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RESUMO

A prevaléncia da infec¢ao por agentes virais, como o HTLV, o VHB e o
CMV ainda é pouco conhecida na populagao de mulheres gravidas portadoras do HIV-1
na Regido Norte do Brasil. Este trabalho teve como objetivo descrever a
soroprevaléncia das infec¢des pelo HTLV, CMV e VHB em gravidas portadoras do
HIV-1 atendidas em um centro de referéncia do Pard e de Tocantins. Foram coletas
amostras de sangue de 47 mulheres gravidas portadoras do HIV-1, procedentes de
varias localidades do estado do Par4, no periodo de agosto de 2005 a janeiro de 2008 e
de 18 mulheres gravidas portadoras do HIV-1 oriundas de varias localidades do estado
de Tocantins no periodo de maio a outubro de 2007. As amostras foram submetidas a
um ensaio enzimatico do tipo ELISA para a detec¢do de anticorpos anti-HTLV, anti-
VHB (anti-HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBs, HBsAg) e anti-CMV IgM/IgG. A
andlise soroldgica revelou que nenhuma das amostras de soro de ambos os estados foi
positiva para o anti-HTLV e anti-CMV IgM. Entretanto, todas as amostras de ambos 0s
estados apresentaram anticorpos anti-CMV IgG. A prevaléncia da infec¢do pelo VHB
em gravidas portadoras do HIV-1 do estado do Para foi de 19,1% e em Tocantins essa
prevaléncia foi de 27,8%. Apenas no Estado de Tocantins verificamos que houve apenas
uma gravida (5,6%) co-infectada HIV-1/VHB. A prevaléncia da co-infec¢io
HIV/HTLV ¢ baixa nas populagdes examinadas, assim como a ocorréncia da infec¢ao
aguda pelo CMV. Entretanto, verificou-se um grande nimero de mulheres de ambos os
estados ainda suscetiveis a infeccdo pelo VHB, o que sugere que estas populacdes

devam ser vacinadas contra o VHB.
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ABSTRACT

The prevalence of the infection for viral agents, as HTLV, HBV and
CMV s still little known in the women's pregnant infected by HIV-1 in the North
region of Brazil. This work had as objective describes the soroprevalence of the
infections for HTLV, CMV and HBV in pregnant infected by HIV-1 attended in a
center of reference of Pard and of Tocantins. Blood samples were collected of 47
women's pregnant infected by HIV-1, coming from several places of the state of Par4, in
the period of August of 2005 to January of 2008 and of 18 women pregnant infected by
HIV-1 originating from of several places of the state of Tocantins in the period of May
to October of 2007. The samples of were screened to an enzyme-linked immunosorbent
assay of the type ELISA to determine the presence of antibodies to HTLV, HBV (anti-
HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBs, HBsAg) and CMV IgM/IgG. The serological
analysis detected that none of the samples of serum of both states was not positive for
the HTLV and CMV IgM. However, all of the samples of both states detected the
presence of antibodies to CMV IgG. The prevalence of the infection HBV in pregnant
infected by HIV-1 of the state of Pard it was of 19,1% and in Tocantins that prevalence
was of 27,8%. Only in the state of Tocantins verified that there was just one pregnant
(5,6%) coinfected HIV-1/VHB. The prevalence of the coinfection HIV/HTLV is low in
the examined populations, as well as the occurrence of the acute infection for CMV.
However, check that a great number of women of both states still susceptible to the
infection for HBV, what suggests that these populations should be vaccinated against

HBV.
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1. INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

O Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado como o
agente causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS) em 1983
(Barré-Sinoussi et al., 1983; Gallo et al., 1984; Levy et al., 1984). O virus infecta os
linfécitos T CD4" e causa a destruicdo destes linfécitos, reduzindo sua meia vida para
menos de dois dias (Ho et al., 1995; Perelson et al., 1996; Wei et al., 1995).

A epidemia do HIV teve inicio em 1980 e se caracterizou por infec¢des
por Pneumocystis carinii em homossexuais masculinos em Sao Francisco, Estados
Unidos da América (EUA), e o diagnéstico de Sarcoma de Kaposi em homossexuais
masculinos jovens em Nova York (EUA), o que sugeriu uma relagdo adicional da
doenca com atividades sexuais especificas (CDC, 1981).

A identificacdo do HIV na década de 1980 (Gallo et al.,1984) explica em
parte o aumento da incidéncia de infec¢des incomuns e malignidades relatadas entre
pacientes infectados. Com a melhora no entendimento da replicacdo do virus, surge o
conhecimento das células T CD4" (células alvo do HIV). Essas células sdo responsaveis
pela resposta imunoldgica tipo 1 e tipo 2 do hospedeiro e estdo envolvidas na imunidade
celular. Os microorganismos que causam infeccdo sdo sobretudo comensais e as
infec¢des foram, por isso nomeadas oportunistas porque elas ocorrem quando o sistema
imunolégico do hospedeiro estd imunodeprimido (Manavi, 2006).

A combinag¢do de infec¢des oportunistas e malignidades raras associadas
com a diminui¢do das células T CD4 foi denominada ‘Sindrome da imunodeficiéncia

adquirida’ (AIDS/SIDA) e inicialmente foi limitada aos homossexuais masculinos, aos
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usudrios de drogas intravenosa (UDI), que adquiriam o virus pelo compartilhamento de
agulhas e seringas contaminadas, aos hemofilicos e receptores de transfusdes

sangiiineas (Masur et al., 1981).

1.2 BIOLOGIA DO HIV-1
1.2.1 Taxonomia

O Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) faz parte da familia
Retroviridae, do género Lentivirus (ICTV, 2007).

A familia Retroviridae é caracterizada pela capacidade dos seus membros
transcreverem o seu genoma de RNA para DNA antes de se integrarem ao cromossomo
da célula hospedeira. Os retrovirus contém trés dominios codificantes: gag, que gera o
capsideo viral; pol, que contém informagdes para as enzimas transcriptase reversa,
integrase e protease, € env, que codifica as proteinas do envelope (Lewis & Emerman,
1994). A transcriptase reversa € uma enzima chave do ciclo de replicagdo dos retrovirus,
possuindo atividades de DNA polimerase dependente ¢ RNA e RNase H (Isel et al,

1999).

1.2.2 Biologia do HIV-1

O HIV-1 € um virus esférico com simetria icosaédrica e é formado por
um envelope onde estdo inseridas espiculas que consistem de duas glicoproteinas, a
gp120 (superficie) e a gp41 (transmembrana), as mesmas estdo ligadas de maneira nao
covalente. Abaixo do envelope lipidico estd uma estrutura composta de 2.000 cépias da
proteina pl17 que também é conhecida como proteina da matriz, e essa proteina é que

forra a superficie interna do envelope viral (Turner & Summers, 1999) (Figura 1).
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O capsideo viral tem simetria conica é formado pela proteina p24 e estd
localizado no centro do virus. Esse capsideo envolve as duas copias do genoma de RNA
de fita simples e de polaridade positiva, o qual é estabilizado como um complexo de
nucleoproteina com a proteina do nucleocapsideo (p7) e também contém trés enzimas
virais essenciais: protease, transcriptase reversa e integrase. A maioria das fungdes
conhecidas da proteina do nucleocapsideo do HIV envolve interacdes com &cido

nucléico (Turner & Summers, 1999).

p24 £ Envelope
Capsideo
Integrase :
' ' TranScriptase -
reversa "

\ protease :
* .

Linfécito T

Figura 1 Morfologia do HIV-1 (Adaptado de http://
webs.wichita.edu/mschneegurt/biol103/lecture15/lecture15.html)

O genoma viral do HIV-1 é composto de duas copias de (RNA) de fita
simples e polaridade positiva, e possui aproximadamente 10 kb. Quando integrado o
genoma ¢ flanqueado por duas seqiiéncias longas e repetitivas (LTR), as quais

influenciam no nivel de transcricdo. Existem trés genes estruturais: gag, pol e env, € no
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minimo seis genes regulatorios: fat (transativador); rev (regulador de expressao); vif
(fator de infectividade viral); nef (fator negativo) e vpr e vpu (proteinas virais R e U)
(Llewelyn, 1994).

O gene env codifica uma poliproteina precursora a gpl60 que apds ser
clivada forma um complexo ndo covalente a gpl20 e a gp4l e essas glicoproteinas
estdo ligadas por interagdes nao covalentes (Kuiken et al., 2001).

O gene pol codifica as enzimas virais protease, transcriptase reversa e
integrase. Essas enzimas sdo produzidas como uma poliproteina precursora Gag-pol, a
qual € processada pela protease viral; o precursor Gag-pol é produzido pelo ribossomo
da regido C-terminal do gene gag (Kuiken et al., 2001).

O gene gag codifica uma poliproteina precursora de 55 de kDA que é
clivada pela protease em proteinas p17 (proteina da matrix), p24 (proteina do capsideo),
p7 (proteina do nucleocapsideo), p6, p2 e pl (Freed, 1998; Kuiken et al., 2001).

As proteinas Tat e Rev s@o regulatdrias, elas modulam os passos
transcricionais e pos transcricionais da expressao génica do virus e sdo essenciais para a
propagacdo viral. As proteinas Vif, Nef, Vpr e Vpu sdo proteinas acessdrias, que
geralmente ndo sao necessdrias para a propagacao viral em culturas de tecido, mas elas

tém sido conservadas em diferentes isolados (Kuiken et al., 2001). (Figura 2).
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5'LTR " 3'LTR

g4ag

MA CA p2 NC pl pé6
Figura 2. Organizacdo gendmica do HIV-1(Adaptado de: Freed, 1998).

1.2.3 Replicacao do HIV-1

O HIV penetra na célula hospedeira via uma seqii€éncia de eventos
envolvendo moléculas receptoras na superficie celular e proteinas do envelope viral
(Chan & Kim, 1998; Pierson et al., 2003).

O processo da infeccdo pelo HIV se inicia no momento em que na
superficie da célula hospedeira a gp120 se liga ao CD4 que € o receptor requerido para a
ligacdo do virus e entrada na célula alvo e esse receptor interage com um co-receptor
(Freed, 1998). Existem dois tipos de receptores de quimiocina que sdo usados pelo HIV,
o CCRS5 (um receptor beta-quimiocina) e CXCR4 (um receptor alfa-quimiocina)
(Dragic et al., 1996).

A reacdo de fusdo da membrana € induzida pela gp41, que ocorre entre a
bicamada lipidica do virus e a membrana plasmaética da célula do hospedeiro, liberando
assim o core viral para o citoplasma da célula hospedeira (Freed, 1998).

Apds a liberagdo do core viral no citoplasma, ocorre o processo de

desnudamento, no qual, o capsideo € perdido, enquanto isso pol codifica as enzimas
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integrase, protease e transcriptase reversa; essas enzimas e a proteina Vpr sdo retidas
como parte de complexo de alto peso molecular e esse complexo de alto peso molecular
agora ¢ referido como complexo de pré-integracdo que € transportado através da
membrana nuclear (Freed, 1998).

Durante o desnudamento, a transcriptase reversa (RT) € liberada dentro
da célula alvo junto com o RNA viral. A RT direciona a sintese de uma fita de DNA
complementar a partir de uma fita molde de RNA do virus. Depois disso a RT direciona
a sintese de uma segunda fita de DNA complementar a fita de DNA inicial o processo
de transcri¢cao reversa do RNA viral em que uma cépia de dupla fita de DNA €
completada (Freed, 1998; Schwartz & Nair, 1999).

No nicleo, a integracdo do DNA viral ao cromossomo da célula
hospedeira € catalisada pela enzima integrase. O DNA viral integrado, conhecido como
provirus, serve como molde para a sintese de novas fitas de RNA viral, as quais sdo
transportadas para o citoplasma. As glicoproteinas do envelope sdo sintetizadas no
reticulo endoplasmatico e essas glicoproteinas sao transportadas para a membrana
plasmdtica por uma via secretora. As poliproteinas precursoras Gag e Gag-pol sdo
sintetizadas e transportadas por um mecanismo desconhecido para a membrana
plasmaética. Durante ou depois do transporte, o precursor Gag recruta duas cépias de fita
simples de RNA gendmico e interage com o precursor Gag-pol, e ocorre uma montagem
de estruturas visiveis pela microscopia eletronica como manchas densa forrando a face
interna da membrana plasmadtica. A montagem do complexo proteina Gag induz uma
curvatura da membrana, induzindo a formagao de uma protuberancia (Freed, 1998).

Durante o brotamento, as glicoproteinas virais do envelope, sdo

incorporadas dentro de particulas virais nascentes. O brotamento é completado quando a
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particula viral brota completamente da membrana plasmdtica. E durante ou
imediatamente depois do brotamento, a protease viral cliva a poliproteina precursora
Gag-pol e Gag para proteinas completa e infecciosa Gag e pol. A clivagem da protease
leva a condensacao do core e geragdo de um virus completo e infeccioso, o qual agora é

capaz de iniciar um novo ciclo de infeccdo (Freed, 1998) (Figura 3).
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Figura 3: Replicagdo do HIV-1 (Adaptado de: http://paginas. terra.com. br/

educacdo /portaldaescola/aids.html).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DO HIV-1
1.3.1 Modos de transmissao
A transmissdo do HIV pode ocorrer através do contato com fluidos

corporeos infectados. Fluidos corporais tais como: sangue, sémen, secrecdo vaginal e
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leite materno sdo mais eficientes transmitindo o virus do que fluidos deficientes em
células tais como saliva, urina e lagrima (Schwartz & Nair, 1999).

A transmissdo do HIV pode ocorrer através de membrana de mucosa ou
pele rompida durante relagdo sexual (homossexual e heterossexual), mas também essa
transmissdo pode ocorrer exposi¢do via intravenosa tais como através do
compartilhamento de agulhas contaminadas com uso de drogas intravenosa, exposi¢ao
ocupacional em profissionais da drea da saide, ou tratamento com produtos
hemoderivados contaminados (Schwartz & Nair, 1999).

A transmissdo parenteral do HIV entre pessoas que tem exposi¢do
ocupacional ao sangue tem o risco de adquirir a infecc@o pelo HIV. Lesdes percutaneas,
geralmente causadas por acidentes com agulhas, sd3o os mais comuns mecanismos de
transmissao ocupacional do HIV (Gerberding, 2003).

Estudos prospectivos de pessoas da drea da saide sugerem que O risco
médio de transmissao do HIV € aproximadamente 0,3 % depois de uma exposi¢ao
percutanea a amostra de sangue infectada pelo HIV e aproximadamente 0,09 % depois
de uma exposi¢cdo membrana mucosa. O baixo titulo de RNA do HIV no plasma pode
indicar baixo indculo, mas ndo exclui a possibilidade de transmissdo, uma vez que essa
medida ndo relata as células associadas ao HIV (Gerberding, 2003).

Uma convergéncia de evidéncias indiretas sugere que o tratamento com
drogas antiretrovirais pouco depois da exposi¢ao ocupacional pode diminuir o risco de
infeccdo pelo HIV. No caso retrospectivo do CDC em um estudo controle de pessoas da
drea da sadde, tratamento pOs-exposi¢do com zidovudina foi associado com uma

reducdo de 81% no risco de infec¢c@o pelo HIV (Busch et al., 1995).
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Virios fatores de risco tem sido identificados para a transmissao sexual
do HIV. O mais importante deles € o contato com multiplos parceiros. A transmissao de
homem para mulher € aproximadamente duas vezes mais eficiente do que a transmissao
mulher homem. O risco de transmissao também varia diretamente com o grau de
severidade da doenca. Outro importante fator de risco inclui a relacdo sexual anal, o uso
concomitante de drogas intravenosas ou crack, cocaina e a presenca de outras doengas
sexualmente transmissiveis (DST) (Guinan & Hardy, 1987; Padian, 1987).

Entre as mulheres, o uso de drogas intravenosa e contato heterossexual
com homens de alto risco sdo 0s mais importantes mecanismos de transmissdo viral
(Guinan & Hardy, 1987). A transmissdo heterossexual permanece como modo de
transmissdo dominante e relata cerca de 85% de todas as infeccdes pelo HIV-1(Simon et
al., 2006).

O estagio avangado da infec¢ao pelo HIV € um preditor de infecciosidade
de acordo com dados epidemioldgicos e bioldgicos. Quando o parceiro encontra-se no
estagio avancado da infeccdo pelo HIV indicado pelos sintomas, diagnéstico de AIDS,
contagem de células T CD4 abaixo de 200 células por mm®, os parceiros sexuais tém
um alto de risco de adquirir a infeccdo pelo HIV (risco relativo de 6,1 para 17,6) (de
Vincenzi, 1994; Lazzarin et al.,1991; Seidlin et al., 1993; Fischl et al.,1987; Caceres &
Van Griensven,1994).

Transmissao vertical do HIV de mae para filho relata um ndmero
significante de novos casos de infec¢do pelo HIV mundialmente e € uma importante
rota de transmissao do HIV em paises em desenvolvimento. A transmissao de mae pra
filho pode ocorrer de diferentes formas: intra-utero, devido o sangue fetomaternal

contornar dentro da placenta, intraparto quando a mucosa oral do feto € contaminada
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com secre¢do cervical e vaginal contaminada no momento do parto. A taxa de
transmissdo de mae pra filho depende também de fatores que afetam a mae, a gravidez e
o tipo de parto (Khare, 2005).

A transmissdo vertical tem sido a principal causa (80-90%) de infeccao
pelo HIV-1 em criancas (Newell, 1998). O tratamento de mulheres gravidas e seus
filhos com zidovudina (melhor conhecido com azidothymidine ou AZT) tem reduzido a
transmissdo vertical do HIV para 68% em uma experiéncia (Connor et al.,1994).

Alguns autores observam que as maes sauddveis tém menor
probabilidade de transmitir o HIV-1 do que aquelas maes que se encontram no estagio
imunodeficiéncia avancada (St. Louis et al.,1993; Jansson et al.,1997; Pitt et al.,1997;
Tess et al.,1998). A carga viral no sangue da mae, normalmente é mais alta no estagio
avancado da doenca, do que durante o progresso clinico da infeccdo pelo HIV-1.
Entretanto, alguns fatores especificos aparentemente ligam a transmissao vertical com a
saide da mae, como por exemplo, a infec¢do dessas mulheres gravidas com outras
doencas sexualmente transmissiveis (DST) (Bulterys et al.,1997) ou Virus da hepatite C
(Hershow et al.,1997) tem sido relacionado a uma grande probabilidade de transmissao
vertical do HIV. O uso de drogas pela mae, também aumenta o risco de transmissao da
mae para o filho (Rodriguez et al.,1996; Bulterys et al.,1997; Greco et al.,1998). O
background genético da mulher infectada pelo HIV-1 influencia o progresso da doenca
(Kaslow et al.,1996) e, provavelmente, a carga viral influencia também o progresso da
doenca em qualquer paciente.

1.3.2 Prevaléncia
No ano de 2007, tem-se uma estimativa de que, no mundo, existem 33,2

milhdes de pessoas que estdo infectadas pelo HIV, houve uma reducdo de 16%
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comparada a estimativa publicada em 2006. Mesmo assim, dessas 33,2 milhdes de
pessoas, estdo 15,4 milhdes de mulheres que foram infectadas pelo HIV, sendo que
também existem 2,5 milhdes sdo criancas com menos de 15 anos de idade que estdo

também infectadas pelo HIV (UNAIDS, 2007) (Figura 4 )
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Figura 4: Estimativa do ndmero de pessoas infectadas pelo HIV-1 no mundo até
dezembro de 2007. (Adaptado de: UNAIDS, 2007).

No ano de 2006, tem-se uma estimativa de que, no mundo, existem 39,5
(34,1-47,1) milhdes de pessoas que estdo infectadas pelo HIV, é importante ressaltar
que houve um aumento no ndmero de pessoas infectadas 2,6 milhdes de casos
comparado ao ano de 2004 (UNAIDS, 2006).

Quando se faz referéncia ao nimero de casos novos de infec¢des pelo
HIV-1 no ano de 2006 foram 4,3 milhdes e desses novos casos 530.00 s@o criangas com
menos de 15 anos de idade e conseqiientemente ocorrem 2,9 milhdes de mortes devido a

AIDS (UNAIDS, 2006).
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Essas estimativas mascaram a dindmica natural e desenvolvimento da
epidemia em relacdo a mudangas temporais, distribuicdo geografica magnitude,
diversidade viral, e modo de transmissdo. Atualmente nao existe nenhuma regiao do
mundo que ndo esteja afetada por esta pandemia (Inciardi & Williams, 2005).

A Africa subsaariana continua a sustentar o maior nimero de casos de
infeccdo pelo HIV. No mundo, de todos os adultos e criancas infectados pelo HIV, 63%
desses vivem na Africa subsaariana. Em toda a Africa subsaariana é estimado que 24,7
milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HIV, sendo 1,1 milhdo a mais que em 2004.
O sul da Africa permanece o epicentro da pandemia e continua a ter altas taxas de novas
infec¢des de HIV-1 (Hayes & Weiss, 2006). Um terco (32%) de todas as pessoas com
HIV, elas estdo no sul da Africa e 34% de todas as mortes que ocorrem devido a AIDS
em 2006 acontecem no sul da Africa (UNAIDS, 2006).

Nos ultimos dois anos, o nimero de pessoas que vivem com HIV
aumentou em que cada regido no mundo. O maior aumento notdvel tem ocorrido no
leste da Asia, na Asia central e no leste da Europa, onde o niimero de pessoas infectadas
pelo HIV em 2006, foi um quinto a mais (21%) do que no ano de 2004. (UNAIDS,
2006).

Duzentos e setenta mil adultos e criangas recentemente infectados pelo
HIV em 2006 estdo no leste da Europa e Asia central e esses casos demonstram um
aumento de quase 70%, em relacdo ao nimero de pessoas infectadas no ano de 2004
(160.000) (UNAIDS, 2006).

No sul e sudeste da Asia, o nimero de novas infec¢cdes aumentou em
15% no periodo entre o ano de 2004 e 2006, enquanto que no oriente médio € no norte

da Africa essas novas infec¢des cresceram em 12% (UNAIDS, 2006).
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Em muitas regides do mundo, as novas infeccoes pelo HIV estdo
fortemente concentradas entre pessoas jovens (15-24 anos de idade). E nessa faixa etéria
encontram-se 40% das novas infec¢des pelo HIV em 2006 (UNAIDS, 2006).

Uma caracteristica definitiva da pandemia na década atual é o aumento
da sobrecarga de infec¢des pelo HIV-1 nas mulheres (Quinn & Overbaugh, 2005), que
tem implicacdes adicionais para a transmissido de mae para filho.

