes rapidos , com TPF
superior a 0,133 unidade de fibrose/ano. Trinta pacientes foram identificados como
fibrosantes rapidos e 81 individuos foram considerados como fibrosantes lentos (Figura
13).

Figura 13 — Distribuicdo dos 111 portadores de infe  ccdo cronica pelo HCV,
conforme a taxa de progressao da fibrose hepatica

M Fibrosantes lentos B Fibrosantes rapidos

Assim, estes grupos foram comparados quanto a idade na aquisicdo do HCV,
género, raca, modo provavel de aquisicdo do HCV, gendtipo do HCV e presenga do
anti-HBc total.
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Na analise univariada, a presenca de TPF acelerada foi associada a maior idade a

época da infeccdo pelo HCV e a positividade do anti-HBc total (Tabela 25).

Tabela 25 — Analise univariada dos fatores associad 0s a presenca de taxa de
progressdo de fibrose acelerada (TPF > 0,133 unidad e de fibrose/ano) em
portadores cronicos do HCV (n = 111)

Fibrosantes Fibrosantes

Variavel Lentos Réapidos P IC 95%
(n=81) (n = 30)
Idade na infecgao pelo HCV* 228+12,1 326+10,4 <0,001" -14,7--48
Genotipo (1/ndo-1) 47/16 15/3 0,542" -
Género (feminino/masculino) 40/41 20/10 0,105° -
Etnia (branca/ndo-branca) 63/18 25/5 0,521% -
Aquisicdo do HCV (THD/UD) 64/17 2713 0,181% -
anti-HBc total (neg/pos) 64/17 16/14 0,007% -

* Média + desvio-padrdo, em anos; * Teste t de Student; ' Teste exato de Fisher. ® Teste de Qui-quadrado;
THD = transfusdo de hemoderivados; UD = uso de drogas; IC 95% = intervalo de confianca de 95% para
as diferencas.
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As variaveis género, modo de aquisi¢cdo do HCV, idade no contagio e anti-HBc
total foram utilizadas na construcdo de modelos de regressdo logistica. Tal como
ocorreu na andlise multivariada dos fatores associados a fibrose hepatica significativa,
utilizando-se 40 anos como ponto de corte para a idade a época da infec¢éo pelo HCV,
apenas o achado de anti-HBc total positivo mostrou-se associado a TPF acelerada (P =
0,015 e OR = 3,223) (Tabela 26). Com o ponto de corte modificado para 30 anos, a
aquisicdo do HCV apds os 30 anos de idade e a positividade do anti-HBc total se
associaram de forma independente a TPF acelerada (P = 0,033 e OR =2,913 e P =
0,015 e OR = 3,241, respectivamente), conforme mostra a Tabela 27. Quinze por cento

da variabilidade da TPF pdde ser explicada pelo primeiro modelo e 20% pelo segundo.

Tabela 26 — Analise multivariada por regressao logi  stica dos fatores associados a
presenca de TPF acelerada (> 0,133 unidade de fibro se/ano) em portadores do
HCV, usando 40 anos como ponto de corte para aidad e nainfeccédo (n=111)

Variavel P OR IC 95%
anti-HBc total positivo 0,015 3,223 1,256 — 8,268
Idade na infecgéo pelo HCV > 40a 0,302 2,009 0,534 — 7,555
Género masculino 0,397 0,654 0,245 - 1,746
Transfuséo de hemoderivados 0,350 2,020 0,462 — 8,828

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca de 95% para os odds ratios.

Tabela 27 — Analise multivariada por regressao logi  stica dos fatores associados a
presenca de TPF acelerada (> 0,133 unidade de fibro se/ano) em portadores do
HCV, usando 30 anos como ponto de corte para aidad e nainfeccéo (n=111)

Variavel P OR IC 95%
anti-HBc total positivo 0,015 3,241 1,253 - 8,379
Idade na infecgéo pelo HCV > 30a 0,033 2,913 1,088 — 7,797
Género masculino 0,509 0,712 0,259 — 1,952
Transfuséo de hemoderivados 0,712 1,341 0,282 - 6,383

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confian¢a de 95% para os odds ratios.



65

Ao ser realizada analise comparativa das TPFs de acordo com a ocorréncia de
infeccdo pelo HCV apds 30 anos de idade e a positividade do anti-HBc total, verificou-
se que a TPF apresentou valores progressivamente maiores de acordo com a presenca
de tais fatores. Desta forma, a mediana da TPF foi de 0,152 unidade de fibrose/ano
para individuos com anti-HBc total positivo e que adquiriram o HCV apés os 30 anos de
idade, enquanto que aqueles que se infectaram com o HCV antes dos 30 anos de
idade e que ndo apresentavam reatividade para o anti-HBc total exibiram mediana de
TPF de 0,050 unidade de fibrose/ano. Pacientes com pelo menos um dos dois fatores
apresentaram velocidade intermediaria de progressao fibrotica: mediana de 0,118

unidade de fibrose/ano (Tabela 28).

Tabela 28 — Analise comparativa da taxa de progress ao da fibrose hepatica (TPF)

conforme a idade na aquisi¢ao do HCV e areatividad e do anti-HBc total (n = 111)

anti-HBc (-) e Um fator anti-HBc (+) e
idade < 30 anos presente idade > 30 anos P
(n=52) (n=45) (n=14)

TPF* 0,063 + 0,059 0,111 + 0,070 0,155 + 0,065

Md 0,050 0,118 0,152 < 0,001«

IC 95% 0,043 - 0,067 0,086 - 0,125 0,091 - 0,200
TF4** 80,0 34,0 26,0

IC 95% 60,0 - 93,0 32,0-47,0 20,0 - 44,0

* Média + desvio-padrdo, em unidades de fibrose/ano; Md = mediana; IC 95% = intervalo de confianga de

95% para as medianas; ** Calculado a partir das medianas; «» Teste de Kruskal-Wallis.
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Supondo-se auséncia de fibrose no momento da contaminagdo com o HCV e
considerando-se a fibrose hepatica como um fendbmeno de progressao linear, o tempo
estimado até o desenvolvimento de cirrose hepética foi significativamente menor para
os individuos com anti-HBc total positivo que se infectaram com o HCV com idade
superior a 30 anos, quando comparados ao daqueles com anti-HBc total negativo que
se contaminaram antes dos 30 anos de idade: 26 anos vs. 80 anos (Figura 14).

Figura 14 — Tempo estimado até o desenvolvimento de cirrose hepatica,

conforme a idade na aquisi¢ao do HCV e a positivida  de do anti-HBc total (n = 111)

4 - 26 anos 34 anos 80 anos
x
3
|_
L
= 2
|
Q
S 11
=)
Lo
0~ T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Tempo de infeccéo
em anos

anti-HBc total (-) e idade a época da infeccdo < 30 anos
m Um dos dois fatores

m anti-HBc total (+) e idade a época da infec¢do > 30 anos



67

5 DISCUSSAO

Mesmo antes de seu isolamento por Choo e cols. em 1989, a capacidade do HCV
de gerar danos persistentes ao parénquima hepatico ja era conhecida (Koretz, Stone &
Gitnick, 1980; Alter et al, 1982; Dienstag, 1983; Mathieson et al, 1986; Choo et al,
1989). Na caracterizacdo destas lesbes cronicas, a atividade histologica, representada
pela graduacdo da necrose hepatocelular e da intensidade do infiltrado inflamatorio, foi
inicialmente considerada como o principal marcador de gravidade da entdo chamada
“hepatite cronica nao-A, n&o-B”. Este conceito surgiu em concordancia com a
classificagdo histoldgica adotada entre o final da década de 60 e o inicio dos anos 90, a
gual dividia as hepatites cronicas em trés grupos, conforme a intensidade e a
localizacdo das lesbes necroinflamatdrias: hepatite crénica persistente, hepatite cronica
ativa e hepatite crénica lobular (De Groote et al, 1968; Popper & Schaffner, 1971).
Mesmo apoés a caracterizagdo da infecgéo crénica pelo HCV como a principal causa da
hepatite ndo-A, ndo-B, esta classificacdo foi utilizada nos estudos iniciais sobre a
evolucao da hepatite C, privilegiando a graduacao da atividade necroinflamatoria como
marcador progndstico, sem atencdo equivalente a quantificacdo da fibrose (Alter et al,
1992; Dusheiko & Roberts, 1995; Tong et al, 1995).

Posteriormente, com o conhecimento cumulativo sobre a historia natural da
infeccdo pelo HCV, tornou-se claro que os Obitos de causa hepética em seus
portadores praticamente se restringiam aqueles com fibrose hepatica extensa ou
cirrose, geralmente associados a insuficiéncia hepética, hipertensédo portal ou CHC (Di
Bisceglie et al, 1991; Seeff et al, 1992; Fattovich et al, 1997; Khan et al, 2000). Além
disso, foi demonstrado que a atividade inflamatéria apresentava comportamento
variavel e flutuante ao longo do tempo e que a auséncia de hepatite de interface ou a
presenca de atividade minima na bidpsia hepética inicial n&o implicavam,
necessariamente, em evolucao clinico-histolégica benigna (Yano et al, 1996; Poynard,
Bedossa & Opolon, 1997). Estes achados contribuiram para que valor prognéstico
maior fosse dado a avaliacdo semiquantitativa da fibrose hepatica, que passou a ser
considerada como o melhor indicador de fibrogénese ativa e o fator primordial no
estudo da historia natural da infeccdo crénica pelo HCV (Poynard et al, 2000; Seeff,
2002).
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Outro avancgo importante no estudo da hepatite C foi proporcionado por Poynard e
cols., que caracterizaram de forma definitiva a hepatite C cronica como uma
hepatopatia fibrogénica progressiva ao criarem o0 conceito de taxa de progresséo de
fiborose (TPF) (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997). Contudo, foi verificado que a TPF
ndo exibia comportamento uniforme em todos os individuos, com variacdes
significativas entre determinados grupos. Desde entdo, diversos estudos procuraram
identificar quais seriam os fatores determinantes da TPF na hepatite C cronica. Género
masculino, duracdo da infec¢éo pelo HCV, aquisi¢cdo da infeccdo apds os 40 anos de
idade, consumo excessivo de etanol e infecgcdo dupla com HIV ou HBV tém sido
apontados como fatores fortemente associados a fibrose hepatica rapidamente
progressiva. Entretanto, questdes metodoldgicas abrem caminho para a suspeita de
que importantes variaveis possam nao ter sido devidamente consideradas nestes
estudos, tais como variabilidades genéticas do hospedeiro, disfungbes metabdlicas
(resisténcia insulinica, por exemplo), exposi¢do a substancias toxicas (como ocorre no
tabagismo) e infeccdo prévia ou oculta pelo HBV (Shev et al, 1997; Cacciola et al,
1999; De Maria et al, 2000; Powell et al, 2000; Pessione et al, 2001; Sonzogni et al,
2002; Giannini et al, 2003; Hézode et al, 2003; Hui et al, 2003; Muhlbauer et al, 2003;
Promrat et al, 2003; Wright et al, 2003b).

Neste contexto, o presente estudo pretendeu contribuir para a melhor
compreensao dos fatores influenciadores da progresséo da fibrose hepatica associada
a infeccé@o croénica pelo HCV, ao avaliar o impacto da infeccdo prévia ou oculta pelo
HBV em seus portadores. Este estudo diferiu daqueles realizados anteriormente sobre
o tema, na medida em que exerce controle adequado para os fatores
independentemente associados a fibrose hepatica avancada e TPF acelerada na
hepatite C, ja identificados em estudos classicos: idade a época da infeccdo, género,
uso abusivo de alcool, tempo de infecgcdo e infec¢cdo conjunta com o HIV (Poynard,
Bedossa & Opolon, 1997; Roudot-Thoraval et al, 1997; Benhamou et al, 1999; Poynard
et al, 2001). A auséncia de controle para estes fatores nos estudos anteriores pode ter
causado inadequagfes metodologicas que dificultariam a extrapolacdo dos achados
para a populacéo geral de portadores do HCV.

A amostra analisada apresentou média de idade de 47,3 + 11,5 anos, com
predominio do género feminino (54%). A média de idade encontrada na amostra é
semelhante aquelas encontradas em estudos anteriores que avaliaram grande numero

de portadores crénicos do HCV (Roudot-Thoraval et al, 1997; Poynard et al, 2001).
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Contudo, a predominancia do género feminino encontrada neste estudo difere do perfil
descrito pela maioria das publicagbes, nas quais o género masculino corresponde a
aproximadamente 60% das casuisticas (Roudot-Thoraval et al, 1997; Poynard et al,
2001). De fato, entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002, periodo utilizado para a
formagdo da amostra, 58% dos 1.237 pacientes cadastrados no banco de dados do
Ambulatério do Setor de Hepatites como portadores de infeccdo cronica pelo HCV
eram do género masculino. Esta disparidade poderia ser explicada pela exclusdo de
individuos com HBsAg e/ou anti-HIV positivos e pacientes com ingestdo abusiva de
etanol. A infeccdo dupla HBV-HCV € mais prevalente em homens, com freqténcias
variando entre 75 e 80% (Dai et al, 2001; Pace, 2001; Buti et al, 2002). O género
masculino é igualmente mais freqliente em portadores de infeccdo dupla HCV-HIV (60
a 73% dos casos) e entre monoinfectados pelo HCV que fazem uso abusivo de acool
(60 a 85%) (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Benhamou et al, 1999; Loguercio et al,
2000; Mohsen et al, 2003). Assim, € possivel que a exclusdo destes subgrupos tenha
reduzido a proporcao de homens na amostra analisada.

Nesta amostra, a média de idade na ocasido da biopsia hepética (47,3 + 11,5
anos) foi similar aos valores descritos por outros autores, cujas casuisticas
apresentaram médias de idade entre 41 e 52 anos (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997;
Roudot-Thoraval et al, 1997; Matsumura et al, 2000; Lagging et al, 2002; Ghany et al,
2003).

A média da idade a época da infeccdo pelo HCV foi de 25,5 + 12,4 anos.
Comparando-se esta média com as descritas em estudos anteriores, verifica-se que 0s
pacientes incluidos nesta amostra adquiriram o HCV com idade inferior aqueles
avaliados nas casuisticas ja publicadas, nas quais a infec¢do pelo HCV ocorreu entre
30 e 44 anos (Roudot-Thoraval et al, 1997; Harris et al, 2000; Lagging et al, 2002;
Ghany et al, 2003). Além disso, a duracdo média da infec¢do pelo HCV estimada nesta
casuistica (21,9 + 6,5 anos) foi expressivamente maior do que as duracgdes relatadas
pela maioria dos estudos prévios, que descreveram tempos de infeccéo entre 10,7 e 14
anos (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Roudot-Thoraval et al, 1997; Harris et al,
2000; Thomas et al, 2000; Lagging et al, 2002; Ghany et al, 2003). Todavia, tempos de
infeccdo pelo HCV mais prolongados ja foram citados por alguns autores, como
Matsumura e cols. e Ryder e cols., cujos estudos evidenciaram tempos de infecgao
préximos ao descrito nesta amostra: 25,6 e 18,9 anos, respectivamente (Matsumura et
al, 2000; Ryder et al, 2004). A aquisi¢ao relativamente precoce do HCV pelos pacientes
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analisados pode ter contribuido para o maior tempo médio de infec¢do observado neste
estudo.

