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RESUMO

Fatores de risco e formas de transmissdo do Virus da Imunodeficiéncia
humana (HIV) e o Virus da hepatite B (VHB) sao freqiientemente os mesmos, o qual
explica a alta freqii€éncia de co-infec¢do envolvendo esses dois agentes. O objetivo desta
pesquisa foi estimar a prevaléncia da infeccdo pelo VHB, analisar possiveis fatores de
risco bem como examinar a associagdo entre a contagem de linfécitos T CD4", CD8" e
carga viral plasmética em 129 portadores do HIV. Cada participante foi submetido a um
questiondrio especifico e tinha uma amostra de sangue testada para os marcadores
sorologicos HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs, contagem de linfécitos T CD4", CD8" e
carga viral plasmédtica. A prevaléncia total de marcadores para o VHB foi de 46,5%,
com 3,1% de soropositividade para o HBsAg, 27,1% para o anti-HBc total e 36,4% para
o anti-HBs. Apds ajuste por regressdo logistica, os marcadores sorolégicos para hepatite
B foram associados com as seguintes varidveis: sexo, preferéncia sexual e escolaridade.
A freqiiéncia de marcadores para hepatite B foi de 39,1% em homens e 16,6% em
mulheres. A prevaléncia de marcadores para hepatite B foi 14,4% em homo/bissexuais e
15,4% em heterossexuais. A menor freqiiéncia de hepatite B (1%) foi encontrada em
pessoas com nivel superior de escolaridade. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significante entre contagem de linfocitos CD4*, CD8" e carga viral
plasmética em pacientes co-infectados com VHB comparados com aqueles pacientes

infectados somente com HIV.



11

ABSTRACT

Risk factors and forms of transmission for human immunodeficiency
virus (HIV) and hepatitis B virus (HBV) are often the same, which explains the high
frequency of co-infection involving these two agents. The objective of this investigation
was to assess the prevalence of HBV and possible risk factors for this disease as well to
examine association between CD4", CD8" lymphocytes T count and plasmatic viral
load in 129 patients with HIV. Each participant was submitted to a specific
questionnaire and had a blood sample tested for the serologic markers HBsAg, total
anti-HBc¢, anti-HBs, CD4", CD8" lymphocytes T count and plasma viral load. The
overall prevalence of hepatitis B virus infection was 46,5%, with positivity 3,1% for
HBsAg, 27,1% for total anti-HBc and 36,4% for anti-HBs. After adjustment using
logistic regression, hepatitis B serological markers were associated with the following
variables: sex, sexual preference and education level. The frequency of hepatitis B
markers was 39,1% in men and 16,6% in women. The prevalence of hepatitis B markers
was 14,4% in homo/bisexual and 15,4% in heterosexuals. The lower frequency (1%) of
hepatitis B was determined in group of individual with higher education level. No
significant statiscally difference was observed between CD4 and CDS8 lymphocytes
count and plasmatic viral load in the co-infected with HBV compared to that in patients

infected only with HIV.
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INTRODUCAO

Durante os dltimos vinte anos, a infec¢ao pelo Virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tem se disseminado de forma pandémica, com implicag¢des politicas e
econdmicas que transcendem a sadde publica (Piot et al., 2001).

Da mesma forma, as hepatites virais sdo consideradas importante
problema de saide publica no mundo e no Brasil. A Organizacio Mundial de Saude
(OMS) estima que cerca de dois bilhdes de pessoas jd tiveram contato com o Virus da
hepatite B (VHB) e que cerca de 325 milhdes sdo portadores cronicos. No Brasil, o
Ministério da Saide (MS) estima que 15% da populagdo ji tiveram contato com o
referido virus (Ministério da satide, 2003a).

Fatores de risco e forma de transmissdo do HIV e o VHB sdo
freqiientemente os mesmos, o qual explica a alta freqiiéncia da co-infec¢do envolvendo

esses dois agentes (Pavan et al., 2003).

1.1 HISTORICO DA INFECCAO PELO VHB E PELO HIV

A hepatite viral ¢ uma doenca em populagdes humanas com multiplos
agentes que foi primeiramente descrita no século V a.C. Quando Hipdcrates descreveu a
ictericia epidémica, ele estava se referindo a pessoas infectadas com o VHB, bem como
outros agentes capazes de infectar o figado. As epidemias de ictericia tém sido descritas
ao longo do tempo e foram comuns durante vérias guerras nos séculos XIX e XX
(Mahoney, 1999).

A existéncia de uma forma de hepatite de transmissdo parenteral foi

primeiramente documentada por Lurman em Bremen, Alemanha, em 1883, durante
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campanha de vacinacdo contra a variola (Lurman, apud Mahoney, 1999, p.352). Virios
casos foram referidos na literatura até que, em 1947, MacCallum definiu o termo
hepatite B para esta entidade clinica (MacCallum & Bauer, apud Mahoney, 1999, p.352)

O antigeno de superficie do VHB (antigeno Australia) foi descoberto por
Blumberg, no soro de um aborigene australiano (detectado com o soro de um paciente
norte-americano), sendo inicialmente associado com uma série de diferentes doencas
(Blumberg & Alter, 1965). Em 1970, Dane visualizou pela primeira vez a particula viral
integra do VHB. Posteriormente, uma série de outros antigenos associados ao VHB foi
sendo descritas (Dane et al., 1970).

No decorrer dos anos, tem havido considerdvel interesse e controvérsia
sobre o inicio da epidemia causada pelo HIV. Embora ndo se saiba qual a origem do
HIV, sabe-se que os humanos ndo sdo os hospedeiros naturais nem do HIV-1 e nem do
HIV-2. Em vez disso, esses virus provavelmente entraram na populacdo humana como
resultado de transmissdo zoonética do Virus da imunodeficiéncia de simios entre
primatas ndo-humanos e o0 homem (Chen et al., 1996; Gao et al., 1999).

O HIV € o agente etioldgico da sindrome da imunodeficiéncia humana
adquirida (SIDA/AIDS) e foi primeiramente documentada em 1981, a partir de casos de
sarcoma de Kaposi e pneumonia causada pelo Preumocystis carinii em pacientes
homossexuais masculinos, procedentes de grandes cidades norte-americanas (Gottlieb et
al., 1981; Masur et al., 1981; Siegal et al., 1981). Em 1982, as evidéncias demonstraram
ser a AIDS uma entidade transmitida por meio de fluidos organicos como o sangue e o
sémen, portanto, uma doenga infecciosa. Em 1983, Barré Sinousi et al., isolaram um
virus o qual denominaram Virus associado a linfadenopatia (LAV). Em 1984, Gallo et

al., isolaram um virus de um paciente com AIDS o qual denominaram de Virus
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linfotrépico de células T humanas tipo - IIl (HTLV III). Visto se tratar do mesmo virus,
uma comissdo internacional propés mudar o nome para Virus da imunodeficiéncia

humana (HIV).

1.2 BIOLOGIA DO VHB E DO HIV
1.2.1 Estrutura e classificacao do VHB e do HIV

O VHB é membro da familia Hepadnaviridae, que compreende uma
série de virus hepatotrépicos que infectam outras espécies animais como aves e
mamiferos e que compartilham algumas caracteristicas estruturais e funcionais
(Biichen-Osmond, 2003).

As particulas virais infecciosas sdo esféricas com didmetro de
aproximadamente 42 nm, apresentam envelope de constituicdo lipoglicoprotéica e que
envolve um capsideo protéico de simetria icosaédrica. Este circunda o genoma viral que
€ constituido de uma molécula de DNA de fita dupla parcial e apresenta ainda enzimas
como a transcriptase reversa (Jawetz et al., 1989; Gayotto et al., 2001; Focaccia et al.,

2003; Figura 1).

Figura 1 - Estrutura morfolégica do Virus da hepatite B (Fonte: www.
hepnet.com/hepobfr/gag.html.)
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O VHB pode ser classificado em 8 principais gendtipos (A-H) baseado
na diversidade de nucleotideos e tem uma distribuicdo geogréfica global (Campos et al.,
2005).

O antigeno do envelope do VHB ¢ o HBsAg que é encontrado na
superficie do virus e é também produzido em grande quantidade circulando no sangue
como particulas esféricas e tubulares com 22 nm de didmetro. Nas particulas virais
integras sdo também encontrados antigenos relacionados ao core viral, o HBcAg que é o
principal constituinte do nucleocapsideo. Outro antigeno associado ao core viral
encontrado em forma solivel no soro de pacientes infectados é o HBeAg que estd
relacionado com a replicacdo viral. Além destas proteinas, pelo menos duas outras sdo
produzidas pelo HBV, o HBxAg e a DNA polimerase dependente de RNA (Mahoney,
1999).

O Virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1) e 2 (HIV-2) sdo
membros da familia Retroviridae e do género Lentivirus (Barré-Sinousi et al., 1983;
Gallo et al., 1984).

A particula viral é esférica, medindo aproximadamente 110 nm, com um
core constituido por duas moléculas iguais de dcido ribonucléico de cadeia simples e
protefnas estruturais envoltos por um capsideo com simetria icosaédrica. Mais
externamente existe ainda um envelope de natureza lipoprotéica que abriga as
glicoproteinas virais, a gpl120 e a gp4l que sdo responsdveis pela fixacdo do virus as
células hospedeiras e como determinantes antigé€nicos. No interior do nucleocapsideo
encontram-se as enzimas necessdrias para replicacdo viral: a transcriptase reversa,

protease e integrase (Luciw, 1996; Turner & Summers, 1999).
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Figura 2: Estrutura morfolégica do HIV-1 ( Fonte: www.laboratoriogenoma.it/eng./prestazioni-sott )

1.2.2 Estrutura genémica do VHB e do HIV

O genoma do HBV € um dos menores entre os genomas dos virus que
infectam o homem e possui aproximadamente 3.200 pares de bases (Focaccia et al.,
2003). A sua natureza compacta se deve a sua estrutura peculiar, uma vez que a
molécula de DNA € circular, em parte fita dupla, mas com uma regido de fita simples de
extensdo varidvel (Seeger & Mason, 2000).

A fita mais longa é complementar aos RNAs virais e por convengao
possui polaridade negativa (fita negativa). Na fita de polaridade positiva, que possui
uma regido de fita simples, a posi¢cdo da extremidade 5’ terminal € fixa, enquanto que a
posicdo da extremidade 3’ terminal € varidvel. Desta forma o comprimento da fita
positiva é varidvel, correspondendo entre 50% a 90% do comprimento da fita
complementar. A molécula adota uma configuracao circular devido a sobreposicao das

duas cadeias complementares na regido coesiva. Flanqueando esta regido existem duas
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seqiiéncias repetidas de 11 bases (DR1 e DR2), importantes para a replicacdo do
genoma do VHB (Focaccia et al., 2003).

A totalidade do genoma do VHB ¢ codificante, apresentando quatro fases
de leitura aberta designadas de pré-S/S, pré-C/C, P e X. Todos os genes sio codificados
pela fita longa e possuem pelo menos uma regido de sobreposicao a outro gene. O gene
pré-S/S codifica as proteinas do envelope do virus (HBsAg); o gene pré-C/C codifica
uma proteina solivel (HBeAg) e a proteina do nucleocapsideo (HBcAg); o gene P
codifica a polimerase viral que apresenta trés funcdes distintas (DNA polimerase,
Transcriptase reversa e RnaseH) e o gene X codifica uma proteina regulatéria , chamada

de proteina X (Lau & Wright, 1993).

VHB
3.182
Nucledtidos

Figura 3 — Organizacdo genomica do VHB (Fonte: http//labmed.pt/webmail/)

O genoma do HIV-1 ¢ constituido de aproximadamente 9.200

nucleotideos (9,2 kb) e consiste em trés genes estruturais gag, pol e env, 0s quais sdo
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caracteristicos de todos os retrovirus. O gene gag codifica as proteinas do capsideo
viral, o gene env codifica as proteinas do envelope, gp120 e gp41, essenciais para a
ligacdo e entrada viral na célula hospedeira e o gene pol codifica as enzimas virais
transcriptase reversa, integrase e protease. O HIV-1 ainda apresenta seis genes
funcionais ou acessérios que sdo tat, rev, nef, vpu, vpr e vif (Sleasman & Goodenow,

2003; Figura 4).

Genoma do HIV

rev

v
p53 160
Precursor Precursor pol
gag

- > - - » v ¥ -
P24 PY Pé -— - m

cA Ne Prot R1T RNAse Int

Figura 4 — Organizacdo gendmica do HIV-1(Fonte: Manual de carga viral do HIV-1)

1.2.3 Ciclo de replicacao do VHB e do HIV -1

Até o momento, os eventos iniciais do ciclo replicativo do VHB
incluindo adesdo, entrada e liberacao do genoma viral dentro do niicleo da célula, nio
sdo bem entendidos. Isto se deve, em parte, ao fato de ndo se conhecerem os receptores
celulares para o VHB (Focaccia ef al., 2003).

Resumidamente, o inicio da replicacdo viral comeca com a ligacdo e

penetracdo do virus a superficie da célula. Dentro do hepatdcito, o genoma do VHB &
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libertado para dentro do nudcleo, onde se completa a sintese da cadeia positiva
(incompleta) do DNA. O genoma viral é, assim, convertido numa cadeia circular
fechada de DNA com ligacdes covalentes (cccDNA) pela DNA polimerase viral. O
cccDNA € o modelo que origina o RNA mensageiro (RNAm) para a sintese das
proteinas viricas € o RNA pré-gendmico para a sintese do genoma viral. O RNA pré-
gendmico € transportado para o citoplasma, incorporado na nucleocdpside e convertido
na cadeia negativa do DNA pela transcriptase reversa. A sintese da cadeia positiva é
entdo iniciada e as particulas do core, contendo DNA viral, sdo entdo envolvidas pelo
envoltério viral (HBsAg). Este processo ocorre no reticulo endoplasmdtico e complexo
de Golgi e entdo os virions sdo secretados para fora do hepatdcito ou ainda podem ser
transportadas para o ndcleo. Onde se completa a sintese da cadeia positiva e se forma
novamente o cccDNA (Feld & Locarnini, 2002; Figura 5).

