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RESUMO

A infec¢io pelo virus da hepatite C (HCV) desperta grande inte-
resse em reumatologia por apresentar varias manifestagdes extra-
hepiticas. Diversos estudos mostram associacdo elevada da
infec¢io pelo HCV com manifestagdes reumaticas como dores
musculares, crioglobulinemia mista, sindrome reumatoéide,
sindrome de Sjogren, vasculite, glomerulonefrite, fendmeno de
Raynaud, poliarterite nodosa, miopatia, auto-anticorpos e outras
manifestacdes de doenca difusa do tecido conjuntivo. Em estudos
anteriores realizados em nosso meio verificou-se a prevaléncia
de 0,9% em gestantes, 1,4% em doadores de sangue, 1,8% em
paciente com hanseniase e 2,0% em trabalhadores da area da
satide. Objetivo: determinar a prevaléncia da infec¢io pelo HCV
em pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) atendidos no
Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Goias (HC-FM-UFG).
Métodos: foram entrevistados 175 pacientes com LES e amostras
sangiiineas coletadas. Inicialmente, pesquisou-se a presenca de
anticorpos para o HCV (anti-HCV). As amostras anti-HCV positivas
foram submetidas a deteccio do RNA viral, pela reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) com primers complementares a regido 5’
nio codificante do HCV. As amostras positivas foram genotipadas
por line probe assay. Resultados: a prevaléncia encontrada foi de
2,3% (4/175), e a identificacdo dos gendtipos nas amostras RNA-
HCV positivas revelou a presenca do tipo 1 do HCV em trés
pacientes (75%) e do tipo 3 em um paciente (25%). Das quatro
pacientes infectadas, trés apresentaram evolucio clinica favoravel
e uma evoluiu para ébito em razio de insuficiéncia renal por
nefrite lipica. Conclusdes: a prevaléncia de HCV em pacientes

ABSTRACT

The hepatitis C virus (HCV) infection is a source of concern
in rheumatology because of its extrahepatic manifestations.
Many studies have reported association between HCV
infection and rheumatological manifestations such as:
musculoskeletal pain, essential mixed cryoglobulinemia,
rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome, vasculitis,
glomerulonephritis, Raynaud’s phenomenon, polyarteritis
nodosa, myositis, autoantibody and other connective tissue
diseases. In previous studies developed in our region,
prevalences of 0.9%, 1.4%, 1.8% and 2.0% were detected
among pregnant women, blood donors, leprosy patients and
health professionals, respectively. Objective: to investigate
the prevalence of hepatitis C virus infection among patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) in Goiania, Brazil.
Methods: 175 patients were interviewed and had blood
samples tested for HCV antibodies (anti-HCV) by a third
generation enzyme linked immunosorbant assay (ELISA).
RNA-HCV was detected by polymerase chain reaction (PCR)
with primers complementary the 5’ non-coding region of
the HCV genoma, in all anti-HCV positive serum samples and
genotyped by a line probe assay. Results: an overall HCV
infection prevalence of 2.3% (4/175) was found. Genotyping
of RNA-HCYV positive samples revealed HCV type 1 in 3 (75%)
and type 3 in 1 (25%) patient. Clinical course was favorable
in all HCV positive patients, except one, who died due to
renal insuficiency related to lupus nephritis. Conclusions:
anti-HCV prevalence among patients with SLE was slitghly
higher than the prevanlence observed in pregnant women,
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com LES revelou-se um pouco maior que a encontrada anterio-
mente em gestantes, doadores de sangue e em hansenianos, com-
paravel a encontrada em trabalhadores da saude.

Palavras-chave: virus da hepatite C, doenca reumatica, lapus
eritematoso sitémico (LES).

INTRODUGAO

A infec¢io pelo virus da hepatite C (HCV) constitui-se em
um problema de satide publica com grande importancia na
atualidade. Estima-se que 170 milhdes de pessoas estejam
infectadas em todo o mundo. A doenca progride lentamente
e evolui para infec¢io cronica em 85% dos casos. Dos pa-
cientes com hepatite cronica estima-se que 20% a 30% desen-
volvem cirrose e, uma vez estabelecida, o prognoéstico é
ruim, com risco elevado de desenvolver hepatocarcinoma®.

Além das graves alteracdes no figado, varias manifestagdes
extra-hepdticas tém sido relacionadas a infecc¢io pelo HCV.
Estas manifestacoes podem ser dominantes, enquanto a
doenca hepatica pode ser quiescente ou leve. Tém sido
evidenciados os envolvimentos hematoldgico, enddcrino,
renal, pulmonar, dermatolégico, neurolégico, oftalmolo-
gico, reumatoldgico e auto-imune®®.

A infec¢ido pelo HCV é uma preocupacio atual, pois sio
varias as manifestacdes extra-hepaticas que envolvem a
reumatologia®”. Dentre elas, dor musculoesquelética®, a
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e outras manifestacdes de doenca difusa do
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anticorpos!'
tecido conjuntivo®), o que traz dificuldade na distingio
entre essa infec¢do associada aos auto-anticorpos e uma
doenca auto-imune primaria. Alguns estudos tém mostrado
taxas de prevaléncia dessa infeccio que variam de 1% a
11% em pacientes com lapus eritematoso sistémico
(LES)(26'27).