Na Africa subsaariana, em 2006, 59% das pessoas que vivem com HIV
sd0 mulheres. No Caribe, no Oriente médio, no Norte da Africa e na Oceania, de cada
dois adultos masculinos infectados pelo HIV, uma € mulher. Entretanto em muitos
paises da Asia, leste da Europa e América Latina, a propor¢do de mulheres que estio
infectadas pelo HIV continua a aumentar (UNAIDS, 2006).

No ano de 2001, as taxas de prevaléncia do HIV-1 em mulheres gravidas
na Africa subsaariana excederam 30% em vdrias dreas e também tem atingido 43% das
mulheres gravidas em certos centros urbanos da Africa (UNAIDS, 2001). Resultando
em mais de 600.000 criancas adquiriram o HIV de suas maes, e a AIDS pediatrica
tornou-se uma enorme ameaga para a sobrevivéncia dessas criancas (Scotland et al.,
2003).

Embora na Africa subsaariana continue a sustentar um fardo
desproporcional de infecgoes do HIV-1, existem alguns paises que estdo divulgando a
estabilizacdo ou o declinio na prevaléncia da infeccao pelo HIV-1 (por exemplo,
Zambia, Tanzania, Quénia, Gana, Ruanda, Burquina Faso e Zimbdbue) (UNAIDS,
2006).

Embora os padrées de epidemia do HIV estdo mudando em alguns paises

da América Latina, a epidemia nessa regido permanece estdvel, totalizando 140.000
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novas infecgdes pelo HIV e como conseqiiéncia 65.000 pessoas mortas devido a AIDS.
Na América Latina 1,7 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HIV sendo que dois
tercos dessas pessoas residem em quatro paises: Argentina, Brasil, Colombia e México.
Entretanto, a prevaléncia estimada do HIV € alta em alguns pequenos paises da América
Central onde foi apenas 1% em El Salvador, na Guatemala e no Panam4, 1,5% em
Honduras e 2,5% em Belize, no ano de 2005 (UNAIDS, 2006).

No Brasil, o primeiro caso de AIDS foi notificado em 1982 na regido
Sudeste (com exce¢do feita para o Unico caso retrospectivamente notificado em Sao
Paulo em 1980) e, considerando o periodo de laténcia da infec¢ao pelo HIV, é possivel
inferir que o virus foi provavelmente introduzido no Brasil no comeco da década de 70
e inicialmente tornou-se disseminado nas principais dreas metropolitanas da regidao
centro sul, expandindo para outras dreas no comeco da década de 80 (Szwarcwald et al.,
2000).

No inicio da epidemia de HIV no Brasil, a maioria dos casos de AIDS
eram em homens que mantinham relagdo sexual com homens e pessoas expostas ao
sangue através do compartilhamento de agulhas e seringas ou receptores de sangue ou
hemoderivados (Szwarcwald et al.,1998). E importante considerar que no inicio dos
anos 90 a freqiiéncia de casos de AIDS entre as mulheres cresceu significativamente
quando a transmissdo heterossexual passou a ser principal via de contdgio. E a faixa
etaria que concentra os maiores percentuais de casos de AIDS em mulheres € a de 25 a
34 anos, estao em plena idade reprodutiva, levando ao aumento da transmissao vertical

(Lemos et al., 2005).
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A prevaléncia do HIV-1 no Brasil € a maior da América Latina. Em
1996, foram reportados 110.000 casos de AIDS pelo Programa Nacional de AIDS no
Brasil (AIDS Boletim Epidemiolégico, 1996).

Até novembro de 1999, 179.541 casos de AIDS foram reportados pela
coordenagdo nacional de HIV/AIDS do Ministério da Satde, e foi estimado que cerca
de 550.00 individuos estavam infectados pelo HIV no Brasil (Morgado et al.,2000).

Em setembro de 2001, 222.356 casos de AIDS foram reportados no
Brasil (AIDS Boletim Epidemiolégico, 2001).

O Brasil que é o pais mais populoso da América Latina foi estimado que
existem cerca de 620.000 pessoas infectadas pelo HIV e isso representa um ter¢o das
pessoas que vivem com o virus na América Latina (UNAIDS, 2006).

A proporcao da infec¢do pelo HIV entre homens e mulheres no Brasil
tem mudado desde o inicio da epidemia do HIV, com a proporcio de homens e
mulheres, declinou de 24 homens para 1 mulher em 1985 para 2 homens e 1 mulher em
1998/1999. O aumento do papel das mulheres na epidemia de AIDS no Brasil tem
importante conseqiiéncia na transmissdo perinatal, considerando para 90% de casos
registrados de criancas infectadas com menos de 13 anos de idade em 1998/1999
(Morgado et al., 2000).

No periodo de maio de 1998 e junho de 1999, em Botucatu (Sdo Paulo)
foi realizado um estudo em 913 gestantes, das quais 310 (34%) foram avaliadas para a
presenca de anticorpos anti-HIV e observou-se a prevaléncia foi de 0,3% (1 caso) para o
HIV (Olbrich-Neto & Meira, 2004).

Em outro estudo realizado em uma populagdo de mulheres gravidas em

27 municipios no Sul do Brasil em 2003, observou-se que a prevaléncia do HIV foi de
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0,5 % (Cardoso et al., 2005) e as mulheres tem relatado um nimero aumentado de casos
de AIDS nos dltimos anos.

Um estudo realizado em trés maternidades do Sergipe no periodo de
Janeiro de 2003 até marco de 2004, foram avaliadas 9.215 parturientes, as quais foram

™ (Abbott Laboratdrios) e a

submetidas ao teste rdpido para HIV Determine
prevaléncia para o HIV observado nas parturientes com teste rapido reagente foi de
0,42% (39 casos) (Lemos et al., 2005).

Nacionalmente, a transmissdo de mae pra filho do HIV declinou

substancialmente, de 16% em 1997 para 4% em 2002 (Dourado et al., 2006).

1.3.3 Epidemiologia molecular do HIV-1

A alta diversidade genética do HIV-1 deve-se a sua capacidade
extraordindria de se evadir da pressdao de selecdo através da variacdo genética. Essas
propriedades do HIV-1 derivam das taxas altas de mutag¢do, recombinagdo e turnover. O
HIV-1 evolui espontaneamente na auséncia de selecdo e esse virus circula dentro de
hospedeiros infectados como uma vasta populacdo de moléculas intimamente
relacionadas, mas geneticamente diversas, denominadas de quasiespécies. Essas
quasiespécies representam todas as possiveis mutagdes, como mostra pela presenga de
mutacdes associada a resisténcia as drogas antiretrovirais em pacientes ndo tratados, a
chamada “resisténcia natural” (Ndjera et al., 1994; Ndjera et al., 1995).

Nas classificagdes iniciais, os isolados de HIV-1 foram agrupados em
diferentes subtipos baseado nas seqiiéncias parciais de env e gag, representando clusters
ramificando de um ponto comum na arvore filogenética, que sugere uma ancestralidade

em comum. Subseqiientemente, a identificacdo de novos clados de HIV-1 e a realizagcao
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da existéncia de formas recombinantes de intersubtipos circulantes, caracterizada pela
andlise de seqiiéncia completa do genoma, tem levado para varios reajustes na
taxonomia do HIV-1. Na classificacdo atual (Robertson et al.,1999), trés grupos
filogenéticos sao reconhecidos, M (main), O (outlier), e N (non-M, e non-N).

A maioria das infec¢des em escala global sd@o causadas pelos virus do
grupo M, para o qual todos os subtipos identificados inicialmente pertencem. Virus do
grupo O estio limitados para pessoas que vivem na Africa Central ou drea
epidemiologicamente ligada (principalmente Camardes, e alguns paises vizinhos), mas
até nessas dreas eles representam uma pequena minoria de infec¢des do HIV-1
(Thomson et al., 2002a).

Dentro do grupo M, nove subtipos sdo reconhecidos, identificados pelas
letras A-D, F-H, J e K, os quais todos sdo origindrios da Africa Central, formas de
subtipos de grupos eqiiidistante aproximadamente um do outro com arvore filogenética,
separados por 25-35% de aminodcidos distancia entre as seqiiéncias env. Dentro dos
subtipos A e F, os subgrupos distintos sdo separados, designado sub-subtipo Al e A2, e
F1 e F2, respectivamente, cada par desse sub-subtipo sdo mais proximamente
relacionados um do outro do que com os outros subtipos, os clados B e D sdo também
mais proximamente relacionados um do outro quando comparado aos outros subtipos
(Thomson et al., 2002a).

Virus recombinante intersubtipo identificado no minimo em trés pessoas
ndo relacionadas epidemiologicamente e caracterizada pelo sequenciamento completo
do comprimento do genoma, sdao designada como formas recombinantes

circulantes(CRFs) ( Robertson et al.,1999; Peeters, 2000).
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As CRFs sao identificadas pelo nimero correlativo a ordem de sua
descoberta seguida pelas letras dos subtipos originados (U indica segmento nao
classificado), ou cpx (de complexo) para virus recombinantes derivado de trés ou mais
subtipos e 14 CRFs tem sido relatados (Thomson & Négjera, 2001). A importancia das
CRFs na pandemia global de HIV-1 € o reconhecido cada vez mais, representando 18%
das infec¢des incidentes (Osmanov, et al., 2002).

Na escala global, de acordo com estudos, a maioria das formas genéticas
do HIV-1 sao os subtipos C, A (sub-subtipo Al), B, e CRFO2_AG. A maioria das
infeccdes nos paises do Sul da Africa, India e Etiépia sdo causadas pelo subtipo C e esse
subtipo também € circulante em menor forma na Brasil e Rissia. Virus recombinantes
com por¢des do subtipo B sdo comuns na Tanzania, e duas CRFs com genoma do
subtipo C predominante, CRFO7_BC e CRF08_BC, sdo prevalentes entre usudrios de
drogas na China. Virus subtipo A sdo predominante em dreas da parte leste e central da
Africa (Quénia, Uganda, Tanzinia e Ruanda) e em paises do leste Europeu onde eles
sao principalmente transmitidos entre usudrios de drogas e ndo s@o comuns no oeste da
Africa. Por todo o oeste da Africa e em partes da Africa central, entretanto, a forma
genética mais prevalente é o virus recombinantes, CRF02_AG. O subtipo B € a
principal forma genética na Europa central e ocidental, nas Américas, e na Austrélia, e é
também comum em vdrios paises no sudeste da Asia, no nordeste da Africa, e no
Oriente médio, e entre homossexuais masculinos do sul da Africa e da Rissia. A
CRF01_AE, ancestral da Africa central, é amplamente circulante no sudeste da Asia.
Originalmente propagado no fim da década entre prostitutas e seus patrdoes na Tailandia,

essa forma genética tem se tornado prevalente também entre usudrios de drogas nesse



32

pais e tem se propagado para todos os paises vizinho, incluindo China, Japao, e Coréia
(Thomson et al., 2002a).

Outra forma genética global menos prevalente, mais comum em escala
localizada, sdo os subtipos D, distribuido principalmente no leste da Africa (Uganda,
Tanzania e Quénia); subtipo F(sub-subtipo F1) predominante na Roménia e observada
em uma minoria de individuos infectados no Brasil, o subtipo G, circulante na parte
central e oeste da Africa, com alta prevaléncia na Nigéria, mas também em Portugal e
noroeste da Espanha (Thomson et al., 2001; Delgado et al., 2002; Esteves et al., 2002),
CRF12_BF e recombinantes relacionados, circulam amplamente na Argentina
(Thomson et al., 2000; Thomson et al., 2002), onde em um estudo 65% das amostras
foram CRF12_BF ou relacionado a essa CRF; a CRF03_AB foi descrita originalmente
em uma cidade da Russia Kaliningrad e mais tarde detectada em vérias cidades que
formavam a antiga Unido Soviética (Sao Petersburgo, Smolensk e Perm). Outros virus
ndo recombinantes (A2, F2, H, J, e K) circulam em menor forma na Africa central. O
restante das CRFs tem menos relevancia epidemioldgica na escala global. Em vérios
paises da Europa ocidental, uma proporcao significante de infeccdes com diversos virus
de subtipo ndo B sdo vistos, geralmente transmitidos por contato heterossexual. A
maioria dessas infec¢des tem ligacdo epidemioldgica direta com fontes ndo européias
(maioria Africa subsaariana) (Thomson & N4gjera, 2001), com a exce¢ao do subtipo G e
virus CRF14_BG no oeste da Peninsula Ibérica, (Thomson et al., 2001; Delgado et al.,

2002; Esteves et al., 2002), que circula localmente (Figura 5).
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Figura 5: Distribui¢do geogréfica das formas genéticas circulantes do HIV-1 no mundo.
As formas genéticas predominantes em uma drea estdo com o tamanho da letra maior.

(Adaptado de Thompson et al., 2002a).

A alta diversidade de tnica forma recombinante tem sido reportado em
algumas dreas, tais como Republica Democriatica do Congo (Vidal et al., 2000),
Tanzania (Hoelscher et al, 2001), Argentina (Thomson et al, 2002b), e Galicia
(Espanha) (Thomson et al., 2001). Em alguns casos, inico virus recombinante parecem
terem originado pela recombinacdo secunddria de uma CRF. Na Argentina, uma
segunda geracdo de recombinantes BF, derivado da recombinacdo da CRF12_BF com
virus do subtipo B, sdo possivelmente mais prevalente que a forma recombinante
circulante (Thomson et al., 2002b). Na Espanha, os virus recombinantes BG derivados
da recombinacdo da CRF14_BG com virus do subtipo B também tem sido reportado

(Delgado et al., 2002).
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No Brasil a epidemia € caracterizada por véarios HIV-1 do subtipo do
grupo M, primeiramente o subtipo B e o menos prevalente subtipo F, mas também pelo
subtipo C e D (Morgado et al., 1994; Sabino et al., 1996; Tanuri et al., 1999).

O subtipo F é a variante n3o-B mais prevalente e representa
aproximadamente 18% dos isolados de HIV-1 de cidades do sul do Brasil. Uma
prevaléncia aumentada da infeccdo pelo subtipo C também tem sido reconhecida na
maioria do estado do sul do Brasil (WHO, 1994).

Além disso, a presenca do HIV-1 subtipo recombinante B/F e B/C dentro
dos genes env ou gag (Sabino et al., 1994, Cornelissen et al.,1996), mosaico potencial
de B e F atravessam o genoma inteiro, e infec¢des duplas com os subtipos Fe D, Fe B,
ou B e C tém sido documentado (Janini et al., 1996). Esses subtipos do grupo M
encontrados no Brasil também s@o originalmente endémicos de varios paises em
desenvolvimento por todo o mundo (McCutchan et al., 1996; Janssens et al., 1997).

Em Belém, estudos realizado por Santos (1998) mostraram uma
prevaléncia de 95% de cepas do subtipo B e de 5% do subtipo F. Mais recentemente, foi
identificada uma grande diversidade de cepas de HIV-1 na cidade de Belém (Pard), em
que foi descrito a ocorréncia de 5 subtipos genéticos do virus, sdo eles: B,C,DeFe a

forma recombinante CRF02_AG (Machado, 2004).

1.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
1.4.1 Sorologia

O diagnéstico laboratorial da infec¢do pelo HIV-1 € baseado na detecgao
de anticorpos especificos, antigenos, ou ambos, e muitos kits comerciais sao

disponiveis. O maior avanco tem sido a disponibilidade de teste para detectar anticorpos
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de maneira rdpida. Esses ensaios sdo faceis para se realizar e promover resultados em
pouco tempo (Greenwald et al., 2006).

A infec¢do pelo HIV pode ser diagnosticada pelo teste de deteccdao de
anticorpos anti-HIV utilizando o Ensaio imunoenzimatico (ELISA). O teste de ELISA
tem sensibilidade e especificidade de mais de 99%. Embora o ELISA produza
resultados qualitativos, um alto nivel de reacdo tem um alto valor preditivo para
infecc¢do pelo HIV. Resultado ELISA falso-positivo produz resultados de baixo nivel de
reacdo e podem ocorrer na presenca de doencas auto-imunes, multiplas gestacdes e
insuficiéncia renal (Mylonakis et al., 2000).

Um teste de ELISA positivo precisa ser repetido; se for em ambas as
ocasiodes o teste € considerado positivo. Testes positivos precisam ser confirmados pelos
testes de confirmacdo Imunoblot ou Western blot. Esses testes detectam anticorpos
contra gp4l e gpl20. O Western blot tem uma especificidade de 97% e ndo é
conveniente para propésito de triagem (Mylonakis et al., 2000).

Existem duas limitacdes desses testes soroldgicos que sdo a detec¢ao da
infec¢do durante a sua fase primdria quando os anticorpos estdo ausentes, € em bebés
com até 18 meses que ainda tem anticorpos HIV-1 da mae. Nesses casos a deteccao
direta do virus € a unica opg¢ao (por exemplo, a quantificacdo do RNA viral ou do

antigeno p24 no soro desnaturado pelo calor) (Simon et al., 2006).

1.4.2 Reacao em cadeia mediada pela polimerase (PCR)
O PCR € uma técnica de amplificacdo de dcidos nucléicos que € capaz de
identificar uma quantidade muito baixa de ndmero de copias do DNA proviral e

expandir exponencialmente para um nivel para que essas copias possam ser detectadas.
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Uma variacao nessa técnica pode ser usada para detectar RNA viral, o qual € o primeiro
transcrever o RNA usando a transcriptase reversa para DNA e entdo amplificar por
PCR. No entanto, o sinal de ensaio de amplificacio do DNA bifurcado é atualmente o
método de escolha para detectar e quantificar o RNA viral (carga viral) no plasma. A
carga viral, mais o nimero de linfécitos T CD4, é considerado o melhor marcador para
progndstico da infeccdo pelo HIV (Mellors et al., 1996).

O diagnéstico de neonatos nascido de maes soropositiva para o HIV
constitui um problema. A imunoglobulina materna (IgG) é transferida através da
placenta durante o dltimo trimestre de gravidez, criancas nascidas de maes soropositiva
também podem ser soropositiva independente do estado da infec¢do das maes.
Anticorpos maternos podem permanecer na circulacao dos bebés por mais de um ano e
conseqiientemente confundird o sorodiagndstico da crianca. Um teste positivo para o
p24 do HIV no soro do neonato € consistente com infec¢ao ativa. No entanto o ensaio
de captura do antigeno p24 falta sensibilidade, e um resultado de teste falso negativo
nao é comum. Entdo, o PCR para detectar o DNA do HIV € preferido para detectar o

genoma viral no neonato (Schwartz & Nair, 1999).

1.5 HISTORICO DO HTLV-1/2

O Virus linfotropico de células T humana 1 (HTLV-1) foi o primeiro
retrovirus humano associado com uma malignidade. Em 1980, o virus foi isolado de
linhagem de células de pacientes diagnosticados com Leucemia e linfoma cutaneo de
células T nos Estados Unidos da América (EUA) (Poiesz et al., 1980; 1981). Esses
pacientes na realidade tinham Leucemia/linfoma de células T adulto (LLcTA), uma
malignidade de células T linféides descrita no Japao em 1977 (Uchiyama et al., 1977).

Evidéncias soroepidemioldgicos e moleculares revelou que o retrovirus isolado de
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pacientes nos EUA e Japao eram idénticos e que era o agente etioldgico da LLcTA
(Hinuma et al., 1981; Gallo et al., 1983).

A infec¢ao pelo HTLV-1 tem um amplo espectro de manifestacdes de
doencas incluindo a Mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia espdstica tropical
(PET/MAH) (Gessain et al., 1985; Osame et al., 1986), e uveite (Mochizuki et al.,
1992).

Em 1982, um segundo retrovirus foi descrito o Virus linfotropico de
células T humana 2, esse virus foi isolado de dois pacientes com leucemia de células
cabeludas (Kalyanaraman et al., 1982). A caracterizagdo bioldgica e molecular desse
agente mostrou que esses virus sdo proximamente relacionados, mas distintos agentes

denominados HTLV-1 e HTLV-2 (Hall et al., 1994).

1.6 BIOLOGIA DO HTLV
1.6.1 Taxonomia

O HTLV ¢ um tipico retrovirus do tipo C, classificado na familia
Retroviridae, género Deltaretrovirus (Coffin, 1996). O HTLV-1 e HTLV-2

compartilham vdrias propriedades bioldgicas e moleculares (Hall ez al., 1994).

1.6.2 Biologia do HTLV

A morfologia do HTLV € semelhante a estrutura dos outros retrovirus do
tipo C, € um virus envelopado, medindo aproximadamente 100-140 nm, com um core
central denso medindo 100 nm, apresenta-se na forma esférica e seu material genético,
juntamente com as enzimas responsdveis pela replicacdo viral e encontram-se

protegidos pelo nucleocapsideo. Externamente, encontra-se o envelope glicoprotéico
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formado pela matriz lipidica da membrana plasmaética da célula hospedeira e inserido

nele estdo as glicoproteinas virais (Coffin, 1996; Hjelle, 1991) (Figura 6).
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O genoma proviral do HTLV-1 e do HTLV-2 codifica trés genes
estruturais gag, pol/pro, e env, esses genes estruturais sdo comuns em todos os
retrovirus (Seiki et al., 1982). As regides finais do genoma sao flanqueadas por duas
Seqiiéncias longas e repetitivas (LTR). As LTRs medeiam a integragdo proviral e
contém elementos regulatérios importantes para a transcri¢do viral, processamento do
RNAm viral e transcricdo reversa. Além disso, o HTLV-1 e HTLV-2 tém uma
seqiiencia de 1,6 Kbp, denominada pX, localizada entre o gene env e a regido 3’ LTR

(Shimotohno et al., 1985).
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O gene gag codifica as proteinas estruturais p19 (proteina da matrix), p24
(proteina do capsideo) e pl15 (proteina do nucleocapsideo), essas proteinas formam o
core viral e a p15 liga o RNA genomico na particula viral completa e infecciosa (Mador
et al.,1989).

O gene pol codifica a transcriptase reversa (DNA polimerase dependente
de RNA) e o gene pro codifica a protease e essa enzima tem papel primario no processo
dos produtos do gene gag (Shuh & Beilke, 2005).

O gene env codifica uma poliproteina precursora do envelope a gp61. A
gp61 € clivada por uma enzima celular desconhecida para produzir as glicoproteinas de
superficie do envelope gp21 (transmembrana) e gp46 (externa). A gp46 interage com
um receptor celular ainda nao identificado, para facilitar a entrada viral (Ferreira jr et
al., 1997).