Ha assim, duas fontes de cccDNA: as novas particulas virais que entram
no hepatdcito e a translocag@o para o nicleo do DNA do VHB sintetizado de novo no
citoplasma do hepatdcito (Feld & Locarnini, 2002).

Apesar de todos os Hepadnavirus serem de DNA, eles replicam seu
genoma pela transcri¢do reversa do RNA pré-gendmico. Diferente dos retrovirus, eles
nio se integram ao genoma da célula do hospedeiro durante o curso normal de

replicacdo (Summers & Mason, 1982; Ganem & Schneider, 2001).
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Figura 5 — Ciclo de replicacdo do VHB (Fonte: adaptado de Lau & Wright, 1993)
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O ciclo de replicagdo do HIV-1 comeca com a ligacdo da proteina do
envelope viral g120 com a molécula CD4 expressada, predominantemente na superficie
do linfécito T auxiliar, mondcitos, macrofidgos e microglia do cérebro (Schnittman &
Fauci, 1994).

A entrada do virus € facilitada por dois co-receptores CCR5 e CXCR4
(Levy, 1996). Apos a ligagdo, o envelope viral funde com a membrana da célula alvo e
o nucleocapsideo viral entra no citoplasma. O RNA viral € transcrito em dupla fita de
DNA pela TR. A recém sintetizada dupla fita de DNA viral migra para o nicleo, onde
se integra ao DNA da célula hospedeira por meio da integrase. Uma vez integrado, o
DNA viral na forma de provirus serd replicado com o genoma celular toda as vezes que
a célula entrar em divisdo. Quando a célula infectada por HIV-1 € submetida & ativacdo
ou estimulo, o provirus € reativado e ocorre a transcricdio do DNA viral em RNA
mensageiro o qual é entdo traduzido para RNA e proteinas virais. As proteinas virais
sdo produzidas e quebradas em subunidades por meio das enzimas proteases; as
protefnas virais produzidas regulam a sintese de novos genomas virais e formam a
estrutura externa de outros virus que serdo liberados pela célula hospedeira. O virion
recém-formado € liberado para o meio circundante da célula hospedeira, podendo
permanecer no fluido extracelular ou infectar novas células (Schwartz & Madhavan,

1999, Figura 6).
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1.3 PATOGENIA DO VHB E DO HIV

O VHB ¢ um virus ndo citopatico e a infeccdo com este agente estd
associada a largo espectro de dano hepdtico que varia de clareamento viral
assintomadtico a hepatite aguda fulminante (Lee, 1997).

A patogenia do VHB depende da interacdo deste com o hospedeiro, da
viruléncia do virus, da imunidade do hospedeiro, dos fatores genéticos e das condigcdes
individuais. Vdrios fatores predispdem ao desenvolvimento do estado de portador
cronico do VHB destacando-se a idade, o sexo e o estado imunolégico. Estudos indicam
que a freqiiéncia dessa evolug@o varia entre 90% e 100% para recém-nascidos, 20% e
30% para criancas com menos de 5 anos € 5% e 10% para adultos (Hoofnagle & Alter,
1984).

Durante a infec¢do aguda pelo VHB, ha necessidade de uma resposta
imune eficiente e coordenada, tanto humoral como celular, para que ocorra a resolu¢éo
da infec¢@o e da doenca hepética associada (Foccacia et al., 2003).

A resposta da célula T durante a hepatite B aguda autolimitada é
caracterizada por ser vigorosa, policlonal e especifica (Jung & Pape, 2002). As células T
CD4" exercem um papel central na resposta imune adaptativa uma vez que promovem a
reatividade dos linfécitos T citotéxicos e auxiliam os linfécitos B virus especificos a
produzirem anticorpos neutralizantes contra a proteina do envelope. O mesmo ndo
acontece na infec¢do cronica, onde a resposta imune celular é fraca, permitindo assim
que a replica¢do continue elevada nos hepatdcitos infectados. Embora a resposta imune
nestes pacientes, seja incapaz de controlar a replicagdo viral, ela desempenha um
importante papel para o dano da célula hepética durante o curso da infec¢do (Ferrari et

al., 2003).
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O periodo de incubagdo varia de 30 a 180 dias, com média de 60 a 90
dias, seguida por uma doeng¢a aguda que permanece por algumas semanas a seis meses.
O marcador soroldgico HBsAg aparece antes mesmo do aparecimento dos sintomas e
permanece positivo nos casos agudos por até 180 dias. Na fase inicial da infeccdo hd o
surgimento dos anticorpos da fracdo IgM contra o antigeno do core do virus B (anti
HbclgM), este representa o primeiro sinal de resposta imune apds infeccdo pelo VHB,
visto que ele aparece antes da detec¢do do anti-HBs e anti-Hbe e sua presenca serve
para distinguir a infec¢do aguda da cronica. O anticorpo IgG contra o HBcAg também
encontra-se presente na vigéncia da infec¢do aguda, quando aumenta progressivamente
seus titulos no soro, permanecendo positivo em valores mais baixos, na maioria dos
individuos pelo resto da vida. O anti-HBclgG constitui o marcador clinico e
epidemiol6gico mais importante da infeccio pelo VHB. A presenca do HBeAg ¢é
associado com a replicagdo viral ativa e o seu clareamento e conseqiiente aparecimento
do anticorpo respectivo (anti-HBe) € visto como marcador de parada da replicacdo viral

(Jung & Pape, 2002; Khouri & Santos, 2004).

[ HBeAg | anti-HBe

anti-HBc Total

é ( - - pum SEIENE SIS SN S B S S S S—
i /‘ ?"o. "'
SN
HBsA " *, anti-HBc IgM < —; anti-HBs
S g:/ .l. \" ." g ~/ " — -~
/£ e / )
i f \o "‘.' ~I
> 4 ‘ "." /
I £ \' ’# /L /L
I I I I | | | I 1 ’/ ! 144 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas ap6s a exposicado

Figura 7 - Curso sorolégico da hepatite B aguda (Fonte: adaptado de Mahoney, 1999).
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Na hepatite B aguda autolimitada, o organismo produz anticorpos dirigidos
contra o HBsAg (anti-HBs) que servem como anticorpos neutralizantes, importantes na
prevencdo da re- infeccdo viral. Este anticorpo € detectivel em pacientes que se
recuperaram da hepatite B aguda e em pessoas imunizadas com a vacina para o VHB. A
permanéncia do marcador HBsAg por mais de 6 meses € indicativa de hepatite cronica.

(Ferreira, 2000; Lok & McMahon, 2001; Jung & Pape, 2002).
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Figura 8. Curso sorolégico da hepatite B cronica (Fonte: adaptado de Mahoney, 1999).

Os sinais clinicos da infec¢do pelo HIV-1 em pacientes variam de
completa auséncia de sintomas a doenga aguda grave. Somente um terco dos pacientes
infectados pelo HIV-1 apresentam sintomas de sindrome retroviral aguda definida como
sindrome mononucleose-simile em, aproximadamente, trés a seis semanas apds a
infeccdo primdria, caracterizada por sinais e sintomas tipicos que incluem febre,
adenomegalia, faringite, exantema transitdrio e meningite asséptica. Estes fatos estdo

associados a elevados niveis de viremia, freqiientemente alcancando 10° cépias de
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genoma viral /mL e uma significativa queda na contagem de células T CD4" no sangue
periférico (Sleasman & Goodenow, 2003).

A viremia aguda é seguida pela ativagio de células T CD8", o qual é uma
resposta citotxica para controlar a replicacdo viral eliminando as células infectadas.
Durante este estdgio, o HIV-1 € disseminado para os linfonodos e induz a uma ripida
diminui¢do do nimero de linfécitos. A infec¢do pelo HIV-1 induz a outros mecanismos
imunolégicos do hospedeiro, incluindo ativagdo policlonal de linfécitos B, a producdo
de anticorpos neutralizantes, a sintese e a secrecdo de vdrias citocinas, a ativagio de
células Th-1 e a estimulagdo de resposta citotéxica por meio de células T e de células
NK. Enquanto esses mecanismos podem reduzir significativamente a carga viral no
sangue periférico, geralmente eles sdo incapazes de clarear completamente a infeccéo
(Schwartz & Madhavan, 1999).

Esta fase inicial da infeccdo pelo HIV-1 € seguida por um estdgio
intermedidrio ou de laténcia clinica que pode durar varios anos (acima de 12 anos em
alguns pacientes) e € caracterizada por uma deterioracdo gradual da resposta imune e
deplecio das células CD4" periféricas (Schwartz & Madhavan, 1999). Quando a
contagem de linfécitos T CD4* cai para menos de 200/mm’, a doenca geralmente entra
na fase sintomdtica, caracterizada por infeccdes oportunistas e outras condigdes

definidoras de AIDS (Pantaleo ef al., 1993; Mosier, 1994; Lucas, 2001).

1.4 TRANSMISSAO DO VHB E DO HIV-1
O VHB esta presente no sangue, saliva, s€men e secregdes vaginais e em
menor quantidade no suor, leite materno, ldgrima e urina de individuos infectados. E um

virus muito resistente ao calor e outros agentes fisicos, podendo sobreviver em
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superficies por muitas horas e é facilmente transmitido através de contato com fluidos
corpéreos infectados (Khoury & Santos, 2004; Lavanchy, 2004).

As principais formas de contdgio sdo as transmissOes perinatal, as
relagcdes sexuais, a transfusdo de sangue ou derivados, o uso de drogas intravenosas, os
transplantes de 6rgdos ou tecidos e as lesdes de pele ou acidentes com agulhas,
principalmente entre profissionais da 4rea de saide (Alter, 2003).

Na infeccdo pelo VHB, nao existe tendéncia sazonal, nem existe
predilecdo especifica para qualquer grupo etdrio, mas existem grupos definidos de alto
risco, como os usudrios de drogas injetaveis, os pacientes submetidos a hemodiilise,
trabalhadores na area de sadde, recém-nascidos de maies infectadas, hemofilicos,
imunodeprimidos e os que tém contato com portadores do VHB (Gayotto et al., 2001).

A infeccdo com VHB durante a infancia ocorre pela via horizontal por
meio de contato domiciliar com pessoas cronicamente infectadas bem como pela via
vertical, através de maes infectadas (Zampino et al., 2002., Alter, 2003).

A transmissdo do VHB por meio de transfusdes de sangue e produtos
derivados do plasma teve importante diminuicio em muitos paises desenvolvidos,
devido a rotina de triagem de sangue para marcadores do VHB (Shiraki, 2001).

Em alguns paises em desenvolvimento tais como a Africa sub-Sahariana,
Indonésia, India, Ucrdnia, Paquistio, Ardbia Saudita, Republica Dominicana, a
transmissao por meio de seringas e agulhas contaminadas ainda € um problema de satde
publica devido a dificuldade de se obter seringas e agulhas descartdveis (Simonsen et
al., 1999).

A transmissdo do HIV-1 pode ocorrer por meio do contato com fluidos

corpéreos contaminados. E correntemente assumido que fluidos corpdreos ricos em
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células, tais como o sangue, o s€émen, a secrecdo vaginal e o leite materno sdo mais
efetivos em transmitir o virus do que fluidos deficientes em células tais como a saliva, a
urina e a ldgrima. A transmissdo pode ocorrer através da mucosa ou da pele lesionada
durante uma relacio sexual (tanto heterossexual como homossexual), mas também pode
ocorrer via exposicio intravenosa, tais como compartilhamento de seringas e agulhas
infectadas por usudrios de drogas intravenosas, exposi¢do ocupacional em profissionais
de sadde ou tratamento com produtos sangiiineos (Schwartz & Madhavan, 1999).

A transfusdo de sangue constituiu um importante mecanismo de
transmissdo do HIV-1 no inicio da epidemia. Com o passar dos anos e com a melhoria
no diagndstico e na qualidade do sangue, houve uma acentuada queda na transmissdo
por esta via (Ledo, 1997). O risco de transmissdo do HIV-1 de doadores de sangue
durante o periodo de janela imunoldgica tem sido reduzido, significativamente, desde a
introdugdo de ensaios combinando a deteccdo do antigeno p24 e ambos anti-HIV IgM e
HIV-1 IgG. Em uma tentativa de reduzir ainda mais esse risco, a detec¢do de acido
nucléica do HIV-1 pelos testes de amplificacdo de &cido nucléico tem sido
implementado em alguns paises (Chamberland et al., 2001).

A transmissd@o do virus por agulhas e seringas contaminadas € também o
mais eficiente meio de transmissdo profissional entre trabalhadores da area de satde
(médicos, enfermeiros, pessoal de laboratério) ocorrendo durante a manipulacio com
instrumentos pérfuro-cortantes contaminados (Ministério da Saide/Funasa, 2002).

As criancas nascidas de maes infectadas se tornam infectadas devido a
transmissdo transplacentdria ao feto, a infeccdo perinatal que ocorre perto do
nascimento ou a infeccdo pOs-parto através do aleitamento materno (Sleasman &

Goodenow, 2003).
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1.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFECCAO PELO VHB E DO HIV-1

Devido os sintomas clinicos da infec¢do pelo VHB serem indistinguiveis
de outras formas de hepatite viral, o diagndstico definitivo é dependente de testes
sorologicos que buscam identificar no soro os antigenos (HBsAg e HBeAg) e
anticorpos (Anti-HBc, Anti-HBe e Anti-HBs ) presentes nessa infec¢@o (Ferreira, 2000).

Existem também os testes moleculares (pesquisa quantitativa e
qualitativa do DNA do VHB) tteis em determinar a resposta ao tratamento da infec¢@o
cronica pelo VHB. A andlise do seqiiénciamento de dcido nucléico tem sido usada para
identificar variantes genéticas e identificar fonte comum de surtos de infec¢do pelo
VHB (Foccacia, 2003).

O sorodiagnéstico continua sendo o método primdrio para detectar a
infeccdo pelo HIV-1 ja estabelecida. A triagem ¢é realizada principalmente por meio de
ensaios imunoenzimdticos do tipo ELISA e confirmadas pela técnica de Western blot.
Este teste detecta anticorpos para proteinas do HIV purificadas e separadas por
eletroforese, entretanto, versdes mais recentes deste método utilizam proteinas
recombinantes do HIV (Machado & Costa, 1999; Lindbick et al., 2000).

