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CARACTERIZACAO DE UMA POPULACAO INFECTADA COM O VIRUS
DA HEPATITE C

CHARACTERIZATION OF A POPULATION INFECTED WITH HEPATITIS C VIRUS

Anténio Barra!, Helena Barroso?, Luis Proenca®, Anabela Barradas*

RESUMO

Estima-se que, mundialmente, o virus da Hepatite C infecta cronicamente 130-170 milhées de pessoas. Em Portugal ndo
se sabe ao certo o nimero de infectados.

O estudo, que realizdimos retrospectivamente e que reuniu dados até 2010, envolveu os dados de 121 doentes
aleatoriamente escolhidos.

Foi possivel avaliar diferentes variaveis possibilitando uma perspetiva mais abrangente sobre esta doenga e esta populagio.
A média de idades nesta populacdo foi de 36,4 anos, o estatuto sécio-econémico baixo, 48% abandonaram a consulta de
especialidade, 70% eram utilizadores de drogas e.v.. Os genétipos 1 e 3 foram os mais prevalentes assim como os subtipos 1b e
3a, 16,9% estavam co-infectados com o VIH1, e em 4,8% foi detectado AgHBs e em 48,2% Ac anti-HBc. Foram tratados 37%,
e destes em 49% houve faléncia terapéutica. Nos tltimos anos houve um aumento de prevaléncia dos doentes infectados com
o gend6tipo 3. A fibrose hepdtica aumentou ao longo do tempo de evolugao da doenga e de forma mais rapida nos infectados
com o gendtipo 3. A TGP/ALT parece ser uma ferramenta a utilizar no diagndstico precoce e na monitoriza¢ao dos doentes.

A média de idade dos doentes falecidos foi de 51 anos.
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ABSTRACT

1t is estimated that, worldwide, Hepatitis C virus infects chronically, from 130 million to 170 million people. In Portugal we don’t
know for sure the number of infected people. The study was conducted retrospectively collecting data till 2010 and involved data from 121
randomly chosen patients. It was possible to evaluate different variables that allowed us to have a general approach of the disease and this
population. The average age in this population was 36.4 years, with a low socioeconomic status, 48%, of the patients, abandoned the consulls
of the specialty, 70% were intravenous drug users. Genotype 1 and 3 were the most prevalent as well as subtypes 1b and 3a. 16.9%, of the
patients, were comnfected with HIV1, in 4.8% was detected HBsAg and in 48.2% Ac anti-HBc. 37% of the patients were treated, and 49%
of these were unresponsive to treatment. In recent years there was an increment in the prevalence of patients infected with genotype 3. Hepatic
[fibrosis has increased over the time course of the disease and more quickly in patients infected with genotype 3. The SGPT / ALT appears to
be a tool to use in early diagnosis and monitoring of patients. The average age of deceased patients was 51 years
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INTRODUCAO

Alinfec¢do pelo VHC continua a ser um sério problema de
saude publica a escala mundial. Segundo dados disponiveis,
mundialmente, estima-se que actualmente o VHC infecte,
cronicamente, 130-170 milhdes de pessoas (2.2-3.0% da

populagido mundial) [1], sendo que mais de 350.000 pessoas
morrem por ano com doengas hepaticas relacionadas com a
hepatite C. Estima-se que anualmente sejam, mundialmente,
infectadas 3 a 4 milhoes de pessoas [2].

A hepatite C crénica é a causa mais comum de doenga

hepatica crénica (DHC) e cirrose e a indicagao mais comum
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para transplante hepatico nos EUA, Europa e Austrilia
[3-4]. Causou a morte a 86000 pessoas em 2002 na regido
Europeia da OMS, sendo este nimero aproximadamente
igual ao ndmero de mortes causadas por neoplasia do
pancreas e mais do dobro das mortes estimadas por VIH/
SIDA [5].

A infeccao causada pelo VHC, tem uma prevaléncia
maior entre os consumidores de drogas injectaveis em toda
a Europa [6-7].

Desde o inicio dos anos 70 e até 1992, altura da
implementa¢ido do rastreio sistematico do anti-VHC em
todas as dddivas de sangue, mais de 90% das hepatites p6s-
transfusionais foram causadas pelo VHC [8].