Pacientes do género feminino foram submetidas a bidpsia hepéatica com idade
superior aos homens (49,5 + 11,4 vs. 44,7 + 11,4 anos; P = 0,029). Valores
semelhantes foram descritos por Roudot-Thoraval e cols. que, avaliando 6.664
pacientes franceses, obtiveram médias de idade superiores entre as mulheres, na
ocasido do diagnéstico (48,5 + 15,6 vs. 43,0 + 14,9 anos; P < 0,001), sendo que esta
diferenca foi associada a uma predominancia do género masculino nas faixas etérias
mais baixas (Roudot-Thoraval et al, 1997).

Do mesmo modo, os homens apresentaram menor média de idade a época da
infeccdo pelo HCV, quando comparados com individuos do género feminino (21,8 +
11,9 vs. 28,6 + 12,1 anos; P = 0,004). No estudo de Poynard e cols., 57,4% dos
pacientes que se infectaram com menos de 40 anos de idade eram homens e 51,3%
dos que adquiriram o HCV com idade superior a 40 anos eram do género feminino
(Poynard, Bedossa & Opolon, 1997). Além disso, é necessario considerar que a idade
na infeccdo pelo HCV parece ser maior em individuos que o adquirem através de
transfusdes de sangue do que entre drogaditos. Em um estudo do tipo lookback
realizado no Reino Unido e que analisou exclusivamente individuos que se infectaram
através de transfusdes de sangue contaminado, a mediana da idade a época da
aquisicao foi de 45,8 anos (Harris et al, 2000). Outros estudos de seguimento de HPTs
incluiram pacientes com médias de idade de aproximadamente 50 anos (Di Bisceglie et
al, 1991; Seeff et al, 1992). Em contraste, Thomas e cols. e Diaz e cols., avaliando
drogaditos infectados pelo HCV, encontraram medianas de idade no momento do
contagio de 34 e 24,5 anos, respectivamente (Thomas et al, 2000; Diaz et al, 2001).
Estudo inglés com 229 pacientes portadores crénicos do HCV mostrou que, entre 0s 92
pacientes com data de infec¢cdo presumivel, a média de idade ao contégio foi de 23
anos nos usuarios de drogas intravenosas e de 32 anos entre 0s receptores de
hemoderivados. Portanto, é plausivel a hipdtese de que a maior propor¢do de
drogadicéo entre os homens possa ter colaborado para a menor média de idade destes
na época da contaminacgéo pelo HCV.

Com relacdo ao tempo de infeccdo pelo HCV, homens e mulheres exibiram
tempos comparaveis. Este equilibrio pode resultar do fato de que, embora os homens
tenham se contaminado com o HCV mais precocemente do que as mulheres, eles
foram submetidos a biopsia hepatica com idade inferior & das mulheres.
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Na amostra estudada, houve apenas dois relatos de descompensacdo hepéatica
(um caso de ascite e um caso de hemorragia digestiva varicosa), ambos ocorridos
posteriormente a realizacdo da bidpsia. A raridade de complicacdes hepéticas nesta
casuistica contrasta com estudos realizados em centros especializados no atendimento
de doencas hepaticas, os quais relatam frequéncias significativamente maiores de
pacientes com indicios de hepatopatia avancada (Di Bisceglie et al, 1991; Tong et al,
1995; Niederau et al, 1998). Khan e cols., avaliando uma coorte de 455 pacientes
durante 4,7 anos (mediana), verificaram a transmisséo esporadica, fibrose avancada e
hipoalbuminemia como fatores associados ao desenvolvimento de complicagbes
relacionadas ao figado. Estes autores também identificaram que género masculino,
transmissdo esporadica e hipoalbuminemia seriam fatores de risco para o surgimento
de CHC (Khan et al, 2000). A inclusdo apenas de pacientes com provavel aquisi¢cao
parenteral e o predominio do género feminino na amostra podem ter colaborado para o
pequeno numero de complicacbes observado. Além disso, a exclusdo dos pacientes
gue nao foram submetidos previamente a bidpsia hepatica provavelmente contribuiu
para o reduzido numero de casos de descompensacédo hepatica.

Quanto ao modo provavel de contaminacdo com o HCV, houve predominio da
aquisicdo transfusional sobre o contagio associado ao uso de drogas parenterais (82%
vs. 18%). O padrdo epidemiolégico da infeccdo pelo HCV é variavel nos diversos
estudos. Enquanto em algumas casuisticas predominam o0s receptores de
hemoderivados (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Roudot-Thoraval et al, 1997),
outros autores descreveram amostras com preponderancia de drogaditos (Lagging et
al, 2002; Ghany et al, 2003; Ryder, 2004). Fato digno de nota foi a grande diferenca
encontrada entre os dois modos de aquisicdo, que nao foi relatada nos demais estudos
e que pode ser reflexo da exclusdo de etilistas e portadores de infeccdo conjunta com
HBV ou HIV, subgrupos mais prevalentes entre usuarios de drogas do que entre
receptores de transfusdo (Garfein et al, 1996; Roudot-Thoraval, et al, 1997; Diaz et al,
2001). A maior proporcdo de homens entre os drogaditos (90%) é coincidente com os
achados descritos em outras séries (Garfein et al, 1996; Roudot-Thoraval et al, 1997;
Wali et al, 1999; Diaz et al, 2001).

Assim como em séries previamente descritas (Fattovich et al, 1997; Ghany et al,
2003), apenas uma pequena propor¢cdo de pacientes apresentou niveis normais de
ALT (13%). Sessenta e cinco por cento da amostra mostrou niveis elevados de GGT.
Nas diversas casuisticas, 38 a 70% dos portadores cronicos do HCV apresentam
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atividade aumentada dessa enzima (Sansonno & Dammacco, 1992; Hwang et al, 2000;
Silva et al, 2004). E necessario ressaltar que sinais histolégicos de colestase n&o foram
observados em nenhum caso.

Indicios laboratoriais de disfuncdo hepatocelular foram infreqientemente
observados na amostra: 10% dos pacientes avaliados exibiram valores de atividade de
protrombina inferiores a 70% e hipoalbuminemia foi encontrada em apenas 5% dos
casos. Mais uma vez, a necessidade da realizagdo de biopsia hepatica provavelmente
parece ter favorecido a inclusdo de individuos com fungdo hepética relativamente
conservada, o que se refletiu nos testes laboratoriais.

Quanto aos achados histoldgicos, cirrose hepatica foi encontrada em 20% das
bidépsias. A prevaléncia de cirrose hepatica neste estudo é semelhante aquelas
descritas em outras séries, que mostraram taxas em torno de 15%, variando de 11 a
18% (Delladetsima et al, 1996; Roudot-Thoraval et al, 1997; Poynard et al, 2001,
Ghany et al, 2003). Setenta e sete por cento dos pacientes apresentaram hepatite
crbnica sem evidéncias de cirrose hepatica histoldgica e com graus variados de
atividade necroinflamatoria. Atividade histolégica significativa (A2 ou A3 pela
classificacdo de METAVIR) foi identificada em 51% dos individuos. Os graus de
atividade histoldgica encontrados nesta amostra coincidem com os estudos de Poynard
e cols. e Roudot-Thoraval e cols., nos quais atividade moderada ou acentuada foi
evidenciada em 52% e 50% dos casos, respectivamente (Roudot-Thoraval et al, 1997;
Poynard et al, 2001), embora outras séries tenham descrito prevaléncias
significativamente inferiores, variando de 13,5% a 27% (Delladetsima et al, 1996;
Fontaine et al, 2001; Asselah et al, 2003).

Pelo menos um achado histolégico sugestivo de infeccdo pelo HCV foi
demonstrado em 85% das bidpsias, sendo esteatose hepéatica e agregados linféides as
alteracdes mais frequentes (72% e 60%, respectivamente). Lesdes de ductos biliares
foram encontradas em 12% dos casos. Entre os marcadores etiologicos da infeccado
pelo HCV, a maior prevaléncia da esteatose hepética e dos agregados linféides em
comparacdo a das lesfes ductais vai ao encontro da maioria dos estudos histologicos
publicados, que mostraram predominio da esteatose e agregados linféides, com taxa
média de 60% (Scheuer et al, 1992; Bach, Thung & Schaffner, 1992; Lefkowitch et al,
1993; Gordon et al, 1993; Czaja & Carpenter, 1993; Delladetsima et al, 1996).

Nesta amostra, foi encontrada uma TPF média de 0,094 + 0,071 unidade de
fibrose/ano, com mediana de 0,086 unidade de fibrose/ano (IC 95% 0,067 a 0,111).
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Considerando-se uma progressdo linear da fibrose hepatica, o tempo de infeccéo
necessario para o desenvolvimento de cirrose hepatica, estimado a partir da mediana,
seria de 46 anos (IC 95% 36 a 60 anos). Em outro estudo, Ghany e cols., avaliando
uma coorte de 123 portadores de hepatite C crbnica submetidos a duas bidpsias
hepéticas com intervalo médio de 44 meses, encontraram TPF de 0,120 unidade de
fibrose/ano (classificacdo de Ishak), com expectativa de evolucdo para cirrose hepatica
de aproximadamente 49 anos, valor similar ao encontrado nesta amostra (Ishak et al,
1995; Ghany et al, 2003). Entretanto, as estimativas encontradas nesta amostra e no
estudo de Ghany e cols. sdo superiores aquela descrita pelo classico estudo de
Poynard e cols., no qual a andlise de 1.157 portadores do HCV com duracdo da
infeccdo conhecido permitiu calcular que o tempo até o surgimento de cirrose hepatica
seria de 30 anos (IC 95% 28 a 32) (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997). Resultado
semelhante foi mostrado recentemente por Ryder que, estudando bidpsias pareadas de
214 pacientes ndo-tratados (mediana do intervalo interbiopsias de 2,5 anos), obteve
TPF de 0,17 unidade de fibrose/ano. Considerando a classificagdo de Ishak, utilizada
neste estudo, a cirrose hepatica surgiria cerca de 35 anos apds o contagio (Ishak et al,
1995; Ryder, 2004).

E possivel que diferencas metodologicas e populacionais sejam responsaveis
pelos achados discrepantes descritos por estes autores. Em geral, estudos transversais
que avaliam a progresséao da fibrose hepatica em funcéo da relacdo entre o escore de
fibrose e a duracdo da infeccdo pelo HCV mostram TPF maiores do que estudos
longitudinais da variacdo do escore de fibrose entre duas bidpsias. Este fato poderia
ser explicado pelo pequeno intervalo interbidpsias usado nos estudos longitudinais, o
qgue reduz a frequéncia das modificacbes no escore de fibrose (Poynard et al, 2000;
Marcellin, Asselah & Boyer, 2002). Assim sendo, € inusitada a semelhanca das
estimativas do tempo de infecgdo até o surgimento de cirrose hepatica entre os estudos
de Poynard e cols. (30 anos) e Ryder (35 anos), jA que o primeiro possui desenho
transversal e o segundo avalia bidpsias pareadas (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997;
Ryder, 2004). Da mesma forma, seria esperado que o tempo até cirrose hepatica
estimado no presente estudo fosse menor (TPF mais acelerada) do que a verificada
por Ghany e cols. e, no entanto, as estimativas dos dois estudos foram semelhantes
(46 e 49 anos) (Ghany et al, 2003). Estes achados imprevistos podem ser resultantes
do fato de que as amostras incluidas nos diversos estudos apresentam padrées

diferentes com relacdo as varidveis com possivel impacto na TPF, tais como extensao
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da fibrose na bidpsia inicial, ingestéo etilica, evidéncias soroldgicas de contato prévio
com o HBV, idade no momento do contagio, tempo de infec¢cdo e outros. Portanto, a
TPF descrita por Ryder pode ter se aproximado daquela encontrada por Poynard e
cols. em funcdo do maior tempo de infeccéo apresentado por sua amostra (19 anos vs.
12 anos) e da expressiva propor¢ao de individuos com anti-HBc total positivo (42,1%).
Do mesmo modo, neste estudo, a exclusdo de pacientes com historia de abuso de
alcool e a significativa proporgéo de pacientes que se contaminaram com o HCV antes
de 30 anos de idade (62%) provavelmente resultaram em progressao da fibrose
hepatica mais lenta do que a verificada por Poynard e cols. e similar a descrita por
Ghany e cols (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Ghany et al, 2003; Ryder, 2004).
Estas inferéncias sdo reforcadas pelos achados encontrados por Matsumura e cols.
gque, em um estudo transversal envolvendo 527 pacientes com hepatite C croénica
(53,5% com antecedente transfusional), evidenciaram uma TPF geral de 0,120 unidade
de fibrose/ano, o que corresponde a um tempo estimado até cirrose hepética de 33
anos. Contudo, entre os individuos que adquiriram o HCV antes de 30 anos de idade, a
TPF e o tempo até cirrose foram de 0,090 e 44 anos, valores préximos aos
encontrados neste estudo (Matsumura et al, 2000).

Quanto a distribuicdo dos genétipos do HCV, houve predominio do gendtipo 1,
presentes em 76% da amostra. Este padrdo acompanhou tendéncia descrita
anteriormente pelo levantamento realizado pela SBH em 1999, no qual predominava o
genotipo 1, com prevaléncia média de 70% (SBH, 1999). Na presente amostra, 0
predominio expressivo do gendtipo 1 sobre os demais pode ser conseglente a
proporcdo reduzida de drogaditos, populacdo na qual o gendtipo 3 tende a ser mais
prevalente (Serfaty et al, 1997; Martinot-Peignoux et al, 1999; Mondelli & Silini, 1999;
Bourliére et al, 2002; Serra et al, 2003).

Trinta e nove portadores de infecgéo cronica pelo HCV (35% da amostra) exibiram
um ou mais marcadores soroldgicos do HBV. Dentre estes, 31 individuos (28% da
amostra) apresentaram anti-HBc total positivo, sendo que o padréo “anti-HBc isolado”
foi evidenciado em 10 pacientes. Reatividade para o anti-HBc total e para o anti-HBs foi
demonstrada em 21 individuos.

Desta forma, neste estudo, a prevaléncia de evidéncias sorolégicas de contato
prévio com o HBV em portadores de infec¢ao cronica pelo HCV foi de 28%. Esta taxa €
significativamente maior do que a prevaléncia de anti-HBc total positivo nos habitantes

do municipio de Séo Paulo, estimada em 4,9% (Focaccia et al, 1998).
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Por outro lado, a prevaléncia de anti-HBc total positivo observada nesta amostra
foi discretamente inferior aquelas encontradas em estudos anteriores, nos quais a
frequéncia de positividade do anti-HBc total em portadores de HCV foi de
aproximadamente 40%, variando entre 22 e 96% (Gongales Janior et al, 1993; Uchida
et al, 1997; Koike et al, 1998; Cacciola et al, 1999; Marusawa et al, 1999; De Maria et
al, 2000; Khan et al, 2000; Hope et al, 2001; Kao et al, 2002; Ortiz et al, 2002; Giannini
et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Fabris et al, 2004; Georgiadou et al,
2004; Torbenson et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004). A grande diversidade das
prevaléncias descritas nos diversos estudos é resultado das diferentes caracteristicas
demograficas, epidemioldgicas e clinicas das amostras avaliadas. Em geral, a
frequéncia de positividade do anti-HBc total entre portadores de HCV aumenta na
razdo direta da prevaléncia da infeccdo pelo HBV na regido estudada, da idade dos
individuos, da magnitude de drogaditos incluidos e da proporcdo de pacientes com
lesBes histologicas avangadas (cirrose hepatica ou CHC).

