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RESUMO
No presente estudo a soroprevaléncia da infec¢do pelo Virus da hepatite C (VHC) foi
investigada em individuos portadores da infec¢do pelo Virus da imunodeficiéncia
humana 1 (HIV-1) da cidade de Macapd, Estado do Amap4, Brasil. Um total de 120
individuos infectados pelo HIV-1 foi testado para a presenga de anti-VHC usando um
ensaio imunoabsorvente ligado a enzima. Todos os pacientes envolvidos no presente
estudo foram testados para a carga viral plasmatica do HIV-1 e para os niveis de células
T CD4" no momento do consentimento em fazer parte do estudo. Os pacientes
responderam a um questiondrio epidemiolégico no momento da coleta de sangue. Do
total de 120 amostras testadas apenas sete (5,83%) foram soropositivas para anti-VHC.
Quanto ao género, quatro (57,2%) e trés (42,8%) eram homens e mulheres,
respectivamente. A idade dos individuos soropositivos para anti-VHC variou de 21 a 40
anos entre os homens e de 21 a 60 entre as mulheres. Considerando o impacto da co-
infeccdo nos valores de carga viral plasmatica do HIV-1 e na contdgem de células T
CD4" ndo foram observadas diferencas significativas (Odds Ratio=2,7368, p=0,3624;
Odds Ratio=1,7803, p=0,7764). O uso de drogas injetdveis e de piercing mostrou ser
um importante fator de risco para a co-infec¢dao (p<0,05). Os resultados do presente
estudo representam os primeiros achados acerca da co-infeccdo HIV-1/VHC no Estado
do Amapd e demonstra a necessidade de um estudo continuado objetivando avaliar a
soroprevaléncia da infec¢do pelo VHC no Amapd e detectar o real impacto clinico da

co-infec¢do HIV-1/VHC no paciente.



ABSTRACT

In the present study, the seroprevalence of Hepatitis C virus (HCV) infection was
investigated among Human immunodeficiency virus-infected subjects from the city of
Macapa, state of Amap4d, Brazil. A total of 120 HIV-1-infected subjects were tested for
the presence of anti-HCV using an enzyme-linked immunosorbent assay. All the
patients enrolled in the present study were tested for plasma HIV-1 viral load and CD4"
T-cells at the time of acceptance to join the study. The patients responded to an
epidemiological questionnaire at the moment of blood collection. Seven out of 120
tested samples (5,83%) were seropositive for anti-VHC. Concerning gender,
four(57,2%) and three(42,8%) were male and female, respectively. The ages of HCV
seropositive subjects ranged from 21 to 40 years for males and from 21 to 60 for
females. Take into account the impact of co-infection on plasma HIV-1 viral load and
CD4" T-cells quantification it was not observed significant differences (Odds
Ratio=2.7368, p=0.3624; Odds Ratio=1.7803, p=0.7764). The intravenous drug use and
piercing showed to be important risk factors to co-infection (p<0.05). The results of the
current study represent the first report about HIV-1/HCV co-infection in the state of
Amapd, and highlight the need for continuous study aiming to evaluate the
seroprevalence of HCV infection in Amapd and to detect the real clinical impact of

HIV-1/HCV co-infection on the patient.



1. INTRODUCAO
1.1  VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA
1.1.1 Histérico

Em 1982, em Paris, Barre-Sinuossi e colaboradores reportaram o
isolamento de um novo retrovirus a partir de linfonodo de um paciente de 33 anos,
homossexual. Os exames demonstraram linfadenopatias axilares e inguinais, febre
persistente e perda de peso. O paciente tinha histéria de promiscuidade sexual com
diversos episddios de gonorréia e de tratamento para sifilis. O virus isolado desse
paciente apresentava caracteristicas bioldgicas similares ao Virus linfotrdpico de células
T humanas (HTLV), o que indicava ser um membro da familia Retroviridae, sendo
inicialmente denominado de Virus Associado a Linfadenopatia (LAV) (Barre-Sanoussi
et al., 1983).

Em 1984, nos Estados Unidos, um virus idéntico ao descrito por Barre-
Sanoussi et al. (1983) foi isolado de diversos pacientes com imunodeficiéncia e de
individuos homossexuais do sexo masculino e assintomdticos. Esse virus novo foi
designado HTLV-III (Sarngadharan et al., 1984). Esta nova entidade clinica foi
denominada de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS) e, atualmente, o
agente etioldgico é denominado Virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

O HIV foi isolado a partir de fluidos vaginal e/ou cervical de quatro
mulheres, que tinham anticorpos contra o virus. A quantidade isolada inicialmente era
tdo baixa que a identificacdo do virus foi possivel somente depois da passagem em
culturas de células mononucleares estimuladas com agentes mitogénicos. Os resultados
indicaram que o fluido vaginal, sob determinadas circunstincias, poderia ser uma fonte

da transmissdo do virus (Wosty et al., 1986).
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Um outro novo virus foi isolado de dois pacientes com AIDS, na Africa
Ocidental. A identificacdo parcial das caracteristicas morfolégicas deste virus revelou
que ele apresentava propriedades bastante similares ao LAV/HTLV-III, mas diferia em
alguns de seus componentes antigénicos (Clavel, 1986). Esse virus foi denominado
inicialmente de LAV-II e, atualmente, de Virus da imunodeficiéncia humana 2 (HIV-2).

O primeiro caso de AIDS causado pelo HIV-2 nos Estados Unidos foi
diagnosticado em dezembro de 1987. O paciente, um africano da Africa Ocidental,
apresentava perda de peso e sintomas neurolégicos. O paciente ndo descreveu uma
histéria de intercurso sexual, uso de agulhas ndo estéreis, ou de doacdo de sangue nos

Estados Unidos (CDC, 1988).

1.1.2 Classificacdo e Morfologia

O HIV pertence a familia Retrovidae e ao género Lentivirus. O virus
caracteriza-se por ser envelopado, levemente pleomorfico, esférico, medindo de 80 a
100 nm de diametro (Figura 1). Em sua superficie é possivel identificar pequenas
projecdes, de cerca de 80 nm, partindo do envelope. O nucleocapsideo € icosaédrico e
constituido pelo acido nucléico viral associado a proteinas estruturais e funcionais. O
virus apresenta como genoma, duas moléculas de dcido ribonucleico (RNA) de fita
simples e de polaridade positiva. O comprimento do genoma € de 9.200 nucleotideos.
Os virus apresentam trés principais genes codificantes das proteinas dos virus, na
seguinte ordem: 5’-gag-pol-env-3’. H4 genes adicionais (vif, vpr, vpu, tat, rev, nef),
cujos produtos estdo envolvidos na regulacdo da sintese e do processamento do RNA e

de outras fungdes replicativas (ICTV, 2002).
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p120 ENEN KNA
pL7
Envelope
Viral
pd
Trancriplase
Heversa
Figura. 1 -  Representacdo  esquemdtica do  HIV ~ (adaptado  de

http://health.howstuffworks.com/aids3.htm)

1.1.3 Ciclo de replicacao do HIV-1

As particulas de HIV-1 ligam-se especificamente as células que contém a
molécula CD4 em sua superficie. A ligacdo ocorre por meio de interagdes especificas
entre a glicoproteina do envelope viral (gp120) e o dominio amino-terminal do CD4
(Figura 2). Estas interagdes sdo suficientes para a ligagdo, mas ndo para que ocorra a
infeccdo (Chapman & Weiss, 1997).

Diferentemente de outros retrovirus, os lentivirus de primatas necessitam
de proteinas adicionais de superficie para promover a fusdo entre o envelope viral e
membrana celular. Para o HIV-1 a fusdo da membrana pode ser desencadeada por um

dos diversos receptores de quimiocinas, incluindo CXCR4 e CCRS (Moore, 1997).
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Sy Trans oo

Figura 2 — Representacdo do ciclo de replicagdo do HIV-1 (adaptado de Furtado et al.,
1999).