Outros métodos estdo disponiveis para o diagndstico da infeccdo por HIV
tais como o método da captura do antigeno p24 e técnicas moleculares para detecgdo e
quantificacdo do genoma viral. As técnicas de quantificacdo de dcido nucléico e de
quantificacdo de linfécitos T CD4" no sangue periférico, sdo tteis na avaliagdo do
progndstico da doenca e na avaliacdo do uso de drogas anti-retrovirais (Fields et al.,

1996; Sitnik & Pinho, 1998; Pilcher et al., 2004).
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1.6 TRATAMENTO DA INFECCAO PELO VHB E DO HIV-1

Nao existe tratamento especifico para hepatite viral aguda. Sao
considerados candidatos ao tratamento apenas individuos com infec¢cdo cronica pelo
VHB (HBsAg — positivo > 6 meses) com replicagdo viral comprovada com HBeAg
positivo e/ou DNA-VHB > 10° copias/ml. Além disso, deve ser selecionado apenas
pacientes com doenga em atividade, evidenciado por elevados niveis de alanina
aminotransferase (ALT) no soro e/ou doenca hepdtica ativa na bidpsia hepdtica (Lok &
McMabhon, 2001).

O objetivo do tratamento da hepatite B cronica € a supressdo da replicagio
do VHB com conversdo de alta para baixa fase replicativa, ou seja, soroconversao
HBeAg para anti-HBe com associado declinio do VHB DNA para menos que 10°- 10°
copias/ml (Davis & Gary, 2002). Atualmente, dois agentes terapéuticos encontram-se
aprovados para uso na hepatite B cronica: o Interferon alfa (IFNA) e a Lamivudina
(LAM). O Adefovir dipivoxil é aprovado nos Estados Unidos e Europa (Lavanchy,
2004).

A abordagem clinica da infec¢@o pelo HIV-1 e de suas complicacdes é
bastante complexa. O principal objetivo da terapia anti-retroviral € retardar a progressao
da imunodeficiéncia e/ou restaurar tanto quanto possivel, a imunidade, aumentando o
tempo e a qualidade de vida da pessoa infectada. O tratamento anti-retroviral é
recomendado para todos os pacientes infectados pelo HIV-1 que sejam sintométicos,
independentemente da contagem de linfécitos T CD4" e para aqueles assintomaticos
com contagem de linfécitos T CD4" abaixo de 200/mm’ (Ministério da Sadde, 2004b).

Trés classes de agentes anti-retrovirais estdo comumente disponiveis tais

como os inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideo, os inibidores da



31

transcriptase reversa ndo andlogos de nucleosideo e os inibidores da protease. Novas
classes de drogas bem como variacdes de antigas drogas estdo em desenvolvimento,
aumentando assim as op¢des de tratamento (Gallant, 2002).

A lamivudina é um andlogo nucleosideo que suprime a replicacdo do
HIV-1 e do VHB e por isso tem sido usada no tratamento de pacientes co-infectados,
sozinha ou em combinagdo com outros retrovirais (Cooley & Sasadeusz., 2003). As
vantagens do tratamento com lamivudina é que ela é administrada oralmente, apresenta
uma excelente tolerancia e pode ser usada em pacientes com cirrose descompensada. A
maior desvantagem do tratamento com Lamivudina € o desenvolvimento de mutantes
resistentes a droga (Rockstroh , 2003).

Adefovir dipivoxil € um andlogo nucleotideo que tem excelente atividade
contra o VHB e o HIV-1. A droga tem sido avaliada para o tratamento da co-infec¢do
HIV-1 e VHB, particularmente para individuos resistentes a lamivudina (Rockstroh,

2003).

1.7 EPIDEMIOLOGIA DO VHB E DO HIV-1

A freqiiéncia e os padrdes de infeccdo pelo VHB variam marcadamente
em diferentes paises. Aproximadamente 45% da populagdo do mundo mora em dreas
onde a prevaléncia da infeccdo cronica pelo VHB ¢ alta ( = 8% da populacido é HBsAg
positiva), 43% vivem em dreas onde a prevaléncia € moderada (2 a 7% da populagdo é
HBsAg positiva) e 12% vivem em 4reas de baixa endemicidade (<2% da populacdo é
HBsAg positiva ) (Alter, 2003).

A divisio do mundo em areas de baixa, intermedidria e alta

endemicidade para o VHB baseia-se na prevaléncia de marcadores da infeccdo e nas
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vias de transmissdo primdrias encontradas nas mais diversas regides. As dreas de alta
endemicidade,sdo aquelas onde grandes partes da populacio se infecta pelo VHB, com
especial enfase para a infeccdo adquirida no periodo perinatal e durante a infincia
(Foccacia, 2003).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saide areas de alta endemicidade
incluem Africa sub-sahariana, partes da China, sudeste da Asia, partes do Oriente
médio, ilhas do Pacifico, partes da América do Sul tais como a Bacia Amazdnica,
Reptblica Dominicana e Haiti; dreas de intermedidria endemicidade, onde ocorre um
misto de transmissdo na infincia e adultos, inclui Leste Europeu, Mediterraneo, Russia,
partes da América do Sul e América Central. Areas de baixa endemicidade incluem
Europa Ocidental, América do Norte e Austrdlia (World Health Organization/WHO,
2003). Nestas regides, a transmissdo perinatal e na infincia € relativamente incomum. A
maioria das infec¢des ocorre entre adultos por via de transmissdo sexual, uso de drogas

injetdveis ou exposicdo ocupacional a sangue e material contaminado (Foccacia, 2003).

T

!

HBEs20 Prevaléncis
W =a% - Ata
Bl 2-7% - Intermedigria
Bl <2% - Baixa

Figura 9 — Distribuicio Geogriafica Mundial da infeccio pelo VHB (Fonte:

Ferreira, 2000)
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Na América Latina, a distribuicdo da infec¢do € heterogénea, havendo
regides classificadas dentro de todos os niveis endémicos. Em um estudo realizado por
Silveira et al.(1999), em seis paises da América Latina, as mais altas prevaléncias foram
encontradas na Reptblica Dominicana (21,4%) e no Brasil (7,9%), seguido pelo
Venezuela (3,2%) e Argentina (2,1%). As mais baixas prevaléncias foram encontradas
no México (1,4%) e Chile (0,6%). Essas prevaléncias contrastantes se devem a
diferengas geograficas, climdticas, socioecondmicas, grau de urbanizagdo e origem
étnica.

No Brasil, existem muitas diferengas em termos geograficos, climéticos,
econdmicos e na origem étnica da populacdo e todas essas diferencas interferem na
epidemiologia das doencgas (Clemens et al., 2000).

Estudo de soroprevaléncia da hepatite B realizado em quatro capitais
brasileiras mostrou uma taxa geral de 7,9% de anti-HBc positivo. Sendo que a mais alta
prevaléncia foi observada na regifio norte (Manaus) que foi de 21,4% e a mais baixa no
nordeste (Fortaleza) que foide 1,2% (Clemens et al., 2000).

Em alguns locais da regido Amazonica, no Estado do Espirito Santo e no
oeste do Estado de Santa Catarina, ha 4reas consideradas de alta endemicidade (Paula et
al., 2001; Chévez et al., 2003; Mazzuco et al., 2003; Braga et al., 2004; Khouri et al.,
2005).

No estado do Amapd, os dados sobre a prevaléncia da hepatite B sao
escassos, ndo existem trabalhos de soroprevaléncia publicados nessa regido. Entretanto,
segundo dados obtidos pela Coordenagdo Estadual de Vigilancia Epidemioldgica foram
notificados 73 casos de positividade para o marcador HBsAg no ano de 2004 e 92 para

o ano de 2005 (Sistema Nacional de Notificacdes e Agravos, 2005).
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Figura 10: Prevaléncia da hepatite B no Brasil (Fonte: Atualizado de Souto, 1999).

A epidemia da infeccdo pelo HIV-1 representa fendmeno global,
dindmico e instavel, o modo como ela ocorre em diferentes regides do mundo depende
entre outros fatores, do comportamento humano individual e coletivo (Brito et al.,
2000).

Segundo a UNAIDS, estima-se que até o final de 2005, 40,3 (36.7 — 45,3)
milhdes de pessoas em todo mundo estavam vivendo com o HIV, sendo que cerca de
4,9 milhdes de pessoas adquiriram o HIV em 2005. A Africa sub-Sahariana continua
sendo a regido mais afetada com 70% das pessoas vivendo com HIV/AIDS. Um terco
das pessoas vivendo com HIV-1 sao pessoas jovens com idade entre 15-24 anos. As
novas infec¢des incluem um nimero estimado de 700.000 menores de quinze anos e o
nimero estimado de adultos e criancas que morreram de AIDS em 2005 foi cerca de 3,1

milhdes (UNAIDS/WHO, 2005).
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Dos 39,4 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS, 25,8 milhoes
vivem na Africa sub-Sahariana, 7,4 milhdes no sul e sudeste da Asia, 1,8 milhGes na
América Latina, 300.000 mil no Caribe, 1,6 milhdes na Europa Oriental e Asia Central,
870.000 mil no leste da Asia , 510.000 mil no norte da Africa e Oriente Médio, 720.000
mil na Europa Ocidental e central, 74.000 mil na Oceania e 1,2 milhdes na América do

Norte (UNAIDS/WHO, 2005).
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Figura 11- Distribuicdo Mundial da infec¢do causada pelo HIV-1 (Fonte: UNAIDS,
2005).

Desde que o primeiro caso de AIDS no Brasil foi notificado na cidade de
Sao Paulo em 1980 até dezembro de 2004, a epidemia ndo pdra de crescer. O
Ministério da Saudde notificou 362.364 casos de AIDS, desse total 251.050 foram em
homens ¢ 111.314 em mulheres (Ministério da Saide, 2004a).

Os segmentos populacionais mais afetados no inicio da epidemia foram os
homossexuais masculinos, os hemofilicos e outras pessoas que receberam sangue e
hemoderivados. Inicialmente, a epidemia se restringiu aos grandes centros urbanos e era

predominantemente masculina (Brito et al., 2000).
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Atualmente, devido a profundas desigualdades da sociedade brasileira, a
infeccdo pelo HIV-1 tem sofrido profundas transformacdes epidemioldgicas. A
epidemia deixou de estar restrita a grandes centros urbanos e avanga em dire¢do aos
municipios de médio e pequeno porte. Também houve aumento significativo na
transmissdo por via heterossexual, o que implica no aumento de casos em mulheres
(Brito et al., 2000).

Em estudo recente, Szwarcwald et al, (2000) caracterizaram a evolucio
temporal da epidemia da AIDS no Brasil. Constatou-se que apesar de registrar as
maiores taxas de incidéncia, a regido sudeste apresenta atualmente o menor ritmo de
crescimento e a maior tendéncia a estabilidade. Analisando as taxas médias de
incidéncia e tamanho dos municipios, observa-se que os maiores ritmos de crescimentos
ocorreram entre os municipios pequenos com menos de 50.000 habitantes. Por outro
lado se observa que hd desaceleragdo da velocidade de crescimento nas cidades grandes
com mais de 500 mil habitantes, com excecdo da regido sul.

Quanto a distribuicdo dos casos de AIDS por categoria de exposicdo nas
grandes regides observam-se padrdes regionais distintos. As regides Norte e Nordeste
sdo caracterizados pelo predominio da transmissdo sexual para ambos 0s sexos, com
baixas propor¢does de casos registrados em usudrios de drogas injetdveis (UDI).
Diferentemente, na regido Sul e Sudeste, se destacam a transmissdo por UDI com
percentuais semelhantes aos de transmissao heterossexual (Szwarcwald et al., 2000).

No Estado do Amap4, desde o ano de 1988 até 2005, foram notificados 371
casos de AIDS, sendo que desse total 249 sdo do sexo masculino e 122 sdo do sexo
feminino. Como o que acontece no resto do pafs, percebe-se uma tendéncia de

crescimento dos casos nas mulheres. A faixa etdria mais acometida € de 20-34 anos para
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ambos os sexos, seguidos do grupo de 35-49 anos. O maior niimero de casos encontra-
se na capital do Estado, Macapd, com 291 casos (Sistema Nacional de Notificacdes e

Agravos, 2003).

1.8 PREVENCAO E CONTROLE DA INFECCAO PELO VHB E PELO HIV-1

A imunizag¢do com vacina para hepatite B é o mais eficiente meio de
prevenir a infeccdo pelo VHB e suas conseqiiéncias (Kao & Chen, 2002). A OMS
recomendou que a vacina para hepatite B fosse incorporada no programa de imunizag¢ao
de criangas em paises com taxas de portadores maiores que 8% em 1995 e para todos os
paises em 1997, prevenindo dessa forma a transmissdo vertical (Kane, 1995).

No que diz respeito ao HIV, ainda ndo esta disponivel, até o momento,
uma vacina. O desenvolvimento de uma vacina contra o HIV tem sido impedido por
diversos fatores tais como a variabilidade gendmica do virus, a falta de um modelo
animal, a falta de marcador de imunidade protetora, o modo intracelular de transmissao
do HIV-1 e a natureza persistente da infeccdo. Apesar disso, os esfor¢os continuam para
o desenvolvimento de uma vacina (Schwartz & Madhavan, 1999).

A triagem soroldgica de doadores de sangue tem melhorado a qualidade
do sangue e dos 6rgaos doados para transfusdo e transplantes, diminuindo assim o risco
de transmissdo do HIV e do VHB por esta via (Chamberland et al, 2001).

A interrupcdo da transmissdo perinatal do VHB e do HIV pode ser
conseguida pelo tratamento com agentes antivirais nas maes infectadas (Sperling et al.,
1996; Van Nunen et al., 2000). No caso da hepatite B, outra estratégia de prevencdo e
controle inclui imunizacdo passiva pela imunoglobulina a recém-nascidos cuja mae é

HBsAg positiva (Van Nunen et al., 2000).
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Os profissionais da drea de saide tém um aumentado risco de exposicdo
ao HIV-1 e VHB. A transmissido ocupacional pode ser evitada por se adotar normas de
precaucdes universais ao lidar com fluidos orgénicos tais como o uso de luvas de latex,
protetores faciais, ndo recapeamento de agulhas assim como o descarte e a esterilizacdo
correta de materiais contaminados (CDC, 1988).