O HTLYV possui uma regido exclusiva denominada pX (final da regido 3’)
apresenta quatro seqiiéncias de leitura aberta, que codifica as proteinas regulatorias Tax
e Rex e trés outras proteinas com fung¢des desconhecidas (Shimotohno et al., 1985).

(Figura 7)

e

Figura 7: Estrutura do genoma do HTLV-1 (Adaptado de: Shimotohno et al., 1985).

A homologia do HTLV-1 e HTLV-2 varia de acordo com a regido
codificante. Eles compartilham,aproximadamente, 85% das seqii€éncias nucleotidicas da

regido gag, mas apenas 65% do gene env (Shimotohno et al., 1985).
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1.6.3 Replicacdao do HTLV

O passo inicial do ciclo de replicacao dos retrovirus € a adsorcdo de
particulas virais a superficie da célula alvo, que permanece obscura se essa adsor¢ao
ocorre através de interagcdes especificas, mas essa ligacdo geralmente envolve moléculas
que sdo distintas do receptor viral e que sdo responsaveis pelo processo de entrada do
virus na célula do hospedeiro (Sharma et al., 2000).

Apds a adsorcdo, as particulas dos retrovirus usam as proteinas de
superficie celular como receptores especificos para entrar nas células alvo através de
interacdes dessas proteinas de superficie celular com as glicoproteinas do envelope
viral. Os retrovirus sdo capazes de utilizar uma variedade de proteinas da superficie
celular para iniciar a infeccdo, o HTLV utiliza o transportador de glucose GLUT-1
(Manel et al., 2003).

Apés a fusdo da membrana celular e viral, ocorre a liberagdo do core
viral para o citoplasma onde a fita simples de RNA viral é copiada em hibrido
RNA/DNA pela enzima transcriptase reversa do HTLV-1/2. A fita molde de RNA ¢é
entdo degrada e a transcriptase reversa copia a fita simples de DNA em fita dupla de
DNA linear (Ohshima et al., 1998), a transcricdo reversa geralmente ocorre apds a
liberacdo do core viral no citoplasma da célula alvo.

Apés a liberagdo para o citoplasma, o core viral é submetido a uma
desmontagem parcial e progressiva conhecida como desnudamento. A transcri¢dao
reversa estd ligada ao comeco do processo de desnudamento do core viral (Zhang et al.,
2000).

O ciclo de replicagcao dos retrovirus requer a integragdo do DNA viral ao

genoma da célula hospedeira para formar o chamado provirus. Para realizar essa
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integracdo, o DNA transcrito associado com proteinas virais forma o complexo de pré-
integracdo para entrar no nucleo da célula alvo (Sherman & Greene, 2002) e esses
complexos sdo capazes de atravessar ativamente a membrana nuclear (Bukrinsky et al.,
1992). (Figura 6).

A laténcia viral pode entdo seguir, ou ocorre a ativa¢do da transcriciao
viral que pode ser iniciada em células T ativada. A iniciacdo da transcricdo, ou a
manuten¢do da laténcia viral, estd sob forte controle pelas proteinas regulatérias Tax e

Rex do HTLV-1/2 (Shuh & Beilke, 2005).

Desnudamento
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Figura 8: Replicagdo dos retrovirus (Adaptado de Nisole & Saib, 2004)

O HTLV-1 e o HTLV-2 compartilham tropismo para uma variedade de
células ndo linféides, sugerindo a possibilidade de que o virus utiliza mais de um
receptor celular ubiquo para a entrada e ligacdo viral (Jassal er al., 2001; Trejo &

Ratner, 2000).
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1.7 EPIDEMIOLOGIA DO HTLV
1.7.1 Modos de transmissao

A transmissao do HTLV-1/2 varia de acordo com as regides geograficas
e certos fatores de risco comportamentais associados com a disseminag¢do do sangue
(uso de drogas injetdveis e transfusdo sangiiinea) e outros fluidos bioldgicos trocados
durante as relacdes sexuais (homem para mulher e mulher para 0 homem), bem como a
transmissao vertical (de mae para filho) (Hall ez al., 1996).

A transmissao de mae para filho foi postulada no inicio da investigacao
da ATL por causa do agrupamento da infec¢do pelo HTLV-1 em maes e seus filhos
(Hino et al., 1997). A probabilidade de transmissdo do HTLV-1 de mae para filho € de
18-30%. O HTLV-1 infecta os linfécitos do leite materno infectando dessa forma as
criangas. Fatores maternos incluem altos titulos de anticorpos HTLV-1, ruptura
prolongada de membrana durante o parto (Wiktor et al., 1997). O aleitamento materno
por mais de seis meses tem sido associado com a transmissao, a qual tem levantado a
hipétese que um curto periodo de aleitamento materno pode reduzir o risco de
transmissdo vertical do HTLV-1. Um estudo de interveng¢do no Japao encontrou que a
infec¢do ainda ocorre em cerca de 3% das criangas que nao receberam o leite materno
(Hino et al., 1997).

No entanto, em criangas que nao recebem o leite materno, a infec¢ao pelo
HTLV-1 também tem sido descrita em uma freqii€ncia de 4 a 14% (Bittencourt, 1998;
Hall et al, 1996). O mecanismo de transmissdo de mae para filho, do HTLV em
criangas que nunca receberam o leite materno ainda nao esta estabelecido; contudo, as
rotas mais provaveis de infeccdo sdo intra-uterina ou perinatalmente (Vrielink &

Reesink, 2004).
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A transmissdo sexual tem um potencial para introduzir a infeccdo em
grupos nao expostos anteriormente, mas tem sido dificil definir precisamente o impacto
atual da transmissao por esta rota. O HTLV-1 € transmitido efetivamente quatro vezes
mais de homens para mulheres do que de mulheres para homens (Stuver et al.,1993) a
taxa de infeccdo de entre mulheres casadas com maridos infectados é de 4,9 por 100
pessoas/ano quando comparado entre homens casados com esposas infectadas essa taxa
é de 1,2 (Stuver et al., 1995).

A transmissdo da infeccao pelo HTLV pode ocorrer apds a transfusio
sangiiinea de um doador infectado pelo HTLV para um individuo sadio. Pacientes que
no ato da transfusdo de sangue receberam células sangiiineas infectadas pelo HTLV-1/2
pode tornar-se infectados em 20-63% dos casos (Okochi et al., 1994; CDC, 1993).

A transmissdo do HTLV-2 segue as mesmas rotas do HTLV-1 (Vrielink

& Reesink, 2004).

1.7.2 Variabilidade genética do HTLV

A relacdo de evolugdao entre o HTLV-1 e HTLV-2 ndo estd bem
entendida, apesar da similaridade na organizacdo e seqiiéncia gendmica, ambos 0s virus
sao originados de um ancestral em comum (Ferreira jr ef al., 1997).

O HTLV-1 € divido em seis subtipos baseados na origem geogréfica do
virus, comparagao de seqiiéncias e andlise filogenética da gp21 e regido LTR, os
subtipos estdo divididos em: HTLV-la (Subtipo cosmopolita), HTLV-1b (Subtipo
Africa central), HTLV-1c (Subtipo Australo-Melanésio), HTLV-1d (Subtipo nova
Africa central), HTLV-1le, e HTLV-1f (Miura et al., 1994; Ureta-Vidal et al., 1994b;

van Dooren et al., 2001). E o HTLV-1a € subdivido em quatro subgrupos podem ser
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distinguidos em: um subgrupo transcontinental (A), subgrupo japonés (B), subgrupo
oeste africano(C) e subgrupo norte africano(D) e (Ureta-Vidal et al., 1994a; 1994b).
O HTLV-2 € divido em quatro subtipos moleculares, HTLV-2a, HTLV-

2b, HTLV-2c e HTLV-2d (Hall et al., 1994; Ishak et al., 1995; Vandamme et al., 1998).

1.7.3 Aspectos epidemiologicos

O HTLV-1 ¢ distribuido mundialmente, a infec¢do pelo HTLV-1 ¢é
endémico na parte Oeste e central da Africa, no sul do J apdo, no Caribe, na América do
sul, no Oriente médio, nas ilhas da Melanésia do pacifico e na Papua Nova Guiné
(Manns et al., 1999).

Um estudo populacional realizado na Jamaica, em Trindade e Tobago e
em outras ilhas do Caribe mostrou que a taxa de soroprevaléncia do HTLV-1 variou
entre 3 a 6% nessas localidades (Blattner et al., 1990; Murphy et al., 1991) e 30% na
area rural de Miyazaki no sul do Japao (Mueller et al., 1996). A prevaléncia do HTLV-1
entre populagdes de baixo risco nos EUA e Europa é menos do que 1%. A dinamica da
infeccdo € influenciada por mudangas no meio ambiente (Manns et al., 1999).

A prevaléncia do HTLV-1 na populagdo aumenta com a idade e é duas
vezes mais alta em mulheres (Murphy et al., 1991). Na Jamaica 9,1% dos homens com
mais de 70 anos e 17,4 % das mulheres também com mais de 70 anos foram
soropositivos para o HTLV-1. No Japao, a prevaléncia do HTLV-1 em pessoas com
mais de 80 anos foi 50% em mulheres e 30% em homens (Mueller et al., 1996). Essas
diferencas entre os sexos geralmente surgem depois dos 30 anos de idade e
provavelmente refletem a transmissdo mais eficiente do virus dos homens para as

mulheres em idade sexualmente ativa (Manns et al., 1999).
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No Brasil a infecc@o pelo HTLV pode ser considerada endémica (Cortes
et al., 1989; Bellei et al., 1996; Ferreira Jr et al., 1995; Casseb et al., 1997; Dourado et
al., 1998) e muitos individuos tém sido identificados como infectados pelo HTLV-1/2
desde a triagem compulséria de doadores de sangue que foi iniciada em 1993 (Segurado
et al., 2002).

No Brasil, o perfil epidemiolégico da infeccdo pelo HTLV varia entre as
regides geogréficas (Galvao-Castro et al., 1994a). Na regido Nordeste, o HTLV-1 € o
tipo mais prevalente com taxas em torno de 0,46% entre doadores de sangue (Castro-
Costa et al., 1991; Galvao-Castro et al., 1994a; Dourado et al., 1999, 2003).

Estudos epidemioldgicos realizados em algumas cidades brasileiras entre
doadores de sangue mostraram as seguintes taxas de prevaléncia para a infec¢iao pelo
HTLV-1: Manaus e Florianépolis 0,08%, Recife e Rio de Janeiro 0,33%, Sao Paulo
0,4% e Salvador 1,8% (Bittencourt, 1998).

Um estudo realizado em 168 imigrantes japoneses que vivem na
comunidade de Tomé-Acu (Estado do Pard) para a infeccao pelo HTLV, revelou que
quatro amostras foram detectadas a presenca de anticorpos anti-HTLV e dessas
amostras apenas trés (1,8%) confirmaram a infec¢do, sendo infectadas pelo HTLV-1
grupo cosmopolita, sendo que duas amostras pertenciam ao subgrupo japonés e uma ao
subgrupo transcontinental (Vallinoto et al., 2004).

Em Belém (Pard), foi realizado um estudo que investigou o perfil
molecular do HTLV-1 infectando pacientes apresentando sintomas de PET/MAH
atendidos no Hospital Universitario Jodao de Barros Barreto da Universidade Federal do
Pard, e revelou que cinco amostras estavam infectadas pelo HTLV-1 do subtipo

Cosmopolita, subgrupo Transcontinental, e confirmaram a ocorréncia de infeccao pelo
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HTLV-1 em pacientes com diagndstico clinico de paraparesia espdstica
tropical/mielopatia associada ao HTLV-1em Belém, Para (Souza et al., 2006).

A infeccao pelo HTLV-2 é comum entre vdrias tribos amerindias da
América do Sul, Norte e Central (Maloney et al., 1992; Heneine et al., 1991), em
pigmeus na Africa central e entre usudrios de drogas injetdveis (UDIs) na Europa e
América do Norte (Lee et al., 1989; Varnier et al., 1991; Soriano et al., 1999).

O HTLV-2 é endémico em UDIs nos Estados Unidos da América (EUA)
(Lee et al., 1989), Europa (Itdlia, Espanha, Franca, Noruega, Suécia e no Reino Unido),
América do sul (Brasil) (Gabbai er al., 1993), e sudeste da Asia (Vietnam) (Fukushima
et al.,, 1995).

Estudos soroepidemiol6gicos t€ém definido um foco endémico do HTLV-
2 em indigenas americanos. E interessante observar que os grupos indigenas
etnicamente e culturalmente distintos, geograficamente distribuidos na América do
Norte (Novo México e Florida nos EUA) (Levine et al., 1993), América Central
(Panamd) (Feigenbaum et al., 1994), e América do Sul (Argentina, Brasil, Coldmbia e
Chile) (Biglione et al., 1993; Cartier et al., 1993) estdo infectados pelo HTLV-2.

No Brasil, o HTLV-2 mostra uma distribui¢do geografica com uma forte
area endémica em grupos populacionais indigenas da regido Amazodnica, muitos desses
indigenas ainda vivem em comunidade epidemiologicamente isoladas (Ishak er al,
1995; Maloney et al., 1992). Estudos realizados em algumas tribos indigenas como a
Kayapd, encontraram uma taxa de prevaléncia do HTLV-2 de até 33,3% (Lopes, 2005).
No Par4, um estudo entre varias populagdes encontrou uma prevaléncia de 0,78% de

infec¢do pelo HTLV-2 (Pontes, 2003).
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As taxas de infec¢ao pelo HTLV-2 geralmente sdo baixas, mas grupos
populacionais de alto-risco tais como UDI e varias tribos indigenas no Brasil que sdo
predominantemente infectadas pelo HTLV-2 t€m a soroprevaléncia variando de 1% até
mais de 40% (Hall et al., 1990, 1996; Ishak et al., 1995, 1998).

A prevaléncia do HTLV-1/2 é melhor conhecida entre doadores de
sangue, porém € pouco conhecida no grupo de gestantes (Olbrich-Neto & Meira, 2004).

Um estudo soroepidemiolégico do HTLV-1 foi realizado na Martinica
entre 467 mulheres gravidas que recebiam o tratamento pré-natal do Departamento de
Martinica para protecao da maternidade e infancia, periodo de Agosto de 1995 e Janeiro
de 1996. As amostras foram testadas usando um teste de ELISA para detectar
anticorpos anti-HTLV-1 (HTLV-I new; Sanofi Diagnostics Pasteur, Marnes la Coquette,
France). Os resultados positivos foram confirmados pelo teste apropriado, como o
Western blot (HTLV Blot 2.4; Genelabs Diagnostics Biotechnology, Geneva,
Switzerland). A taxa de soroprevaléncia de 1,93% (9/467) foi encontrada para a
infec¢do pelo HTLV-1 (Mansuy et al., 1999).

Na Espanha, foi realizado uma estimativa da prevaléncia da infec¢ao pelo
HTLV em 20.366 mulheres gravidas de 12 diferentes cidades num periodo de trés anos
(Julho de 1996 a Agosto de 1999). Para a triagem da amostras foi utilizado um teste de
ELISA que incorpora antigenos do HTLV-1 e HTLV-2 (Murex HTLV-1+1I; Dartford,
Kent). As amostras reativas para o ELISA foram confirmadas pelo Western blot (WB
HTLV plus, Genelabs, Singapore) e as amostras que tiveram o padrao indeterminado no
Western blot foram confirmadas pela Rea¢do em Cadeia mediada pela Polimerase PCR
(Amplicor HTLV-I/II PCR kit, Roche, Switzerland). A prevaléncia total da infec¢do pelo

HTLV foi de 0,064 % (13/20.366), sendo que 0,054% (11/20.366) foram infectadas
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pelo HTLV-2 e 0,01% (2/20.366) foram infectadas pelo HTLV-1 (Machuca et al,

2000).

1.7.4 Co-infeccao HTLV-1/2 e HIV-1

O HIV-1 e o HTLV-1/2 compartilham modos de transmissao comuns dos
mesmos fluidos organicos nos quais HIV e o HTLV estdo presentes, favorecendo a
transmissdo conjunta desses virus, e compartilham o mesmo hospedeiro humano quando
esses virus ocorrem no mesmo quadro epidemioldgico (Galvao-Castro, 1994b).

A co-infec¢ao HIV/HTLV-1/2, pode causar problemas no campo da
pesquisa clinica e terapéutica, como foi demonstrado por estudos (Schechter et al.,
1994). A alta contagem de linfécitos T CD4+ observado na co-infeccao HIV/HTLV-1/2
nao promove beneficio imunolégico, pode refletir mais adiante na proliferacio nao
especifica associada ao HTLV-1. Além disso, o aumento da carga viral tem sido
descrito em individuos co-infectados HIV/HTLV-1/2 (Brites et al., 1998), mas nido na
co-infeccdo HIV/HTLV-1 (Harrison et al., 1997). Entdao, embora as evidéncias tém
suportado o papel da co-infeccdo pelo HTLV como um potencial co-fator para a
progressao da doenga, esse ponto ainda € incerto (Morgado et al., 2000).

No Brasil, a co-infeccao HIV/HTLYV € relativamente alta e estd associada
com os mesmos fatores de risco que incluem transfusdo sangiiinea anteriores e uso de
drogas intravenosas e contato sexual com multiplos parceiros (Brites et al., 1997;
Vallinoto et al., 1998).

Na cidade de Belém (Pard) foi realizado um estudo no ano de 1998, em
que observou-se a prevaléncia de anticorpos anti-HTLV em pacientes infectados pelo

HIV-1 foi de 7,4% (11/149). A evidéncia da co-infeccao HIV-1/HTLV-1 foi encontrada
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em quatro individuos (2,7%) e a co-infeccao HIV-1/HTLV-2 em sete individuos (4,7%)
(Vallinoto et al., 1998).

Outro estudo realizado em 169 amostras de sangue provenientes de duas
cidades da regido amazdnica, sendo 117 pacientes da Unidade de referéncia de doengas
infecciosas e parasitarias (URE-DIPE) do estado do Pard, e 52 do Laboratério central de
saide publica estado do Amapa (LACEN-AP), e observou-se seis amostras (3,5%)
foram detectadas anticorpos para o HTLV-1/2, apds andlise molecular por RFLP, duas
amostras foram tipadas como HTLV-1 e quatro como HTLV-2, sendo que o HTLV-1
foi classificado como grupo Cosmopolita e subgrupo transcontinental e o HTLV-2 foi

agrupado com as outras cepas brasileiras HTLV-2c (Laurentino et al., 2005).

1.8 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO HTLV

1.8.1 Sorologia

O diagndéstico laboratorial da infec¢dao pelo HTLV € feito em duas etapas:
triagem e confirmacao. Para a triagem, sdo utilizados testes soroldgicos para detectar a
presenca de anticorpos anti-HTLV, e o teste sorologico mais utilizado é o ensaio
imunoenzimdtico (ELISA). Os kits de ELISA anti-HTLV utilizam antigenos
encontrados no lisado viral do HTLV-1 e HTLV-2, além das proteinas recombinantes
derivadas dos genes env e gag. Apds a reatividade inicial no teste de ELISA, um teste

confirmatério € necessdario para confirmar a deteccdo dos anticorpos HTLV-1/2

(Constantine, 1993).
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1.8.2 Testes confirmatorios para infeccao pelo HTLV

Para confirmagao, geralmente € utilizado um teste sorolégico, o Western
blot (WB), mas outros testes podem ser utilizados para a confirmacdo tais como a
imunofluorescéncia indireta e a técnica de reacdo em cadeia mediada pela polimerase

(PCR) (Constantine, 1993; Rosenblatt et al., 1990).

(€N

Quando em alguns casos, nem a confirmagdo, nem a discriminagao

(@

possivel através do Western Blot e o teste de imunofluorescéncia indireta nao
comercializado, o que limita a sua utilizacdo e entdo, utilizam-se nestes casos os testes
de biologia molecular, que detectam a presenc¢a de 4dcidos nucléicos ou ribonucléicos do
virus, através da PCR (Constantine, 1993).

Uma importante vantagem da técnica de PCR em relacdo aos testes
sorolégicos € que ndo depende da producdo de anticorpos contra o virus, essa técnica
detecta diretamente o material genético do virus (DNA proviral). Isso faz da PCR o
método de escolha para avaliagdo da transmissdo neonatal. Por sua alta sensibilidade e
especificidade, a PCR ¢ um método capaz de esclarecer estados sorolégicos
indeterminados, confirmando a infec¢do pelo HTLV, sendo possivel discriminar a
infeccdo entre o HTLV-1 e o HTLV-2 e definir os subtipos virais (Rosenblatt et

al.,1990).

1.9 BIOLOGIA DO CMV
1.9.1 Taxonomia
O Herpesvirus humano 5 (Citomegalovirus) (CMV) é um membro da

familia Herpesviridade, subfamilia Betaherpesvirinae (ICTV, 2007), a estrutura desse
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virion, cinética da expressdo génica viral e persisténcia durante toda a vida do
hospedeiro sdo caracteristicas de todos os herpesvirus. No entanto, a especificidade de
espécies estritas, tropismo pelas glandulas salivares e crescimento lento em cultura de
células diferencia o CMV como um protétipo dos betaherpesvirus (Mocarski &
Courcelle, 2001).

O CMV humano é um patégeno amplamente distribuido responsavel por
infec¢des geralmente assintomadticas e persistentes em pessoas sauddveis. Isso pode, no
entanto, causar doenca severa na auséncia de uma resposta imune efetiva, em individuos
imunocomprometidos e imunologicamente imaturos. Esse impacto, além disso, tem
aumentado nas ultimas décadas devido ao aumento de transplantes de Orgaos,
tratamento imunossupressor € pacientes infectados pelo HIV. Além disso, esse agente

infeccioso pode causar defeitos congénitos (Griffiths, 2000; Pass, 2001).

1.9.2 Biologia do CMV

A particula viral completa e infecciosa possui 150-200 nm de didmetro
(Landolfo et al., 2003). O CMV ¢ formado por trés camadas distintas: um envelope
externo, um capsideo e o tegumento ou matrix que € o espago amorfo que compreende
entre o envelope e o capsideo (Hoz et al., 2002).

O capsideo viral possui simetria icosaédrica e € formado por subunidades
denominadas capsdmero, dentro desse capsideo estd o genoma que € constituido de
dupla fita de DNA de 230 kpb (Hoz et al., 2002). Esse capsideo é formado pelas
proteinas virais pUL46 (menor) e pUL48,5 (maior) codificadas pelos genes ULSS e
ULS86, respectivamente e também € formado por 162 capsdémeros (Landolfo et al.,

2003).