A transcricdo reversa € catalisada, no citoplasma celular, por uma DNA
polimerase dependente de RNA (transcriptase reversa) que converter a fita simples de
acido ribonucleico (ssRNA) viral em uma molécula de acido desoxirribonucleico linear
de fita dupla (dsDNA). Os requisitos minimos para esta etapa da replicacdo do
retrovirus sdo, duas copias do RNA gendmico de fita simples (ssRNA), o RNA
transportador (tRNA) iniciador que se liga proximo a regido 5’ terminal da fita de RNA
viral e a proteina heterodimérica pS1 e p66, que tém atividades de transcriptase reversa
e RNAse H, respectivamente (Berkout & Jeang, 1992).

A transcriptase reversa € ativada por um sinal ainda ndo identificado no

citoplasma para iniciar a sintese de DNA a partir de um iniciador de RNA que esta
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ligado a fita de RNA gendmico viral. Uma vez sintetizado, o DNA viral € transportado
para o nicleo como parte de um complexo de pré-integracdo que parece incluir a
proteina integrase, as proteinas da matriz, a transcriptase reversa, a proteina Vpr, bem
como, a proteina celular do hospedeiro HGM-I. Apds o transporte ativo para o nucleo, o
DNA viral € covalentemente integrado ao gendma do hospedeiro por meio da atividade
catalitica da enzima integrase (Miller et al., 1997).

Apo6s a producgdo de proteinas e a sintese de RNA viral, a montagem e o
brotamento da particula viral ocorrem simultaneamente. E por meio desse processo de
brotamento que a particula viral incompleta adquire o envelope (Coffin, 1996b).

Muitas proteinas de superficie celular, incluindo as moléculas de adesao,
também sdo incorporadas, juntamente, com as glicoproteinas do envelope (Wyatt &

Sodroski, 1998).

1.1.4 Transmissao

Os principais modos de transmissdo do HIV sdo: a via sexual, o uso de
seringas e de agulhas contaminadas, transfusdo sangiiinea, transmissdo congénita e
transmissao vertical (Withe & Fenner, 1994).

No Brasil, segundo o Ministério da Sadde, no periodo de 1982 a 2004,
63,5% dos casos de infec¢dao pelo HIV-1 ocorreram por transmissdo sexual sendo a via
heterossexual responsavel por 40,4% do total de casos. A transmissdo sangiiinea
ocorreu em 21,2% dos casos, sendo que a grande maioria (19,7%) é decorrente do uso
de drogas injetdveis. A transmissao perinatal foi responsavel por 2,9% do total de casos

neste periodo (Ministério da Saude, 2004a).
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1.1.5 Distribuicao Geografica

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, até dezembro de 2004
trinta e nove milhdes e quatrocentas mil de pessoas estavam vivendo com HIV/AIDS no
mundo, sendo trinta e seis milhdes de adultos e aproximadamente trés milhdes de
criangas, com total de quatro milhdes e novecentos mil novos casos. A epidemia global
matou, sé no ano de 2004, mais de trés milhdes de pessoas (WHO, 2004; Figura 3).

No Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, 362.364 casos de AIDS
foram registrados no periodo de 1980 a junho de 2004, sendo 251.050 do sexo

masculino e 111.314 do sexo feminino (Ministério da Satde, 2004a; Figura 4).

América do Norte Leste Europeu e Asia
LO00.000 Central Leste Asidtico e Pacifico
1.400.000 1100000
Europa Ocidental
610,000
Caribe ;
o et Narte da Africa Sl ¢ Sudeste Asidtico
5.40.000 7.100.000

América Latina
L7 00.000 Africa Subsaariana

25,.400.000
Oceania
35000

Figura 3 — Numero estimado de pessoas infectadas com o HIV-1 no mundo (adaptado

de UNAIDS/WHO, 2004).
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1.1.6 Diagnoéstico Laboratorial
Ha situagdes distintas em que o diagndstico laboratorial € necessario: (i)
no diagnéstico da infeccdo em individuo com ou sem sintomas; (ii) na triagem de
doadores de sangue e 6rgaos, (iii) na triagem voluntéria de individuos considerados em
situacdo de risco e (iv) em investigacdes soroepidemioldgicas (Withe & Fenner, 1994).
O diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo HIV pode ser realizado por
diversas técnicas: (i) determinagdo sorolégica de anticorpos ou antigenos circulantes;

(i1) isolamento viral e (iii) detecc@o de dcido nucleico viral (Hirsh & Curran, 1996).

1.2 O VIRUS DA HEPATITE C (VHC)
1.2.1 Classificacao

De acordo com as propriedades moleculares, o Comité Internacional de
Taxonomia Viral (ICTV) classificou o Virus da hepatite C (VHC) como pertencente a

familia Flaviviridae, género Hepacivirus (ICTV, 2002).

1.2.2 Estrutura e Funciao do Genoma Viral

A seqiiéncia nucleotidica do RNA gendémico do VHC (Figura 4) foi
determinada por uma sobreposicdo de clones de uma biblioteca de DNA complementar
(cDNA) obtida de chimpanzés infectados. Nesta seqiiéncia, com 9.379 nucleotideos,
encontra-se uma unica longa fase de leitura aberta (ORF) que codifica um precursor de

poliproteina viral de 3.011 aminodcidos (Choo et al., 1989).
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RNA gendmico

Envelope viral

o =

C E1 E2/NS1 NS2 NS3 NS4 NS5

Figura 4 — Representagdo da estrutura morfolégica e do genoma do VHC (adaptado de

http://www.tconline.com/Images/hcv.jpg).

A transcricdo da ORF é controlada por uma regido ndo codificante
(NCR) na regido 5’ localizada na posi¢do do nucleotideo 342, funcionando como um
sitio interno de entrada do ribossomo (IRES) que permite a ligacdo direta dos
ribossomos bem préximo do cédon de iniciagdo da ORF (Wang et al., 1993).

A poliproteina do VHC sofre clivagem pds-transcricional por proteases
celulares e virais em dez produtos diferentes, com as proteinas estruturais localizadas
em um terco da porcdo amino-terminal e as proteinas ndo estruturais no restante
(Bartenschlager & Lohmann, 2000).

O primeiro produto da clivagem da poliproteina é a proteina bésica do

core, formando o principal constituinte do nucleocapsideo (C) (Yasui et al., 1998). As
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glicoproteinas E; e E, interagem para formar um complexo heterodimérico o qual foi
proposto ser uma subunidade funcional do envelope viral (Deleersnyder et al., 1997).

As proteinas ndo estruturais (NS) s@o as responsdveis pela regulacao do
evento de replicacdo viral.

A proteina NS2 é um polipeptideo transmembrana com a regido C-
terminal translocada no limen do reticulo endoplasmatico e a por¢do N-terminal
exposta, pelo menos em parte, para o citoplasma (Santolini et al., 1995).

A NS3 ¢ uma protease de serina e quando ativada é responsdvel por
promover a clivagem da maioria das proteinas ndo estruturais (Tomei ef al., 1993).

A proteina NS4A pode exercer a funcdo de co-fator em uma das
seguintes vias: (i) através da estabilizacdo da conformacgdo ativa da NS3 proteinase e (ii)
por recrutar a NS3 para o reticulo endoplasmatico, onde o processo proteolitico
presumivelmente ocorre (Lin et al.,1997).

Na regido NS35, sdo codificadas as proteinas NS5SA e NS5B, as quais sdo
liberadas pela acdo conjunta da NS3 e NS4 e que fazem parte de um complexo de

replicagdo ligado a membrana (Reed ef al.,1998).

1.2.3 Patogenia

Os mecanismos responsaveis pela persisténcia da infec¢ao pelo VHC néo
foram ainda elucidados. A existéncia de quasiespecies e a grande capacidade
mutagénica do virus propiciam o constante escape a intensa resposta imunoldgica
desenvolvida pelo hospedeiro. A infeccdo cronica pelo VHC, além de evoluir

lentamente, em anos ou décadas, costuma apresentar um amplo espectro clinico, desde
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formas assintomdticas com niveis de transaminases normais até a hepatite cronica
intensamente ativa, cirrose e hepatocarcinoma (Strauss, 2001).

A resposta antiviral das células T parece desempenhar um papel central
na patogénese da infec¢dao pelo VHC. A anélise seqiiencial da resposta das células T em
estagios iniciais da doenca pode contribuir para definir as caracteristicas da resposta por
linfécitos T associadas com a cura ou persisténcia da infec¢ao cronica (Missale et al.,

1996).

