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RESUMO

PREVALENCIA DAS HEPATITES B & C NOS PACIENTES INFECTADOS POR
RETROVIRUS HUMANOS NA CIDADE DE SALVADOR-BA. MARCIA CRISTINA SANT’ANA
MOREIRA. Os virus das hepatites C e B afetam 170 milhdes e 2 bilhdes de pessoas,
respectivamente, em todo o mundo. A hepatite C apresenta-se geralmente como infecgéo
assintomatica e raramente fulminante. Entretanto, estima-se que 80% dos casos evoluem para
infeccdo crbnica, e desses 50% resultam em cirrose e/ou hepatocarcinoma. A hepatite B
também é um importante problema de saude. Aproximadamente 1% desenvolve a forma
fulminante e 5 a 7% evoluem para hepatite cronica (350 milhdes), entretanto, a grande maioria
dos individuos infectados pelo VHB tem recuperagao espontanea. A transmissao desses virus
hepatotrépicos (VHC e VHB) ocorre, com maior ou menor eficiéncia, pelas mesmas vias de
transmissao do virus linfotropicos humanos (HTLVI/II) e do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Assim é frequente a presenca das hepatites B e C em pacientes portadores do HTLV e
HIV, possibilitando mudangas no curso natural dessas infecgdes. Os pacientes co-infectados
(VHB/HIV e VHC/HIV) evoluem mais rapidamente para doencas do figado, podendo também
evoluir mais rapidamente para aids. Em relagdo as consequéncias dessas infecgdes (VHC e
VHB) com o HTLV pouco se conhece. Sabendo que essas infec¢des sdo importantes
problemas de saude publica, € de suma importancia investigar a prevaléncia das hepatites B e
C em pacientes infectados pelos retrovirus humanos (HIV e/ou HTLV) na cidade de Salvador,
Bahia-Brasil. Foram avaliados trés grupos de pacientes, 200 infectados pelo HIV, 213
infectados pelo HTLV e 38 duplamente infectados. A triagem foi realizada pelo método de
ELISA. A prevaléncia da hepatite C foi confirmada pelo RIBA 1l e pela RT-PCR. A prevaléncia
de hepatite B foi de 22% para pacientes infectados com HIV, 19,2% para os pacientes
infectados pelo HTLV e 63,4% (p= 0,001) para os pacientes duplamente infectados
(HTLV/HIV). No que se refere a hepatite C, nos pacientes infectados com HIV, a prevaléncia foi
de 13,0% (26/200), sendo que 80,9%(21/26) dos casos foram confirmados pelo RIBA,
resultando um prevaléncia de 10,5% (21/200) e 8,5% (17/200) dos pacientes apresentavam
viremia. Nos pacientes infectados pelo HTLV a prevaléncia encontrada de hepatite C, foi de
4,2% (9/213), confirmados pelo RIBA, com 1,8% (4/213) dos pacientes apresentando viremia.
A prevaléncia do VHC em pacientes duplamente infectados foi 34,2% (13/38) (p=0,001),
desses 28,9% (11/38) confirmados pelo RIBA e 21,0% (8/38) dos pacientes apresentaram
viremia. Conclui-se que existe uma alta prevaléncia dos virus hepatotréficos em pacientes
infectados pelos retrovirus, com taxas mais elevadas nos pacientes duplamente infectados
(HIVIHTLV).

Palavras chaves: prevaléncia, hepatite B, hepatite C, HIV, HTLV, co-infecgéo
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ABSTRACT

PREVALENCE OF THE HEPATITIS B & C AMONG INFECTED BY HUMAN RETROVIRUS IN
THE CITY OF SALVADOR-BA. MARCIA CRISTINA SANT' ANA MOREIRA. The virus of the
hepatitis C and B affect 170 millions and 2 billions of persons, respectively, worldwide. The
hepatitis C presents generally as assintomtic infection and rarely fulminating. However, it is
estimated that 80% of the cases evolve a chronic infection, and, of those, 50% result in cirrhosis
and/or hepatocarcinoma. The hepatitis B is also an important problem of health. Approximately
1% of the patients develop a fulminating form of diseases and 5 to 7% evolve to a chronic
hepatitis (350 millions), however, the majority of the individuals infected with VHB has
spontaneous recuperation. The transmission of those hepatotropics viruses (HCV and HBV)
occurs, with bigger or smaller efficiency, by the routes of transmission human T cell
lymphotropics virus (HTLVI/II) and human immunodeficiency virus (HIV). As consequence it is
frequent the presence of the hepatitis C and B in patients bearers of the HTLV and HIV,
enabling changes in the natural course of those infections. The co-infected patient (HCV/HIV
and HBV/HIV) evolve more quickly for liver disease, being able to also evolve more quickly for
aids. The consequences of those infections (HCV and VHB) in patients with HTLV little itself
known. It is of great importance to investigate the prevalence of the hepatitis B and C in patients
infected with the human retrovirus (HIV and/or HTLV) in the city of Salvador, Bahia - Brazil.
There were three groups of patients: 200 infected with the HIV, 213 infected with the HTLV and
38 with double infected. The screening was carried out through the of ELISA. The prevalence of
the hepatitis C was confirmed by the RIBA Ill and by the RT-PCR. The prevalence hepatitis B
was of 22.0% for patients infected with HIV, 19.2% for the patients infected by the HTLV and
63.4% (p = 0.001) for the patients double infected (HTLV/HIV). In relation hepatitis C, in patients
infected with HIV, the prevalence was of 13.0% (26/200). 80.9% (21/26) of the positive cases
were confirmed by the RIBA, resulting a prevalence of 10.5% (21/200) and 8.5% (17/200) of the
patients presented viremia. In patients infected by the HTLV the prevalence of hepatitis C, was
of 4.2% (9/213), confirmed by the RIBA. 1.8% (4/213) of the patients were presenting viremia.
The prevalence of hev in patients double infected was 34.2% (13/38) (p=0.001), of those 28.9%
(11/38) confirmed by the RIBA and 21.0% (8/38) of the patients presented viremia. It is
concluded that a high prevalence exists the hepatotropics virus in patients infected by
retroviruses, with rates ever high among those patients infected with both viruses (HIV/HTLV).

Keywords: prevalence, hepatitis B, hepatitis C, HIV, HTLV, co-infection
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1 INTRODUCAO

Atualmente a infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) atinge 40 milhdes
de pessoas no mundo, causando grandes problemas de ordem sdcio-econdmica e cultural. As
principais vias de transmissdo para HIV sdo o contato sexual, a via parenteral (objetos
contaminados com sangue, transfusdo e uso de drogas intravenosas) e a vertical (mée para
filho) (UNAIDS, 2005).

As infecgdes pelos virus hepatotrépicos (virus da hepatite C - VHC e o virus da hepatite
B - VHB) e pelo virus linfotropicos humanos de célula T (HTLV-1 e HTLV-2) sado frequentes nos
pacientes infectados pelo HIV, devido ao fato destes agentes compartilharem, com menor ou
maior eficiéncia, as mesmas vias de transmissao. No entanto, a soroprevaléncia relatada
dessas infecgbes varia de acordo com os fatores de riscos e regibes geograficas.

As infecgbes ocasionadas pelos VHC e VHB séo as causas mais comuns de doengas
hepaticas no mundo. O VHC é transmitido de forma mais eficiente pela exposicao ao sangue
infectado. Entretanto, outras vias de transmisséao, tais como, via sexual e contatos com objetos
domeésticos infectados, ndo podem ser descartadas (MEMON & MEMON, 2002; STROFFOLINI
et al., 2001). No hemisfério oriental existe uma alta prevaléncia do VHC, especialmente entre
usuarios de drogas intravenosas. As taxas de prevaléncias desse virus nesta populagéo,
variam de 31 a 98%, em diferentes paises. Esta prevaléncia, aumenta proporcionalmente com
a duragdo e frequéncia do uso de drogas injetaveis (LAMDEN et al., 1998; BELL et al., 1990).

O virus da hepatite B (VHB) é detectado no sémen, saliva e fluidos nasofaringeanos,
sendo transmitido principalmente por via sexual e pela exposicdo ao sangue contaminado
(ALTER et al., 1997). As taxas de prevaléncia do VHB tém grande variagdo em todo o mundo.

Em algumas &reas (sudeste da Asia, Africa e China) mais de 50% da populagéo esta infectada
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por este virus, em contraste, com as baixas taxas encontradas na Europa Ocidental e Australia,
onde a prevaléncia documentada é menor que 1% (KANE, 1995; MARGOLIS et al., 1991). O
numero de casos relatados de infecgdo por VHB, vem diminuindo desde 1980, devido a
triagem obrigatéria para este agente realizada em bancos de sangue e a vacinag&o universal
das pessoas, principalmente mulheres gravidas, adolescestes e recém nascidos.

Embora os VHC e VHB induzam doengas do figado, aguda e crénica, com evolugéo
para cirrose e hepatocarcinoma, a histdria natural e o resultado da infecgdo por esses agentes
sao diferentes. A transmisséo vertical do VHB, resulta sempre em hepatite cronica e a infecgdo
durante a fase adulta, geralmente evolui para cura espontanea (FATTOVIC, 2003). No entanto,
60 a 80% dos adultos infectados pelo VHC, evoluem para hepatite cronica (SEEFF, 2002).

Os virus linfotropicos humanos de célula T (HTLV-1 ¢ HTLV-2), bem como os demais virus
citados, também sdo transmitidos por via parenteral, sexual e vertical. Os HTVL-1 e HTVL-2 apresentam
tropismo por células T CD4+ e células T CD8+, imortalizando estas células (RICHARDSON et al.,
1990; NAGAI et al, 2001). Existem duas doengas claramente  associadas ao HTLV-1, a
leucemia/linfoma de células T do adulto -LLcTA (YOSHIDA et al., 1982) e a doenga neuroldgica cronica
- Paraparesia espastica tropical - PET (GESSAIN et al., 1985), que tem sua distribui¢do em todo o
mundo, sendo endémica no sul do Japdo, Ilhas do Caribe, Melanésia, algumas areas da Africa e América
Latina (MUELLER, 1991). O HTLV-2, foi relatado principalmente entre indios americanos e usuarios de
drogas e raramente ¢ associado as doencas neurologicas (LAIRMORE et al., 1990; KHABBAZ et al.,

1992).

Sabendo que esses virus (VHC, VHB, HTLV e HIV) sdo prevalentes em nossa
populagdo. E de suma importancia investigar a prevaléncia das hepatites B e C nos pacientes
infectados com HIV, HTLV e co-infectados (HIV/HTLV) uma vez que, além de compartilharem
vias semelhantes de transmissdo, a presenga de uma co-infecgdo pode modificar
completamente o curso natural da outra. A co-infecgdo dos virus hepatotrépicos com HIV,

resulta na aceleracdo da doenca hepatica com maior morbi-mortalidade. Brites et al (2001,
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2004) observaram que pacientes co-infectados com HIV e HTLV podem ter menor sobrevida
que os mono-infectados, assim como podem progredir mais rapidamente para aids.
Sendo assim, o estudo de prevaléncia das co-infecgdes, na cidade de Salvador, se faz
necessario, para melhor conhecimento destas patologias, possibilitando a ado¢do de medidas

preventivas que possam reduzir a incidéncia dessas infeccoes.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 RETROVIRUS HUMANOS
2.1.1 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA - HIV
2.1.1.1 Aspectos Gerais e Clinicos

A notificag@o, em 1981 dos primeiros casos de pneumonia por Prneumocystis carini, sarcoma de
Kaposi e comprometimento do sistema imune em homossexuais (masculinos) jovens, anteriormente
sadios, em Los Angeles, levou ao reconhecimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida- aids,

como uma nova doenca (GOTTLIEB et al., 1981; JAFFE et al., 1983). Esta pneumonia, restringia-se as

pessoas imunocomprometidas em idade avancada, com doengas malignas ou em terapia
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imunossupressora, enquanto o sarcoma de Kaposi, ocorria usualmente, em individuos idosos de origem

judaica e mediterranea (KOTWAL et al., 1997).

Em 1983, dois anos apds a identificacdo dos primeiros casos, o agente etioldgico foi isolado pela
equipe de Luc Montaigner, cientista francés do Instituto Pasteur, Paris, sendo caracterizado como agente
etiologico da aids, e recebendo o nome LAV — “Lymphadenopathy Associated Virus” - Virus Associado
a Linfadenopatia (BARRE-SINOUSSI et al.,, 1983). Este achado foi confirmado pelo virologista
americano Robert Gallo, no Instituto do Cancer, nos Estados Unidos, recebendo o nome de HTLV-III —
“Human T-Lymphotrophic Virus” - Virus T- Linfotrépico Humano tipo III (POPOVIC et al., 1983).
Nesse mesmo ano, o Comité Internacional de Nomenclatura de Virus, adotou e recomendou que fosse
usado o termo HIV “Human Immunodeficiency Virus” - Virus da Imunodeficiéncia Humana,

reconhecendo-o como agente capaz de infectar seres humanos (BARRE-SINOUSSI et al., 1983).

A infecgdo pelo HIV ¢ caracterizada pela deplegdo da sub-populacdo de linfocitos T CD4 +,
resultando em severa imunodepressdo, doengas neurologicas, infecgdes oportunistas e neoplasias (LEVY
et al., 1985; HERNDIER et al., 1994; PANTALEO G. et al.,1996). Atualmente existem dois tipos de HIV
(HIV-1 e HIV-2), que estio intimamente relacionados. O HIV-2 é endémico na Africa Ocidental e
atualmente se dissemina pela India, porém, a maioria dos casos de aids em todo o mundo é causada pelo

HIV-1.

Acredita-se que o caso mais antigo de infec¢@o pelo HIV, tenha ocorrido em 1959, com a morte
de um marinheiro que apresentava sintomas semelhantes a aids e com sorologia positiva para HIV-1, em
testes de ELISA (ZHU et al., 1998). No Brasil, os primeiros relatos de casos datam 1982, quando foram
reconhecidos pacientes com quadro clinico semelhante aos diagnosticados nos EUA e Europa, apesar do

virus ter sido isolado em nosso pais somente em 1987 (GALVAO et al, 1987).

Pantaleo et al (1994), em seus estudos sobre patogenia da aids, verificaram que, primariamente, a
infecgdo pelo HIV ¢ seguida por uma série de eventos que incluem rapida disseminagdo do virus,
acompanhada de potente resposta imune, que controla parcialmente a replicagao viral. Neste periodo, que

dura trés a seis semanas, pelo menos, 50% dos individuos apresentam quadro clinico agudo, conhecido
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como infec¢do primaria, quando ocorre o pico da viremia (apice da replicagdo viral). Esta fase coincide
com o declinio transitorio de células T CD4+ e aumento das células T CD8+ em sangue periférico
(FAUCI, 1993). Os sintomas podem apresentar-se desde a forma de quadro gripal, até¢ uma sindrome tipo
mononucleose, com febre, linfoadenopatia, cefaléia, artralgia, mialgia, diarréia, vomitos, erup¢do cutanea,
leucopenia, monocitose relativa, atipia linfocitaria, plaquetopenia. Estas manifesta¢cdes desaparecem
espontanecamente (TINDALL et al., 1991; PANTALEO et al., 1994). Durante a transi¢do da fase aguda,
para a fase cronica da infecgdo, surgem os anticorpos (BURTON D & MOORE JP, 1998). Apos a entrada
na fase cronica, ocorre um longo periodo de laténcia clinica, com queda da replicagdo viral e recuperagéo

parcial das células CD4+ (COEHN et al., 1999).