Surgem questionamentos se a infec¢io viral estaria ligada
a etiopatogénese ou se a associa¢do seria apenas coincidéncia
entre a infec¢io pelo HCV e a doenga auto-imune. Surgem,
também, questdes de relevancia na pritica clinica, como a
necessidade ou nio da realizacio rotineira de testes
laboratoriais para essa infec¢io na investigacio de doencas
reumatoldgicas, bem como a diferenciagio das manifes-
tacdes clinicas observadas nos pacientes com hepatite C e
naqueles com doengas difusas do tecido conjuntivo (DDTC)
e artropatias, e também na avaliagdo quanto ao tratamento
nos casos de associagio, pois algumas medicacdes sio
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healthy blood donors and leprosy patients, and similar to
health professionals.

Keywords: hepatitis C virus, rheumatic disease, systemic lupus
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hepatotdxicas e os medicamentos usados para o LES sio na
sua maioria Imunossupressores.

Os pacientes com LES tém maior susceptibilidade as
infec¢des, em decorréncia da imunossupressio causada pela
propria doenca e por medicamentos, bem como pela
exposicao desses pacientes ao ambiente hospitalar, com
procedimentos invasivos e transfusdes. No Brasil ainda sio
raras as investigacoes sobre a associacdo de LES e a infec¢io
pelo HCV®®  nio havendo, até o momento, nenhum
estudo na Regiio Centro-Oeste. O objetivo do presente
estudo foi determinar a prevaléncia da infec¢io pelo virus
da hepatite C em pacientes com LES atendidos no Servigo
de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (HC-UFG).

PACIENTES E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Médica Humana e Animal do HC/UFG.

PACIENTES

Foram avaliados 175 pacientes com LES, que apresentavam
quatro ou mais dos critérios de classificacio do American
College of R heumatology (ACR)®”, no periodo compreen-
dido entre marco e agosto de 2000. A idade dos pacientes
variou de 16 a 65 anos (média de idade de 33 anos). Desses
pacientes, 168 eram do sexo feminino e 7 do masculino.
Quanto a raga, 94 pacientes eram brancos, 59 pardos e 22
negros. Os dados sobre tempo de evolu¢io do LES, uso de
drogas imunossupressoras e pulsoterapia foram avaliados e
a presenga de anticorpo antinuclear (FAN), fator reumatéide
e anticorpos nucleares extraiveis (anti-ENA) foi obtida dos
prontudrios. Apds a entrevista, foi coletada amostra de
sangue (10mL) de cada paciente, os soros foram separados
e, estocados a -20°C até a realizacio dos ensaios.

TESTES SOROLOGICOS

Os soros foram testados para detecgio de anticorpos para o
HCV pelo ensaio imunoenzimitico (ELISA) de 3* geracio
(Innotest HCV Ab, Innogenetics, Bélgica). As amostras
reativas pelo ELISA foram testadas novamente por line
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immunoassay (INNO — LIA 1II HCV Ab, Innogenetics,
Bélgica).

DETECCAO DO ACIDO NUCLEICO VIRAL E
GENOTIPAGEM DO ViRUS C

As amostras anti-HCV reagentes foram submetidas a extracio
de RNA, transcri¢io reversa e reacao em cadeia da polimerase
(PCR) com primers complementares a regiio 5 nio codi-
ficante do HCV®"). As amostras positivas foram genotipadas
por line probe assay (INNO-LiPA, Innogenetics).

RESULTADOS

Avaliagio soroldgica e molecular da infeccio pelo virus da
hepatite C

Dos 175 pacientes, quatro (2,3% - intervalo de confianca
de 95% 0,7 -5,4%) tiveram o teste de anti-HCV positivo
pelo ELISA e LIA, todos do sexo feminino. Todos os quatros
tiveram a pesquisa de RNA viral positiva. Uma vez realizada
a genotipagem, observou-se que trés (75%) pacientes foram
infectados pelo genétipo 1, sendo dois (50%) pacientes pelo
subtipo la e um (25%) paciente pelo 1b. A genotipagem
do paciente restante (25%) foi positiva para o gendtipo 3
(subtipo 3a) do HCV.

DIAGNOSTICO REUMATOLOGICO DOS PACIENTES COM
INFECCAO PELO ViIRUS C

Quando a pesquisa de HCV foi realizada, as pacientes apre-
sentavam apenas manifestacdes cutaneo-articulares, sem
envolvimento de érgios sistémicos. Nenhuma delas havia
usado drogas imunossupressoras durante o curso da doenca;
por outro lado, todas estavam em uso de difosfato de clo-
roquina e baixa dose de prednisona (menos de 20mg/d).
Elas apresentavam FAN nuclear positivo, sendo dois ho-
mogéneos (um titulo >1/640 e o outro de 1/320) e dois
pontilhados grossos (um titulo de 1/640 e outro de 1/160).