Em Portugal a verdadeira prevaléncia do VHC nio é
conhecida. No entanto, os dados epidemiol6gicos existentes
apontam para uma prevaléncia na populacio em geral
de 1,5%, ou seja, para a existéncia de 100.000 a 140.000
portugueses infectados [9]. Segundo dados, das declaragoes
obrigatérias, divulgados pela Direccio Geral da Sadde a
Taxa de incidéncia era, em 2006 de 0,83/100.000 habitantes
e em 2008 de 0,43/100.000 habitantes [10-11].

OBJECTIVOS

Sentindo a necessidade de haver estudos em Portugal
que caracterizassem os doentes infectados pelo VHC,
decidimos estudar, aleatoriamente, uma populagio, destes
doentes, tentando apresentar algumas medidas para a sua
prevengao, e consequente diminui¢ido de custos humanos,
sociais e econémicos.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo envolveu a colheita de dados de
121 doentes, com idades compreendidas entre os 17 e os
74 anos, para os quais foram pedidos testes de detecgio de
ARN viral, de amostras do sangue periférico, na sequéncia
de positividade anterior em testes confirmatérios para
a Hepatite C. Nos doentes em que se obtiveram testes de
detecgao positivos, foi também feito o estudo da carga viral
e identificagdo de genétipos e subtipos do Virus da Hepatite
C (VHC).

O teste utilizado, na deteccio de ARN viral, foi o teste
COBAS® AMPLICOR® Hepatitis C Virus (HCV), versao
2.0 (v2.0), ROCHE®, para a quantificagao (carga viral), foi
utilizado o teste COBAS® AMPLICOR® Hepatitis C Virus
(HCV), versao 2.0 (v2.0), ROCHE® e para identificacao dos
genétipos e subtipos utilizou-se o ensaio VERSANT® HCV
Genotype 2.0, LiPA, Siemens®. Sendo estes testes utilizados
no Servico ha varios anos, foram certamente, utilizadas
versoes anteriores destes ensaios.

Os doentes foram seleccionados aleatoriamente a partir
de uma listagem informética fornecida pela base de dados
onde se registam os resultados destes testes, existente no
Servigo de Sangue do Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca
(Amadora/Sintra). Este estudo, retrospectivo, reuniu dados
até 2010. A colheita de dados informaticos foi complementada
com a extrac¢do de dados dos processos em papel, relativos
a estes doentes, existentes no Hospital. Os dados foram

colhidos dos processos, por profissional médico, sujeito
a sigilo profissional, tendo sido mantido o anonimato dos
doentes em todas as fazes do estudo.

Estiveram em estudo as seguintes variaveis:

Caracterizagao geral — Prevaléncia de doentes quanto
ao local de diagnéstico, origem geogréfica, nivel de ensino/
ocupagdo profissional, idade a quando do diagnéstico e sexo.

Seguimento em consulta de especialidade — Associa¢do
entre seguimento em consulta e realizagido de tratamento.

Uso de drogas e.v. — Prevaléncia de NCDEV (doentes que
negaram ter consumido, alguma vez, drogas e.v.) e CDEV
(doentes que admitiram ter, alguma vez, consumido ou
serem consumidores de drogas e.v.).

ARN viral, Genétipos e Sub-tipos — Prevaléncia dos
doentes nas varidveis em estudo, incluimos aqui, também,
o estudo da associacao entre o consumo de drogas e.v. e 0s
genotipos la e 1b.

Transaminase Glutimico Piravica (TGP/ALT) -
Comparagio entre os valores de TGP a quando do
diagnéstico e no final do estudo nos doentes tratados e
nio tratados. Fez-se a mesma comparagio entre os doentes
com RNA indetectivel e doentes nio tratados com RNA
detectavel.

Co-infecgoes e infecgbes passadas — Associagdo com
outros agentes infecciosos, nomeadamente o HIV (nestes
doentes foi também estudada a associagdo com o consumo de
drogas e.v.), o VHB, o VHD, o VHA, o EBV e o Treponema
pallidum.

Tratamento — Resposta ao tratamento e associagdo com
os diferentes genotipos.

Associagido entre genétipo e data do diagnéstico —
Proporc¢ao dos diferentes gendtipos diagnosticados antes e
depois do ano 2000.

Indice de fibrose hepatica - Para estudar o indice de
tibrose hepatica (IF) foram utilizados os resultados da biopsia
hepatica, que continua a ser o indicador mais utilizado na
avaliagio de progressio da doenca [12] e o METAVIR,
por ser um dos sistemas validados para a avaliagio da
fibrose hepatica na hepatite C crénica [13]. Este sistema
faz a seguinte avaliagdo: F0, auséncia de fibrose; F1, fibrose
portal nao septada; F2, fibrose portal com raros septos; F3,
numerosos septos sem cirrose; F4, cirrose.