Visto que as infec¢des por VHB e HIV sdo transmitidas pela via sexual,
um vigoroso programa educacional para promover a pratica do sexo seguro € essencial

para reduzir o risco de transmissdo por esta via (Roper et al., 1993).

1.9 A CO-INFECCAO VHB E HIV-1
1.9.1 Epidemiologia da co-infeccao VHB/HIV

O figado € um sitio comum de patologias nos individuos infectados com
o Virus da imunodeficiéncia humana, sendo que hepatomegalia e provas de fungdo
hepatica anormal t€m sido visto com freqiiéncia em alguns pacientes. Individuos
imunodeprimidos pelo HIV estdo sob risco de uma ampla variedade de doencas,
incluindo doengas oportunistas que podem envolver o figado, usualmente como parte da
disseminac¢do da doenca (Goldin & Lloyd, 2002).

Desde o advento da terapia anti-retroviral, a infeccdo pelo HIV em
alguns paises sofreu uma mudanga dramética. No passado, a doenga causada pelo HIV
era universalmente fatal devido as infec¢des oportunistas ou neoplasia, agora com a
terapia retroviral, o infectado pode persistir com a doenga crdnica por décadas sem
doengas oportunistas. Como resultado, o espectro da doenca hepdtica visto na infec¢io

pelo HIV tém mudado (Goldin & Lloyd, 2002).
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Pacientes co-infectados com hepatites virais recebendo terapia anti-
retroviral, que geralmente apresentam minima imunosupressdo, tém apresentado
aumentada morbidade e mortalidade. Adicionalmente, muitas das drogas usadas no
tratamento do HIV tém efeitos hepatotéxicos. Doenga hepdtica terminal é agora uma
das principais causas de morte na populagdo de HIV positivos (Salmon-ceron., 2005).

O HIV e o Virus da hepatite B apresentam as mesmas vias de
transmissao o que explica o alto indice de co-infeccdo (Kottilil ez al., 2005).

Portanto, um UDI poderia facilmente se tornar co-infectado pelo VHB e
HIV, seja simultaneamente ou seqiiencialmente, devido ao fator comum de transmissdo
parenteral. Nestes casos € dificil determinar qual infec¢do o paciente adquiriu primeiro.
Esses fatores podem determinar o curso da doenca no paciente e dificultam a
comparacdo de estudos publicados (Spaulding et al., 1999).

Nio existem nimeros exatos publicados de pacientes co-infectados VHB
e HIV-1, contudo, estima-se que 70-90% dos pacientes infectados pelo HIV-1 tem
marcadores soroldgicos de infeccdo pregressa pelo VHB, dependendo dos fatores de
risco prevalecentes em uma dada populagdo (Sud et al., 2001).

Os grupos populacionais com as maiores prevaléncias de co-infec¢do sdo
homossexuais masculinos, usudrios de drogas injetdveis e pacientes provenientes de
areas endémicas para a hepatite B, outros grupos de risco apresentam taxas mais baixas

(Solomon et al., 1990).
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Em um estudo de exposicio ao VHB em 295 pacientes Cubanos
infectados pelo HIV encontrou-se prevaléncia de 45,5% de anti-HBc e 5,1% para
HBsAg (Rodrighez et al., 2000).

Entre os UDI, 90% dos individuos soropositivos para o HIV
apresentaram positividade para o anti-HBc e 60% para o anti-HBs (Rodriguez-Mendez
et al., 2000).

Em um estudo de coorte em individuos gregos infectados pelo HIV, de
diferentes grupos de risco, foi observada uma prevaléncia de VHB de 67,4%. Sendo que
71,8% em homo/bissexuais, 35,3% em heterossexuais, 91,7% em UDI’S e 90,9% em
receptores de transfusio de sangue (Dimitrakopoulos et al., 2000).

No Brasil, em um estudo de prevaléncia de hepatite B e C em pacientes
infectados pelo HIV em Sao Paulo, dos 1.693 individuos investigados, 654 (38,6%)
eram anti-HBc positivo e 96 (5,7%) apresentaram positividade para o HBsAg (Mendes-
Corréa et al., 2000).

Estudos de marcadores soroldgicos do VHB em usudrios de um Centro
de Testagem para o HIV, na cidade de Ribeirdio Preto, mostraram indices de
positividade de 42,9% (Monteiro et al., 2001).

Pavan et al, (2003) realizaram um estudo de prevaléncia de marcadores
de hepatites virais em 232 pacientes provenientes da cidade de Campinas, SP,
soropositivos para o HIV e demonstrou que 5,3% eram HBsAg positivo e 44,2% eram
anti-HBc positivo. No presente estudo, ndo houve diferenca significativa na prevaléncia
de anti-HBc em UDI (40%) e homossexuais (44%), mas quando se relacionou a
presenca de anti-HBc e o modo de transmissdo foi analisada, encontrou-se que

pacientes HIV positivo que tinham sido contaminados pela via sexual tiveram uma
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prevaléncia significativa de anti-HBc tendo sido maior que aqueles contaminados por
sangue. Esses resultados refletem a importancia da transmissao sexual do VHB.

Souza et al, (2004) em um estudo de prevaléncia e fatores de risco da co-
infeccdo HIV/VHB, encontraram prevaléncia total de 40,9% e as varidveis que
mostraram associacdo com a infeccdo pelo VHB foram idade, nivel superior de
escolaridade, antecedente de ictericia, tempo passado como presididrio, existéncia de
parceria homossexual e positividade para o Virus da hepatite C (VHC).

Em uma investigacdo de marcadores de hepatite B em uma populacdo de
portadores do HIV na cidade de Belém, Pard foi encontrado uma prevaléncia global de
51%, sendo que a prevaléncia mais elevada foi encontrada em individuos que referiram
comportamento homossexual quando comparados com os que referiram comportamento
heterossexual. Na andlise da situagdo conjugal, a categoria com companheiro
fixo/casado apresentou freqiiéncia de 31% e a freqiiéncia no grupo sem companheiro

fixo foi de 58,7% (Monteiro et al., 2004).

1.9.2 O impacto do HIV na progressiao da infec¢cio pelo VHB

Existem muitas evidéncias que a co-infeccdo com o HIV modifica a
historia natural da infec¢do pelo VHB (Horvath & Raffanti, 1994; Colin et al., 1999;
Chung & Kinm, 2001). Pacientes soropositivos para o HIV-1 tem imunidade celular
diminuida, possibilitando o aumento da replicacdo viral do VHB evidenciado pelo
aumento na freqiiéncia de marcadores de replicacdo viral, ou seja, HBeAg e VHB-DNA
positivo (Mai et al., 1996).

A resolucdo da infeccdo causada pelo VHB depende de uma eficiente

resposta celular. Visto que a infec¢do pelo HIV leva & diminui¢do gradativa de
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linfécitos T CD4", o sistema imune do hospedeiro ndo responde plenamente € o curso
natural da infeccdo pelo VHB pode ser alterado (Poles & Dieterich, 2002).

A persisténcia da infeccdo pelo VHB é mais comum entre individuos
infectados com o HIV-1 sendo a prevaléncia de infeccdo crdnica maior quando
comparados com aqueles que s@o soronegativos para o HIV (Hyams, 1995).

Virios estudos de acompanhamento realizados em homossexuais
masculinos, portadores cronicos do VHB, demonstraram um significativo aumento nos
niveis de replicacdo viral evidenciado pela presenca de HBeAg, HBcAg, VHB-DNA e
DNA polimerase no soro e nos hepatdcitos nos individuos co-infectados pelo HIV
quando comparados com os infectados s6 pelo VHB. Embora a replicagdo viral esteja
aumentada, a atividade inflamatdria da doenca hepdtica e os niveis de aminotransferases
estavam diminuidos nesses individuos, sugerindo que a hepatite B crdnica pode ser
menos severa quando acompanhadas com a infecc@o pelo HIV (McDonald et al., 1987;
Bodsworth et al., 1989; Mills et al., 1990; Gilson et al., 1997).

Esses estudos demonstram que o VHB ndo € citopdtico, visto que a
replicagdo viral ndo estd diretamente associada com o grau de atividade histologica e
confirmam a importdncia da resposta imune na patogénesis da hepatite B. Isso
explicaria porque nos individuos co-infectados com o HIV, com imunossupressio,
apresentem uma diminui¢do na severidade da doenga hepdtica (Gilson et al., 1997;
Ferrari et al., 2003).

Por outro lado, estudo de acompanhamento realizado em individuos com
infeccdo cronica pelo VHB, mostrou que a co-infeccdo pelo HIV-1 estd associada com

um alto nivel de replicacdo do VHB e um alto risco de desenvolvimento para cirrose
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hepética, principalmente naqueles com baixa contagem de linfécitos T CD4" (Colin et
al., 1999; Martino et al., 2002).

Thio et al., (2002) em um estudo prospectivo de coorte realizada em
homossexuais masculina observaram que a taxa de mortalidade por doenca hepética foi
mais elevada em homens com HIV e HBsAg do que naqueles somente com infec¢do
pelo HIV-1 ou somente com o HBsAg. Nos individuos co-infectados, a mortalidade por
doenga hepdtica foi mais elevada naqueles que apresentaram baixa contagem de
linfécitos T CD4" e era duas vezes mais elevada apds 1996 quando a terapia anti-
retroviral foi introduzida.

Em um estudo recentemente realizado com pacientes infectados pelo
HIV-1 que morreram de doenca hepdtica revelou que a mesma estava associada com
virus hepatotrépicos. Sendo que doenca hepdtica foi a causa mais freqiiente de morte
entre pacientes co-infectados com VHB ou VHC. O carcinoma hepatocelular estava
presente em 15% dos pacientes que morreram de doenca hepdtica e estava associado
com a co-infec¢do pelo VHB (Salmon-ceron, 2005).

Esses dados, aparentemente contraditdrios, sobre a gravidade da doenca
hepatica nos individuos co-infectados podem estar relacionados a diferenca na
prevaléncia de gendtipos do VHB e de linhagens mutantes HBe Ag defectivo bem como
a diferentes graus de imunossupressdo e prevaléncia de co-fatores associados com dano
hepatico tais como o uso de drogas hepatotdxicos, uso de terapia antiretroviral, uso de
dlcool, co-infeccdo com Virus da hepatite C e Virus da hepatite delta (Puoti et al.,

2002).
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1.9.3 O impacto do VHB na progressao da infec¢ao pelo HIV

Nos tdltimos 15 anos, vdrios estudos tém sido realizados para avaliar o
impacto da co-infec¢do do VHB na progressdo da doenga causada pelo HIV-1 (Puoti et
al., 2002).

Os dados sdo conflitantes, alguns estudos revelam uma taxa aumentada de
progressdo para AIDS ou reduzida sobrevivéncia entre individuos com AIDS terminal
que eram co-infectados pelo VHB (Eskild et al., 1992; Ockenga et al., 1997). Por outro
lado, estudos longitudinais ndo mostraram nenhum impacto da co-infec¢@o na deplegdo
de linfécitos T CD4", na progressdo para AIDS ou na AIDS, induzindo a mortalidade
(Gilson et al., 1997; Sinicco et al., 1997; Lincoln, 2003).

Estudos tém sido conduzidos para investigar a interacdo molecular entre
os dois virus. Um estudo tem demonstrado que a proteina VHB-X (HBxAg) induz a
replicagdo do HIV e a transcricdo das longas terminacgdes repetidas (LTR) do HIV-1.
Esses resultados obtidos in vitro sustentam a hipétese que o HBxAg poderia contribuir
para a mais rdpida progressdo para AIDS em individuos co-infectados (Gomes-Gonzalo
et al., 2001).

Dimitrakopoulos et al, (2000) em um estudo retrospectivo examinaram a
prevaléncia do VHB em uma coorte de 181 individuos gregos infectados pelo HIV de
diferentes grupos de risco. Os individuos que eram HBsAg positivo tinham uma média
de sobrevivéncia de 22 meses, ao passo que os HBsAg negativo apresentavam uma
média de 26 meses de sobrevivéncia, essa diferenca nao foi estatisticamente
significante. Concluindo, portanto, que o tempo de sobrevivéncia a AIDS ndo foi
afetado pela presenca da co-infecc@o. Resultados similares foram obtidos em um estudo

longitudinal realizado na Austrdlia, onde se evidenciou que a infeccdo causada pelo
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HIV-1 ndo foi afetada adversamente pela co-infec¢do com o VHB (Lincoln et al.,
2003).

Em um outro estudo de acompanhamento, 472 individuos foram
divididos em quatro subgrupos: HIV/VHB, HIV/VHC, mdltiplas hepatites e sé HIV,
dentre os quais cento e trinta e quatro desses morreram durante o acompanhamento.
Mortalidade por doenca hepética foi observada em 55 individuos, sendo que a mesma
era mais freqiiente naqueles co-infectados com hepatite B ou C do que nos individuos
que eram s6 HIV positivo. Por outro lado, mortes pelo HIV eram similares em
individuos co-infectados e ndo co-infectados pelo VHB, mostrando assim que a co-
infeccdo com VHB ndo propicia nenhuma desvantagem em termos de sobrevivéncia a
AIDS (Bonacini et al., 2004).

Recentemente, resultados similares foram obtidos em uma coorte
realizada na Europa na qual foram investigados prevaléncia da hepatite B,
sobrevivéncia, progressdo clinica, supressdo do HIV e recuperacdo dos linfocitos T
CD4" ap6s terapia retroviral, de acordo com o status HBsAg / HIV. A co-infec¢do com
VHB nio influenciou na resposta imunoldgica e viroldgica a terapia anti-retroviral, mas
aumentou significativamente a mortalidade relacionada a problemas hepaticos
(Konopnicki et al., 2005).

Essas investigacdes, entretanto, sofrem muitas limitacdes, tais como o
pequeno nimero de amostras, a falta de informag¢des do niimero de linfécitos TCD4", a
representacdo incompleta de categorias de transmissdo, o desconhecimento da data da
infeccdo pelo HIV e hepatite B e o conhecimento parcial de marcadores para o VHB

(Puoti et al., 2002).
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1.10 OBJETIVOS
1.10.1 Objetivo geral
Descrever a epidemiologia da co-infec¢gdo pelo VHB em individuos

portadores do HIV-1 e / ou com SIDA/AIDS na cidade de Macapd, Amapa.