52

O envelope externo deriva da membrana citoplasmética e nuclear da
célula hospedeira e em sua superficie encontram-se trés diferentes familias de

complexos de glicoproteinas virais: gCI, gCII e gCIII (Gretch et al., 1988) (Figura 9).

Micleocapsidao

Tegumerito
= Genoma (OMHA)
Envelope

Complexo de Glicoprateinas I

Complexo de Glicoproteinas 11T

Copyright 1994 - "57 Marks Reschke
Figura 9: Morfologia do CMV (adaptado de: http://

www.biografix.de/biografix/english/images. jpg)

O genoma do CMV € o maior genoma dos herpesvirus e tem um alto
conteddo de Guanina+citosina, € constituido por fita dupla de DNA de 230 kb, e, que é
formado por uma unica regido longa (UL) e uma tnica regido curta (US) e esse genoma
¢ flanqueado por seqiiéncias repetidas. Visto que cada regido longa e curta pode ser
orientada em outra dire¢do, quatro isdmeros do genoma sdo produzidos na progénie
viral (estrutura de classe E). A inversdo das regides UL e US é mediada pelas

seqiiéncias repetidas (a, b, c¢) na parte terminal do genoma e os elementos repetidos
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invertidos estdo localizados na jun¢ao UL-US (a’, b’, ¢’) (Landolfo et al., 2003) (Figura

10).

- Regi6. - Regi6.

Figura 10: Estrutura do genoma do CMV (Adaptado de: Landolfo et al., 2003).

Regio

1.9.3 Replicacio do CMV

Durante a infec¢do natural, o CMV replica produtivamente em células
epiteliais, endoteliais, células dos musculos da boca, células mesenquimais, hepatdcitos,
granuldcitos € mondcitos derivados de macréfagos (Plachter et al., 1996; Sinzger et
al.,1996; Sinzger & Jahn, 1996; Kahl et al., 2000; Bissinger et al., 2002). O DNA viral
latente, entdo, pode ser detectado em progenitores da medula éssea macréfago-
granulécito e em mondcitos periféricos (Kondo et al., 1994; Soderberg-Naucler et al.,
1997). O contrdrio, in vitro, de maneira que as unicas células completamente
permissivas para a replicacdo de cepas de laboratério sdo de pele humana ou
fibroblastos de pulmao, enquanto os isolados clinicos replicam preferencialmente em
culturas de células endoteliais (Landolfo et al., 2003).

Em fibroblastos, a replicac@o é lenta, com efeito citopatico (CPE) tipico
caracterizado pelo arredondamento da célula e ampliagao de inclusdo perinuclear e
intranuclear. Recentemente, as cepas isoladas se alastram principalmente em uma
monocamada de fibroblastos por contato célula a célula e produz um CPE limitado, com

foco dispersado e produz poucos virions (Pass, 2001).
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A ligacdo e penetracdo do virus sdo rdpidas e eficientes em células tipo
permissivo e ndo permissivo. Os receptores para 0 HCMYV sao poucos caracterizados e
estdo largamente distribuidos entre vérios tipos de células do hospedeiro e contribui
para o amplo tropismo viral observado durante a infeccao natural (Landolfo et al.,
2003).

Durante a interagdo inicial virus-célula, como o observado com outros
herpesvirus, o HCMV se liga a uma superficie celular por uma ligacdo de baixa
afinidade da gB (gpULS55) ao proteoglicano heparan sulfato (Compton et al., 1993).
Contudo, a fusdo final do envelope viral com a membrana da célula do hospedeiro
permite a penetragdo viral. A fusdo do virus e da membrana plasmaética é seguida pela
entrada do capsideo e proteinas do tegumento no citoplasma da célula hospedeira e a
rapida movimentagdo deles para o nicleo, onde a pp65 € detectada em menos de uma
hora pdés-infeccdo. A interacdo das glicoproteinas do CMV com os receptores &
suficiente para gerar uma via intracelular de sinais de transdugdo, levando para a
alteracdo celular de expressao de genes. A maioria das mudancgas no perfil da atividade
génica do hospedeiro € semelhante aquela induzida pela ligacdo do interferon a seus
receptores (Zhu et al., 1997, 1998; Browne et al., 2001). O ligante viral especifico que
desencadeia essa resposta é gB, e essa interacdo com o receptor nio identificado € o
principal mecanismo pelo qual o CMV modifica a expressdo génica da célula do
hospedeiro em muitas fases iniciais da infec¢ao (Boyle et al., 1999; Simmem et al.,
2001).

Durante a infec¢do produtiva, o genoma do CMV ¢ controlado por uma
cascata de eventos transcricionais que levam a sintese de trés categoriais de proteinas

virais descritas como precoce imediata (IE ou ), precoce (E ou B) e tardia (L ou y). Os
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genes do CMYV sao transcritos no nucleo das células infectadas pela RNA polimerase II.
A maquinaria transcricional basal associada com a intervenc¢ao de fatores transcricionais
codificados pelo hospedeiro cuja atividade pode ser estimulado pelos transativadores

virais (Fortunato & Spector, 1999; Mocarski & Courcelle, 2001).

1.10 EPIDEMIOLOGIA DO CMV
1.10.1 Modos de transmissao

O CMYV ¢ excretado em fluidos corpdéreos tais como: urina, saliva,
lagrimas, s€men, sangue, secre¢des respiratdrias, leite materno e secrecdes cervicais, e
eliminado por meses a anos. A infec¢do é geralmente branda ou subclinica e sem
suspeitar de qualquer infeccdo o hospedeiro € entdo capaz de disseminar o virus
verticalmente e horizontalmente (Landolfo et al., 2003). Outros modos de transmissao
horizontal incluem contato sexual, transfusdo sangiiinea e transplante de Orgdos e
tecidos (Brown & Abernathy, 1998).

Pessoas com idade entre 20 e 40 anos, o principal modo de transmissao
do CMV ¢ através do contato sexual com s€men e secrecdes vaginais contaminadas. As
mulheres t€ém um alto risco para adquirir a infecc@o pelo através do contato sexual com
seus parceiros infectados (Brown & Abernathy, 1998).

O modo de transmissao priméria pelo CMV ¢é transplacental da mae para
o feto. O mais provavel, os leucécitos maternos infectados atravessam a barreira da
placenta e alcanca a circulacdo fetal via corddo umbilical. Outro possivel mecanismo de
transmissdo de mae para filho envolve a capacidade do virus infectar os tecidos da
placenta e, envolta, células do liquido amniético. Esses amnidcitos sdo entdo ingeridos

pelo feto, e levam a infec¢do pelo CMV (Legnizamon & Reece, 1997).
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O CMV pode infectar o feto durante a sua passagem durante o parto
normal. A infeccao pelo CMV também pode ser adquirida através do aleitamento
materno ou pelo contato pessoa a pessoa depois do parto e a presenca de anticorpos
maternos para o0 CMV antes da concepc¢do ndo previne a transmissao do virus para o
feto (Brown & Abernathy, 1998).

A infeccdo intrauterina ocorre apenas em um terco das mulheres gravidas
com infeccao primadria (Landolfo et al., 2003).

A transfusdo sangiiinea tem sido associada com um risco de transmissao
do CMV de aproximadamente 2 a 3% na populagdo em geral (Brown & Abernathy,
1998).

O principal determinante da transmissao via sangiiinea € a presenca de
leucécitos, a redugdo da contaminagdo da célula de produtos sangiiineos tem diminuido
dramaticamente a incidéncia infeccdo adquirida na transfusdo em receptores de
transplante (Miller et al., 1991).

O CMV ¢ latente nas células sangiiineas de doadores sadios e € reativado
ap6s a transfusdo quando as células encontram estimulo allogénico. A natureza dos
leucécitos transportando o virus latente € desconhecida, embora a atengdo estd
comecgando cada vez a ser focada nos mondcitos/macrofagos (Platcher et al., 1996;

Soderberg-Naucler et al., 1997, 2001).

1.10.2 Prevaléncia
O CMV ¢ encontrado universalmente em todas as dreas geograficas e em
todos os grupos socioecondmicos. Nos EUA, o CMYV infecta 50-85% dos adultos que

estdo em torno de 40 anos de idade. Em certas populacdes na Asia e na Africa, a
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prevaléncia para o CMV pode chegar a 100% (Taechowisan et al., 1997; Gargouri et
al., 2000; Pultoo et al., 2001).

A prevaléncia de anticorpos para o CMV varia amplamente entre
diferentes populacdes dependendo do nivel socioecondmico. A maioria de criangas em
idade pré-escolar na Africa e na Asia sdo soropositivas, enquanto pouco mais de 20%
das criancas jovens nos EUA e no Reino Unido sdo soropositivos (Ornoy & Diav-
Citrin, 2006).

Em Israel a prevaléncia para IgG do CMV ¢ de aproximadamente 85%
em mulheres em idade reprodutiva (Stein et al., 1997). Na Europa , 45% das mulheres
gravidas sdo soropositivas para 0 CMV no inicio da gravidez (Griffiths et al., 1991).

A soroconversdo ocorre em 1-4% de todas as gestantes (Hagay er al.,
1996). Essa soroconversao € alta em mulheres que possuem baixo nivel socioecondmico
e baixa naquelas com alto nivel socioecondmico ou com boa higiene pessoal (Hanshaw,
1995).

A taxa de transmissao vertical do CMV quando a infec¢do materna é
primdria, varia de 40 a 50%, e quando a infeccdo materna é recorrente essa taxa de
transmissao vertical varia de 0,5 a 2% (Yamamoto et al., 1999).

A citomegalovirose congénita ocupa lugar de destaque no cendrio mundial
acometendo cerca de 0,2 a 2,2% dos recém nascidos (Stagno et al.,1986; Couto et al.,
2003). Enquanto em alguns paises do primeiro mundo a incidéncia pode ser
extremamente baixa, em torno de 0,9 por 1000 recém nascidos (Gaytant et al., 2005), no
Brasil mostrou-se a incidéncia de 0,5 a 6,8% (Couto et al., 2003; Pannuti et al., 1985;

Santos et al., 2000) embora poucos estudos epidemioldgicos tenham sido realizados.
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Um estudo realizado em 6 diferentes regides do mundo, incluindo 43.000
recém-nascidos € maes com soropositividade de 80 a 100%, mostrou taxas de
prevaléncia de infec¢do congénita por CMV varia de 1,2 a 2,2% (Stagno et al., 1982). A
taxa de infeccdo congénita ¢ menos de 0,5% na Europa e Austrdlia (Gaytant et al.,
2002).

No Brasil, estudos tém mostrado que a prevaléncia de anticorpos IgG
anti-CMV em gestantes varia de 66,5 a 92% (Santos et al., 2000).

A prevaléncia do CMV em gestantes no Brasil € de 95%, 3-5% (infec¢do
aguda) e a estimativa de incidéncia de infec¢cao/doenca em recém nascidos é de 26 por
1000 recém nascidos (Yamamoto et al., 1999).

Foi realizado um estudo em 98 recém nascidos e suas respectivas maes
atendidas em Hospital Publico de Sao Paulo e utilizado a técnica de ensaio
imunoenzimatico observou que a prevaléncia de anticorpos IgG anti-CMV nas maes das
criancas foi de 92,7% e o risco de aquisi¢do infec¢do perinatal pelo CMV foi estimado
em 30,9% (Machado et al., 1991).

Pannuti e colaboradores, no Brasil detectaram 5 casos de infeccdo
congénita em 508 recém-nascidos (prevaléncia de 0,98%), em uma populacdo de classe
socioecondmica baixa do municipio de Sao Paulo, cuja soropositividade materna para
CMYV era de 85% (Pannuti et al.,1985).

Um estudo realizado por Santos e colaboradores, determinou prevaléncia
do CMYV na urina através da técnica de PCR de 292 casos recém nascido do Hospital de
clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, e essas amostras foram coletadas no
periodo de 1995 a 1998 e 20 dos 292 casos (6,8%) mostraram positividade para o DNA-

CMV. A alta prevaléncia da infeccdo congénita neste estudo (6,8%) pode ter sido
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devido a elevada sensibilidade da PCR, ao baixo nivel s6cio-econdmico da populagao
estudada ou as caracteristicas clinicas mais graves desses recém nascido (Santos et al.,
2000).

Em um estudo realizado por Yamamoto et al (1999), no periodo de
marco de 1994 a outubro de 1996, em que 189 recém nascidos e suas maes e um
segundo grupo de 130 recém nascidos e 74 lactentes provenientes do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo,
foram avaliados para a detec¢do de anticorpos IgM e IgG especificos anti-CMV e foi
utilizada a reagdo de imunofluorescéncia e a prevaléncia da infeccdo congénita foi de

2,6%, e sendo que 95% das maes tinham IgG anti-CMV (Yamamoto et al., 1999).

1.10.3 Co-infeccao CMV e HIV-1

O HIV-1 e o CMV compartilham rotas comuns de transmissdo e a
maioria das pessoas infectadas pelo HIV-1 estdo também infectadas pelo CMV. A
infeccdo primdria pelo HIV-1 e a do CMV podem resultar em uma doenga com
sintomas clinicos semelhante a gripe e pode também estar presente clinicamente como
uma sindrome semelhante a mononucleose (Schippers et al., 2004).

O CMV continua sendo um dos agentes oportunistas mais comuns em
pacientes com infeccdo avancada pelo HIV, sendo um dos grandes causadores de
morbidade e mortalidade nesses pacientes (Bowen et al., 1996; Drew, 1992; Jacobson &
Mills, 1998; Perfel et al., 1992). Os fatores de risco para o desenvolvimento da doenga
por CMV nesta populagdo incluem o aumento do estigio de imunossupressio,
manifestado pelo decréscimo da contagem de células T CD4" e a presenca da viremia

por CMV (Bowen et al., 1996).
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Desde a introducdo da terapia antiretroviral altamente ativa (HAART) as
infec¢des oportunistas em pacientes infectados pelo HIV-1 tém declinado (Gallant et
al., 1992; Hammer et al., 1997), e a incidéncia da doenca por CMV tem diminuido
(Nichols & Boeckh, 2000; Verbraa et al., 1999; Whitcup, 2000). Antes dessa terapia, a
retinite por CMV ocorria em até 40% dos pacientes, tipicamente naqueles pacientes
com baixa contagem de células CD4" (Perfel et al., 1992). Entretanto, o sucesso
terapéutico ndo € mantido para uma significante propor¢ao dos pacientes e também
devido a alta toxicidade e altos custos da terapia, muitos pacientes ainda permanecem
sob risco de desenvolvimento de doengca por CMYV, principalmente nos paises em
desenvolvimento (Terra et al., 2000).

O ndmero de células T CD4" é de fundamental importincia para o
aparecimento de doengas oportunistas nos pacientes com AIDS (Jacobson & Mills,
1998), principalmente quando este se apresenta abaixo de 100 células/mm’ (Terra et al.,
2000).

Em pacientes com contagem de células T CD4*>100/mm’ a incidéncia
da infec¢do pelo CMV € muito baixa, menor que 5%, apos 18 a 20 meses (Jacobson &
Mills, 1998; Perfel et al., 1992). Em contraste, naqueles com nimero de células T CD4"
< 50/mm’, a infec¢do por CMV ocorre em aproximadamente 40% dos casos em 12
meses (Perfel et al., 1992).

A carga viral ¢ um dos fatores determinante dos sintomas clinicos
relacionados a0 CMV em pacientes imunossuprimidos (Rasmussen et al., 1995).

A identificacao de fatores adicionais de risco é extremamente importante,

porque os pacientes infectados pelo HIV-1 podem ser beneficiados com a introdugao de
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drogas anti-CMV para reduzir o risco de doenca ligada a esse virus (Spector et al.,

1996).

1.11 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO CMV
1.11.1 Sorologia

Um dos métodos comuns para diagndstico materno de CMV ¢ através da
deteccao de anticorpos. Estudos sorolégicos usados para a identificagdo de infecgao
materna por CMV incluem ensaio de hemaglutinacio indireta, imunofluorescéncia, teste
de neutralizacdo, fixacdo do complemento, e ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Brown
& Abernathy, 1998).

As deteccoes de IgM e IgG através dos diversos métodos soroldgicos,
sdo rotineiramente solicitadas para o diagnéstico da infeccdo congénita por CMYV,
porém tém papel limitado, ndo permitindo afastar ou confirmar esta infec¢do na
auséncia de deteccao viral (Mussi-Pinhata &Yamamoto, 1999).

Durante a fase de doenca aguda, os anticorpos IgG-CMV e IgM-CMV
comegam a elevar-se. Quando o teste é realizado de maneira apropriada, titulos elevados
identificaram soropositividade na mulher com sensibilidade de 99% e especificidade de
95% (Fowler et al., 1992; Stagno et al., 1986).

Os anticorpos IgG anti-CMV sao geralmente adquiridos da mae e a
sorologia seriada para avaliar elevacao dos titulos ndo permite diferenciar a infeccdo
congénita da perinatal (Mussi-Pinhata &Yamamoto, 1999).

Outros métodos de diagndstico materno podem ser utilizados, como o
teste de avidez, que significa afinidade do anticorpo pelo antigeno: a presenca de baixa

avidez (<30%) caracteriza infec¢do recente (<3 meses) e alta avidez (>50%), infec¢ao
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antiga. Dessa forma, sua utilidade se aplica quando existe a suspeita de infeccao no
inicio da gestacao (Lazzarotto et al., 2004).
Atualmente, no Brasil o rastreamento sorolégico para o CMV nao faz

parte da rotina pré-natal (Azevedo et al., 2005).

1.11.2 Outros testes para a deteccao do CMV

O isolamento viral em cultura de fibroblastos humanos é o método
convencional. O virus geralmente estd presente na urina com elevados titulos,
principalmente na infeccdo congénita sintomatica por CMV, e as culturas sdo
comumente positivas apds trés a cinco dias (Mussi-Pinhata & Yamamoto, 1999).

A reacdo em cadeia mediada pela polimerase (PCR) que permite a
deteccao do DNA viral ¢ um método alternativo para urina ou outras amostras clinicas,
apresentando sensibilidade e especificidade semelhante ao isolamento viral e possuindo
vantagens sobre o isolamento, tais como rapidez do resultado e a possibilidade de as
amostras serem congeladas e armazenadas (Yamamoto et al., 1998).

A amplificagdo por PCR de seguimentos selecionados do genoma e
hibridizac¢do da regido de jun¢do varidvel do genoma do CMV requer apenas pequenas
quantidades de virus para o diagndstico e permite o rdpido sequenciamento do DNA

viral (Landolfo et al., 2003).

1.12 HISTORICO DO VHB
Na década de 1960 Blumberg conseguiu identificar o antigeno de
superficie do Virus da hepatite B (VHB), que denominou antigeno Austrdlia, mas que

atualmente se denomina Antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), e a utilizacdo
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desse antigeno como marcador da infec¢ao pelo VHB foi um fato que contribui, de
forma marcante, para o conhecimento epidemioldgico das hepatites (Blumberg, 1995).
Em 1970, Dane conseguiu identificar as particulas do VHB no soro de
um paciente. E Kaplan confirmou a natureza viral destas particulas, detectando um
DNA dependente de DNA polimerase que se encontrava no seu interior (Huy & Abe,

2004).

1.13 BIOLOGIA DO VHB
1.13.1 Taxonomia

O Virus da hepatite B (VHB) € um virus de dcido desoxiribonucleotideos
(DNA) e pertence a familia Hepadnaviridae (ICTV, 2007), cujos membros sao

caracterizados por acentuado tropismo pelos os hepatdcitos (Seeger & Mason, 2000).

1.13.2 Biologia do VHB

O VHB € um virus envelopado e em sua superficie existem trés antigenos
distintos estdo associados com a infec¢ao pelo VHB: HBsAg (Antigeno de superficie),
HBcAg (Antigeno do core ou capsideo) e HBeAg (uma proteina viral solivel no soro).
O HBcAg e o HBeAg sao os antigenos do nucleocapsideo do VHB. O HBsAg ¢é
codificado pelo gene S do VHB e possui trés diferentes cédons de inicia¢do e, além
disso, trés regides génicas, denominadas pré-Si, pré-S2 e S, e trés produtos do gene,
denominado HBsAg grande, médio e pequeno. As proteinas grande e média parecem ser
mais imunogénicas do que a pequena e elas t€m um papel importante no ciclo de
replicacdo do virus, adsor¢ao do virus, montagem do virus e imunidade para a infec¢ao.

O HBsAg ¢é produzido em excesso durante a infeccdo pelo VHB tal como pode ser
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rapidamente detectado no soro de pacientes com infec¢do aguda ou cronica por hepatite
B. O HBsAg ¢ um marcador importante de diagndstico da doenga. Os anticorpos para o
HBsAg (anti-HBsAg) sdo protetores e podem ser induzidos por vacina. Anticorpos para
o HBcAg (anti-HBcTotal) indica exposi¢do anterior ao VHB, porém esses anticorpos
nio conferem imunidade contra o VHB. A presenca do HBeAg no soro representa alta
atividade da infeccdo, enquanto que os anticorpos para o HBeAg indica replicacdo ativa

do VHB (Seow, 1999) (Figura 11).
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Figura 11: Morfologia do Virus da hepatiter B (Adaptado de http:/

www.rit.edu/~japfaa/hbv.ipg)
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1.13.3 Replicacao do VHB

Os eventos iniciais do ciclo de replicacio do VHB, incluindo entrada,
desnudamento e distribuicdo do genoma viral dentro do nicleo da célula hospedeira,
nio é bem entendido, devido a auséncia de linhagens de células que sdo suscetiveis a
infeccdo pelos hepadnavirus (Seeger & Mason, 2000).

Dentro do hepatécito, o genoma do VHB € liberado para dentro do
nucleo, onde ocorre o primeiro evento da replicacdo do DNA do VHB € a conversao do
genoma incompleto de DNA em cadeia circular fechada de DNA com ligacdes
covalentes (cccDNA). Uma vez que o cccDNA € o molde para transcricio do RNA
mensageiro (RNAm) viral, essa formacdo indica que a infeccdo é completa. A
conversdao do genoma de DNA incompleto para cccDNA nos hepatdcitos € detectado
nas primeiras 24 horas apds a inoculacdo do virus. O mecanismo de reparo do DNA
nesta conversao € desconhecido (Seeger & Mason, 2000).

O cccDNA € o molde para originar o RNA viral inclui RNA pré-
genomico (RNApg), o qual serve como molde para a transcricdo reversa e
posteriormente realizar a sintese do genoma do virus e também origina RNAm
necessario para a traducdo de proteinas do envelope e para a proteina X (Seeger &
Mason, 2000).