O tempo médio entre a infeccdo primaria e o surgimento da aids é de aproximadamente 10 anos.
A presenca da sindrome coincide com aumento da replicagdo viral, grande declinio das células T CD4+
(valor critico 200 células/mm’) e o surgimento das infecgdes oportunistas ¢ doengas malignas,

caracterizando a imunodeficiéncia severa e apresentacdo clinica da aids (PANTALEO et al., 1996).
2.1.1.2 Caracteristicas do HIV

O HIV ¢é um retrovirus com genoma RNA, tendo sido classificado na familia Retroviridae,
subfamilia Lentivirinae. Virus citopatico ¢ ndo-oncogénico que infectam linfécitos T através da ligagdo
ao receptor CD4 e ao co-receptores de quimiocinas (CCRS e/ou CXCR4) e necessita para multiplicar-se
da enzima transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral em uma cépia de DNA, que
pode entdo se integrar ao genoma da célula do hospedeiro pela a¢do da enzima integrase

(GELDERBLOM et al., 1987).

O HIV ¢ formado por uma membrana glicoproteica (envelope) e pelo genoma, composto por um
dimero complexo, constituido por 2 fitas simples de RNA e trés genes principais que ddo origem as
proteinas virais: env (gp41 e gpl120), gag (pl7, p24, p7, e p9) e pol (transcriptase reversa-p66, p61 e

endonucleose p32) (ZEICHNER, 1994).
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As demais proteinas virais (TAT, VER, NEF e VPZ) sdo atuantes em determinados momentos
do ciclo bioldgico, sendo encontradas nas células infectadas, porém ndo no “virion” e sdo chamadas de

proteinas funcionais.

Através de analises filogenéticas das seqiiéncias provirais gag e env, foi isolado um segundo
tipo de HIV, o HIV-2., que apresenta linfotropismo e efeito citopatico idéntico ao do HIV-1. O genoma
viral esta dividido em cinco regides variaveis (V1 a V5) e cinco constantes (C1 a C5). Devido a estas
variagdes ja foram descritos subtipos genomicos para o HIV-1 e 2, determinados por alteragdes nos genes
env e gag. O HIV-2 apresenta cinco subtipos (A, B, C, D e E) (CHEN et al., 1997), enquanto o HIV-1 foi
classificado em trés grupos, M (major), O (outlier) com variabilidade genética de 30% e N (Non-M/non-
0). O grupo O foi isolado na Republica dos Camardes, no Gabdo e na Guiné Equatorial (GURTLER et
al., 1996). O grupo N ¢ mais recente, pouco difundido, encontrado apenas em dois individuos, na
Republica dos Camardes (SIMON et al., 1998). Dentro do grupo M, ja foram descritos oito subtipos (A,
B, C, D, F, H, I e J) e dois mosaicos recombinantes (G e E). O grupo M ¢ o principal responsavel pela

epidemia global da aids e compreende a maioria dos isolados de HIV-1 (CARR et al., 1998).

O HIV pode infectar outros tipos de células humanas, como linfocitos T supressores,
mondcitos, linfécitos B, células de Langerhans da pele, células gliais, células dos linfonodos, da

medula 6ssea, do timo e de varias regides do intestino.

2113 Aspectos Epidemioldgicos

De acordo com a UNAIDS/WHO (2005), 40 milhdes de pessoas em
todo o mundo estdo infectadas pelo HIV, e dessas, 12 milhdes morreram

precocemente,
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Do grupo M, o subtipo A é mais encontrado na Africa Central, o subtipo
C é mais encontrado no leste e sul da Africa, além de também ter sido
detectado na Europa, Russia, China e Brasil. O subtipo B, compreende a
grande maioria dos virus encontrados nos EUA, Europa, Australia, América do
Sul, Tailandia, China, Malasia e Japdo. O subtipo D circula na Africa Central e
os virus do subtipo E sdo detectados no Asia onde se percebe rapida
disseminagao principalmente na China e Tailandia, com 500 e 800 mil
individuos contaminados respectivamente. Todavia, o maior numero de
individuos infectados pelo HIV encontra-se na Africa subsariana, onde em
alguns paises a populacdo tem expectativa de vida de apenas 30 anos (CARR
et al., 1998).

No Brasil ja foram detectados 4 subtipos diferentes de HIV-1: B, F, C
(RJ), D, além da ocorréncia de recombinantes B/F (MORGADO et al., 1998). O
subtipo B € o mais prevalente e apresenta 2 variantes, um similar ao B norte
americano e a outra variante que € conhecida como subtipo B brasileiro (B"ou
BBR-40% dos isolados) (MORGADO et al., 1998). (Figura 1).

De acordo com os dados do Ministério da Saude (1983 - 2004), o Brasil
€ 0 pais com o maior numero de casos da Ameérica Latina, sendo registrados
160.834 obitos por aids (121.005 homens e 39.828 mulheres). No ano de
2004, foram notificados 362.364 casos de aids no pais (251.050 homens e
111.314 mulheres), sendo a principal forma de transmissdo, o contato sexual
(67,3%). Tem sido observado, ainda, casos de transmissdo vertical e

transmissdo por via parenteral entre usuarios de drogas. Todavia, a
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transmissao parenteral por transfusdo de sangue decresce ao longo dos anos,
como resultado da politica de controle da qualidade do sangue e derivados que
vem sendo adotada no pais. No Nordeste, foram notificados 34.424 casos de
aids, sendo que, destes, 7.589 estio localizados na Bahia.

A epidemia ainda € principalmente urbana, identificada pelo aumento de
casos, em jovens com vida sexualmente ativa. No entanto, observa-se uma
tendéncia de disseminacdo da epidemia para as cidades de menor porte do
interior e nas periferias das grandes cidades, caracterizando a interiorizagao e

pauperizacdo da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

% de adultos
infectados

Mao disponiveis
0.0 -0.1%
0.1 - 0.5%
0.5 - 1%
ml-5%
WS- 15%
W15 - 39%

Figura 1: Prevaléncia mundial de infecgao pelo HIV. Fonte UNAIDS 2002

2.1.2 VIRUS LINFOTROPICOS DA CELULA T HUMANA - HTLV
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2.1.2.1 Aspectos gerais e clinicos

O HTLV-1 foi identificado por Poiesz et al (1980) ocupando lugar de destaque na ciéncia devido
a descoberta dos oncogenes celulares a ele relacionados, sendo considerado no final dos anos 70 o

primeiro retrovirus humano.

Poucos anos depois da identificagdo do HTLV-1, um segundo tipo de virus linfotropico T,
HTLV-2 foi isolado dos linfécitos de um paciente com leucemia de células pilosas
(KALYANARAMAN et al., 1982). O HTLV-1 foi isolado de células T derivadas de linfonodos e

linfocitos do sangue periférico de um paciente com linfoma cutaneo.

Entre as doencas associadas ao HTLV-1 estdo a leucemia/linfoma de células T no adulto-
LLcTA (ATLL) e a paraparesia espastica tropical-PET (TSP). A LLcTA foi primeiramente descrita no
Japdo (UCHIYAMA et al., 1977) e desde entdo, tem sido relatada em outras partes do mundo, sendo
estabelecida a associagdo do HTLV-1 e LLcTA por Yoshida et al (1982). O primeiro caso de leucemia de

células T associada ao HTLV-1, no Brasil, foi relatado em 1990 (POMBO-DE-OLIVEIRA et al 1990).

Um estudo conduzido na Martinica, mostrou que 60% dos pacientes com PET eram
soropositivos para HTLV-1 (GESSAIN et al., 1985), ficando bem estabelecida, também a associa¢do do
HTLV-1 com essa desordem neurologica. No Japdo, a PET foi denominada de mielopatia associada ao
HTLV-1 (HAM), (OSAME et al., 1986), porém, as caracteristicas clinicas e laboratoriais das duas
patologias mostraram que se tratavam de uma mesma doen¢a, sendo assim, o termo combinado

(HAM/TSP) é mundialmente usado (OMS, 1989).

Grande parte dos individuos infectados pelo HTLV-1 ¢é assintomatica, somente uma minoria
desenvolve LLcTA ou HAM/TSP. Existem outras doencas relacionadas ao HTLV-1, incluindo a
polimiosite (MORGAN et al., 1989), uveite (MOCHIZUKI et al., 1992.), dermatite infectiva em criangas

(LAGRENADE et al.,1990) e Sindrome de Sjogren (TERADA et al., 1994).

A transmissdo do HTLV-1 ocorre eficientemente pela transferéncia de linfocitos T infectados,

sendo a principal via de transmissdo, a vertical, durante a amamentagdo (MORIUCH et al., 2001),
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enquanto que a transmissdo via transplacentaria ndo ¢ comum. A transmissdo ocorre também por via

sexual e parenteral (transfusdes sanguineas e compartilhamento de seringa entre UDIs).

A infeccdo pelo HTLV-2 inicialmente foi relatada entre indios americanos, sendo transmitida
principalmente por contato sexual e amamentagdo. Posteriormente, o virus foi detectado na América,
Europa e Asia, principalmente entre usuarios de drogas injetdveis (HALL et al., 1994). O HTLV-2 tem
sido raramente associado a doenga neurologica semelhante a HAM/TSP, mas os portadores ficam
predispostos as infec¢des bacterianas, por comprometimento do sistema imune (MURPHY et al., 1999).

Este virus, ainda, ¢ predominante no hemisfério ocidental.
2.1.2.2 Caracteristicas do HTLV

Os virus linfotropicos de células T humanas (HTLV-1 e HTLV-2) sdo semelhante em sua
morfologia, ciclo de replicagdo e organizagdo gendmica. Pertencentes a familia Retroviridae, subfamilia
Deltavirus, tém como caracteristica a transformacao de linfécitos humanos, imortalizando estas células.
Sao virus esféricos, com 100 nm de didmetros, composto de core central, envelope gliocoproteico e duas
fitas simples de RNA, que necessitam para multiplicar-se da enzima transcriptase reversa. O genoma
proviral, constitui-se de varios genes, os principais sdo os genes: env (gp46 e gp 21) gag (pl5, p19 e p24)
e pol (transcriptase reversa- p99, endonuclease e protease), além dos genes tax e rex, que atuam como

reguladores pos-transcricionais.

O HTLV-1 e HTLV-2 exibem grande homologia genética (65% da seqiiéncia de nucleotideos),
o que determina a codificagdo de proteinas semelhantes. Existem diferentes subtipos de HTLV-1, porém,
mesmo quando isolados de regides geograficas diversas, mantém grande homologia. Estes subtipos sdo: o
cosmopolita (Japdo, Caribe, Norte da Africa e América do Sul), o africano (Zaire) e o melanésio - o mais

divergente deles (FERREIRA et al., 1997).
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Os subtipos de HTLV-2 sdo o HTLV-Ila e o HTLV-IIb, os quais apresentam grande homologia
da seqiiéncia. Ainda ndo existem evidéncias de que patologias diferentes possam estar associadas aos
diferentes subtipos. As semelhancas observadas entre as proteinas de HTLV-1 e HTLV-2, justificam a
sororeatividade cruzada em pacientes infectados com um desses virus (SODROSKI et al., 1984). Deste
modo, a detecg¢do de anticorpos anti-HTLV 1/I2 circulantes caracteriza a infecg¢do viral, ndo permitindo o
diagnéstico diferencial entre eles, sendo necessario a realizagdo de exames de WB confirmatorios e

especificos para cada um.

2.1.2.3 Aspectos Epidemioldgicos

A infecgdo pelo HTLV caracteriza-se por agrupamentos da infecgao
(comportamento de grupo) em areas geograficas diferentes no mundo,
existindo uma variacido das taxas de soroprevaléncia de acordo com cada area.
Essas taxas apresentam-se mais elevadas em pessoas com maior idade.
Nesse grupo de pessoas mais velhas, a prevaléncia € maior em mulheres
acentuando-se apods os 40 anos (MANNS & BLATTNER, 1991). Uma possivel
explicagdo da diferenca dessas taxas entre os sexos € a maior eficacia da
transmissado sexual homem-mulher do que o inverso (KAPLAN et al., 1996).
Estudos realizados por um grupo japonés demonstraram que o risco da
transmissao do HTLV-1 foi mais elevado quando a mulher se encontrava em
periodo pos-menopausa, sugerindo que fatores hormonais possam
desempenhar um papel na susceptibilidade desta infeccao (KAJIYAMA et al.,

1986).
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O fato do virus se apresentar de forma endémica em grupos raciais
diferentes, parece refletir a tendéncia de comportamento de grupo da infecgéo
e ndo uma predisposicdo genética para adquirir o virus. O fator genético,
contudo, parece ser importante no desenvolvimento de patologias nos
infectados (MANNS & BLATTNER, 1991).

Nos EUA, dos 4,5 milhdes de amostras de sangue doadas, 0,016%
mostraram-se reagentes para o HTLV-1, pelo método de ELISA e confirmado
pelo WB. No Japao, a prevaléncia deste virus varia de 0 a 37% apresentando
taxas mais elevadas no Sudoeste do pais (Shikoku, Kyushu e Okinawa), onde
18% da populagédo adulta tém anticorpos circulantes anti-HTLV-1 (MOROFUJI
et al.,, 1993). Nas ilhas do Caribe (Jamaica e Trinidad-Tobago), a prevaléncia
da infecgdo é de 3,9%, semelhante a algumas regides da Africa e Melanésia
(BARTHOLOMEW et al.,1990).

Aproximadamente 20 milhdes de pessoas estao infectadas pelo HTLV-1
em todo o mundo (EDLICH et al., 2000). No Brasil, este virus esta presente em
todos os estados onde foi pesquisado, com prevaléncias variadas (CORTES et
al.,, 1989; GABBAI et al., 1993). Estimativas baseadas nas prevaléncias
conhecidas, apontam 2,5 milhdes de pessoas infectadas pelo HTLV-1
(PROIETTI et al.,, 1994), o que torna o Brasil o pais com o maior numero
absoluto de casos.

Estudos realizados entre doadores de sangue, mostram diferentes taxas

de soroprevaléncia para as diferentes regides, em Sado Paulo a taxa foi de

0,4% . A cidade de Salvador registra uma das mais altas taxas de infecgéo pelo
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HTLV-1 (1,35%) em bancos de sangue (GALVAO-CASTRO et al., 1997).
Recentemente um estudo de base populacional, na Bahia, revelou uma
prevaléncia de 1,76% para a infec¢ao pelo HTLV-1, na populagao geral

A prevaléncia do HTLV-2 é maior nos EUA e na Europa entre os
usuarios de drogas injetaveis (KHABBAZ et al., 1992; ZANETTI & GALLI,
1992), sendo este virus responsavel por 80% da
soropositividade nos testes de detecgao para os virus (HTLV 1/2) no grupo de
UDIs. No Vietna do Sul, a prevaléncia foi de 60% para o HTLV-2 em usuarios
de drogas injetaveis (FUKUSHIMA et al., 1995). O HTLV-2 também é
encontrado entre pigmeus, em Camardes (MAUCLERE et al., 1997). As
prevaléncias foram mais elevadas em homens (4,6%) e mulheres (12,4%) com
mais de 50 anos, na Guiné Bissau (POULSEN et al., 1997).

No Brasil, o HTLV-2 é endémico entre populagdes indigenas nativas.
Entre os indios Kaiapos, habitantes da regido Norte brasileira, a prevaléncia
desse virus alcanca 42% entre filhos de mées HTLV-2 positivas, sendo o
subtipo lla o mais encontrado e disseminado na populagdo nao indigena do

Norte do Brasil (NOVOA et al., 1997).

2.2 VIRUS HEPATOTROPICOS
2.2.1 VIRUS DA HEPATITE C — VHC

2.2.1.1 Aspectos Gerais e Clinicos
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A hepatite C constitui um grande problema de satde publica do mundo. A OMS estima que
aproximadamente 3% da populacdo mundial estd infectada com o VHC, o que corresponde a mais de 170
milhdes de individuos. Grande parte ¢ assintomatica e ndo tém conhecimento do seu estado de portador
do virus. Cerca de 80% desses individuos persistem com infeccdo cronica e desses, 30 a 50% terdo
doenga hepatica, seja de carater incipiente ou de uma forma mais agressiva incluindo cirrose e

hepatocarcinoma (POYNARD et al., 1997; TONG et al., 1995).