Como exemplos, podem ser citados os estudos de Giannini e cols. e Hope e cols.,
gue encontraram anti-HBc total positivo em 40% de suas amostras, prevaléncia
superior aos 28% encontrados no presente estudo (Hope et al, 2001; Giannini et al,
2003). Entretanto, na série de Giannini e cols., a média de idade e a proporcéo de
cirroticos foram relativamente maiores do que as observadas nesta amostra (52 vs. 47
anos e 29% vs. 20%). Embora tenha sido realizado em area de baixa prevaléncia de
infeccéo pelo HBV (Reino Unido), o estudo de Hope e cols. incluiu apenas pacientes
gue faziam uso intravenoso de drogas ilicitas, o que pode ter contribuido para uma
maior exposicdo ao HBV. Marusawa e cols., Kao e cols. e Torbenson e cols.
descreveram as prevaléncias mais elevadas de anti-HBc total positivo em individuos
com infeccdo cronica pelo HCV: 50%, 90% e 96%, respectivamente, taxas muito
superiores a encontrada nesta casuistica (Marusawa et al, 1999; Kao et al, 2002;
Torbenson et al, 2004). Dois destes estudos, todavia, foram realizados em regides
onde a prevaléncia do HBV é intermediaria ou alta (Japao e Taiwan) e incluiram grande
proporcédo de cirroticos e portadores de CHC, alcancando cerca de 50% das amostras,
0 que provavelmente influenciou seus achados (Marusawa et al, 1999; Kao et al, 2002).
Ja o estudo de Torbenson e cols. analisou 188 usuarios de drogas intravenosas com
hepatite C crénica confirmada por biépsia hepatica (Torbenson et al, 2004). Conforme
dito anteriormente, a avaliacdo exclusiva de drogaditos pode ter superestimado a
prevaléncia dos marcadores de contato com o HBV neste estudo.
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Entre os 31 pacientes que mostraram reatividade para o anti-HBc total, apenas 10
pacientes exibiram “anti-HBc isolado”. Diversos autores, avaliando a frequéncia de
marcadores do HBV em portadores cronicos do HCV, também observaram maior
proporcdo de individuos com anti-HBc total e anti-HBs positivos em relagdo ao niumero
de pacientes com anti-HBc total positivo e anti-HBs negativo (Cacciola et al, 1999; De
Maria et al, 2000; Kao et al, 2002; Fabris et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004), embora
0 padrdo de “anti-HBc isolado” tenha predominado em algumas séries (Giannini et al,
2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003). Diferencas metodolégicas tais como utilizacdo
de testes distintos (RIA, EIA ou MEIA), diferentes pontos de corte e amplitudes de zona
cinza e uso ou nao de re-teste podem ter colaborado para a divergéncia de resultados.
Neste estudo, os marcadores sorolégicos do HBV foram pesquisados por MEIA e as
amostras com anti-HBc isolado foram submetidas a re-teste. A utilizacdo de MEIA,
teste de sensibilidade superior ao EIA e de especificidade equivalente ao RIA
(Kashiwagi et al, 1991; Spronk et al, 1991), e a realizacdo de re-testagem tornam
improvavel a ocorréncia de testes falso-positivos, embora estes ndo possam ser
definitivamente descartados.

Nenhuma das 111 amostras submetidas a pesquisa de HBV-DNA por técnica de
PCR mostrou DNA detectavel. Este fato contrasta com a maioria dos estudos
semelhantes anteriormente publicados, os quais, em média, descreveram a presenca
de HBV-DNA em 40% dos individuos com infec¢do cronica pelo HCV. Entretanto, este
achado néao foi universal, na medida em que varios autores nao obtiveram sucesso em
identificar HBV-DNA em amostras séricas. Pontisso e cols., estudando a influéncia
reciproca entre as infec¢des pelo HBV e HCV, néo detectaram HBV-DNA em nenhuma
amostra sérica ou em fragmento de tecido hepatico em 20 pacientes com HCV-RNA e
anti-HBc total positivos (Pontisso et al, 1993). Mais recentemente, Haushofer e cols.
pesquisaram evidéncias de replicacdo do HBV em 141 pacientes com anti-HBc positivo
com ou sem sorologia positiva para o HCV, com o auxilio de ensaio comercial baseado
em PCR com limite de 200 copias/mL. Neste estudo, mais uma vez, HBV-DNA nao foi
detectado em nenhuma amostra sérica (Haushofer et al, 2004).

Exemplos similares ndo faltam na literatura brasileira. Em estudo realizado por
Pereira e cols., 29 pacientes HBsAg-negativos com hepatite C cronica foram avaliados
por meio de técnica de PCR com limite inferior de deteccdo de 400 copias/mL, ndo
sendo encontradas amostras positivas (Pereira et al, 2002). Gongales Junior e cols.
utilizaram técnica de PCR in house com limite inferior de detec¢édo estimado em 100
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copias/mL e foram capazes de detectar HBV-DNA em 15/106 portadores de HCV
(14%), sendo que 12 eram portadores de anti-HBc isolado e 3 individuos apresentavam
reatividade tanto para o anti-HBc total quanto para o anti-HBs; contudo, quando as
amostras séricas positivas foram submetidas a tentativa de quantificacdo por meio de
kit comercial baseado em PCR com limite de detec¢do de 1.000 copias/mL — mesmo
ensaio utilizado no presente estudo — todas as amostras foram negativas (Goncales
Janior et al, 2003). De forma analoga, Silva e cols. identificaram 5 casos (3,3%) de
infecgdo oculta pelo HBV entre 150 candidatos a doadores de sangue rejeitados por
apresentarem anti-HBc total positivo, por meio de ensaio baseado em PCR com limite
inferior de deteccgéo estimado entre 40 e 120 copias/mL; nenhum dos 5 casos forneceu
amostras quantificaveis por kit comercial com limite minimo de 1.000 copias/mL (Silva
et al, 2005).

Diversos fatores podem estar envolvidos na disparidade de prevaléncias de HBV-
DNA detectavel em portadores de HCV e poderiam justificar a auséncia de amostras
positivas nesta série. Em primeiro lugar, a freqiiéncia de positividade de HBV-DNA na
auséncia de HBsAg varia em fungdo da prevaléncia da infeccdo crénica tipica pelo
HBV (com HBsAg positivo) na regido geografica onde o estudo é realizado, sendo,
assim, mais comum em locais como China, Taiwan, Grécia e certas regides da lItalia e
Japéo, onde a infeccdo pelo HBV é ou tende a ser endémica. Com relacdo ao HBV, a
América do Sul é classicamente considerada como uma regido de prevaléncia
intermediaria, com taxas entre 2 e 5% (Chan, Ghany & Lok, 1999). Todavia, segundo
estudo feito por Focaccia e cols., a prevaléncia estimada de portadores cronicos do
HBV na cidade de Sao Paulo seria de 1%, taxa que pode ser considerada baixa
(Focaccia et al, 1998). Portanto, seria razoavel que a prevaléncia de infec¢do oculta
pelo HBV acompanhasse esta tendéncia, sendo infreqiiente nos pacientes aqui
estudados.

Em segundo lugar, a prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV depende do
intervalo de tempo decorrido desde o clareamento do HBsAg até a pesquisa de HBV-
DNA, de tal forma que, quanto maior este intervalo, menor seria a positividade do HBV-
DNA (Hu, 2002). Ao possuir desenho retrospectivo, o presente estudo nao permitiu
estabelecer de forma acurada o tempo de infeccéo pelo HBV, assim como a deducao
do momento do clareamento do HBsAg nao pbde ser presumida. Desta forma, é

possivel que nesta amostra os pacientes tenham se contaminado e clareado a infec¢éo
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pelo HBV de forma relativamente precoce, ndo mais apresentando HBV-DNA
detectavel no soro.

Na infecc¢éo oculta pelo HBV, de forma similar ao que ocorre na historia natural da
infeccao tipica por este virus, a viremia pode assumir padréo flutuante, possivelmente
em consequéncia de um equilibrio instavel entre a pressao imunolégica exercida pelo
hospedeiro e a proliferacdo viral (Hofer et al, 1998; Kazemi-Shirazi, Petermann &
Muller, 2000; Perrillo, 2001; Hu, 2002). Desequilibrios intermitentes deste sistema
habitualmente ocorrem de forma espontanea, sem que fatores desencadeantes
possam ser detectados. Contudo, eventualmente, tais fatores podem estar presentes,
tais como comorbidades debilitantes, medicacdes imunossupressoras, abuso etilico,
variagbes gendmicas espontaneas ou induzidas por terapia antiviral ou ainda
superinfec¢des por outros virus hepatotrépicos ou pelo HIV (Lok et al, 1991; Perrillo,
2001). O bom estado geral dos pacientes avaliados e a exclusédo de etilistas,
imunossuprimidos e de infectados pelo HIV sugere que os individuos possam ter sido
investigados durante fase de equilibrio, na qual o sistema imune estaria mantendo a
replicacdo viral em niveis extremamente reduzidos, que seriam indetectaveis pelo
ensaio de PCR utilizado.

O fendbmeno de interferéncia viral poderia igualmente contribuir para a
manutencdo de atividade replicativa minima do HBV. Este fenbmeno foi descrito
primeiramente na co-infeccao e superinfeccdo HBV-HDV, nas quais o HDV exerce forte
inibicho sobre a replicacdo do HBV (Sagnelli, Felaco & Rapicetta, 1991).
Posteriormente, foi verificado que, no contexto de uma infeccdo conjunta HBV-HCV,
haveria também interacdes inibitorias entre os dois virus, as quais se mostraram
variadas em sentido ou mesmo alternadas ao longo do tempo. Assim, alguns estudos
evidenciaram indicios de atividade supressora do HCV sobre a replicacdo do HBV
(Fong et al, 1991, Crespo et al, 1994; Ohkawa et al, 1994; Sato et al, 1994; Sheen et al,
1994; Lau et al, 1998; Dai et al, 2001), enquanto outros autores observaram inibicao
significativa da proliferacdo do HCV por interferéncia do HBV (Francois et al, 1994;
Zarski et al, 1998; Wietzke et al, 1999; Liaw, Yeh & Tsai, 2000; Mathurin et al, 2000;
Chu et al, 2002; Sagnelli et al, 2002). Além disso, inibigdo reciproca entre os virus ja foi
descrita previamente, assim como estudos longitudinais ja demonstraram ser possivel
a alternancia de dominio replicativo entre os dois virus (Pontisso et al, 1993; Ohkawa et
al, 1994; Koike et al, 1995; Tsuji et al, 1998; Sagnelli et al, 2000). A despeito destas
variagles inibitérias, estudos de infeccdo conjunta HBV-HCV feitos em humanos,
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modelos animais e em culturas de células sugerem fortemente que o HCV assuma
papel preponderante na infeccdo conjunta HBV-HCV, exercendo inibicdo mais eficaz
sobre o HBV do que o inverso (Brotman et al, 1983; Mimms et al, 1993; Shih et al,
1993; Liaw et al, 1994; Liaw, 2001; Schiittler et al, 2002). E admissivel que, nesta
amostra, a supressao da atividade replicativa do HBV pela a¢do do HCV tenha ocorrido
de forma suficientemente intensa para impossibilitar a deteccdo de HBV-DNA em
amostras seéricas.

Por fim, a auséncia de HBV-DNA detectavel no presente estudo pode
simplesmente resultar da sensibilidade insuficiente do ensaio comercial por PCR
utilizado, incapaz de detectar cargas virais inferiores de 1.000 copias/mL. A maioria dos
estudos sobre infeccdo oculta pelo HBV tem descrito baixos niveis séricos de HBV-
DNA, em geral, inferiores a 10* cépias/mL, em ensaios baseados em PCR (Weinberger
et al, 2000; Bréchot et al, 2001; Chemin et al, 2001).

De fato, a diminuta atividade replicativa encontrada na infeccdo oculta pelo HBV
foi evidenciada por Chemin e cols., que avaliaram 50 portadores de hepatite cronica
idiopética por meio de ensaio baseado em PCR com amplificacdo dupla (nested PCR),
com sensibilidade estimada em 350 cépias/mL. Com este teste, os autores detectaram
HBV-DNA em 15/50 amostras séricas (30%). Quando submetidas a ensaio comercial
com limite inferior de deteccdo de 400 cépias/mL (Amplicor® HBV Monitor — Roche
Diagnostics, Raritan, NJ, EUA), 10 das 15 amostras apresentaram cargas virais
inferiores a 10° cépias/mL (Chemin et al, 2001).

Recentemente, Drosten e cols. usaram teste por PCR com sensibilidade de 100
copias/mL para pesquisa de HBV-DNA em 160 pacientes com anti-HBc total positivo e
HBsAg negativo, obtendo testes positivos em 20 amostras. Submetidas a quantificacao
por meio de PCR real-time com primers do gene S, 13 das 20 amostras foram
negativas, ou seja, 65% dos casos de infeccao inaparente pelo HBV apresentaram
cargas virais inferiores a 500 cépias/mL (Drosten et al, 2004).

Pesquisa recentemente publicada por Torbenson e cols. fornece outro exemplo
das dificuldades de deteccao de cargas virais tdo baixas (Torbenson et al, 2004). Neste
trabalho, a infeccdo oculta pelo HBV foi pesquisada em 188 usuarios de drogas com
hepatite C cronica por meio de kit comercial baseado em PCR com sensibilidade de
200 coépias/mL (Cobas Amplicor® HBV Monitor — Roche Diagnostic Systems,
Pleasanton, CA, EUA) e também por ensaio PCR semi-nested com limite inferior de
deteccdo de 15 cépias/mL. Nenhuma amostra foi positiva para HBV-DNA pelo kit
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comercial, enquanto 81/180 amostras (45%) apresentaram HBV-DNA detectavel pelo
PCR semi-nested. Este estudo se assemelha ao estudo de Gongales Junior e cols.,
citado anteriormente, no qual a pesquisa de HBV-DNA por kit comercial com limite de
deteccdo de 1.000 copias/mL néo foi capaz de confirmar a positividade de 15 amostras
(14% da casuistica) com HBV-DNA positivo por PCR in house com sensibilidade de
100 copias/mL (Gongales Janior et al, 2003).

Estes estudos fornecem evidéncias adicionais de que o teste utilizado no presente
estudo pode ter carecido da sensibilidade necesséaria para a deteccdo da infeccéo
oculta pelo HBV nesta amostra de portadores crénicos do HCV. Entretanto, 10
amostras que apresentaram DO proximas a 1.000 cépias/mL foram testadas no Centro
de Genomas — Laboratoério de Biologia Molecular por PCR em tempo real, com limite
inferior de detecg&o de 200 copias/mL. Novamente, nenhuma amostra foi positiva.