1.10.2 Objetivos especificos

1) Determinar a prevaléncia de marcadores soroldgicos para a hepatite B em um grupo
de portadores do HIV e / ou com SIDA/AIDS.

2) Analisar possiveis fatores de risco e relacioni-los com a co-infeccéo.

3) Verificar a associa¢@o da co-infec¢do HIV / VHB e os niveis de linfécitos T CD4" e
linfécitos T CDS".

4) Verificar a associagdo da co-infeccio HIV / VHB e os niveis de carga viral

plasmatica do HIV-1.
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 OBTENCAO E COLETA DAS AMOSTRAS

Foram coletadas 129 amostras de sangue em individuos soropositivos
para HIV provenientes do Servigo de Assisténcia Especializada (SAE-AP) no periodo
de janeiro a outubro de 2004, para a realizagdo de quantificacdo de carga viral,
contagem de linfécitos CD4" e CD8™ e sorologia para a hepatite B. A coleta foi aleatéria
de uma amostra de conveniéncia. Os pacientes assinaram um Termo de consentimento
livre e esclarecido, concordando em participar na pesquisa. Para obtencdo das
informacdes relativas as caracteristicas individuais e aos fatores de risco para hepatite B
foi aplicado a cada participante um questiondrio padrdo (anexo). Foram coletadas por
puncdo venosa cerca de 10 mL de sangue em 2 tubos Vacutainer (Becton Dickson),
sendo que um continha EDTA como anticoagulante (Becton Dickson), para as anélises
de linfocitometria (sangue total) e de quantificacdo de carga viral do HIV-1 (plasma), e
em tubos sem anticoagulante para a obtenc@o do soro para andlise soroldgica para a

hepatite B.

2.2 SOROLOGIA PARA A HEPATITE B

Na pesquisa da infeccdo pelo VHB foram investigados os seguintes
marcadores sorologicos: HBsAg, anti-HBc Total e anti-HBs. Para a detec¢do destes
marcadores, todas as amostras de soro foram submetidas a ensaios imunoenzimaticos
executados no Laboratério Central de Saide Publica do Estado do Amapéd (LACEN-
AP). Estes ensaios foram realizados com reagentes da linha Hepanostika (HBsAg
uniform II, anti-HBs New, anti-HBc uniform), fabricados pela Bio-Mérieux. Para leitura

dos resultados utilizou-se a leitora de ELISA da Organom Teknika (Microwell System-
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Reader 230). Os procedimentos técnicos referentes aos testes imunoldogicos foram

realizados de acordo com as especificacdes do fabricante.

2.2.1 Pesquisa de HBsAg no soro

O ensaio imunoenzimatico (ELISA) para a determinacdo qualitativa do
antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), subtipos ad e ay em soro ou plasma
humano ¢é baseado no principio de “sanduiche” em uma etapa. Os anticorpos dirigidos
contra o HBsAg (anti-HBs) marcados com peroxidase agem como conjugado e a TMB
(tetrametilbenzidina) como substrato. A presenca de HBsAg se traduz por uma
coloracdo ao final do teste; a auséncia de cor ou o desenvolvimento de cor leve sugerem
a auséncia de HBsAg.

As andlises foram realizadas de acordo com o seguinte protocolo: Pipetar
100 uL de amostra ou controle (sem diluir) nas cavidades designadas. Em seguida,
deve-se agitar e incubar as tiras por 90 minutos a 37 9C; decorrido este tempo, deve-se
lavar e preencher cada cavidade quatro vezes com tampdo fosfato. Pipetar 100 uL de
substrato TMB em cada cavidade e em seguida incubar as tiras a 15-30 °C durante 30
minutos ao abrigo da luz. Decorrido este tempo, parar a reacdo com 100 puL de dcido
sulfurico 1 mol/L em cada cavidade e fazer a leitura da absorbéncia da solu¢do de cada
cavidade com o filtro de 450 nm e 620 — 700 nm como referéncia. Se a bateria de testes
for valida, calcular o valor de cut-off somando-se a média dos controles negativos mais

0,050 (CNx + 0,050).
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2.2.2 Pesquisa de anti-HBcT no soro

O ensaio imunoenzimdtico para a detec¢do de anticorpos contra o
antigeno do core da hepatite B (anti-HBc) no soro € baseado no principio da inibi¢do
competitiva de fase dnica. O teste foi realizado seguindo o seguinte protocolo: Pipetar
100uL das amostras e controles nas cavidades designadas. Em seguida pipetar 50 pL de
conjugado em cada cavidade com amostra ou controle. Incubar a 37°C durante 90
minutos. Decorrido este tempo lavar a placa quatro vezes com tampdo fosfato. Em
seguida pipetar 100 puL de substrato TMB em cada cavidade e incubar a 15-30°C
durante 30 minutos. Parar a reacdo com 100 pUL de 4cido sulfirico 1 mol em cada
cavidade. Ler a absorbancia da solug@o em filtro 450 nm. O valor do cut-off é calculado

pela seguinte formula: 0,25(N+3p)

2.2.3 Pesquisa do anti-HBs no soro

O ensaio imunoenzimético (ELISA) para a detec¢do de anticorpos contra
o antigeno de superficie do VHB ¢é baseado no principio de “sanduiche”. As amostras
foram realizadas seguindo o protocolo abaixo: pipetar 100 pL das amostras e dos
controles nas cavidades designadas e em seguida incubar as tiras a 37 °C por 60
minutos. Durante a incubag@o preparar o conjugado, para cada 6 tiras, adicionar 5,6 mL
do diluente do conjugado a um frasco que contém conjugado liofilizado e
homogeneizar. Apds o periodo de incubagdo, lavar as tiras quatro vezes com tampao de
lavagem e pipetar 100 UL da solug¢do de conjugado a cada cavidade e em seguida
incubar a 37°C durante 60 minutos. Durante o intervalo da incubagdo preparar o
substrato, para cada 6 tiras, preparar 5,6 mL de solucdo de substrato como segue:

adicionar 0,5 mL de perdxido/tampao substrato a 5 mL de dgua destilada e 100 pL de
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solugdo TMB e misturar. Apds os 60 minutos lavar as cavidades quatro vezes com
tampdo de lavagem e em seguida pipetar 100 uL da solucdo substrato a cada cavidade.
Incubar a 20 a 25°C durante 30 minutos. Parar a reagdo com 100 UL de 4cido sulfirico 1
mol em cada cavidade e fazer a leitura da absorbadncia usando filtro de 450 nm.Se a
bateria de testes for vélida, calcular o cut-off somando-se a média da absorbancia dos
controles negativos mais a média das absorbancias dos controles positivos baixos e

multiplicando por 0,5 (N+Py,).

2.3 QUANTIFICACAO DA CARGA VIRAL DO HIV-1

A quantificagdo dos niveis de carga viral do HIV-1 foi baseada na
metodologia NASBA usando o Kit da NucliSens™ Nasba Diagnostics. O NASBA é um
teste de amplificac@o de dcido nucléico utilizado para a quantificacio de RNA de HIV-1
em plasma ou soro humano. Consiste em uma reacdo de amplificagdo isotérmica que
ocorre a 41°C e pode gerar um fator de 10° copias de RNA em 90 minutos. A seqiiéncia
da metodologia para a quantificacdo da carga viral foi realizada de acordo com o
manual de instru¢des do fabricante (Organom Teknika, Boxtel, Netherland), conforme
descrito resumidamente a seguir.

A reag@o comecga com a adi¢do da amostra clinica a um tampao de lise
contendo Tiocianato de Guanidina e detergente Triton X-100, fazendo assim que o
dcido nucléico seja liberado. Ao tampdo de lise contendo 4cido nucléico liberado sdo
adicionados trés calibradores sintéticos de RNA (Q, , Qv , Qc) de concentracdo
conhecida alta (106), média (105) e baixa (104). Cada calibrador contém uma pequena
seqiiéncia tnica de 20 nucleotideos no centro da regido a ser amplificada que difere do

HIV-1 (tipo selvagem).
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Ap6s a adicdo de particulas de silica, as seqiiéncias de RNA do HIV-1 e
dos calibradores sdo co-amplificados por se incubar os produtos da extracdo com os
primers e a mistura de enzimas (Transcriptase reversa, Rnase H e T7-RNA polimerase)
a41°C por 90 minutos.

Na fase de deteccdo, aliquotas da amostra amplificada sdo adicionadas a
quatro tubos contendo uma quantidade padrdo de sondas especificas e genéricas. Em
cada tubo ocorrerd uma reacdo de hibridizacdo entre as sondas e o 4cido nucléico, a
sonda genérica € ligada a esferas magnéticas através do complexo biotina-
estreptoavidina. Estas particulas sdo imobilizadas na superficie de um eletrodo que
contém um ima, durante o processo de quantificagio do dcido nucléico.

As sondas especificas sdo sintetizadas de acordo com cada seqiiéncia dos
20 nucleotideos internos dos RNAs (WT, Qa, Qb e Qc) e sdo marcadas com um atomo
de ruténio (Ru™). O Ruténio na presenca de um composto chamado tripropilamina
(TPA), sofre uma reacdo de eletroquimioluminescéncia (ECL) desencadeada apds uma
tensdo elétrica gerada pelo eletrodo. Como conseqiiéncia desta reacdo, ocorre a emissio
de um photon de maneira que a quantidade de luz emitida por esta reacéo € proporcional
a quantidade de amostra amplificada. Apds a emiss@o de um sinal digital, o computador
traca uma curva padrio utilizando os trés calibradores. A partir dessa curva € calculada
a concentracdo do RNA viral alvo (WT) e o resultado € fornecido em niimero de cdpias

por mililitro (c6pias/mL).

2.4 LINFOCITOMETRIA
Amostras de sangue foram processadas até 4 horas apds a coleta e a

contagem de linfécitos T CD4" ¢ TCD8" serd determinada por meio de citometria de
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fluxo (FacsCount, Becton & Dickinson, USA) usando o kit da FacsCount ™ Reagents
de acordo com o protocolo do fabricante (Becton Dickinson, USA).

A citometria de fluxo é uma tecnologia que permite a contagem,
identificacdo e classificacio de uma célula ou particula, quanto ao tamanho,
granularidade e intensidade de fluorescéncia.

Essas andlises sdo feitas quando as células ou particulas em suspensado
num liquido isotdnico passam alinhadas uma a uma, por um feixe de luz (raio laser). A
interacdo das células ou particulas com o raio luminoso gera sinais que sdo levados a
detectores adequados.

A informacdo produzida pode ser agrupada em dois tipos fundamentais: a
gerada pela dispersdo de luz e a relacionada com a emissdo de luz pelo fluorocromo
presente nas células ou particulas ao serem excitados pelo raio luminoso. Os sinais
luminosos detectados se transformam em pulsos elétricos que s@o amplificados e
convertidos em sinais digitais os quais sdo processados pelo computador.

Para fazer a contagem é preciso identificar e classificar as células. A
identificacdo e a classificacdo, por meio de citometria, sdo feitas com base nas seguintes
caracterfsticas: tamanho, granularidade ou complexidade interna e imunofenotipagem.

As variacdes no tamanho e na complexidade interna permitem a
classificacdo dos leucdcitos em linfécitos, mondcitos e granuldcitos. A
imunofenotipagem consiste na identificacio de populagdes de células pelos seus
marcadores de superficie (CD). Nesse procedimento, sdo utilizados anticorpos
monoclonais especificos ligados a compostos quimicos fluorescentes, chamados
fluorocromos, os quais durante a andlise permitirdo ao equipamento detectar a

fluorescéncia emitida por estas células marcadas. Os marcadores presentes na superficie
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das células poderdo ter fluorescéncia diferente, porém todas as células marcadas com a

mesma fluorescéncia serdo identificadas e contadas pelo citobmetro de fluxo.

2.5 ANALISE ESTATISTICA

A abordagem estatistica inicial consistiu em estatistica descritiva para
obtencdo da média, mediana, desvio padrio, estimativa dos pardmetros da média.

Para andlise da diferenga entre os valores da contagem de linfécitos T
CD4" e CD8" e carga viral dos co-infectados ou ndo pelo VHB foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney ou Teste U para duas amostras independentes.

Para verificar a associacdo entre possiveis varidveis independentes e a
presenca dos respectivos marcadores sorologicos para o VHB foi utilizado o teste do
Qui-quadrado para duas amostras independentes, entretanto nas andlises onde o valor
esperado era menor que 5 utilizou-se o Teste exato de Fisher. As varidveis que na
andlise univariada mostraram um valor de p menor ou igual a 0,25 foram submetidas a
uma andlise multivariada usando regressdo logistica miltipla. Em todas as situagdes, o
limite adotado de significancia estatistica foi igual a 0,05.

Todas as andlises foram realizadas utilizando o programa BioEstat 3.0

(Ayres et al., 2003).
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3. RESULTADOS

Dentre os 129 individuos positivos para o HIV-1 testados para
marcadores sorolégicos do VHB, 69 (53,5%) eram homens e 60 (46,5%) eram
mulheres, com idades variando entre 17 e 64 anos. A média de idade da populagdo

investigada foi de 33,1 anos, com desvio padrdo de 9,91 e mediana de 31 anos (Tabela

D).

Tabela 1. Perfil do grupo populacional de infectados pelo HIV-1 testados para a co-

infeccdo pelo VHB, de acordo com a faixa etéria e sexo.

Faixa etaria Homem Mulher Total
Anos N % N % N %
17 -24 07 27,0 19 73,0 26 20
25 _34 31 58,5 22 41,5 53 41
35— 44 21 65,7 11 343 32 25
45 — 54 09 64,2 05 35,8 14 11
55— 64 01 25,0 03 75,0 04 3
TOTAL 69 60 129 100

A Tabela 2 revela que o marcador sorolégico anti-HBc total considerado
0 mais representativo marcador de exposicdo para o VHB, fez-se presente em 35
participantes resultando em uma prevaléncia de infec¢ao de 27,1% ( IC gs¢, : 19,5% —
34,8 %). A presenca de anti-HBs foi detectada em 47 individuos (36,4%) e o marcador

HBsAg foi observado em 4 individuos (3,1%).
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Tabela 2. Prevaléncia dos diferentes marcadores soroldgicos de infec¢do pelo VHB

segundo a faixa etdria.