1.2.4 Epidemiologia

A Organizacdo Mundial da Saude estima que cerca de 170 milhdes de
pessoas, 3% da populagdo mundial, estejam infectadas pelo VHC e em risco de
desenvolver cirrose hepatica e/ou cancer hepético. A prevaléncia da infec¢dao pelo VHC,
de acordo com o continente é de: 5,3% na Africa, 1,3% nas Américas, 4,6% no
Mediterraneo Oriental, 1,3% na Europa, 2,3% no Sudeste Asidtico e 3,9% na Regido do
Pacifico (WHO, 1999).

Em estudos tendo como base doadores de sangue, foi possivel tracar a
prevaléncia do VHC em vérios paises. De 103.203 doadores testados para a presenga de
anti-VHC na Escdcia e na Irlanda do Norte, por um periodo superior a trés meses, 77
foram classificados como soropositivos (Dow et al., 1993).

Na Inglaterra, foi examinada a prevaléncia e a severidade da infeccdo
pelo VHC em uma populacdo de doadores de sangue voluntdrios. Durante 14 meses,
apenas 0,35% (999/287.332) de todos os doadores foram positivos para anti-VHC no

teste de triagem, sendo 5% (52/999) confirmados como portadores (Mutimer et
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al.,1995). Na Franca a soroprevaléncia de anticorpos anti-VHC encontrada foi de 0,3%
na populagdo geral (Ranger et al., 1993).

Com o objetivo de se estimar o risco residual da transmissdo do VHC por
transfusdo sangiiinea, foram analisados dados dos Centros de Transfusdo da Austria
(Viena) e da Alemanha (Gottingen), no periodo entre 1990 e 1995. Em Viena, a
soroprevaléncia foi de 0,28% nos doadores de primeira vez e a incidéncia de
soroconversdo entre os doadores de repeticdo, foi de 0.049 por 100 pessoas/ano, entre os
anos de 1994 e 1995. Em Gottingen, a prevaléncia em doadores de primeira vez foi de
0,22% e a incidéncia foi de 0.093 por 100 pessoas/ano (Riggert et al., 1996).

No Japao, entre abril e dezembro de 1992, de num total de 10.905.489
doadores de sangue, aproximadamente 0,98% apresentaram anticorpos contra o VHC. A
soropositividade aumentou com a idade e os valores de transaminases estiveram
elevados em ambos os sexos. Em doadores de sangue com alguma histéria de transfusao
a taxa de anti-VHC foi de 7,4% (Yamaguchi et al., 1994).

Nos Estados Unidos, de acordo com o Center for Disease Control and
Prevention (CDC) a prevaléncia entre a populacdo em geral é de 1,8%, sendo 1% em
profissionais de sadde, 0,16% em doadores de sangue voluntdrios, 6% em pessoas que
relataram histéria de doencas sexualmente transmissiveis, 10% nos pacientes em
hemodidlise, chegando a 79% em usudrios de drogas injetaveis (CDC, 2004).

A maioria do conhecimento sobre a infeccdo pelo VHC no Brasil foi
adquirida em estudos de soroprevaléncia realizados em doadores de sangue e em
pacientes em hemodidlise em diversas cidades (De Paula et al., 2001).

Para se investigar a associacdo entre a soropositividade pelo VHC e

algumas varidveis demograficas, um estudo foi conduzido em 4.762 doadores de sangue
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voluntérios do Rio de Janeiro, Brasil. A prevaléncia total da amostra estudada foi de
2,89% (Patino-Sarcinelli et al., 1994).

Para determinar a prevaléncia e os fatores de risco associados a infecc¢do
pelo VHC em gestantes de pré-parto no Hospital Universitdario de Campinas, foi
entrevistado e testado para a presenca de anti-VHC um total de 6.995 mulheres, sendo a
soroprevaléncia encontarada de 0,8% (Lima et al., 2000).

Com a finalidade de determinar a soroprevaléncia de anticorpos anti-
VHC em doadores de sangue, foram analisados os registros epidemiolégicos e
laboratoriais de 10.090 doadores de sangue do Hemocentro de Apucarana, Paran,
Brasil, do periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 1999. Os resultados da
soroprevaléncia revelaram a presenca de anticorpos anti-VHC em 0,9% nos doadores de
sangue (Paltanin & Reiche, 2002).

Com objetivo de se investigar a prevaléncia da infec¢do pelo VHC, em
hemofilicos de Goidnia, amostras de 90 pacientes foram testadas para a presenca de
anticorpos anti-VHC. Do total de individuos analisados, 55 foram soropositivos,
resultando em uma prevaléncia de 60% (Barbosa et al., 2002).

O Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara realizou um estudo soroepidemioldgico transversal em
752 pacientes em hemodidlise em 12 clinicas de Fortaleza, Ceard. A prevaléncia de
pacientes soropositivos para VHC, nas diversas clinicas de hemodiélise, variou de 6 a

72%, sendo o valor médio de 52% (Medeiros et al., 2004).
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1.2.5 Transmissao

Demonstrou-se que o VHC é o agente causal de mais de 90% das
hepatites pOs-transfusionais. Assim, todas as pessoas que receberam transfusdo de
sangue ou hemoderivados até o inicio dos anos 90, com ou sem histdria de hepatite pos-
transfusional, devem ser avaliadas para a provdvel contamina¢do com o VHC (WHO,
1999).

No Brasil, a partir de 1993, ha a obrigatoriedade dos testes sorolégicos
(anti-VHC) em candidatos a doacdo de sangue. Assim, a hepatite pds-transfusional
tornou-se rara, mas outros meios, parenterais ou ndo, continuam a disseminar a doenga.
Além dos produtos do sangue, agulhas e seringas contaminadas sdo vias importantes.
Outras formas parenterais de contaminacdo sdo os procedimentos médicos,
odontoldgicos, de acupuntura ou de tatuagem. Portanto, qualquer material cortante ou
perfurante pode ser veiculo transmissor do virus, como o alicate da manicure, a 1amina
do barbeiro ou mesmo a escova de dentes, compartilhada por conjuges e/ou filhos
(Strauss, 2001).

Nos Estados Unidos, 60% da transmissdo da infec¢do pelo VHC ocorre
entre usudrios de drogas injetdveis, 20% por transmissdo sexual e 10% por outras
formas de exposic¢do conhecidas, tais como: ocupacional, hemodidlise e perinatal (Alter,

1999).

1.2.6 Diagnoéstico Laboratorial
Os testes de diagndstico para hepatite C podem ser divididos em duas

categorias gerais: (i) ensaios sorolégicos que detectam anticorpos para o VHC e (ii)
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ensaios moleculares que detectam, quantificam e/ou caracterizam o genoma do VHC em
pacientes infectados (Gretch, 1997).

Os ensaios soroldgicos incluem: os testes de triagem baseados em
ensaios imunoenzimdticos (EIE) e os ensaios analiticos complementares
(confirmatdrios) baseados no teste de imunoblot (Pawlotsky, 1997).

O primeiro jogo de clones obtido do genoma do VHC foi utilizado para
desenvolver um ensaio soroldgico para a detec¢do da infeccdo pelo virus. Um EIE de
primeira geracdo, em que a cl00-3-superoxido dismutase humana, uma proteina
recombinante, era a fonte do antigeno, tornou-se comercialmente disponivel em 1990.
Este ensaio era o meio mais eficaz para reduzir o risco da transmissdao de VHC entre os
doadores do sangue, impedindo novas infeccdes pelo virus. O desenvolvimento do EIE
de segunda geracdo, que utilizam antigenos miultiplos levou ao aumento da
sensibilidade. O teste sorologico confirmatério € o imunoblot, usado para a
sororreatividade contra antigenos especificos do VHC (Urdea et al., 1997).

Os ensaios moleculares incluem a detec¢ao de RNA do VHC, os ensaios
quantitativos de carga viral, um pardmetro que estima o nivel de replicagdo viral no
figado, e os testes de analise da seqiiéncia gendmica do VHC, denominados ensaios de
genotipagem (Pawlotsky, 1997).

