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Penumbra da vida

A vida é alvo de varios estudos cientificos, filosofias, crencas e
inumeras indagacdes poéticas, sendo seu valor imensurdavel e sua
pertinéncia intransferivel. Por de traz das paredes onde vivemos
“enjaulados” por nos mesmos, a vemos como algo a ser desvendado, e é
nessa ocasido que acabamos por nos prender em um foco obsessivo em
obter resultados e conclusdes, ndo nos atentando d esséncia da propria
vida. Esquecemos que por de traz dos nossos projetos e ambicoes, existe
uma imensiddo de experiéncias a serem vividas, e acreditando na
nossa, muitas das vezes, falha capacidade de entendimento, almejando
por “milagres” que possam nos enaltecer. A humanizac¢do por muitas
vezes é perdida enquanto nos dirigimos com afd dquilo que chamamos
de “satisfacdo pessoal”. Tal pretensdo torna-se enleante, visto que quase
nunca as pessoas alcancam sua satisfacdo completa, ao passo que,
influenciados ou ndo pelo capitalismo e pela disputa direta na
sociedade atual, almejam cada vez mais poder. Nessa busca
desenfreada por satisfacdo pessoal infinda, acabamos por mnos
aprisionar em mossas proprias corvrentes que nos impedem de sermos
verdadeiramente felizes, e desfrutarmos dos pequenos detalhes que nos
rodeiam. E é quando vemos diante de nos a ténue [inha que separa a
vida da morte, quando vemos apagar de um olhar o brilho do dmago é
que compreendemos: estamos pervdendo tempo, pois o relogio corre
contra nos que ndo desfrutamos de tudo aquilo que nos é oferecido tdo
desinteressadamente. Passamos tdo despercebidamente diante de tudo
que nos rodeia, que ndo observamos o esplendor da natureza, a beleza
no olthar inocente de uma crianca, bem como nos detalhes do sabor dos

alimentos. A esséncia da vida é como o entardecer sob uma grande e



bonita darvore: grandioso, belo e unico, além do mais, ele simplesmente
estd ld, disponivel para todos que quiserem admird-lo enquanto é
possivel. Por isso, em meio ds ocupacdes didrias, devemos nos atentar
que os raios solares que tocam mossa pele, sdo os mesmos raios que
contornam suavemente os ramos das nossas vidas, e ndo importa o
momento que estamos passando na nossa trajetoria, temos que ter a
certeza de que por de traz da penumbra dos galhos existentes sobre
nos, habita um sol forte e grandioso pronto para mnos iluminar
enquanto é possivel. Até que um dia, o entardecer da nossa vida
culmine em uma noite sem fim, e ndo haja mais tempo para quaisquer

epilogos.

Aline Braz

10



Resumo

BRAZ, A. M. M. Interacao entre Citocinas, Plaquetas e Fibrogénese na Investigacado da
Metaplasia Miel6ide Hepatica. 2016. 65 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

Virus da Hepatite C (VHC) é uma das principais causas de doenca inflamatéria
cronica do figado, com progressao variavel para a fibrose e cirrose hepatica. Cerca de 30 a
40% dos pacientes com hepatite C crénica tem manifestacdes extra-hepaticas, sendo uma
variedade destas descritas como associadas ao VHC. Quando a producdo da medula é
incapaz de manter as necessidades do organismo, em reacdo secundaria a doenca
mieloproliferativa (policitemia vera, leucemia granulocitica crénica), ou até mesmo de origem
idiopéatica, pode ocorrer hematopoese extramedular (HEM), presente mais comumente no
figado, baco e ganglios linfaticos, os quais passam a exercer fungdo hematopoiética. Com o
objetivo de avaliar a existéncia de hematopoese extramedular hepatica em pacientes com
hepatite C crbnica e sua influéncia na génese da fibrose hepética, foram avaliados 69
pacientes VHC positivos, os quais foram submetidos a bidpsia hepatica percuténea, e
estratificados em grupos conforme a classificagdo METAVIR, conforme descrigdo abaixo:
G1 - n = 19: pacientes no estagio F1 (fibrose portal sem septos); G2 — n = 16: pacientes no
estagio F2 (septos poucos); G3 — n = 17: pacientes em estagio F3 (septos numerosos sem
cirrose); G4 — n = 17: pacientes em estagio F4 (cirrose); G5 - n = 15: individuos saudaveis
(grupo controle). Foram realizadas quantificacdes plasmaticas de quimiocinas (CXCLS,
CCL5, CXCL9, CCL2 e CXCL10) e fatores de crescimento (TGF-B, VEGF, FGF, PDGF) e
investigada a presenca de HEM em cortes histoldgicos hepéticos por imunohistoquimica
com uso dos marcadores CD61/CD34/FatorVIll. Nossos resultados conduzem para o fato
gue o VHC pode induzir HEM hepatica, de aspecto imaturo, localizada no infiltrado
inflamatério peri-portal, demonstrada pelas células de fenotipo CD61*/CD34"/FatorVIII*.
Dentre as quimiocinas envolvidas no processo da fibrogénese, observaram-se aumento de
todas as concentragfes plasméticas destas proteinas sollveis nos pacientes VHC quando
comparado ao grupo controle, sendo de maior relevancia as associacfes positivas
observadas entre o grau de fibrose hepatica e os niveis de CXCL8 e CXCL10, no entanto,
esta Ultima apresenta-se diminuida apés o estabelecimento da cirrose (G4). Quanto aos
fatores de crescimento circulantes, observou-se associacao negativa entre o grau de fibrose
e os niveis de PDGF, ndo sendo observada relacao entre os demais fatores de crescimento
e 0s grupos de estudo. Ao fazer estudo comparativo dos pacientes mediante presenga ou
auséncia de HEM hepatica, observou-se expressiva redugdo dos niveis de PDGF nos
pacientes com HEM. Esses dados corroboram com nossa hip6tese indicando que possa
estar ocorrendo acumulo intra-hepatico de plaquetas, e consequentemente de seus
produtos. Os indicios da existéncia da HEM hepatica sdo de suma importancia para a maior
compreensdo dos mecanismos de acdo do VHC, os quais sdo ainda pouco compreendidos,
podendo este fenbmeno estar contribuindo para a evolucdo da fibrose hepatica nesses
pacientes.