O RNApg é transportado para o citoplasma e serve como RNAm para
tradugdo de proteinas do core viral e esse RNApg serve também como RNAm para a
sintese da polimerase viral, uma vez que as particulas do core sdo montadas e apenas
uma ou talvez duas proteinas polimerase foram traduzidas, o RNApg pode servir como
RNAm para a tradu¢ao de mais proteinas do core e polipeptidios de polimerase. Uma

vez que a polimerase se liga preferencialmente no final da regido 5° do préprio RNAm
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para iniciar a transcri¢do reversa e empacotamento, a sintese da polimerase ¢é
aparentemente suficiente para parar mais adiante a tradu¢do do RNApg (Seeger &
Mason, 2000).

Ap6s o término da sintese do DNA gendmico viral ocorre uma ligacio
do dominio N-terminal do core ao polipeptidio grande do envelope resulta na
translocacdo (brotamento) da particula do core através da membrana do reticulo
endoplasmadtico. A particula viral entdo é envelopada contendo todas as trés proteinas
do envelope sdo transportadas através do reticulo endoplasmatico para dentro do
complexo de golgi, apds sair do complexo de golgi e particula viral € transportada por
vesiculas para a membrana da célula hospedeira, e o processo de montagem ¢é
completado com a secrecdo do virion completo e infeccioso para a corrente sangiiinea

(Seeger & Mason, 2000) (Figura 12).
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Figura 12: Replicagao do VHB. (Adaptado de http://

www.infekt.ch/updown/images/hbv-cycl.gif)

O genoma do VHB tem uma estrutura compacta, uma fita circular dupla
de DNA de aproximadamente 3,2 kb que codifica quatro seqiiéncias de leitura aberta
(ORF) sobrepostas: genes de superficie (S), core(C), polimerase (P) e X,
respectivamente. O gene S codifica trés proteinas do envelope do VHB, conhecida com
proteina grande, média e pequena, as quais sdo produzidas no comeco da transcri¢do
com o gene pré-Si, pré-S2 e S, respectivamente. O gene C codifica a proteina do
nucleocapsideo e produz HBcAg e HBeAg. O gene longo P codifica a DNA polimerase,

a qual serve como funcdo de transcriptase reversa devido a replicacio do VHB

requerem intermedidrios de RNA. O gene X codifica duas proteinas que servem como
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transativadores de transcricdo, acrescentados a replicagdo viral (Huy & Abe, 2004)

(Figura 13).

Gene S: HBsAg

Gene X

Figura 13: Organizacdo gendmica do Virus da hepatite B (Adaptado de: http:/

www.zim.org.mk/hbv.gif)

1.14 EPIDEMIOLOGIA DO VHB
1.14.1 Modos de transmissao

A transmissao do VHB ocorre pelas rotas parenteral, sexual e vertical. As
fontes do VHB incluem sangue, secrecio vaginal e sémen (Seow, 1999).

O VHB ¢ transmitido pela exposicdo membrana mucosa e percutanea a
sangue contaminado e fluidos corpéreos que tenham sangue (Alter, 2003). A exposicao
percutanea que tem resultado na transmissdao do VHB inclui transfusdo de sangue ou
hemoderivados, uso de drogas injetaveis e lesdes causadas por acidentes de agulha e
seringa entre os profissionais da drea da saude. Além disso, a epidemia ocasional de

hepatite B tem sido associada com acupuntura e tatuagens (Alter, 2006).
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A transmissdo do VHB via transfusdo de sangue ou transplante de 6rgaos
tem sido praticamente eliminada em paises que testem os seus doadores para HBsAg e
produtos derivados de plasma viralmente inativado (Busch et al., 2003).

A exposicao sexual e perinatal ao VHB também sao eficientes modos de
transmissdo, e a propagacdo do VHB de pessoa a pessoa que pode ocorrer entre
contactantes familiares de uma pessoa cronicamente infectada, provavelmente como
resultado de pele nao intacta ou contato da membrana mucosa com secre¢des contendo
sangue contaminado (Alter, 2006).

A transmissdao do VHB da mae portadora cronica ou com infec¢ao aguda
pode ocorrer no periodo gestacional. Existem trés rotas possiveis de transmissdo do
VHB de maes infectadas para seus filhos: transplacental in utero, transmissao pos-natal
durante o parto ou através do aleitamento materno (Seow, 1999). Entretanto, a
exposi¢ao perinatal ao sangue materno é o modo mais eficiente de transmissao, sendo
responsavel por 95% dos casos (West & Margolis, 1992).

O risco de transmiss@do do VHB ¢é determinado pelo nivel de virus
circulante no sangue materno e € indicado pela presenga do HBeAg ou pela presenca de
DNA do VHB (Mussi-Pinhata & Yamamoto, 1999).

A transmissao perinatal € 70-90% se a mae é HBsAg positivo bem como
HBeAg positivo, enquanto que se a mae € apenas HBsAg positivo a transmissao
perinatal € de 15%. O recém nascido poderd ser infectado se a mae tiver infeccao
hepatite B aguda no terceiro semestre de gravidez ou tiver uma infec¢do cronica. Cerca
de 85-90% das criangas infectadas tornam-se cronicas com risco de cirrose e cancer de

figado primério em longo prazo (Khare, 2005).
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A transmissdo da hepatite B para neonatos pode ser prevenida pela
vacina¢do e profilaxia com a imunoglobulina imune para hepatite B. Apesar da
vacinagdo, a infec¢do pelo VHB ainda ocorre em cerca de 10-15% das criangas nascidas

tornam-se portadoras cronicas (Seow, 1999).

1.14.2 Prevaléncia

A infec¢do pelo VHB continua sendo um problema de satide publica,
mesmo com a disponibilidade de vacina segura e eficaz para a prevencao da doenca
desde 1982 (Mussi-Pinhata & Yamamoto, 1999).

A infeccdo pelo VHB relata uma estimativa de 370 milhdes de pessoas
infectadas cronicamente (Alter, 20006).

A endemicidade da infeccdo pelo VHB ¢ influenciada primeiramente
pela idade na qual a maioria das infec¢des ocorrem (Alter, 2003).

A infeccdo pelo VHB € considerada alta onde a prevaléncia do HBsAg
(positivo) € superior a 7% ou a populagdo evidencia infec¢do prévia (Anti- HBc IgG
positivo) em taxa superior a 60%. Sao considerados de locais endemicidade
intermedidria aqueles onde a prevaléncia de infeccao se situa entre 20 e 60% (Anti-HBc
IgG positivo) e o HBsAg (positivo) entre 2 e 7%. As areas com HBsAg (positivo)
<2,0% sao definidas como de baixa prevaléncia (CDC, 1991).

A endemicidade da infec¢do € alta naquelas partes do mundo onde a
maioria das infeccdes ocorrem durante o periodo perinatal ou no inicio da infancia (por
exemplo, no sudeste da Asia e na Africa subsaariana). No minimo 8% da populacio
dessas dreas estdo infectadas cronicamente e 70-90% tem evidéncia soroldgica de

infeccdo passada pelo VHB (Alter, 2006).
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Na Asia, a taxa de portadores do HBsAg na populacio em geral varia de
2 a20% (Huy & Abe, 2004).

A alta prevaléncia de maes portadoras cronicas do VHB € considerada o
maior fator contribuente para a alta taxa de portadores em algumas populagdes, por
exemplo, no Extremo oriente (Seow, 1999).

Em dreas do mundo com uma endemicidade intermedidria da infeccao
pelo VHB (por exemplo, no leste europeu, no Oriente médio e na Russia), existem
padrées mistos de transmissdo adulta, no inicio da infancia, e durante toda a infancia. A
prevaléncia da infecc¢do cronica varia de 1 a 7% da populagao e evidéncias sorolégicas
de infeccdo passada é de 10-60% (Alter, 2006).

Nas partes mais desenvolvidas do mundo (por exemplo, na Europa
ocidental, na Austrélia e nos Estados Unidos da América), a endemicidade da infeccao
pelo VHB € baixa e a maioria das infec¢des ocorrem entre a populacido adulta de alto
risco que inclui usudrios de drogas injetdveis, pessoas com multiplos parceiros, e
homens que fazem sexo com homens (MSM). A prevaléncia da infeccdo cronica é

menos de 1% e a taxa de infec¢do total € de 5-7% (Alter, 2006) (Figura 14).
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Prevaléncia HBsAg
B 8% - Alta
2-7% - Intermediaria
<2% - Baixa

Figura 14: Prevaléncia do VHB no mundo de acordo com o marcador HBsAg
(Adaptado de: CDC, 1991).

Na maioria dos paises desenvolvidos, a alta incidéncia de infec¢do aguda
por hepatite B estd entre os jovens adultos (Spada et al., 2001; Van Steenbergen et al.,
2002; Veldhuijzen et al., 2005; Fisker et al., 2004; Hahne et al., 2004; Goldstein et al.,
2002). No oeste e sudeste Europeu, atividade sexual de alto risco (heterossexual e
MSM) relata a maioria dos casos de infeccdes por hepatite B adquiridas recentemente
(Spada et al., 2001; Van Steenbergen et al., 2002; Veldhuijzen et al., 2005); no norte da
Europa e no Reino Unido, o uso de drogas injetdveis relata a maioria dos casos (Fisker
et al., 2004; Hahne et al., 2004). No entanto, at¢ mesmo em paises com baixa endemia
por VHB, um nimero substancial de criancas tornam-se infectadas pelo VHB, muitas
das quais pertencem a familias que vieram de paises de alta endemia por VHB; eles
podem relatar para um alto nimero desproporcionalmente de infec¢gdes cronicas pelo

VHB (Connolly et al., 1989; Brabin et al., 2002).
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Em Taiwan, a prevaléncia do VHB em mulheres gestantes € ainda de 11
a 14%, embora tenha diminuido a prevaléncia do HBeAg entre as gestantes HBsAg
positiva tem sido reportado (Lin et al., 1994; Lu et al., 2000).

De acordo com o Ministério de Sadde estima-se que, no Brasil, pelo
menos 15% da populagdo ja esteve em contato com o VHB e que 1% da populagcao
apresenta doenga cronica relacionada ao VHB (Ministério da Sauide, 2002).

Um estudo de prevaléncia do VHB realizado em quatro capitais
brasileiras demonstrou uma taxa geral de 7,9% de anti-HBc positivo. A mais alta
prevaléncia foi observada na regido Norte, com taxas significativamente mais elevadas
no grupo de baixo nivel socioecondmico e entre adolescentes (Bensabath & Ledo,
2003).

No Brasil existem areas consideradas de alto risco, como no oeste do
Parand e em certas regides da Amazonia. No entanto de uma maneira geral, a
soroprevaléncia do VHB na regido amazodnica revela percentuais varidveis de HBsAg de
1,9% a 13,5%, e de 10,4% a 90,3% para o anti-HBs (Bensabath & Leao, 2003).

Em um estudo foi realizado em Monte Negro, Rondonia, Amazonia
Oriental, onde foi realizada uma pesquisa de corte transversal de soroprevaléncia que
abrangeu 267 voluntdrios e as suas amostras foram testadas para anticorpos contra
Hepatite B (HBsAg, Anti-HBs e Anti-HBc) usando testes de ELISA comerciais
(ROCHE on COBAS® CORE II EIA) e a soroprevaléncia do VHB encontrada foi de
61,79% (anti-HBc total positivo) (Khouri, et al., 2005).

Foram avaliadas 263.795 amostras de doadores de sangue coletadas no
periodo de 1999-2001 em vdrias cidades do estado de Santa Catarina para determinar a

prevaléncia dos marcadores HBsAg, anti-HBc, essas amostras foram analisadas para os
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marcadores através do teste de ELISA, e houve uma reducao significante na freqiiéncia
de HBsAg e anti-HBc no periodo estudado, de 0,98% a 0,64% e de 8,83% a 5,35%,
respectivamente (Rosini et al., 2003).

Em Ribeirdo Preto (Sao Paulo), observou-se a freqiiéncia de 0,95% de
gestantes confirmadamente portadores do VHB no momento do parto, em 7.992
mulheres gestantes estudadas. Em 21,3% delas detectou-se também positividade para o
HBeAg, denotando o risco significativo de transmiss@o vertical nesses casos (Duarte et
al., 1997).

Em Porto Alegre, foram avaliadas 407 gestantes no periodo de 1998-
1999, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e a prevaléncia do HBsAg foi de 0,73%
(Ferreira & da Silveira, 2004).

Em alguns estudos brasileiros revelou que a soroprevaléncia do VHB em
gestante € de 0,9% e a taxa de transmissao vertical varia de 10 a 90 % e a estimativa da

incidéncia de infec¢ao/doencga em recém nascidos € de 4/1000 (Duarte et al., 1997).

1.14.3 Epidemiologia molecular do VHB

O Virus da hepatite B pode ser classificado em sete gendtipos que variam
de A a G, baseado sobre uma divergéncia intergrupo de 8% ou mais na seqiiéncia
nucleotidica completa (Huy & Abe, 2004).

A prevaléncia dos genétipos especificos varia geograficamente. O
genotipo A pode ser considerado como endémico mas € encontrado principalmente no
norte da Europa, na América do norte e na Africa central. O genétipo B &
predominantemente encontrado na regido sudeste da Asia incluindo China (a regido

sul), na Indonésia, em Taiwan e no Vietnam (Huy & Abe, 2004).
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O genétipo C é encontrado principalmente no extremo oriente da Asia,
incluindo no Japao, Coréia, China (regides do norte e central), e no Vietnam (Tran et
al., 2003), bem como nas ilhas do Pacifico. O gendtipo D esta distribuido em uma larga
regido: Paises do mediterraneo, no Oriente médio incluindo Espanha e Russia. O
gendtipo E originado da Africa e representaria o mais antigo genétipo do VHB (Huy &
Abe, 2004).

O genoétipo F € divergente sobretudo dos outros genétipos do VHB, €
encontrado principalmente em paises da América do sul, incluindo Bolivia, Venezuela e
Argentina. O genétipo G, que foi reportado recentemente, tem sido encontrado apenas
na América do norte e na Europa (Huy & Abe, 2004).

De grande interesse, os gen6tipos B e C sdo prevalentes em édreas de alta
endemicidade do VHB, tal como em paises asidticos, onde a transmissao vertical tem
um papel importante na propagacio do virus (Huy & Abe, 2004).

Os gendtipos A, D, E, F e G sdo freqlientemente encontrados em areas
onde a transmissao horizontal € a principal rota de infec¢ao pelo VHB (Kidd-Ljunggren
et al., 2002).

Além disso, a distribui¢do geografica distinta do VHB, certos gendétipos
estdo correlacionados com a severidade da doenca do figado. Recentemente, o gendtipo
C do VHB tem sido encontrado ter uma relacdo causal com o carcinoma hepatocelular

(Huy & Abe, 2004).

1.14.4 Co-infeccao VHB e HIV-1
A infeccdo pelo HIV-1 parece influenciar a histéria natural das infec¢des

pelas hepatites virais. A interacdo entre o HIV e as infeccdes com as hepatites virais
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pode alterar a histéria natural e a resposta ao tratamento de ambas as doengas e também
podem potencializar a replicacio do HIV. A co-infec¢do do HIV com o VHB ¢
conhecida por resultar em alta carga viral do VHB e grande danos ao figado (Carron &
Thyagarajan, 1998).

A presenca do VHB no portador do HIV reveste-se de importancia
clinica, na medida que a ocorréncia de tal co-infec¢do parece favorecer um pior
prognédstico do paciente, bem como interferir nos resultados da terapéutica aplicada
(Souza et al., 2004).

A progressdo, relativamente rdapida, de doencas hepdticas relacionadas ao
VHB, tem sido descrita em individuos infectados pelo HIV-1 (Thio et al., 2002). Em
individuos co-infectados HIV-1/VHB, especialmente aqueles com baixa contagem no
niimero de linfécitos T CD4", eles possuem maior risco de mortalidade associada 2
doenca hepatica, principalmente se estiverem fazendo uso da HAART (Thio et al,
2002).

O VHB e o HIV-1 compartilham rotas comuns de transmissao, mas eles
diferem na eficiéncia pela quais certos tipos de exposi¢do eles transmitem e também
diferem na prevaléncia nas regides geograficas (Alter, 2006).

Entre as 40 milhdes de pessoas estimadas infectadas pelo HIV-1, uma
estimativa de 2-4 milhdes estdo cronicamente infectas pelo VHB, as estimativas dessas
co-infeccdes, incluindo diferencas geograficas na prevaléncia da infec¢do cronica pela
idade, eficiéncia da exposicdo que relatam para a maioria das transmissdes, € a
prevaléncia de pessoas de alto risco para a infeccao (Alter, 2006).

A Africa subsaariana relata a maioria dos casos de infec¢do pelo HIV-1

no mundo (65%) e tem uma alta prevaléncia de infeccao cronica pelo VHB por causa
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dos padrdes de transmissao perinatal e no inicio da infancia. As infec¢oes pelo VHB
adquirida em jovens sdo mais provaveis de progredir para infec¢do cronica, resultando
em alta prevaléncia de infec¢do cronica pelo VHB entre a populagdo em geral de
adolescentes e adultos de risco para adquirir sexualmente o HIV (Alter, 2006).

Na Europa ocidental (e outros paises desenvolvidos) relatam uma
pequena propor¢ao de infeccdo pelo VHB mundialmente e tem uma prevaléncia total
baixa de infeccdo cronica pelo VHB por causa da maioria de infec¢des nativas sdo
adquiridas por adultos que s@o substancialmente menos provaveis a desenvolver a
infec¢do cronica pelo VHB. Exposicdo sexual (e uso de drogas injetdveis) relata a
maioria de infec¢gdes pelo HIV e VHB nos paises desenvolvidos, mas entre as pessoas
HIV-positivo em alguns grupos de risco, a prevaléncia de infec¢do cronica pelo VHB
pode ser 10 vezes maior do que a prevaléncia do meio. Entre as pessoas HIV-positivo
estudadas da Europa ocidental e dos EUA, a infeccdo cronica pelo VHB tem sido
encontrada num total de 6-14% (Denis et al., 1997; Thio et al., 2002; Kellerman et al.,
2003; Konopnicki et al., 2005), incluindo 4-6% de heterossexuais HIV-positivo
(Kellerman et al., 2003; Konopnicki, et al., 2005), 9-17% de MSM (Homens que fazem
sexo com homens) HIV-positivo (Denis et al., 1997; Kellerman et al, 2003;
Konopnicki, et al., 2005), e 7-10% de usudrios de drogas injetaveis (Denis et al., 1997;
Thio et al., 2002; Kellerman et al., 2003; Konopnicki, et al., 2005).

Em alguns paises da Europa ocidental, 30-60% dos parceiros sexuais
infectados recentemente identificados como fonte de casos agudos de hepatite B e a
maioria eram mulheres profissionais do sexo de paises com prevaléncia do VHB e HIV,

primeiramente a Africa subsaariana. Na parte norte da Europa, a maioria dos usudrios
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de drogas injetaveis identificados recentemente com infec¢ao cronica pelo VHB eram
de paises com altas prevaléncias para o HIV e VHB (Alter, 2006).

Na India foi realizado um estudo em 110 pacientes soropositivo para o
HIV no periodo de agosto de 2001 a julho de 2002, para avaliar a prevaléncia do VHB
nesses pacientes e observou que a prevaléncia total para o VHB foi de 30,4%, e desses

25,8% foram positivos para HBsAg (Tankhiwale et al., 2003).

1.15 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO VHB
1.15.1 Sorologia

O diagnéstico de qualquer das formas clinicas da hepatite B realiza-se
através de técnicas soroldgicas. Tais técnicas revelam-se fundamentais ndo apenas para
o diagndstico, mas também se mostram muito Gteis no curso da infec¢do viral, e na
avaliacdo do estado clinico do paciente (Ferreira, 2000).

O HBsAg é o marcador soroldgico caracteristico da infec¢ao pelo VHB,
esse marcador pode ser detectado por Radioimunoensaio (RIA) ou ensaio
imunoenzimatico (ELISA), mas o teste de ELISA é o mais utilizado. Os testes
sorolégicos s@o sensiveis e especificos para o diagndstico de infec¢do aguda e cronica
pelo VHB e visam a deteccao de marcadores de infecc@o no soro (Ferreira, 2000).

A infecc@o pelo VHB € mais comumente diagnosticada pela presenga do
HBsAg e anti-HBc. O anti-HBc geralmente é detectada na fase aguda da infec¢do pelo
VHB e persiste por um longo tempo depois da eliminacdo espontanea do virus. A
presenca simultanea de HBsAg e anti-HBc revela uma infec¢do atual. A presenca de
anti-HBs com anti-HBc geralmente indica uma infeccdo passada recuperada. A

presenca de anti-HBc isolado é muitas vezes interpretado como uma evidéncia de
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infecc¢do passada pelo VHB como niveis indetectaveis de anit-HBs. O anti-HBc isolado
pode também indicar niveis indetectdveis de HBsAg no sangue do portador cronico do
VHB. O HBeAg ¢ um marcador de replicacdo viral, onde a presenca de anti-HBe muitas
vezes indica um baixo nivel de producao viral. (Santos et al., 2003).

A infeccdo aguda pelo virus tipo B confirma-se quando estd presente o
anti-HBc IgM, com ou sem o HBsAg. O HBsAg pode ser detectado 2 a 3 meses apds a
infec¢do, antes mesmo dos sintomas clinicos aparecerem, e pode persistir por 1 a 2
meses. Quando este persiste por mais de 6 meses, indica a evolu¢do da doencga cronica.
O anti-HBc IgM ¢é encontrado nos primeiros 6 meses de pds-infec¢do, definindo a
infec¢do como recente (Ferreira, 2000).

E importante ressaltar, que todas as gestantes devem ser avaliadas no

exame pré-natal (3° trimestre) em relacdo aos marcadores do VHB (Ferreira & da

Silveira, 2004).