Faixa etaria VHB
(anos )
Anti- Anti-HBs + HBsAg + Total
HBc +
N % N % N Y% N
17 —24 05 19,2 09 34,6 01 0,26 26
25-34 14 26,4 21 39,6 01 0,53 53
35-44 11 34,3 12 37,5 01 0,32 32
45 -54 04 28,5 o4 21,0 01 0,14 14
55-64 01 25,0 01 25,0 - - 04
TOTAL 35 27,1 47 36,4 04 3,1 129

O Quadro 1 descreve o perfil dos marcadores soroldgicos nos portadores
do HIV-1 testados para hepatite B. O marcador HBsAg foi observado em 4
participantes sendo que em dois veio acompanhado de anti-HBc e em dois foi detectado
isoladamente. A deteccio de ambos (anti-HBc e anti-HBs) foi encontrado em 24
individuos resultando em uma prevaléncia de 18,6% ( ICosq : 11,9% - 25,3% ). A
presenca de anti-HBc e anti-HBs isoladamente foi mostrada em 9 participantes (7,0%,
I1Cos, : 2,6% - 11,4% ), e 23 (17,8%) dos participantes (IC o959 : 11,2% - 24,4% ),
respectivamente. Considerando a presenga de qualquer marcador do VHB, a prevaléncia
foi de 46,5% (I1Cos5%: 37,9% - 55,1%). O restante da populacdo estudada, ou seja, 69
(53,5%) nao apresentaram marcadores sorolégicos para o VHB (IC ¢s¢: 44,9% —

62,1%).
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Quadro 1: Distribuicdo dos marcadores sorolégicos da infeccao para hepatite B em

portadores do HIV-1, Macapa, Amapa.

Anti-HBs Anti-HBc¢ Total HBsAg Total
n _ - 23
- + - 09
+ + - 24
- + + 02
- - + 02
- - - 69

* Quatorze individuos declaram ser vacinados contra Hepatite B
A distribui¢do da positividade a qualquer marcador mostrou que hd uma
tendéncia de crescimento atingindo um nivel mdximo de prevaléncia na faixa etdria de

25 a 34 anos e entdo ha um declinio nas faixas etdrias mais elevadas (Figura 12).

50
40

17-24 25-34 35-44 45-54 55-64

faixa etaria

Figura 12. Distribui¢do da positividade para marcadores de hepatite B segundo a faixa

etaria.
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Considerando todos os individuos que apresentaram positividade para o
anti-HBc total e os que apresentaram HBsAg isolado, a prevaléncia total da infeccao
para o VHB foi de 28,7%. De acordo com o sexo, a prevaléncia foi de 39,1% no sexo
masculino e 16,6% no sexo feminino (x* Yates corrigido: 6.857; p=0.0088). A Figura

13 mostra a positividade dos marcadores sorolégicos para VHB de acordo com o sexo.

marcadores
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73]
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Anti-HBc Anti-HBs HBsAg

Figura 13 - Prevaléncia dos marcadores sorolégicos de hepatite B de acordo com o

S€XO0.

A andlise estatistica dos valores absolutos da contagem de linfécitos T

CD4" e CDS8" obtidos dos individuos co-infectados ou ndo podem ser visualizados na

Tabela 3.
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Tabela 3. Contagem em valores absolutos de linfécitos T CD4" e CD8" entre os

individuos co-infectados ou ndo pelo VHB.

Sub-populacoes de Individuos Individuos
Linfocitos T VHB positivo VHB negativo

Linfécitos T CD4* N =37 N =92
Minimo - Maximo 16 - 827 6-972
Mediana 230 298
Média aritmética 264 320
Desvio padrio 196 192
Linfécitos T CD8" N =37 N=92
Minimo - Maximo 317 - 1536 95-1798
Mediana 775 651
Média aritmética 824 757
Desvio padrio 342 369

A comparagdo das contagens de linfécitos T CD4" entre os individuos
co-infectados ou nao pelo VHB (Figura 14) foi realizada utilizando o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney para duas amostras independentes, o resultado nao
demonstrou diferenca estatisticamente significativa (p= 0,0672). O mesmo foi realizado
com os valores da contagem de linfécitos T CD8" e o resultado obtido também ndo

revelou diferenga estatisticamente significante (p= 0, 2310, Figura 15).
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Figura 14: Comparagdo da contagem de linfécitos T CD4" dos individuos co-infectados

ou ndo pelo VHB.

Figura 15: Comparagdo da contagem de linfécitos T CD8" dos individuos co-infectados

ou ndo pelo VHB.
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Para a avaliacdo da carga viral plasmatica do HIV-1 associada com a infec¢do ou
nio com o VHB, foi feita também a transformacgao logaritmica dos dados brutos obtidos
em cépias / ml a fim de reduzir a variabilidade. A Tabela 4 mostra os resultados obtidos
da carga viral em cOpias p/ ml e logip /ml dos individuos co-infectados e ndo co-

infectados

Tabela 4. Carga viral em cépias/ mL e em Log ;o copias/mL entre os individuos co-

infectados ou ndo pelo VHB.

Carga viral do HIV HIV'/ VHB* HIV'Y/ VHB’
Numero de copias/ml N =37 N=092
Minimo - miximo 80— 370.000 80 —5.600.000
Mediana 3.400 4.300
Média aritmética 35.980 98.915
Desvio padrio 83.330 584.463
Logo copias/ml N =37 N=92
Minimo - miximo 0.00 — 5,57 0.00- 6,75
Mediana 3,53 3,63
Média geométrica 4,04 4,11
Desvio padrao geométrico 2,16 2,11

A comparacdo dos valores da carga viral do HIV em Log ;o copias /ml
dos individuos co-infectados ou ndao pelo VHB foi realizado utilizando o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney, sendo que ndo se observou diferenga estatisticamente

significativa (p = 0,2787) (Figura 16).
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Figura 16 - Comparagdo da carga viral plasmatica do HIV-1 dos co-infectados ou ndo

pelo VHB.

Dentre os 129 participantes, de 104 foi possivel obter informacdes
epidemiol6gicas completas. Nestes individuos foi possivel relacionar a presenca de
positividade para marcadores de VHB e os diferentes fatores de risco por meio de uma
andlise univariada, utilizando o teste do Qui-quadrado e teste exato de Fisher para as

andlises cujo valor esperado era menor que cinco, o resultado encontra-se na tabela 5.
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Tabela 5. Distribuicdo da positividade para os marcadores de hepatite B de acordo com

a presenca de fatores de risco.

Fator Resultado HBY ~ Positivo Negativo P
N % N %
Preferéncia sexual ~ Homo/Bissexual 15 144 11 10,6 0.0008
Heterossexual 16 154 62 59,6
Tatuagem Sim 10 9,6 18 17,3 0.4777
Nao 21 20,2 55 52,9
Antecedente de Sim 11 10,6 28 26,9 0.9559
DST Nao 20 19,2 45 43,3
Uso de drogas Sim 04 3,8 06 5,8 0,4799
ilicitas injetaveis Nao 27 26,0 67 64,4
Transfusio de Sim 10 9,6 18 17,3 0.5771
sangue Nao 21 20,2 55 52,9
Histéria de cirurgia Sim 10 9,6 23 22,1 0.8768
Nao 21 20,2 50 48,1
Contato com Sim 01 1,0 05 4,8 0,6665
portador de VHB Nao 30 28,8 68 65,4
Acidente percutanéo Sim 02 1,9 05 4,8 1,000
Nao 29 27,9 68 65,4
Escolaridade Fundamental 19 18,3 35 33,6 0.0597
Médio 11 10,6 25 24,0
Superior 01 1,0 13 12,5
TOTAL 31 100,0 73 100,0
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Na investigacdo quanto ao comportamento sexual, observou-se que nos
104 individuos pesquisados, a prevaléncia de marcadores de VHB foi de 15,4%
naqueles que referiram comportamento heterossexual e 14,4% nos que referiram
comportamento homo/bissexual. A comparacdo entre as duas categorias heterossexual e
homo/bissexual revelou uma diferenga estatisticamente significante (x2 Yates corrigido:
11,167; p=0,0008).

Na andlise da escolaridade, a maior taxa de infeccao pelo VHB, ou seja,
18,3% foi encontrada no grupo que possuia sé o ensino fundamental (primeiro grau
completo ou incompleto), 10,6% no grupo que referiu ter cursado o ensino médio
(segundo grau completo ou incompleto) e 1% entre os que cursavam ou ja haviam

terminado o nivel superior (Figura 17).

40—

0 wHE +

Escolaridade (%)

N vHE-

Fundamental Médio Superior

Figura 17: Comparacdo do nivel de escolaridade dos individuos co-infectados ou ndo

pelo VHB.
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Agrupando os que cursaram o ensino médio e superior em uma so
categoria e confrontando com os que tinham apenas o nivel fundamental, as
prevaléncias obtidas foram 11,5% e 18,3%%, respectivamente (p=0.3023). O
agrupamento dos que possuia o ensino fundamental com os que possuiam o nivel médio
em uma Unica categoria e comparando com os que tinham o nivel superior de
escolaridade, mostraram as prevaléncias de 28,8% e 1.0%%, respectivamente (p=
0,0597).

Outras varidveis foram investigadas, entretanto, ndo foi encontrada
associacdo estatistica significativa, para varidveis que incluiram a presenga de tatuagem
(%* Yates corrigido : 0,504, p= 0,4777), uso presente ou anterior de drogas injetaveis
(p=0,4799), antecedente de doencas sexualmente transmissivel ( p= 0,9559), histdrico
de transfusdo sangiiinea ( x2 Yates corrigido : 0,311, p= 0,5771), histéria de cirurgia
(»p=0,8768), contato com portador de VHB (p= 0,6665) e acidente percutanéo ( p=
1,000).

Todas as varidveis que na andlise univariada mostraram um valor de “p”
igual ou inferior a 0,25 juntamente com a varidvel sexo, foram posteriormente
submetidas a andlise multivariada pela aplicagdo de um modelo de regressdo logistica

multipla, segundo a apresentacdo mostrada na Tabela 6.
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Tabela 6. Varidveis selecionadas para a andlise de regressao logistica e tipo de

apresentagdo das mesmas.

Varidvel Apresentacdo
Idade Continua
Sexo Masculino = 1; feminino =0

Preferéncia Sexual

Escolaridade

Heterossexual = 1; Homossexual =0

Fundamental = 2; Médio = 1; superior =0

A Tabela 7 permite ver que as varidveis sexo, preferéncia sexual e

escolaridade, mantiveram associagdo estatistica com a presenca de marcadores

soroldgicos para hepatite B na populacdo estudada.

Tabela 7. Resultado da andlise do modelo final de regressdo logistica.

Varidvel Odds Ratio IC 95% P

Idade 0,9851 0,936 — 1,037 0,5671
Sexo 3,0884 0,985 - 9,679 0,0530
Preferéncia Sexual 0,1660 0,050 - 0,552 0,0034
Escolaridade 2,9224 1,235 -6,918 0,0147
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4. DISCUSSAO

O perfil do grupo de infectados pelo HIV-1 testado para a infec¢do pelo
VHB foi composto na sua grande maioria por individuos jovens com idade variando
entre 17 e 44 anos de idade. Este perfil se assemelha ao que foi observado em outros
estudos realizados nas cidades de Sdo Paulo e Belém, regides sudeste e norte do Brasil
(Monteiro et al., 2004; Souza et al., 2004).

A proporg¢do encontrada entre homem e mulher neste estudo foi de 1: 1
este resultado estd de acordo com os dados oficiais do Ministério da Saide onde no total
de casos de AIDS notificados no Brasil em 2004, a razdo entre o sexo masculino e
feminino foi de 1,5 (Ministério da Satde, 2004c¢).

A infec¢@o pelo VHB € um grave problema de satde piblica no Brasil e
no mundo. A freqiiéncia com que esta infeccio ocorre depende de fatores relacionados
ao hospedeiro, ao virus e ao meio ambiente. Areas de moderada endemicidade sdo
aquelas onde a prevaléncia de infeccdo se situa entre 20 e 60% (anti-HBc IgG+) e a
prevaléncia do marcador HBsAg se situa entre 2 e 7% (Alter, 2003). Neste estudo, a
positividade para o marcador HBsAg foi de 3,1% e do anti-HBc total foi de 27,1%, o
que coloca a populagdo em estudo como sendo de moderada endemicidade.

A co-infec¢gdo VHB/HIV ocorre em um ndmero considerdvel de
individuos devido a vias de transmissdo comuns a este dois virus, basicamente sexual,
vertical e parenteral. Entretanto, a freqiiéncia com que esta associacdo ocorre depende
dos fatores de risco predominantes nos grupos estudados. Nesta populacdo investigada,
levando em consideracdo todos os individuos reativos ao marcador anti-HBc total e os
dois individuos que apresentaram positividade ao marcador HBsAg isoladamente, a

prevaléncia global foi de 28,7%, sendo mais baixa que a encontrada em estudo realizado
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em Belém (51%), Sdo Paulo (40,9%), Cuba (45,5%). Entretanto, vale ressaltar que na
populagdo investigada em Belém e em Cuba a grande maioria dos participantes referiu
comportamento homo/bissexual o que talvez explique a alta freqiiéncia encontrada.
Quanto a populacdo estudada em Sdo Paulo, apresentava as mesmas caracteristicas
somado a um grande niimero de participantes terem referido uso anterior ou presente de
drogas injetdveis, o que contribuiu para a alta freqiiéncia de VHB nesta populagédo
(Rodriguez et al., 2000; Monteiro et al., 2004; Souza et al., 2004).

O marcador anti-HBc é muito utilizado em estudos epidemiolégicos,
visto ser um marcador de longa duracdo, presente nas infec¢des passadas e cronicas, a
sua positividade representa contato prévio com o virus. Sendo assim, em trabalhos de
determinacdo de prevaléncia, o acréscimo deste marcador permite ampliar de maneira
considerdvel o conhecimento da situacdo da hepatite B na populacdo de estudo,
fornecendo certamente uma imagem mais aproximada da transmissdo e circulagdo do
agente infeccioso em uma comunidade (Passos et al., 1992).