Prevaléncia dos diferentes IF. Associacio IF e data do
diagnostico e associagao IF e gendtipos.

Mortalidade — Média de idade aquando do ébito.

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o
software Microsoft Excel 2007 e PASW versio 18.

RESULTADOS

CARACTERIZACAO GERAL

A populagdo estudada ¢é constituida por individuos que
foram maioritariamente (60%) diagnosticados nos Centros
de Saide da sua area de residéncia (n=50), 19% (n=16)
em consultas de especialidade, 14% (n=12) em diversas
circunstancias hospitalares e pelos Centros de Atendimento
a Toxicodependentes, Servigos de Sangue e noutras
institui¢oes, apenas, respectivamente 4% (n=3), 2% (n=2) e
1% (n=1). Nao foi possivel apurar o local do diagnéstico em
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29% dos individuos (n=35).

Nao se conseguiu avaliar a origem geografica de 18,2%
dos doentes (n=22). Nos que foi possivel apurar este
parametro (n=99), eram Europeus 87% (n=86), Africanos
10% (n=10) e Asiaticos 3% (n=3).

Foi também caracterizado o nivel de ensino/ocupagio
profissional em 57,8% dos doentes (n=70). Dos doentes
estudados, 39 (56%) tinham formacao ao nivel do ensino
basico, 24 (34%) secundario/profissionalizante e com ensino
superior apenas 4 doentes (6%), desempregados/reformados
3 doentes (4%).

A idade média dos doentes a data do diagnéstico era de
36,4 anos, sendo que 1 doente (1%) tinha menos de 20 anos,
30 doentes (25%) tinham idades compreendidas entre os 20
e 0s 29 anos, 76 doentes (63%) tinham entre 30 e os 49 anos
e 14 doentes (11%) tinham 50 anos ou mais.

Na distribuigdao por sexo, 79 doentes (65%) pertenciam
ao masculino e 42 doentes (35%) ao feminino.

Devido a heterogeneidade de registos, nao foi possivel
fazer o tratamento estatistico, e portanto incluir neste
estudo, a variavel habitos alcodlicos, que reconhecemos ser
da maior importancia na eventual progressio de doencga
hepatica nestes doentes.

SEGUIMENTO EM CONSULTA DE ESPECIALIDADE

Os doentes foram seguidos em consulta de especialidade
para acompanhamento e tratamento e verificou-se que
48% (n=51) abandonaram a consulta, 36% (n=38) foram
seguidos regularmente em consulta, sendo que durante o
periodo estudado 8% (n=8) tiveram alta da consulta e 8%
(n=8) foram transferidos para outras institui¢oes. A adesao
ao tratamento, como era espectavel, foi superior nos doentes
seguidos regularmente em consulta (n=46), destes 58,7%
(n=27) fizeram tratamento. Dos doentes que abandonaram
a consulta (n=>51), apenas 13,7% (n=7) fizeram tratamento.

USO DE DROGAS E.V.

Foi possivel avaliar o comportamento desta populagio
relativamente ao uso de drogas por via endovenosa (e.v.) em
89 doentes. Destes, 27 doentes (30%) eram NCDEV e 70%
eram CDEV, 64% e 6% respectivamente (Figura 1).

Consumo de drogas e.v.

mCDEV ©Ex CDEV =NCDEV
30%

64%

Figura 1 — Percentagem de doentes consumidores de drogas e.v. (CDEV), de
ex-CDEV e dos que negam ter alguma vez consumido drogas e.v. (NCDEV).

ARN VIRAL, GENOTIPOS E SUB-TIPOS

Do total de doentes estudados, em 88% (n=106) foi
detectado ARN viral. A 15 doentes (12%) apesar dos testes
confirmatérios para detec¢io de proteinas especificas do
VHC nao foi possivel detectar ARN viral nas suas amostras
de sangue periférico.

No estudo descritivo feito sobre os genétipos e sub-
tipos do VHC nas amostras de 104 doentes, em 68 doentes
(65%) foi identificado o genétipo 1, em 26 doentes (25%) o
genotipo 3, em 9 doentes (9%) o gendtipo 4 e em 1 doente
(1%) o gendtipo 2.