Nos diversos estudos que avaliaram o impacto da infec¢ao oculta/prévia pelo HBV
em portadores de infecgdo cronica pelo HCV, a maioria dos autores analisou 0s
individuos com anti-HBc isolado juntamente com aqueles que mostravam reatividade
para o anti-HBc total e para o anti-HBs, comparando-os com pacientes sem evidéncias
sorolégicas de contato anterior com o HBV (Uchida et al, 1997; Koike et al, 1998;
Cacciola et al, 1999; De Maria et al, 2000; Khan et al, 2000; Bréchot et al, 2001; Hope
et al, 2001; Pereira et al, 2002; Imazeki et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003;
Fabris et al, 2004; Haushofer et al, 2004; Torbenson et al, 2004). Esta abordagem,
entretanto, ndo foi universal, ja que alguns autores consideraram necessaria a analise
individualizada daqueles subgrupos (Fukuda et al, 1999; Marusawa et al, 1999;
Kazemi-Shirazi, Petermann & Miuller, 2000; Kao et al, 2002; Giannini et al, 2003;
Georgiadou et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004). A primeira abordagem encontra apoio
em varios estudos que observaram prevaléncias semelhantes de infec¢do oculta pelo
HBV em individuos com anti-HBc total positivo de forma independente da reatividade
do anti-HBs (Kazemi-Shirazi, Petermann & Mduller, 2000; Weber et al, 2001; Giannini et
al, 2003; Drosten et al, 2004; Georgiadou et al, 2004). Como exce¢éao, cita-se o estudo
de Kao e cols., no qual o achado de HBV-DNA positivo em portadores de HCV foi mais
freqliente em pacientes com anti-HBc isolado do que entre individuos com anti-HBc
total e anti-HBs positivos: 25,4 vs. 11,8% (Kao et al, 2002).

O racional para a avaliacdo conjugada de pacientes com anti-HBc total positivo
com ou sem anti-HBs positivo como um grupo unico de individuos com evidéncias de

contato prévio com o HBV parte do pressuposto de que a chance de resultados falso-
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positivos para o anti-HBc total possa ser considerada desprezivel e que nado haja
indicios clinicos ou laboratoriais sugestivos de infec¢cdo aguda pelo HBV em fase de
janela imunolégica. Excluidos estes fendmenos, admite-se que os casos de anti-HBc
isolado refletiriam, em sua grande maioria, estado tardio de imunidade contra o HBV,
décadas apés a infec¢do aguda, no qual a concentracdo de anti-HBs teria decrescido
até niveis indetectaveis pelos métodos habituais, enquanto o anti-HBc total, pela maior
antigenicidade do HBcAg, persistiria positivo (Grob et al, 2000).

Neste estudo, foi utilizado método de excelente especificidade para a deteccdo do
anti-HBc total (MEIA) e as amostras positivas foram submetidas a re-teste, o que torna
improvavel que tais amostras representem resultados falso-positivos. A ocorréncia de
infeccbes agudas pelo HBV durante o periodo de janela imunoldgica ndo pode ser
absolutamente descartada. Os 10 pacientes com anti-HBc isolado, contudo, néo
apresentaram achados histolégicos sugestivos de infeccdo aguda recente pelo HBV
superposta ao quadro de hepatite cronica.

A fim de avaliar a adequacdo da andlise conjunta de pacientes com anti-HBc
isolado e individuos com anti-HBc total e anti-HBs positivos, estes subgrupos foram
comparados quanto as suas caracteristicas clinicas, bioquimicas, viroldgicas e
histolégicas. Nesta analise comparativa preliminar, os dois subgrupos comportaram-se
de forma semelhante, ndo havendo diferencas significativas entre eles com relacdo as
varidveis avaliadas, com excecdo do achado de albuminemia discretamente maior no
grupo com anti-HBc total isolado (4,2 + 0,4 vs. 3,9 + 0,4 g/dL; P = 0,044). Estes
achados sdo similares aos descritos por Wedemeyer e cols. ao compararem 881
pacientes com anti-HCV, anti-HBc total e anti-HBs positivos com 245 individuos com
anti-HCV e anti-HBc total positivos com anti-HBs negativo. Esses autores néo
encontraram diferencas significantes em termos de distribuicdo de genétipos do HCV,
carga viral do HCV, idade, género, aminotransferases, nivel de bilirrubinas, grau de
atividade histoldgica e escore de fibrose hepatica (Wedemeyer et al, 2004).

Na presente casuistica, embora ndo tenha havido diferenca estatistica, o tempo
de infeccdo pelo HCV dos pacientes com anti-HBc isolado foi superior ao dos
individuos com reatividade para o anti-HBc total e anti-HBs (26,3 + 6,9 vs. 21,1 + 6,6
anos; P = 0,051). Deste modo, € possivel que o tempo decorrido desde a exposi¢do ao
HBV no grupo com anti-HBc isolado possa ter sido maior do que no grupo com anti-
HBc total e anti-HBs positivos, corroborando a hipétese de que aqueles individuos
teriam evoluido com reducgdo progressiva dos niveis de anti-HBs ao longo do tempo.
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Deste modo, os 80 portadores crénicos do HCV (72% da amostra) que ndo exibiam
evidéncias soroldgicas de contato prévio com o HBV foram comparados aos 31
pacientes (28% da amostra) que apresentavam anti-HBc total positivo, com anti-HBs
positivo ou negativo. Estes grupos foram comparaveis em relacdo a idade a época da
infeccéo pelo HCV e ao tempo estimado de infeccdo pelo HCV e ndo apresentaram
distribuicbes significativamente diferentes quanto ao género, raga, descompensacao
hepética prévia e modo provavel de aquisicdo do HCV.

Analisando uma coorte de 2.014 japoneses infectados pelo HCV, Marusawa e
cols. observaram anti-HBc total positivo em 50% dos casos, sendo que a prevaléncia
do marcador nao foi influenciada pelo género, uso prévio de drogas intravenosas ou
histéria transfusional (Marusawa et al, 1999). Resultados semelhantes foram obtidos
por Giannini e cols., cujo estudo detectou padrbes similares de género, idade, duracao
da infeccao pelo HCV e modo de aquisicdo do HCV em pacientes sem marcadores
sorolégicos do HBV, com anti-HBc isolado e com anti-HBc total e anti-HBs positivos
(Giannini et al, 2003).

Os achados obtidos pelo presente estudo estdo também em concordancia com os
trabalhos de Myers, Thibault e Poynard e de Hasegawa e cols., no qual o status do
anti-HBc total ndo diferiu quanto ao género, duracao da infeccao pelo HCV ou modo de
contaminacao pelo HCV (Myers, Thibault & Poynard, 2003; Hasegawa et al, 2005).
Todavia, no estudo francés, a mediana da idade dos individuos com anti-HBc total
negativo foi significativamente maior do que a dos pacientes com anti-HBc total
positivo (30 anos vs. 26 anos; P = 0,03).

Embora ndo tenha encontrado diferenca de género entre pacientes anti-HBc-
positivo e negativo, De Maria e cols., ao contrario do que foi observado nesta série,
notaram maior prevaléncia de drogadi¢do entre individuos com anti-HBc positivo, ao
avaliarem 285 portadores crénicos do HCV (44 vs. 26%) (De Maria et al, 2000). E
também importante destacar as altas prevaléncias de positividade para o anti-HBc total
entre drogaditos portadores de HCV nos estudos de Hope e cols. e Torbenson e cols.
(40% e 96%, respectivamente) (Hope et al, 2001; Torbenson et al, 2004).

Amostras com idades diferentes e a nao inclusdo de variaveis epidemiolégicas
relacionadas a um maior risco de exposi¢cdo ao HBV, tais como atividade profissional,
comportamento sexual, tatuagens e outras, pode, pelo menos em parte, responder
pelas discrepancias entre os estudos com relacdo a associacao entre uso de drogas

intravenosas e a prevaléncia de anti-HBc positivo.
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Pacientes com anti-HBc total positivo apresentaram niveis significativamente mais
elevados de AST e GGT e niveis inferiores de atividade de protrombina e albumina em
relacéo aos individuos com anti-HBc negativo. Foi observada uma tendéncia de maior
atividade da ALT entre os individuos anti-HBc-positivo (mediana de 2,3 XLSN vs. 1,8
XLSN; P = 0,052). De Maria e cols. observaram niveis similares de ALT entre pacientes
anti-HBc-positivo e —negativo. Entretanto, neste estudo, etilistas ndo foram excluidos e
a magnitude da ingestdo etilica ndo foi informada, o que pode ter influenciado a
avaliacdo da atividade da ALT (De Maria et al, 2000). Da mesma forma, Giannini e cols.
e Pereira e cols. ndo encontraram variagoes significativas nas atividades de ALT, AST
e GGT em funcdo dos marcadores de contato prévio com o HBV (Pereira et al, 2002;
Giannini et al, 2003). No estudo de Giannini e cols., a divisdo da amostra em 3 grupos
— anti-HBc isolado, anti-HBc e anti-HBs positivos e anti-HBc e anti-HBs negativos, pode
ter dificultado a identificagdo de diferencas estatisticas entre as atividades enzimaticas
dos pacientes com e sem contato prévio com o HBV. Ja no estudo de Pereira e cols., a
analise de amostra reduzida (n = 29) e a possivel ndo-exclusdo de variaveis de
confusdo, como por exemplo ingestéo etilica, podem ter gerado um erro do tipo Il.

Embora apresentem correlacdo apenas razoavel com o grau de atividade
histologica e a extensdo da fibrose hepatica, as atividades enzimaticas das
aminotransferases sao rotineiramente utilizadas no acompanhamento de portadores
cronicos do HCV como marcadores de lesédo histolégica em curso (Fontana & Lok,
2002). Da mesma forma, os niveis séricos da gama-glutamiltransferase tém sido
associados a presenca de fibrose hepética avancada e atividade necroinflamatéria
significativa (Hwang et al, 2000; Silva et al, 2004). Conforme serd discutido
posteriormente, 0s pacientes com anti-HBc positivo apresentaram lesdes histoldgicas
mais graves e, portanto, a maior atividade daquelas enzimas pode ter refletido os
achados observados neste grupo.

Nesta amostra, a positividade do anti-HBc total ndo influenciou a distribuicdo dos
genotipos do HCV, tal como anteriormente observado por outros autores (De Maria et
al, 2000; Giannini et al, 2003; Imazeki et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003;
Hasegawa et al, 2005).

A propésito da analise histologica, os grupos com anti-HBc positivo e anti-HBc
negativo mostraram freqiéncias similares de agregados linféides e de lesGes de ductos
biliares. No entanto, esteatose hepatica foi mais frequente no grupo com anti-HBc
positivo (87% vs. 66%; P = 0,028). Trés hipoteses poderiam explicar estes achados: a
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esteatose hepatica seria mais encontradica na infeccdo oculta pelo HBV; variaveis de
confusdo relacionadas ao desenvolvimento de esteatose hepatica poderiam estar
envolvidas; e a esteatose hepatica estaria associada a presenca de lesdes histologicas
avancadas.

N&o h& estudos sobre a influéncia da infeccdo oculta pelo HBV na prevaléncia de
marcadores histolégicos sugestivos de infecgdo pelo HCV. Ao contrario do que ocorre
com esse virus, ndo foram descritos, até 0 momento, mecanismos fisiopatogénicos da
esteatose hepatica nos quais o HBV poderia estar eventualmente implicado. Logo, é
improvavel que a infec¢do oculta pelo HBV seja responsavel pela maior prevaléncia de
esteatose hepéatica nos pacientes com anti-HBc positivo desta amostra.

Diversos autores descreveram o0 genétipo 3a do HCV como fator
independentemente associado a presenca de esteatose hepética (Mihm et al, 1997;
Adinolfi et al, 2000; Rubbia-Brandt et al, 2000; Hui et al, 2002; Asselah et al, 2003).
Neste estudo, todavia, a maior prevaléncia de esteatose hepatica nos pacientes com
anti-HBc total positivo ndo pode ser explicada por fatores viroldgicos, ja que a
propor¢cdo de portadores de gendtipo 3 do HCV foi similar entre os casos anti-HBc-
positivo e anti-HBc-negativo (26% e 23%, respectivamente, com P = 0,762). Por outro
lado, importantes fatores do hospedeiro associados a esteatose ndo foram avaliados,
tais como indice de massa corporal, hiperlipidemias e resisténcia insulinica. Portanto, é
possivel que distribui¢cbes diferentes destas variaveis entre pacientes anti-HBc-positivo
e negativo possam ter interferido na freqiiéncia do achado de esteatose hepatica.

Estudos recentes tém descrito associagdo entre esteatose hepética e atividade
histolégica moderada ou acentuada (Hézode et al, 2001; Asselah et al, 2003) e entre
esteatose e fibrose hepética avancada (Adinolfi et al, 2001; Hézode et al, 2001; Hwang
et al, 2001; Monto et al, 2002). Estas observac¢des dao suporte & maior prevaléncia de
esteatose hepatica observada nos pacientes com anti-HBc positivo, grupo que
apresentou lesdes histoldgicas mais graves.

De fato, quando comparados aqueles com anti-HBc negativo, 0s pacientes com
anti-HBc total positivo exibiram atividade histoldgica mais intensa (medianas de 1,0 vs.
2,0; P <0,001). Isto se refletiu na analise estatistica categorizada, na qual foi verificado
gque 77% dos individuos com anti-HBc positivo apresentaram atividade
necroinflamatéria moderada ou acentuada (A2 ou A3), caracteristica presente em
apenas 40% do grupo com anti-HBc negativo (P < 0,001). A robustez destes achados
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foi posteriormente reforcada pela andlise dos fatores associados a atividade histolégica
significativa, que sera discutida em seguida.

Comparativamente, os fatores relacionados a extensao e progressao da fibrose
hepética tém sido mais freqientemente estudados do que as condi¢cdes associadas a
intensidade da atividade histologica em portadores de hepatite C crbnica. Isto
provavelmente reflete o enfoque atual adotado pela comunidade cientifica que trata a
hepatite C cronica como uma doenca fundamentalmente fibrogénica. Entretanto,
estudos longitudinais recentes com bidpsias hepaticas pareadas tém ressaltado a
importancia da atividade necroinflamatéria na progressdo da doenca hepatica
associada ao HCV (Fontaine et al, 2001; Lagging et al, 2002; Ghany et al, 2003).
Considerou-se necesséria, entdo, a identificacdo de variaveis que pudessem predizer o
achado de atividade significativa a avaliagao histoldgica.

Neste estudo, diferencas de género e de raca nao foram associadas ao grau de
atividade histoldgica, tal como descrito anteriormente por outros autores (Delladetsima
et al, 1996; Shev et al, 1997; Yeo et al, 2001). Ja a auséncia de relacdo entre a
atividade histologica e o modo de aquisicdo do HCV coincide com os resultados de
alguns estudos (Delladetsima et al, 1996; Shev et al, 1997) e destoa com os de outros
(Gordon et al, 1993).