Existe uma consideravel variagdo da prevaléncia desta infeccdo (WASLEY et al., 2000). Nos
EUA, a soroprevaléncia do VHC ¢ de 1,8% na populagdo adulta ndo selecionada (ALTER et al., 1999),
contrastando com as altas taxas (até 25%) encontradas no Egito. Na Inglaterra é estimado que 0,5% dos
adultos (200.000) estejam infectados pelo VHC e a maioria desses individuos ndo tem consciéncia da

infecgdo (DEPARTMENT OF HEALTH, 2002)

E consideravel a prevaléncia do VHC, em pacientes com hepatocarcinoma no mundo (28 a 75%
na Europa, 29% a 41%, nos Estados Unidos da América do Norte, 6% a 55%, no Extremo Oriente e 29%
a 58% na Africa), muitos desses casos ocorrem na presenca de cirrose (COLOMBO & ROMEO, 1995). A

infecgdo por este virus tem sido a maior causa de transplante de figado (DETRE et al., 1997).

Estudos experimentais realizados em primatas, demonstraram que o VHC participa efetivamente
como fator etioldgico da carcinogénese hepatica primaria (LINKE et al., 1987). Um estudo utilizando
ratos, evidenciou que a proteina do core do VHC, protege os hepatdcitos da apoptose, induzida por
citocinas liberadas durante a inflamacdo do figado, favorecendo a persisténcia do virus e assim
desenvolvendo a doenca maligna (LASARTE et al., 2003). Ainda ndo foi elucidado qual o verdadeiro
mecanismo patogénico do VHC na necrose dos hepatocitos. Todavia, existe um consenso de que a
necrose seja mediada pelo sistema imune do hospedeiro, como também através de um efeito citopatico
direto do VHC, principalmente pelo gendtipo 3 (COLOMBO et al., 1991; KUMAR et al., 2002). H4 uma

concordancia de que a inflamagdo hepatica ¢ o principal fator que leva a fibrose e que a progressdo da
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fibrose ndo ¢ linear, mas acelera-se com a idade, independente da duracdo da infeccdo pelo VHC

(GHANY et al., 2003).

A infeccdo aguda do figado pelo VHC é pouco freqiente. Entretanto, o tratamento
nesta fase tem grande chance de impedir a evolugéo para infecgdo crbnica, pois diversos
estudos sugerem que na infec¢do aguda o virus € mais sensivel a terapia do que na infecgéo
cronica estabelecida. Jaeckel et al. (2001) trataram com interferon pacientes infectados com
hepatite C aguda e obtiveram 98% de cura.

No Japdo, em outro estudo foi relatado que o VHC na fase aguda era extremamente
sensivel ao interferon durante as primeiras quatro semanas, mas a demora na iniciagdo do
tratamento, por um ano, reduziu significativamente a resposta esperada (NOMURA et al.,
2004). As diferentes respostas da hepatite aguda e crbnica ao tratamento ainda precisam ser
bem esclarecidas.

Além da doenga cronica do figado, a infeccao pelo VHC, pode causar manifestagoes
extra-hepaticas tais como, crioglobulinemia, glomerulonefrite membrano-proliferativa, fibrose

pulmonar, altera¢des da tiredide e artrite reumatdide (AGNELLO DE ROSA, 2004).

2.2.1.2 Caracteristicas do VHC

Designado Hepacivirus pertencente a familia Flaviviridae, o VHC é um
virus pequeno, envelopado, com genoma constituido por uma molécula de
RNA de cadeia simples e polaridade positiva, com aproximadamente 10.000
nucleotideos (CHOO et al., 1989). Nessa sequéncia, se encontra um marco
aberto de leitura (open reading frame-ORF) que compreende quase todo o
genoma e codifica uma poliproteina de aproximadamente 3000 aminoacidos.

A proteina do precursor de VHC é processada por proteases do virus e da
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célula hospedeira para gerar proteinas estruturais e nao estruturais (NS). As
proteinas estruturais do VHC sao: a proteina do core (C) e as glicoproteinas
do envelope E1 e E2. As proteinas nao estruturais compreendem as varias
proteases (NS2, NS3, NS4(A;B) e NS5(A)), uma helicase e uma RNA

polimerase necessaria para replicagéo viral (NS5B).

O genoma do VHC, apresenta um notavel grau de variabilidade,
determinando variagdes na sequéncia do RNA e consequentemente mutacao
génica. A analise comparativa de sua sequéncia, evidenciou a existéncia de
pelo menos seis gendtipos virais, que diferem até 30% na sequéncia dos
nucleotideos, subtipados em: 1a,1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5 e 6 (SIMMONDS et al.,
1994; ROSENBERG, 2001). Nao existem fatos evidentes sugerindo que o
gendtipo interfira no resultado da infecgdo por VHC, mas a resposta a terapia
correlaciona-se de forma clara com o gendétipo (WEINER et al., 1992; KANAL

et al.,1992).

2.2.1.3 Aspectos Epidemiologicos

O VHC apresenta distribuigdo cosmopolita, com 3% (mais de 170
milhdes) da populacdo mundial infectada por este agente, sendo 2,4 milhdes
de pessoas somente no Brasil (WHO, 2000). No entanto, estudos revelaram
que existe uma consideravel variagdo geografica quanto aos subtipos do VHC,

predominando os subtipos 1a e 1b nos Estados Unidos, Japado, Europa e
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Ameérica Latina, enquanto os subtipos 2a e 2b tem uma distribuigdo universal
(MC OMISH et al.,, 1994). Os subtipos 3a e 5 sdo observados com maior
prevaléncia em paises da América do Sul, e em menor grau, na Europa e
Estados Unidos. O subtipo 4 € endémico no Egito, Gabdo e em paises do
Oriente Médio e o subtipo 6 predomina em doadores de sangue, nativos de
Hong Kong.

Wasley & Alter (2000) identificaram em suas analises de prevaléncia trés
padrbes de transmissdo: 1- na Inglaterra e nos EUA, onde a maioria das
infec¢cées por VHC é encontrada nos individuos com idade entre 30-49 anos,
indicando que o risco da transmissdo era maior na populagdo jovem do
passado do que nos jovens da atualidade e o principal fator de risco era o uso
de drogas injetaveis (UDIs); 2- no Japdo, onde a maioria das infecgbes é
encontrada nos idosos, observou-se, que o risco de infecgdo por VHC era
maior num passado mais distante; 3- no Egito, péde-se observar que as taxas
elevadas da infecgdo foram encontradas em todas as faixas etarias. Nos dois
ultimos paises, a contaminagdo dos equipamentos para administragdo de
vacinas e os procedimentos inseguros utilizados na saude, podem ter sido
meios importantes de transmissao

No Reino Unido as estimativas foram baseadas em analises de grupos
de baixo risco (mulheres que nunca tiveram filhos e doadores de sangue).
Esses dados, sugerem uma prevaléncia de até 0,5% na populagédo geral, em
contraste com um estudo realizado entre os UDIs na Inglaterra, onde foi

encontrada uma prevaléncia de 30%, alcangando taxas de 70%, em individuos
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que tinham injetado drogas por um periodo mais longo Neste estudo,
evidenciou-se, que o VHC era mais comum entre jovens adultos masculinos
(relacdo homem/mulher-2:1) e em usuarios de droga predominando o gendtipo
3. Entretanto, aproximadamente 50% de todas as infecgbes foram associadas
ao gendtipo 1 (MOHSEN, 2001).

O segundo fator de risco para a transmissdo, nesta pesquisa, foi a
transfusdo sanguinea. Porém, desde 1993, com a realizacdo da pesquisa de
anticorpos anti-HCV e atualmente, a pesquisa do RNA viral, em todos os
componentes sanguineos, o risco de transmissao do VHC, por esta via, tornou-
se extremamente baixo no Reino Unido (SOLDAN et al., 2003).

Em relacdo a transmissdo sexual, existem muitas controvérsias. Nos
estudos de prevaléncia dos parceiros sexuais dos individuos com infecgao
cronica de VHC, encontrou-se uma taxa média da infecgdo de 1,5%, e parte
desta taxa, pode ser explicada por outra forma de transmissdo, como
compartilhamento de seringas (ANONIMO, 1998). Estudo realizado em 895
parceiros heterossexuais monogamicos de individuos infectados pelo VHC,
realizado em 10 anos, ndo encontrou nenhuma evidéncia de transmisséo
sexual por este virus (VANDELLI et al., 2004). Entretanto, outro estudo mostrou
uma associagdo entre o comportamento sexual de alto risco e a infecgédo pelo
HCV (DEPARTMENT OF HEALTH, 2002).

Na Inglaterra, prevaléncia da infecgdo pelo VHC nos profissionais da
saude €& comparavel aquele da populagdo geral (0,5%). A chance de um

profissional de saude transmitir o virus a um paciente € muito baixo, mesmo
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durante os procedimentos de risco (exposicado de sangue). Ainda assim, na
Inglaterra, o profissional que contrair o virus (presenga RNA viral) deve
interromper sua atividade. Os acidentados que se infectarem durante sua
atividade profissional devem ser tratados (terapia fase aguda) e
acompanhados, com objetivo de erradicagdo do virus (JAECKEL et al., 2001;
NOMURA, 2004). Foi evidenciado também em um estudo realizado em
presidios, comprovando uma alta prevaléncia (37%) de prisioneiros positivos
para o VHC (SKIPPER et al., 2003).

No Brasil, estudos de prevaléncia em doadores de sangue variam de
1,4% a 2,4% de individuos infectados com VHC, nas diferentes regides (WHO,
2000). Na Bahia, especialmente na populagcdo de Salvador e cidades
circunvizinhas, foram observados 1,5% de positividade em individuos acima de
20 anos com predominancia do gendtipo do tipo 3, seguido pelos gendtipos 1 e

2 (ZARIFE et al., in press). Figura 2
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Figura 2: Prevaléncia mundial da infecgéo pelo VHC. Fonte CDC 2001

2.2.2 VIRUS DA HEPATITE B -VHB

2.2.2.1 Aspectos Gerais e Clinicos

Entre as diversas hepatites virais de transmissdo parenteral, a hepatite B ¢ a mais estudada e
conhecida. O VHB, age ao longo dos anos levando a uma proliferacdo desordenada dos hepatocitos,
produzindo alteragdes estruturais do figado, causando o aparecimento de tumor, que pode ser benigno ou
maligno (MIES & LOSCER, 1986). Apesar da existéncia da vacina contra hepatite B, a infec¢do pelo
VHB ainda tem alta taxa de prevaléncia no mundo, o que explica a alta morbi-mortalidade associada a

este virus.



UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA Q .
T INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS.GRADUAGAC EM IMUNOLOGIA

A transmissdo ocorre por via parenteral, relagdo sexual e via vertical (grande importancia, pela
maior probabilidade de evoluir para forma cronica), ocorrendo também através de lesdes na pele e
mucosa, contatos com outros fluidos bioldgicos, acidentes com agulhas, ou por outros instrumentos
contaminados como na perfuragdo para colocagdo de brincos e tatuagens (MIES & LOSCHER 1886;
LEE, 1997). Ainda existem outras formas de transmissdo, tais como, transplantes de oOrgdos,
procedimentos odontologicos, cirargicos e de hemodialise, que desrespeitam as normas universais de
biosseguranga, além do uso de drogas injetdveis, e equipamentos utilizados por barbeiros, por
acupunturistas, manicures, entre outros (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). O contato sexual mostrou-se
responsavel pelo maior nimero de casos, sendo a Hepatite B considerada uma doenga sexualmente

transmissivel (KOFF, 1993).

Nessa infec¢do, a maioria dos individuos (80 a 90%) apresenta recuperagdo espontinea na fase
aguda que pode ser sintomatica, caracterizada por mal estar, cefaléia, febre, anorexia, astenia, fadiga,
nauseas e vomitos. Quando assintomatica (mais comum em jovens), ocasionalmente ocorre hepatite
fulminante. Todavia, 3% a 5% dos individuos (até 95% das criangas), evoluem para estado cronico da
doenga, marcado pela presenga do AgHBs, por mais de seis meses (LOK & MCMAHON, 2004). O
estado cronico também pode ou ndo apresentar sintomatologia, porém, apresenta grande risco de

desenvolver complicagdes, tais como: faléncia do figado, cirrose ¢ hepatocarcinoma.

De acordo com Dutra (1999), o periodo de incuba¢do do VHB varia de 30 a 180 dias; a pessoa
infectada transmite o virus por um periodo de duas a trés semanas, antes do aparecimento dos sintomas

(quando presentes), e durante toda a fase de evolu¢do da doenga.

A infeccdo pelo virus da hepatite B pode ser influenciada por muitos fatores como: estado imune

do individuo, idade em que ocorre a infecgdo e o nivel de replicacdo viral.

2.2.2.2 Caracteristicas do VHB
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Pertencente a familia hepadnaviridae, que infecta preferencialmente
hepatocitos, o VHB é uma particula esférica, de 42nm de diédmetro (particula
Dane), que apresenta no seu interior, um genoma constituido por fita dupla de
DNA, com aproximadamente 3000 pares de bases; nesta sequéncia, existem
quatro marcos de leitura abertos (“open reading frame” - ORF) que codificam
para a enzima polimerase, proteinas do envelope (pré S1, S2 e S), pré-
core/core e proteina X. O ORF 1, do gene polimerase, codifica a DNA
polimerase e a transcriptase reversa, o ORF 2 envelope, codifica antigeno de
superficie da hepatite B (HBsAg), formando a estrutura externa, e o ORF3 core,
codifica antigeno core da hepatite B (HBcAg, encontrado somente no figado), e
outro antigeno mais interno HBeAg soluvel, encontrado na circulagdo
sanguinea (HOLLINGER & LIANG, 2001).

Os antigenos AgHBs, AgHBc e AgHBe, sdo produzidos em maior
quantidade que a particula viral completa (particula Dane). O HBsAg e HBeAg
servem de marcadores soroldgicos para a infecgédo por este agente.

O HBsAg apresenta como subtipo um determinante antigénico do grupo
“a” comum a todos e outros subdeterminantes chamados de “d”, “y”, “w” e “r".
Portanto, é possivel, subtipar o HBsAg, a partir de varias combina¢des, sendo
as mais frequentes: adw, adr, ayw, ayr (SHELOCK & DOOLEY, 1997).
Atualmente foram identificados oito gendtipos, sendo nomeados por letras de
A, B, C.... H (ARAUZ-RUIZ et al., 2002).

O gendtipo D encontra-se em toda parte do mundo, o gendtipo A no

Norte da Europa, América do Norte e Africa Central; os genétipos B e C sdo
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encontrados na Asia Oriental e Extremo Oriente, o genétipo E encontrado na
maior parte da Africa e o F em populagdes indigenas das Américas; o genétipo
H na América Central e o gendtipo G na Franga e Estados Unidos (STUYVER
et al.,, 2000; ARAUZ-RUIZ et al., 2002). No Brasil, em Salvador e no Acre, 0

genotipo mais encontrado foi A , seguido pelo F e D (Filho, H. P. S., 2005)

2.2.2.3 Marcadores Imunologicos para Hepatite B. Fonte: (Guia de Bolso —

MS, 2004)

1- Antigeno de superficie B (AgHBs) é o primeiro marcador a aparecer, sendo
detectado no sangue cerca de trés semanas apos a infecgdo, permanecendo por trés meses
(curso normal da infecgdo). Sua presenga pode indicar fase de infeccdo aguda, e fase
cronica quando presente por mais de seis meses.

2- Anticorpos IgM e IgG contra o antigeno do core viral (anti-HBc total) aparecem
pouco depois do AgHBs. A presenga do marcador anti-HBc indica episddio de infec¢do. O anti-
HBc IgM é marcador de infecgédo recente e permanece por seis meses. Na fase crbnica, pode
estar presente no momento de replicagéo viral. O anti-HBc IgG esta presente nas infecgdes
agudas e codnicas e pode permanecer durante toda a vida. Pode ocorrer a presenca
simultdnea de AgHBs e anti-HBc IgM ou AgHBs e anti-HBc IgM e IgG indicando, também
infeccao aguda.