Palavras-chave: Fibrose; Metaplasia; VHC.
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Abstract

BRAZ, A. M. M. Interaction Between Cytokines, Platelets and Fibrogenesis in the
investigation of Myeloid Metaplasia Liver. 2016. 65 f. Thesis (Master) — Faculty of
Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

Hepatitis C Virus (HCV) is a major cause of chronic liver inflammatory disease with variable
progression for fibrosis and cirrhosis. About 30 to 40% of patients with chronic hepatitis C
has extrahepatic manifestations and a variety of these described as an association with
HCV. When the production of the bone marrow is not able to maintain the homeostasis due a
secondary reaction to myeloproliferative disease (polycythemia vera, chronic granulocytic
leukemia), or idiopathic causes, it may occur an extramedullary hematopoiesis (EMH), most
commonly in the liver, spleen and lymph nodes, which can start the development of
hematopoietic function. The purpose of this study is the evaluation of existence of liver
extramedullary hematopoiesis in patients with chronic hepatitis C, and the influence in the
pathogenesis of liver fibrosis. It was evaluated 69 liver biopsy from HCV positive patients and
stratified into groups according to METAVIR rating as described below: G1 - n = 19: patients
in the F1 stage (portal fibrosis without septa); G2 - n = 16: patients in stage F2 (few septa);
G3 - n = 17: patients with stage F3 (numerous septa without cirrhosis); G4 - n = 17: patients
in stage F4 (cirrhosis); G5 - n = 15: healthy individuals (control group). It was quantifed the
chemokines (CXCL8, CCL5, CXCL9, CCL2 and CXCL10) and growth factors (TGF-j,
VEGF, FGF, PDGF) from plasma and investigated the presence of EMH in the liver tissue
sections by immunohistochemistry use of CD61 / CD34 / Fator VIII markers. The results
lead to the fact that HCV can induce liver EMH in the immature form, located in peri-portal
inflammatory infiltration, demonstrated by the presence of phenotype of cells CD61 + / CD34
+ / Factor VIII +. All chemokines concentrations involved in the fibrogenesis process are
increased when compared to the control group. Relevant positive associations were
observed between the degree of liver fibrosis and the chemokines CXCL8 and CXCL10
levels, however, the CXCL10 has to be decreased after the establishment of cirrhosis (G4).
There was a negative association between the degree of fibrosis and the growth factor
PDGF, not being observed the relationship between the other growth factors and study
groups. When created a comparative study of patients by presence or absence of liver EMH,
there was a significant reduction in the levels of PDGF in patients that has EMH. These data
corroborate the hypothesis that occurs intrahepatic platelet accumulation and presence of
their products in the liver. Evidence of the existence of liver HEM are extremely important for
a better understanding of mechanisms of HCV action, which are still poorly understood. This

circumstance can contribute to the development of liver fibrosis in these patients.