A atividade histolégica ndo variou em funcéo da idade na época da contaminacao
pelo HCV e do tempo estimado de infecgdo. Este achado sustenta a hipétese de que
as alteracdes necroinflamatérias na hepatite C crénica ndo possuem evoluc¢éo linear ou
efeito cumulativo, mas constituem um processo dinamico, cuja intensidade flutua ao
longo do tempo. Este comportamento erratico da atividade histologica ja foi confirmado
por estudos longitudinais com biépsias pareadas (Fontaine et al, 2001, Lagging et al,
2002; Ryder et al, 2004).

Com relacdo aos fatores virologicos, foi observado que o genétipo do HCV nédo
influenciou a intensidade da atividade necroinflamatéria nesta amostra.

Yeo e cols. avaliaram 60 portadores cronicos do HCV e examinaram,
separadamente, fatores relacionados a atividade histolégica e ao escore de fibrose
hepéatica. Em concordancia com os resultados do presente estudo, esses autores
observaram que gendtipo e carga viral do HCV ndo foram associados a presenca de
atividade moderada ou acentuada (Yeo et al, 2001). Do mesmo modo, outros autores
verificaram que estas variaveis ndo parecem exercer papel relevante na magnitude das

alteracbes necroinflamatorias na hepatite C crénica (Zeuzem et al, 1996; Mihm et al,
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1997). Estes achados sugerem que as lesdes hepaticas induzidas pelo HCV nao sao
primariamente geradas por efeito citopatico direto. Por outro lado, existem evidéncias
de que mecanismos de citotoxicidade imunomediada e de estimulagdo de vias
apoptoticas estariam intimamente envolvidos na fisiopatogenia do dano associado a
infecgéo cronica pelo HCV (Hayashi & Mita, 1999; Rehermann, 1999).

A analise multivariada por regressao logistica demonstrou que, nesta amostra de
portadores crénicos do HCV, niveis de GGT superiores a 1,5 XLSN (OR = 7,582; P <
0,001), atividade da ALT superior a 2 XLSN (OR = 4,460; P = 0,002) e a presenca de
anti-HBc total positivo (OR = 4,009; P = 0,019) foram os Unicos fatores que se
mostraram independentemente associados a atividade necroinflamatoéria significativa.
Este modelo foi capaz de explicar 46% da variabilidade da atividade histolégica na
amostra estudada.

Do ponto de vista clinico, a atividade aumentada da ALT habitualmente traduz
necrose hepatocelular, sugerindo a existéncia de doenca hepética em curso. Portanto,
a elevacdo dos niveis séricos da ALT constitui o parametro laboratorial mais
comumente utilizado para o diagnostico e acompanhamento das diversas doencgas
hepaticas. Entretanto, notadamente na hepatite C crénica, a ALT pode exibir padrdo
evolutivo flutuante, mantendo-se em niveis normais por meses ou anos até o
surgimento de elevagBes repentinas de amplitude varidvel. O significado destas
exacerbagfes € controverso. Alguns autores ndo as consideram como fatores de risco
para o agravamento da doenca hepatica (Persico et al, 2000) embora outros tenham
relatado piora acentuada das lesdes histolégicas apds o aparecimento de picos de ALT
(Rumi et al, 2002).

Mesmo nos individuos com ALT persistentemente normal, 0 que ocorre em cerca
de 25% dos portadores de hepatite C crénica (Marcellin, 1999), resultados conflitantes
sobre a correlacdo entre a atividade da ALT e a gravidade dos achados histologicos
tém sido relatados. Enquanto alguns autores detectaram predominio de lesBes
benignas na presenca de ALT normal (Brillanti et al, 1993; Mathurin et al, 1998), outros
ndo verificaram diferencas na gravidade dos achados histolégicos entre pacientes com
ALT normal ou elevada (Prieto et al, 1995; Puoti et al, 1997) ou encontraram alta
prevaléncia de lesdes clinicamente significativas nesta populagao (Healey, Chapman &
Fleming, 1995; Stanley et al, 1996).

No que diz respeito especificamente a relacdo entre a ALT e a atividade

necroinflamatoria na hepatite C crénica, varios autores jA& demonstraram associacao
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entre atividade elevada da enzima e maior intensidade da atividade necroinflamatoria,
muito embora sua correlacdo seja considerada apenas razoavel (Haber et al, 1995;
Healey, Chapman & Fleming, 1995; Stanley et al, 1996; Mathurin et al, 1998; Lee et al,
2001; Toyoda et al, 2004). Esta inter-relagéo foi reforcada por autores que propuseram
pontos de corte para a atividade da ALT, a partir dos quais aumentaria a probabilidade
do encontro de necrose hepatocelular acentuada a andlise histologica (Haber et al,
1995; Yeo et al, 2001).

Os niveis séricos da ALT tém sido correlacionados com a atividade da GGT, de tal
forma que pacientes com GGT elevada apresentam maiores niveis de ALT e vice-versa
(Mathurin et al, 1998; Hwang et al, 2000; Silva et al, 2004). Por sua expressiva
associacdo com a atividade necroinflamatoria, estas enzimas foram utilizadas pelo
grupo de Poynard na construgdo de modelo diagnéstico que combina outros quatro
testes bioquimicos para a identificagdo de atividade histolégica moderada ou
acentuada, o chamado Actitest® (Imbert-Bismut et al, 2001; Poynard et al, 2003).

Outros pesquisadores confirmaram a relacdo entre a presenca de atividade
clinicamente significativa e niveis elevados de GGT, tanto na hepatite C cronica
(Hwang et al, 2000; Silva et al, 2004), quanto na hepatite B cronica (Myers et al, 2003).

Além da ALT e da GGT, a positividade do anti-HBc total foi independentemente
associada aos graus A2/A3 da classificacdo de METAVIR. Assim, nesta amostra,
individuos com atividade histolégica moderada ou acentuada mostraram risco 4 vezes
maior de possuirem anti-HBc total positivo.

Dois estudos avaliaram o impacto da infecgdo prévia pelo HBV na atividade
histologica de portadores do HCV, com resultados divergentes. Reproduzindo os
achados do presente estudo, Giannini e cols. avaliaram 119 portadores de hepatite C e
observaram atividade necroinflamatéria mais intensa nos 48 individuos com evidéncias
sorolégicas de contato anterior com o HBV, conforme analise dos componentes
inflamatorios da classificagdo de Knodell (6,4 + 2,7 vs. 4,6 + 3,0; P = 0,004) (Giannini et
al, 2003). Em contrapartida, na série de Myers, Thibault e Poynard, embora uma maior
propor¢cdo de pacientes com anti-HBc positivo tenha exibido graus A2 ou A3 de
METAVIR (45% vs. 36% dos individuos com anti-HBc negativo), esta diferenca néo foi
significativa (P = 0,287) (Myers, Thibault & Poynard, 2003).

Diferencas amostrais em relagdo a outras variaveis envolvidas na intensidade da
atividade histol6gica podem ser responsaveis pelos resultados conflitantes obtidos por
estes estudos. Na casuistica de Giannini e cols., por exemplo, os niveis de ALT e GGT
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foram semelhantes entre os grupos, enquanto que as atividades destas enzimas nao
foram informadas no estudo de Myers, Thibault e Poynard. Além disso, Giannini e cols.
excluiram pacientes com ingestao abusiva de etanol. Myers, Thibault e Poynard n&o so
nao excluiram etilistas, como também nao informaram a quantidade de etanol ingerida
por estes.

Modelos animais e estudos em humanos ja demonstraram a capacidade do HBV
de persistir por décadas apo6s a resolucao clinica de infecgbes agudas documentadas
(Michalak et al, 1994; Yotsuyanagi et al, 1998; Michalak et al, 1999; Blackberg & Kidd-
Ljunggren, 2000; Yuki et al, 2003) ou apés a perda do HBsAg no curso de infec¢des
cronicas (Kuhns et al, 1992; Fong et al, 1993; Loriot et al, 1997; Huo et al, 1998; Komori
et al, 2001). Algumas destas pesquisas identificaram genomas em HBV-cccDNA de fita
dupla e transcritos dos genes C e X do HBV, formas moleculares que sugerem
transcricdo em atividade (Marusawa et al, 2000; Yuki et al, 2003). Estes intermediarios
replicativos foram também descritos em portadores crénicos do HCV, com hepatite
cronica ou CHC (Koike et al, 1998; Pollicino et al, 2004).

Embora haja evidéncias consistentes da continuidade da atividade replicativa do
HBV apds o clareamento do HBsAg, restaria a davida sobre o potencial fisiopatogénico
de niveis tdo reduzidos de HBV-DNA. Neste sentido, foi demonstrado que a
positividade do HBV-DNA em amostras séricas ou em fragmentos de tecido hepatico
de individuos HBsAg-negativos e marmotas WHsAg-negativas freqlientemente se
associa ao achado de infiltrado inflamatorio linfomononuclear e alteracfes
hepatocitarias degenerativas (Michalak et al, 1999; Blackberg & Kidd-Ljunggren, 2000;
Michalak, 2000; Chemin et al, 2001; Yuki et al, 2003).

E sabido que a injaria hepatica causada pelo HBV é eminentemente
imunomediada (Lee, 1997; Jung & Pape, 2002). Havendo replicacdo ativa do HBV,
ainda que em niveis baixos, epitopos virais podem ser eficazmente apresentados a
linfécitos CD4+ e CD8+. Torna-se plausivel, entdo, que a ativacdo destas células
perpetue a expressdo de citocinas pro-inflamatérias e o recrutamento continuo de
linfécitos CD8+, o que acarretaria na destruicdo continua de hepatdécitos infectados por
mecanismos citoliticos ou apoptoéticos (TNFo, vias da perforina/granzima e/ou via
ligante FAS) (Hodgson & Michalak, 2001; Rehermann, 2003). No presente estudo, é
possivel que a replicacdo baixa do HBV nos pacientes anti-HBc-positivo tenha sido
responsavel pela associacdo independente deste marcador a presenca de graus
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moderado ou intenso de atividade histologica, por efeito somatério as lesbes
degenerativas secundarias a a¢ao direta ou imunomediada do HCV.

Neste estudo, procurou-se identificar as caracteristicas virologicas e os fatores
ligados ao hospedeiro possivelmente relacionados ao achado de fibrose hepética
significativa.

Na andlise univariada, a presenca de fibrose hepética clinicamente significativa foi
associada a maior idade a época da infecgéo pelo HCV (P = 0,001) e a positividade do
anti-HBc total (P = 0,009). Por outro lado, fibrose significativa n&o foi associada ao
género, etnia, modo de aquisicdo do HCV, tempo de infec¢do, gendtipo e niveis de
HCV-RNA.

O impacto do gendtipo e dos niveis séricos de HCV-RNA na fibrose hepatica
induzida pelo HCV é ainda controverso. Alguns autores observaram lesdes histoldgicas
mais graves em pacientes com genétipo 1b (Pozzato et al, 1994; Kobayashi et al, 1996)
ou com cargas virais mais altas (Kato et al, 1993; Gretch et al, 1994). No entanto, os
resultados obtidos nesta amostra coincidem com os dados encontrados pela maioria
dos estudos, nos quais nao foi verificado efeito significativo destes fatores viroldgicos
na gravidade da doenca hepatica (Yamada et al, 1994; Lau et al, 1996; Roffi et al,
1998; Fanning et al, 1999; Lee et al, 2001; Poynard et al, 2001; Yeo et al, 2001;
Asselah et al, 2003).

Tal como observado por Yeo e cols. (2001), Ghany e cols. (2003) e Wright e cols.
(2003a), nossos achados sugerem que a raca nao parece influenciar a gravidade da
fibrose hepatica, embora alguns autores tenham descrito menor prevaléncia de cirrose
hepatica em afro-americanos (Fleckenstein et al, 1998; Harris et al, 2001; Wiley, Brown
& Chan, 2002).

Da mesma forma, nesta série, a extensdo da fibrose hepatica ndo se
correlacionou de forma independente com a forma de contaminacao pelo HCV. Este
fato concorda com o que foi verificado por alguns autores (Delladetsima et al, 1996;
Matsumura et al, 2000; Asselah et al, 2003), ainda que outros tenham encontrado
achados histolégicos piores em pacientes com antecedentes transfusionais (Gordon et
al, 1993; Roudot-Thoraval et al, 1997; Serra et al, 2003).

A maioria dos estudos sobre gravidade histoldégica na hepatite C tem relatado uma
associacao significativa entre género masculino e fibrose hepatica avancada (Freeman
et al, 2001; Asselah et al, 2003; Wright et al, 2003a), o que nédo foi corroborado nesta

amostra. Porém, outros autores nao verificaram fibrose mais extensa entre homens
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(Delladetsima et al, 1996; Matsumura et al, 2000; Yeo et al, 2001; Ghany et al, 2003;
Giannini et al, 2003; Serra et al, 2003). Além disso, o racional fisiopatogénico para esta
observagcdo permanece meramente especulativo, tendo sido sugerido que variaveis de
confusdo possam estar envolvidas, tais como ingestéo etilica, indice de massa corporal
e idade na infeccao (Marcellin, Asselah & Boyer, 2002).

Ao contrario de alguns autores (Roudot-Thoraval et al, 1997; Matsumura et al,
2000; Serra et al, 2003; Wright et al, 2003a), ndo se detectou relagéo direta entre o
tempo estimado de infeccdo e a presenca de fibrose significativa. No entanto, tal
associacao ndo constitui achado unanime, ja que néo foi observada por outros autores
em estudos recentes (Asselah et al, 2003; Ghany et al, 2003; Giannini et al, 2003).

Novamente, co-fatores podem ter colaborado para estas divergéncias. Deste
modo, na presente casuistica, 78% dos pacientes com tempo de infec¢do superior a 20
anos foram contaminados com o HCV com idade inferior a 30 anos, enquanto 56% dos
individuos com duragdo da infec¢do inferior a 20 anos adquiriram o virus ap6s os 30
anos de idade. E possivel que a aquisi¢io precoce do HCV pelos individuos com maior
tempo de infecgédo tenha minimizado o efeito do tempo sobre a extens&o da fibrose
hepética.

A analise multivariada, feita através da construgcdo de modelo de regressao
logistica, confirmou a idade a época da infeccdo pelo HCV superior a 30 anos e anti-
HBc total positivo como fatores independentemente associados ao achado de fibrose
significativa & biopsia hepética (OR = 4,252; P = 0,002; e OR = 3,364; P = 0,017,
respectivamente). Desta forma, enquanto que 64% dos pacientes anti-HBc-negativos
infectados pelo HCV com menos de 30 anos de idade mostraram fibrose ausente ou
discreta, 86% dos individuos anti-HBc-positivo que adquiriram o virus apés os 30 anos
de idade apresentaram escores de fibrose F2, F3 ou F4 (P < 0,001).