Os subtipos encontrados foram, para o genétipo 1, o
la com 12,5% (n=13) e o 1b com 27,9% (n=29), 1,9% dos
doentes (n=2) foram classificados como la ou 1b. Para o
genotipo 2 foi encontrado num doente (1%) o subtipo 2a
ou 2c. Para o genoétipo 4, 4,8% dos doentes (n=>5) foram
classificados como 4a/c/d. A todos os doentes em que se
identificou o genétipo 3 (n=26), identificou-se, também o
subtipo 3a (25%). Sem identificacio de qualquer subtipo no
genotipo 1, encontraram-se 24 doentes (23%) e no genétipo
4, 4 doentes (3,8%).

Alguns estudos apontam para uma prevaléncia do
subtipo la entre os CDEV, estando o 1b mais relacionado
com outros factores que nao o consumo de drogas [14-15].
Assim, decidimos associar as varidveis subtipos la, 1b, CDEV
e NCDEV. Foi possivel fazer esta associacio em 27 doentes,
destes 66,7% (n=18) estavam infectados com o subtipo
1b e 33% (n=9) com o la. Do total de doentes infectados
com o subtipo 1b, 56% (n=10) eram CDEV e 44% (n=38)
eram NCDEV. Entre os infectados com o subtipo la, 78%
(n=7) eram CDEV e apenas 12% (n=2) declaravam nao ter
consumido drogas e.v..

TRANSAMINASE GLUTAMICO PIRUVICA (TGP/ALT)

Sendo os niveis séricos da Transaminase Glutimico
Pirtvica (TGP) o reflexo da actividade necro-inflamatéria
hepatica [16], foram recolhidos os valores obtidos nestes
doentes aquando do diagnéstico (n=110). Verificou-se
que estes valores eram superiores ao limite superior de
normalidade, fornecido pelo laboratério de Patologia Clinica
do Hospital (65 UI/L), em 63% (n=69) dos doentes.

Beld e colaboradores [17] referem valores mais elevados
de TGP nas fases iniciais da doenga, o que relacionam com
uma fase inflamatéria inicial mais activa e com progressiva
normalizagio da funcido hepitica e uma diminui¢do
progressiva da TGP no final do periodo de seguimento.
Foram comparados os valores da ultima determinagio
da TGP nos doentes tratados e niao tratados (n=110) e
verificou-se que entre os tratados (n=39) houve melhoria
deste parametro em 74% dos doentes (n=29), enquanto nos
nao tratados (n=71), houve melhoria deste parametro em,
apenas, 34% dos doentes (n=24).

Verificou-se ainda a varia¢do (entre os valores obtidos
aquando do diagndstico e os obtidos na tltima determinacao)
dos valores de TGP, nos doentes nao tratados, comparando,
os doentes em cujas amostras foi possivel fazer deteccao de
acido ribonucleico (RNA) viral (n=>56) e aqueles em que nio
se detectou RNA, do virus, nas suas amostras (n=15). Em
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73,3% dos 15 doentes (n=11), sem RNA detectdvel, nunca se
registaram valores de TGP superiores a 65 UI/L e em apenas
6,7% destes (n=1) houve um agravamento dos valores.
Nos doentes com RNA detectavel houve um agravamento
dos valores de TGP em 33,9% dos doentes (n=16) tendo
melhorado relativamente ao valor inicial 37,5% dos doentes
(n=21).

CO-INFECCOES E INFECCOES PASSADAS

A 105 doentes foram recolhidos dados relativamente
a outras doengas infecciosas. Pela sua importancia
como factor de pior prognéstico [18-19] foi estudada
a prevaléncia de doentes aos quais foram detectados
anticorpos contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana
tipo 1 (HIV1) e verificou-se que 16,9% (n=14) tinham
anticorpos detectdveis. Em 13 destes doentes (92,9%), foi
possivel recolher informacao relativamente ao consumo de
drogas e.v. e 12 deles (92,9%) declararam ser ou ter sido
consumidores.