3- AgHBe indicador de replicagao viral. Sua positividade indica alta infectividade.
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4- DNA/VHB (quantitativo), os niveis deste DNA, durante a fase de replicagdo estao
acima de 100.000 copias/ml. Porém, niveis inferiores a 100.000 coépias/ml podem ser
detectados em qualquer fase da doenga, mesmo na convalescencga.

5- Anti-HBe surge apds o desaparecimento de HBeAg e indica o fim da fase de

replicagdo. Seu surgimento indica melhora bioquimica e histologica.

6- anti-HBs € o anticorpo que confere imunidade ao virus, estando presente no
soro apds o desaparecimento do HBsAg, indica cura e imunidade. Aparece

isoladamente em pessoas vacinadas.
2.2.2.4 Aspectos Epidemiologicos

A Organizagcdo Mundial de Saude (2004) estima que dois bilhdes de
pessoas no mundo ja foram infectadas pelo VHB, dos quais 350 milhdes sao
portadores crénicos. Ocorrem entre quatro a cinco mil mortes por ano nos EUA
devido a cirrose e hepatocarcinoma, que acometem 15 a 25% das pessoas
com infecgao crénica por este virus (CDC, 2001a, 2001c). Na populagao geral,
a infecgao pelo VHB acomete preferencialmente individuos na faixa etaria entre
20 a 40 anos.

A infeccéo pelo VHB apresenta alta endemicidade onde a prevaléncia do
AgHBs é maior que 7%, ou onde 60% da populagdo tém evidéncia sorologica
de infecgéo prévia. As regides envolvidas nesta condigdo sdo: Africa, parte da
América do Sul, Sudoeste da Asia, China, partes do Oriente Médio e ilhas do
Pacifico. Sdo consideradas como areas endémicas intermediarias aquelas nas

quais as prevaléncias do AgHBs variam de 2% a 7% e a prevaléncia de
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infeccdo prévia € maior que 20% e menor que 60% (Europa Oriental e
Mediterranea, parte da América do Sul, Oriente Médio e Russia). A infecgéo &
considerada de baixa endemicidade nas regides da América do Norte, Europa
Ocidental e Australia, onde a prevaléncia do AgHBs & menor que 2% e a
infeccdo prévia menor que 10% (MAHONEY, 1999) (Figura 3).

No Brasil, a regido Sul apresenta baixa prevaléncia; as regides Centro
Oeste, Sudeste e Nordeste, possuem prevaléncia intermediaria. A regido
Amazobnia, o Estado do Espirito Santo e a regido Oeste do estado de Santa
Catarina e Parana, sao consideradas areas de alta prevaléncia.

Desde 1994, tem sido realizado como rotina a aplicagdo universal da
vacina (DNA-rec do VHB) em criangas com menos de um ano de idade, em
individuos que residem em areas de alta prevaléncia, nos profissionais da area
de saude, doadores de sangue, pacientes politransfundidos, individuos das
forgas armadas, presidiarios, profissionais do sexo e populagdes indigenas,

entre outros (FUNASA, 2002).
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Figura 3: Zona de endemicidade de infecgédo cronica pelo VHB. Fonte: WHO

2003

2.3 CO-INFECGOES

2.3.1VHC e VHB

O numero exato dos pacientes co-infectados com o VHC-VHB ¢é
desconhecido. Em um estudo europeu foi encontrada uma taxa de 0,68% de
co-infecggo  (VHC -VHB) em uma populagdo saudavel aleatoriamente
selecionada de 2200 individuos (ATANASOVA et al.,, 2004). De acordo com
Liaw (1995), as taxas de co-infecgdo de pacientes com hepatite B cronica
variam de 9% a 30%, dependendo da regido geografica.

Na ltalia, as taxas de co-infeccdo aumentaram com idade, sendo mais
altas nos pacientes com 50 anos (GAETA et al., 2003). Estes achados, podem

estar sub estimados, pois, nenhum estudo em grande escala foi realizado para
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determinar a prevaléncia real dos pacientes com ambas as infecgdes virais.
Existem ainda casos de infecgdo soroldgica silenciosa do VHB, isto &,
pacientes com o antigeno de superficie (HBsAg) negativo, mas com DNA/VHB
detectavel no plasma dos pacientes com hepatite cronica (ZIGNEGO et al.,

1997).
2.3.1.1 Interagao da Co-infecgdo VHC e VHB

Diversos estudos, mostraram que a co-infeccdo VHB-VHC afeta a
resposta imune. A infec¢do pelo VHC pode suprimir a replicagdo do VHB,
fazendo com que os pacientes infectados com hepatite B crbnica e também
infectados pelo VHC, tenham niveis mais baixos do DNA/VHB, pois a atividade
da DNA/polimerase do VHB é diminuida, promovendo uma diminuicdo do
AgHBs e AgHBe (CHU et al.,, 1998). Estes pacientes co-infectados ainda
podem fazer soroconversdo dos antigenos AgHBs e Ag HBe para seus
respectivos anticorpos (DAl et al., 2001). Em outro estudo, foi observado, que a
proteina do core do virus C, suprime a atividade do potencializador do VHB,
afetando desse modo a transcricdo dos antigenos desse virus. Este efeito
inibitorio, parece ser mais pronunciado no gendétipo 1 do VHC in vitro e in vivo
(SCHUTTLER et al., 2002).

Durante a replicagdo do DNA/VHB, os niveis do RNA/VHC estao
diminuidos nos pacientes co-infectados (ZARSKI et al., 1998) Na ltalia, 71%

dos pacientes co-infectados (VHC-VHB) tiveram uma diminuigdo expressiva do
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RNA/VHC, quando comparados com uma diminuicdo de apenas 14% do
RNA/VHC em pacientes mono-infectados pelo VHC (PONTISSO et al., 1993).
A replicacdo do VHB, nos co-infectados, pode resultar em uma maior
inflamacé&o do figado, como demonstrado pelos estudos da replicagédo do VHB
e niveis elevados da transaminase (TGP). Porém, esse mesmo impacto nao foi
evidenciado na replicagdo do VHC (OHKAWA et al., 1995). Além disso, nos
pacientes co-infectados, observou-se niveis mais baixos do DNA/VHB e do
RNA/VHC, quando comparados com o grupo controle de mono-infectados,
indicando que a supressao simultanea é reciproca (JARDI et al., 2001). Um dos
virus desempenha papel dominante e o outro inibitério. O tempo da infecgao
tem um papel na determinagdo do virus dominante, porém, os dois virus
podem alternar sua dominagao. O efeito dominante mais observado, parece ser

a supressédo do VHB pelo VHC (LIAW, 1995, 2003).
2.3.2 Co-infecgao VHB e HIV

Segundo LEE (1997), dois terco dos casos de cancer de figado no
mundo s&o causados pelo VHB. Nos EUA (Centers for Diseases Control), a
infecgao cronica por VHB néo € listada como infecgao oportunista em paciente
HIV positivo. Porém, estes virus utilizam as mesmas vias de transmissao, o
que torna comum a presenca desta co-infecgcdo. Os pacientes HIV positivos,
por apresentarem um sistema imune suprimido, € ndo responderem de maneira

eficaz a vacina contra VHB, sdo os que mais evoluem para doenga de figado,
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quando em contato com VHB, pois, possuem respostas atipicas, apresentando
niveis elevados do DNA/VHB, que contribuem para evolugcdo da doenca

cronica (THIO, 2003).

2.3.3 Co-infeccdo VHC e HIV

A prevaléncia da co-infecgdo (VHC/HIV) varia de 15 a 70%,
apresentando taxas mais elevadas em individuos que adquiriram o HIV através
do uso de droga injetavel. A progressao para a cirrose, € muito mais rapida
nesses pacientes co-infectados, com 25% desses casos evoluindo em 15 anos.
As associagdes Européia e Americana para o estudo das doengas do figado
recomendam que todos os individuos HIV positivos, sejam testados para VHC.
A co-infeccao VHC/HIV, afeta bruscamente o curso da infecgdo por VHC.
Atualmente, a doenga do figado € uma das causas principais de morbi-
mortalidade dos pacientes HIV positivos (NELSON et al., 2003).

O efeito da infecgao pelo VHC na progressao do HIV, principalmente em
relacao a terapia, ainda nao foi esclarecido. Todavia, é evidente que a infec¢ao
pelo VHC esta associada a um risco aumentado de desenvolver
hepatotoxicidade em resposta a terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART),
sendo de extrema importancia a realizacao de testes para monitorar a funcéo
hepatica de pacientes co-infectados que recebem HAART. Um desses testes &
a dosagem dos niveis das transaminases (TGO/TGP) para definir o impacto de

HAART nesses pacientes (NELSON et al., 2003; DIETERICH et al., 2004).
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2.3.4 Co-infeccao HTLV e HIV

A infeccdo pelo HTLV-1 e HTLV-2 € um achado comum em pacientes
infectados com HIV. Estudos realizados por Khabbaz et al (1992) evidenciaram
5% de infeccdo por HTLV-1 e 2, em pacientes infectados com HIV, em New
Orleans e Louisiana, semelhante a taxa (6,4%) encontrada em Londrina, Brasil
(Marimoto et al, 2005), Brites et al (2001) evidenciaram até 20% de infecgéo
por HTLV-1 em pacientes positivos para HIV-1, no estado da Bahia, Brasil.
Primariamente, devido ao fato desses virus infectarem a mesma célula, foi
sugerido que a co-infecgao potencializava a citopatogenicidade, e que o HTLV-
1 aumentava a replicacdo do HIV. Com isso, ocorreria uma mais rapida
progressdo para aids, porém, persistem controvérsias a esse respeito
(GOTUZO et al., 1992; SCHECHTER et al., 1997). Contudo, é sabido, que
pacientes duplamente infectados (HTLV/HIV), evoluem mais facilmente para
doenga neuroldgica (paraparesia e mielopatias), e doengas dermatoldgicas
graves. Como consequéncia potencial, um menor tempo de sobrevida desses
pacientes (BEILKE et al., 1994; BRITES et al., ,2001, 2004).

Sabendo-se que esses dois virus infectam preferencialmente a célula T
CD4 + e que o HIV ocasiona deplecdo no numero dessas células, enquanto o
HTLV-1 imortaliza as mesmas, € de grande importancia que as consequéncias

da co-infecgao por estes virus sejam melhor investigadas e compreendidas.
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3 Objetivos

3.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer a prevaléncia da hepatite B e C em pacientes infectados

pelo HIV, HTLV e co-infectados pelo HIV-HTLV, na cidade de Salvador-BA.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

A - Determinar as caracteristicas epidemioldgicas para cada grupo estudado
B - Identificar os fatores de risco associados a cada co-infecgao

C - Determinar a prevaléncia dos marcadores sorologicos VHB em cada

grupo

D - Identificar a presenca de infecg&o ativa (viremia) para VHC

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 LOCAL DO ESTUDO
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Todos os pacientes participantes selecionados para este estudo sdo matriculados e
acompanhados clinica e laboratorialmente no ambulatério do Hospital Universitario Professor

Edgar Santos (HUPES), na cidade de Salvador, Bahia — Brasil.

4.2 GRUPOS ESTUDADOS

4.2.1 Grupo 01 - Pacientes portadores do HIV 1 e 2

Este grupo foi constituido de 200 pacientes, maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
que realizam seus exames de monitoramento da infec¢ao pelo HIV (contagem de células CD4+
e carga viral) no laboratério de Retrovirus (HUPES). Foi realizada coleta de sangue, através de
puncéo de veia periférica, em tubos a vacuo de 10 mL, sem anticoagulante. Apds a formagéao
do coagulo e posterior centrifugacdo, os soros obtidos foram acondicionados em tubos e
estocados a - 20°C. Todos essas amostras fora testadas para o HTLV. Todos os pacientes
foram informados sobre o objetivo da pesquisa e assinaram um termo de consentimento
validado pelo comité de ética (anexo1), autorizando sua participacdo e foram encaminhados
para entrevista, onde foi preenchido um questionario individual (anexo 2). Projeto previamente

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPES (anexo 3)
4.2.2 Grupo 2 - Pacientes portadores do HTLV 1 e 2

Este grupo foi constituido por 213 pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
com diagnéstico sorolégico somente para o HTLV 1 e 2, realizado através do teste de ELISA e
confirmado pelo Western-Blot. As amostras de soro destes pacientes (testadas HTLV)

devidamente armazenadas, foram obtidas de forma aleatdria, junto ao Servigo de Imunologia
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(HUPES). As informagbes necessarias para o preenchimento do questionario (anexo 2) foram

coletadas dos bancos de dados do referido servigo pela autora do trabalho.
4.2.3 Grupo 3 - Pacientes portadores doHIV1e2e HTLV 1e 2

Este grupo foi constituido de 38 pacientes, maiores de 18 anos de ambos os sexos,
que possuem diagndstico clinico e laboratorial comprovado para as duas infecgbes. Estes
pacientes também realizam o controle da infeccao pelo HIV no Laboratério de Retrovirus, e

foram selecionados do mesmo modo que o grupo 01.
4.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi criado um banco de dados, com as informagdes obtidas através do questionario
(anexo 2) no programa SPSS 11.5 Os teste Qui- Quadrado e o teste exato de Fisher foram
utilizados para as andlises estatisticas, sendo considerados significantes os valores de p <

0,05.
4.4 MARCADORES UTILIZADOS PARA O DIAGNOSTICO
4.4.1 Hepatite B (ELISA -Enzyme-linked immunosorbent assay)

Foi realizada a pesquisa do antigeno de superficie do virus da Hepatite B (AgHBs) pelo ELISA tipo
sanduiche (ETI-MAK-4, DiaSorin). As placas eram sensibilizadas com anticorpo monoclonal anti-
HBs (camundongo), e o antigeno foi detectado através do conjugado que contém outro anticorpo
monoclonal anti-HBs (carneiro), ligado a peroxidase. A sensibilidade do ensaio ¢ de 100%, com

especificidade de 99,9%.
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Para pesquisa dos anticorpos totais (anti-HBc total IgG e IgM), contra o antigeno Core viral (AgHBc),

foi utilizado um teste ELISA tipo competigdo (ETI-AB-COREX-2, DiaSorin). As placas eram

sensibilizadas com antigeno recombinante HBc (HBcAg rec), e o complexo antigeno-anticorpo (Ag-

Ac) foi detectado através da utilizagdo do conjugado contendo anticorpo monoclonal anti-HBc, ligado

a peroxidase. A sensibilidade do ensaio é de 100 % e a especificidade é de 99,5%. (Tabela 1)

Tabela 1 - Perfis Sorolégicos Observados em Individuos Infectados pelo HBV

Perfil

Ag HBs

Anti-HBc IgM

Anti-HBc IgG

Anti-HBs

AgudaRecente

+

Aguda Recente

+

Aguda

Cronica Ag HBs +6 meses

+
+
+

Episédio de infeccéo se
mimunidade

+ |+ |+

Episddio de infeccdo com
imunidade

Vacina

4.4.2 Hepatite C (ELISA)

Foi realizado teste soroldgico para pesquisa de anticorpos, contra os antigenos do

virus C (anti-HCV), por ELISA Indireto,

(ETI-Ab-HCVK-3, DiaSorin). As placas eram

sensibilizadas com polipeptideos das regides estruturais (c22 e c23 recombinantes) e nao

estruturais do VHC (NS4 e NS5 peptideos) e um conjugado contendo imunoglobulina IgG de

cabra anti-lgG humana, ligado a peroxidase utilizados para detec¢cdo do complexo Ag-Ac em

individuos positivos. O ensaio possui sensibilidade de 100% e especificidade de 99,6%. Todos

O
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os procedimentos realizados seguiram rigorosamente as instru¢des descritas pelo fabricante do

Kit (DiaSorin).