Atualmente, diversos testes qualitativos comerciais estdo disponiveis
para a amplificacdo do 4cido nucleico do VHC. Testes qualitativos para amplificacdo de
acido nucleico sdo utilizados rotineiramente para auxiliar no diagnéstico da infecgdo
pelo VHC. Estes testes também sdo considerados os mais sensiveis para o diagndstico

da infec¢do (Podzorski, 2002).
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A andlise da carga viral do VHC € um dos procedimentos mais comuns
utilizados em laboratérios de biologia molecular. A carga viral tem sido correlacionada
com a resposta a terapia antiviral (Podzorski, 2002).

Quanto mais baixo o nivel do virus no inicio da terapia, maior a taxa de
resposta a terapia e melhor a possibilidade de uma resposta em longo prazo
(normalizacdo da taxa sérica da Alanina-aminotransferase (ALT) e nenhum RNA do
VHC detectavel apés 06 meses da conclusdo da terapia), pois alguns genétipos do VHC
respondem muito melhor a terapia diminuindo o tempo de tratamento. Atualmente ha
disponivel no mercado trés metodologias para quantificacao da carga viral do VHC: O
Roche (Belleville, NJ, USA) - AMPLICOR manual e o ensaio COBAS HCV; O ensaio
Bayer (Norwood, Mass, USA) - QUANTIPLEX HCV RNA versao 3.0 (branched DNA
[bDNA]); e o Biomerieux (Marcy-I’Etole, France) NucliSens que utiliza a metodologia

de amplificacdo baseada na seqii€éncia do dcido nucléico (Podzorski, 2002).

1.3. ESTUDO DA CO-INFECCAO HIV-1/VHC
1.3.1. Aspectos Epidemiolégicos da Co-infeccao

A co-infec¢do HIV-1/VHC € comum e afeta mais de um terco de todas as
pessoas infectadas pelo HIV ao redor do mundo. A prevaléncia entre as categorias de
risco varia de acordo com os fatores de risco para a transmissao, envolvendo os usudrios
de drogas injetaveis e hemofilicos (Bruno et al., 2002).

Em um estudo em Madrid, Espanha, foi analisada a soroprevaléncia de
anticorpos anti-VHC em 95 usudrios de drogas injetdveis, onde 66 (69,5%)
apresentaram anticorpos contra 0 VHC e 55 (58%) apresentaram anticorpos contra o

HIV. E notével que 45 (81,8%) dos 55 pacientes HIV positivos tenham sido também
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positivos para o VHC. A prevaléncia elevada de anticorpos anti-VHC entre usudrios de
drogas injetdveis mostra a disseminacdo elevada entre este grupo populacional. Esta
associacdo aumenta se os pacientes forem também positivos para o HIV (Delgado-
Iribarren et al., 1991).

Para determinar a prevaléncia do VHC em pacientes infectados pelo
HIV-1, 92 pacientes do hospital Bichat-Claude Bernard, Paris, Franca, foram testados,
sendo detectado a presenca de anti-VHC em dezessete individuos (18,48%) (Fegueux et
al., 1991).

Para se determinar a prevaléncia de anticorpos anti-VHC em 53
individuos de soropositivos para HIV-1 em Augsburg, Alemanha, soros foram testados.
Vinte e sete (51%) de todos os pacientes HIV-1 positivos testados foram positivos para
o VHC. A soropositividade, de acordo com os fatores de risco, revelou que 83% (20/24)
eram usudrios ou ex-usudrios de drogas endovenosas, 60% (3/5) haviam recebido
transfusdo sangiiinea, 18% (3/17) eram homossexuais e 14% (1/7) eram heterossexuais
(Wedel et al., 1992).

Um estudo retrospectivo em Washington-EUA, com soro de 135
pacientes infectados pelo HIV-1, foi feito para determinar a prevaléncia de VHC, sendo
encontrado 41% dos pacientes positivos para VHC (Walshe et al., 1993).

Para estudar a prevaléncia da co-infeccdo HIV-1/VHC em pacientes
usudrios de drogas injetdveis, soropositivos para HIV-1, em Cadiz, Espanha, 23 soros de
pacientes do sexo masculino foram investigados para a presenca da anti-VHC. A
investigacdo sorolodgica foi realizada pelo método de EIE e confirmada por imunoblot e
pela Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Dos 23 pacientes, 19 (82,6%)

apresentaram anticorpos contra o VHC e 22 (95,6%) foram positivos na PCR. Nos
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pacientes usudrios de drogas, a infeccdo de VHC é geralmente virémica, embora possam
ser negativos para a presencga de anticorpos (Perez-Gracia et al., 1996).

Em Paris foram analisadas 500 pacientes soropositivos para HIV-1,
sendo encontrada uma prevaléncia de 31,4% para VHC, com 71,6% dos positivos
infectados pelo HIV-1 por via sangiiinea (Denis et al., 1997).

De uma amostra de 3.048 individuos infectados pelo HIV-1 na Europa,
1.009 (33%) foram positivos para anti-VHC e mais de 3/4 dos usudrios de drogas
injetdveis testados apresentaram anticorpos contra o VHC (Stubbe et al., 1998).

A hepatite C é mais freqiiente nos pacientes soropositivos para o HIV.
Em um estudo feito com 482 pacientes portadores do HIV em Rosério, Argentina, 56%
apresentaram sorologia positiva para o VHC diferindo significativamente do resultado
de 1% encontrado na populacao geral. Na avaliacio da incidéncia de infec¢dao pelo VHC
em 65 pacientes positivos para o HIV (48 do sexo masculino e 17 do sexo feminino),
anticorpos € RNA-VHC foram detectados em 20 (31%) pacientes. A incidéncia de VHC
em pacientes HIV positivos com diagndstico recente foi menor do que a relatada
anteriormente (Agostini et al., 1998).

A co-infeccdo HIV-1/VHC € comum, provavelmente devido a rota de
transmissao compartilhada desses virus. Nos Estados Unidos, estima-se que o numero
de pacientes HIV-1 positivos co-infectados com VHC pode ser de aproximadamente
240.000, resultando em uma prevaléncia de 30%. Entretanto, a prevaléncia da co-
infeccio HIV-1/VHC varia substancialmente entre os diversos grupos. Na maioria a
prevaléncia do VHC entre portadores de HIV usudrios de drogas injetdveis varia de

50% a 90% (Thomas et al., 1996; CDC, 1999b).
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A melhoria na qualidade de vida e na sobrevida de individuos infectados
pelo HIV desde o inicio da epidemia tem sido principalmente atribuida a terapia
antiretroviral altamente ativa (HAART), pela prevengdo continuada e pelo tratamento
das infec¢des oportunistas. Como as complicagdes relacionadas ao figado contribuem
de forma acentuada para a mortalidade de individuos com a infec¢do pelo HIV-1, a
infeccdo pelo VHC é agora considerada uma infeccdo oportunista nessa populacio
(CDC, 1999a).

Um estudo realizado na Grécia em 181 pacientes portadores do HIV-1
demonstrou uma soroprevaléncia de 13,8% para o VHC, sendo que 58,3% dos
soropositivos eram usudrios de drogas endovenosas e 45,5% relataram ter feito
transfusdo sangiiinea. A prevaléncia de anticorpos para VHC ndo houve diferenca
significativa entre os grupos homossexuais, bissexuais e heterossexuais
(Dimitrakopoulus et al., 2000).

Em um estudo de coorte conduzido em 3.048 pacientes na Europa, a
prevaléncia da co-infeccdo foi de 33%, chegando a 70% em toxicOmanos (Sadr &
Perrone, 2002).

Na Austrélia, foram recrutados 2.086 individuos registrados da Base de
Dados Observacional do HIV-1 na Australia (AOHD), sedo 1.702 individuos testados
para anti-VHC. Destes, 223 apresentaram sorologia positiva para anti-VHC, com uma
prevaléncia de 13,1% entre os voluntdrios testados. Essa prevaléncia da co-infeccdo
pelo VHC na Austrélia contrasta com os 20-30% observados em paises como Estados
Unidos, Espanha e Itdlia, onde o uso de drogas injetdveis contribui amplamente para co-

infec¢do pelo HIV-1/VHC (Lincoln et al., 2003).
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A infeccdo pelo VHC ¢€ freqiientemente descrita entre pacientes
portadores do HIV-1, especialmente entre aqueles infectados por via parenteral. Em um
estudo realizado em Belo Horizonte, a prevaléncia encontrada da co-infec¢ao HIV-
1/VHC foi de 14,8% (96/650) com grande associagdo ao uso de drogas endovenosas,
transfusdo sangiiinea e hemofilia (Carmo et al., 2000).