Somente uma paciente tinha fator reumatéide reagente.
Os anticorpos antinucleares extraiveis (anti-ENA) foram
encontrados em apenas uma paciente. Apds seis meses de
acompanhamento, uma das pacientes faleceu por
insuficiéncia renal em decorréncia de nefrite (Tabela 1).
Nio foi possivel determinar a influéncia da infeccio no
desfecho.

DISCUSSAO

A prevaléncia de anti-HCV observada em nossos pacientes
com LES foi de 2,3%, sendo maior do que a encontrada em
Israel (1%)©9. Esses indices, no entanto, foram menores que
os observados na Itilia (6%)°" e na Espanha (11%)?7. Tais
divergéncias devem ser decorrentes da utilizagio de técnicas
diferentes na pesquisa da infec¢io, critérios distintos de selecio
dos pacientes ou, até mesmo, na variabilidade da prevaléncia
da hepatite C observada nas diferentes regides geograficas.
No Brasil, em estudos anteriores, uma prevaléncia de
12,8% para anti-HCV foi verificada em 70 pacientes com
DDTC (artrite reumatdide, LES, sindrome de Sjogren,
esclerose sistémica, doenca mista do tecido conjuntivo,
polimiosite e doenca de Behget)(28) e de 11% em pacientes
com fendémeno de Raynaud (fendmeno de Raynaud
primirio, esclerose sistémica, artrite reumatdide, vasculite
sistémica, sindrome de Sjogren, crioglobulinemia essencial,
doenca mista do tecido conjuntivo, neoplasia, sindrome
reumatoide e espondilite anquilosante)®), sendo ambas
maiores que as observadas neste estudo. Entretanto, o
nimero de pacientes foi menor e, no diagnéstico da
infeccio, foi realizado apenas o ELISA em ambos os estudos.
Por se tratar de uma populacio com estimulacio policlonal
de linfécitos B, com producio de indmeros auto-anti-
corpos, hd possibilidade de ocorrerem reag¢des cruzadas,
gerando resultados falso-positivos e, conseqiientemente,
possibilidade de serem encontradas prevaléncias mais altas.

TABELA 1

AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL DOS PACIENTES coM LES E HCV prosiTivo

Tempo de Manifestacao Droga Evolucao Fator FAN Anti-ENAs
diagnéstico sistémica imunossupressora reumatoéide UI/mL padrao, titulo

1ano Nao Nao Obito Negativo Homogéneo, 1/640 Negativo

2 anos Nao Nao Estavel Negativo Pontilhado grosso, 1/640  Anti-Ro, anti-Sm, anti-RNP
3 anos Nao Nao Estavel 80 Homogéneo, 1/320 -

10 anos Nao Nao Estavel Negativo Pontilhado, 1/160 Negativo

LES = lGpus eritematoso sistémico; FAN = fator antinuclear; anti ENAS = anticorpos nucleares extraiveis
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Por outro lado, a prevaléncia de 2,3% para anti-HCV foi
duas vezes maior que a verificada em gestantes em Goiania
(0,9%)¢?). Possivelmente, esta diferenca seja causada pela
maior exposi¢io das pacientes com LES ao ambiente hos-
pitalar, com internacdes, realiza¢io de procedimentos inva-
sivos, transfusdes, bem como a maior susceptibilidade as
infec¢es, causada pela propria doenga e pelo tratamento
com corticéide. A positividade também foi maior que as
observadas em outros grupos populacionais de Goiania,
como doadores de sangue (1,4%)%? e pacientes com han-
seniase (1,8%)P" e semelhante a trabalhadores da rea da
satde com risco elevado de exposi¢io ao sangue (2,0%)%.

Quando realizada a PCR, o RNA-HCV foi detectado
em todos os soros anti-HCV reativos, mostrando, assim,
que estes pacientes eram portadores do virus C, ou seja,
nio houve falso positivo. Uma vez realizada a genotipagem,
o gendtipo 1 foi encontrado na maioria (75%) dos pacientes,
seguido pelo gendtipo 3, que foi identificado em um (25%)
caso. Em Goiania, observou-se também uma maior pre-
valéncia do gendtipo 1, seguida do genétipo 3 em doadores
de sangue®
do HCV em individuos com doencas reumaticas sio raros.

) e hemofilicos®”. Estudos sobre genotipagem

Em um estudo realizado na Franca, em 13 pacientes ltpicas
infectadas pelo virus C, oito apresentavam o RNA viral,
sendo o gendtipo 1 presente em cinco (62,5%) casos, se-
guido do gendtipo 3 (37,5%)¢, dados que se assemelham
aos do presente estudo. E possivel que o predominio do
genétipo 1 nesta populagio possa ter implicagdes clinico-
terapéuticas, visto que este gendtipo tem sido associado a
menor resposta A terapia antiviral®*,

S30 raros os estudos mostrando a evolucio clinica das

doencas reumaticas nos individuos infectados pelo HCV®®.
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