4.4.2.1 Ensaio Recombinante imunoblot para o VHC (RIBA)

Como teste confirmatério foi realizado o teste RIBA 3.0 (imunoblot para
deteccdo de anticorpos anti-HCV, CHIRON), em todos os pacientes que foram
positivos para o VHC no teste de ELISA. O RIBA utiliza antigenos
recombinantes do virus C (C33c e NS5) e peptideos sintéticos (C100p, 5-1-1p,
e C22p), fixados como bandas individuais em cada éarea das fitas de
nitrocelulose.

Primeiramente amostras e controles diluidos foram incubados com as
fitas. Anticorpos especificos para os antigenos do VHC, se presentes, ligam-se
as areas correspondentes na fita. Posteriormente foram realizadas lavagens
com o tampao (presente no Kkit), seguido de aspiragcdes para retirar
componentes inespecificos. Em seguida foi colocado conjugado (presente no
kit) composto de anti-lgG humana ligado a peroxidase. O anticorpo anti-lgG do
conjugado, liga-se a porgéo FC da IgG humana (quando a reagao for positiva),
formando o complexo Ag-Ac-Ac-Enzima. Novas lavagens com o tampao foram

realizadas para retirar o conjugado que nao se ligou (reagdo negativa).
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Finalmente foi colocado o substrato (peréxido de hidrogénio e 4-cloro-1-naftol),
com as reacdes positivas resultando na producdo de uma reacado colorida
insoluvel azul-escuro para cada antigeno especifico do VHC, sendo a reagao
bloqueada pelas lavagens finais.

O resultado positivo da amostra para o anti-HCV foi determinado pela
comparagdo da intensidade de cada banda reagente para VHC, com a
intensidade das bandas de controle de IgG humana, nivel | e nivel I, presentes
em cada fita. A interpretagédo dos resultados se deu da seguinte forma:

% NEGATIVO - Nenhuma banda VHC apresentando 1+ (igual controle

lgG, nivel 1)

ou maior reatividade, ou presenca somente da banda hSOD com reatividade
igual ou maior a 1+.
% INDETERMINADO - Qualquer unica banda VHC com reatividade igual

ou maior

do que 1+, ou presenga da banda hSOD com reatividade igual ou maior que 1+
, associada com uma ou mais bandas VHC com reatividade igual ou maior que
1+,
s POSITIVA - Presenca de pelo menos duas bandas VHC com
reatividade igual ou maior que 1+ e auséncia de reatividade da banda

hSOD.

A intensidade da banda menor que o controle interno IgG nivel 1, esta abaixo

do limite de reatividade para este ensaio. (RIBA CHIRON HCV 3.0) (Figura 4).
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Interpretacio Controle IgG ¢100(p) ¢33c  c22 (p) NS5 hSOD  Controle IgG
prefag Nivel Il  5-1-1(p) Nivel |
Positivo I |
Positivo

Indeterminado

Indeterminado

Negativo

Negativo

Figura 4— localizagao das bandas na fita do RIBA. (Fonte - RIBA CHIRON HCV

3.0)

4.4.2.2 Reacao em Cadeia da Polimerase (RT-PCR) para o VHC

Dos pacientes com sorologia positiva para VHC, foi coletado 5mL de sangue em tubo a
vacuo, com o anticoagulante EDTA-K3, para a realizagao da PCR qualitativo.

Foi utilizado 1 mL de plasma para lise do VHC em um tampao contendo 9 mL de
tiocianato de guanidina 5 mol/L, triton X-100 e alta concentracdo de salina (NucliSens® Lisys
Buffer, Biomerieux). Este tampao solubiliza as proteinas e os lipidios, levando a inativagao dos
agentes infecciosos presentes na amostra. Desse modo, as particulas virais sao desintegradas
e o acido nucléico é liberado.

O isolamento do RNA viral foi realizado a partir da adigdo de 50 yL das particulas de
silica aos tubos contendo tampéao de lise e amostra. A partir desta etapa inicia-se o0 processo

da purificagdo do acido nucléico com a adsor¢gdo do RNA do VHC a silica, tornando-o



UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA Q /
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE "*s:;,:i;;;;;(,s:i:‘*
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM IMUNOLOGIA

W0

imobilizado em fase sdélida e permitindo a realizagdo de sucessivas etapas de lavagens
automatizadas (Extractor — Biomerieux) com a utilizagado de etanol e acetona que eliminam por
completo os materiais solubilizados presentes na amostra. Na fase final utilizou-se um tampao
com baixa concentracdo de salina para a eluicdo do RNA do VHC, aprisionado a silica. O
resultado desta extragdo é um acido nucléico altamente purificado e livre de fatores inibitérios.

Para a PCR, foram utilizados os iniciadores de sequiéncia (Invitrogen™) da regido 5’NC
do genoma viral do VHC descritos abaixo:

KY78 - CACTCGCAAGCACCCTATCAGGCAGT

KY80 - GCAGAAAGCGTCTAGCCATGGCG

Para a realizagdo da RT-PCR e a PCR foi preparado uma mistura contendo 31ul de agua destilada, 16ul do tampao
da enzima, 2,8l de manganés (0,85 mM), 4pl de cada iniciador de sequéncia (Ky78 e Ky 80) (150nM), 1,6ul de pares de bases
(dNTPs) (200uM) e 8ul da enzima Thermus Termophilus (5U). Os reagentes utilizados na mistura acima sdo foram os da
Applied Biosystems e as quantidades descritas sdo suficientes para realizagdo de cinco testes. Foram distribuidos 18 pl da
mistura e 5 pl do RNA extraido e purificado em tubos para PCR (0,2 pl tubo). Estes tubos foram colocados em um
termociclador GenAmp® PCR Systems 9700, Applied Biosystems 1grau/segundo, seguindo o programa descrito a seguir
(Tabela 2).

Tabela 2 — Ciclos de temperatura e tempo da transcri¢do reversa (RT) e PCR-VHC

Temperatura (°C) Tempo Numero de Ciclos
RT-PCR 53 45 min
94 2 min
Desnaturagio 94 30 seg
Anelamento 54 30 seg 10
Extensao 72 1 min
Desnaturag@o 94 30 seg
Anelamento 60 30 seg 25
Extensdo 72 1 min
Extensao final 72 7 min
Resfriamento 4 “Infinito”

As amostras amplificadas (10pul) foram coradas em tampao Blue Juice 10x (2pl) (Invitrogen™) e
aplicadas em gel de agarose a 2% com TBE 1x (Tris Borato-EDTA), contendo 5ul brometo de etidio
(10mg/mL), para realizagdo da eletroforese por uma hora em 130V. Apds este tempo o gel foi
colocado contra luz ultravioleta para visualizagdo das bandas. A presenca de fragmentos de DNA
amplificados foi evidenciado com a visualizagdo de uma banda fluorescente localizada a altura de

250pb. Foi utilizado como referéncia o padrao de peso molecular de 50pb.
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O resultado foi considerado positivo, quando visualizados fragmentos de DNA com 250 pares de

bases (Figura 5).

Figura 5 — Fotografia do gel de agarose dos resultados da RT-PCR de quatro pacientes

(corado com brometo de etidio)

Vale salientar que todos os resultados dos pacientes foram entregues para serem

colocados junto aos prontuarios. (anexo-4).
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS E COMPORTAMENTAIS

A média da idade dos 200 pacientes do grupo 1 (HIV+) foi 39 anos. Nesse
grupo, 54,5% dos individuos eram do sexo masculino. Quanto ao estado civil 30,8%
dos pacientes eram casados e os demais divorciados, solteiros ou viuvos. No grupo
2 (HTLV+), a média da idade observada foi 49 anos e 46,6% dos pacientes eram
homens. Quanto ao estado civil 54,0% eram casados e 46,0% eram divorciados,
solteiros e viuvos. Dos 38 pacientes do grupo 3 (HIV/HTLV+), a média da idade foi
de 43 anos, e a proporcdo de individuos do sexo masculino (62,5%) foi
significativamente maior que nos grupos mono-infectados (p= 0,001). Nesse grupo

41,9% eram casados e os demais solteiros e viuvos, (Tabela 3).
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Tabela 3 Caracteristicas demograficas dos pacientes de acordo com os grupos

estudados
Variaveis Grupo 1(HIV+) Grupo 2 (HTLV+) Grupo 3 (HIV/HTLV+)
N=200 N=213 N=38
Idade Media (DP) 39 (9,6) 49 (13) 43 (8,2)
Sexo % Masculino 54,5 46,6 62,5 *
Feminino 45,5 53,4 37,5
Razdo homem / mulher 1,2 1 1:1 1,6 :1
Estado civil % Casado 30,8 54,0 41,9
Divorciado 8,6 9,4 0,0
Solteiro 46,6 31,9 41,9
Viavo 14,0 4,7 16,1

N=numero de pacientes, DP=desvio padrdo, * p= 0,001comparado aos grupos de mono-infectados

A caracterizagdo da atividade sexual, no grupo 1, mostrou que 68,7% eram
heterossexuais, 15,7% eram homossexuais e 15,7% bissexuais. Quanto a
frequéncia do uso de preservativo, apenas 1,0% dizia usar sempre, 47,5% as vezes
e 51,5 % nunca usaram. No que se refere ao numero de parceiros desde do inicio
da vida sexual até o momento da entrevista, 49,7% tiveram de um a 10 parceiros e
50,2%, tiveram mais que 10. Os 200 pacientes (grupo 1) indicaram ter parceiros
com multiplos parceiros mais frequentemente que os individuos do grupo 2 e 3
(85,1% versus 42,6% e 66,7%; p<0,001). No grupo 2, os heterossexuais
correspondiam a 96,7%, bissexuais 0.5% e homossexuais 2,8%. Em relagdo ao uso
de preservativo, 1,9% usavam sempre, 19,2% as vezes e 78,9% nunca usaram.

Quanto ao numero de parceiros, 75,9% tiveram de um a 10 parceiros, 24,1% mais
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de 10, e 0,5% (1/213) nunca teve relagcdo sexual (transmisséo vertical). Quanto a

orientagao sexual, no grupo 3, foi observado que 81,3% eram heterossexuais, 9,4%

bissexuais e 9,4% homossexuais. Neste grupo 56,3% usaram preservativo de forma

esporadica e 43,8% nunca usarm ao longo de sua vida. (Tabela 4).

Tabela 4 Caracterizacao da atividade sexual e comportamento para os diferentes grupos

Atividade Sexual

Grupo 1 (HIV+)

Grupo 2 (HTLV+)

Grupo 3 (HIV/HTLV+)

N=200 % N=213 % N=38 %
Orientacao sexual Hetero 68,7 96,7 81,3
Homo 15,7 0,5 9,4
Bisexual 15,7 2,8 9,4
1,0

Uso de preservativo Sempre 475 1,9 0,0
As vezes 515 19,2 56,3
Nunca 78,9 43,7

49,7
Numero parceiro <10 50,2 75,9 65,5
>10 241 34,5

» 85,1*
Parc. ¢/ multiplos parc. 42,6 66,7
56.4 ND 53,1

Sexo Anal

15,5 ND 28,1

Sexo Comercial

ND = Informag&o n&o disponivel

grupos

* p= 0,001 em comparagao com os demais

>
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Foi possivel observar também, a frequéncia dos fatores de risco para aquisi¢ao
das infecgbes estudadas. No grupo 1, 16,2% dos pacientes eram usuarios de
drogas (p=0,001), desses 35,5% usavam drogas injetaveis, 35,5% inaladas e 29%
utilizavam outros tipos de drogas (LSD nao injetavel e maconha, crack). Dos 200
pacientes estudados, 35,3% tinham parceiros que faziam uso de drogas injetaveis,
enquanto que no grupo 2, apenas 8,1% dos parceiros usavam drogas injetaveis,
diferenga esta que foi significante (p=0,001). Ainda no grupo 1, dos 200 pacientes
8,0% tinham sido submetidos a transfusdo de sangue e derivados, 8,6% diziam ter
sofrido algum tipo de acidente pérfuro-cortante (objetos domésticos, manicures). Em
relagdo ao uso de drogas no grupo 2 (HTLV+) 3,3% eram usuarios (p=0,001),
desses, 66,7% faziam uso de droga injetavel e 33,3% de forma inalada. Dos 213
pacientes desse grupo (2), 18,8% receberam transfusdo de sangue ou derivados e
97,9% foram amamentados. No grupo 3, o consumo de drogas, foi observado em
32,3% dos pacientes (p=0,001), sendo 90% drogas injetaveis e 10% drogas inalada.
Dos 38 pacientes, 46,4% tinham relagdo sexual com parceiros que faziam uso de
drogas injetaveis, houve diferenga significativa em relacdo ao grupo 2 (p=0,001),
15% receberam transfusdo de sangue, 10,7% sofreram algum tipo de acidente
pérfuro-cortante (n&o relevantes ao estudo, pois era relato de acidentes domeésticos)

e 88,9 % foram amamentados, (Tabela 5).
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Tabela 5 Frequéncia dos fatores de risco para aquisicdo das

infecgcdes estudadas nos diferentes grupos

Exposi¢cao Grupo 1 (HIV+) Grupo 2 (HTLV+) Grupo 3 (HIV/HTLV+)
N=200 % N=213 % N=38 %
Uso de drogas 16,2*” 3’3*” 32,3 *3)
* * *
Tipo de Droga Injetavel 35,5 66,7 90,0
Inalada 35,5 33,3 10,0
Outras 29,0 0,0 0,0
35,3**
Parceiros (UDls) 8,1** 46,0 %%
8,04
Transfus3o 18,84 15,04
8,6
Acidente Pérfuro-cortante ND 10.7
ND 97.9 ***
*k%k
Amamentado 88,9

*”p=0,001 diferenga significativa em relagcao ao uso de drogas do grupo 1 e 3 em relagdo ao 2
*p=0,001 tipo injetavel foi estatisticamente significante em todos os grupos estudados
** p=0,001 diferenca significativa em relagdo aos parceiros que UDIs nos grupos 1 e 3 comparados ao
grupo 2
¢ p=0,001 diferenca significativa em relagéo a transfus&o nos grupos 2 e 3 comparado ao 1
*** OR para amamentagdo 9,2 (95% ClI: 2,3-36,5), nos grupos 2 € 3
ND = N&o Disponivel
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Quanto a infecgéo prévia por doencas sexualmente transmissiveis (DSTs), foi
constatado que no grupo 1, 36,6% (73/200) pacientes tiveram algum tipo de DST
(gonorreéia, sifilis, HPV e Herpes), sendo a gonorréia a mais encontrada, a presenca
de HPV genital neste grupo foi significativa em relagdo ao grupo 2 e 3 (p=0,001). No
grupo 2, a informagcdo em relacdo a presengca de DSTs (disponivel apenas 132
pacientes), sendo que 27,3% (36/132), tiveram doenga prévia Desses, 92,4%
(33/36) tiveram gonorréia, sendo a gonorréia a DST mais encontrada neste grupo
quando comparada ao grupo 1 e 3 (35% e 50%, p=0,000), seguida pela sifilis 25%.
No grupo 3, 57,8% (22/38) dos pacientes tiveram DSTs (50% tinham gonorréia e/ou
sifilis), foi observado que a presenga de sifilis foi significativamente maior (p< 0,001),
quando comparada aos grupos de mono-infectados. Além disso, nos 3 grupos
estudados, alguns pacientes apresentaram mais de uma DST (Tabela 6).