Informagdes limitadas estdo disponiveis sobre a infec¢do pelo VHC nos
pacientes soropositivos para o HIV-1 no Brasil. Em um estudo realizado na Escola
Paulista de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, de janeiro a dezembro de 1996,
1.457 pacientes (1009 homens e 448 mulheres) foram atendidos na clinica de
atendimento a pacientes com AIDS e foram testados para infeccdo pelo VHC, por meio
dos métodos de ELISA e da Nested PCR. A prevaléncia de soropositivos para VHC foi
de 17,7% (258 pacientes). Desses, 82 pacientes foram submetidos a Nested PCR, sendo
o resultado positivo em 81 (98%) (Corréa et al., 2001).

Em Belém-PA, um estudo com 406 individuos portadores do HIV-1 a
prevaléncia encontrada para o VHC foi de 16%, com prevaléncia de 83,7% entre

usudrios de drogas endovenosas e 22,1% entre transfundidos (Monteiro et al., 2004).

1.3.2 O impacto da co-infeccio VHC/HIV-1

A infec¢do pelo VHC € comum em pessoas com a infec¢ao pelo HIV-1,
especialmente naqueles pacientes que sofreram transfusdo sangiiinea ou tiveram historia
de uso de drogas injetaveis (Monteiro et al., 2004).

A influéncia da infec¢dao pelo VHC sobre os pacientes soropositivos para
HIV-1 néo estd clara. Piroht et al. (1998) investigaram o impacto da infec¢do pelo VHC

sobre a evolugdo da contagem de linfécitos T CD4" em pacientes HIV-1 soropositivos,
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bem como na evolucdo clinica. Neste estudo, 496 pacientes HIV-1 soropositivos foram
selecionados, sendo que desses, 181 eram VHC soropositivos (36,5%). Foram incluidos
no estudo de coorte, 119 pacientes VHC positivos e 119 VHC negativos. Concluiu-se
que a progressdo clinica da infeccdo pelo HIV foi mais rdpida em pacientes co-
infectados pelo HIV-1/VHC do que em pacientes infectados apenas pelo HIV. A
infeccdo pelo VHC pareceu ser um fator de risco significativo em pacientes no estagio
inicial da infec¢do pelo HIV-1 (Piroht et al., 1998).

Embora a infec¢do pelo HIV-1 inicialmente acelere a progressao da
doenca pelo VHC, o impacto reverso, isto €, o efeito do VHC sobre a histéria natural da
infec¢do pelo HIV-1 € incerto e tem sido contestado (Sulkowski ef al., 2000). A maioria
dos estudos falha em demonstrar uma alteragdo direta do curso da infecc¢do pelo HIV-1
e da progressdo para SIDA/AIDS na presenca da co-infeccdo pelo VHC. No entanto,
tem sido sugerido que talvez o valor progndstico do VHC possa ser mais significativo
no estagio inicial da infeccdo pelo HIV-1. Em uma andlise retrospectiva de individuos
co-infectados por HIV-1/VHC e de individuos controles infectados pelo HIV-1, o VHC
foi um preditor independente, tanto da progressao clinica quanto imunoldgica naqueles
pacientes com uma contagem inicial de células T CD4* em torno de 600x10° células/L
(Mandana & Behm, 2002).

O VHC emergiu como o principal patégeno entre os pacientes portadores
da infec¢do pelo HIV-1. A morbidade e a mortalidade foram comparadas entre 263
pacientes somente com HIV-1, 166 pacientes co-infectados HIV-1/VHC, e entre 60
pacientes somente com VHC. Nao foram observadas diferencas na carga viral do HIV-1
e na contagem de linfécitos T CD4" entre os grupos HIV-1 e HIV-1/VHC.

Descompensacdo hepatica desenvolveu-se em 10% dos pacientes com a co-infec¢io
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HIV/VHC. Em contraste, nenhuma morte ou descompensaciao hepética foi observada
em pacientes sem a co-infeccdo. Dos pacientes com somente HIV-1, 7% morreram,
comparados com 11% dos pacientes co-infectados; sendo que 47% das mortes no ultimo
grupo foram decorrentes de faléncia hepatica. Em resumo, a infeccdo pelo VHC causa
aumento da morbidade e mortalidade em pacientes infectados pelo HIV-1 (Monga et al.,
2001).

Para se estimar a influencia do VHC sobre a histdria natural da infecc¢ao
pelo HIV-1, um estudo longitudinal foi conduzido entre 416 individuos infectados pelo
HIV-1 através de uso de drogas injetdveis ou por meio da via sexual e com datas de
soroconversdo desconhecidas. Os pontos de referéncia foram o diagnéstico da infec¢ao
pelo HIV-1 e a contagem dos linfécitos T CD4" menor que 100x10° células/L.
Anticorpos anti-VHC foram detectados em 214 pessoas (51,4%). A média de perda de
células T CD4" foi de 4.83x10° células/L por més entre os individuos co-infectados e de
5.70x10° células/L por més entre os outros. Estes resultados sugerem que a co-infec¢ao
com o VHC, ndo influencia a progressao clinica e imunoldgica da infec¢dao pelo HIV

(Dorrucci et al., 1995).
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1.4 OBJETIVOS
1.4.1. Objetivo Geral

Realizar um estudo soroepidemioldgico da co-infeccio HIV-1/VHC no
Estado do Amap4, em pacientes atendidos no Servigo de Assisténcia Especializada do

Estado.

1.4.2 Objetivos Especificos

- Determinar a soroprevaléncia de anti-VHC nos pacientes portadores do HIV-1 e/ou
com SIDA/AIDS;

- Avaliar os principais fatores de risco para a co-infec¢do HIV-1/VHC;

- Avaliar o impacto da co-infec¢do pelo VHC nos niveis de carga viral plasmatica do
HIV-1 nos pacientes portadores do HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS;

- Avaliar o impacto da co-infec¢do VHC nos niveis de linfécitos T CD4"/ T CD8" nos

pacientes portadores do HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS.
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2 MATERIAL E METODOS
2.1 AMOSTRA POPULACIONAL
Amostras de sangue de 120 pacientes soropositivos para o HIV-I,
residentes no Estado do Amapad, foram coletadas no periodo janeiro a setembro de 2004.
Todos os pacientes foram atendidos no Servico de Assisténcia
Especializada (SAE), localizado em Macapd, Estado do Amapa. Todos os pacientes,
apés serem esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa, preencheram uma ficha
epidemioldgica com informacdes relevantes para a conclusdo e discussdo do trabalho e
assinaram (ou o seu representante legal) um termo de consentimento livre e esclarecido

(anexo).

2.2 COLETA DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue (5 mL) de 120 pacientes portadores doHIV-1
foram coletadas por puncdo venosa em dois tubos Vacuntainer (Becton Dickson): um
contendo EDTA como anticoagulante objetivando as anélises de linfocitometria (sangue
total) e de quantificacdo dos niveis de carga viral plasmética do HIV-1 e outro, sem

anticoagulante, para a obtencao do soro visando a pesquisa de anticorpos anti-VHC.

2.3 METODOS
2.3.1 Ensaio Imunoenzimatico (EIE)

Como teste soroldgico para a deteccdo de anticorpos anti-VHC, foi
utilizado um ensaio imunoenzimatico da Ortho Diagnostic EIA - ORTHO VHC 3.0 Test

System, USA (ORTHO-CLINICAL DIAGNOSTICS, 2001).
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O ensaio imunoenzimdtico se desenvolve em trés etapas em placas
contendo micropogos recobertos com uma combinagdo de antigenos recombinantes do
VHC (c22-3, c200, e NS5).

Durante a primeira etapa do teste incubou-se as amostras (soro) e os
controles em micropogos da placa do teste por 60 minutos.

Na segunda etapa do teste, acrescentou-se a0os miCropo¢os um anticorpo
monoclonal conjugado com peroxidase.