A positividade do anti-HBc encontrado neste estudo (27,1%) foi similar
ao encontrado por Reiche et al., 2003 que pesquisou o marcador anti-HBc em doadores
de sangue que tiveram sorologia positiva para HIV, na cidade de Londrina, Parana.

Em 24 (18.6%) dos individuos pesquisados, o anti-HBc veio
acompanhado do marcador anti-HBs sugerindo infeccdo passada com recuperacdo
sorologica, entretanto, em 9 (7,0%) dos participante apresentaram anti-HBc
isoladamente. A detecc¢do do anti-HBc isoladamente pode ser interpretado de diversas
maneiras tais como: resultado falso-positivo, conseqiiéncia da transferéncia passiva por
transmissdo vertical ou por transfusdo sangiiinea, periodo de janela imunolégica onde o

anti-HBc € o inico marcador sorolégico detectado em infec¢cdo presente ou passada pelo
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VHB ou nos casos de variantes do VHB onde ndo é possivel detectar a presenca do
HbsAg (Sdez-Alquézar et al., 2001).

Em individuos infectados com o virus da imunodeficiéncia adquirida, a
interpretacdo dos marcadores soroldgicos é freqiientemente complicada. Tém se
observado nesses pacientes uma significativa propor¢do de hepatite B oculta, definida
por uma persistente viremia e m pacientes HbsAg negativo com ou sem marcador de
infeccdo prévia (anti-HBc). Por meio de técnicas de biologia molecular, t€ém se
detectado HBV DNA nesses individuos com anti-HBc isolado, podendo estar
associados com mutacdes que podem alterar a expressao do HbsAg ou uma baixa, mais
persistente replicacdo do VBH em possiveis reservatdrios tais como figado ou
leucdcitos. Este fato poderia explicar os casos de exacerbag@o da hepatite B observado
em alguns pacientes infectados pelo HIV, sendo, portanto importante detectar e
entender os mecanismos de tais infeccdes ocultas nesses pacientes (Hofer et al., 1998;
Wagner et al., 2004; Kottilil ez al., 2005).

Neste estudo foi encontrado uma prevaléncia de 36,4% do marcador anti-
HBs, valor superior ao encontrado para o anti-HBc total. Isto constitui um achado
incomum, visto que dados da literatura em estudos abrangendo amostras populacionais
apontam para valores mais elevados para o anti-HBc total (Hadler et al., 1987; Passos et
al., 1992; Coimbra, 1996).

Dentre esses individuos reativos ao anti-HBs, 23 deles apresentaram o
marcador isoladamente. Esse perfil pode ser encontrado em individuos vacinados, como
anticorpos passivos e em individuos ndo respondedores ao anti-HBc. E provivel que a
maioria desses casos se deva a vacinag@o prévia, visto que no local onde € realizado o

acompanhamento e a assisténcia médica ao portador de HIV, funciona um centro de



69

referéncia de imunobiolégicos especiais que realiza a vacinacdo adequada desses
pacientes além do mais no questiondrio aplicado a esses individuos, quatorze deles
referiram terem sido vacinados para hepatite B.

Ap6s a infecgdo pelo VHB, o primeiro marcador sorolégico a ser
detectado no sangue, ainda na fase prodromica, € o HbsAg. Os titulos de HbsAg sdo
elevados na fase aguda da doenga. Nos casos de evolucdo normal, para a cura, o HbsAg
desaparece do sangue em periodo inferior a seis meses. Quando o HBsAg persiste apds
esse periodo, geralmente a evolucdo se dd para a forma crdnica (Séez-Alquézar et al.,
2001).

Dos individuos pesquisados, 4 (3,1%) apresentaram positividade para o
marcador HbsAg sendo que em dois deles isoladamente, esse perfil € pouco freqiiente e
quando ocorre deverd ser confirmado para se ter certeza de que ndo se trata de um
resultado falso-positivo. Esses dois casos apresentaram no ensaio imunoenzimético
(ELISA), um valor de absorvancia muito superior ao valor do cut-off, além disso, essas
amostras foram retestadas por meio de ensaio de microparticulas (MEIA) e se
mostraram reagentes, o que leva crer que se trata de positivo verdadeiro. Esse tipo de
perfil pode ser um achado da fase prodromica, em que o tnico marcador presente é o
HBsAg ou pode se tratar de algumas variantes do VHB que ndo produz anti-HBc (Séez-
Alquézar et al., 2001).

Quanto a andlise dos fatores de risco envolvidos na co-infecgdo,
observou-se neste estudo a prevaléncia do VHB mais elevada em individuos do sexo
masculino, o que foi confirmado na andlise pelo modelo de regressdo logistica multipla
que demonstrou que o sexo € um fator de risco para a infec¢do pelo VHB. O mesmo

predominio do sexo masculino foi observado em estudos realizados em Portugal, Cuba,
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India, Rio de Janeiro e na Turquia (Costa, 1999; Rodriguez et al., 2000; Sud et al.,
2001; Lewis Ximenez et al., 2002; Mehmet et al., 2004).

Por outro lado, estudo realizado em uma populagdo rural do Brasil e em
Ribeirdo Preto ndo evidenciou diferencas significativas entre os sexos (Souto et al.,
2001; Monteiro et al., 2001; El Khoury et al., 2005).

A maior prevaléncia entre os membros do sexo masculino ndo se deve a
uma maior susceptibilidade desse sexo a infeccdo pelo VHB, mas provavelmente reflete
a maior exposicdo a fatores de risco incluindo multiplicidade de parceiros,
homossexualismo, hemofilia, maior risco de acidente com necessidade de transfusio,
compartilhamento de ldminas de barbear etc (Lewis-Ximenez et al., 2002; Szwarcwald
et al., 2005).

Os heterossexuais que fazem sexo sem prote¢do com miltiplos parceiros
e homo/bissexuais masculinos sdo grupos de alto risco para transmissdo sexual do VHB
(Margolis et al., 1991).

Oliveira et al. (2001) encontraram prevaléncias de VHB cerca de trés
vezes mais freqlientemente em homo/bissexuais do que em heterossexuais.

Quando a epidemia global de AIDS surgiu no inicio de 1981, nos Estados
Unidos, os grupos populacionais mais afetados foram os homossexuais masculinos.
Com o passar do tempo verificou-se uma tendéncia de decréscimo na propor¢do de
casos em homo/bissexuais e houve aumento na transmissiao heterossexual ( Focaccia,
2003).

Entretanto depois do advento da terapia antiretroviral com a melhoria do
estado de saide do paciente e a reducdo de carga viral levaram & sensacdo de

diminui¢do da necessidade de praticas seguras e a ado¢@o de préticas sexuais de maior
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risco (Silveira &Santos, 2005). A presenga do VHB no s€émen e microtraumatismo da
mucosa peniana e retal favorecem a transmissido do virus através das relacdes sexuais
anais. Associado a isto, a promiscuidade sexual presente neste grupo, torna esta
populagd@o de alto risco tanto para o HIV quanto para o VHB (Schreeder et al., 1982;
Dimitrakopoulos et al., 2000).

Estudo realizado entre homossexuais em dreas metropolitanas nos
Estados Unidos encontrou uma prevaléncia de 7,2% de HIV e menos de 20% dos
infectados sabiam que estavam infectados antes do estudo e 41% admitiram ter tido
sexo anal desprotegido durante os dltimos meses (Valleroy et al., 2000).

Estudo realizado em sete paises da América do Sul durante os anos de
1999-2002 revelou alta prevaléncia de HIV em homossexuais masculinos (Bautista et
al., 2004).

Nesta investigacdo, a andlise multivariada revelou forte associacdo entre
a infecc@o pelo VHB e histérico de parceria homossexual. Esse achado coincide com o
que foi observado em outros estudos, no qual a homossexualidade estd associada com a
infeccdo pelo VHB em individuos portadores de HIV (Dimitrakopoulos et al., 2000;
Rodriguez et al., 2000; Monteiro et al., 2004; Souza et al., 2004).

Quanto a escolaridade, observou-se neste estudo um aumento da
positividade a infeccdo pelo VHB inversamente proporcional ao grau de escolaridade,
isto foi confirmado na andlise pelo modelo de regressdo logistica. A menor prevaléncia
foi encontrada no grupo de individuos que referiram ter curso superior completo ou
incompleto.

Em viérias investigagdes tem sido mostrado que a infeccdo pelo VHB ¢é

mais freqiiente entre individuos de baixa escolaridade. Silveira et al., em um estudo
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realizado em paises da América Latina ndo evidenciou diferenca na prevaléncia em
grupos socio-econdmico distintos da Argentina e no México. Entretanto, no Brasil a
soropositividade foi mais elevada no grupo sdcio-econdmico mais baixo. Esta tendéncia
foi observada em um estudo realizado em quatro capitais do Brasil. (Clemens et al.,
2000).

A freqiiéncia da infeccdo pelo VHB € mais elevada nos individuos de
baixa escolaridade em func¢@o da dificuldade de se obter informacdes e acesso a medidas
de prevencdo incluindo vacinacdo, acesso restrito a servi¢os de satde, baixas condicdes
sOcio-econdmicas, reduzido padrdo de higiene com considerdveis chances de
transmisssdo através da pele lesionada com fluidos infectantes como secre¢des e saliva
bem como compartilhamento de objetos para uso pessoal como escovas de dentes e
laminas de barbear (Passos et al., 1993; Kiire. 1996; Motta-castro et al., 2003; Mehmet,
2005).

Por outro lado, Souza et al. (2004) em estudo realizado na regido de
Ribeirdao Preto, Sao Paulo, observou prevaléncia mais elevada entre os individuos que
chegaram ao 3° grau de escolaridade, possivelmente devido ao comportamento mais
liberal daquela populacdo, potencializando o risco de infeccdo pelo VHB por via sexual
ou através da utilizacdo de drogas injetdveis. Estes fatos mostram que condigdes
culturais, econdmicas e sanitdrias influenciam, mas ndo determinam isoladamente a
disseminagdo do VHB.

Os usudrios de drogas (UDI) constituem um grupo de freqiiente
exposicdo a muitas infec¢des virais, visto que eles usualmente se envolvem em
comportamento de alto risco. A prevaléncia dos diferentes agentes varia de acordo com

os diversos comportamentos de risco deste segmento, entre as quais freqiiéncia das
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injecdes e de compartilhamento dos equipamentos usados, nimero de parceiros com
que partilha e préticas sexuais (Caiaffa & Bastos, 1998).

Aproximadamente, um milhdo de pessoas no Brasil ingere algum tipo de
substancia psicoativa, principalmente cocaina, a maioria vive nos Estados do sul e
sudeste (Rodriguez et al., 2002).

O segmento dos usudrios de drogas injetdveis, no inicio da epidemia de
AIDS, ocupou uma posi¢do de destaque nos casos de transmissdo sangiiinea.
Recentemente, o aumento no trafico e consumo de cocaina tem contribuido para o
surgimento de sub-epidemias de HIV entre os UDI na costa e nos estados distantes do
sul (Bastos, 2000). Apesar de a prevaléncia ser alta, tem havido uma diminui¢do
progressiva de casos de AIDS nesta populagdo. Na regido norte, incluindo o estado do
Amapd, hd predominio da transmissdo sexual para ambos os sexos, com baixas
propor¢des de casos registrados em UDI (Mesquita et al., 2001).

Estudos realizados em diferentes lugares obtiveram as seguintes
prevaléncias: Rio de Janeiro (55,8%), Sdo Paulo (55,6%), India (39,5%), Tailandia
(63%), evidenciando a forte associag@o entre o uso de drogas injetdveis e a positividade
para o VHB (Oliveira et al., 1999; Monteiro et al., 2001; Baveja et al., 2003; Taketa et
al., 2003).

No presente estudo, ndo houve associagdo estatistica significante entre o
uso de drogas injetdveis e a positividade para o VHB, isso talvez possa ser explicado
pelo pequeno niimero de participantes (9,6%) referirem ter feito uso passado ou
presente de uso de drogas.

O VHB e o HIV circulam em altas concentracdes no sangue dos

infectados, maior que em quaisquer outros fluidos corpdreos, mesmo antes de
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aparecerem 0s primeiros sintomas da doenga. A transfusido de sangue e hemoderivados
introduzem o virus diretamente na corrente sangiiinea, o que torna este tipo de
transmissao bastante eficiente (Focaccia, 2003; Ferreira & Silveira, 2004).

Antes da disponibilidade dos testes de triagem para o HIV em bancos de
sangue, a transmissdo sangiiinea foi responsdvel por um grande nimero de caso de
AIDS. A disponibilidade de testes soroldgicos eficazes para a detec¢do de anticorpos
contra o HIV, a introducdo de testes soroldgicos para o VHB (HBsAg e anti-HBc) a
partir de 1989 e 1993 (Portaria n°721 e Portaria n® 1376), reduziram consideravelmente
o risco transfusional residual para hepatite B e o HIV na década de 90 embora ndo tenha
eliminado completamente (Kupek, 2004).

O risco residual de transmissdo do HIV e VHB por meio de transfusdes
sangiiineas se devem a possibilidade da existéncia de doadores que estejam na “janela
imunolégica”, ou seja, quando individuos recentemente infectados ainda ndo
produziram anticorpos detectdveis nos testes soroldgicos (Focaccia, 2003). Além disso,
o risco residual embora baixo, permanece porque um pequeno grupo de doadores usa a
doagdo de sangue para verificar a sua situacdo soroldgica (Kupek, 2004).

Este estudo bem como outros recentemente ndo encontraram associagao
entre historia de transfusdo de sangue e a positividade para o VHB evidenciando assim a
melhoria na qualidade do sangue transfundido (Monteiro ef al., 2001; Monteiro, 2004).

Mais de vinte tipos diferentes de doencas sdo transmitidos através do
contato sexual e representam grave problema de satde publica por suas repercussdes
médicas, sociais e econdmicas (Dallabetta et al., 1997).

Até a década de 50, as doencas sexualmente transmissiveis (DST)

conhecidas eram a sifilis, a gonorréia, o cancro mole, a donovanose e o linfogranuloma
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venéreo. A partir da década de 60 foram incluidas como DST a Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis e Hepatite B
(Belda, 1985). Na década de 80, foi incluida na lista das DST, a Sindrome da
imuodeficiéncia humana, visto que a forma mais comum de transmissdo € a relagdo
sexual vaginal ou anal sem protecao.