Tabela 6 Frequéncia de DSTs prévias nos diferentes grupos

Variaveis Grupo 1 (HIV+) Grupo 2 (HTLV+)  Grupo 3 (HIV/HTLV +)
n (%) n (%) n (%)
DSTs 73/200 (36,6) 36/132 (27,3) 22/38 (57,8)*
Gonorréia 26/73 (35,0) 33/36 (92,4)*** 11/22 (50,0)
Sifilis 17/73 (23,2) 9/36 (25,0)** 11/22 (50,0)**
HPV 22/73 (30,0)*” 2/36 (5,9) 4/22 (18,1)
Herpes genital 19/73 (26,0) 6/36 (16,6) 5/22 (22,7)

*** p=0,000 no grupo 2 diferenga significativa para a gonorréia em comparagado com os outros dois
grupos

**p=0,00 no grupo 3 diferenca significativa para sifilis em comparagdo com os outros dois grupos
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*p<0,001 no grupo 3 diferenga significativa para presenga de DST em comparagdo com os outros
dois grupos

**? p=0,000 no grupo 1 diferenca significativa para HPV em comparagao com os outros dois grupos

5.2 RESULTADOS LABORATORIAIS

5.2.1 Prevaléncia das Hepatites B e C nos grupos estudados diagnosticados

pela técnica ELISA

As anadlises feitas em pacientes do grupo 1 (HIV+) mostraram que a
prevaléncia de infecgdo por Hepatite B foi de 22% (44/200). A prevaléncia do
marcador AgHBs foi de 0,5% (1/200) e do anti-HBc 21,5% (43/200). O unico
paciente positivo para o AgHBs foi negativo para o anti-HBc. Quanto a Hepatite C, a
prevaléncia encontrada nos pacientes infectados pelo HIV foi de 13,0% (26/200),
avaliada pelo marcador anti-HCV.

No grupo 2 (HTLV+), a presenca do marcador AgHBs foi de 2,3% (5/213) e anti-
HBc foi de 18,8% (40/213). Dos cinco pacientes que apresentaram AgHBs positivo,
quatro foram positivos também para o anti-HBc, resultando numa prevaléncia de
19,2% (41/213) de hepatite B. Ainda neste grupo, verificamos uma prevaléncia de
4,2% (9/213) para Hepatite C, avaliada pelo marcador anti-HCV.

No grupo 3 (HIV/HTLV+), a presenca dos marcadores, AgHBs e anti-HBc foi de

21,0% (8/38), e 47,3% (18/38), respectivamente. Um paciente AgHBs positivo, foi
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positivo também para o anti-HBc, resultando, numa prevaléncia global de 65,7%
(25/38) para hepatite B. Em relagdo a hepatite C, a prevaléncia encontrada foi de
34,2% (13/38), pelo marcador anti-HCV.

A prevaléncia das hepatites B e C foi significativamente maior no grupo dos co-
infectados quando comparado aos demais (p<0,001 para todas as comparagdes).
Foi observado também, que 23,6% (9/38) dos pacientes estavam infectados
simultaneamente pelas hepatites B e C. Com respeito a esse parametro foi também
observada diferenga significativa quando comparado com os grupos do mono-

infectados (p<0,001)(Tabela 7).

Tabela 7 Prevaléncia dos marcadores sorolégicos para Hepatites B e C

Marcadores Grupo 1 (HIV +) Grupo 2 (HTLV+) Grupo 3 (HIV/HTLV
N=200 n (%) N=213 n (%) +)
N=38 n (%)
HBsAg 1(0,5) 5(2,3) 8 (21,0)
Anti-HBC 43 (21, 5) 40 (18,8) 18 (47,3)
Hepatite B 44 (22,0) * 41 (19,2)* 25 (65,7)*
Hepatite C 26 (13,0) * 9 (4,2)* 13 (34,2)*
Hepatite Be C 11 (5,5)** 3(1,4)* 9 (23,6)**

* p<0,001 no grupo de co-infectados para as Hepatite B e Hepatite C em relagéo aos grupos 1 e 2

** p<0,001 no grupo de co-infectados para as Hepatites B/C em relagao aos grupos 1 e 2

5.2.2 Comparacéo os resultados do ELISA, RIBA e RT-PCR para Hepatite C
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No grupo 1 (HIV positivo), das 26 amostras reagentes pelo ELISA, 80,7%
(21/26) foram positivas pelo RIBA, 7,6% (2/26) foram RIBA indeterminado e trés
amostras foram RIBA negativo. Esses estudos indicam uma soroprevaléncia
confirmada pelo RIBA de 10,5% (21/200). Das 21 amostras confirmadas pelo
RIBA, 80,9% (17/21) apresentaram viremia. Em quatro amostras n&o foi possivel
a realizagdo da RT-PCR, pois, dois pacientes n&do retornaram para realizar o
teste molecular e dois faleceram antes do término do estudo.

No grupo 2 (HTLV positivo), das nove amostras reagentes pelo ELISA
todas foram confirmadas pelo RIBA, mantendo a soroprevaléncia de 4,2% (9/213),
Dessas nove amostras positivas, 44,4% (4/9) foram positivas para RT-PCR
(viremia), trés amostras foram negativas para RT-PCR. E em 2 amostras n&o foi
possivel realizar o teste molecular, pois os pacientes n&o retornaram para segunda
coleta.

No grupo 3, constituido por pacientes co-infectados (HIV/HTLV positivo),
das 13 amostras positivas pelo ELISA, 84,6% (11/13) foram positivas pelo RIBA,
apontando uma soroprevaléncia confirmada de 28,9% (11/38) para esse grupo.
Duas amostras foram negativas para o RIBA indicando resultado falso positivo pelo
ELISA. Das 11 amostras positivas para o RIBA, 72,7% (8/11) foram positivas para
RT-PCR (viremia) e em trés pacientes n&o foi possivel fazer o teste molecular, pois

um paciente havia falecido e dois n&o retornaram para segunda coleta.(Tabela 8)



Q‘:‘?

wf\ UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
T INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE i de oG
Ensaios HIV + 200:1 (%) HTLV +213n (%)  HIV/IHTLV + 38 n (%)

ELISA 26 (13,0) 9 (4,2) 13 (34,2)
RIBA 21 (10,5) 9 (4,2) 11 (28,9)
PCR 17 (8,5)* 4 (1,8)* 8 (21,0)*

Tabela 8. Comparacéao entre o ELISA / RIBA e RT-PCR para VHC

* p<0,005 indica maior viremia significativa = nos grupos 1 € 3 em relagdo grupo 2

5.3 Comparagao entre as prevaléncias das hepatites B e C e os fatores de

risco

A média de idade dos pacientes infectados pelo virus da hepatite B foi
de 42 anos; observou-se uma associagao significativa entre a prevaléncia desta
infeccédo e o sexo masculino (70,5%), no grupo HIV positivo quando comparado com
os demais grupos (p<0,005). Destes individuos, 45,4% eram heterossexuais e
54,5% eram homossexuais e/ou bissexuais propor¢des significativamente diferentes
dos demais grupos (p<0,005). Ndo houve associagao da infec¢ao por hepatite B e o
numero de parceiros, porém 99,9% dos pacientes positivos para hepatite B nunca
ou raramente usaram preservativos e 68,0% tinham tido relagcado sexual anal. Nao foi

encontrada uma associacdo entre a hepatite B e sexo comercial. Dos pacientes
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infectados com hepatite B, 25,0% eram usuarios de drogas, dos quais, 54,5%
utilizavam droga injetavel e 36,3% droga inalada. Ndo foi detectada associag&o
entre a prevaléncia desta doenga, com o uso de droga. Ndo houve também,
associagado entre a prevaléncia de hepatite B e transfusdo sanguinea. No que se
refere a acidentes pérfuro-cortantes ndo foi um dado relevante, pois a populagéo
estuda referiu a acidentes domesticos.

Em relacdo a hepatite C, constatamos que 38,4% eram usuarios de
drogas e desses, 80% utilizavam drogas injetaveis (p=0,000) e 20% droga inalada.

No grupo 2 (HTLV+), 58,5% dos pacientes infectados pela hepatite B era
do sexo masculino, sendo que 97,5% desses individuos eram heterossexuais, ndo
sendo observada uma associagdo entre a orientacdo sexual e a presenca de
hepatite B. Entretanto, 80% desses pacientes nunca faziam uso de preservativos e
19,5% diziam as vezes utilizar. A média de idade foi de 50 anos. Em relagdo ao uso
de drogas, apenas 7,3% dos pacientes faziam uso. Desses, 100,0%, utilizavam
drogas injetaveis.

Para hepatite C, a média de idade foi de 48,2 anos, 100% dos pacientes
eram heterossexuais, e nao faziam uso frequente de preservativo e 44,4% eram
usuarios de drogas, desses 100% injetavam a droga.

No grupo 3 (HIV/HTLV), observou-se que a média de idade foi de 44,7
anos e que 72,0% dos pacientes infectados pelo virus B, eram do sexo masculino
(p=0,001), ndo faziam uso frequente de preservativos e 44,0% praticavam sexo

anal. Ainda neste grupo foi observado que 24,0% faziam uso de drogas e desses,
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83,3% era do tipo injetavel (p=0,001) e 16,6% droga inalada. Dos 38 pacientes,
88,2% foram amamentados.

No que se refere a hepatite C, 92,3% eram heterossexuais, 66,6%
tinham parceiros com multiplos parceiros, ndo faziam uso frequente de preservativo
e praticavam sexo anal. Quanto ao uso de droga, 61,5% eram usuarios. Desses,

100% usavam droga do tipo injetavel (p=0,001) (Tabela 9)

Tabela 9 Correlagado entre as prevaléncias e os fatores de risco

GRUPOS HIV 200 HTLV 213 HIV/HTLV 38

Variaveis n (%) Hepatite B Hepatite C Hepatite B Hepatite C Hepatite B Hepatite C
44 26 41 9 25 13
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Idade Média (DP)
42,1 (9,2) 41,8 (6,8) 50 (11,9) 48,2 (14,9) 44,7 (8,5) 41 (6,6)
Sexo Masc
Fem 31 (70,5) * 16 (61,5) 24 (58,5) 5 (55,5) 18 (72,0)* 8 (61,5)
13 (29,5) 10 (38,4) 17 (41,4) 4 (44.4) 7 (28,0) 5(38,4)
Or .Sexual Hetero
Homo 20 (45,4)*** 18 (69,2) 40 (97,5)*** 9 (100) 19 (76,0)*** 12(92,3)
Bissexual 11 (25,0) 3(11,5) 0 4 (16,0) 0
13 (29,5) 5(19,2) 1(2,4) - 2 (8,0) 1(7,7)
N° de Parc. <10
10 19 (43,2) 13 (50) 23 (56,0) 7(77,7) 17(68) 8 (61,6)
25 (56,8) 13 (50) 18 (43,9) 2(22,2) 8 (32) 5(38,5)
Preservativo Sempre
] 0 0 0 0 1 (4,0) 0
As vezes
Nunca 18 (40,9) 11(42,3) 8 (19,5) 3(33,3) 12 (48,0) 5(38,5)
26 (59,0) 15 (57,6) 33(80,4) 6(66,6) 12 (48,0) 8 (61,5)
Sexo Anal
30 (68,0) 17 (64,0) ND ND 11 (44,0) 7(54,0)
Sexo Comercial
10 (23,0) 7 (25,0) ND 0 9 (36,0) 6 (46,2)
Uso de Droga
11(25,0) 10 (38,4) 3(7,3) 4 (44,4) 6 (24,0) 8(61,5) **
Tipo de Droga Injetavel
6 (54,5) 8 (80,0)*” 3 (100) 4 (100) *” 5(83,3) *” 8 (100) *”
Inalada
Outros 4 (36,3) 2 (20,0) 0 0 0 0
1(9,0) 0 0 0 1(16,6) 0
Parc.UDlIs
22(49,5) 16(61,5) 4 (9,7) 2(22,2) 10 (41,1) 8 (61,5)
Transfusao
4 (9,1) 3(12) 9(21,9) 1(11,1) 6(24,0) 2(15,1)
Transmissao por
Sangue 10%(22,7) 11(42,3) 11(26,8) 4 (44,4) 10 (40,0) 10 (76,9)
P 15 (57,7)
Transmissao por Sexo | 4 77 3w 30(73,2)* 5 (55,6) 15 (60,0)** 3 (23,1)

*** OR para orientacdo sexual 7,8 (95% CI: 3,4-18,4), no grupo 1 e * p< 0,05 nos grupos 1 e 3; ** p<0,05; ** p=0,000

VHC 1,2,3

A presencga de DSTs nos pacientes infectados com hepatite B, no grupo 1, foi
de 45,4%, sendo que 60,0%, apresentavam gonorréia (p=0,001), estatisticamente

significante, quando comparado com as outras DSTs pesquisadas. Em relagdo a
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hepatite C, 34,6% apresentaram algum tipo de DSTs., as mais frequentes foram
gonorréia e sifilis.

No grupo 2, 36,3% dos pacientes infectados por hepatite B, tinham presenca de
DSTs, onde 75% era gonorréia (p=0,001). Quanto a hepatite C, 20% tinham DSTs,
igualmente distribuidos entre: gonorréia, sifilis, HPV e Herpes.

No grupo 3, dos pacientes infectados pela hepatite B, 56% tinham algum tipo de
DSTs, com maior frequéncia de sifilis (p=0,001) e gonorréia. No que se refere a
hepatite C, 53,8% dos pacientes tiveram DSTs, desses, 71,4% era sifilis (p=0,001)

diferindo dos outros dois grupos. (Tabela 10)

Tabela 10 Frequéncia de historia prévia de DSTs para os diferentes grupos

111V &vv 1V 19 1Tnv/iiti v Jvu

Hepatite B Hepatite C Hepatite B Hepatite C Hepatite B Hepatite C

(%) 44 (%) 26 (%) 33 (%) 5 (%) 25 (%) 13
DST 20 (45,4) 9 (34,6) 12 (36,3) 1(20,0) 14 (56,0) 7 (53,8)
Gonorréia 12/20 (60,0)*  4/9 (44,4) 912 (75,0)*  1/5(20,0) 6/14 (42,8) 3 /7 (42,8)
Sffilis 9/20 (45,0)  3/9(33,3)  2/12(16,6)  1/5(20,0)  7/14(50,0)** 5/7 (71,4)**
HPV 2/20 (10,0)  2/9 (22,2) 0 1/5(20,0)  3/14 (21,4)  3/7(42,8)
Herpes 6/20 (30) 219(222) 4983 ~ 1/5(200) 514(357) 1(142)

**p=0,001presenca de sifilis no grupo 3 e maior que o 1 e 2 para VHC e VHB; * p=0,001 para presenga de gonorréia para os

grupos 1e 2
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6 DISCUsSa0o

Neste estudo a prevaléncia de marcadores soroldgicos para o VHB e
VHC, a identificagdo de infec¢ao ativa para ambos os agentes, assim como a
obtencdo de varios dados indicaram diferentes fatores de risco para estas
infecgdes.

Apesar de elevada, a prevaléncia do VHC (10,5%) em pacientes
infectados pelo HIV encontrada nesse estudo foi menor que as prevaléncias
encontradas nos EUA (15 a 30%), na Alemanha (35%), na Argentina (32%),
estando menor também que as prevaléncias encontradas de 36,2%, em Santos. e
21,0%, em Lodrina, Brasil (STERLING & SULKOWSKI, 2004; VERUCCHI, et al,
2004; De los Angeles Pando et al, 2004;; SEGURADO, et al, 2004; Marimoto et al,
2005). A pratica de uso de drogas injetaveis teve maior associagdo com infec¢ao
pelo VHC em todos estes estudos, alcangando taxas de 80 a 90% para UDIs,
compativeis com os nossos achados Em outro estudo realizado nos estados da
Filadélfia e Pensilvania, a taxa de infeccdo pelo VHC foi 16,6%, tendo também
maior associagao com o uso de drogas injetaveis (TEDALDI et al, 2003).