Na terceira etapa adicionou-se aos micropo¢os um sistema de deteccdo
da enzima, um composto de O-Fenilenodiamina (OPD) e peréxido de hidrogénio.

A intensidade da cor depende da quantidade de conjugado ligado e é,
portanto, funcdo da concentragdo de anti-VHC presente na amostra. A intensidade da
cor foi medida com um leitor de microplacas Reader 230-S com filtro de comprimento

de onda de 492nm.

2.3.2 Citometria de Fluxo

Amostras de sangue total (5 mL) foram processadas em até quatro horas
ap6s a coleta. A contagem de linfécitos TCD4" e TCD8" foi determinada por meio de
citometria de fluxo (FacsCount, Becton & Dickinson, USA) usando o kit de
imunomonitoramento da FacsCount™ Reagents de acordo com o protocolo do
fabricante (Becton Dickinson, 1993).

Adicionou-se 50ul. de amostra com sangue total no tubo contendo anti-
CD4 e 50ulL de amostra com sangue total no tubo contendo anti-CDS8, agitou-se em

vortex e incubou-se por uma hora. Apds a incubacdo adicionou-se 5S0ul. da solugdo
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fixadora em cada tubo, agitando-se em vortex e em seguida foi feita a leitura no

citdometro de fluxo FacsCount, Becton & Dickinson. (Becton Dickinson, 1993).

2.3.3 Quantificacao da Carga Viral Plasmatica do HIV-1

A quantificacdo dos niveis de carga viral plasmatica do HIV-1 foi baseada
na metodologia NASBA usando o kit da NucliSens™ Nasba Diagnostics. A seqiiéncia
da metodologia para a quantificacdo da carga viral foi de acordo com o manual de
instrucdes do fabricante (Nuclisens NAsba Diagnostics, 2000).

Esta técnica dividiu-se em trés etapas, sendo que a primeira, denominada de
isolamento, age na separacdo e purificacdo do RNA viral do HIV-1. Na segunda etapa,
denominada de amplificagcdo, ocorrer a formag¢do de milhdes de copias do RNA viral
isolado. Na terceira etapa, deteccdo, ocorre a hibridizagdo das seqiiéncias amplificadas
por meio de sondas, e a leitura do material amplificado por meio de
eletroquimioluminescancia no aparelho Nuclisens Reader (Nuclisens Nasba

Diagnostics, 2000).

2.4 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes das amostras, bem como os resultados dos ensaios foram
armazenados em um banco de dados no Microsoft Access e as andlises estatisticas de
associacdo e de correlacdo entre os parametros laboratoriais avaliados foram realizadas
por meio dos testes de Kolmogorov Smirnov para se avaliar a possivel associacdo de
varidveis independentes com a presenca da co-infeccio HIV-1/VHC na populacdo em

estudo. Também aplicou-se o teste de Risco Relativo (RR) para se estudar a relagdo da
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prevaléncia de anticorpos contra o VHC e os fatores de risco de exposi¢cdo. Os dados

obtidos foram analisados no programa Bioestat 3.0 (Ayres et al., 2003).
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3. RESULTADOS
3.1 SOROPREVALENCIA

Os resultados apresentados neste trabalho fazem parte de uma
investigacdo realizada em portadores do HIV-1, atendidos no Servico de Assisténcia
Especializada do Municipio de Macap4-AP.

Do total de 120 amostras testadas por EIE para presenca de anticorpos
contra o VHC apenas 07 apresentaram resultado reagente, resultando em uma
prevaléncia de 5,83% para a presenca de anti-VHC. A média de idade da populacio foi
de 32,64 anos com desvio padrao de 10,50 e mediana de 30 anos.

No género masculino a prevaléncia foi de 6,34% e no feminino de 5,17%
(teste binomial; p=0,3826). Quando distribuidos por faixa etdria, no género masculino
todas as amostras reagentes para anti-VHC encontravam-se na faixa de 21 a 40 anos,
enquanto que no sexo feminino, uma encontrava-se na faixa de 21 a 40 anos e duas na
faixa de 41 a 60 anos (Teste de Kolmogorov Smirnov; p=0,9695). A distribui¢do da
prevaléncia de anticorpos contra o VHC de acordo com a faixa etdria e o género esta
demonstrada na Tabela 1.

Levando-se em consideracdo a preferéncia sexual da populagdo estudada,
75% referiram comportamento heterossexual, seguido de 16,67% homossexual, 6,67%
bissexual e 1,67% ignorada. A op¢ao sexual ndo apresentou correlagdo com a presenga
de anticorpos anti-VHC na populacdo estudada (Teste de Kolmogorov Smirnov, XZ:
0,3750 e p=0,8290). A Tabela 2 apresenta a distribuicao de anti-VHC de acordo com o

género e a opcao sexual.
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Idade Masculino Feminino Total
N° Reagente % N° Reagente % N° Reagente %

0-20 01 00 00 04 00 00 05 00 00

21-40 43 4 9,3 42 01 2,38 85 05 5,88

41-60 15 00 00 08 02 25 24 22 8,33

>60 01 00 00 02 00 00 03 00 00
Nao Inf. 02 00 00 02 00 00 04 00 00
Total 62 04 6,34 58 03 5,17 120 07 5,83
Tabela 2 - Distribui¢c@o de anti-VHC de acordo com o género e a op¢ao sexual
Preferéncia Masculino Feminino Total

Sexual

N° Reagente %  N° Reagente %  N° Reagente %

Homossexual 19 02 10,53 01 00 00 20 02 10,00
Heterossexual 35 02 5,71 55 03 545 90 05 5,55
Bissexual 07 00 0,00 01 00 00 08 00 0,00
Ignorado 01 00 0,00 01 00 00 02 00 0,00
Total 62 04 6,34 58 03 5,17 120 07 5,83

Quando associados ao grau de escolaridade, a prevaléncia para anti-VHC

encontrada foi de 9,43% (5/58) entre individuos com até o 1° grau, e 5,71% (2/37) entre

aqueles com até o 2° Grau e ndo foram encontradas amostras reagentes entre os
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individuos com até 3° Grau (0/13) e entre os (0/12) que apresentaram a escolaridade
ignorada, conforme descrito na Figura 5. Ndo houve significancia da soropositividade

para o VHC com relagdo a escolaridade (Teste de Kolmogorov Smirnov, p=0,4525).

B Nao Reagente
O Reagente

1- Até 0 1°Grau
2- Até 0 2° Grau
3- Até 0 3° Grau
4- Ignorado

N¢ de Individuos

1 2 3 4

Grau de Escolaridade

Figura 5 - Distribuicao do anti-VHC de acordo com o grau de escolaridade.

3.2 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS

Os pacientes foram classificados de acordo com fatores de risco de
exposicao ao VHC. A prevaléncia de anti-VHC entre usudrios de drogas injetaveis foi
de 31,25%, com uma taxa de risco relativo de 5 vezes maior que os individuos que
negaram ser usudrios(p<0,05).

A utilizac@o de piercing apresentou uma prevaléncia de 100% com fator
de risco diferenciado (p<0,01) em relacdo aos demais grupos. Na Tabela 3 estdo

classificadas as prevaléncias de acordo com os fatores de exposicdo investigados.
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O uso de tatuagem apresentou uma prevaléncia de 12,12%, ndo sendo
significativo com relagdo aos individuos que ndo relataram seu uso (p=0,0847) com

prevaléncia de 3,44%.