Key-Words: Fibrosis; HCV; Metaplasy.
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1 Introducéao

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ha cerca de 130 a 150
milhdes de pessoas com hepatite C crénica no mundo, e um numero significativo
destas ird desenvolver cirrose e/ou carcinoma hepatocelular (WORLD HEALT
ORGANIZATION, 2015), porém estima-se que este numero seja maior, podendo
chegar a 185 milhdes de pessoas no mundo (PYBUS et al., 2015). Dentre as mortes
causadas por hepatites virais no Brasil no periodo de 2000 a 2011, o maior numero
foi em decorréncia da hepatite C, com 16.896 oObitos (DST-AIDS HEPATITES
VIRAIS, 2012).

Virus da Hepatite C (VHC) € uma das principais causas de doenca
inflamatoria cronica do figado, com progressédo variavel para a fibrose e cirrose
hepatica (ELSENHARDT et al., 2012; ANJO et al., 2014). E um virus de transmiss&o
parenteral, sendo suas principais vias de transmissdo através de transfusao
sanguinea ou de hemoderivados contaminados, uso compartilhado de agulhas e
seringas (geralmente por usuarios de drogas intravenosas) e reutilizacdo ou
esterilizacdo inadequada de equipamentos médicos ou de cuidados de saude. O
VHC também pode ser transmitido sexualmente ou através de transmissao vertical,
no entanto, estas vias sdo menos comuns (WORLD HEALT ORGANIZATION, 2015;
ROSSI et al., 2015). Portanto, os individuos considerados de risco sdo aqueles que
receberam transfusdes de sangue e/ou hemoderivados antes de 1992, usuarios de
drogas intravenosas, pessoas com tatuagens e piercings, portadores de HIV (Human
Immunodeficiency Virus), transplantados, hemodialisados, hemofilicos, presidiarios e
sexualmente promiscuos (POZZETTO et al., 2014).

A hepatite C aguda € uma infeccdo de curto prazo que ocorre durante 0s
primeiros seis meses apos a exposicdo ao VHC. E caracterizada por elevados niveis
séricos de alanina aminotransferase (ALT) e ictericia, que aparece em cerca de 25%
dos casos. Cerca de 80% dos casos agudos de hepatite C sdo assintomaticos,
portanto, dificeis de diagnosticar e estabelecer precisamente a data do inicio da
infeccdo. Cerca de 70% a 80% dos pacientes com infeccdo aguda desenvolvem
hepatite C crénica (AMAN et al., 2012). Apenas 15% a 25% das pessoas infectadas
realizam o clearance viral espontaneo dentro de seis meses de infeccdo sem
gualquer tratamento (HAJARIZADEH et al., 2013).
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A hepatite C cronica é oficialmente diagnosticada pela presenca de anti-
VHC e elevagdo dos niveis séricos de ALT por mais de seis meses. Mesmo na fase
cronica, a maioria dos pacientes ndo apresentam sintomas até que as complicacdes
surjam, embora muitas vezes estas demorem até 20 anos apOs a infeccdo para
ocorrerem (AMAN et al.,, 2012). Esta fase da infecgdo costuma apresentar amplo
espectro clinico, desde formas com enzimas normais até a hepatite cronica

intensamente ativa, cirrose e hepatocarcinoma (STRAUSS, 2001).
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Conclusao

Foi demonstrada a existéncia de hematopoese extramedular hepatica em 26
pacientes com hepatite C crénica do total de 48 avaliados, indicando possivel

reativacdo da funcdo hematopoética hepatica.

As células encontradas nos cortes histoldgicos hepaticos apresentaram perfil

fenotipico compativel com megacariocitos.

Das citocinas plasmaticas avaliadas (PDGF, VEGF e FGF), o PDGF
apresentou-se inversamente proporcional ao estadiamento de lesdo hepatica
nos pacientes VHC, estando os maiores niveis circulantes em G1 e G2 (grau
leve de fibrose) quando comparados com os grupos G3 e G4 (grau elevado).
As demais citocinas ndo apresentaram diferengcas nos grupos de estudo.
Quando avaliados os niveis de PDGF quanto a presencga ou ausencia de HEM

hepatica, estes apresentaram-se reduzidos naqueles com HEM.

Nas dosagens de quimiocinas plasmaticas CXCL8, CCL5, CXCL9, CCL2,
CXCL10, observou-se aumento de todas nos grupos de pacientes VHC
comparados ao grupo controle, especialmente CXCL8 e CXCL10, as quais

demonstraram associag¢des positivas com o avanco da lesdo hepatica.

O acumulo de plaquetas intra-hepaticas, o qual pode ser intensificado mediante
presenca de HEM, pode contribuir para a evolugdo da fibrogénese no 6rgao,
embora os mecanismos envolvidos na génese da fibrose hepatica ndo tenham

sido avaliados neste estudo.
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