A prevaléncia de doentes com pesquisa, de antigenémia
positiva para os antigénios de superficie da Hepatite
B (AgHBs) foi, nestes 105 doentes, de 4,8% (n=4), a
prevaléncia de doentes com pesquisa positiva de anticorpos
contra as proteinas do core e de superficie (anti-HBc e anti-
HBs) foi de 48,2% (n=40), a prevaléncia com pesquisa de
anticorpos IgG contra o virus da hepatite Delta (VHD) foi
de 2,4% (n=2). A prevaléncia com pesquisa de anticorpos
IgG contra o virus da hepatite A (VHA) foi de 44,6%
(n=37), de anticorpos contra o virus de Epstein-Barr
(EBV) 12% (n=10) e de anticorpos contra o Treponema
pallidum somente 2,4% (n=2). Como foi perceptivel pelos
valores apresentados, 27,7% (n=23) doentes estavam
co-infectados ou foram, nas suas amostras, detectados
anticorpos indiciadores de infecgbes passadas com varios
agentes patogénicos, para além do VHC.

TRATAMENTO

Dos 106 doentes com ARN do VHC detectavel, foram
tratados apenas 37% (n=39), em 49% destes doentes
houve faléncia do tratamento, [Interferao (85% fizeram
tratamento com interferdo peguilado, algumas vezes
nao como tratamento inicial) + Ribavirina], tendo sido o
tempo de tratamento varidvel, assim como as razdes de
faléncia, que foram desde complica¢des relacionadas com
o tratamento até a efectiva falta de resposta ao tratamento.

Apenas 18,9% (n=20), dos 106 doentes, foi possivel
tratar com éxito. Os 20 (100%) mantinham cargas virais
negativas quando foi encerrado o estudo.

Dos 39 doentes submetidos a tratamento antiviral,
69,2% (n=27) estavam infectados com o genétipol, 28,2%
(n=11) estavam infectados com o genétipo 3 e 2,6% (n=1)
estavam infectados com o genétipo 4. Dos 20 doentes a
que nao foi possivel detectar carga viral apds o tratamento,
50% (n=10) estavam infectados com o gendtipo 1 e 50%
(n=10) com o gendtipo 3. Nos 19 doentes em que apés
o tratamento continuava a detectar-se carga viral nas suas
amostras, 89,4% (n=17) estavam infectados com o genétipo

1, apresentando portanto este genétipo uma taxa de éxito
terapéutico de 37%, 5,3% (n=1) estavam infectados com o
gendtipo 3, o que representa uma taxa de éxito terapéutico
de 91% e 5,3% (n=1) estavam infectados com o genétipo 4,
apresentando portanto uma taxa de éxito terapéutico de

0%.

ASSOCIACAO ENTRE GENOTIPOS
E DATA DO DIAGNOSTICO

Foi estudado o grau de associagdo entre as varidveis
“gendtipo” e “data do diagnostico”. Na variavel “data do
diagnostico” foram criadas duas categorias, a categoria “até
2000” (grupo 1), para os doentes cujo diagnéstico foi feito
neste periodo de tempo e a categoria “depois de 2000”
(grupo 2), para os doentes diagnosticados apés esta data.

Esteban e colaboradores, num trabalho publicado em
2008, alertavam para a mudanca de factores que poderiam
vir a influenciar os parametros epidemiolégicos. Entre
eles, o aumento da seguranga transfusional, o aumento
das condigbes dos cuidados de satde, o continuo aumento
do uso de drogas e.v. e a emigragio para a Europa de
areas endémicas, sugerindo este autor que provavelmente
existiram grandes mudangas nos tltimos 15 anos [15].

Estudou-se a associagio entre, os “gendtipos”
encontrados nas amostras dos doentes e a “data do
diagnéstico”, na tentativa de pesquisar se havia alguma
alteracao propor¢ao dos genotipos
encontrados ao longo do tempo nesta populagao, teve de
se eliminar do tratamento estatistico o Gnico doente com
genétipo 2. Nos 103 (85,1%) doentes estudados, 41 doentes
(49,8%) foram diagnosticados até ao ano 2000 e 62 doentes
(60,2%) diagnosticados apés o ano 2000. No primeiro grupo
30 doentes (73,2%) estavam infectados com o genétipo 1, 8
doentes (19,5%) com o genétipo 3 e 3 doentes (7,3%) com
o gendtipo 4. No segundo grupo a distribuicao foi de 38

doentes (61,3%) infectados com o genétipo 1, 18 doentes
(29%) com o genétipo 3 e 6 doentes (9,7%) com o genétipo
4. Parece que a partir de 2000 houve um aumento dos
doentes infetados com genétipo 3 (de 19,5% no primeiro
grupo, passou para 29% no segundo), manteve-se no
entanto, e apesar da diminui¢do, uma grande proporcio
de doentes infectados com o gendétipo 1, 73,2% e 61,3%
respectivamente no grupo 1 e 2. O genétipo 4 manteve
a sua propor¢do, nos dois grupos criados, sem grandes
diferencas, 7,3 € 9,7% respectivamente no 1 e 2.

substancial na

INDICE DE FIBROSE HEPATICA

Dos 121 doentes estudados, o Indice de fibrose hepatica
(IF) foi obtido em 40 doentes (33%) e em 81 doentes (67%)
nao foi efectuada ou nio tinham informagéio disponivel.