Embora, a via sexual e vertical sejam pouco eficientes para a
transmissado do VHC, a transmissao vertical deste agente aumenta muito se a
mae estiver infectada pelo HIV, possivelmente porque a supressdo do sistema
imune (deplecéo de linfocitos T CD4+) permite a replicagdo do VHC, levando a

uma persistente e maior viremia, o que facilitaria a transmissao vertical, assim
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com a sexual. A maioria dos pacientes infectados pelo VHC, no presente estudo,
era heterossexual, com pratica de sexo anal, ndo faziam uso de preservativo e
tinham parceiros UDIs. Todos esses fatores facilitam a transmissado sexual do
VHC neste grupo, achados compativeis com estudo realizado na Argentina, onde
a pratica do sexo com varios parceiros entre eles, parceiros UDIs, e a pratica do
sexo comercial aumenta consideravelmente a chance de transmissao por esta
via. (De los Angeles Pando et al , 2004)

Atualmente com a eficiéncia do tratamento para HIV, ha um maior
controle desta infecgdo, deixando de ser uma infecg¢ao fatal para ser uma infecgéo
cronica controlavel. Por outro lado, os pacientes co-infectados (HIV/VHC) muitas
vezes morrem devido a Hepatite C, que é uma infecgdo silenciosa, mas que
gradualmente leva a cirrose, insuficiéncia hepatica e cancer, e tem seu curso
agravado pela presenca do HIV, e pela propria terapia antiretroviral. (STERLING &
SULKOWSKI, 2004)

Conseguimos detectar o RNA-VHC através da RT-PCR, em 80,9% das
amostras positivas para o VHC pelo ELISA e RIBA, em pacientes infectados pelo
HIV, estando proximos aos achados encontrados num estudo realizado por, SEME
et al, 2002, onde os autores observaram uma prevaléncia de 14,5% (79,2%
positivos para o RNA-VHC), na Eslovénia, e uma prevaléncia de 15,0% (72%
positivos para o RNA-VHC), na Croacia.

Esta taxa de viremia (80,9%) encontrada em nesse estudo pode estar
subestimada, devido a RT-PCR néo ter podido ser realizada em quatro pacientes e

ao fato que a RT-PCR foi realizada em apenas uma amostra de cada paciente.
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Sabemos que a viremia do VHC pode se apresentar de forma intermitente, o que
nao exclui a possibilidade de infeccdo crénica nos individuos que foram RIBA
positivo ou indeterminado, mas que nao apresentam RNA detectavel na amostra
(ALTER et al., 1999).

Todos os pacientes HIV positivos deveriam ser testados para a presencga
do VHC, devido as potenciais implicagdes da presenca desta co-infecgdo. Além
disso, pacientes co-infectados devem ser bem orientados sobre o risco frequente de
re-infeccéo a que estao susceptiveis, nao sé para o HIV como também para o VHC,.
estimulando o uso frequente de preservativo ndo sé para proteger os parceiros,
como também para autoprotecdo. O mesmo raciocinio se aplica ao risco de re-
infeccdo por ambos os agentes pelo compartilhamento de agulhas e seringas no
caso UDIs. Deve ser orientados, também sobre o risco de infecgdes por outros
agentes, tais como, infec¢cédo por HTLV, VHB e outras DSTSs.

Nao se pode descartar a possibilidade de transmissao por transfusao
para o VHC , que pode ter sido adquirido num passado distante, onde esta hepatite
C era chamada hepatite pos-transfusional, como também ter sido adquirido
recentemente, pois sabemos que os testes utilizados para triagem em bancos de
sangue, no Brasil, detectam anticorpos e que existe um tempo de janela imunologica
entre o inicio da infecgdo e a soroconversao.

A presencga do VHC em pacientes infectados pelo HTLV foi baixa (4,2%)
em relacdo aos outros dois grupos estudados. Entretanto, o uso de drogas injetaveis
foi associado também a transmissdo do VHC. Detectamos neste grupo evidéncias

sugestivas de transmissao sexual. Isto pode ser explicado devido ao fato desta co-
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infecgdo (VHC/HTLV) ter sido encontrada em mulheres com idade mais avangada,
em fase de menopausa, onde os fatores hormonais contribuem para o
ressecamento da vagina causando pequenas fissuras durante o ato sexual, o que
serviria de porta de entrada para o VHC, assim como acontece na transmissao do
HTLV, onde ja se documentou a transmisséo eficaz deste agente por via sexual
observando-se maior prevaléncia da infecgao pelo HTLV em pacientes acima de 15
anos (Dourado et. al., 2003).

Neste grupo, 44,4% das amostras apresentou viremia, um valor menor
quando comparado com 0s outros grupos. Baseado neste fato, a pesquisa da RT-
PCR foi realizada 3 vezes em momentos distintos em duas amostras que tinham
RT-PCR negativo e os pacientes continuaram sem apresentar viremia, Talvez os
pacientes infectados pelo HTLV conseguem maior controle da infec¢ao crénica pelo
VHC, o que ndo acontece quando o HIV esta presente (grupo 1 e 3). Estudos sobre
as consequéncias da infeccdo pelo VHC em pacientes infectados pelo HTLV se
fazem necessarios.

Quando comparamos a prevaléncia da hepatite C nos 3 grupos
estudados, observamos uma prevaléncia mais elevada (28,9%) no grupo de co-
infectados (HIV/HTLV) em relagdo aos grupos de monos-infectados (HIV ou
HTLV). Isto sugere que a co-infeccdo aumentou a possibilidade de infecgao pelo
virus C, onde a maior via de transmissao para o VHC foi a parenteral pelo uso de
droga injetavel. Neste grupo foi observado maior taxa de parceiros UDIs,
juntamente com a falta de uso de preservativo, resultando também em maior

exposicao sexual. Além disso,. a presenca do HIV modifica a resposta imune,
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deixando os pacientes mais susceptiveis as infecgcdes pelo VHC. Isto pode ser
confirmado pela alta viremia, (72,7%) encontrada neste grupo, semelhante aos
niveis também elevados (80,7%) encontrados em pacientes infectados pelo HIV
(grupo1).

Vale salientar que, nesta tripla infec¢cado (HIV/HTLV/VHC) a presenga de
sifilis, seguida por HPV foi significativa, duas DSTs que provocam lesdes, o que
serviria de porta de entrada para os trés virus.

Outro fato relevante é que este grupo teve uma prevaléncia
consideravelmente maior (65,7%) do VHB, com os dados sugerindo que a
exposicao sexual foi a maior fator de risco para a transmissdo do VHB neste
grupo, o que reforgca a possibilidade de dupla exposigao (sexual e parenteral)
para esses pacientes.

No que se refere a presenca de hepatite B, nos pacientes infectados
pelo HIV a prevaléncia (22,0%) foi menor que a prevaléncia encontrada (37,2%),
em Londrina, Brasil (Marimoto et al, 2005), entretanto, foi maior que as taxas
encontradas nos EUA que variam de 10% a 15% (STRELING & SUKAWSKI,
2004). Isso pode ser justificado por menor quantidade de pacientes HIV positivos
vacinados contra hepatite B no Brasil, apesar da vacina estar disponivel
gratuitamente na rede publica.

Neste grupo de pacientes HIV positivos, apenas em um paciente foi

detectada a presencga isolada do AgHBs, indicando infec¢ao recente e ativa, todos
os outros pacientes foram positivos somente para o anti-HBc total, o indica

passado de infeccdo (memoria imunoldgica). A infecgdo pelo VHB foi mais
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presente em pacientes do sexo masculinos (70,5%), divididos entre
heterossexuais (45,4%) e homo ou bissexuais (54,5%) quando comparados aos
grupos (2 e 3), e ndo faziam uso de preservativo. Observa-se assim, uma
associagao entre a transmissao sexual e hepatite B (77,3%), o que é concordante
com os resultados de um estudo realizado no México (JUAREZ-FIGUEROA et al,
1997); onde é comum a infecgdo de hepatite B por via sexual, em homens HIV
positivos, sendo a maior prevaléncia encontrada nos homossexuais masculinos.
Esses achados também foram observados na Argentina, onde a prevaléncia de
hepatite B, foi de 17,0%, com maior frequéncia em homens (33,0%) do em
mulheres (12,0%); sendo as principais vias de transmissdo, o contato sexual e uso
de drogas injetaveis, através do compartilhamento de seringas (De los Angeles
Pando et al, 2004).

Esta associagcdo entre sexo e aquisicdo da hepatite B foi também
observada nos pacientes infectados pelo HTLV (60,0%) e em pacientes co-
infectados pelo HIV-HTLV (73,2%), onde observamos maior prevaléncia em
homens, porém heterossexuais. Os pacientes dos trés grupos nao faziam uso de
preservativo, tinham historia prévia de uma ou mais DSTs., o que reforca
exposicao sexual e aquisicao de hepatite B, que € considerada uma DSTs.

No grupo de pacientes infectados pelo HTLV, a presencga isolada do
AgHBs apareceu em apenas um paciente, indicando infec¢do recente (aguda),
quatro pacientes apresentaram AgHBs juntamente com Anti-HBc, indicando
infeccdo ativa, que pode ser aguda ou crbnica, o mesmo foi observado com o

grupo de pacientes duplamente infectados, apenas um apresenta AgHBs isolado
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(infeccdo recente) e sete pacientes tem presenga simultdnea com o anti-HBc,
indicando infecgéo ativa que pode ser aguda ou crbnica. Para investigar se o os
pacientes estavam em fase aguda ou crbnica seria necessaria a repeticdo do
AgHBs apds seis meses, assim como a pesquisa de outros marcadores. Sabe-se
porém, que em pacientes co-infectados pode ocorrer replicagao viral persistente,
com AgHBs presente, cronicamente, e elevadas niveis de DNA viral, indicando
replicagéo persistente, sendo sugestivo de infecgéo crénica.

Sabendo-se que a presenca do HIV, modifica o curso natural hepatite B,
fazendo com que estes pacientes evoluam mais para cronicidade, todos os
pacientes HIV positivos deveriam ser testados para a presenga do VHB, como
rotina. Caso a infeccdo fosse ausente, o numero de células CD4+ maior 350
células/mm?, deveriam ser encaminhados para vacinagido e acompanhados para
verificar e eficiéncia da vacina. Em caso de pacientes com numeros reduzidos de
células CD4+ deve-se primeiro tentar restaurar a imunidade, seguindo-se o
mesmo protocolo (vacina e avaliagao).

Deveria também testar a presenca de VHB e VHC nos pacientes HTLV
infectados para uma visao real da presenga destas co-infecgdes, assim como
suas consequéncias. Estes pacientes também deveriam ser vacinados para o
VHB.

Constatamos, ainda que o grupo 3 (HIV/HTLV) apresentou uma alta
prevaléncia de hepatite B (65,7%), maior que hepatite C (28,9%) que também foi
alta (p<0,001). Foram observadas ainda, taxas elevadas de pacientes infectados

pelas duas hepatites B e C, (23,6%), quando comparado com os outros dois
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grupos, ratificando que a presenga da co-infec¢édo (HIV/HTLV) aumenta as
chances de contaminacgao pelos virus B e C, provavelmente por maior frequéncia
de contaminagdo por via parenteral facilitando a transmissdo simultanea ou
sequencial desses dois agentes.

No presente estudo foi possivel observar também que a via provavel de
aquisicao das retroviroses pelos pacientes mono-infectados (HIV e HTLV) foi a
sexual, seguida pelo uso de drogas injetaveis, diferentemente do grupo de co-
infectados (HIV/HTLV) onde a provavel via foi a parenteral através do uso de
drogas injetaveis (32,3% eram usuarios, desses 90% injetavam e 10% inalavam)
quando comparado com os grupos de mono-infectados, estando compativeis
com os achados de Marimoto et al, (2005), que observaram que fatores risco
para aquisicdo das retroviroses foi o contato sexual (84,8%) e o uso de droga
intravenosa (11,9%), entretanto, a presenga da co-infecgdo (HIV/HTLV) foi mais
frequente em UDIs (59,2 dos casos), além de esta fortemente associada com a
presenca do VHC, o que reforca novamente os nossos achados que a exposicao
parenteral aumenta a chance da infeccdo pelos trés virus. Este estudo reforga
também a sugestdo que a via sexual € um potencial fator de risco para aquisigao
do HTLV, em Salvador., talvez no Brasil.

Assim, o presente estudo comprova que a co-infecgao pelos virus das
hepatites B e C é elevada, em pacientes infectados com HIV em nosso meio,
mas também revela que pacientes com infecgao pelo HTLV podem apresentar

alto risco para estas infecgbes, e que a co-infecgdo por dois retrovirus pode
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aumentar as chances de co-infecgado por virus hepatotropicos. As resultantes

desta tripla ou quadrupla infeccdo merecem novos estudos.

6 DISCUsS&0

Neste estudo a prevaléncia de marcadores sorologicos para o VHB e
VHC, a identificagdo de infec¢ao ativa para ambos os agentes, assim como a
obtencdo de varios dados indicaram diferentes fatores de risco para estas
infecgdes.

Apesar de elevada, a prevaléncia do VHC (10,5%) em pacientes
infectados pelo HIV encontrada nesse estudo foi menor que as prevaléncias
encontradas nos EUA (15 a 30%), na Alemanha (35%), na Argentina (32%),
estando menor também que as prevaléncias encontradas de 36,2%, em Santos. e
21,0%, em Lodrina, Brasil (STERLING & SULKOWSKI, 2004; VERUCCHI, et al,
2004; De los Angeles Pando et al, 2004;; SEGURADO, et al, 2004; Marimoto et al,
2005). A pratica de uso de drogas injetaveis teve maior associagdo com infec¢ao
pelo VHC em todos estes estudos, alcangando taxas de 80 a 90% para UDIs,
compativeis com os nossos achados Em outro estudo realizado nos estados da
Filadélfia e Pensilvania, a taxa de infeccdo pelo VHC foi 16,6%, tendo também
maior associagdo com o uso de drogas injetaveis (TEDALDI et al, 2003).

Embora, a via sexual e vertical sejam pouco eficientes para a

transmissao do VHC, a transmissdo vertical deste agente aumenta muito se a
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mae estiver infectada pelo HIV, possivelmente porque a supressdo do sistema
imune (deplecéo de linfocitos T CD4+) permite a replicagdo do VHC, levando a
uma persistente e maior viremia, o que facilitaria a transmissao vertical, assim
com a sexual. A maioria dos pacientes infectados pelo VHC, no presente estudo,
era heterossexual, com pratica de sexo anal, ndo faziam uso de preservativo e
tinham parceiros UDIs. Todos esses fatores facilitam a transmissado sexual do
VHC neste grupo, achados compativeis com estudo realizado na Argentina, onde
a pratica do sexo com varios parceiros entre eles, parceiros UDIs, e a pratica do
sexo comercial aumenta consideravelmente a chance de transmissao por esta
via. (De los Angeles Pando et al , 2004)

Atualmente com a eficiéncia do tratamento para HIV, ha um maior
controle desta infecgdo, deixando de ser uma infecg¢ao fatal para ser uma infecgéo
cronica controlavel. Por outro lado, os pacientes co-infectados (HIV/VHC) muitas
vezes morrem devido a Hepatite C, que é uma infecgdo silenciosa, mas que
gradualmente leva a cirrose, insuficiéncia hepatica e cancer, e tem seu curso
agravado pela presenca do HIV, e pela propria terapia antiretroviral. (STERLING &
SULKOWSKI, 2004)

Conseguimos detectar o RNA-VHC através da RT-PCR, em 80,9% das
amostras positivas para o VHC pelo ELISA e RIBA, em pacientes infectados pelo
HIV, estando proximos aos achados encontrados num estudo realizado por, SEME
et al, 2002, onde os autores observaram uma prevaléncia de 14,5% (79,2%
positivos para o RNA-VHC), na Eslovénia, e uma prevaléncia de 15,0% (72%

positivos para o RNA-VHC), na Croacia.
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Esta taxa de viremia (80,9%) encontrada em nesse estudo pode estar
subestimada, devido a RT-PCR néo ter podido ser realizada em quatro pacientes e
ao fato que a RT-PCR foi realizada em apenas uma amostra de cada paciente.
Sabemos que a viremia do VHC pode se apresentar de forma intermitente, o que
nao exclui a possibilidade de infeccdo crénica nos individuos que foram RIBA
positivo ou indeterminado, mas que nao apresentam RNA detectavel na amostra
(ALTER et al., 1999).