1.15.2 Outros testes para a deteccao do VHB

Em relacdo a bidpsia hepatica, de modo geral, ndo hd indicac@o para se
submeter os pacientes a esse procedimento invasivo, nas formas agudas, uma vez que a
evolucdo das mesmas € quase sempre favordvel e seus diagndsticos, na maioria das
vezes, sdo obtidos através de exame clinico-laboratorial. Em relacdo as hepatites virais,
a maior parte dos especialistas costuma admitir que a bidpsia hepatica deve ser realizada
quando: ndo exista diagndstico inicial, ou este ndo esteja esclarecido por outros métodos
diagndsticos ndo invasivos; na suspeita de evolugdo para cronificacdo, apds seis meses
da doencga, a depender da avaliacio de cada caso; e na persisténcia do HBsAg e

conseqiiente estado de portador, para fins de tratamento (Ferreira, 2000).
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A técnica de Biologia molecular Reacdo em cadeia mediada pela
polimerase (PCR), pode ser utilizada para confirmagdo de diagndstico através da

deteccao do DNA do VHB, com a utilizagc@o de primers especificos (Ferreira, 2000).
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1.16 OBJETIVOS
1. 16.1 Objetivo Geral

Descrever a prevaléncia das infec¢des virais pelo HTLV-1/2, CMV e
VHB em mulheres gravidas portadoras do HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS, procedentes

dos Estados do Para e Tocantins.

1.16.2 Objetivos Especificos

1. Descrever o perfil sécio-demografico da populagdo de mulheres gravida portadoras
do HIV-1 ou com SIDA/AIDS e os fatores de risco a infeccdes virais pelo HTLV-1/2,
pelo VHB e pelo CMV ;

2. Descrever a soroprevaléncia das infeccoes virais pelo HTLV-1/2, pelo VHB e pelo
CMV na populacao de mulheres gravidas portadoras do HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS;
3. Descrever a relagdo das co-infeccdes virais com a carga viral plasmética do HIV-1 e
o ndmero de linfécitos T CD4*;

4. Buscar associagdes entre as informacgdes epidemioldgicas fornecidas pelas gravidas,
com as co-infecgdes virais pelo HTLV-1/2, pelo VHB e pelo CMV;

5. Buscar associacdes entre a carga viral plasmatica e o risco de transmissao vertical do

HIV-1, para o concepto das maes em tratamento no presente estudo.
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 POPULACOES EXAMINADAS

No presente estudo, trabalhamos com 88 amostras de sangue
provenientes de populacdes dos Estados do Pard das Unidade de Referéncia
Especializada Materno-Infantil Adolescéncia (URE-MIA) e Unidade de Referéncia
Especializada em Doengas Infecciosas e Parasitarias Especiais (URE-DIPE), ambas as
unidades sdo subordinadas a Secretaria Executiva de Satide Publica do Estado do Para
(SESPA), da cidade de Belém; e do Estado de Tocantins do Servi¢co de Assisténcia
Especializada (SAE), localizado na capital do Estado de Tocantins, Palmas, de acordo

com a tabela 1.

Tabela 01- Populagdes estudadas de gravidas portadoras do HIV-1 e criangas*

PARA TOCANTINS TOTAL

URE-MIA URE-DIPE SAE-TO

N (%) N (%) N (%) N (%)
Gravidas 41 46,6 06 68 18 205 65 739
Criancas 05 57 07 79 11 125 23 26,1
TOTAL 46 523 13 14,7 29 330 8 1000

* Criangas nascidas de maes portadoras do HIV-1.

Todas as pacientes foram orientadas acerca dos objetivos do trabalho.
Apés a leitura e explicagdes das finalidades do referido trabalho, as pacientes, que
concordaram em participar, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 1) e,em seguida, responderam a um questiondrio epidemiolégico (Anexo 2) e
apos esse procedimento foram colhidas as amostras de sangue total para a realizagao

dos exames sorologicos.
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2.2 OBTENCAO DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue da mulher e do seu concepto, quando foi o caso,
no Estado do Para foram coletadas na URE-MIA e na URE-DIPE, no periodo de agosto
de 2005 a marco de 2008, enquanto que as amostras de sangue da mulher e da crianca
do Estado de Tocantins foram coletadas na SAE-TO, no periodo de maio a outubro de
2007. Cada amostra foi coletada por meio de um sistema de colheita a vicuo, em dois
tubos de 5 mL, contendo EDTA como anticoagulante e foram transportadas ao
Laboratério de Virologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal
do Pard, para posterior realizacdo dos testes soroldgicos. As amostras de plasma e a
parte celular do sangue foram separadas por centrifugacao a 4.000 rotagdes por minuto
(rpm), durante 10 minutos, e posteriormente armazenadas e congeladas a -20°C até o
momento do uso.

As informacdes acerca da contagem de linfécitos T CD4" e da carga viral
plasmdtica do HIV-1 foram obtidas a partir dos prontudrios das pacientes, inclusive das
crianc¢as quando foi o caso.

Foi montado um banco de dados, utilizando-se o programa Access da
plataforma Windows, para o preenchimento das informacdes clinicas e laboratoriais das

pacientes envolvidas no trabalho.

2.3. SOROLOGIA
2.3.1 Deteccao de Anticorpos Anti-HTLV-1/2

A infeccdo pelo HTLV-1/2 foi detectada utilizando-se um ensaio
imunoenzimdtico do tipo ELISA (HTLV-1/2 Ab-Capture ELISA Test System, Ortho

Diagnostic Systems Inc., USA), em que os plasmas foram testados para a presenca de
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anticorpos anti-HTLV-1/2. O teste foi executado de acordo com as especificacdes do
fabricante.

Caso, alguma das amostras tivesse sido reativa para anticorpos anti-
HTLV-1/2, teria sido submetida a confirmacdo da infec¢do pelo HTLV, por meio de

métodos de biologia molecular.

2.3.2 Deteccao de Anticorpos Anti-CMV

A infeccdo pelo CMV foi detectada por meio de um de ensaio
imunoenzimatico do tipo ELISA (Diasorin S.p.A, Saluggia, Itdlia), em que os plasmas
foram testados para a presenca de anticorpos IgM e IgG anti-CMV, sendo o teste

executado segundo a orientag¢do dada pelo fabricante.

2.3.3 Deteccao de Anticorpos Anti-VHB e Antigenos do VHB

A presenca da infeccdo pelo VHB foi investigada utilizando-se um
ensaio imunoenzimatico do tipo ELISA (Diasorin S.p.A, Saluggia, Italia), no qual os
plasmas foram testados para a detec¢do dos seguintes marcadores soroldgicos: os
antigenos de superficie HBsAg, HBeAg e os anticorpos anti-HBc total e anti-HBcIgM,

anti-HBs e anti-HBeAg, de acordo com as especificagdes dadas pelo fabricante.

2.4. ANALISE ESTATISTICA
Para a realizacdo da andlise estatistica foi utilizado o software
BIOESTAT versdao 5.0 (Ayres et al., 2007) utilizando-se primeiro o teste de

normalidade D’ Agostino-Pearson devido o tamanho amostral (n) ser maior que 20.
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Posteriormente foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney, com
nivel de significancia de 5% (p< 0,05), para analisar a diferenca entre os valores da
contagem de linfécitos T CD4" e CD8" e carga viral plasmatica do HIV-1 dos
infectados pelo VHB e os nao infectados pelo VHB.

Foi também utilizado o teste Exato de Fisher o nivel de decisdo alfa
bilateral foi de 1% (p<0,01) para verificar a associacdo entre possiveis varidveis
independentes e a presenca dos respectivos marcadores sorolégicos para o VHB.

Para buscar uma possivel associa¢do a carga viral plasmaética e o risco de
transmissdo vertical do HIV-1, para o concepto das maes foi utilizado o intervalo de

confianca de 95% da proporg¢ao. (http://faculty.vassar.edu/lowry/prop1.html)

2.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa obedeceu as Normas de Pesquisa envolvendo seres humanos
(Resolucdao do CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saide aprovado no comité de
ética em Pesquisa do Hospital Universitirio de Jodo de Barros Barreto (HUJBB)

(ANEXO 3).
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3 RESULTADOS

3.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

3.1.1 Caracterizacdo do perfil socio-demografico das mulheres gravidas
portadoras do HIV-1 no Estado do Para

Apds a andlise dos questiondrios epidemioldgicos respondidos pelas
participantes, revelou-se que a faixa etdria das pacientes variou de 14 a 37 anos de
idade, sendo a maioria (59,6%) entre 24 a 33 anos e a média de idade das participantes
foi de 25,7 anos (Tabela 02).

O grau de escolaridade das pacientes variou de alfabetizada até o 3° grau
completo, sendo que a maior parte (38,3%) possuia apenas o 1° grau incompleto. De
acordo com o estado civil, 63,8% das pacientes disseram que eram solteiras e 29,7%
casadas. Quanto a renda familiar, a maioria (68,1%) possui proventos entre um a trés
salarios por més (Tabela 02).

De acordo com as informagdes obtidas a respeito do municipio de
residéncia, 44,6% das pacientes responderam residir em Belém e 44,6% em outros
municipios dos Estado do Pard. A respeito da naturalidade, 83,0% responderam ter
nascido no Estado do Pard e as 17% restantes, residem no Estado do Para, mas sdo

naturais de outros estados (Tabela 2).
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Tabela 2- Caracteristicas s6cio-demograficas do grupo populacional de mulheres

gravidas portadoras do HIV-1 no Estado do Para

Caracteristica socio-demogréfica N Percentual (%)
14-23 14 29,8
Faixa etdria 24-33 28 596
34-37 5 10,6
Casada 14 29,8
Solteira 30 63,8
.. Separada/Divorciada 2 4,3
Estado civil S /informacao* 1 2,1
Alfabetizada 1 2,1
1° grau incompleto 18 38,3
1° grau completo 4 8,5
. 2° grau incompleto 12 255
Escolaridade 2° grau completo 8 17,0
3° grau incompleto 2 4,3
3° grau completo 1 2,1
S/informagao* 1 2.1
<1 salario minimo 11 23,4
1-3 salarios minimos 32 68,1
Renda familiar 4-6 salarios minimos 3 6,4
S/informagao* 1 2.1
Belém 21 447
Municipios de  Ananindeua 5 10,6
residéncia Outros municipios do estado 21 447

do Para

Naturalidade Estado do Para 39 83,0
Outros estados ** 8 17,0

* Nao considerado para cdlculo estatistico,
** Residentes no estado do Para
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3.1.2 Caracterizacao dos fatores de risco das mulheres gravidas portadoras do
HIV-1 no Estado do Para

No presente estudo, os questiondrios epidemioldgicos aplicados as
pacientes também foram analisados para possiveis fatores de risco, tais como: a nao
utiliza¢do do uso de preservativo, a pratica de sexo anal, usudrio de drogas endovenosas
(UDE), usudrio de drogas nao endovenosas (UDNE), abortos, histéria de doencgas
sexualmente transmissiveis (DST), o nimero de parceiros por semana/més, o
comportamento sexual, a existéncia de parceiros de outros estados e/ou paises, a
realizacdo de transfusao de sangue e/ou hemoderivados e ndo vacinacdo contra hepatite
B (Tabela 3).

A andlise desses fatores mostrou que 53,2% das pacientes as vezes usam
preservativo em suas relagdes sexuais, ja em relacdo ao sexo anal, 57,4% responderam
que nunca praticaram. Na categoria histéria de DST observou-se que 76,6 % das
pacientes nunca relataram ter tido nenhuma DST (Tabela 3).

Em relagcdo, a histéria de realizacdo de abortos, 61,7% das pacientes
responderam que ja terem realizado aborto. No uso de drogas, nenhuma das pacientes
respondeu ser UDE, mas 32,0% responderam ja terem sido UDNE (Tabela 3).

A andlise da categoria de realizacdo de transfusdo de sangue e/ou
hemoderivados mostrou que 10,6 % das pacientes ja haviam realizado transfusdao de
sangue. Na andlise da vacinac@o contra a hepatite B a maioria (42,5%) respondeu j4 ter

sido vacinada contra hepatite B (Tabela 03).
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Tabela 3- Distribui¢do dos possiveis fatores de risco na populacdo de mulheres gravidas

portadoras do HIV-1 no Estado do Para

Fatores de risco N Percentual (%)
Sempre 15 31,9
Uso de Nunca 7 14,9
preservativo As vezes 25 53,2
Sexo anal Sempre 1 2,1
Nunca 27 57,5
As vezes 16 34,0
Nao quis comentar 3 6,4
DST Sim 11 23,4
Nio 36 76,6
Abortos Sim 29 61,7
Nio 12 25,5
S/informacado* 6 12,8
Uso de drogas UDE 0 0
UDNE Sim 15 31,9
Nio 32 68,1
Parceiros 1 35 74,5
més/semana 2-19 3 6,4
S/informacdo* 9 19,1
Parceiros de Sim 6 12,8
outros estados Nao 29 61,7
N3do sabia 1 2.1
S/informacao* 11 23,4
Comportamento Parceiro UDE 2 4,3
sexual Parceiro UDNE 11 234
Parceiro HIV 11 23,4
Parceiro Heterossexual 23 48,9
Transfusdo de Sim 5 10,6
sangue Nao 42 89,4
Vacinado contra Sim 20 42.6
hepatite B? Nao 16 34,0
Naio sabe 9 19,1
S/informacdo™ 2 4,3

* Nao considerado para calculo estatistico
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3.1.3 Caracterizacio do perfil socio-demografico das mulheres gravidas
portadoras do HIV-1 no Estado do Tocantins

Apds a andlise dos questiondrios epidemioldgicos, a faixa etdria variou
de 19 a 35 anos, estando a maioria (72,2%) entre de 19 a 29 anos. A média de idade foi
de 26,1 anos. Os outros fatores socio-demograficos como: grau de escolaridade, renda
familiar e estado civil encontram-se descritos na tabela 4 (Tabela 4).

Metade das entrevistadas (50%) declararou residir em Palmas e 22,2%
respondeu residir em outros municipios do Estado de Tocantins. Quanto a naturalidade,
38,9% nasceu no Estado do Tocantins e 44,4% responderam ter nascido em outros

estados e residem no Estado do Tocantins (Tabela 4).
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Tabela 4- Caracteristicas sécio-demograficas do grupo populacional de mulheres

gravidas portadoras do HIV-1 no Estado de Tocantins

Caracteristica socio-demogréfica N Percentual (%)
19-29 13 72,2
Faixa etdria  30-35 5 2738
Casada 13 72,2
Estado civil  Solteira 5 27,8
1° grau incompleto 10 55,6
2° grau incompleto 2 11,1
Escolaridade  2° grau completo 4 22,2
S/informagao* 2 11,1
<1 saldrio minimo 1 5,6
1-3 saldrios minimos 15 833
Renda familiar 4-6 saldrios minimos 1 5,6
S/informagao* 1 5,6
Palmas 9 50,0
Municipios de  Outros municipios do 4 22,2
residéncia estado de Tocantins
S/informagao* 5 27,8
Naturalidade Estado de Tocantins 7 38,9
Outros estados** 8 44 .4
S/informagao* 3 16,7

* Nao considerado para cdlculo estatistico,
** Residentes no Estado de Tocantins
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3.1.4 Caracterizacao dos fatores de risco das mulheres gravidas portadoras do
HIV-1 no Estado do Tocantins

O questiondrio epidemioldgico respondido pelas participantes também
foi analisado em relacdo aos possiveis fatores de risco tais como: a nao utilizaciao do uso
de preservativo, ser UDE e UDNE, a prética de sexo anal, o comportamento sexual, a
realizacdo de abortos, a histéria de DST, o nimero de parceiros semana/més, a
existéncia de parceiros de outros estados, historia de realizacdo de transfusdo de sangue

e/ou hemoderivados e vacinac¢ao contra hepatite B, encontram-se descritos na Tabela 5.
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Tabela 5- Distribuicdo dos possiveis fatores na populacdo de mulheres gravidas portadoras do

HIV-1 do Estado de Tocantins

Fatores de risco N Percentual (%)
Sempre 3 16,7
Uso de Nunca 6 33,3
preservativo As vezes 7 38,9
S/informacao* 2 11,1
Sexo anal Sempre 1 5,6
Nunca 14 77,8
As vezes 2 11,1
S/informacado* 1 5,6
DST Sim 2 11,1
Nio 16 88,9
Abortos Sim 8 44 .4
Nio 7 38,9
S/informacao* 3 16,7
Uso de drogas UDE Sim 1 5,6
Nio 17 94,4
UDNE Sim 1 5,6
Nio 17 94,4
Parceiros 1 11 61,1
més/semana 2-19 4 22,2
S/informacdo* 3 16,7
Parceiros de Sim 9 50,0
outros estados Nao 7 38,9
S/informacdo* 2 11,1
Comportamento Parceiro UDE 0 0,0
sexual Parceiro UDNE 2 11,1
Parceiro HIV 8 44 .4
Parceiro Heterossexual 8 44.4
Transfusdo de Sim 0 0,0
sangue Nio 18 100,0
Vacinado contra Sim 11 61,1
hepatite B? Niao 4 22,2
Naio sabe 2 11,1
S/informacgao* 1 5,6

* Nao considerado para cdlculo estatistico.
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3.2 SOROLOGIA
3.2.1 Populacao de mulheres gravidas portadoras do HIV-1 no Estado do Para
3.2.1.1 Anadlise sorolédgica para a infeccao pelo HTLV-1/2

Das 47 amostras de plasma de mulheres gravidas portadoras do HIV-1 no
Estado do Pard, analisadas para a pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2 (ELISA),

nenhuma das amostras (0%) foi sororreativa para anticorpos anti-HTLV-1/2.

3.2.1.2 Anadlise soroldgica dos marcadores para a infec¢do pelo VHB

Pode-se encontrar na Tabela 6 a descricdo da presenca e freqiiéncia dos
marcadores (antigenos e anticorpos) para o VHB entre as 47 portadoras do HIV-1 e a
interpretacdo laboratorial dos marcadores para a infec¢ao pelo VHB.

Das 47 amostras de plasmas mulheres gravidas portadoras do HIV-1
analisadas para a pesquisa dos marcadores para o VHB, observou-se que 19,1% das
pacientes tiveram infec¢ao passada pelo VHB (presenca de anti-HBc total, auséncia de
HBsAg e anti-HBcIgM), sendo que 10,5% das pacientes apresentou apenas anti-HBc
total, 8,6% das pacientes possuem imunidade vacinal (apenas a presenca do anti-HBs).
No presente estudo, também, se verificou que grande parte das pacientes 72,3% foram
negativa para os marcadores soroldgicos usados, portanto, sdo susceptiveis a infeccao

pelo VHB (Tabela 6).
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Tabela 6- Distribui¢do dos marcadores pela infeccdo pelo VHB em mulheres gravidas

portadoras do HIV-1 no Estado do Para

HBsAg Anti-
HBc
Total

Interpretacao
(%)

- -

- +

Infecgao
passada  pelo
VHB (19,1)

Imunidade
vacinal (8,6)

Anti- Anti-
HBcIgM HBs
- +

* NR +

* NR -

Susceptiveis a
infeccdo  pelo
VHB (72,3)

* 3 pacientes declaram serem vacinadas contra hepatite B; NR: Nao realizado

Entre as mulheres gravidas portadoras do HIV a infec¢do pelo VHB foi

encontrada sob a forma infec¢do passada (19,1%) e que 8,6% das pacientes possuem

imunidade vacinal, mas 72,3% negativas para a infeccao pelo VHB (Figura 15).

72,3%

O HIV+ e VHB-

O Imunidade vacinal

O Infecgéo passada pelo VHB

Figura 15. Distribuicdo da freqiiéncia de infec¢do pelo VHB, em gravidas portadoras do HIV-1

do estado do Para.
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3.2.1.3 Anadlise soroldgica dos marcadores para a infec¢do pelo CMV

Das 47 amostras de plasma analisadas para a pesquisa de anticorpos anti-
CMV IgG (ELISA), todas as amostras (100%) foram sororreativas para esse marcador,
enquanto a andlise das amostras de plasma para anticorpos anti-CMV IgM(ELISA),

revelou que nenhuma das amostras (0%) foi sororreativa para esse marcador.

3.2.2 Populacio de mulheres gravidas portadoras do HIV-1 do estado do
Tocantins
3.2.2.1 Anadlise soroldgica para a infeccdo pelo HTLV-1/2

Das 18 amostras de plasmas de mulheres gravidas portadoras do HIV-1
no Estado de Tocantins testadas para anticorpos anti-HTLV-1/2 (ELISA), nenhuma

amostra (0%) foi sororreativa para anti-HTLV-1/2.

3.2.2.2 Anadlise soroldgica dos marcadores para a infec¢do pelo VHB

Podemos encontrar na Tabela 7 a descri¢do da presenca e freqiiéncia dos
marcadores (antigenos e anticorpos) para o VHB entre as 18 portadoras do HIV-1 e a
interpretacdo laboratorial dos marcadores para a infec¢ao pelo VHB

No presente trabalho, foi possivel destacar que apenas uma mulher
gravida portadora do HIV (5,6%), encontrava-se no estagio de infeccdo inicial pelo
VHB (presenca do HBsAg, auséncia de anti-HBc total, anti-HBcIgM, HBeAg e anti-
HBeAg).

Foi possivel evidenciar, também, que 22,2% das pacientes tiveram
infec¢do passada pelo VHB (presenca de anti-HBc total, auséncia de HBsAg e anti-

HBcIgM), entretanto 11,1% tinham apenas a presenga do anti-HBc total, além disso
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22,2% das pacientes possuem imunidade vacinal contra o VHB (apenas a presenca do

anti-HBs)

Observou-se que 50% das pacientes foram negativas para os marcadores

sorolégicos utilizados, logo, sdo susceptiveis a infeccao pelo VHB (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribui¢ao dos marcadores pela infec¢cdo pelo VHB em mulheres gravidas

portadoras do HIV-1 do Estado de Tocantins

HBsAg Anti- Anti- Anti- HBeAg Anti- Total Interpretacao
HBc HBcIgM HBs HBeAg %0
Total
+ - - - - - 1 Infeccdo Inicial
pelo VHB (5,6)
- + - + - - 2 Infeccdo passada
pelo VHB
- + - - - - 2 (22,2)
- - *NR + * NR *NR 4% Imunidade
vacinal (22,2)
- - * NR - * NR * NR 9 Susceptiveis a
infeccdo  pelo
VHB (50,0)

* 2 pacientes declaram serem vacinadas contra Hepatite B, *NR: Nao realizado

Entre as mulheres gravidas portadoras do HIV, a co-infeccao HIV/VHB

foi evidenciada em apenas 5,6%, entretanto 22% apresentaram a infec¢do pelo VHB sob

a forma de infecc@o passada, além disso, tivemos casos de imunidade vacinal (22,2%),

mas 50% eram negativa para a infeccao pelo VHB (Figura 16).
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5,6 %

50%

8 Co-infeccdo HIV/VHB
O Infeccdo passada pelo VHB

O Imunidade vacinal
B HIV+ e VHB-

Figura 16. Distribui¢do da freqii€ncia de co-infeccdo HIV/VHB e infeccdo pelo VHB, em
gravidas portadoras do HIV-1 no estado de Tocantins.