Verificou-se que nos doentes estudados a fibrose
hepatica, esteve presente em 39 dos 40 doentes (98%).
Variando o Indice, de FO a F4, os doentes distribuiram-se
da seguinte forma: FO — 1 doente (2%), F1 — 19 doentes
(47%), F2 — 5 doentes (13%), F3 — 7 doentes (18%) e F4 — 8
doentes (20%) (Figura 2).
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indice de Fibrose Hepatica
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Figura 2 — Indice de fibrose (IF) hepética nos doentes que realizaram

biopsia hepatica.

Analisaram-se as varidveis “indice de fibrose” e “genétipo”
em 40 doentes. Nao foi estabelecida uma associagido temporal
entre a data do diagnéstico e o IF nestes doentes e a sua
correlacao com os diferentes genétipos, podendo esta ser uma
limitagdo nesta analise.

Neste parametro o doente ao qual nio foi diagnosticada
qualquer fibrose hepatica pertencia ao gendtipo 1 (2,5%).
Com IF 1, 14 doentes (35%) pertenciam ao gendtipo 1, 3
doentes (7,5%) ao genétipo 3 e 2 doentes (5%) ao genétipo 4.

Com IF 2 pertenciam, 3 doentes (7,5%) ao genétipo 1, 1
doente (2,5%) ao 3 e 1 doente (2,5%) ao 4.

Com IF 3 pertenciam, 5 doentes (12,5%) ao genétipol e 2
doentes (5%) ao 3.

Com IF 4 pertenciam, 3 doentes (7,5%) ao genétipo 1, 4
doentes (10%) ao 3 e 1 doente (2,5%) ao genétipo 4 (Figura 3).

16
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o VHC
S 87 EGl
=

(]EJ 6 mG3
=

Z 4 mG4

IFO IF1 IF2 IF3 IF4

fndice de fibrose hepética

Figura 3 - Associacao entre o IF e os diferentes gendtipos

Em 97,5% dos doentes estudados diagnosticou-se,
portanto, algum grau de fibrose hepdtica. Do total dos que
apresentavam fibrose hepatica (n=39), 25 doentes (64,1%)
estavam infectados com o genétipo 1, 10 doentes (25,6%)
com o gendtipo 3 e 4 doentes (10,3%) com o genétipo 4, o que
corresponde aproximadamente a distribui¢io percentual
destes gendétipos nesta populagao.

Apesar de se manter controverso dados
disponibilizados pela literatura a associagao do genétipo 3
a uma mais rapida progressido da fibrose hepatica, o facto
de Bochud e colaboradores (2009) e Larsen e colaboradores

nos

(2010) o terem documentado nos seus trabalhos, levou-nos a
investigar esta variavel.

Assim, salientamos o facto de termos encontrado indices
de fibrose mais elevados (IF3 e 1F4) em 60% dos doentes
correspondentes ao gendtipo 3, enquanto nos doentes
infectados com genétipo 1, em que esta variavel foi avaliada,
esta prevaléncia ndo ia além dos 30%, aproximadamente
metade da prevaléncia verificada nos doentes infectados
com o gendtipo 3, sendo que no gendtipo 4 a prevaléncia de
doentes, com IF3 e IF4, é de 25%.

Analisou-se a associagdo entre as variaveis “indice de
fibrose” e “idade do doente no momento do diagndstico”
em 40 doentes.

Dos doentes em que se fez esta associagio (n=40), 50%
(n=20), tinha uma idade inferior a 35 anos (grupo 1) e os
restantes 50% (n=20) tinham idades = a 35 anos (grupo 2).
Verificou-se que no primeiro grupo haviauma predominéncia
(65%) de doentes com IF1, enquanto no segundo grupo, os
que tinham IF1, ndo iam além dos 30%. Com IF2 o primeiro
grupo tinha 10% dos doentes, enquanto no segundo grupo
esta percentagem aumentava para 15%. Com IF3, os valores
eram de 10% no primeiro grupo e de 25% no segundo e
com IF4 os valores do primeiro grupo mantinham-se nos
10% enquanto no segundo grupo este valor aumentava para
30% dos doentes afectados. Sem fibrose diagnosticada (1F0),
encontrou-se apenas um individuo (5%) com menos de 35
anos (Figura 4).