Todos os pacientes HIV positivos deveriam ser testados para a presencga
do VHC, devido as potenciais implicagdes da presenca desta co-infecgdo. Além
disso, pacientes co-infectados devem ser bem orientados sobre o risco frequente de
re-infeccéo a que estao susceptiveis, nao sé para o HIV como também para o VHC,.
estimulando o uso frequente de preservativo ndo sé para proteger os parceiros,
como também para autoprotecdo. O mesmo raciocinio se aplica ao risco de re-
infeccdo por ambos os agentes pelo compartilhamento de agulhas e seringas no
caso UDIs. Deve ser orientados, também sobre o risco de infecgbes por outros
agentes, tais como, infec¢cédo por HTLV, VHB e outras DSTSs.

Nao se pode descartar a possibilidade de transmissao por transfusao
para o VHC , que pode ter sido adquirido num passado distante, onde esta hepatite
C era chamada hepatite pos-transfusional, como também ter sido adquirido
recentemente, pois sabemos que os testes utilizados para triagem em bancos de
sangue, no Brasil, detectam anticorpos e que existe um tempo de janela imunologica

entre o inicio da infecgdo e a soroconversao.
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A presenca do VHC em pacientes infectados pelo HTLV foi baixa (4,2%)
em relacdo aos outros dois grupos estudados. Entretanto, o uso de drogas injetaveis
foi associado também a transmissdo do VHC. Detectamos neste grupo evidéncias
sugestivas de transmissao sexual. Isto pode ser explicado devido ao fato desta co-
infeccdo (VHC/HTLV) ter sido encontrada em mulheres com idade mais avangada,
em fase de menopausa, onde os fatores hormonais contribuem para o
ressecamento da vagina causando pequenas fissuras durante o ato sexual, o que
serviria de porta de entrada para o VHC, assim como acontece na transmissao do
HTLV, onde ja se documentou a transmisséo eficaz deste agente por via sexual
observando-se maior prevaléncia da infec¢gao pelo HTLV em pacientes acima de 15
anos (Dourado et. al., 2003).

Neste grupo, 44,4% das amostras apresentou viremia, um valor menor
quando comparado com 0s outros grupos. Baseado neste fato, a pesquisa da RT-
PCR foi realizada 3 vezes em momentos distintos em duas amostras que tinham
RT-PCR negativo e os pacientes continuaram sem apresentar viremia, Talvez os
pacientes infectados pelo HTLV conseguem maior controle da infec¢ao crénica pelo
VHC, o que ndo acontece quando o HIV esta presente (grupo 1 e 3). Estudos sobre
as consequéncias da infeccdo pelo VHC em pacientes infectados pelo HTLV se
fazem necessarios.

Quando comparamos a prevaléncia da hepatite C nos 3 grupos

estudados, observamos uma prevaléncia mais elevada (28,9%) no grupo de co-
infectados (HIV/HTLV) em relagdo aos grupos de monos-infectados (HIV ou

HTLV). Isto sugere que a co-infeccdo aumentou a possibilidade de infecgao pelo
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virus C, onde a maior via de transmissao para o VHC foi a parenteral pelo uso de
droga injetavel. Neste grupo foi observado maior taxa de parceiros UDls,
juntamente com a falta de uso de preservativo, resultando também em maior
exposicao sexual. Além disso,. a presenca do HIV modifica a resposta imune,
deixando os pacientes mais susceptiveis as infecgdes pelo VHC. Isto pode ser
confirmado pela alta viremia, (72,7%) encontrada neste grupo, semelhante aos
niveis também elevados (80,7%) encontrados em pacientes infectados pelo HIV
(grupo1).

Vale salientar que, nesta tripla infec¢cado (HIV/HTLV/VHC) a presenga de
sifilis, seguida por HPV foi significativa, duas DSTs que provocam lesdes, o que
serviria de porta de entrada para os trés virus.

Outro fato relevante é que este grupo teve uma prevaléncia
consideravelmente maior (65,7%) do VHB, com os dados sugerindo que a
exposicao sexual foi a maior fator de risco para a transmissdo do VHB neste
grupo, o que reforgca a possibilidade de dupla exposigao (sexual e parenteral)
para esses pacientes.

No que se refere a presenca de hepatite B, nos pacientes infectados
pelo HIV a prevaléncia (22,0%) foi menor que a prevaléncia encontrada (37,2%),
em Londrina, Brasil (Marimoto et al, 2005), entretanto, foi maior que as taxas
encontradas nos EUA que variam de 10% a 15% (STRELING & SUKAWSKI,
2004). Isso pode ser justificado por menor quantidade de pacientes HIV positivos
vacinados contra hepatite B no Brasil, apesar da vacina estar disponivel

gratuitamente na rede publica.
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Neste grupo de pacientes HIV positivos, apenas em um paciente foi
detectada a presencga isolada do AgHBs, indicando infec¢ao recente e ativa, todos
os outros pacientes foram positivos somente para o anti-HBc total, o indica
passado de infeccdo (memoria imunoldgica). A infecgdo pelo VHB foi mais
presente em pacientes do sexo masculinos (70,5%), divididos entre
heterossexuais (45,4%) e homo ou bissexuais (54,5%) quando comparados aos
grupos (2 e 3), e ndo faziam uso de preservativo. Observa-se assim, uma
associagao entre a transmissao sexual e hepatite B (77,3%), o que é concordante
com os resultados de um estudo realizado no México (JUAREZ-FIGUEROA et al,
1997); onde é comum a infecgdo de hepatite B por via sexual, em homens HIV
positivos, sendo a maior prevaléncia encontrada nos homossexuais masculinos.
Esses achados também foram observados na Argentina, onde a prevaléncia de
hepatite B, foi de 17,0%, com maior frequéncia em homens (33,0%) do em
mulheres (12,0%); sendo as principais vias de transmissdo, o contato sexual e uso
de drogas injetaveis, através do compartilhamento de seringas (De los Angeles
Pando et al, 2004).

Esta associagdo entre sexo e aquisicdo da hepatite B foi também
observada nos pacientes infectados pelo HTLV (60,0%) e em pacientes co-
infectados pelo HIV-HTLV (73,2%), onde observamos maior prevaléncia em
homens, porém heterossexuais. Os pacientes dos trés grupos nao faziam uso de
preservativo, tinham historia prévia de uma ou mais DSTs., o que reforga

exposicao sexual e aquisicao de hepatite B, que € considerada uma DSTs.
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No grupo de pacientes infectados pelo HTLV, a presenca isolada do
AgHBs apareceu em apenas um paciente, indicando infec¢do recente (aguda),
quatro pacientes apresentaram AgHBs juntamente com Anti-HBc, indicando
infeccdo ativa, que pode ser aguda ou crbnica, o mesmo foi observado com o
grupo de pacientes duplamente infectados, apenas um apresenta AgHBs isolado
(infeccdo recente) e sete pacientes tem presencga simultanea com o anti-HBc,
indicando infecgao ativa que pode ser aguda ou crénica. Para investigar se o os
pacientes estavam em fase aguda ou crbnica seria necessaria a repeticdo do
AgHBs apés seis meses, assim como a pesquisa de outros marcadores. Sabe-se
porém, que em pacientes co-infectados pode ocorrer replicagao viral persistente,
com AgHBs presente, cronicamente, e elevadas niveis de DNA viral, indicando
replicagéo persistente, sendo sugestivo de infecgéo cronica.

Sabendo-se que a presenca do HIV, modifica o curso natural hepatite B,
fazendo com que estes pacientes evoluam mais para cronicidade, todos os
pacientes HIV positivos deveriam ser testados para a presenga do VHB, como
rotina. Caso a infeccdo fosse ausente, o numero de células CD4+ maior 350
células/mm?, deveriam ser encaminhados para vacinagido e acompanhados para
verificar e eficiéncia da vacina. Em caso de pacientes com numeros reduzidos de
células CD4+ deve-se primeiro tentar restaurar a imunidade, seguindo-se o
mesmo protocolo (vacina e avaliagao).

Deveria também testar a presenca de VHB e VHC nos pacientes HTLV

infectados para uma visao real da presencga destas co-infecgdes, assim como
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suas consequéncias. Estes pacientes também deveriam ser vacinados para o
VHB.

Constatamos, ainda que o grupo 3 (HIV/HTLV) apresentou uma alta
prevaléncia de hepatite B (65,7%), maior que hepatite C (28,9%) que também foi
alta (p<0,001). Foram observadas ainda, taxas elevadas de pacientes infectados
pelas duas hepatites B e C, (23,6%), quando comparado com os outros dois
grupos, ratificando que a presenga da co-infeccédo (HIV/HTLV) aumenta as
chances de contaminacgao pelos virus B e C, provavelmente por maior frequéncia
de contaminacdo por via parenteral facilitando a transmissdo simultdnea ou
sequencial desses dois agentes.

No presente estudo foi possivel observar também que a via provavel de
aquisicdo das retroviroses pelos pacientes mono-infectados (HIV e HTLV) foi a
sexual, seguida pelo uso de drogas injetaveis, diferentemente do grupo de co-
infectados (HIV/HTLV) onde a provavel via foi a parenteral através do uso de
drogas injetaveis (32,3% eram usuarios, desses 90% injetavam e 10% inalavam)
quando comparado com os grupos de mono-infectados, estando compativeis
com os achados de Marimoto et al, (2005), que observaram que fatores risco
para aquisicdo das retroviroses foi o contato sexual (84,8%) e o uso de droga
intravenosa (11,9%), entretanto, a presenga da co-infecgdo (HIV/HTLV) foi mais
frequente em UDlIs (59,2 dos casos), além de esta fortemente associada com a
presenca do VHC, o que reforca novamente os nossos achados que a exposicao

parenteral aumenta a chance da infeccdo pelos trés virus. Este estudo reforga
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também a sugestdo que a via sexual € um potencial fator de risco para aquisigao
do HTLV, em Salvador., talvez no Brasil.

Assim, o presente estudo comprova que a co-infecgao pelos virus das
hepatites B e C é elevada, em pacientes infectados com HIV em nosso meio,
mas também revela que pacientes com infecgao pelo HTLV podem apresentar
alto risco para estas infecgbes, e que a co-infecgdo por dois retrovirus pode
aumentar as chances de co-infecgdo por virus hepatotrépicos. As resultantes

desta tripla ou quadrupla infeccdo merecem novos estudos.

7 Conclusodes

<> A prevaléncia da infeccdo pelo VHB em pacientes de Salvador-BA, foi de
22,0% nos pacientes infectados pelo HIV, 19,2% nos pacientes infectados pelo

HTLV e 63,4% nos pacientes infectados pelo HIV/HTLV;

<> A prevaléncia da infecgdo do VHB foi mais elevada no sexo masculino

nos trés grupos estudados

<> A prevaléncia da infecgédo pelo VHC foi 10,5% nos pacientes infectados
pelo HIV, e desses 80,9% apresentaram viremia. A prevaléncia de Infec¢ao

pelo VHC foi de 4,2% nos pacientes infectados pelo HTLV, e desses 44,4%



Q‘:@

wf\ UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA y,
T INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

C’U I muno\op‘

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM IMUNOLOGIA

apresentaram viremia. A prevaléncia da infec¢cao pelo VHC foi de 28,9% nos
pacientes duplamente infectados (HIV/HTLV), e desses 72,7% apresentaram

viremia;

X Nos pacientes infectados pelo VHB a via provavel de infec¢do foi a
sexual diferentemente do VHC onde a via provavel de infec¢do foi a parenteral,

principalmente através do uso de drogas injetaveis nos trés grupos estudados.
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Anexo 2

Universidade Federal da Bahia

Hospital Universitario Prof. Edgard Santos

Servico de Infectologia/Laboratorio de
Retrovirus

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Trata-se de um projeto de pesquisa cujo objetivo ¢ verificar a prevaléncia
Hepatite B e Hepatite C nos pacientes infectados com HIV, HTLV, HIV/HTLV, com ou
sem tratamento. A principio neste estudo vocé nao vai tomar nenhum medicamento
especial e toda a pesquisa serd desenvolvida no Hospital Universitario Prof. Edgard
Santos (HUPES) sob a orientagdo do Dr. Carlos Brites.

E de extrema importancia estabelecer a prevaléncia Hepatite B e Hepatite
C nos pacientes infectados com HIV, HTLV, HIV/HTLV, para que seja possivel
conhecer a populacao e a evolugdo de sua doenca, e as provaveis complicacdes.

As coletas serdo realizadas no Laboratorio de Retrovirus — HUPES, onde vocé ja
coleta normalmente. Vocé podera optar por ndo participar deste estudo e também deixar
este estudo em qualquer etapa sem comprometimento de seu tratamento. Vocé ndo tera
nenhum beneficio direto pela sua participagdo no estudo, entretanto, podera haver

beneficios futuros para um melhor monitoramento e tratamento da sua doenca.

Os riscos associados a esta coleta de sangue s@o limitados a pequenos desconfortos no local da
pungdo sanguinea ou uma eventual mancha roxa.

O sigilo e a confiabilidade dos dado serdo garantidos pelo investigador.

Seu consentimento permitira aos pesquisadores a revisao de seu prontuario médico. Em nenhum
momento seu nome serd vinculado a estas informagdes. Se tiver alguma duvida vocé podera contatar a
min, Dr. Carlos Brites no telefone (71)-3245-1903. Se ainda tiver mais duvidas vocé podera falar com a
Dra. Antonio dos Santos Barata , presidente do Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de
Oliveira da UFBA, no telefone (71) 3203-2740.

Eu li este termo de consentimento e concordei em participar desta pesquisa.

Nome do Paciente: Telefone

Salvador, / /

Assinatura do Paciente

Salvador, / /

Assinatura da Testemunha
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Universidade Federal da Baiha

Hospital Universitario Prof. Edgard Santos

Servico de Infectologia / Nicleo de Pesquisa Clinica
Rua Jodo Botas, s/n — Canela 40110-160 Salvador — Bahia.
W Tel.:(55 71) 235-4866/339-6289 FAX: (55 71) 247-2576

“Projeto Prevaléncia de hepatite B e C”

Identificacao

1. Nome Codigo

2. Data de Nascimento  / /. Idade / Sexo (M) (F)

3. Estado Civil

4. Endereco

5. Ponto de Referéncia

6. Telefones

7. Telefone de vizinho / amigo

8.Nome do Médico

1. Jafez exame de Hepatite B? (S) (N) (NS)

Quando? Onde? Resultado?

2. Ja fez exame de Hepatite C? (S) (N) (NS)

Quando? Onde? Resultado?

3. Jafez exame para HIV ? (S) (N) (NS)

Quando? Onde? Resultado?

4. Ja fez exame para HTLV? (S) (N) (NS)

Quando? Onde? Resultado?

() multiplos parceiros
() usudrios de drogas
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Comportamento de risco para () Sexo desprotegido com usuario de drogas endovenosas
HIV () portador de HIV

() parceiro com multiplos parceiros

Ficha Epidemiologica:

Nos ultimos 6 meses vocé
1. Recebeu transfusdo de sangue ou derivados? (S) (N)
2. Quanto sua atividade sexual, vocé tem relacdo com?
( ) homens ( ) mulheres ( ) homens e mulheres ( ) ndo tem
3. Quantos parceiros vocé teve nos ultimos 6 meses?
()1 ()2a3 ()3a5()5al10 ( )maisde 10 () nenhum
4. Desses algum era garoto (a) de programa (S) (N) (NS)

5. Ja usou droga na veia? (S) (N)

6. Utiliza outro tipo de droga? (S) (N) Qual?

7. Ja teve alguma doenga sexualmente transmissivel? (S) (N) (NS) Qual?

8. Vocé ja se feriu com instrumento que pudesse estar contaminado com sangue e / ou secre¢ao? (S)
(N) (NS) Quando?

9. Tem relacao sexual com portador de HIV? (S) (N) (NS) Quando?

10. Usava camisinha nas rela¢des sexuais? ( )Sempre ( ) as vezes ( ) Nunca E hoje?

11. Usa camisinha para ? (') sexo oral () sexo vaginal () anal
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Baixar livros de Administracao
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