3.2.1.3 Andlise soroldgica dos marcadores para a infec¢do pelo CMV

Das 18 amostras de plasmas analisadas, observou-se que para a pesquisa
de anticorpos anti-CMV IgG (ELISA), todas as amostras (100%) foram sororreativas
para esse marcador, enquanto que para anticorpos anti-CMV IgM (ELISA), nenhuma

das amostras (0%) foi sororreativa para esse marcador.

3.3 ANALISE ESTATISTICA
3.3.1 Populacao das mulheres gravidas portadoras do HIV-1 do estado do Para
3.3.1.1 Relagdo entre os fatores sdcio-demogrificos e a infeccdo pelo VHB em
portadoras do HIV-1

Na andlise dos fatores s6cio-demograficos como: renda familiar, idade e
escolaridade demonstrou que nenhum desses fatores apresentava diferenca

estatisticamente significante (Tabela 8).
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Tabela 8- Distribuicdo da infec¢do pelo VHB de acordo com as caracteristicas socio-

demogréficas entre as co-infectadas HIV-1/VHB.

Variaveis HIV-1/VHB (+) (%) p

Renda familiar <1 salario 1 11,1 0,42
1-3 salario 7 77,8 0,70
4-6 salarios 1 11,1 0,48
S/informagao* 1

Escolaridade Até o 1° grau 5 55,6 0,72
Até 0 2° grau 4 444 0,73
S/informagao* 1

Idade Média de idade 27,7 anos 0,16

* Nao considerado para cdlculo estatistico.

3.3.1.2 Relagao entre os fatores de risco e a infec¢do pelo VHB em portadoras do HIV-1

Do ponto de vista estatistico, nenhum dos fatores de risco analisados

apresentou diferenca estatisticamente significante (Tabela 9).
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Tabela 9- Distribuicdo da infec¢do pelo VHB de acordo com os fatores de risco entre as co-

infectadas HIV-1/VHB.

Variaveis HIV-1/VHB (+) (%) p

Uso de preservativo Sim 2 22,2 0,45
Nio 7 77,8

Transfusdo de sangue Sim 0 0,57
Nio 9 100,0

Vacina contra VHB? Sim 3 33,3 0,72
Nio 5 55,6
S/informagdo* 2

UDNE Usuarios 3 33,3 1,00
Nao usuarios 6 66,7

Uso de TARV? Sim 7 77,8 0,99
Nio 2 22,2

DST Sim 3 33,3 0,66
Nio 6 66,7

Abortos Sim 2 22,2 0,70
Nio 7 77,8
S/informagdo* 6

Sexo anal Sim 0 1,00
Nio 9 100,0

Parceiros de outros Sim 11,1 1,00

estados Nio 55.6
S/informagao* 11

Parceiro HIV+ Sim 4 44 .4 0,18
Nio 5 55,6

Parceiro UDNE Sim 0 1,00
Nio 9 100,0

Parceiro UDE Sim 0 1,00
Nio 9 100,0

*Ndo considerado para o célculo estatistico, UDE: Usudrio de drogas ilicitas endovenosa,
UDNE: Usudrio de drogas ilicitas ndo endovenosa, TARV: Terapia antiretroviral.
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3.3.1.3 Relacdo entre a Contagem de Linfécitos T CD4" e T CD8" e Carga viral entre as
pacientes as infectadas pelo VHB e as VHB negativas

A Tabela 10 ilustra a distribui¢io das contagens de linfécitos T CD4" e
CD8" e carga viral plasmética entre os individuos infectados pelo VHB e as VHB
negativas. A andlise estatistica realizada por meio do Teste de Mann-Whitnney revelou
que ndao houve diferenca, estatisticamente significante entre as varidveis acima

analisadas.

Tabela 10 - Distribuicdo das contagens de linfécitos T CD4" e T CD8" e carga viral

entre os individuos co-infectados HIV-1/VHB e as VHB negativas.

Varidveis Infectados pelo Freqiién VHB negativas  Freqiién p
VHB cia cia
Linfécitos 122 1— 372 3 122 — 394 13
T CD4" 372 — 622 4 394 |— 666 11
(Células/ 622 — 872 1 666 — 938 3 0,38
mm°) 8721— 1122 1 938l— 1210 1
Linfécitos 364 |— 830 5 261 — 697 13
T CD8" 830 —1296 3 697 |— 1133 10
(Células/ 12961—1762 1 1133 |— 1569 4 0,5
mm”) 1569 I— 2005 1
Carga 1,699 I— 2,699 2 1,699 — 2,699 7
viral 2,699 |— 3,699 2 2,699 I— 3,699 6
(logio) 3,699 |— 4,699 1 3,699 |— 4,699 7 0,34
4,699 |— 5,699 3 4,699 |— 5,699 3
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3.1.4 Associagdo entre a carga viral plasméatica do HIV-1 e o risco de transmissao
vertical do HIV-1, para o concepto das maes em tratamento no presente estudo.

Para a realizacdo dessa associacdo, o tamanho amostral de criangas
trabalhado foi de n=7 porque apenas tivemos acesso do resultado de carga viral
plasmética do HIV-1 de sete criangas.

E importante destacarmos o que o Ministério da Sadde preconiza para o
diagnostico de HIV em criancgas nascidas maes portadoras do virus, ter dois resultados
de carga viral plasmética do HIV detectaveis, realizacdo de um teste de ELISA aos dois
anos de idade, caso o resultado seja positivo deve ser confirmado por
imunofluorescéncia ou por biologia molecar PCR.

No presente estudo, para realizar essa associagdo foi utilizado o Intervalo de
confianca da Propor¢ao que foi de 95% (0,0075-0,58), sendo que a propor¢do achada foi
de 14,29% (1/7), ja que apenas uma crianga apresentou resultado de carga viral
detectdvel, o que sugere uma taxa de transmissdo vertical de 14,29% pode-se sugerir
isso, pois a carga viral é o melhor preditor para analisar a taxa de transmissao vertical

(Tabela 11).

Tabela 11- Associacao entre carga viral e o risco de transmissao vertical do HIV-1, para

o concepto das maes em tratamento no presente estudo.

Variaveis Mae Freqiiéncia Filho  Freqiiéncia Taxa de
transmissao
vertical

Carga 1,740 I— 3,740 2 (28,57%) 1,699 6 (85,71%) 14,29%
viral 3,740 I— 5,740 5(71,43%) 5,699  1(14,29%)

(logio)
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3.3.2 Populacio das mulheres gravidas portadoras do HIV-1 do Estado de
Tocantins
3.3.2.1 Relagdo entre os fatores sdcio-demograficos e a infeccdo pelo VHB em
portadoras do HIV-1

Apds a andlise estatistica das caracteristicas sdcio-demograficas tais
como: renda familiar, escolaridade e idade, nenhuma das varidveis apresentou diferenca

estatisticamente significante (Tabela 12).

Tabela 12- Distribui¢ao da infec¢do pelo VHB de acordo com as caracteristicas s6cio-

demograficas entre as infectadas pelo VHB.

Variaveis HIV-1/VHB (+) (%) p

Renda familiar 1-3 salario 4 80,0 1,00
S/informagao* 1

Escolaridade Até o 1° grau 2 40,0 0,30
Até 0 2° grau 3 60,0 0,30
S/informagao* 2

Idade Média de idade 25 anos 0,33

* Nao considerado para cdlculo estatistico.

3.3.2.2 Relagao entre os fatores de risco e a infec¢ao pelo VHB em portadoras do HIV-1
No presente trabalho, apds a realizacdo da andlise estatistica dos fatores
de risco, verificou-se do ponto de vista estatistico que ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os fatores de risco analisados (Tabela 13).
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Tabela 13- Distribuicdo da infec¢do pelo VHB de acordo com os fatores de risco entre as

infectadas pelo VHB

Variaveis HIV-1/VHB (+) (%) p

Uso de preservativo Sim 0 0,51
Nio 5 100,0
S/informagao* 2

Transfusdo de sangue Sim 0 1,00
Nao 5

Vacina contra VHB? Sim 3 60,0 0,99
Nio 2 40,0
S/informagdo* 1

UDE Usuarios 0 1,00
Nao usuarios 5 100,0

UDNE Usuarios 0 1,00
Nao usuarios 5 100,0

Uso de TARV? Sim 4 80,0 0,62
Nio 1 20,0

DST Sim 0 1,00
Nio 5 100,0

Abortos Sim 1 20,0 0,12
Nio 4 80,0
S/informagao* 3

Sexo anal Sim 1 20,0 0,29
Nio 4 80,0
S/informagao* 1

Parceiros de outros Sim 3 60,0 1,00

estados Nao 2 40,0

Parceiro HIV+ Sim 1 80,0 0,31
Nio 4 20,0

Parceiro UDE Sim 0 1,00
Nio 5 100,0

Parceiro UDNE Sim 0 1,00
Nio 5 100,0

*Nao considerado para o cdlculo estatistico, UDE: Usudrio de drogas ilicitas endovenosa,
UDNE: Usudrio de drogas ilicitas ndo endovenosa, TARV: Terapia antiretroviral.
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3.3.2.3 Relagio entre a Contagem de Linf6citos T CD4" e CD8" e Carga viral entre as

pacientes as infectadas pelo VHB e as VHB negativas

Na tabela 14 pode-se verificar a distribuicdo de linfécitos T CD4™ e carga

viral plasmatica do HIV-1 entre as pacientes as infectadas pelo VHB e as VHB

negativas € do ponto de vista estatistico ndo houve diferenca estatisticamente

significante das varidveis acima esses dois grupos.

Tabela 14- Distribui¢do das contagens de linfocitos T CD4" e carga viral entre os

individuos infectados pelo VHB e as VHB negativas.

Varidveis Infectados pelo Freqiién VHB negativas  Freqiién p
VHB cia cia
Linfécitos 258 |— 814 3 274 |— 474 5 0,30
T CD4* 814 |— 1370 2 474 |— 674 6
(Células/ 674 |— 874 1
mm”) 874 | — 1074 1
Carga 1,699 I— 3,699 3 1,699 I— 2,699 4 0,23
viral 3,699 |— 4,699 1 2,699 |— 3,699 1
(logio) 3.699 I— 4,699
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3.3.2.4 Associagdo entre a carga viral plasmatica do HIV-1 e o risco de transmissao
vertical do HIV-1, para o concepto das maes em tratamento no presente estudo.

No presente estudo, por meio da avaliagdo da comparagao da carga viral
da mae e do seu respectivo filho, pode-se detectar que ndo houve transmissao vertical,
pois a maioria das maes fazia terapia antiretroviral combinada (77,78%), uma vez que a

carga viral € o melhor preditor para analisar a taxa de transmissdo vertical (Tabela 15).

Tabela 15- Distribuicao da carga viral plasmatica do HIV-1 da mae e seu respectivo

filho

Variaveis Mae Freqiién Filho Freqiiéncia Taxade
cia transmis-
sdo vertical

Carga 1,699 I— 3,699 3(33,33% 1,699 9 (100%) 0%
viral 3,699 I— 4,699 6(66,67%)

(logio)
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4. DISCUSSAO

No presente estudo, a faixa etdria das pacientes no Estado do Para foi de
14 a 37 anos, com média de idade de 25,7 anos e nas pacientes do Estado do Tocantins
a variacdo de faixa etdria foi de 19 a 35 anos, com média de idade de 26,1 anos, 0 nosso
resultado foi semelhante ao encontrado em Belo Horizonte, Minas Gerais por Romanelli
et al, (2006), que em 2004, avaliaram 90 gestantes infectadas pelo HIV-1 e
encontraram faixa etdria variando de 20 a 41 anos, com média de idade de 29,1 anos. De
acordo com os dados do Ministério da Sadde do Brasil, entre 1980 e 2007 observou-se
que, do total de casos de HIV-1 identificados em mulheres, 71% estao na faixa etaria de
25 a 49 anos (Boletim Epidemiol6gico, 2007).

A andlise do perfil sécio-demografico da populacdo de gravidas
portadoras do HIV-1 no Estado do Pard mostrou predominio de solteiras (63,8%),
entretanto no Estado de Tocantins o grupo mostrou predominio de casadas (72,2%),
semelhante ao encontrado em Belo Horizonte, Minas Gerais por Romanelli et al.,
(2006), em que 71,1% das gravidas infectadas pelo HIV-1 era casada; porém diferiu em
relacdo ao estado civil das pacientes do estado do Para.

No Estado do Pard, 38,3% nado completaram o primeiro grau, 68,1%
tinham proventos de 1 a 3 saldrios. No Tocantins, 55,6% nao completaram o 1° grau, e
83,3% tinham renda mensal de 1 a 3 salérios. Esses perfis sdo semelhantes aos dados de
trabalho realizado em Salvador por Nunes et al,, (2004) em mulheres infectadas pelo
HIV-1 onde o grau de instrugdo situa-se entre analfabeto e primeiro grau em 77,8%, e a
renda mensal inferior a trés saldrios minimos em 84,3%, e esse perfil do nivel de
escolaridade também é semelhante ao encontrado por Romanelli et al. (2006) em Belo

Horizonte, Minas Gerais, onde 64,4% das gravidas infectadas pelo HIV-1 tinham
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apenas o 1° grau. Porém em trabalho feito por Souza et al., (2004), em Ribeirdao Preto,
Sao Paulo, a populacao de portadores do HIV-1 possui um baixo percentual de solteiros,
e a maioria possui o grau de escolaridade situado no nivel superior.

As participantes do Estado do Pard que foram negativas para todos os
marcadores soroldgicos para o VHB, totalizaram 72,3%, o que foi semelhante ao
encontrado na Nigéria onde 61,1% dos portadores do HIV-1 eram negativos para o
VHB (Forbi et al., 2007). No entanto, os nossos resultados foram acima do encontrado
em portadores do HIV-1 em Belém, Para (Monteiro et al., 2004, 49%), na Amazdnia
Brasileira (Braga et al., 2006, 48,4%), no Mato Grosso (Pereira et al., 2006, 41,8%), no
Rio de Janeiro (Santos et al., 2003, 32%) e em Sdo Paulo (Mendes-Corréa et al., 2000,
36,2%).

No Estado de Tocantins 50% das pacientes foram, também, negativas
para os marcadores do VHB, semelhante ao encontrado em portadores do HIV-1 em
Belém, Pard (Monteiro et al., 2004, 49%), na Amazonia Brasileira (Braga et al., 2006,
48,4%), no Mato Grosso (Pereira et al., 2006, 41,8%) e em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo
(Souza et al., 2004, 49,9%).

A prevaléncia da co-infeccao HIV-1/VHB em gravidas portadoras do
HIV-1 do Estado de Tocantins foi de 5,6 %, abaixo do descrito em portadores do HIV-1
em Belém (51%, Monteiro et al., 2004), em Ribeirao Preto, Sdo Paulo (40,9%, Souza et
al., 2004), na Amazodnia Brasileira (46,4%, Braga et al., 2006), no Mato Grosso (40%,
Pereira et al., 2006), em Sao Paulo (44,3%, Mendes-Corréa et al., 2000), em Campinas,
Sao Paulo (49,6%, Pavan et al., 2003), na Colombia (38,6%, Hoyos-Orrego et al., 2006)
e na Grécia (67,4% Dimitrakopoulos et al., 2000). O nosso resultado foi abaixo do

encontrado na literatura, pois no Estado de Tocantins as pacientes possuem baixo
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percentual de UDE, sem histéria de realizacdo de transfusdo sangiiinea e também ha
predominio de parceiro fixo e também se deve ao pequeno tamanho amostral
trabalhado.

Na drea rural do Malawi (Pais do Sudeste da Africa) Ahmed et al.,
(1998), em 50 gravidas portadoras do HIV-1, verificou que a prevaléncia da infeccdo
pelo VHB foi de 68%, valor esse acima da prevaléncia encontrada no nosso estudo
(Para 19,1% e Tocantins 27,8%).

No presente trabalho, a andlise soroldgica revelou que nas pacientes do
Estado do Pard a prevaléncia de infec¢do passada pelo VHB foi de 19,1%, e nas
pacientes do Estado de Tocantins foi de 22,2%, resultado abaixo do encontrado em
portadores do HIV-1 na Amazdnia Brasileira (40,2%, Braga et al., 2006), no Rio de
Janeiro (52%, Santos et al., 2003), no Mato Grosso (36,3%, Pereira et al., 2006), no Rio
de Janeiro (50%, Sucupira et al., 2006), na Colombia (59,8%, Hoyos-Orrego et al.,
2006) e na Pensilvania (41%, Lo Re et al., 2006). O resultado encontrado no presente
estudo abaixo do descrito na literatura, pode ser devido ao verificado nas populagdes de
ambos os Estados, que existe baixo percentual de histérico de realizacdo de transfusao
sangiiinea, baixo percentual de UDE, h4d predominio de parceiro fixo e foram
trabalhados com um pequeno tamanho amostral.

No Estado do Amazonas Kiesslich et al. (2003) verificou em 1460
gestantes (ndo portadoras do HIV) a prevaléncia do VHB foi de 38,3%, acima também
da prevaléncia encontrada (Para 19,1%; Tocantins 22,2%) do presente estudo.

A presenca isolada do anti-HBc foi de 10,5% nas pacientes do Estado do
Pard e 11,1% nas pacientes do Estado de Tocantins, uma prevaléncia menor do que

aquela descrita em portadores do HIV-1 no Mato Grosso (27,6%, Pereira et al., 2006),
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no Rio de Janeiro (22,7%, Sucupira et al., 2006), no Rio de Janeiro (35%, Santos et al.,
2003) e na Coldmbia (37,1%, Hoyos-Orrego et al., 2006). A reatividade isolada do
anti-HBc € observada freqiientemente em individuos imunocomprometidos, como é o
caso dos pacientes infectados pelo HIV-1 Pois o HIV pode interferir na histéria natural
da infeccdo pelo VHB, e o anti-HBc isolado em portadores do HIV-1 pode ser evidéncia
de infecc@o passada pelo VHB com niveis indetectdveis de anti-HBs ou também pode
indicar niveis indetectiveis de HBsAg e a falta de deteccio de HBsAg pode ser
atribuida a diferentes fatores, tais como baixo nivel de DNA do HBV ou a presenca de
mutagdes na regidao pré-S/S do genoma do HBV, que pode afetar a deteccio do HBsAg
na triagem sorolégica (Santos et al., 2003).

No estudo de Kiesslich et al. (2003) em gravidas (ndo portadoras do
HIV) no Estado do Amazonas, a prevaléncia isolada do anti-HBc foi de 12,5%,
semelhante ao encontrado no nosso estudo (Para 10,5%; Tocantins 11,1%).

No presente estudo, nas pacientes no Estado do Pard verificou-se em
8,6% a presencga apenas do marcador anti-HBs, no Estado do Tocantins em 22,2%, o
que ¢ indicativo de que as pacientes possuem imunidade vacinal. Porém nao foi
possivel quantificar a taxa real de cobertura vacinal entre as gravidas portadoras do
HIV-1, pois no ato da entrevista ndo foi solicitado as participantes o seu cartdo de
vacinagao.

O resultado encontrado no Estado do Para de prevaléncia isolada do anti-
HBs de 8,6% ¢ semelhante ao que foi encontrado na Alemanha (7%, Ockenga et al.,

1997), onde foi encontrada também baixa cobertura vacinal os entre portadores do HIV.
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A prevaléncia isolada do anti-HBs de 22% encontrado no Estado de
Tocantins € semelhante ao descrito por Pereira et al. (2004) no Mato Grosso, onde a
prevaléncia do anti-HBs em portadores do HIV-1 foi de 18,2%.

Em gravidas (ndo portadoras do HIV) no Estado do Amazonas a
prevaléncia do anti-HBs foi de 40,6% (Kiesslich et al., 2003), acima do verificado em
nosso estudo (Para 8,6%; Tocantins 22,2%).

A vacinagdo contra hepatite B € recomendada para todos os pacientes
portadores do HIV com sorologia negativa para os marcadores sorolégicos do VHB
para prevenir a infeccao pelo VHB. Entretanto, como a vacina contra o VHB € menos
eficaz em pacientes imunocomprometidos, antes de vacinar deve-se verificar a
contagem de linfécitos T CD4", e o esquema aplicado deve ser: em pacientes com CD4
> 500 céls/mm’ devem receber o esquema padrao: ImL (20ug) Intramuscular (IM), aos
0, 1 e 6 meses. Aqueles com CD4 entre 200 e 500 céls/mm’ devem receber ImL (20ug)
IM, aos 0, 1, 6 e 12 meses. Pacientes com CD4 < 200 céls/mm° devem tratar primeiro o
HIV e assim que a imunidade for restaurada, iniciar a imunizagao (Rockstroh, 2006).

No presente estudo, tanto a andlise do Estado do Pard quanto de
Tocantins, do ponto de vista estatistico, ndo houve diferengca estatisticamente
significante entre os fatores s6cios demograficos tais como: idade, escolaridade, renda
familiar e os fatores de risco tais como: uso de preservativo, transfusdo de sangue,
vacina contra VHB, UDNE, UDE, uso de TARYV, historia de DST, histérico de abortos,
pratica sexo anal, a existéncia de parceiros de outros estados, parceiro HIV, parceiro
UDNE, parceiro UDE, para a aquisi¢do da infeccdo pelo VHB. Estes resultados sdo
similares aos encontrado por Zago et al. (2007) no Espirito Santo, onde nao foi

encontrada diferenca significante entre os fatores de risco para a aquisicao da infeccao
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pelo VHB, em portadores do HIV como o nimero de parceiros, o uso de preservativo, a
transfusdo sangiiinea e a histéria de DST.

Diferindo do encontrado no presente estudo, Hoyos-Orrego et al. (2006),
na Colombia, a co-infeccdo HIV-1/VHB foi associada estatisticamente ao
comportamento sexual de alto risco (histéria de DST e tipo de relagao sexual). No Mato
Grosso, segundo Pereira et al. (2006) os fatores que mostram associagao independente
com a exposi¢do do VHB em portadores do HIV foram, idade, tatuagem e mais de 10
parceiros sexuais por toda a vida (associacdo estatisticamente significante).
Dimitrakopoulos et al., (2000), mostraram na Grécia a prevaléncia dos marcadores do
VHB em portadores do HIV foi estatisticamente significante em usudrios de drogas
ilicitas endovenosa e em grupos de transfundidos.