12 4
§ 10 - indice de
5] fibrose
S 84 hepética
S
o 6 4 mIFO
an mIF1
S 4
=2 wIF2
2+ mIF3
0 uIF4

< 35 anos = 35 anos

Idade do doente no momento do diagnéstico

Figura 4 - Associa¢ao entre o IF e a idade dos doentes no momento do

diagnéstico
MORTALIDADE

O estudo incluiu 6 doentes ja falecidos (5%), tendo estes
uma média de idades de 51 anos aquando do ébito, nao tendo
sido no entanto possivel estabelecer uma relagio directa entre
a causa de morte e a hepatite.

DISCUSSAO

A caracterizacio desta populagio de doentes pareceu
importante pela abrangéncia das varidveis implicadas e pela
possibilidade de eventual homologia com outras populagoes
em Portugal.
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Por se tratar de um estudo retrospectivo e com utiliza¢io
de diferentes bases de dados, foram a recolha e tratamentos
de dados limitados por varios factores, nomeadamente a
dificuldade de interpretacao de informagdes manuscritas,
diferencas de critérios utilizados clinicamente durante
o periodo abrangido pelo estudo e sistematizagio da
informacao. Os resultados estatisticos foram operados em
conformidade com a dimensdo da amostra.

Os Centros de Satude da drea de residéncia, foram
identificados como a estrutura principal de diagnéstico
da infecgdo por VHC, diagnosticando 60% dos doentes.
Sera, portanto, a estrutura com que se deve trabalhar
preferencialmente, no sentido de prevenir o sub-
diagnéstico e aumentar a capacidade de diagnéstico
precoce. Provavelmente estes Centros de Satde, poderao
também tornar-se nos grandes centros de difusio de
informacao relativamente as praticas de prevenc¢io da
doenga, elegendo as populagdes alvo, assim como a
importancia do diagnéstico e tratamento precoces. Os
proéprios clinicos que trabalham nestes centros, deveriam
também ter formacgido especifica na identificacao,
diagnéstico precoce, seguimento e aconselhamento destes
doentes.

Sendo no entanto um trabalho multidisciplinar, que
deve envolver profissionais de varias dreas e com politicas
centrais, que levem ao esclarecimento e ajuda das populagoes
s6cio-economicamente menos favorecidas. As populagoes
menos favorecidas foram neste estudo, tal como noutros
[20-25], identificadas como as mais afectadas (56% tinham
formacio ao nivel do ensino basico e 34% secundario/
profissionalizante).

Apopulacido estudada, era uma populagio essencialmente
jovem, com uma média de idade a data do diagndstico 36,4
anos, sendo o perfil de distribui¢io encontrado sugestivo de
uma infec¢ao ocorrida, segundo Augusto e Lobato [8], num
passado recente (10-30 anos antes) sobretudo entre adultos
jovens. Como referido em outros estudos, que apontam para
uma grande prevaléncia de infectados com o VHC entre os
utilizadores de drogas e.v. [6, 26-28], particularmente nos
paises industrializados [29-31], este é um grupo a que deve
ser dedicada especial atencao.

Neste estudo 70% dos doentes referia ser ou ja ter sido
consumidor de drogas e.v.. O facto de apenas 6% declararem
ser, aquando do diagnéstico, consumidores de drogas e.v.
mostra-nos a dificuldade em diagnosticar estes doentes
enquanto tal, e o sub-diagnéstico nesta franja de doentes,
especialmente quando o grupo de ex-consumidores perfaz
64% desta populagao.

A distribuigdo genotipica encontrada neste estudo vai
ao encontro dos dados divulgados para a distribui¢io em
Portugal em 2009 [32].

Uma revisao de 9 artigos publicada em 2011 [32],
apresentava uma predominancia do subtipo 1b em Portugal
(34-59%), o mesmo acontecendo neste estudo (27,9%). Ja
a infeccao pelo 3a (25%) aparece, no nosso estudo, mais
prevalente que a infeccio pelo la (12,5%). Nesta mesma
revisio o la (24-38%) é apresentado como segundo mais
prevalente e o 3a (12-30%) como o terceiro mais prevalente.