As doengas sexualmente transmissiveis ocorrem com maior freqiiéncia
nos paises em desenvolvimento, onde constituem a segunda maior causa de perda de
vida saudavel entre mulheres de 15 a 45 anos (Dallabetta et al., 1997). Atualmente, tém
sido ressaltada sua associagdo com maior risco de infec¢do pelo HIV, visto que a
maioria das DST provoca inflamacdo e/ou ulceragdo genital da pele ou mucosas
facilitando a transmissd@o do HIV de uma pessoa infectada para o seu parceiro durante a
relacdo sexual (CDC, 1998).

E comum o mesmo individuo ser infectado por mais de um patégeno. Gir
et al. (1994) avaliaram a freqiiéncia de outras DST em pacientes portadores de HIV e
observou que 42,5% desses individuos apresentaram alguma DST, dentre as quais, as
mais prevalentes foram hepatite B, sifilis e gonorréia. Lopes et al. (2001) realizaram
estudo em 262 mulheres em uma penitencidria feminina na cidade de Sdo Paulo,
observou associacdo de HIV, papilomavirus e sifilis. Campos et al. (2005) observaram
que as mulheres soropositivas pelo HIV apresentaram maior prevaléncia de DNA-HPV
na cérvice uterina em relagc@o as soronegativas .

No presente estudo, os individuos foram investigados quanto a existéncia
prévia de DST, 28,2% dos co-infectados referiram histérico de DST. Esse grupo foi
comparado com os ndo co-infectados, e o resultado ndo se mostrou estatisticamente

significante na andlise univariada. Na investigacdo de histérico de DST, nem sempre é
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facil obter resultados confidveis, visto que as DST muitas vezes tém sido associadas a
promiscuidade sexual, provocando estigma moral e social nas pessoas que as contraem,
fazendo que os individuos relutem em procurar os servigos de diagndstico e tratamento.
Além disso, a dificuldade de se obter recursos de diagndstico na rede puiblica, a falta de
informacdes da populagdo e o fato de que a maioria das DST apresenta-se como
infeccdes sub-clinicas ou assintomdticas dificultam este tipo de investigag@o.

A idéia de tatuar a pele é muito antiga e tem sido quase universalmente
praticada. Decorar a epiderme pode ter vdrias motivagdes: costumes de guerras,
declaracdes amorosas, desafio a normas estabelecidas, manifestagdes de preferéncias
sexuais diversas, arte decorativa, afiliacdo a algum grupo ou seita, moda sem
significado especial etc. (Anderson, 1992; Soto & Morett, 2004).

Tatuar a pele ndo é uma pratica isenta de riscos, dentre as quais se
destaca: infec¢Oes, reacOes alérgicas e cicatrizes deformantes. Os instrumentais
utilizados nas tatuagens, na grande maioria ndo sdo esterilizados em condigdes ideais
nem as maquinas para misturar e esquentar as tintas. Além disso, a capacitacdo sanitdria
de quem se dedica a esta prdtica, como o emprego de luvas, gorro, miscara, medidas
assépticas e anti-sépticas bem como a desinfec¢do do local e a correta disposi¢do de
residuos carecem de medidas regulamentadoras favorecendo o aparecimento de sitios de
infeccdo perigosos (Anderson, 1992; Rickman, 1994; Mayers et al., 2002).

Alguns estudos tém revelado associacdo entre a presenca de tatuagem no
corpo realizada com instrumental impréprio e a infecg¢do pelo virus da hepatite B (Ko et
al., 1990; Martelli et al., 1990). Neste estudo, ndo foi verificada associacdo estatistica

entre a presenca de tatuagem e a infeccdo pelo VHB, concordando com outros estudos
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que também ndo mostraram este tipo de associacdo (Souza et al., 2004; Monteiro et a.,
2004).

Embora a infeccdo pelo VHB possa ocorrer em pessoas de qualquer
profissdo. Pessoas cuja atividade envolve contato ou manipulagdo de sangue e/ou
derivados tais como os profissionais de satide sdo considerados mais expostos ao VHB
(Fernandes et al., 1999; Lopes et al., 2001; Carneiro & Daher, 2003; Silva et al., 2005).

Os principais fatores de risco de infeccdo ocupacional pelo virus da
hepatite B sdo os tipos de atividade profissional exercida, tempo de exercicio desta
atividade, grau de exposi¢do ao virus, ndo utilizagdo dos equipamentos de protecdo e a
resisténcia de alguns profissionais a vacinacdo (Fernandes et al., 1999; Carneiro &
Dabher, 2003).

Fernandes et al. (1999) em estudo realizado em trabalhadores do servigo
hospitalar, verificaram que os indices de prevaléncia foram maiores no pessoal do
laboratério (24%) e enfermagem (23,6%) e menores nos individuos que trabalham no
setor administrativo e em outras atividades que ndo tem contato direto com os pacientes.
Em posi¢des intermedidrias situaram-se os médicos com 20,8% e o pessoal de limpeza
com 18,2%.

Nesta investigagdo, o nimero de individuos que referiram ter sofrido
acidente percutanéo em decorréncia do exercicio profissional foi pequeno e o fato de
que estes eventos terem sido raros (contato casual) talvez explique o nido encontro de
associacdo estatistica e a infec¢do pelo VHB.

Além das ja4 conhecidas formas de transmissdo, existem outras menos
usuais associadas com cirurgias ou procedimentos invasivos. As principais razdes para

este tipo de transmissdo sdo o estado de portador cronico de alguns profissionais de



78

saude tais como cirurgides e odont6logos, contaminacdo de equipamentos e
instrumentos cirdrgicos e a extensiva contamina¢do com sangue no ambiente hospitalar
(CDC, 1987; 1997; 2000; 2003).

Mele et al. (2001) avaliaram o risco de transmissdo parenteral apds a
exposicdo a cirurgia ou procedimentos médicos invasivos na Itdlia e demonstraram
haver forte associa¢do entre cirurgia abdominal, cirurgia oral e cirurgia ginecoldgica
com a infec¢do para o VHB.

Nesta investigagdo ndo foi encontrada associagdo estatistica entre
historico de cirurgia e a positividade para o VHB. A maioria dos estudos que avaliam o
risco de adquirir hepatite parentalmente associado a cirurgias ou procedimentos médicos
invasivos sdo relatos de caso ou descrigdes de surtos epidémicos (CDC, 1987; 1997,
2000; 2003). Estudos de caso - controle representam o mais efetivo meio de avaliar a
exposicdo a cirurgias ou procedimentos médicos invasivos na transmissdo parenteral da
hepatite B na populagdo em geral (Mele et al., 2001). Isso talvez explique o ndo
encontro deste tipo de associacdo neste estudo.

A infeccdo pelo HIV desencadeia um processo virico ativo que embora
podendo decorrer com fases assintomdticas, estd associado a uma imunodeficiéncia
progressiva, sendo sempre uma doenca cronica e potencialmente fatal (Lucas, 2001). A
contagem de linfocitos T CD4+ e CD8+ sd@o os pardmetros mais fidedignos para medir o
grau de imunodeficiéncia produzida pelo HIV. Nos tltimos anos, desde o advento da
terapia antiretroviral foram introduzidos novos pardmetros como a carga viral que mede
a quantificacdo do RNA viral no plasma ou soro. Para o controle do tratamento
antiretroviral, a carga viral combinada com a contagem de linfécitos T CD4+ sdo

marcadores eficazes no prognéstico da infec¢do produzida pelo HIV. Assim, estd
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comprovado que as modificacdes originadas em ambos os pardmetros durante o
tratamento, podem ser preditores para progressdo clinica para a AIDS e como controle
da eficiéncia de fAirmacos anti-retrovirais (Mellors et al., 1997).

Embora o HIV e o VHB apresentem caracteristicas bioldgicas e clinicas
semelhantes, a interagdo desses virus no organismo ndo é bem entendida. Alguns
autores tém sugerido que o VHB altera o curso da infec¢do pelo HIV induzindo a
progressdo mais rdpida para AIDS (Eskild, 1992; Otedo, 2004), entretanto outros
estudos ndo mostraram associagdo entre a infec¢do pelo VHB e a mais severa evolucio
para doenca pelo HIV (Law et al., 2004; Bonacini et al., 2004; Konopnicki et al., 2005).

Um dos objetivos deste estudo foi verificar se existe associagdo nos
niveis de linfécitos T CD4+, CD8+ e carga viral entre individuos co-infectados com
VHB ou ndo. No presente trabalho, ndo foram observadas diferencas entre as médias
dos valores das contagens de Linfocitos T CD4+ ,CD8+ e carga viral dos individuos co-
infectados ou nio.

Lincoln et al. (2003) em uma coorte de individuos australianos infectados
somente pelo HIV que iniciaram a terapia anti-retroviral, observou que a média dos

linfécitos T CD4+ foi de 303 células/pl e nos co-infectados com VHB, a média foi de

274 células/pl, indicando que a infeccdo pelo VHB nido teve impacto na contagem de
CD4+ e, portanto ndo estava associada a aumentada progressao para o HIV.

Law et al. (2004) examinaram o impacto da co-infeccdo por hepatites
virais na progressdio do HIV em resposta a terapia anti-retroviral combinada e
observaram que apds o inicio da terapia retroviral, o aumento médio da contagem de

linfécitos T CD4™ foi significativamente mais baixo entre co-infectados HIV/VHB, mas
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este atraso na recuperagdo das células CD4+ ndo foi sustentado e, portanto ndo estava
associado com o aumento na progressdo para o HIV.

Existem poucos dados publicados com este enfoque em regides tropicais
especialmente nas regides onde o HIV e o VHB sdo endémicos. Em estudo realizado no
Quénia, Africa com 334 individuos dentre os quais 177 eram co-infectados com
VHB/HIV e 154 eram mono infectados com hepatite B. Observou-se que a média dos
linfécitos T CD4+ dos individuos co-infectados era mais baixa comparados com os
infectados s6 com VHB (Otedo, 2004).

Os estudos que avaliam o impacto da hepatite B nos individuos
infectados pelo HIV apresentam algumas limitagdes. Por se tratar de doencas com longo
periodo assintomdtico, € dificil determinar o tempo de aquisicdo da doenca e
conseqiientemente o estidgio em que esses pacientes se encontram, sendo necessarios
estudos de acompanhamento por um longo periodo para avaliar melhor a interagdo
desses dois virus e o impacto dos mesmos nas respectivas doengas.

Neste estudo, nos quatro individuos com positividade para o marcador
HBsAg , ndo foi possivel distinguir portadores assintomaticos daqueles que tem hepatite
cronica. Este tipo de informacdo é importante ndo somente para avaliar o impacto do
HIV nos individuos com hepatite B bem como o impacto do VHB na evolucdo dos
pacientes portadores de HIV. Além do mais, € necessdrio avaliar outros fatores que
podem influenciar o curso da infeccio pelo HIV tais como: idade, diferenga na
viruléncia dos patégenos, co-infec¢do com outros virus hepatotrépicos (virus da hepatite
A,B,C,D, citomegalovirus, epstein-baar etc), uso de dlcool, presenca de outras DST, uso

de terapia retroviral etc (Sinicco et al., 1997; Lawn et al., 2001; Puoti et al., 2002).
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O presente estudo foi a primeira investigacdo soroepidemioldgica da
infeccdo pelo virus da hepatite B em portadores do HIV-1 realizada no Estado do
Amapd, além disso, poucas abordagens incluiram soroprevaléncia, andlise de fatores de
risco e comparacgdo da positividade para o VHB com os marcadores de progressdo para
o HIV tais como a contagem de linfécitos T CD4, CD8 e quantificagdo da carga viral

plasmatica.
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5- CONCLUSOES

1. Neste estudo foi observada uma prevaléncia de hepatite B de 28,7% na populagdo de
portadores de HIV-1 no Estado do Amap4, sendo bem maior que na populagcio em
geral; justificando assim a investigag¢@o rotineira a fim de se verificar a exposi¢do
dessa populagdo ao Virus da hepatite B.

2. Os individuos co-infectados pelo VHB nesta investigacdo eram na maioria adulto
jovens na faixa etdria dos 17 aos 44 anos de idade. Sendo assim, € necessario que se
intensifiquem medidas de prevencdo e controle incluindo campanhas de
esclarecimento sobre as hepatites virais e os possiveis fatores de risco para a
populagdo mais jovem.

3. A andlise multivariada mostrou forte associacdo entre o homo/bissexualismo e a
infeccdo pelo VHB, evidenciando assim a necessidade de se pdr em prdtica,
intervencgdes dirigidas a populacdes especificas com comportamento de alto risco
em que € mais provavel que se concentre a infeccdo, promovendo reflexdo sobre
préticas sexuais inseguras e suas conseqiiéncias.

4. A menor freqiiéncia da co-infec¢io HIV/VHB encontrada entre os individuos que
possuiam o ensino superior completo ou incompleto, evidenciam que os programas
educativos bem como as medidas de prevengdo e controle ndo tém atingido os
grupos populacionais de status sdcio-econdmico mais baixo. Isso confirma a
necessidade de implantacdo de programas de atencdo primdria a satide que sejam
adequados as diferentes realidades.

5. Nesta investigacdo, 53.5% dos individuos ndo apresentaram positividade para

nenhum marcador soroldgico para o VHB, sendo assim s@o suscetiveis a infeccdo. O
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meio mais efetivo de se controlar a hepatite B € prevenindo o individuo suscetivel
da infeccdo viral por meio da vacinacdo, sendo assim a vacinacio para hepatite B é
fortemente recomendada para todos os individuos infectados pelo HIV.

Este trabalho ndo evidenciou associacdo, estatisticamente significativa, nos
individuos co-infectados pelo VHB e os niveis da contagem de linfécitos T CD4,
CD8 e carga viral. Apesar das limitagdes desse estudo, ele certamente contribuird
para o melhor entendimento de ambas as infeccdes, entretanto estudos longitudinais
adicionais de acompanhamento e monitoramento sdo necessdrios para avaliar o

impacto da infec¢do pelo VHB em individuos portadores de HIV.
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