No nosso estudo a contagem de linfécitos T CD4" e T CDS8" entre as
pacientes infectadas pelo VHB e as VHB negativas tanto do estado do Pard quanto de
Tocantins, ndo mostraram diferenca estatisticamente significante, semelhante ao
encontrado no Espirito Santo (Zago et al., 2007), na Grécia (Dimitrakopoulos et al.,
2000) e na Australia (Lincoln et al., 2003). Diferentemente do verificado na Alemanha
(Ockenga et al., 1997) e no EuroSIDA (Konopnicki et al., 2005), em que descrevem
que nos co-infectados HIV/VHB houve uma reducdo na contagem dos linfécitos T
CD4".

Na comparacgdo das contagens de carga viral plasméatica do HIV-1 entre
as pacientes infectadas pelo VHB e entre as VHB negativas tanto do Estado do Para
quanto de Tocantins, o presente trabalho nao encontrou diferenca significante, do ponto
de vista estatistico, semelhante ao encontrado no Espirito Santo (Zago et al., 2007) e na

Austrélia (Lincoln et al., 2003). Por outro lado no EuroSIDA (Konopnicki et al., 2005),
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a carga viral do HIV foi maior nos co-infectados HIV-1/VHB, porém nao foi
estatisticamente significante.

No Brasil, o perfil epidemiolégico da infeccao pelo HTLV varia entre as
regides geograficas (Galvao-Castro et al., 1994a). Vdrios estudos de prevaléncia da
infeccdo pelo HTLV em diferentes regides geograficas do mundo tém sido realizados
em diversos subgrupos tais como: doadores de sangue, usudrios de drogas injetdveis,
pacientes com vérias desordens neuroldgicas e gravidas (Vrielink & Reesink, 2004).

A prevaléncia de anticorpos anti-HTLV-1/2 foi de 0% tanto nas pacientes
do Estado do Pard quanto no Estado de Tocantins, ou seja, nenhuma amostra foi reativa
para a infeccao pelo HTLV. O nosso resultado encontrado diferiu do proposto em
portadores do HIV-1 na cidade de Belém, Pard (7,4%, Vallinoto et al., 1998), (3,5%,
Laurentino et al., 2005), em Santos (Etzel et al., 2001, 13,3%), e em Londrina, Parana
(Morimoto et al., 2005, 5,7%), em que a co-infeccao HIV/HTLYV foi considerada alta, ja
que essa populagao de portadores do HIV-1 € considerada de alto risco para adquirir a
infecc¢do pelo HTLV.

No presente estudo o nosso resultado de prevaléncia da infec¢dao pelo
HTLYV foi abaixo do descrito em gravidas (ndo portadoras do HIV) no Reino Unido
(Ades et al., 2000, 0,053%), na Espanha (Machuca et al., 2000, 0,064%), em Londres
(Donati et al., 2000, 0,39%), em Mocambique (Melo et al., 2000, 0,76%), em
Botucatu/SP (Olbrich-Neto & Meira, 2004, 0,21%), no Mato Grosso do Sul (Figueiré-
Filho et al., 2007, 0,1%), em Salvador, Bahia (Santos et al., 1995, 0,88%) e em
Salvador, Bahia (Bittencourt et al., 2001, 0,87%), sendo que esses locais sao
considerados nao endémicos para a infec¢do pelo HTLV. O nosso resultado também foi

abaixo do encontrado em gravidas (ndo portadoras do HIV) na Martinica (Mansuy et
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al., 1999, 1,93%), na Guiana Francesa (Tortevoye et al., 2005, 3,44%) e em Gana
(Armah et al., 2006, 2,5%), sendo que esses locais sdo endémicos para a infeccao pelo
HTLV.

No entanto, é¢ importante destacar que no presente estudo a populacio de
gravidas portadoras do HIV do Estado do Pard nao ha usudrias de drogas endovenosas,
existe baixo percentual de histérico de realizacdo de transfusdao sangiiinea e ha
predominio de parceiro fixo. No estado de Tocantins as pacientes possuem baixo
percentual de UDE, sem histéria de realizacdo de transfusdo sangiiinea e também ha
predominio de parceiro fixo e em ambos os estados foram trabalhados com um pequeno
tamanho amostral. Vale ressaltar que no Brasil, a co-infeccio HIV-1/HTLV estd
associada com os fatores de risco que incluem transfusido sangiiinea anteriores, uso de
drogas intravenosas e contato sexual com multiplos parceiros (Brites et al., 1997;
Vallinoto et al., 1998).

A prevaléncia da infeccio pelo CMYV, indicada pela presenca de
anticorpos no soro, varia em individuos infectados pelo HIV de acordo com o
comportamento de risco (Shepp et al., 1996).

A prevaléncia dos marcadores para a infec¢do para o CMV, tanto nas
pacientes do Estado do Pard quanto nas pacientes de Tocantins, foi de 100% para anti-
CMV IgG, semelhante ao encontrado por Stover et al., 2003 (94,6%) em uma
populacdo de mulheres portadoras do HIV nos EUA Shepp et al., (1996) detectaram nos
EUA a prevaléncia de 81,6% para anti-CMV IgG em pacientes portadores do HIV.

O nosso resultado de 100% de prevaléncia de anticorpos anti-CMV IgG
nas pacientes de ambos os estados, revelou uma alta prevaléncia, que foi semelhante ao

encontrado em estudos de prevaléncia de anticorpos anti-CMV IgG em gravidas (ndo
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portadoras do HIV) em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo (Yamamoto et al., 1999, 95%), em
Sédo Paulo (Machado et al., 1991, 92,7%) , em Salvador (Bittencourt et al., 2001, 84%),
em Mato Grosso do Sul (Figueiré-Filho et al., 2007, 82%), nos EUA (Fowler et al.,
2003, 82,5%), na Africa (Rodier et al., 1995, 97,2%) e na érea rural do Egito (El-
Nawawy et al., 1996, 96%).

O nosso resultado foi acima do encontrado na Franca por Grangeot-
Keros et al., 1998, em que apenas 43,5% mulheres gravidas (ndo portadoras do HIV)
possuiam anticorpos anti-CMV IgG.

A prevaléncia de anticorpos anti-CMV IgM tanto nas pacientes do
Estado do Para quanto nas pacientes de Tocantins, revelou que nenhuma das pacientes
apresentou anticorpos anti-CMV IgM, contrariando o proposto em estudos de
prevaléncia de anticorpos anti-CMV IgM em gravidas(ndo portadoras do HIV), na
Franca (Grangeot-Keros et al., 1998 ,1,5%), na Africa (Rodier et al., 1995, 2,9%), € no
estado de Mato Grosso do Sul (Figueird-Filho et al., 2007, 0,05%).

Mesmo o CMV sendo um virus cosmopolita, estudos ainda descrevem
populacdes susceptiveis a infeccdo pelo CMV, como no encontrado em gravidas (ndo
portadoras do HIV) na Franca (Grangeot-Keros et al., 1998, 55%), em Mato Grosso do
Sul (Figueir6-Filho et al., 2007, 17,9%) e nos EUA (Fowler et al., 2003, 17,5%).

E importante ressaltar que o grupo populacional do presente estudo foi
composto por uma populagdo com baixo nivel sécio econdmico, isso pode ter
favorecido o contato inicial logo na infancia com o CMV, pois 0 mesmo é um virus
cosmopolita e possui vdrias vias de dissemina¢do (Yamamoto et al., 1999).

Em relacdo a verificagdo do risco de transmissao vertical do HIV-1, da

mae para o concepto verificou-se que no Estado de Tocantins, provavelmente nao houve



116

transmissdo vertical do HIV-1, pois a maioria das maes (77,78%) fazia o esquema de
terapia antiretroviral tripla, isso colabora para que a crianga nao seja infectada pelo
HIV-1 na gestacdo e no parto. Esses dados corroboram os resultados do estudo feito em
Sao Paulo por Gianvecchio & Goldberg, (2005) em que foram avaliados 47 pares mae
HIV-1/filho, no periodo de 1998 a 2000, onde ndao houve registro de transmissao
vertical. Porém nesse estudo, 78,7% das gravidas infectadas pelo HIV utilizavam
somente o0 AZT. Em outro estudo feito em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo por El Beitune et
al., (2005), em que foram avaliados 55 pares mae HIV-1 positivo/filho, no periodo de
2001 a 2003 também ndo encontraram nenhum caso de transmissao vertical.

Em relacdo a verificagdo do risco de transmissao vertical do HIV-1, da
mae para o concepto verificou-se que no Estado do Par4, foi de 14,29% (1/7) a maioria
das maes (85,71%) fazia terapia antiretroviral com apenas o medicamento zidovudina.
O nosso resultado pouco diferiu de dados encontrado em algumas regides do Brasil
como em estudos realizados na cidade de Santos por Nishimoto et al., (2005) em que a
taxa de transmissdo vertical do HIV-1 foi de 9,72% (14/144) com Intervalo de
Confianga de 95% (0,030-0,163), no Rio Grande do Sul, Martinez et al., (2006)
encontrou uma taxa de transmissdo vertical do HIV-1 de 11,8% (12/102).

O nosso resultado do risco de transmissao vertical do HIV-1, da mae para
o concepto, no Estado do Para de 14,29%, foi acima de taxa de transmissao vertical do
HIV-1 descrita em algumas regides do Brasil, como em Sao Paulo (Senise et al., 2006,
0,49% (2/404)), em Mato Grosso do Sul (Fabrro et al., 2005, 2,5% (2/79)), em Minas
Gerais (Melo et al., 2005, 3,8% (6/158)), no Rio de Janeiro (Calvet et al., 2007, 2,4%
(13/539)), e em um estudo feito por Vasconcelos & Hamann, 2005 para avaliar

coeficiente de transmissao vertical do HIV das regides Sudeste, Nordeste, Sul e Centro-
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Oeste de 1996 a 2003, e o coeficiente total foi 5,58% (43/771). Porém o nosso resultado
de taxa de transmissao foi abaixo, do descrito em Goids por Turchi et al., (2007) em que
a taxa de transmissao vertical do HIV-1 foi 27,8% (70/276) com Intervalo de Confianca
de 95% (22,3%-33,7%).

O nosso resultado do risco de transmissao vertical do HIV-1, da mae para
o concepto, no Estado do Pard de 14,29% (1/7), foi abaixo de taxa de transmissao
vertical do HIV-1 descrita em algumas regides do Mundo, como na Tanzania (T4pia et
al., 2003; 26% (8/31)), em Ruanda (Tranchat et al., 1999, 46,2% (18/39)), nos EUA
(Garcia et al.,, 1999, 20,6% (114/552)), em Porto Rico (Kamara et al., 2005, 26,7%
(12/45)), no Zimbébue (Katzenstein et al., 1999, 27% (67/251)) e no Zimbébue (Zijenah
et al., 2004, 30,7%). No entanto, o nosso resultado foi acima do descrito nos EUA por
Magder et al., 2005, em que a taxa total foi de 9% (166/1797).

Faz-se necessdario a realizacdo de mais estudos epidemioldgicos de
avaliacdo de risco de transmissdo vertical do HIV-1, principalmente de maes em
tratamento para seus conceptos, na Regido Norte, que ainda € pouco conhecida.

Faz-se necessdrio a realizacdo de mais estudos epidemiolégicos na
populacdo de mulheres gravidas portadoras do HIV-1 na Regido Norte uma vez que a
prevaléncia da infec¢do por agentes virais, como o HTLV e o VHB ainda sdo pouco

conhecidos nessa populacao especifica de gravidas.
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5. CONCLUSOES
1) Apenas no Estado de Tocantins verificamos que houve apenas uma gravida (5,6%)
co-infectada HIV-1/VHB, resultado abaixo do descrito na literatura em portadores do

HIV-1 algumas regides do Brasil e do Mundo.

2) A prevaléncia da infec¢do pelo VHB em gravidas portadoras do HIV-1 do Estado do
Para (19,1%) e do Estado do Tocantins (27,8%) foi abaixo do descrito em trabalhos da

literatura realizados em portadores do HIV-1.

3) A infeccdo pelo VHB em gravidas portadoras do HIV-1 de ambos os estados ndo foi
associada estatisticamente com os fatores s6cio-demograficos e nem com os fatores de

risco analisados.

4) Na contagem de linfécitos T CD4"*, CD8" e carga viral plasmdtica do HIV-1, ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante entre as grdvidas mono-infectadas e

as infectadas pelo VHB de pacientes de ambos os estados.

5) Verificou-se um grande numero de grividas portadoras do HIV-1 de ambos os
estados ainda suscetiveis a infeccao pelo VHB, o que sugere que estas populacdes

devem ser vacinadas contra este virus.

6) Nao houve ocorréncia de nenhuma amostra de soro positiva para a infec¢do pelo

HTLV nas gravidas portadoras do HIV-1 de ambos os estados.
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7) Nao houve ocorréncia de nenhuma amostra de soro positiva para a infec¢ao aguda

pelo CMV nas gravidas portadoras do HIV-1 de ambos os estados.

8) A provéavel taxa de transmissao vertical do HIV-1 para criancas nascidas de maes em
tratamento, no Estado do Pard foi de 14,29% (1/7), pouco diferiu do registrado na

literatura em algumas regides do Brasil.

9) No Estado de Tocantins, provavelmente ndo houve transmissdo vertical do HIV-1,
para as criancas analisadas no presente estudo, semelhante ao descrito na literatura em

algumas regides do Brasil.
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ANEXO 1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estou sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estd sendo desenvolvida no
Laboratdrio de Virologia do Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Para.

1. Para que eu decida em participar ou ndo da pesquisa me foram prestadas as seguintes
informacdes:

e O titulo do projeto é: A influéncia do perfil imunogenético do hospedeiro e de fatores
virais (co-infe¢cao) no risco fetal em mulheres portadoras do HIV-1 nos Estados do
Para, do Amapa, Acre e do Tocantins.

® A pesquisadora responsdvel é a Profa. Dra. Marluisa de Oliveira Guimardes Ishak,
Farmacéutica-Bioquimica, Professora Adjunto da Universidade Federal do Para.

® O objetivo da pesquisa é: (i) definir a freqiiéncia de co-infec¢des virais em mulheres
gravidas portadoras do HIV-1; (ii) correlacionar os achados genéticos e imunolégicos do
hospedeiro; (iii) assim como os achados viroldgicos e de co-infeccdes, com o risco de
transmissao vertical do HIV-1 na Regido Norte do Brasil.

e FEssa pesquisa ndo oferece riscos, porque as praticas sdo de uso rotineiro. Uma pequena
quantidade de sangue (8mL) serd coletada e, posteriormente, estocada a -20°C no
Laboratdrio de Virologia da UFPA para pesquisas futuras.

e Toda nova pesquisa a ser feita com o material estocado serd submetida para aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio.

e Serdo utilizadas materiais esterilizados descartdveis, como agulha e seringas, nio
oferecendo risco para a pessoa.

e Ninguém ¢é obrigado a participar da pesquisa, assim como qualquer pessoa poderd deixar a
pesquisa no momento que quiser, pois ndo havera prejuizo pessoal por esta causa.

e Nio haverd nenhum tipo de despesas para participacdo da pesquisa, assim como nao havera
nenhuma forma de pagamento para participacao.

® O grande beneficio desta pesquisa para todos os que participam, é possibilitar um melhor
entendimento sobre a epidemiologia molecular do HIV-1, a prevaléncia de cepas do HIV-1
resistentes aos anti-retrovirais usados atualmente e os possiveis riscos para transmissao
vertical do virus.

® A participacdo na pesquisa ¢é sigilosa, isto significa que, somente os pesquisadores ficardo
sabendo de sua participagcdo. Os dados utilizados na pesquisa terdo uso exclusivo neste
trabalho, sem identificacdo individual do participante.

Assinatura do Pesquisador Responsdvel

CONSENTIMENTO LVRE E ESCLARECIDO
Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido(a)
acerca do conteido da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que, por minha livre
vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame, permitindo que o
mesmo seja armazenada para pesquisas futuras.

Cidade,_ / /

Assinatura do participante

Prontuario: Protocolo:
Universidade Federal do Pard, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Departamento de Patologia,
Laboratério de Virologia, Fone/fax: (91) 3183-1587
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ANEXO 2
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
LABORATORIO DE VIROLOGIA

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO (HIV-Gravidas)

1.Prontudrio n° : Protocolo n° Data de coleta de dados:
2. Iniciais do Paciente:

3. Data da coleta de amostra- 1° coleta: 2% coleta: 3% coleta:

Dados epidemiolégicos

4. Data de nascimento: __ / [/ Idade: anos.

5. Estado Civil : 1. Casada 2. Solteira 3. Separada 4. Vitiva

6. Filhos? a) Sim b) Nao Quantos?

7. Amamentou? a) Sim b) Nao

8. Fez pré-natal de quantos?

9. Abortos? a) Sim b) Nao Quantos?

10. Tempo de gestagdo? semanas Profissao:
11. Endereco com bairro e telefone: 11. Naturalidade:

12. Municipio:
13. Municipio de residéncia anterior (se reside hd menos de 05 anos no endereco atual)

Data da dltima sorologia negativa: /[ Data da Primeira sorologia positiva: /[

14. Idade da 1* relacdo sexual:
15. Escolaridade

1. Nao alfabetizado 4. 1° grau completo 7. 3° grau incompleto

2. Alfabetizado 5. 2° grau incompleto 8. 3° grau completo

3. 1° grau incompleto 6. 2° grau incompleto
16. Renda familiar (salérios): a)<l1 b) 1-3 c) 4-6 d) 7-10 e) >10
17. Categoria de exposicao:
1.Homossexual 4.Usudrios de drogas EV 7. Transfusdo de sangue(ap6s 1980) Local:
2.Bissexual 5.Usudrios de drogas ndo-EV 8. Outros, quais
3.Heterossexual 6.Hemofilico
18. Uso de drogas niao endovenosas? 1. Alcool 2.Cigarro 3.Maconha 4.Outra:
19. Uso de drogas endovenosa alguma vez

1. Sim, mas ndo quer comentar 2.Sim 3.Nao 4. Nio quer comentar

20. H4 quanto tempo faz uso de drogas endovenosas Anos
21. Parou? JSim [JNao Ano do ultimo uso:

20. Como vocé costumava fazer uso de seringa e agulha (antes do diagndstico do HIV)

1.Sempre sozinho  2.dividia com uma pessoa 3.dividia com mais de uma pessoa
21. Vocé ja fez uso de drogas injetdveis com seringas ou agulhas compartilhadas com:
a)Pessoas que sdo de, ou, normalmente viajam para outros estados?

1. Sim 2. Nio 3. Nio sabe Se sim, quais estados:
b)Pessoas que sdo de, ou, normalmente viajam para outros paises?
1. Sim 2. Ndo 3. Niao sabe Se sim, de onde:

22. Comportamento sexual

1.com parceiro(a) heterossexual 7.com parceiro(a) transfundido
2.com parceiro bissexual 8.com parceiro(a) hemofilico
3.com parceiro(a) homossexual 9.com parceiro(a) com miltiplos parceiros
4.com parceiro(a) usudrio de drogas ndo- injetdveis 10. com parceiro(a) portador de HIV
5. com parceiro(a) usudrio de drogas EV 11.com parceiro(a) portador de
6. com muiltiplos (a) parceiros(a)
SIDA/AIDS

23. Nimeros de parceiros: por semana I:I
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por més I:I

0. Nenhuma parceiro(a) 2. Um parceiro(a) 4. 20 ou mais parceiros(as)
1. Parceiro(a) tinico(a) 3. Dois a 19 parceiros(as) 5. Nao quer comentar

24. Parceiro(s) de outro(s) estado(s)?

1. Sim 2. Nio 3. Nio sabe Se sim, quais estados:
25. Parceiro(s) de outro(s) pais(es)?
1. Sim 2. Nao 3. Nao sabe Se sim, quais paises:
26. Sexo anal:
1. Sempre 3. Nunca 5. Nio se aplica
2. As vezes 4. Ndo quer comentar
27. Sexo com trabalhador(a) comercial do sexo 1.Sim 2. Nao
28. Uso de preservativo 1. Sempre 2. Nunca 3. As vezes

29. Preservativo na udltima relagdo sexual? 1.Sim 2. Nio
30. Preservativo em relacdo sexual eventual? 1. Sim 2. Nao

31. Histéria de DST: Sim Na(__] 1
Freqiiéncia: 01 [__Praos M___Jle05 [ ]

Quais lembra:

Diagnéstico clinico: Sim Na(— ]
Diagnéstico laboratorial: Sim Nio ]
32. Foi vacinado contra hepatite B? ~ 1.Sim 2. Nio 3. Nio sabe
33. J4 teve hepatite? 1.Sim 2.Niao 3.Qual? 1.HAV 2.HBV 3.HCV 4. Nao sabe

34. Diagnéstico clinico? 1.Sim 2. Nio Diagnéstico laboratorial? 1.Sim 2. Ndo
35. Clinica

L] Sindrome retroviral aguda L] AIDS assintomdtico
I:lComplexo relacionado a AIDS [ Assintomatico
I:lLinfadenopz:ltia Sistémica Persistente LI AIDS assintomatico

Uso de antiretroviral: 1.Ndo 2. Sim

Quais:

Data de inicio da terapia:

Alguma vez abandonou o tratamento? a) Sim Quantas vezes?
b) Nao
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ANEXO 3

SERVICO PUBLICO FEDERAL )
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA *

A

CED>

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros

Barreto da Universidade Federal do Para analisou o projeto de pesquisa intitulado
“A influéncia do perfil imunogenético do hospedeiro e de fatores
virais (co-infecgédo) no risco fetal em mulheres portadores do HIV-

1 nos Estados do Para, do Amapa e do Acre”, protocolo n° 2090/05, sob
a responsabilidade dos pesquisadores Luiz Fernando Almeida Machado, Ricardo
Ishak, Antonio Carlos Rosario Vallinoto, José Alexandre Rodrigues de Lemos,
Vénia Nakauth Azevedo, Rosimar Neris Martins, Maria de Nazaré Folha, Tania de
Fatima D' Almeida Costa, Lia Lobato Batista de Souza, Marcio Ronaldo Chagas

Pereira e Liliane Mara Rodrigues da Silva e Coordenacgédo da Profa. Dr. Marluisa
de Oliveira Guimardes Ishak, obtendo APROVACAO na reunido do dia
20/02/2006, por estar de acordo com a Resolugdo n° 196/96 e suas
complementares, do Conselho Nacional de Satde / Ministério da Satde do Brasil.
Belém, 20 de fevereiro de 2006
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