Nos diversos estudos clinico-evolutivos sobre a hepatite C crbnica, observa-se
uma opinido quase unanime de que a idade na infec¢cdo constitui um dos mais
importantes fatores relacionados a gravidade e a progressdo da fibrose hepatica
(Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Wong et al, 1997; Poynard et al, 2001; Serra et al,
2003; Wright et al, 2003a). Porém, ndo foi ainda definido o ponto de corte especifico
para a idade na infeccao, a partir do qual haveria maior risco de evolucdo para fibrose
avancada.

Tong e cols. talvez tenham sido os primeiros a identificar a associagdo entre idade
na infeccdo e pior evolugdo da doenca hepatica relacionada ao HCV, observando
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menor tempo até o desenvolvimento de cirrose hepatica e CHC nos pacientes que se
infectaram apds 50 anos de idade (Tong et al, 1995).

O estudo inicial de Poynard e cols. determinou que a aquisicdo do HCV apdés 40
anos de idade cursa com rapida progressao da fibrose hepética (Poynard, Bedossa &
Opolon, 1997). Posteriormente, 0 mesmo grupo de pesquisadores verificou que o0s
individuos que se contaminam com o HCV com idade superior a 30 anos possuiriam
um risco 27 vezes maior de progressao para cirrose hepéatica 20 anos ap6s o contagio
(Poynard et al, 2001). Trinta anos foi também o ponto de corte para a idade utilizado
por Asselah e cols. e Matsumura e cols. para a andlise da associacao entre idade na
infeccdo e fibrose hepatica (Matsumura et al, 2000; Asselah et al, 2003). J4 Ortiz e
cols. identificaram a idade de 25 anos como valor de maior poder discriminativo para
predizer TPF acelerada (Ortiz et al, 2002).

Uma vez que o modelo de regresséao logistica construido com o uso de 40 anos
como ponto de corte para a idade na infeccdo mostrou fraco desempenho na
explicacdo da variabilidade da fibrose hepética (apenas 10%), optou-se por modificar o
ponto de corte para a idade na aquisi¢cao do HCV de 40 anos para 30 anos. Com esta
conduta, o novo modelo de regressao logistica, contendo como variaveis o género,
anti-HBc total e idade na infeccdo superior a 30 anos, pb6de explicar 21% da
variabilidade da fibrose hepética, um desempenho bastante superior ao do modelo
anterior.

Usando o mesmo racional descrito acima, 30 anos foi o ponto de corte utilizado
para a idade na infeccdo na constru¢cdo do modelo de regressao logistica que avaliou
os fatores independentemente associados a TPF acelerada (superior a 0,133 unidade
de fibrose/ano). Neste modelo, além da idade na infeccdo superior a 30 anos, a
positividade do anti-HBc total mostrou-se fortemente associada a rapida progressao da
fibrose hepatica. Por outro lado, género, etnia, modo de contaminagcdo pelo HCV,
genotipo e carga viral do HCV néo influenciaram significativamente a progressédo da
fibrose hepatica nesta amostra. Estes achados concordam com a maioria dos estudos
sobre os fatores determinantes da progressao da fibrose na hepatite C crbnica, seja
através da analise da TPF (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Wali et al, 1999;
Matsumura et al, 2000; Poynard et al, 2001; Ortiz et al, 2002; Wright et al, 2003a), seja
por meio da detecgdo de piora de escores histologicos entre biopsias pareadas (Yano
et al, 1996; Fontaine et al, 2001; Lagging et al, 2002; Ghany et al, 2003; Ryder et al,
2004).
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Nesta amostra, ndo se identificou relacéo direta entre o género e a TPF, fato que
contrasta com as observacfes de grupos franceses, ingleses e espanhois (Poynard,
Bedossa & Opolon, 1997; Poynard et al, 2001; Wright et al, 2003a). No entanto,
novamente deve ser ressaltada a auséncia de evidéncias consistentes que sustentem a
hipétese de fibrogénese acelerada em pacientes do género masculino. Além disso,
assim como observado nesta amostra, o0 género nado foi associado a progressao
fibrética em casuisticas de pesquisadores americanos (Ghany et al, 2003), japoneses
(Yano et al, 1996; Matsumura et al, 2000), suecos (Lagging et al, 2002), espanhois
(Ortiz et al, 2002), ingleses (Ryder et al, 2004) e franceses (Fontaine et al, 2001).

Mais uma vez, a importancia da idade no momento da infeccdo na evolucao da
hepatite C cronica foi confirmada, de tal modo que os pacientes com estimativa de
progressdo para cirrose hepatica com menos de 30 anos de infec¢do (TPF > 0,133
unidade de fibrose/ano) tiveram 3 vezes mais chance de terem adquirido o HCV apés
os 30 anos de idade.

O impacto da idade a época da aquisicdo do HCV na velocidade da progresséo da
fibrose hepatica é amplamente reconhecido. Desde a criagcdo do conceito de TPF
(Poynard, Bedossa & Opolon, 1997), diversos autores tém confirmado a intensidade
desta associagao (Matsumura et al, 2000; Poynard et al, 2001; Ortiz et al, 2002; Wright
et al, 2003a). Da mesma forma, estudos prospectivos com criancas e adolescentes
infectados pelo HCV (Garcia-Monzon et al, 1998; Vogt et al, 1999; Hoshiyama et al,
2000) tém evidenciado evolugdo mais benigna do que o que se observa nas coortes
compostas por individuos contaminados tardiamente (Tong et al, 1995; Matsumura et
al, 2000).

O principal achado deste estudo foi a observagao de que portadores cronicos do
HCV com anti-HBc total positivo apresentaram fibrose mais avancada e progressao
mais rapida da fibrose hepatica do que os individuos que nunca tiveram contato com o
HBV.

De fato, pacientes com anti-HBc total positivo, quando comparados aqueles com
anti-HBc total negativo, exibiram maior escore de fibrose (mediana de 3,0 unidades de
fibrose vs. 1,5 unidade de fibrose; P = 0,001) e maior propor¢cdo de pacientes com
fibrose clinicamente significativa (77% vs. 55%; P = 0,009). Igualmente, comparados
aos pacientes anti-HBc-negativo, os individuos anti-HBc-positivo apresentaram maior
TPF (medianas de 0,125 vs. 0,067; P = 0,002) e menor tempo estimado até o
desenvolvimento de cirrose (32 anos vs. 60 anos).
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O impacto negativo da infec¢éo prévia pelo HBV em portadores crénicos do HCV
foi ainda mais evidente nos casos em que a contaminagdo pelo HCV ocorreu apds 0s
30 anos de idade. Desta forma, apenas 2/14 pacientes (14%) dos pacientes anti-HBc-
positivo que se infectaram ap6s 30 anos de idade possuiam fibrose hepatica ausente
ou discreta.

O efeito sinérgico destes fatores foi também evidenciado durante a andlise da
TPF, na qual a estimativa de surgimento de cirrose hepatica foi de 80 anos para 0s
pacientes que se infectaram com o HCV antes de 30 anos de idade e que nao tiveram
contato com o HBV. Todavia, a expectativa de cirrose hepatica foi de apenas 26 anos
para os infectados previamente pelo HBV e que adquiriram o HCV com idade superior
a 30 anos.

Quanto a associacdo entre infeccdo prévia pelo HBV e fibrose hepatica
significativa em portadores de hepatite C cronica, a maioria dos autores identificou
fiborose mais avancada em individuos com anti-HBc total positivo (Shev et al, 1997;
Marusawa et al, 1999; De Maria et al, 2000; Sagnelli et al, 2001; Imazeki et al, 2003;
Giannini et al, 2003; Sagnelli et al, 2005). Dentre esses merece destaque o estudo de
Sagnelli e cols., no qual 68 pacientes HCV-RNA-positivo/anti-HBc-negativo, pareados
por idade, género e modo provavel de aquisi¢cdo, foram comparados a 68 individuos
HCV-RNA-positivo/anti-HBc-positivo. Foi observado que esses Ultimos apresentaram
maior escore de fibrose hepatica, maior prevaléncia de cirrose hepatica e atividade
necroinflamatoéria mais acentuada, achados que n&do foram influenciados pela detec¢éo
de HBV-DNA no soro (Sagnelli et al, 2005).

Por outro lado, outros estudos ndo observaram fibrose hepatica mais avancada
nos portadores de HCV com marcadores sorologicos de infec¢cdo prévia pelo HBV
(Serfaty et al, 1997; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Hasegawa et al, 2005).
Entretanto, é necessario ressaltar a possibilidade da existéncia de variaveis de
confusdo nessas séries. Os dois primeiros estudos, realizados na Franga, néo
excluiram pacientes etilistas e ndo informaram a magnitude da ingestao alcodlica entre
pacientes anti-HBc-negativo e positivo. Na casuistica de Serfaty e cols., a identificacdo
da idade a época da infeccdo foi possivel em apenas 63% dos pacientes (que tinham
antecedentes parenterais). Neste estudo, eventuais diferencas na idade na infeccéo
entre pacientes com anti-HBc negativo e anti-HBc positivo foram ignoradas. Ja na série
de Myers, Thibault e Poynard, a idade na infec¢do foi passivel de estimativa em 76%

da amostra, sendo que os pacientes com anti-HBc negativo foram contaminados com
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idade significativamente maior do que os individuos com anti-HBc positivo (medianas
de 30 e 26 anos, respectivamente, com P = 0,03), o que pode ter subestimado o
impacto nocivo da presenca de positividade do anti-HBc total. Por fim, no estudo de
Hasegawa e cols., a idade a época da infeccdo nédo foi informada e o célculo do tempo
de infeccdo somente pdde ser feito em 38% de sua casuistica.

Apenas dois estudos avaliaram a influéncia da infeccdo prévia pelo HBV na
velocidade de progressédo da fibrose hepatica em portadores de hepatite cronica C.
Ryder, em estudo multicéntrico inglés, avaliou prospectivamente 214 portadores de
HCV, os quais ndo haviam recebido terapia antiviral por apresentarem achados
histologicos benignos (Ryder et al, 2004). A anélise comparativa de bidpsias pareadas,
realizadas com intervalo de 2,5 anos (mediana), foi utilizada para a identificacdo de
fatores associados a piora do escore de fibrose, segundo a classificagdo de Ishak
(Ishak et al, 1995). Na analise multivariada, idade no momento da primeira biopsia
hepética e presenca de fibrose na primeira biopsia foram identificados como fatores
independentemente relacionados a progressao da fibrose hepética. Embora nao tenha
sido observada diferenca significativa, houve predominio expressivo de individuos anti-
HBc-positivo no grupo que evoluiu com piora histolégica, fato que os proprios autores
destacam como merecedor de estudos adicionais.

Ortiz e cols. analisaram fatores potencialmente associados a uma rapida
progressdo da fibrose hepatica em portadores de hepatite C crbnica, definida
arbitrariamente pelos autores como uma TPF superior a 0,200 unidade de fibrose/ano
(Ortiz et al, 2002). ApGs a avaliagdo de 114 pacientes, indice de massa corporal
superior a 25, idade na infeccdo superior a 25 anos e ALT > 1,5 xLSN foram
associados de forma independente a TPF acelerada, enquanto que a positividade do
anti-HBc total ndo influenciou a TPF.

Contudo, questdes metodolégicas devem ser levantadas neste estudo. Exemplo
disso é o fato de que apenas 49% da amostra apresentou antecedentes parenterais
consistentes, tais como transfusdo de hemoderivados e uso de drogas parenterais. Isto
inviabilizou a estimativa correta da idade a época da contaminacdo com o HCV em
51% dos casos. Os autores tentaram minimizar esta inadequagao ao calcularem a TPF
através da variacdo do escore de fibrose entre duas bidpsias hepaticas para os casos
esporadicos (12% da amostra). Desta forma, dois métodos distintos foram usados para
o célculo da TPF, ou seja, a partir da data provavel de contaminacdo e pela analise de
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biépsias pareadas. Como é sabido, estes métodos tendem a produzir estimativas
divergentes da TPF (Poynard et al, 2000; Marcellin, Asselah & Boyer, 2002).

Por fim, o estudo de Ortiz e cols. avalia uma casuistica bastante heterogénea,
com um numero significativo de pacientes com fatores sugestivos de comorbidades
hepéticas, tais como hemocromatose hereditéria e doenga esteatotica nao-alcoolica do
figado: 21% com IST > 45%, 37% com sobrepeso ou obesidade e 17,5% com
dislipidemias (Ortiz et al, 2002). Deste modo, torna-se inviavel a extrapolacdo de seus
resultados para a populagéo de portadores do HCV como um todo.

Conforme discutido anteriormente, existem indicios consistentes de que a
atividade replicativa encontrada em portadores de infeccdo oculta pelo HBV
frequentemente € acompanhada de infiltrado inflamatério crénico no tecido hepético e
alteracbes hepatocitarias degenerativas (Michalak et al, 1999; Blackberg & Kidd-
Ljunggren, 2000; Michalak, 2000; Chemin et al, 2001; Yuki et al, 2003). E sabido que
eventos inflamatorios secundarios a agdo continua de um agente agressor resultam em
estimulo a fibrogénese, gerando liberagdo de citocinas fibrogénicas e ativando as
células estreladas (Maher, 2001; Friedman, 2003). Assim, a persisténcia da replicacdo
residual do HBV, ao manter um microambiente pré-inflamatério no parénquima
hepatico, poderia fomentar a fibrogénese e ocasionar aumento progressivo da
extensado da fibrose hepética.

De fato, progressdo para cirrose hepética e desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular j& foram associados a infeccdo oculta pelo HBV mesmo apds o
clareamento do HBsAg (Fong et al, 1993; Huo et al, 1998; Ahn et al, 2005).

Evidéncias adicionais séo fornecidas pelo estudo realizado por Chemin e cols., no
gual foram analisadas amostras séricas e teciduais de 50 pacientes com hepatopatia
cronica idiopatica, observando-se 15 casos positivos para HBV-DNA (30% da
casuistica) (Chemin et al, 2001). Comparando-se os achados histolégicos de pacientes
HBV-DNA-positivo e negativo, fibrose avancada/cirrose hepética foi diagnosticada em
53% entre os primeiros e em apenas 16% dos ultimos. Ainda mais significativa foi a
deteccdo de piora histologica nos pacientes HBV-DNA-positivo submetidos a biopsia
hepética de controle. Estes achados corroboram a hipotese de que a infeccdo oculta
pelo HBV possa cursar com lesdes histolégicas de carater progressivo.

Vale destacar também o estudo de Yuki e cols., que avaliaram prospectivamente
14 pacientes, 1,8 a 9,5 anos (mediana de 4,2 anos) apés episodio documentado de
hepatite B aguda (Yuki et al, 2003). Doze individuos desenvolveram anti-HBs positivo e
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nove foram submetidos a bidpsia hepética 7,2 anos (mediana) apds o quadro agudo
(anti-HBs positivo em 8 casos). Todos 0s nove pacientes possuiam genomas do HBV
sob a forma de ccc-DNA nos fragmentos de tecido hepatico. Na analise histolégica,
sete dos nove bhiopsiados mostravam algum grau de atividade inflamatdria leve. Em oito
casos, foi detectada fibrose hepatica, sendo que fibrose septal foi observada em seis
pacientes.