Tabela 3 - Fatores de risco e distribuicao da prevaléncia do Virus da hepatite C (VHC)

Fator de Risco Presenca do Fator de Risco Auséncia do Fator de Risco

N° Reagente Nio % N°  Reagente Nio %

Reagente Reagente

Receptores de 30 02 28 6,66 90 05 85 5,55
Sangue ou
hemoderivados
Usudrios de 16 05 11 31,25 104 02 102 1,92
Drogas
injetaveis
Relatos de DST 30 02 28 6,67 90 05 85 5,55
Medicamentos 27 02 25 7,41 93 05 88 5,38
Injetaveis
Cirurgias 33 03 30 9,09 87 04 83 4,60
Tratamento 76 02 74 2,63 44 05 39 11,36
Dentério
Tatuagem 33 04 29 12,12 87 03 84 3,44
Piercing 03 03 00 100 117 04 113 341
Acidente 09 01 08 11,11 111 06 105 541
Percutineo
Contato com 08 01 07 12,50 112 06 106 5,36
pacientes
portadores de
VHB/VHC

3.3 ASSOCIACAO DA CARGA VIRAL DO HIV-1 E DA CONTAGEM DE
LINFOCITOS T CD4* COM A PRESENCA DE ANTI-VHC
Durante o trabalho foi realizado o teste de quantificagdo de linfécitos T

CD4" e T CD8". A média de linfécitos T CD4" entre as amostras reagentes para VHC
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foi de 325,85 células/mm’ e entre as amostras ndo reagentes foi 310,05 células/mm”.
Posteriormente avaliados quanto a associagdo com a presenca de anticorpos anti-VHC,
seguindo os critérios de defini¢do de casos de AIDS em adultos e criangas do Ministério
da Saudde, as amostras foram divididas em dois grupos (Ministério da Sadde, 2004b)
conforme descrito na Tabela 4. Obteve-se uma prevaléncia de 7,04% entre individuos
com a contagem de linfécitos T CD4" menor que 350 células/mm’ e 4,08% entre
aqueles com contagem maio que 350 células/mm’, ndo demonstrando interferéncia da
presencga de anticorpos anti-VHC nos valores da contagem de linfécitos T CD4" entre os

dois grupos (Odds Ratio=1,7803; p=0,7764).

Tabela 4 - Distribui¢do do anti-VHC de acordo com os valores de contagem de linfécitos

T CD4".
Idade Masculino Feminino Total
N Reagente % N Reagente % N Reagente %
<350 42 03 7,14 29 02 6,90 71 05 7,04
>350 20 01 5,00 29 01 3,45 49 02 4,08
Total 62 04 6,45 58 03 5,17 120 07 5,83

N= Nuamero de individuos pesquisados. %Prevaléncia para anti-VHC

As amostras foram testadas para a quantificacdo de carga viral para o
HIV-1 e as prevaléncias estdo descritas na Tabela 5. A amostra foi dividida em dois
grupos, com carga viral indetectdvel (<80 coépias/mL) e carga viral detectavel (>80
copias/mL). A média dos valores de carga viral para HIV-1 entre as amostras reagentes

para VHC foi de 52.887,14 cépias/mL e entre os ndo reagentes foi de 88.081,86
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cOpias/mL. Quando avaliada quanto ao impacto da co-infec¢do HIV-1/VHC nos niveis

de carga viral plasmdtica do HIV-1 no grupo estudado, este ndo apresentou resultado

significativo (Odds Ratio=2,7368; p=0,3624).

Tabela 5 - Distribui¢do do anti-VHC de acordo com os valores de carga viral para o

HIV-1
Carga Viral Masculino Feminino Total

N° Reagente % N Reagente % N Reagente %
<80 copias/mL 22 01 4,55 20 03 15 42 04 9,52
>80 copias/mL 40 03 7,50 38 00 00 78 03 3,85
Total 62 04 6,45 58 03 5,17 120 07 5,83
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4. DISCUSSAO
4.1 SOROLOGIA PARA ANTI-VHC

Os resultados do presente estudo, obtidos pelos testes de EIE, mostraram
valores de soroprevaléncia de 5,83% da infec¢do pelo VHC. Esse valor encontra-se
muito abaixo dos 18,48% a 82,6% encontrados em vdrias regides geograficas, tais
como: Franca — 18,48% (Feugeux et al., 1991); Alemanha - 51% (Wedel et al., 1992);
EUA - 41% (Walshe et al., 1993); Porto Rico - 82,6% (Perez-Garcia et al., 1996) e
Europa - 33% (Stubbe et al., 1998).

Quando comparados com estudos no Brasil os dados apresentam
discordancia. Corréa et al. (2001) encontraram uma prevaléncia de anticorpos anti-VHC
de 17,7% em Sao Paulo, Carmo et al. (2000) encontraram, em Belo Horizonte, 14,8%
de co-infeccdo VHC/HIV-1 e Monteiro ef al. (2004) encontraram em Belém do Pard
uma prevaléncia para anti-HCV de 16% entre os portadores do HIV-1. Contudo, o valor
de 5,8% de soroprevaléncia de anti-VHC, aqui encontrados, estd proximo a estimativa
de 0% a 3,6% da infeccdo pelo VHC na Amazdnia Brasileira (Souto et al., 1996; 1999;
Ferrari et al., 1999; Vallinoto., 2003). Assim sendo, o baixo valor de soroprevaléncia da
infeccdo pelo VHC encontrado no presente estudo deve ser reflexo da epidemiologia
desta infec¢do no Estado do Amapd. Ademais, ndo foi encontrada nenhuma associa¢ao
estatisticamente significativa da prevaléncia da co-infeccao HIV-1/VHC com sexo,

idade, escolaridade e opcao sexual na populacdo estudada.
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4.2 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A CO-INFECCAO HIV-1/VHC

A infeccdo pelo VHC ¢, freqiientemente, descrita entre pacientes
portadores do HIV-1, especialmente entre os infectados por via parenteral (Carmo et al.,
2000), o que reflete a rota de transmissao compartilhada por estes virus.

Quanto a avaliacdo dos fatores de risco associados, ndo foi encontrada
uma associacdo significativa entre receptores de sangue e/ou hemoderivados 6,66%
(p=0,4110). Esses resultados discordam dos achados de Wedel et al. (1992) que
encontraram 60% de prevaléncia neste grupo. Na Grécia, Dimitrakoulus et al. (2000)
evidenciaram uma soroprevaléncia de 45,5% entre aqueles individuos que receberam
transfusdo de sangue e/ou de hemoderivados. Da mesma forma, Monteiro et al. (2004)
encontraram em Belém (Pard) 83,7% de co-infeccdo entre os individuos que
mencionaram ter recebido transfusdo. Entretanto, os nossos resultados sdo préximos
aqueles encontrados por Corréa et al. (2001) que descreveram uma prevaléncia de 4,7%
da co-infec¢do HIV-1/VHC em individuos transfundidos de Sdo Paulo.

A transmiss@do do VHC € primariamente descrita por troca de sangue
contaminado, contudo rotas alternativas tem sido sugeridas para explicar os casos de
infeccdo em individuos que relatam ndo terem feito uso de drogas injetdveis, bem como
terem recebido transfusdo sanguinea e/ou de hemoderivados (Massad et al., 1999).
Durante a entrevista, foi perguntado aos pacientes quanto a utilizacao de piercing. Trés
pacientes responderam afirmativamente, sendo todos soropositivos para anti-VHC.
Relatos de outras doencas sexualmente transmissiveis (DST), do uso de medicamentos

injetdveis, de cirurgias, de tratamento dentério, de tatuagem, de acidente percutineo e de
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contato com pacientes portadores do VHC e VHB, ndo apresentaram resultados
significantes.

Dentre os individuos que relataram fazer uso de drogas injetdveis a prevaléncia
de 31,25% diferiu significativamente do grupo que ndo relatou fazer uso dete tipo de
droga 1,92 (p<0,001), corroborando com a literatura apesar de apresentar-se abaixo da
encontrada em outras regides quando associadas a este fator de risco, tais como: na
Grécia onde a prevaléncia foi maior do que 75% (Stube et al., 1998); no Estados Unidos
com prevaléncia estimada entre 50 e 90% (Thomas et al., 1996b); em Sdo Paulo com
58,5%(Correa et al., 2001) e em Belém-PA com 83,7% no referido grupo (Monteiro et

al., 2004)

43 A RELACAO DA CO-INFECCAO COM OS MARCADORES DE
PROGRESSAO DA INFECCAO PELO HIV-1

O impacto da co-infec¢do pelo VHC em pacientes portadores do HIV-1
ainda ndo estd totalmente compreendido. Neste trabalho foram realizados, em todas as
amostras, os testes de quantificacdo da carga viral para o HIV-1 e de contagem de
linfécitos T CD4"/T CDS8", com o objetivo de se avaliar o impacto da co-infec¢io nestes
parametros.