No citado estudo de revisio o genétipo 4 é referido

como emergente, muito possivelmente devido a fenémenos
migratérios, surgindo neste estudo com uma prevaléncia de
8,6%.

No presente estudo confirma-se a associagdo entre o
subtipo la e o consumo de drogas e.v., no entanto o subtipo
1b também ja parece ser bastante prevalente entre os CDEV.

Verificou-se que ao longo do tempo o genétipo 1, que
se mantém prevalente na populacio estudada, tem vindo
a ser substituido pelo genétipo 3, que quase duplicou a
sua prevaléncia desde o ano 2000. Estas alteragdes sio
provavelmente, como sugerido por Esteban e colaboradores
(2008), devido em parte as populagoes migrantes, tratando
o hospital uma populagio particularmente sensivel e ao
aumento do consumo de drogas e.v..

Este facto é especialmente preocupante pois segundo
os dados disponiveis [33-34] e corroborados pelo presente
estudo, ha uma mais rapida progressio para fibrose hepdtica
nos doentes infectados com o genétipo 3.

Este gendtipo apresentou também uma maior taxa
de resposta ao tratamento e por isso reveste-se de toda a
importancia o diagnéstico precoce especialmente neste caso
[34-35].

As co-infecgdes, nestes doentes,
problema acrescido de morbilidade e dificuldade de
tratamento. Os anticorpos anti-VIHI estavam presentes
em 16,9% dos doentes estudados e 92,9% dos doentes VIH
positivos eram CDEV. A co-infeccio por este virus pode ter
um impacto negativo neste grupo de doentes, por aumento
da persisténcia viral do VHC, altos niveis de virémia, mais
rapida progressio das doengas hepdticas relacionadas
com o VHC e aumento da incidéncia de hepatotoxicidade
provocada pelo tratamento da infec¢io pelo VIH com
medicamentos antiretrovirais. Este facto pode condicionar o
tratamento desta co-infecgao [36-38].

representam um

A co-infecgao com virus hepatotropicos é também nestes
doentes um factor de co-morbilidade e uma mais rapida
progressao da doenca. Foram infectados com o VHB 53%
dos doentes e 4,8% mantiveram antigenémia positiva.
A literatura faz referéncia a uma maior susceptibilidade
ao desenvolvimento de cirrose hepdtica nos doentes co-
infectados com estes virus [39]. O EBV ¢é apontado como
potenciador da replicagio do VHC e foi sugerida a sua
implicagdo no carcinoma hepatocelular [12, 40], tendo sido,
neste estudo, identificados anticorpos anti-EBV em 12% dos
doentes.

O risco de desenvolvimento de cirrose hepdtica nos
doentes, infectados com o VHC, 20 anos ap6s a infecgao, é
estimado entre 10 e 20%, com alguns estudos a mostrarem
estimativas superiores a 50% [41]. No nosso estudo ao
fazermos a comparagdo entre os doentes com idade inferior
a 35 anos, provavelmente com infec¢do mais recente e o
grupo com idade = a 35 anos, verificimos que o indice de
fibrose nos doentes com idade = a 35 anos era mais elevado
que no primeiro grupo. A prevaléncia de doentes, com 1F3
e IF4 era no primeiro grupo de 20%, enquanto no segundo,
esta prevaléncia aumentava para 55%.

O estudo incluiu 6 doentes j4 falecidos (5%), tinham uma
média de idades de 51 anos aquando do 6bito. Comparando

Rev Clin Hosp Prof Dr Fernando Fonseca 2013; 1(1): 11-18

16



Caracterizagdo da infecgdo VHC

Artigo Original

a média de idades, entre os doentes falecidos, incluidos
no estudo e a esperanca média de vida da populagiao
portuguesa, que era para o triénio de 2007-2009 de 78,88
anos [42], verificou-se que a média de idades nestes doentes
foi significativamente mais baixa.

CONCLUSOES

A infecgao pelo VHC continua a ser um sério problema

de satde publica. E uma doenga sub-diagnosticada e de
dificil tratamento. Os doentes padecem de co-morbilidades
graves com diminuic¢do da qualidade de vida e diminuigao do
seu tempo de vida. Esta é uma doenga que tem de ser mais
estudada em Portugal, para se conhecer a sua verdadeira
dimensdo e serem tomadas medidas governamentais
urgentes de profilaxia, diagnéstico precoce, tratamento
adequado dos doentes e acompanhamento das familias e

populagdes em risco
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