Em nenhuma das séries supracitadas, assim como no presente estudo, pode-se
excluir a hipétese de que a fibrose represente meramente seqiela do clareamento viral.
No caso especifico desta amostra, a fibrose residual gerada durante a resolucdo da
infeccdo pelo HBV estaria sendo somada a fibrose secundaria a infeccéo cronica pelo
HCV. Entretanto, neste estudo, o achado de atividade necroinflamatéria mais intensa
nos individuos anti-HBc-positivo sugere a existéncia de replicacdo ativa do HBV, ainda
gue em niveis indetectaveis pelo teste utilizado. Segundo esta hipotese alternativa, a
atividade necroinflamatdria seria gerada, mormente, por reacdo imunomediada a
infeccdo conjunta pelo HBV e HCV, o que implicaria em um efeito fibrogénico sinérgico
entre os dois virus.

Sendo de carater transversal, este estudo ndo permite conclusbes definitivas
sobre o0 assunto. Nao obstante esta questdo persistir indefinida, individuos que se
contaminaram com o HCV apds 30 anos de idade e que se apresentam com anti-HBc
total positivo parecem possuir risco aumentado de exibirem lesdes histologicas mais
graves. Isto reforca a necessidade da realizacdo da biopsia hepatica para a avaliacdo

adequada da atividade necroinflamatéria e da extensao da fibrose nestes pacientes.
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6 CONCLUSOES

1. A prevaléncia de marcadores sorolégicos de infeccdo prévia pelo HBV em
portadores cronicos do HCV, atendidos em servico de referéncia especializado em
doencas hepéticas foi de 28%.

A alta prevaléncia de anti-HBc total positivo em portadores de HCV é superior
aquela observada na populacdo geral do municipio de Sdo Paulo (4,9%) e reflete a

similaridade das formas de contaminacéo envolvidas na aquisi¢do dos dois virus.

2. A prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV nesta amostra de portadores
cronicos do HCV foi de 0%, utilizando-se kit comercial com limite inferior de deteccéo
de 1.000 copias/mL.

Este resultado sugere que em individuos com infeccéo crbnica pelo HCV e anti-
HBc total positivo, a replicacdo do HBV (se existente) é minima e indetectavel pelos
métodos utilizados na pratica diaria. Testes mais sensiveis para a pesquisa do HBV-
DNA devem ser empregados com o intuito de validar a sua importancia.

3. Os portadores crénicos do HCV que ja tiveram contato anterior com o HBV
apresentaram caracteristicas clinicas semelhantes e distribuicdo de genétipos do HCV
semelhante aos individuos com anti-HBc total negativo. Entretanto, os pacientes anti-
HBc-positivo exibiram diferengas bioquimicas e histoldgicas significativas:

- niveis mais baixos de albumina e de atividade de protrombina e maior
atividade sérica de AST e GGT;

- maior atividade histolégica e maior escore de fibrose hepatica; e

- TPF mais acelerada.

Considerando-se uma progressao linear da fibrose hepética, o tempo estimado
até o desenvolvimento de cirrose hepética foi de 26 anos para os individuos com anti-
HBc total positivo e que se infectaram com o HCV com idade superior a 30 anos.
Pacientes que se contaminaram antes dos 30 anos de idade e que nunca tiveram
contato com o HBV somente desenvolveriam cirrose hepatica ap6s 80 anos de
infecgéo.
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Em conjunto, estes achados sugerem que a infecgdo prévia pelo HBV exerca um
impacto negativo na doenca hepatica causada pelo HCV, independentemente da
deteccdo de infeccdo oculta pelo HBV. Isto reforca a necessidade da pesquisa
sistematica de marcadores sorolégicos do HBV em todos o0s pacientes recém-
diagnosticados como portadores do HCV e a vacinagcdo contra hepatite B nos

susceptiveis.
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7 ANEXO

Anexo 1 — Dados referentes as varidaveis analisadas nos 111 portadores crénicos do

HCV.
N |ID| ET |G|E|TI| IDI |HCV|A-HBc |HBs|A-HBs | DNA |ALT [AST (GGT|AP |ALB [DES| A | F (AL [LD | E | TPF
1 |38| br [M|D|23| 15| - | POS |NEG| POS | 268 |0,80|0,70|0,40|96 |460| N | 1 | O | N | N | N | 0,000
2 [29) br [M[T|18/ 11| 1 | NEG NEG| NEG | 39 (2,20{1,20{0,50|87 [390| N [ 0 | 2 | S | N | N |0,111
3 |34 br |[M|T|13| 21| - | NEG [NEG| NEG | 39 (2,70|1,00{0550(88 440 N | 2 |2 | S |S | S |0,154
4 |54/ ng (M|T|15[39 | 1 | NEG |[NEG| NEG | 39 [3,90|3,70|2,60(66 (350 N | 2 | 4 | S| N | S |0,267
5 |38 br (M|T|20[ 18 | 1 | NEG |[NEG| NEG | 39 |1,30|0,60|1,50|97 |[450| N | 1 | O | N | N | N |0,000
6 |68 br [M[T[20| 48 | 3 | NEG [NEG| NEG | 39 |(8,97|4,23|0,79/100{468| N | 1 | 1 | S | N | S |0,050
7 53| ng |F|T[20, 33| 1 | NEG [NEG| NEG | 39 (2,00{1,80{4,80|71[400| N [ 2 | 2 | N | N | S |0,100
8 |50| br |F|T|32| 18 | 1 | POS |[NEG| NEG | 140 |6,50|3,20|1,60|/88 3,80 N | 2 | 4 | S| N | S |0,125
9 |53 ng [M[D(30| 23 | 3 | NEG [NEG| NEG | 40 |[1,40{1,00{0,50|86 [420| N [ 1 | O | N | N | S |0,000
10 |17| ng [M|T|13| 4 | 3 | NEG [NEG| NEG | 39 |0,50/0,60({1,10{89|460| N | 0 | 1 | S| N | N |0,077
11 30| ng [M|T|18/ 12 | 1 | NEG [NEG| NEG | 120 |2,50|1,60({1,10{96 |450| N | 2 | 2 | S | N | S |0,111
12 49| ng [M|T|16/ 33| 1 | POS [NEG| POS | 80 [2,50(2,80(2,80|{100|3,90| N | 3 | 2 | S| N | S |0,125
13 |67| br IM|T[31{ 36 | - | NEG |[NEG| NEG | 39 |1,70({1,90|0,50({88|460| N | 1 | 2 | S | N | N |0,065
14 |53 ng [M|T|20| 33| 1 | NEG [NEG| NEG | 320 {1,00/0,90(0,60|84 |460| N | 0 | 1 | S| N | N |0,050
15 |56| br |[F|T|20{ 36| 1 | NEG [NEG| NEG | 39 |1,70|1,70({1,20{73|460| N | 1 | 3 | S| N | S |0,150
16 52| br |F|T|20{ 32 | - | POS |[NEG| NEG | 480 |2,00{1,60{190|75|410| N | 3 |4 | S | N | S [0,200
17 |22| br [M|T|22| 0 | 1 | NEG [NEG| NEG | 39 {1,40/1,00({0,30|{100|4,60| N | 0 | O | N | N | N | 0,000
18 |35| br [M|T|19| 16 | 1 | NEG [NEG| NEG | 39 [1,00/0,90({0,60|{100{3,20| N | 0 | O | N | N | N | 0,000
19 |29 ng |[F|T|13{ 16 | 1 | NEG [NEG| NEG | 80 {1,00/0,90(0,90|{100|520| N | 0 | O | S | N | S |0,000
20 (48| br |F|T[23] 25| - | NEG |[NEG| NEG | 39 |1,79(1,57|2,05|100|395| N | 2 | 1 | S | S| S |0,043
21 |54{ br [M|D|35{ 19 | 1 | NEG [NEG| NEG | 39 [1,38|1,13(6,40|{100|350| N | 1 | 2 | S | N | S |0,057
22 |43|am [F|T|26| 17| 1 | POS [NEG| NEG | 39 |[3,10/1,60(1,10|{100|4,40| N | 1 | O | N | N | S | 0,000
23 33| br [F|T|32 1 | 1 | NEG [NEG| NEG | 39 [1,10/1,10({0,50|100|4,60| N | O | O | N | N | S | 0,000
24 (45| br IM|D[25[ 20 | - | NEG |[NEG| NEG | 39 |1,00({0,70{0,70{95|450| N | 2 | 1 | N | N | S [0,040
25 (41| br IM|D[20{ 21 | - | NEG |[NEG| NEG | 39 |1,60(3,70{0,80(61|330| N | 1 | 4 | N | N | S [0,200
26 |44{ br |F|T|20| 24 | 2 | NEG [NEG| NEG | 39 [1,40/0,80({0,70|{100|{4,20| N | 1 | 1 | N | N | S | 0,050
27 149 ng |F|T(23| 26 | - | NEG [NEG| NEG | 39 |6,10|3,10(10,00/100|{3,90| N | O | O | N | N | S | 0,000
28 (46| br IM|{T[21| 25| - | POS |NEG| POS | 40 |5,51{4,36|3,40|(67 (320 N | 3 | 3 | N | N | S (0143
29 |48| br [M|D|30| 18 | 1 | NEG [NEG| NEG | 39 (3,30/1,20({1,60|85|450| N | 3 | 2 | S| N | S |0,067
30 |50( br [F|T|18| 32| - | NEG [NEG| NEG | 260 |1,80|2,10|2,30|84 (330 N | 2 | 4 | N | N | N |0,222
31 |40| br |F|T|21/ 19| 1 | NEG NEG| NEG | 320 |3,40({2,00{1,70| 71 (400 N [ 2 | 2 | N | N | N | 0,095
32 |50| br |F|T|17/ 33| 3 | NEG NEG| NEG | 39 |2,50(1,50|1,30|100(4,80| N [ 2 | 2 | N | N | N |0,118
33 |55| br |F|T|18/ 37| 1 | POS NEG| POS | 196 |2,80(2,30|6,30|88 350 N [ 3 | 3 | S | N | S |0,167
34 |42| br |M|T|34) 8 | 1 | POS NEG| NEG | 39 |2,10(2,10{7,60|92 [490| N [ 1 | 1| S | S| S |0,029
35 (44| br |F|T|23/ 21| 1 | POS NEG| POS | 39 |151/16,0{2,30|64 [350| N | 3 | 4 | S| N | N |0,174
36 (34| br |[F|D|15/ 19| 1 | POS NEG| POS | 39 |1,20(0,80|0,30{100{4,00| N [ 0 | O | N | N | N | 0,000
37 |34/ ng |M|D|10| 24 | 3 | NEG [NEG| POS | 39 |1,90(1,00{0,70|93 [440| N [ 1 | 2 | N | N | N |0,200
38 |44| br |F|T|10/ 34| 1 | NEG NEG| POS | 39 [1,90({1,00{1,00|/97 [420| N [ 1 | O | N | N | N |0,000
39 |58| br |[F|T|25/33| 1 | NEG NEG| NEG | 39 |4,70(3,70|2,20|100(350| N [ 2 | 3 | S| N | S |0,120
40 |67| br |F|T|25{ 42| - | POS NEG| NEG | 800 (2,10|{1,40|1,20|85 (420 N | 1 | 1 | S| N | S |0,040
41 |47| br (M|D|25| 22 | - | POS NEG| POS | 39 |1,50|1,80/1,00|/82 330 N | 2 | 4 | N| N | S |0,160
42 |54 br |F|T|20/34| 1 | NEG NEG| NEG | 39 |4,10(3,50{0,80|92 [440| N [ 1 | 2 | S | N | N |0,100

N=n.° do paciente; ID=idade na bidpsia, ET=etnia;

ALB=albumina;

DES=descompensacdo hepatica;
AlL=agregados linféides; LD=lesdo de ductos; ES=esteatose hepética; TPF=taxa de progresséo de fibrose hepatica.

br=branca; ng= negra; am=amarela; G=género; F=feminino;
M=masculino; E=epidemiologia; T=transfusédo; D=uso de drogas; HCV=gendtipo do HCV; CVHCV=carga viral do HCV; A-
HBc=anti-HBc total; NEG=negativo; POS=positivo; HBs=HBsAg; A-HBs=anti-HBs; DNA=HBV-DNA sérico; ALT=alanina
aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase;

N=n&o;

GGT=gama-glutamiltransferase; AP=atividade de protrombina;
S=sim; A=atividade histologica;

F=fibrose hepdtica;



N |ID| ET |G|E|TI| IDI |HCV|A-HBc |HBs|A-HBs | DNA |ALT [AST (GGT|AP |ALB [DES| A | F (AL [LD | E | TPF
43 |58| br |F|T|20/38| 1 | NEG NEG| NEG | 39 |1,41(2,21|0,35|84 [440| N [ 2 | 2| S | N | N |0,100
44 |70| br |F|T|15/ 55| 2 | POS [NEG| POS | 360 |1,90(1,80{1,60|/92(3,70| N [ 2 |2 | S | S| S |0,133
45 |24 br |F|T|24| 0 | - | NEG |[NEG| NEG | 39 |[1,30(1,00/1,10| 959990/ N | 0 | O | N | N | S | 0,000
46 |34| br |[F|D|15{ 19| - | NEG NEG| NEG | 39 |3,20|1,90/0,80|80 (420 N | 2 | 1 | S| N | S |0,067
47 (23| br [F|T|23| 0 | - | NEG NEG| NEG | 169 |0,70|0,80|/0,60|98 (400 N | 1 | O | N | N | S |0,000
48 |38/ ng |M|T|35| 3 | 1 | NEG NEG| NEG | 39 |4,30(2,40|{1,70|100({420| N [ 1 | 0 | S | N | S | 0,000
49 68| br [M|T|20| 48 | - | NEG NEG| NEG | 39 |2,40|3,40|2,30|65(480| N | 2 |4 | S| N | S |0,200
50 (47| br |M|T|27/ 20| 1 | NEG NEG| NEG | 39 |1,23[1,14|1,90|100{450| N [ 2 |2 | S | S | S |0,074
51 |38| br M|T|37| 1 | - | NEG NEG| NEG | 39 |1,20|0,80|1,80|83|360| N | 1 | 3 | N| N | S |0,081
52 |38 br |M|D|10| 28 | 1 | NEG NEG| NEG | 40 |3,00({1,60{1,30|/99 (430 N [ 1 | 1 | N [ N | S |0,100
53 |43| br |M|T|19| 24| 1 | NEG NEG| NEG | 40 |1,70|1,40{1,00|/89 [420| N [ 1 | 1 | S | N | N |0,053
54 |49\ ng |M|T|25/ 24| 1 | NEG NEG| NEG | 39 [1,20{1,00{2,20|88 (420 N [ 1 | 1| S | S | N |0,040
55 |43| br |M|T|22| 21| 3 | NEG NEG| NEG | 39 |1,10(0,80{1,80|70(480| N [ 1 | 1 | N [ N | S |0,045
56 |51| br |M|T|23| 28| 3 | POS NEG| POS | 39 |3,50(2,70|5,90|100(3,80| N [ 2 | 3 | N | N | S |0,130
57 |52| br (M|D|32| 20| - | POS NEG| NEG | 40 |5,60|3,80|8,70|79 (420 N | 2 | 4 | S| S | S |0,125
58 49| ng |F|T|20] 29 | - | NEG [NEG| NEG | 320 |0,60|0,80|4,10(100(450| N | 2 | 1 | N | N | S | 0,050
59 |66| br |M|T|22| 44| 1 | NEG NEG| NEG | 280 |1,00{1,30{2,60|88 [420| N [ 1 | 2 | N | S| S |0,091
60 (58| br |F|T|10{ 48 | - | POS |NEG| POS | 39 |2,60(3,70{190(85|3,70| N | 2 | 3 | S | N | S |[0,300
61 |61| br |[F|T|26/ 35| 1 | NEG [NEG| NEG | 39 [1,30(1,00{1,20{65|470| N | 1 | 2 | S| N | S |0,077
62 |46| br |[F|T|30{ 16 | 1 | NEG [NEG| NEG | 39 [3,40(2,30({1,10{74|430| N | 1 | 3 | S| N | S |0,200
63 |50| br [F|T|24{ 26| 1 | POS [NEG| POS | 39 [1,30/1,00(540|82|470| N | 2 | 4 | S| N | S |0,167
64 (25| br IM[T[25 O | - | NEG |[NEG| NEG | 39 |0,90({1,10{0,80[99 |470| N | 0 | O | S | N | S [0,000
65 [57| br IM|D|36| 21 | - | POS [NEG| POS 64 |2,30|3,80|/0,70/49 420 S | 3 | 4 | N| N| S |0,111
66 59| br [F|T|21/ 38| 1 | POS [NEG| NEG | 39 [2,60(1,70{1,70{85|3,70| N | 3 | 4 | S| N | S |0,190
67 |46| br (M|D|28| 18 | 3 | NEG |[NEG| POS 72 11,40|1,20|4,90(100(4,20| N | 1 | 1 | N | N | S | 0,036
68 42| br |F|T|17/ 25| - | NEG |[NEG| NEG | 39 |6,60(4,70{1,70{68 |390| N | 3 |4 | S | N | S |[0235
69 [35| br [M|D|24| 11| 1 | NEG [NEG| POS | 560 |1,60(0,80({1,30|{100(4,80| N | 1 | O | N | N | S | 0,000
70 |29| br [M|T|28] 1 | 1 | NEG [NEG| NEG | 39 |13,8|580(3,00{84|450| N |2 |2 | S| S| S |0071
71 50| br [F|T|25/ 25| 1 | NEG [NEG| NEG | 39 [4,00(4,60{1,60{93|440| N | 2 | 4 | N | N | S |0,160
72 |53| br [M|T|33/ 20| 1 | POS |NEG| POS 72 |4,50|4,30|6,20(82 |360| S | 2 | 4| S| N| S |0,121
73 47| br [M|T|15/ 32| 1 | NEG [NEG| NEG | 80 [3,70/3,90(1,70{83|450| N | 2 | 4 | S| N | S |0,267
74 49| br |[F|T|24{ 25| 1 | NEG [NEG| NEG | 39 |5,06/6,90(1,28{803,60| N | 3 | 4 | S| N | N |0,167
75 |44| br |F|T|19] 25| 1 | NEG [NEG| POS | 39 [3,10/1,90(1,50|100|4,30| N | 1 | 1 | S| N | S |0,053
76 48| br |[F|T|25/ 23| 3 | POS |NEG| POS 72 11,50|2,00|/080(85 (4,10 N | 2 | 3 | S| N | S |0,120
77 |56| br |F|T|16| 40| 1 | POS |NEG| POS 64 |3,50|3,20|2,30|76 |410| N | 2 | 2 | N | N | S |0,125
78 64| br |F|T[25[{39 | - | NEG [NEG| NEG | 39 |1,80(1,60|0,40({100{430| N | 0 | O | S | N | S [0,000
79 |60 ng |F|T|13| 47| 1 | POS [NEG| NEG | 39 [1,70|1,70(7,80{81|430| N | 2 | 3 | S| N | S |0,231
80 |54| br |F|T|27/27| 1 | NEG NEG| NEG | 39 |1,90(1,40{2,80|77 |[450| N | 2 | 4 | N | N | S |0,148
81 |57| br |F|T|20/37 | 1 | NEG NEG| NEG | 39 |4,40(3,50|5,30|77(430| N [ 2 | 3| S | N | S |0,150
82 |60| br |F|T|24/ 36| - | POS NEG| POS | 40 |8,00{10,1{3,80|82(390| N [ 2 | 2 | N | N | S |0,083
83 |54| br |F|T|12/ 42| 1 | NEG NEG| NEG | 39 |1,30(1,30|{0,90|100(460| N [ 1 | 2 | S | S| S |0,167
84 |59| br |F|T|24/ 35| 1 | NEG NEG| POS 76 |2,40|0,90|3,20(94 |3,70| N | 2 | 2 | N | N | N | 0,083
85 |62| br [F|T|20| 42| - | POS NEG| POS | 160 |2,10|2,60|2,10| 77 390 N | 2 | 3 | N | N | S |0,150
86 |65 br |M|T|26/ 39| 1 | POS NEG| NEG | 39 |2,50(1,50|2,20{100(3,80| N [ 3 | 4 | N [ N | S |0,154
87 |54/ ng |F|T|17/ 37| 1 | NEG NEG| NEG | 39 |8,10(8,30(12,30/ 91 (360| N | 3 | 4 | S| N | S |0235
88 |64| br |[F|T|18/ 46| - | NEG NEG| NEG | 39 (1,60(1,30|{1,00|76 (460 N | 1 |1 | S | N | N |0,056
89 (36| ng (M|D|12| 24 | - | NEG [NEG| NEG | 39 |2,00|1,00{160({91|430| N | 1 | 0| S| N | S |0,000
90 |45| br |[F|T|30{ 15| 1 | NEG [NEG| POS | 39 [1,00/1,10({1,30|{100|4,60| N | 1 | 1 | S | S | N |0,033
91 |49| br [F|T|21| 28 | 3 | NEG [NEG| NEG | 960 |6,20(5,00{0,80{86 (3,80 N | 1 | 1| S | S | S |0,048
92 48| ng (M|T|(14| 34| - | NEG [NEG| NEG | 39 [3,99|2,41|3,17|67|450| N | 3 | 3 | N | N | S |0,214
93 |51 br [F|T|22|{ 29| 1 | NEG [NEG| NEG | 39 |0,70|0,60({0,40|68 |440| N | O | O | N | N | N |0,000

N=n.° do paciente; ID=idade na bidpsia; ET=etnia; br=branca; ng= negra; am=amarela; G=género; F=feminino;
M=masculino; E=epidemiologia; T=transfusdo; D=uso de drogas; HCV=gendtipo do HCV; CVHCV=carga viral do HCV; A-
HBc=anti-HBc total; NEG=negativo; POS=positivo; HBs=HBsAg; A-HBs=anti-HBs; DNA=HBV-DNA sérico; ALT=alanina
aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; GGT=gama-glutamiltransferase; AP=atividade de protrombina;
ALB=albumina; DES=descompensacdo hepatica; N=ndo; S=sim; A=atividade histologica; F=fibrose hepatica;
AlL=agregados linféides; LD=lesdo de ductos; ES=esteatose hepética; TPF=taxa de progresséo de fibrose hepatica.
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N |ID| ET |G|E|TI| IDI |HCV|A-HBc |HBs|A-HBs | DNA |ALT [AST (GGT|AP |ALB [DES| A | F (AL [LD | E | TPF
94 |44{ br [M|T|15/ 29 | 3 | NEG [NEG| NEG | 120 |2,60(1,50{0,90{98 420 N | 1 | 1 | N | N | N |0,067
95 |50| ng (M|T|11{39 | - | POS [NEG| POS | 720 (1,20|0,80(0,70|97 |40 N | O | 1 | N | N | N |0,091
96 47| br [M|D|33| 14 | 1 | NEG [NEG| NEG | 120 |1,60(1,10({2,70{98 |500| N | 1 | 2 | S | S | S | 0,061
97 (41| br IM|D|27| 14| - | POS |NEG| POS | 80 |2,10{1,50{2,20{96|390| N | 1 | 0O | S | N | S |0,000
98 |53| br [M|D|34| 19 | 3 | POS [NEG| NEG | 192 [2,90/1,80(0,70{75|420| N | 3 | 4 | S| N | S |0,118
99 |38| br [M|D|20| 18 | 3 | NEG [NEG| NEG | 39 |5,40|3,60(1,00{98 |430| N | 2 | 1 | S | N | S |0,050
100 (39| br |F|T[22| 17 | - | NEG |[NEG| NEG | 39 |0,50(0,80{0,40(85|410| N [ 0O | 1 | S | N | N (0,045
10169/ am |F|T|35/ 34 | 1 | NEG |[NEG| NEG | 39 [1,30|1,60|2,27(100{4,45| N | 2 | 3 | N | N | N |[0,086
10258 br |F|T[23[ 35| - | POS |NEG| POS | 139 |2,00(2,00{1,30|(66 |3,70| N | 3 | 4 | S | N | S 0174
103 43| br (M|[T[22| 21 | 3 | NEG |[NEG| NEG | 39 [2,30(1,10/0,40({100{4,40( N | 2 | 1 | S | N | S |0,045
104 |53|am |F|T|17[ 36 | 1 | NEG |[NEG| NEG | 39 |0,90|0,80/0,50(100{3,90| N | 1 | 2 | N | N | N |0,118
10553/ ng (F|T|{9| 44| - | NEG NEG| NEG | 39 (2,60({1,40(150|73|3, 70| N |1 | 1| S | N| S |01l11
106|61| br |F|T[29| 32 | 3 | NEG |[NEG| NEG | 39 [2,54|1,47|1,11({100{4,07| N | 2 | 2 | S| N | S |0,069
107 46| br |F|T|20[ 26 | 1 | NEG |[NEG| POS | 39 [1,70|1,30|3,20(100{450| N | 2 | 2 | S | N | S |0,100
10821 br |F|T{21| 0 | 1 | NEG |[NEG| NEG | 39 [1,39|1,12|250(98 (512 N | 1 | 1 | S | N | S |0,048
109 (21| br |F|T|15| 6 | 3 | POS |[NEG| POS | 200 |1,70|1,40|6,70/91 {380 N | 2 | 2 | S| N | S |0,133
11042 ng |F|T|18/ 24 | 1 | NEG |[NEG| NEG | 39 [3,18(1,34|1,09(94 (9990 N | 0 | 2 | S| N | N |[0,111
111147| br IM|T|15| 32 | 3 | NEG |NEG| NEG 72 |1,10|0,80|/0,50(94 |430| N | 2 | 1 | S| N | N |0,067

N=n.° do paciente; ID=idade na bidpsia; ET=etnia; br=branca; ng= negra; am=amarela; G=género; F=feminino;
M=masculino; E=epidemiologia; T=transfusédo; D=uso de drogas; HCV=gendtipo do HCV; CVHCV=carga viral do HCV; A-
HBc=anti-HBc total; NEG=negativo; POS=positivo; HBs=HBsAg; A-HBs=anti-HBs; DNA=HBV-DNA sérico; ALT=alanina
aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; GGT=gama-glutamiltransferase; AP=atividade de protrombina;
ALB=albumina; DES=descompensacdo hepatica; N=ndo; S=sim; A=atividade histologica; F=fibrose hepatica;
AlL=agregados linféides; LD=lesdo de ductos; ES=esteatose hepética; TPF=taxa de progresséo de fibrose hepatica.
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ABSTRACT

Background: Occult hepatitis B virus (HBV) infection is defined by the presence of
HBV-DNA by PCR in serum or liver tissue samples from HBsAg-negative individuals.
Recent reports suggest that hepatitis C virus (HCV) carriers who also harbor this silent
infection have more advanced liver fibrosis, reduced response to interferon, and
increased risk of developing hepatocellular carcinoma. Similar findings have been
described among chronic hepatitis C patients with serological markers of prior HBV
infection (anti-HBc positive, with or without anti-HBs), irrespective of HBV-DNA
detection. However, these studies have failed to appropriately control for factors known
to impact HCV-related fibrogenesis including duration of infection, alcohol abuse, and
age at infection. Aims: To assess the prevalence and impact of occult and previous
HBV infection on clinical, biochemical, virological and histological features in patients
with chronic hepatitis C from a liver clinic cohort. Methods: This case-control study
included non-alcoholic subjects whose sera tested negative for HBsAg and anti-HIV,
and positive for HCV-RNA. All patients had prior parenteral exposure as the probable
source of HCV infection (blood transfusions or IV drug use). Serum samples were
collected within 6 months of liver biopsy and were tested for HBV-DNA using a
commercial PCR assay with sensitivity of 10° copies/mL (Amplicor HBY MONITOR®
Test, Roche). METAVIR scoring system was applied for grading necroinflammatory
activity and staging fibrosis. Results: One hundred and eleven patients were evaluated.
Forty six percent were male and 82% reported past transfusion of blood derivates. The
mean age at infection and the estimated duration of infection were 25.5 + 12.4 and 21.9
+ 6.5 years, respectively. Thirty-one out of 111 patients (28%) tested positive for anti-
HBc. HBV-DNA was not detected in any sample. There were no differences between
anti-HBc-positive and -negative patients concerning gender, age at infection, estimated
duration of infection, ethnicity, source of HCV infection, and prevalence of hepatic
decompensation. In addition, HCV genotyping distribution were not influenced by anti-
HBc status. However, anti-HBc-positive patients showed lower albumin levels (P =
0.001), lower prothrombin activity (P = 0.046) and higher levels of ALT (P = 0.052), AST
(P = 0.004), and GGT (P = 0.010). These patients also showed higher histological
grading (P < 0.001) and staging scores (P = 0.001), and higher rate of fibrosis
progression (RFP) (P = 0.002) as compared to those who tested negative for anti-HBc.
By multivariate analysis, ALT > 2x upper limit of normal (ULN) (OR = 4.460; P = 0.002),
GGT > 1.5x ULN (OR = 7.582; P < 0.001) and anti-HBc-positivity (OR = 4.009; P =
0.019) were predictive of moderate to severe necroinflammatory activity (A2/A3). Anti-
HBc-positivity (OR = 3.364; P = 0.017) and age at infection > 30 years (OR =4.252; P =
0.002) were independently associated with significantly hepatic fibrosis (F2/F3/F4).
Likewise, independent predictors of rapid fibrosis progression, defined as a RFP >
0,133 fibrosis unit/year, were age at infection > 30 years (OR = 2.913; P = 0.033) and
anti-HBc-positivity (OR = 3.241; P = 0.015). The median duration from HCV infection to
cirrhosis was 26 years (20 to 44) in anti-HBc-positive patients who were infected with
HCV when older than 30 years. On the other hand, among anti-HBc-negative subjects
who acquired HCV before the age of 30, the expected time to cirrhosis was 80 years
(60 to 93) (P < 0,001). Conclusions: Previous HBV infection is common among HCV-
infected individuals and may exert a negative impact on the natural history of hepatitis C
virus infection. This effect seems to be independent of the presence of occult HBV
infection.