As andlises estatisticas ndo mostraram nenhuma significancia da
presenca da co-infeccdo HIV-1/VHC nos valores da carga viral para o HIV-1 e nos de
linfécitos T CD4"/T CDS8". A influéncia da infec¢do pelo VHC sobre a progressio da
AIDS ¢ contestada, uma vez que grande parte dos estudos tem falhado em estabelecer
qualquer tipo de associacdo (Sulkowski et al., 2000; Mandana & Behn, 2002). Dorrucci

et al. (1995), em um estudo prospectivo, ndo perceberam diferencas na deplecdo de
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linfécitos T CD4" entre os pacientes portadores e ndo protadores da co-infeccio HIV-
1/VHC, sugerindo assim, que a infeccdo pelo VHC ndo influencia a progressao clinica
da infec¢do pelo HIV-1. Assim sendo, os resultados aqui obtidos parecem apoiar essa
hipdtese, entretanto, vale ressaltar que o nimero de pacientes co-infectados foi pequeno,
nao sendo possivel fazer uma comparacgdo precisa com o grupo de nio co-infectados.

O presente estudo representa os primeiros achados acerca da co-infec¢io
VHC/HIV-1 no Estado do Amapé e demonstra a necessidade de um estudo continuado e
prospectivo, envolvendo um tamanho amostral maior, para que se possa confirmar a
prevaléncia aqui descrita e determinar se a co-infec¢do exerce algum papel na historia

natural da infeccdo pelo HIV-1.
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CONCLUSOES

A prevaléncia encontrada de 5,83% de co-infeccio HIV-1/VHC apresentou-se
mais baixa do que os dados encontrados em outros estudos, mostrando uma
caracteristica diferenciada quanto a prevaléncia global desta co-infec¢do entre

os individuos portadores da infeccao pelo HIV no Estado do Amap4;

Quanto ao perfil da populacdo investigada, ndo foi observada significancia da
soropositividade para o VHC quanto ao género, a idade, a escolaridade e a

opc¢ao sexual;

Dentre os fatores de riscos investigados, o uso de drogas injetdveis apresentou
valores significativos, corroborando a literatura e demonstrando a importancia

desta via de transmissao para o VHC;

Outro fator de risco importante, associado a co-infec¢do, foi a utilizacdo de

piercing;

A avaliagio do impacto da co-infeccio HIV-1/VHC nos valores da
quantificacdo de Carga Viral para o HIV-1 e contagem de linfécitos T CD4*/T
CD8" mostrou resultados ndo significativos, o que pode estar associado ao

reduzido nimero de amostras positivas para a co-infeccao VHC/HIV-1.
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ANEXO &

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

LABORATORIO DE VIROLOGIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

10.

Estou sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre Avaliacdo de fatores
de natureza viral , de cunho infeccioso (co-infeccdo) e genéticos do hospedeiro
humano, que influenciam o curso da progressao da doenca no individuo
infectado pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo I (HIV-1), que estd sendo
desenvolvida pela Universidade Federal do Pard e Laboratério Central do Amapa
(LACEN/AP).

Para que eu decida em participar ou nao da pesquisa me foram prestadas as
seguintes informagdes:

O titulo do projeto é Avaliagdo de fatores de natureza viral , de cunho infeccioso
(co-infeccdo) e genéticos do hospedeiro humano, que influenciam o curso da
progressdo da doenca no individuo infectado pelo virus da imunodeficiéncia
humana tipo I (HIV-1).

O pesquisador responsavel é o Prof. Dr. Ricardo Ishak, Biomédico, Professor da
Universidade Federal do Pard e, como co-pesquisadores, os alunos do curso de pos
Graduacgdo do curso de Biologia dos agentes infecciosos e parasitirios (UFPA) e
funcionarios do LACEN/AP: Anna Carmem de Souza Pimentel, Francis Christian
da Silva Pereira, Ivanete do Socorro Pinheiro da Silva, Marcia do Socorro
Cavalcante Porcy, Méarcio Ronaldo Chagas Moreira.

O objetivo da pesquisa € vigilancia epidemioldgica molecular das cepas de HIV-1
circulantes na regido correlacionando-as com os quadros clinicos, com as co-
infec¢des e com os marcadores genéticos do hospedeiro.

Durante a pesquisa o paciente deverd responder a um questiondrio, depois serd
submetido a coleta de sangue para exame de laboratério e consentird aos
pesquisadores 0 acesso aos seus prontudrios para informagdes adicionais como
quantificacdo de carga viral e CD4"/CD8", e o possivel uso de terapia para os
agentes virais avaliados na pesquisa .

Essa pesquisa ndo oferece riscos, porque os métodos, ou seja, as praticas sdo de uso
rotineiro. Uma quantidade de sangue suficiente (10ml) serd coletada para a
deteccao de marcadores genéticos do virus e do hospedeiro.

Serdo utilizados materiais esterilizados, descartdveis, como agulhas, seringas, nao
oferecendo risco para a pessoa.

Ninguém ¢ obrigado a participar da pesquisa, assim como poderd deixar a pesquisa
no momento que quiser, pois nao haverd prejuizo pessoal por esta causa.

Nao haverd nenhum tipo de despesas para participacao da pesquisa, assim como nao
haverd nenhuma forma de pagamento para participagao.
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11. O grande beneficio desta pesquisa para todos os que participam, € possibilitar um
melhor entendimento sobre os subtipos do HIV-1 circulantes em nossa regido, as
possiveis associacdes com marcadores genéticos de resisténcia e o impacto das co-
infec¢des na progressao para a SIDA/AIDS.

12. A participag@o na pesquisa € sigilosa, isto significa que, somente os pesquisadores
ficardo sabendo de sua participacdo. Os dados utilizados na pesquisa terdo uso
exclusivo neste trabalho, sem a identificacdo individual do participante.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Declaro que 1i as informacdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido(a) sobre o contetido 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.

Macapa, / /

Assinatura do participante
a)Descrever subtipos de HIV-1 no Estado do Amapa
b) Monitorar o aparecimento de novas cepas do HIV-1
¢) Realizar a soroepidemiologia para Citomegalovirus, Hepatites B e C e HTLV I/II

Universidade Federal do Para Laboratorio Central de Satde Publica do Amapa
Centro de Ciéncias Biologicas Div. de Biologia Médica

Departamento de Patologia Servico de Imunologia e Virologia

Laboratorio de Virologia Fone:96-212-6175/212-6115

Fone:91-211-1587
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LABORATORIO CENTRAL DE SAUDE PUBLICA DO AMAPA
“PROF° REINALDO DAMASCENO”

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

1- IDENTIFICACAO DA AMOSTRA N°RG:
NOME : DATA:

FILIACAO : PAIL:
MAE:

DATA DO NASCIMENTO: __/ /___  ESTADO CIVIL:

DOC.IDENTIDADE: ORG.EXP.:

SEXO:[ ]MASCULINO[ ] FEMININO

ESCOLARIDADE: PROFISSAO:

ENDERECO : BAIRRO:
CIDADE : ESTADO: FONE:

2- CONDICAO EPIDEMIOLOGICA :

[ JHOMOSSEXUAL [ ]BISSEXUAL [ ]HETEROSSEXUAL [ ] HEMOFILICO

[ 1 RECEPTOR DE SANGUE E/OU DERIVADOS [ ] USUARIOS DE DROGAS INJETAVEIS
[ ]TATUAGEM [ ]PIERCING|[ ] ACUMPUNTURA[ ]CIRURGIAS

[ ]RELATO DE OUTRAS DSTs
[ JMEDICAMENTOS INJETAVEIS [ ] TRATAMENTO DENTARIO
[ ] ACIDENTE PERCUTANEO
[ ] CONTATO COM INDIVIDUO SORO-POSITIVO PARA HEPATITEB OU C [ ]
ESPECIFICAR:
- VIAGEM PARA OUTRO ESTADO OU PAIS NOS ULTIMOS 12 MESES ?
[ 1] NAO [ ]SIM,ESPECIFICAR:

3- CONDICAO CLINICA :
[ ]ASSINTOMATICO [ ]LINFOADENOPATIA PERSISTENTE GENERALIZADA [ ]ARC
[ ]AIDS

4- OBSERVACOES SOBRE O (A) PACIENTE:

MACAPA,

REQUISITANTE/CARIMBO

ASSINATURA DO RESPONSAVEL:




