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RESUMO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) calcula que existam mais
de 350 milhées de pessoas no mundo infectadas de forma crénica pelo Virus da
hepatite B (VHB) e cerca de 180 milhées de pessoas com o Virus da hepatite C
(VHC), além de, aproximadamente, 40 milhdes de pessoas vivendo com o HIV-1.
Estima-se que entre dois e quatro milhdes sao co-infectados pelo VHB e que
entre quatro e cinco milhdes séo co-infectados pelo VHC. A partir dessas
informacgdes, o presente estudo teve como objetivo avaliar a soroprevaléncia da
co-infeccao pelo VHB e pelo VHC em pessoas portadoras do HIV-1 e/ou com
SIDA/AIDS da cidade de Belém, entre os usuarios da URE-DIPE. As amostras
foram testadas para a presenca de marcadores da infecgao pelo VHB (HBsAg,
HBeAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HBc/IgM e anti-HBe) e VHC (anti-VHC) por meio
de ensaios imunoenzimaticos. O grupo estudado foi composto por 170 homens
(56,7%) e 130 mulheres (43,3%), sendo que 30% ndo chegaram a cursar o
primeiro grau completo e apresentam renda familiar de até 3 salarios minimos. A
co-infeccado HIV-1/VHB foi detectada em 91 (30,3%), cinco (1,7%) apresentaram
co-infeccao HIV-1/VHC, e seis (2%) mostraram-se infectados pelo VHB e VHC.
Em sete (2,7%), foi possivel mostrar evidéncia de vacinagao prévia ao VHB. Nao
foi possivel mostrar diferengca estatistica entre os valores de carga viral e de
contagem de linfocitos T CD4" e linfocitos T CD8" com a presencga de anticorpos
na duplo (HIV-1/VHC) e na triplo infecgdo (HIV-1/VHB/VHC), porém foi mostrado
significancia estatistica entre os valores de carga viral e contagem de linfécitos T
CD8" entre os co-infectados HIV-1/VHB.

Palavras-chave: HIV, VHB, VHC, prevaléncia, co-infecgao.
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ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) estimates that 350 million persons
are currently infected with Hepatitis B virus, 180 millions carry Hepatitis C virus
and that approximately 40 millions are persistently infected with Human
immunodeficiency virus 1. It is thought that two to four million of the HIV-1 infected
persons are co-infected with HBV and that four to five millions carry also HCV. The
present study aimed to estimate the seroprevalence of HBV and HCV co-
infections among persons who are HIV-1 infected and/or presenting AIDS, residing
in Belem, among those attended in a Reference Unit (URE-DIPE) of the State
Health Department. Serum samples were tested for the presence of HBV (HBsAg,
HBeAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HBc/IgM and anti-HBe) and HCV (antibodies to
HCV) infections using enzyme immuno assays. The population group involved 170
males (56.7%) and 130 females (43.3%), 30% of them without the first grade of
education and a familial income of no more than three minimum wages. HIV-
1/HBV co-infection was detected in 91 individuals (30.3%), five (1.7%) were HIV-
1/HCV co-infected and six (2%) showed evidences for previous infections with the
three agents. Vaccination with HBV was detected in seven individuals (2.7%).
There was no statistical significance between the association of values of viral
load and T CD4" and CD8" lymphocyte counts with antibodies to either HIV-1/HCV
or HIV-1/HBV/HCYV infected individuals. Statistical significance was shown to
occur between T CD8" lymphocyte counts and the presence of HIV-1/HBV co-

infection.

Keywords: HIV-1, HBV, HCV, prevalence, co-infection
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1. INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

A palavra hepatite € originada do grego hepatitis, em que hepato
significa figado, e itis, inflamacao. Assim sendo, hepatitis significa uma inflamagé&o
do figado. Porém do ponto de vista clinico-patolégico a hepatite € uma doencga
necro-inflamatoria cujo alvo principal é o hepatécito. Essa doenga pode estar
associada a ingestdo abusiva de bebidas alcodlicas (hepatite alcodlica), as agdes
de medicamentos, agentes quimicos-tdxicos para o figado (hepatite por drogas ou
medicamentosa). A hepatite também pode estar relacionada a acdo de células
citotoxicas sobre o tecido hepatico (hepatite auto-imune), assim como as
infeccbes bacterianas, fungicas ou por protozoarios. Também se encontra
associagao entre a hepatite e as diversas viroses como citomegalovirus,
mononucleose infecciosa, herpes simples, febre amarela. Por ultimo, a hepatite
pode estar relacionada a virus com tropismo primario pelo figado, os virus das
hepatites A, B, C, D e E ja estabelecidos (Ferreira, 2006).

Os sintomas sdo os mesmos para outras infecgbes hepaticas,
podendo mesmo ser inaparente ou assintomatica, que ocorre na maioria dos
casos. Nas infecgdes aparente ou sintomatica, a ictericia pode ocorrer ou néo, a
infeccdo pode ocorrer em forma branda, grave ou fulminante. As hepatites
assintomatica e sintomatica, branda ou grave podem evoluir para forma crénica
(PNHV, 2002).

A hepatite transmitida por via parenteral ganhou visibilidade em

1885, ano em que Lurdman descreveu uma epidemia de ictericia na Alemanha,
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apos a vacinagao contra variola preparada a partir de plasma humano (Lurdman,

1885).

MacCallun, introduziu o termo hepatite A, em casos de infecgao
epidémica e hepatite B, para casos de infeccio transmitida através do soro.
Essas denominagdes foram adotadas pela Organizagdo Mundial de Saude em

1983 (MacCallun, 1947).

A caracterizagao do Virus da hepatite B (VHB) foi, primeiramente,
feita por Dane e colaboradores e Almeida et al., onde ficou constatada a
presenca de trés antigenos: o HBsAg, o HBcAg e o HBeAg. Os dois primeiros
fazem parte da constituicdo da particula viral, enquanto o terceiro esta
associado com a replicagao e transmissao do virus (Dane et al., 1970, Almeida

et al., 1971).

Em 1989, Choo e seus colaboradores, por técnicas de biologia
molecular, clonaram o genoma de um dos tipos de virus associados a 80-90%
dos quadros de hepatite Ndo A Nao B que recebeu denominagao de virus

hepatite C (VHC) (Choo et al., 1989).

1.2 BIOLOGIA DOS AGENTES

1.2.1 Virus da Hepatite B (VHB)
1.2.1.1 Classificacao e Estrutura do VHB

O VHB pertence a familia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus (Fauquet et al., 2005), apresentando forma esférica com,
aproximadamente, 42 nm de didmetro e um envelope lipoprotéico derivado da

célula hospedeira. O genoma do VHB é constituido por uma molécula de acido
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desoxirribonucléico (DNA) que se apresenta como uma fita circular, dupla,
incompleta e que é envolta por um capsideo icosaedrico, composto pelo
antigeno HBcAg. O virus é envolto por um envelope que apresenta o HBsAg.
Existe ainda um terceiro antigeno, nao estrutural, que também ¢é produzido, o
HBeAg que esta associado a replicagao e infectividade viral. Cada antigeno
induz a formagao de anticorpo especificos que sdo denominados anti-HBc,
anti-HBs e anti-HBe. O HBcAg s6 é encontrado nos hepatdcitos de pacientes

com doencga aguda ou cronica (Foccacia, 1977; Figura 1).

= . P H
Cansid - {0 S Glicoproteina de superficie
apsideo o, A TEN
I 4 z pequena (s)

Glicoproteina de superficie
. meédia (s + pré-s2)

Glicoproteina de superficie
grande (s + prés2 + pré-sl

Polimerase (P)

Virus da
Hepatite B

Figura 1 — Representacdo esquematica da particula do VHB

(http://www.rit.edu/~japfaa/infectious.html).
1.2.1.2 Organizagdo Gendmica do VHB

O DNA genbmico do VHB é circular e composto por 3.200
nucleotideos. Foram identificadas quatro cadeias de codificacdo ou cadeias
abertas de leitura (open reading frames-ORF) principais representadas pelos

genes: S, C, P e X. O gene S é a regido do genoma que codifica as
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glicoproteinas de superficie e apresenta trés sitios de iniciagao: pré-S1, pré-S2
e S. No processo de infecgao viral nos hepatécitos, as proteinas S participam

como elemento de adsorgdo na membrana celular (Foccacia, 1997).

A mutagao do gene pré-core produzindo a regiao C inativa resulta
em replicagcédo viral continuada, porém € incapaz de produzir e expressar o
HBeAg. O gene P codifica a DNA-polimerase, que € uma enzima especifica
para duplicar o DNA. A fungcdo do gene X ainda ndo esta totalmente
esclarecida, porém sabe-se que o0 mesmo esta associado ao processo de

replicacédo (Foccacia, 1997; Figura 2).

Figura 2 - Esquema do Genoma do VHB

(http:/Amww.labmed.pt/NotasTecnicas08.asp).
1.2.1.3 Ciclo de Replicagdo do VHB

A adsorgao do virus se da pela ligagdo da regiao pré-S1, a um
receptor especifico localizado na membrana do hepatécito. Apds a penetracao,

por endocitose mediada por receptor ou por fusdo de membranas, o genoma
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viral sofre desnudamento e migra para o nucleo, onde servira de molde para a

sintese do RNA viral (Foccacia, 1997).

Ha a producgao de varias copias de RNA viral pré-genoma de 3,5
Kb, que servem de molde para transcricao reversa ao final do processo e
contém todas as informacdes presentes no DNA viral. Enquanto isso, no
citoplasma da célula hospedeira sao sintetizadas as proteinas do core, que vao

envolver o RNA pré-genoma e a DNA-polimerase (Foccacia, 1997).

No citoplasma ocorrera a transcricdo reversa do pré-genoma,
sintetizando a cadeia longa do DNA viral. Esta cadeia do DNA viral, por meio
da DNA polimerase, sintetiza a cadeia curta. O capsideo viral, finalmente, sera
envolvido pelo envelope externo, assim formando a particula viral completa
(Foccacia, 1997), que sera liberada da célula por exocitose (Santos et al.,

2002).
1.2.2 Virus da Hepatite C (VHC)
1.2.2.1 Classificagao e Estrutura do (VHC)

Em razao da similaridade com o genoma dos flavivirus, o VHC é
classificado na familia Flaviviridae, no género Hepacivirus (Fauquet et al.,
2005). O VHC tem diametro de 55-65 nm, seu capsideo € icosaedrico, formado
pela proteina C (core) e o envelope contendo dois tipos de glicoproteinas de
superficie, E1 e E2. Por similaridade com outros flavivirus, estas proteinas
representam, respectivamente, as proteinas M e E (Santos et al., 2002; Figura

3).
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Figura 3 — Esquema do Virus da Hepatite C (STRAUSS, 2001).
1.2.2.2 Organizagcao Gendémica do VHC

O genoma do VHC possui de 9100 a 9300 nucleotideos, contendo uma
janela unica da sequéncia aberta de leitura (ORF). O produto codificado € uma
poliproteina com 3010 a 3033 residuos de aminoacidos. O produto de clivagem
da poliproteina estrutural constitui o core e as proteinas do envelope, enquanto
que a clivagem da poliproteina nao estrutural produz as enzimas protease,
helicase e RNA-polimerase. A clivagem é feita por proteases das células

hospedeiras como por protease viral (Santos et al., 2002).

Na regido 5 nao traduzivel do genoma do VHC, encontra-se a
sequéncia mais conservada, constituida de 341 a 344 bases. A regiao 3’, nao
traduzida mostra-se muito diversificada, levando-se em conta a composicao e o
numero de bases, 28 a 42 bases, além da sequéncia de terminacao poli (A)

(Santos et al., 2002).

O genoma do VHC apresenta uma notavel variabilidade,
determinando variagdes de suas sequéncias e, consequentemente, mutagdes

genéticas. A analise comparativa de sua sequéncia evidenciou a existéncia de
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pelo menos seis gendtipos virais, tipificados como: 1a/1b, 2a/2b, 3a/3b, 4, 5 e
6, de acordo com a classificacdo proposta por Simmonds et al. (1994), e
inumeros subtipos, podendo surgir outras variagbes, as quasiespecies, que
emergem em consequéncia de sua replicacao imperfeita. Essa variabilidade
genbmica facilita seu escape da resposta imunoldgica do hospedeiro e parece
estar implicada na tendéncia que o virus tem em induzir infeccao cronica (Alter
& Seef, 2000; Figura 4).
Estruturais Proteina nao estrutural

UTR UTR
' e —Tt T T ————

Figura 4 — Esquema do genoma do VHC, mostrando os genes das proteinas
estruturais C, E1 e E2 e das nao estruturais NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e

NS5B (Lohmann, 2004).
1.2.2.3 Ciclo de Replicagcéo do VHC

ApoOs a adsorgédo, a particula é endocitada, seguindo-se a fuséo
do envelope viral com a membrana da vesicula endocitica. Apés a sua
liberacdo, no citoplasma, tem inicio o processo de transcricao e traducdo do
RNA, em que os ribossomos reconhecem o sitio para inicio da tradugao,
constituido pela sequéncia denominada sitio interno de entrada de ribossomo
(internal ribossome entry siti — IRES), localizado proximo ao cédon AUG. Essa
peculiaridade no processo de tradugdo do genoma do VHC é explicada pela
auséncia do cap na sua porgdo 5 terminal. A medida que a tradugdo se
processa, surgem as sequéncias de aminoacidos hidrofébicos, que servem

como sinais para as proteinas transportadoras da célula dirigirem o complexo
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traducional (RNAm + ribossomos + RNAt + peptideo nascente) para a
membrana do reticulo endoplasmatico rugoso (RER). No RER sera translocada
a cadeia peptidica para a sua luz, onde estao presentes as enzimas celulares
que deverao executar, em locais especificos, as clivagens proteoliticas e a
incorporagcdo dos carboidratos aos fragmentos protéicos, que constituirdo as
glicoproteinas do envelope das particulas virais que serao formadas (Santos et

al., 2002).

A atividade de RNA-polimerase dependente de RNA gera a fita de
RNA de polaridade negativa complementar ao RNA viral, que serve também
como molde para que a transcriptase sintetize novas fitas de RNA de

polaridade positiva (Santos et al., 2002).

Multiplas sequUéncias desses eventos geram o acumulo dos
produtos que serdo usados para a montagem das novas particulas virais. Estas
serao liberadas, pela célula, através de seus mecanismos secretorios (Santos

et al., 2002).

1.2.3 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
1.2.3.1 Classificacédo e Estrutura do HIV

O Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é classificado como
membro da familia Retroviridae, género Lentivirus. O HIV possui uma forma
esférica com aproximadamente 110nm de didametro (Fauquet et al., 2005).
Apresenta o envelope constituido por uma bicamada lipidica, que é adquirida a
partir da membrana da célula do hospedeiro e por glicoproteinas virais de
superficie (gp120) e transmembrana (gp41) (Turner & Summers, 1999), assim

como outras moléculas da célula hospedeira também podem ser observadas. A
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superficie interna do envelope viral apresenta a proteina p17 que também é
conhecida como proteina da matriz (Coffin, 1996; Turner & Summers, 1999).

O capsideo viral apresenta uma simetria cdnica, embora a partir de
observagdo por microscépio eletrénico de varredura surgiu também, a forma
icosaédrica, € formado pela proteina p24 (Coffin, 1996). O capsideo envolve duas
copias do genoma de RNA de fita simples e de polaridade positiva (Jetzt et al.,
2000) e ¢é estabilizado pela proteina p7 (Turner & Summers, 1999).

O nucleocapsideo viral contém trés proteinas que s&o essenciais a
replicagao viral: a protease, a transcriptase reversa e a integrase (Zhou & Aiken,

2001; Figura 5).

Figura  5: Morfologia do  HIV-1. Fonte: James A Peckins

(http://www.rit.edu/~japfaa/infectious.html).



http://www.rit.edu/%7Ejapfaa/infectious.html

20

1.2.3.2 Organizacao Genbmica do HIV

O genoma do HIV integrado ao genoma celular na forma de DNA,
apresenta 9200 pb e é constituido por trés genes estruturais (gag, env e pol) e por
mais seis genes funcionais ou acessorios: nef, vef, vpr, rev, tat e vpu. Nas
terminagcbes 3’ e 5, ha longas sequéncias repetidas chamadas long terminal
repeat — LTP. Essas regides sao formadas por trés dominios idénticos, U3-R-U5,
porém apresentam fungdes distintas de iniciador e de finalizador da transcricao,
respectivamente (Coffin, 1996).

O gene env codifica uma poliproteina precursora, a gp160, que
posteriormente € clivada para dar origem as glicoproteinas de superficie gp120 e
gp41 (Kuiken et al., 2001).

O gene gag é responsavel por codificar um polipeptideo de 55 Kda,
o qual é clivado para resultar na formacao de proteinas estruturais: p1, p2, p6, p7,
p17 e p24 (Freed, 1998).

O gene pol é o responsavel pela codificagdo das enzimas virais
transcriptase reversa e integrase, que sao encontradas no interior das particulas
infecciosas e estao relacionadas a sintese da molécula de DNA e a integragao da
mesma ao genoma da célula hospedeira (Freed, 1998).

O gene pro é localizado sobreposto aos genes gag e pol e codifica a
enzima protease, que é responsavel pela clivagem proteolitica das poli proteinas

codificadas pelos genes gag e pol (Coffin, 1996; Freed, 1998).

A proteina nef tem como funcdo aumentar a taxa de replicacao viral
e a de reduzir o numero de receptores CD4 e de moléculas do Complexo Principal
de Histocompatibilidade (CPH) da classe | e de classe Il na superficie da célula

infectada (Goldsmith et al., 1995).
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1.2.3.3 Ciclo de Replicagao do HIV

A primeira etapa € a adsorc¢ao pela ligagdo da gp 120 viral com a
glicoproteina de superficie CD4, presente principalmente, nos linfocitos T
auxiliares, nos mondcitos, nos macréfagos, nas células dendriticas e na micréglia
cerebral (Douek et al., 2002).

A entrada do virus €& seguida pela perda do capsideo e pela
liberagdo do genoma viral no citoplasma da célula alvo. Seguindo-se desse
evento, ocorre uma série complexa de eventos, que se inicia com a transcricao
reversa do genoma viral (Turner & Summers, 1999).

Ainda no citoplasma, através da transcriptase reversa ocorre a
transcricdo das fitas de RNA em uma fita negativa complementar de DNA. A
transcriptase reversa também atua como ribonuclease (RNAse H), degradando a
fita de RNA e, a seguir, sintetizando a fita positiva de DNA, originando assim, um
DNA de duplo filamento. Durante a sintese do DNA, ocorre duplicacédo das
sequéncias de cada extremidade do genoma (U3 e U5) que fixa o LTR em ambas
as extremidades. Dessa maneira o DNA sintetizado € maior do que o RNA viral.
Esse processo possibilita a integragao e cria sequéncias ativadoras e promotoras

da transcrigédo (Santos et al., 2002).

Ap0ds o transporte do DNA pré-viral ao nucleo celular, ele é
covalentemente integrado ao genoma da célula hospedeira, pela atividade
catalitica da integrase, por meio de série complexa de eventos (Daniel et al.,

1999; Turner & Summers, 1999).

A expressao génica do HIV-1 é dividida em duas fases: inicial

regulatoria e fase tardia, predominantemente estrutural. Durante a transcri¢ao do
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DNA proviral, trés tipos de RNA mensageiro (MRNA) sao produzidos: um RNAm
sub-genémico e dois RNAmM com eventos de processamento pds-transcricional do
tipo splicing, sao sintetizadas pequenos transcritos de RNA com dois splicing, os
quais servirao como fonte de tradugao das proteinas regulatérias, tat, rev e nef. O
MRNA que sofre um splicing servira como fonte de tradugao das proteinas do
envelope, vif, vpr e 0 mRNA sub-genémico longo funcionara como RNA genémico
e servira como fonte da tradugéo para as proteinas gag e gag-pol (Turner &

Summers, 1999).

As proteinas do envelope, sintetizadas no RER e glicosiladas no
aparelho de Golgi, sdo transportadas para a membrana citoplasmatica. As
poliproteinas estruturais, sintetizadas por ribossomas livres, retnem-se no
citoplasma com os RNA virais e migram para a membrana, em regiées onde ha
acumulo das glicoproteinas virais, por onde o virus saira da célula por brotamento
(Santos et al., 2002). Muitas proteinas de superficie celular, incluindo as
moléculas de adesao, também sao incorporadas juntamente com as

glicoproteinas do envelope (Wyatt & Sodroki, 1998; Figura 6).

1.3 EDIPEMIOLOGIA
1.3.1 Epidemiologia do VHB

O VHB atinge altas concentragdées no sangue, soro e exsudatos das
feridas, enquanto que no sémen, secre¢des vaginais e saliva encontra-se em
concentracdes moderadas e a mais baixa concentracao do virus é observada na

urina, nas fezes, na lagrima e no leite materno (CDC, 2001).
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A transmissao VHB se da por via parenteral, por via sexual e
verticalmente (da mae para o filho), o virus também pode ser adquirido pelo
compartilhamento de seringas e agulhas utilizadas no uso de drogas ilicitas,
assim como nos servigos de saude que ndo seguem as normas de esterilizagao

recomendadas (Alter et al., 1990).
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Figura 6 — Replicacdo esquematica do HIV. (Haider, 2006)

Considera-se portador crénico do VHB a pessoa que mantém a
positividade sorolégica ao HBsAg por um periodo superior a seis meses. Os
portadores cronicos sao os grandes responsaveis pela manutengao do virus na

populagcao e as possiveis consequéncias clinicas incluem a cirrose hepatica, a
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hepatite fulminante e o cancer primario de figado. A idade, género e o estado
imunoldgico do individuo infectado séo fatores que interferem nesta evolugao

(Silva & Madruga, 1995).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) calcula que no mundo mais
de 350 milhdes tém infeccao cronica. Estas ultimas estdo com elevado risco de
morte por cirrose hepatica e de cancer no figado, doengas que matam

aproximadamente 1 milhdo de pessoas a cada ano (WHO, 2000).

Taxas elevadas de infeccao crbnica pelo VHB sdo encontradas na
Africa sub-saariana, na China, em grande parte da Asia e do Pacifico e na
Amazoénia brasileira, onde cerca de 8 a 15% da populagao geral desenvolve
infeccao crénica pelo VHB. Taxas moderadas de 5% de infecgao cronica sao
encontradas entre a populagdo da india e do Oriente Médio, enquanto que os
portadores cronicos encontrados na Europa Ocidental e América do Norte séo de,

aproximadamente, 2% (WHO, 2000; Figura 7).

X P ,)
Prevaléncia da De 8 420% Alta
VHB ‘infecgéo De2a8% Intermediaria
Menor:de 2% Baixa

Fonte . 5 2001

Figura 7: Prevaléncia de Antigenos HBsAg do Virus da hepatite B no mundo.
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Na Ameérica do Sul, a prevaléncia do HBsAg aumenta no sentido
Sul-Norte, sendo de 0,5 a 1,1% no Chile, Argentina, Uruguai e sul do Brasil. Na
regido sul e sudeste do Brasil a prevaléncia varia de 1 a 3% (Foccacia, et al.,
1998), alcangando taxas moderadas de 1,5 a 3% no nordeste e no centro-oeste

brasileiro. Na regido amazénica, a prevaléncia é de 5 a 15% (Hadler, 1987).

Em Santa Catarina, o numero de casos confirmados foi de 7370,
chegando a representar 34% dos casos da regido sul (Chavez, 2003). Em alguns
grupos populacionais da regido norte, a infeccéo pelo VHB mostra frequéncias de
moderada a elevada (Bensabath & SOARES, 1989; De Paula et al., 2001). Entre
os indios Parakanas, a prevaléncia do VHB ¢é de 84,7% com 14,4% de portadores
cronicos, enquanto que na aldeia Paranatinga e em outra aldeia da tribo, a
prevaléncia alcanga 17,7%. Para explicar a diferenga de soroprevaléncia apontou-
se, neste estudo, a transmissao horizontal precoce do VHB na aldeia Paranatinga

(Soares et al., 1994; Figura 8).

Prevaléncia do HBsAg
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Asalizade de Souto, FI.D, GED- Vol I8, n°4- JuliAgo, 1900

Figura 8 - Prevaléncia de infecgdo com o Virus da hepatite B no Brasil.
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A associagao do carcinoma hepatocelular (CHC) com infecgéo do
VHB apresenta variagdes regionais, Miranda e colaboradores, mostraram a
prevaléncia de 88,9% de marcadores soroldgicos para o VHB entre portadores de
CHC, em trés hospitais de Belém do Para (Miranda et al., 2004). No programa de
hepatopatias da fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Para, em estudo de
1969, pacientes portadores da doencga hepatocelular, a prevaléncia do VHB foi de

19,3% (Mdia et al., 2003).
1.3.2 Epidemiologia do VHC

Estima-se que cerca de 180 milhdes de pessoas estejam infectadas
com o VHC e que nas 3 a 4 milhdes de novas infecgcbes a cada ano,
aproximadamente, 70% progridam para infec¢des crénicas, destes 10 a 20%
evoluem para cirrose e 1 a 5% das pessoas com infecgao cronica, em um periodo
de 20 a 30 anos, evoluem para carcinoma hepatocelular (CHC). O VHC é
responsavel por 50-76% dos casos de cancer de figado, e de dois ter¢cos de todos

os transplantes de figado (WHO, 2006).

As principais fontes de infeccao pelo VHC, nos paises em
desenvolvimento, sdo: a transfusdo de sangue e seus produtos sem a triagem
soroldgica adequada; a utilizagdo de hemoderivados, sem a devida inativagao, a
esterilizacdo inadequada de instrumentos para procedimentos médicos e
dentarios, medicina alternativa, introdu¢ao de adornos (piercing) e as tatuagens

(WHO, 2000).

A prevaléncia do VHC na Africa é de 5,3% da populacéo, enquanto

que nas Américas e na Europa, a prevaléncia fica em torno de 1,7% e 1,93%,
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respectivamente. No sudeste asiatico, a prevaléncia é de infecgao pelo VHC ¢é de
2,15%, ou seja, 32 milhdes e 300 mil pessoas infectadas pelo virus (WHO, 2000;

Figura 9).

Figura 9 — Prevaléncia de infecgdo com o Virus da hepatite C no mundo.

No Brasil, s&o poucos os estudos envolvendo a populagao geral. Na
regido sudeste foi realizado um estudo em Sao Paulo com 1059 participantes,
maiores de 2 anos de idade e residente no municipio, a prevaléncia da infecgao
pelo VHC foi de 1,42% (Focaccia et al., 1998). Na cidade de Ribeirdo Preto, foi
incluida a populagdo submetida a coleta de sangue nas unidades de saude, a

prevaléncia observada para o anti-VHC foi de 1,0% (Miranda, 1997).

Na regido nordeste, em duas cidades no estado da Bahia — Salvador
e Castro Alves — detectou-se prevaléncia de 1,25% e 0,0% respectivamente (Silva
& Madruga, 1995). Na regido Norte, os estudos mostram que a prevaléncia para o

anti-VHC varia de 1,4 a 1,7% (Soares et al., 1994; De Paula et al., 2001).

Com a triagem sorologica nos bancos de sangue oficiais houve uma

reducao dos casos de infecgao pelo VHC nas transfusdes de sangue. Entre os
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usuarios de drogas injetaveis ilicitas houve uma redugdo, mas € nesse grupo que

se encontra metade dos novos casos anuais de infecgao (Alter, 1997).

Em um estudo realizado no Amapa com 144 usuarios de drogas, dez
apresentavam anti-VHC positivo (6,9%) e desses sete foram positivo para VHC-

RNA (Chaves et al., 1997).

No Para em 1999, entre doadores de sangue da Fundagcédo Hemopa,
a prevaléncia do anti-VHC foi de 0,9% (Cardoso, 2000). Entre hepatopatas
cronicos, a prevaléncia varia de 25 a 31% (Miranda et al., 2000) e em cirréticos,
de 11,8%. (Crescente et al., 1995). Entres indios da aldeia de Paranatinga e
Maraxewara, foi encontrada a prevaléncia de 1,4 e 1,6% respectivamente (Soares

et al., 1994).
1.3.3 Epidemiologia do HIV

Existem aproximadamente 40 milhdes de pessoas vivendo com o
HIV. Na Africa sub-saariana, ha 25,4 milhes de criancas e adultos, infectados
com o virus, e 13,3 milhdes de mulheres estao infectadas. A prevaléncia entre
adultos, em 2004, foi de 7,4%. Na Asia, 8,2 milhdes de adultos e criancas e 2,3
milhdes de mulheres tém AIDS, numa prevaléncia de 0,4%. No centro-oeste e no
norte da Africa, 540 mil adultos e criangas, e 250 mil mulheres vivem com o HIV,
sendo a prevaléncia de 0,3%. Na América Latina 1,7 milhdes de pessoas vivendo

com HIV, uma prevaléncia de 0,6% (UNAIDS, 2003; Figura 10).

O Brasil tem, aproximadamente, 600 mil portadores do HIV-1,
incluem-se as pessoas que ja desenvolveram AIDS e excluem-se os ébitos. Em

meédia, a pessoa infectada pelo HIV demora entre 8 e 10 anos para comecar a
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desenvolver os sintomas de AIDS. S6 entdo ela é notificada como um novo caso

de AIDS (OMS, 2000).

Figura 10 — Estimativa do numero de pessoas infectadas pelo HIV-1 de acordo
com a distribuicdo geografica (UNAIDS, 2004).

A epidemia do HIV/AIDS no Brasil experimentou modificagdes
profundas desde o seu inicio na década de 80. De marcadamente regional e
restrita a determinados segmentos populacionais, passou a ser uma epidemia de
carater nacional nos anos 90. No tocante as categorias de exposigéo, a incidéncia
de casos por transmissao heterossexual foi a que mostrou o maior aumento,
contribuindo, de forma decisiva, a expansao da epidemia entre as mulheres,

sobretudo entre aquelas em idade fértil (Szwarcwald et al., 1998).

Os novos dados revelam que a epidemia de AIDS no Brasil esta

num processo de estabilizagdo, embora em patamares elevados, tendo sido
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diagnosticado, em 2003 um total de 32.247 casos novos com uma taxa de 18,2
casos por 100 mil habitantes. Entre os anos de 1980 e 2004 foi registrado um total
de 362.364 casos no Pais. A tendéncia a estabilizagao da incidéncia da doenca é
observada apenas entre os homens, que registrou, em 2003, 22,6 casos por 100
mil homens, menor do que a observada em 1998, de 26,3 por 100 mil. Entretanto,
observa-se ainda o crescimento da incidéncia em mulheres, tendo sido observada
a maior taxa de incidéncia em 2003: 14,0 casos por 100 mil mulheres (UNAIDS,

2003).

A tendéncia de aumento da incidéncia da doenca também foi
observada em todas as regides geograficas do Brasil, com exceg¢éo da regiao
sudeste, que apresentou, em 2003, taxa de incidéncia menor do que a observada
em 1998. Nas demais regides, o crescimento ainda é pronunciado, principalmente

nas regides sul, centro-oeste e norte (WHO, 2000; Figura 11).
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Figura 11 - Prevaléncia de infec¢ao com HIV no Brasil.
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1.4 DIAGNOSTICO
1.4.1 Diagndstico do VHB

O diagnéstico laboratorial das hepatites baseia-se num conjunto de
procedimentos que buscam as informacdes que servirdo de suporte para as
acgdes clinicas e epidemioldgicas. As informagdes epidemioldgicas incluem néo sé
dados do comportamento individual, mas também o levantamento sobre a
incidéncia de outros casos semelhantes, nos ambientes domésticos e profissional,
frequentados pelas pessoas acometidas. Do ponto de vista clinico, deve ser
levada em conta a sintomatologia apresentada pelo paciente como: febre nao
muito elevada, dor abdominal ao toque, pele amarelada, olhos amarelados urina
escura, fezes palidas, mal-estar geral, fadiga, desconforto gastrintestinal. Os
exames laboratoriais se dividem em testes inespecificos e especificos. Nos
inespecificos, sdo dosados elementos bioquimicos que permitem avaliar a
intensidade da lesédo e o grau de disfungao hepatica. Os testes especificos visam
a deteccao de marcadores de infecgdo no soro dos pacientes. Sdo utilizados
métodos tais como ELISA (ensaio imunoensimatico), PCR (reacdo em cadeia
mediada pela polimerase), IME (imunomicroscopia eletrénica) (Santos et al.,
2002).

Em especial, o diagndstico 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
uteis no seguimento da infecgao viral, na avaliagdo do estado clinico do paciente
e na monitorizacdo da terapéutica especifica (Hoofnagle, 1991). As importantes

descobertas realizadas nas areas da virologia e da biologia molecular desses
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virus, nos ultimos anos, foram progressivamente sendo incorporadas a rotina
diaria dos laboratérios de patologia clinica, permitindo aos médicos, acesso as
modernas técnicas capazes de avaliar a carga viral presente no individuo, o
indice de replicacdo do agente infeccioso e a eficacia de novas medicagdes
utilizadas no tratamento dessa virose (Lau, 1993).

Depois da exposicdo ao VHB, o longo periodo de incubagao
assintomatico de 4 a 26 semanas € seguido pela doenga aguda. A maioria dos
pacientes experimenta uma doenga alto limitada, o HBsAg aparece antes do inicio
dos sintomas, chega o nivel maximo durante a doenca aguda e a seguir declina
para niveis indetectaveis em 3 a 6 meses, HBeAg, VHB-DNA aparecem no soro
logo depois do HBsAg, e todos significam replicagao viral ativa. O anti-HBc IgM
torna-se detectavel no soro um pouco antes do inicio dos sintomas, concomitante
ao inicio da elevacao das aminotransferases séricas.

Ao decorrer da doenga, o anticorpo IgM é substituido por anti-HBc
IgG. O anti-HBe € detectavel logo depois do aparecimento do HBeAg, significando
que a infecgdo aguda chegou ao maximo e a doenca esta regredindo. O Anti-HBs
nao se eleva até que a doenga aguda tenha acabado e em geral ndo é detectavel
durante algumas semanas a varios meses depois do desaparecimento de HBsAg.
O anti-HBs pode persistir por toda vida, conferindo protegéo. (Santos et al., 2002).
1.4.1.1 Hepatite aguda

A fase aguda da hepatite B caracteriza-se pela intensa replicagéao
viral, que ocorre tanto nas formas sintomaticas como nas assintomaticas (sem
sintomas). No periodo de incubagcdo o HBsAg ja se encontra presente no soro,
podendo permanecer positivo nos casos agudos por até 180 dias quando entdo

desaparece e da lugar ao surgimento do anticorpo anti-HBs, o que acontece
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algumas semanas ou meses depois, periodo esse denominado de janela
imunoldgica. O surgimento do anticorpo anti-HBs indica sempre resolugao do
processo, conferindo imunidade duradoura a infecgao pelo VHB (Hoofnagle, 1991;
Figura 12).

Os anticorpos dirigidos contra o HBcAg (antigeno core do virus B);
inicialmente surge a fragao IgM (anti-HBc IgM), marcador considerado diagndstico
para a fase aguda da hepatite B e o anticorpo IgG contra o HBcAg também se
encontra presente na vigéncia da infeccdo aguda, permanecendo positivo em
valores mais baixos, na maioria dos individuos, pelo resto da vida, mesmo apds a
cura da virose. O anti-HBc IgG constitui o marcador clinico e epidemiolégico mais

importante da infec¢ao pelo VHB (Ferreira, 2004).
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Figura 12 - Estdo demonstrados os marcadores da hepatite B no sangue
dos individuos com uma infeccdo primaria tipica com evolugdo para cura.

(LABCN, 2006)
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Detecta-se HBeAg, na fase inicial da infecgao, pouco antes do surgimento
do quadro clinico da doencga aguda. Constitui um marcador indicativo de alta
replicagao viral. Sua duragao nessa fase revela-se efémera, desaparecendo em
poucas semanas, dando lugar ao aparecimento do anti-HBe. Embora, obviamente
estejam presentes na vigéncia da fase aguda, o DNA do VHB e a atividade da
DNA polimerase ndo sdo marcadores utilizados nessa fase. A detecgdao do
HBsAg, anti- HBc (IgM e IgG) e HBeAg/anti-HBe se faz na atualidade, utilizando-
se técnicas imunoenzimaticas (ELISA). Detecta-se o DNA-viral por PCR
(Polymerase Chain Reaction) (Ferreira, 2004).
1.4.1.2 Hepatite cronica

O estado de portador crénico € definido pela presenca do HBsAg no
soro apos seis meses da sorologia inicial, pela persisténcia do HBeAg, anti-HBc e
VHB-DNA circulantes. Nesses pacientes, pode ocorrer dano progressivo ao
figado (Santos et al., 2002). Cerca de 5% a 10% dos pacientes que persistem
com o HBsAg tornam-se portadores cronicos do virus (Hoofnagle, 1991).

A bidpsia hepatica encontra a sua indicacdo na avaliagdo dos
pacientes cronicamente infectados pelo VHB. Nela pode-se graduar a magnitude
do processo inflamatorio e da fibrose e ainda, através de técnicas de
imunohistoquimica, documentar a presenga de antigenos S e Core do VHB no
tecido. (Lee et al., 1997).
1.4.1.3 Hepatite fulminante

Nas formas graves, fulminantes da hepatite B, o HBsAg desaparece
rapidamente, em geral, dentro de 4 semanas apos o surgimento do quadro
clinico. Nessa modalidade da doencga, o diagndstico baseia-se no encontro do

anti-HBc IgM, que indica infecgao aguda pelo VHB; o DNA-viral mostra-se sempre



35

presente na fase inicial do processo e deve ser solicitado rotineiramente nesses
doentes. Se o individuo sobrevive ou € submetido ao transplante hepatico, o anti-
HBs pode surgir precocemente, denotando resolugdo da virose (Santantonio,
2000).

1.4.1.4 Cirrose Hepatica

Na cirrose pelo VHB, pode haver ou nao evidéncias de replicacéo
viral. A presenga do HBeAg e do DNA — VHB deve ser utilizada para distinguir as
duas formas. Nos casos com replicagao, a atividade necroinflamatéria revela-se
maior e pode levar mais rapidamente a descompensagao da doenca. Como ja
mencionado, a maioria dos doentes cirréticos exibe a presenca do anti-HBe. A
infeccdo pela mutante pré-core parece condicionar a uma evolugdo mais rapida
para cirrose hepatica e, portanto deve ser detectada precocemente (Lee et al.,
1997).
1.4.1.5 Carcinoma Hepatocelular (HCC)

Nos HCC relacionados ao VHB, o HBsAg e o anti-HBc encontram-
se, em geral, presentes no soro, embora em alguns pacientes, o HBsAg sérico
possa apresentar-se negativo ou em baixos titulos, porém, mantendo-se a
positividade do anti-HBc. A integragdo do DNA-viral ao DNA do hospedeiro
parece ser o evento inicial, que induz alteragdes celulares e no genoma do VHB

(Ferreira, 2000).

1.4.2 Diagnostico do VHC

Diagndstico soroldgico: o periodo da incubagdo da hepatite VHC

varia de 2 a 26 semanas, com uma média entre 6 e 12 semanas. RNA-VHC
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(VHC-RNA) é detectavel no sangue durante 1 a 3 semanas, coincidindo com
elevacdes nas transaminases séricas. Na infeccdo VHC cronica o VHC-RNA
circulante persiste em muitos pacientes apesar da presenca de anticorpos
neutralizantes, incluindo mais de 90% dos pacientes com doenga cronica. PCR
que detecta o RNA-VHC no soro por transcricao reversa € altamente sensivel e
especifico. Este exame é util no inicio da infecgdo quando os anticorpos anti-VHC
ainda nao foram produzidos, em pacientes com resultado indeterminado no teste
RIBA, em pacientes imunodeprimidos (estes pacientes podem vir a nao
desenvolver anticorpos) e para avaliar resposta ao tratamento. Testes
quantitativos envolvendo a técnica PCR que detecta a partir de 1.000 cépias
RNA/mL. Este exame ndo é necessario para o diagndstico e néo é essencial no
acompanhamento dos pacientes anti-VHC positivos, mas €& util para avaliar
eficacia do tratamento. Teste para gendtipo como a taxa de mutagao espontaénea
do VHC ¢é alta, o que acarreta grande heterogeneidade do genoma do VHC.
Baseado nessa heterogeneidade, as cepas do VHC podem ser divididas em
grandes grupos chamados tipos ou genétipos do virus (Flores,1999).

Um aspecto clinico muito caracteristico de infeccdo VHC cronica sao
as elevagbes episédicas nas aminotransferases séricas, com periodos

intervenientes normais ou quase normais (Santos et al., 2002).

1.4.3 Diagndstico do HIV
Os testes laboratoriais para deteccdo de infecgao pelo HIV sao
realizados, basicamente, por trés razdes: identificar pacientes com infecgao, para

aplicagao do tratamento com antiretrovirais; identificar portadores (nos casos de
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doadores de sangue ou de 6rgaos, gestantes e parceiros sexuais); e confirmar o
diagndstico de AIDS (lweala, 2004).

Na triagem inicial, a detecgao de anticorpos contra o virus apresenta
excelentes resultados e € menos dispendiosa. Porém, os testes utilizados sao
incapazes de detectar pessoas infectadas recentemente devido ao que se chama
de janela imunolégica, que é o periodo em que o individuo ja esta infectado, mas
a quantidade de anticorpos esta no limite de deteccédo do teste imunoenzimatico
empregado. Enquanto os testes soroldgicos detectam a resposta do hospedeiro
contra o virus, outras técnicas detectam o virus ou seus antigenos. A detecg¢ao do
antigeno p24, da particula viral, da transcriptase reversa ou do RNA viral também
indica a presenca do virus. Essas técnicas sao, entretanto, menos utilizadas na
rotina (Murray et al., 2004).

O teste ELISA é um ensaio imunoenzimatico utilizado para a
avaliacao do nivel de anticorpos do individuo em testes de triagem. Esse teste
utiliza antigenos virais produzidos em culturas de células (testes de primeira
geragdo) ou através de tecnologia molecular recombinante (32 geragao)
apresentam elevada sensibilidade e especificidade, com um periodo de janela
imunoldgica menor. Entretanto, devido ao fato de o teste ELISA poder apresentar
resultados falso-positivos, procedimentos mais especificos, como o emprego da
técnica western blotting e imunoflurescéncia indireta, séo utilizados pra
confirmacgéao do ELISA (lweala, 2004)

Com a finalidade de aumentar a confiabilidade na emiss&o dos
resultados dos testes para presenca de anticorpos anti-HIV e diminuir a
ocorréncia de resultados falso-negativos ou falso-positivos, o Ministério da Saude,

através da Portaria n°. 488, de 17 de junho de 1998, estabeleceu a
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obrigatoriedade de um conjunto de procedimentos sequenciados para os testes
em individuos com idade acima de dois anos.

Os procedimentos s&o agrupados em trés etapas: Etapa | — triagem
soroldgica; Etapa Il — Confirmagao soroldgica pelo teste de imunofluorescéncia
indireta para HIV tipo I; Etapa Ill — Confirmagao sorolégica pelo teste Western
Blotting para HIV-l. Existe a obrigatoriedade da utilizagdo combinada de dois
testes diferentes, na primeira etapa os testes devem apresentar principios
metodoldgicos ou antigenos distintos, onde pelo menos um dos testes deve ser
capaz de detectar anticorpos anti-HIV-I e anti-HIV-2 (Santos et al., 2002).

Finalmente, outro importante parametro também a ser avaliado é o
estabelecimento da taxa de linfécitos T CD4+ e CD8+, normalmente entre 2:1,
que esta enormemente diminuida em pessoas com manifestagcdes clinicas da
AIDS. A contagem de linfécitos T CD4+ no sangue periférico tem implicacdes

prognosticas na evolucao da infecgao pelo HIV (lweala, 2004).

1.5 PATOGENESE DAS HEPATITESBe C

Durante a infecgao de qualquer um dos virus da Hepatite ela pode
assumir diferentes aspectos, porém, analisando-se uma coorte de pacientes, é
possivel atribuir valores percentuais para a freqliéncia com que certos sinais ou
sintomas sao relatados. Entretanto, estda demonstrado que, na maioria dos
infectados, 50 a 95% , a virose assume forma inaparente (Murray et al., 2004).

Ja nos que apresentam sintomatologia, as reclamagdes, pela ordem
de frequéncia, incluem febre, mialgia, fadiga, nauseas e cefaléia, que podem ser
explicadas como resultantes da liberacdo de citocinas enddcrinas, em particular

dos interferons (IFN) alfa, beta, gama, pelos linfocitos ativados. E os altos niveis
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de aminotransferases no soro e a ictericia, assim como a evolugao para cirrose ou
hepatocarcinoma podem ser compreendidos como consequéncias da disfuncao
dos hepatdcitos (Schiff, 2000).

Como consequéncia do dano hepatico permanente, verifica-se a
tendéncia para instalagdo do quadro de cirrose, numa relagdo direta com o grau
de comprometimento dos hepatécitos com a virose e o tempo de infeccédo. E nos
casos de infecgao cronica por VHB, tem sido demonstrado que a evolugao para
cirrose se da numa frequéncia de 2,4% para os pacientes que apresentam HBsAg
e 1,3% para aqueles com HBeAg ou anti-HBe, num periodo de cinco anos
(Santos et al., 2002).

A cronicidade nas hepatites virais pode gerar também outros
disturbios metabdlicos, decorrentes da agao das enzimas liberadas pelas células
lesadas, sobre as células dos outros tecidos. Exemplos dessa situacdo sido os
casos de porfiria cutanea tardia e vasculite (Murray et al., 2004).

Para relacionar as hepatites virais cronicas com o aparecimento de
hepatocarcinoma, existem varias hipoteses citadas na literatura. Dentre as mais
interessantes, vale destacar aquela que relaciona os ciclos de mitose nas células
dos tecidos envolvidos em relacdo ao tempo de doenca. Nesse modelo, quanto
maior a taxa de renovagao, maior sera a chance de as células atingirem um
numero limite de mitoses mais cedo (Schiff, 2000).

O aparecimento de transformacgao celular associado ao quadro de
hepatite tem sido observado com uma frequéncia de 1 a 4 % na HC e de 0,15%
na HB, por anos de doenca. O risco de hepatocarcinoma também deve ser
considerado em relagdo aos fatores genéticos das populagbes estudadas,

acometidas ou n&o de hepatites virais (Santos et al., 2002).
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16  CO-INFECCAO

Em funcgéo do prolongamento da sobrevida que os portadores do
HIV/SIDA vém apresentando em parte, devido a introdug¢ao das novas
combinagdes antiretrovirais como a terapia antiretroviral altamente ativa (TARV),
outras doencas associadas e de evolugao crbnica, anteriormente nao

diagnosticada, tendem agora a manifestar-se nessa populagéo (Thio, 2004).

Entre os 40 milhdes de infectados com o HIV no mundo, estima-se
que destes uma fragao entre dois e quatro milhdes sao co-infectados
cronicamente pelo VHB e que entre quatro e cinco milhdes séo co-infectados
cronicamente pelo VHC. Entretanto, muitos fatores influenciam essas estimativas,
sendo a geografia, idade de aquisicdo da doenga, eficacia dos veiculos de
transmissao ou a eficiéncia da exposi¢ao podem modificar estes valores (Alter,

2006).

Segurado e seus colaboradores (2004) ressaltam que no Brasil
existem poucos dados epidemiolégicos sobre a co-infecgao pelo HIV, VHC e VHB
que relacionem fatores de risco para a aquisicdo dos virus e sua soroprevaléncia.
Entretanto, € mundialmente reconhecida a associacdo em individuos expostos a
elementos de veiculagao sanguinea como: perfurocortantes, agulhas, seringas,
durante transfusdes, hemodialises, tatuagem e através do contato sexual

(Segurado et al., 2004).

Entre estes fatores € preponderante a importancia do contato sexual
para a aquisi¢ao da co-infeccdo. Em estudos realizados em paises do terceiro
mundo, foi encontrada associagao significativa entre a co-infec¢ao e a forma de

aquisicao evidenciando sua forte relagdo com a via sexual (Kazuhisa et al., 2003).
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Por outro lado, é relevante a observagao deste tipo de infecgao multipla em
individuos usuarios de drogas injetaveis, onde ja foram descritas prevaléncias de
52% de co-infecgao (HIV/VHC) em pacientes iranianos de Mashhad (Rahbar et

al., 2004).

No Brasil, estima-se um numero consideravel de individuos co-
infectados pelo VHB levando-se em consideragao as dimensdes continentais do
pais. Em Belém, numa populacéo de portadores de HIV, cerca de 51%
prevaléncia global e 7,5% de pacientes infectados crénicos (Souza et al., 2004),
sendo estes numeros levemente superiores aos achados nacionais: 40,9% de co-

infeccao global (Pavan et al., 2003).

Em especial, a co-infecgao entre o HIV e o VHB possui grande
potencial de cronificacdo, podendo produzir cirrose hepatica e hepatocarcinoma
(Oliveira, 1999). A presenca do VHB no portador do HIV reverte-se de importancia
clinica, na medida em que a ocorréncia dessa co-infeccao favorece a um
progndstico ruim no paciente, bem como possiveis interferéncias nos resultados

das terapéuticas aplicadas (Gonzales, 2001).

Rockstroh (2006) afirma que desde o declinio da morbidade
relacionada ao HIV, em consequéncia da introducao da terapia em 1996, as
hepatites cronicas causadas pelo VHB e VHC em pacientes HIV positivos tém
sido relevantes para o aumento da morbidade e mortalidade desses individuos.
Entretanto, ndo parece haver diferencas entre os riscos de morbidade,

comparando-se a co-infecgdao HIV/VHB e HIV/VHC (Rockstroh, 2006).

O HIV, o VHB e o VHC compartilham as mesmas vias de

transmissao - parental e/ou sexual - havendo risco elevado de co-infecgcdo. Tem-
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se demonstrado que 70 a 90% dos pacientes com HIV ou AIDS possuem algum
marcador sorolégico da hepatite B, evidenciando infecgdo aguda ou crénica pelo
VHB. Estudos sugerem que a aquisicao do VHB por pessoas ja infectadas pelo
HIV vem aumentando significativamente o risco de cronificagdo pelo VHB (PNHV,

2002).

Alter (2006), afirma que a relagao entre o HIV e os diferentes virus
da Hepatite pode resultar em quadros diferentes de infeccdo com caracteristicas
epidemioldgicas distintas, pois as caracteristicas responsaveis por definir estes
tipos de co-infeccdo mudam o tempo todo, o que exige uma vigilancia

epidemioldgica constante (Alter, 2006).

1.6.1 Patogénese da co-infeccao HIV-VHB

A hepatite B, a mais comum entre as doencgas do figado, é altamente
endémica em algumas areas do mundo. A co-infecgao HIV-VHB é um problema
que esta aumentando aparentemente em funcido da introducdo da terapia anti-
retroviral (TARV). Estudos realizados nos Estados Unidos demonstram uma
prevaléncia entre 5 a 10% dos pacientes HIV co-infectados com o VHC. Ja em
outros paises esta prevaléncia varia de forma significante entre 4 a 75% (Thio et
al., 2002).

Apds uma infeccdo aguda pelo VHB, o risco da infecgdo vir a
cronificar varia inversamente com a idade de aquisicdo (Lee, 1997). Nos
pacientes que cronificam, a lesdo hepatica ndo é causada diretamente pelo virus
e sim por uma forte resposta celular mediada por linfécitos T citotdxico,

direcionada contra antigeno do VHB, que se encontram na superficie do
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hepatdcitos. Nos pacientes co-infectados o nivel de infecgdo € menor (Colin et al.,
1999). Paradoxalmente, ha um aumento da mortalidade e dos casos de cirrose na
co-infecgado (Thio et al.,, 2002). Dados coletados por Thio (2002) e seus
colaboradores mostraram uma proporgao substancial de individuos que vieram a
Obito (14,2/1000) de co-infectados, comparado com individuos nédo co-infectados
com o VHB (Thio et al., 2002). E possivel que a restauracdo da resposta
imunoldgica pelo TARV em individuos co-infectados pelo HIV-VHB, pode até
parecer piorar o quadro hepatico em importancia dos linfécitos T CD4 no curso da
infeccdo, entretanto, associacdo TARV a terapia anti-VHB, demonstra ser
eficiente na resolucdo do quadro hepatico ,0 que torna importante os estudos de
co-infecgao HIV-VHB (Velasco et al., 1999).

A infeccao pelo HIV tem outros efeitos deletérios na HB viral,
incluindo a reducao do clareamento do VHB, o aumento da replicagdo do VHB, e
aumenta de 3 a 4 vezes o risco de hepatoxicidade devido a administragcdo da
terapia TARV, Também aumenta o risco de reativacédo de VHB em pessoas que ja
haviam desenvolvido uma resposta humural com anti-HBs (Velasco et al., 1999).
1.6.2 Patogénese da co-infeccao HIV-VHC

Nos Estados Unidos 60% e 90% dos usuarios de drogas injetaveis
(UDI), sao infectados pelo HIV, estima-se que 25% desses séo infectados pelo
VHC (Sherman et al., 2002). Estima-se que 20% dos recém-nascidos de mées
HIV-VHC positivas séo infectados pelo VHC (Thomas et al., 1998).

A interacao entre os dois virus e o hospedeiro ainda nao estao bem
esclarecidas. Apds uma infeccao aguda pelo VHC, o clareamento viral ocorre em
20% de individuos nao infectados pelo HIV, mas apenas 5% em individuos co-

infectados. A presenca do HIV esta altamente associada com os niveis de RNA -
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VHC, sendo que a progressao da doenga hepatica provocada pelo VHC, é
particularmente acelerada pela diminui¢ao os linfocitos T CD4, principalmente nos
casos de HCC (Garcia-Samaniego et al., 2001).

E interessante citar que a restauragéo do sistema imunoldgico pela
terapia TARV, nao leva ao declinio dos niveis de RNA-VHC, de fato, muitos
estudos descrevem um aumento paradoxal dos niveis de RNA-VHC (Chung et al.,
2002). O mecanismo pelo qual isso ocorre € desconhecido, mas, é sugerido que
as interacdes devem ocorrer no hospedeiro, ndo apenas em funcao da diminuicao
da célula T CD4 (Thio et al., 2002). A terapia TARV parece favorecer o dano
hepatico causado pelo VHC, entretanto, o estudo realizado por Qurishi (2004),
nao parece ser definitivo sobre o assunto. Em alguns casos os beneficios da
TARV podem ser limitados pelo aumento do risco de hepatotéxidade em paciente
infectados pelo VHC, especialmente se a terapia TARV aplicada, envolver altas
doses de Ritonavir e Nevirapin (Sulkowski et al., 2000). Os efeitos do VHC na
progressao da AIDS s&o controversos, enquanto alguns estudos nao mostram
influencia na infeccdo com o HIV, ja em outras demonstram rapida progressao da

AIDS (Greub et al., 2000).
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1.7 OBJETIVOS
1.7.1 Objetivo geral

Determinar a soroprevaléncia e o impacto da infeccéo pelo VHB e
pelo VHC em individuos portadores do HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS da cidade de

Belém, Para, Brasil.

1.7.2 Objetivos especificos

a) Determinar a soroprevaléncia da infeccao pelo VHB e pelo VHC em
individuos portadores do HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS da cidade de Belém,
Para, Brasil,

b) Avaliar o impacto da infeccédo pelo VHB e pelo VHC através dos nos niveis
de carga viral plasmatica e na contagem de linfocitos T CD4*/CD8" em
individuos HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS da cidade de Belém, Para, Brasil;

c) Avaliar os principais fatores de risco para a co-infecgao por meio da analise

do inquérito epidemioldgico respondido pelos voluntarios.
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2 MATERIAL E METODOS
2.1  AMOSTRA

Neste trabalho foram adotados os seguintes critérios de inclusao: ser
portador do HIV-1 ou com AIDS em seguimento, com diagndstico clinico e
soroldgico registrado no respectivo prontuario; ter idade igual ou superior a 18
anos; estar no exercicio das suas faculdades mentais; concordar com a
participacao na pesquisa mediante a assinatura de um termo de consentimento
livre e esclarecido. A cada participante foi aplicado um questionario padronizado,
contendo questdes relativas a variaveis demograficas, socioecondmicas e fatores
de risco para hepatite B, C e HIV/AIDS. A aplicagao do questionario foi feita por
ocasido da coleta de sangue para quantificagcao de linfécitos CD4+ e CD8+ na
Unidade de Referéncia para Doengas Infecciosas e Parasitarias Especiais (URE-
DIPE) do Estado do Para, por uma unica pessoa, e em condi¢gdes que
permitissem privacidade. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Joao de Barros Barreto, Universidade Federal

do Para (UFPA).

Os participantes da pesquisa foram 264 pacientes portadores do
HIV-1 e/ou com SIDA/AIDS, provenientes da URE-DIPE do Estado do Para, e 36
pacientes hospitalizados no Hospital Universitario. Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) totalizando 300 individuos. As amostras de sangue foram coletadas no

periodo de maio a outubro de 2005.
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2.2 OBTENGAO DA AMOSTRA

As amostras de sangue foram coletadas na URE-DIPE e no HUJBB,
em sistema de coleta a vacuo, em um tubo de 5mL, contendo EDTA como
anticoagulante. Essas amostras foram transportadas ao Laboratério de Virologia
do Centro de Ciéncias Biolégicas (CCB) da UFPA, onde o plasma foi separado
por centrifugacao a 7.000 rotagdes por minuto (rpm) e foi congelado a -20°C, onde

permaneceu até sua utilizagao.

2.3 MARCADORES E METODOS SOROLOGICOS

Para a deteccdo dos marcadores para a hepatite B e C, os
procedimentos técnicos referentes aos ensaios foram realizados conforme

especificagdes dos fabricantes dos reagentes e dos equipamentos.

Na pesquisa do VHB foram investigados marcadores soroldgicos de
fase aguda e crbénica: HBsAg, anti-HBs do Fabricante ORGANON UNIFORM I,

anti-HBc (total e IgM) e anti-HBe e HBeAg do Fabricante DIASSORIN.

Na investigacao do VHC utilizou-se o marcador sorologico anti-
VHC, que é um marcador tanto de fase aguda como crénica, do fabricante
ORTHO 32 GERACAO. As amostras foram testadas por ensaio imunoenzimatico,

no Laborat6rio de Virologia do CCB da UFPA.

Todas as amostras de plasma foram testadas para os seguintes
marcadores: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HBc IgM e anti-HCV. Os
marcadores HBsAg e/ou anti-HBc total com resultado positivo foram testados

também para os marcadores HBeAg e anti-HBe.
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Os resultados referentes a carga viral plasmatica e contagem de
linfocitos T CD4*/CD8", foram realizados no Laboratério Central de Saude Publica

(LACEN-PA).

2.4  ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos nesse estudo foram submetidos a analise pelo
programa Biostat 3.0 (Ayres et al., 2003), para os calculos de prevaléncia e

comparacgao de significancia entre proporgdes.

Para analise da diferenga entre os valores da contagem de linfocitos
T CD4" e CD8" e carga viral dos co-infectados ou ndo co-infectados pelo VHB e
VHC, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Para verificar a associacao entre possiveis variaveis independentes
e a presencga dos respectivos marcadores sorolégicos para o VHB foi utilizado o
teste do Qui-quadrado (p < 0,05 = estatisticamente significante) para duas
amostras independentes, entretanto nas analises onde o valor esperado era

menor que 5, foi utilizado o Teste Exato de Fisher.



49

3 RESULTADOS
3.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
3.1.1 Caracterizacado de acordo com o perfil s6cio-demografico

O grupo estudado foi composto por 170 homens (56,7%) e 130
mulheres (43,3%), totalizando 300 participantes. Entre os participantes, 91
(30,3%) apresentaram co-infeccdo HIV-1/VHB, 5 (1,7%) apresentaram co-
infecgdo HIV-1/VHC, e 6 (2%) apresentaram co-infecgédo HIV-1/VHB/VHC. Ainda
foram detectados 7 (2,7%) casos de resposta vacinal ao VHB. Os demais
portadores do HIV-1, 191 (63,7%) sujeitos da pesquisa, ndo apresentaram

qualquer marcador para a infecgao pelo VHB ou pelo VHC (Figura 13).

@ HIV-1+ e negativos p/ VHB/VHC/Vacina VHB
HIV-1/VHB

O HIV-1/vacina VHB

o HIV1/VHB/VHC

@ HIV-1/VHC

Figura 13 - Distribuicdo da frequéncia de co-infecgdo dos VHB e VHC entre
portadores do HIV-1, em Belém, Para, 2005.

A faixa etaria dos sujeitos pesquisados variou de 18 a 82 anos
(Tabela 1). Como o numero de participantes inseridos na faixa etaria entre 58 e

82 anos foi reduzido, categorizou-se os sujeitos como maiores de 58 anos.
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A faixa etaria mais jovem (18-48 anos) totalizou a maioria (82,7%) dos
examinados. De acordo com o estado civil dos sujeitos da pesquisa 53,3% referiu
ser solteiro, e 33% referiram ser casados.

Em relacdo a escolaridade, 92,8% dos sujeitos da pesquisa se
declararam desde analfabetos até cursando o 2° grau completo (a maior
frequéncia, 30,3%, foi de pessoas com 1° grau incompleto). A renda familiar
mostrou um grupo populacional majoritariamente (83,3%) com proventos no
maximo de trés salarios/més. A maioria (52,7%) dos examinados teve como
municipio de origem a cidade de Belém (Tabela 1).

A orientacdo sexual no presente trabalho foi examinada pela
resposta de 295 individuos, sendo que 218 se declaram heterossexuais, dos
quais 125 (42,4%) foram do sexo feminino e 93 (31,5%) do masculino Entre os
que se declararam bissexuais (32 participantes), trés (1%) sao do sexo feminino e
29 (9,8%), do masculino, e os que se declararam homossexuais (45 pessoas),
trés (1%) sé&o do sexo feminino e 42 (14,2%) do sexo masculino. A participagéo

de cada categoria esta demonstrada na Figura 14.

100%
80%
60%
40%-
20%/

0%

Heterossexual Homossexual  Bissexual

0 Feminino O Masculino

Figura 14 — Distribuicdo das frequéncias de infec¢ao pelo VHB de acordo com a

orientacao sexual e sexo, entre portadores do HIV-1 em Belém, Para, 2005.
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Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas do grupo populacional de
portadores HIV-1em Belém, Para, 2005.

Caracteristica s6cio-demografica Numero Percentual
Sexo Masgqlino 170 56,7
Feminino 130 43,3
18-28 44 15,0
28-38 120 40,8
. .. 38-48 79 26,9
Faixa etaria 48-58 43 14.6
>58 8 2,7
S/informacao* 6
Casado 94 33,0
Solteiro 152 53,3
Estado civil Separado/Divorciados 18 6,3
Viuvo 21 7,4
S /informacgao* 15
Analfabeto 3 1,0
Alfabetizado 8 2,8
1° grau incompleto 88 30,3
1° grau completo 46 15,9
Escolaridade 2° grau incompleto 40 13,8
2° grau completo 84 29,0
3° grau incompleto 9 3,1
3° grau completo 12 4.1
S/informagao* 10
<1 salario minimo 44 17,9
1-3 salarios minimos 161 65,4
Renda familiar 4-6 salarios minimos 31 12,6
>7 salarios minimo 10 4.1
S/informacgao* 54
Heterossexual Feminino 125 42 4
Masculino 93 31,5
Orientagao Homossexual Feminir_mo 3 1,0
sexual . Mascl:ulllno 42 14,2
Bissexual Feminino 3 1,0
Masculino 29 9,8
Nao comentaram* 5
Belém 158 52,7
. Ananideua 51 17,0
Mf;‘;%g'ﬁ;;e Marituba 12 4,0
Maraba 7 2,3
Outros 72 24,0

* Nao considerado para calculo estatistico.
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3.1.2 Caracterizacdo de acordo com os marcadores de co-infec¢édo pelo VHB
e VHC.

A Tabela 2 descreve a presenca e frequéncia dos marcadores
(antigenos e anticorpos) para os VHB e VHC entre 300 portadores do HIV-1 e a
interpretacao clinico-laboratorial dos marcadores.

O maior grupo foi formado por aqueles que mostraram infec¢ao
passada (25,3%) pelo VHB (presenca dos marcadores anti-HBc total, auséncia de
anti-HBc IgM e auséncia do HBsAg), além de seis casos de presenga unica do
marcador anti-HBc total. Foi possivel também evidenciar a presencga de infeccdes
agudas 6 (2%) casos (presenca do Anti-HBc IgM e presenca do anti-HBc total)
pelo VHB, e crbénicas 8 (2,7%) (presenca do HBsAg, auséncia do anti-HBs,
auséncia do anti-HBc IgM), além de sete (2,3%) casos de vacinagédo prévia
(presencga unica de anti-HBs).

A infecgdo dupla (HIV-1/VHC) foi demonstrada em cinco (1,7%)
individuos (presenca do anti-VHC e auséncia de marcadores para o VHB).

Por outro lado, a infecgao tripla (HIV-1/VHB/VHC) foi demonstrada
tanto quando o VHB estava em fase aguda 1 (0,3%) (presencga do anti-HBc total,
presenca do anti-HBc IgM e a presenga do anti-VHC), quando em fase passada 5
(1,7%) (presenca do anti-HBc total, presenga do anti-HBe, presencga do anti-HBs e
presenga do anti-VHC).

Foram negativos 191 (63,7%) para qualquer marcador soroldgico

do VHB e VHC, portanto, suscetiveis a infeccao pelo VHB e VHC.
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Tabela 2. Distribuicdo dos marcadores da infecgdo pelo VHB e VHC em

portadores do HIV-1, Belém, Para, 2005.

Anti-

Anti-HBc Anti- Anti-  Anti- Interpretacao
HBSAg HBeAg  1otal 'ﬁgBMC HBe HBs VHC | (%)
. ] ] ) ) ) i 1 Infecgdo inicial pelo
VHB (0,3)
- - + + + - -
Infecgao aguda pelo
- - + + - - - VHB (2)
- NR* + + NR* + = 3
Infecgdo aguda pelo
- NR* + + NR* - + 1 VHB + infeccéo pelo
VHC (0,3)
+ + - - - - - 3
+ + + - - - - 2 Infeccédo cronica pelo
+ - + - + - - 2 VHB (2,7)
+ - - - + - - 1
- - + - - + - 1
- - + - - - -
- - + - + + - Infecgao passada pelo
- NR* + - NR* + - 47 VHB (25,3)
- + + - - - - 1
- - + - + - - 17
. N Infeccao passada pelo
- NR + - NR " - 3 VHB e infeccdo pelo
- - + - + - + 2 VHC (1 ,7)
- - - - - + - 7** Imunidade vacinal
(2,3)
- - - - - - + 5 Infecgéo pelo VHC
(1,7)
- - - - - - 191 Susceptiveis a

infecgcao pelo VHB e
VHC (63,7)

* Nao realizados. **Seis pacientes se declaram vacinados contra Hepatite B. T =

numero de individuos.
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Dentre os individuos co-infectados, a dupla infeccao HIV-1/VHB foi a
mais encontrada sob a forma de infecgdes em inicio (0,3%), aguda (2%), crbnica
(2,7%) ou passada (25,3%), como pode ser observado na Figura 13. A imunidade
vacinal pelo VHB foi descrita em 2,3% dos individuos e a dupla infecgao HIV-
1/VHC foi encontrada em 1,7%. A ftripla infecgdo HIV-1/VHB/VHC ocorreu em
duas situagdes, tanto quando a infecgao pelo VHB estava em fase aguda (0,3%)

como em infec¢ao passada (1,7%; Figura 15).

m Infec¢do aguda VHB + VHC O Infecgao passada VHB + VHC
O Infeccao pelo VHC O Infec¢ao aguda pelo VHB

B Infeccdo inicial VHB @ Imunidade vacinal

O Infeccao cronica pelo VHB O Infeccao passada pelo VHB

@ HIV+ e VHB-/VHC-

Figura 15 - Distribuicdo percentual das co-infecgbes pelo VHB e VHC em
portadores do HIV-1, em Belém, Para, de acordo com a presenca dos marcadores

de infecgao dos virus, 2005.
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3.2 RELACAO ENTRE OS FATORES SOCIO-DEMOGRAFICOS E INFECCAO
PELO VHB EM PORTADORES DO HIV-1.

A frequéncia do VHB no sexo masculino foi de 21,3% e no sexo
feminino foi de 9,0%. A diferenga entre as duas freqliéncias foi estatisticamente
significante (y*= 9,148; p= 0,0025; Tabela 3).

A avaliagdo da variavel faixa etaria excluiu aqueles sujeitos
individuos sem informagdo adequada e totalizou 294 individuos. A maior
frequéncia da co-infeccdo HIV-1/VHB ocorreu na faixa etaria entre 28-38 anos
(12%), a frequéncia mostrou diferenca estatisticamente significativa (Teste
G=12,8714; p =0,0241). Nas outras faixas etarias a frequéncia n&o mostrou
diferenca estatistica (Tabela 3).

A variavel escolaridade foi avaliada entre 290 individuos com
informagdes completas e a co-infeccdo do VHB entre portadores do HIV-1 foi
maior entre aqueles com menor nivel de escolaridade, com frequéncia de 25,2%
entre aqueles que referiram ter cursado até o ensino médio (y = 11,217; p=
0,0035; Tabela 3).

As variaveis usuarios de drogas ilicitas endovenosas, néao-
endovenosas, o histérico de transfusdo e a vacinagdo contra o VHB (300
individuos examinados) ndo demonstraram associagdo com a presenca de
marcadores para a infecgao passada ou presente pelo VHB (Tabela 3).

Dentre os que conseguiram informar acerca do histérico da infecgéo
ou doencga sob a forma de hepatite (268 individuos), 23 (8,6%) informaram ja ter
tido hepatite e apresentaram algum marcador da infecgdo, enquanto que 59

(22%) referiram nunca ter apresentado doenga hepatica, porém ja haviam sido
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infectados pelo VHB. A diferenca foi estatisticamente significante (3?=13.696;

p=0.0004; Tabela 3).

Tabela 03 - Distribuicdo da infeccdo pelo VHB de acordo com as caracteristicas
sécio-demograficas entre portadores do HIV-1 em Belém, Para, 2005.

Nao comentaram*

1

Variaveis HIV-1/VHB (+) p
(%)
Sexo Masculino 64 (21,3)
Feminino 27 (9,0) 0,0025
18-28 5 (1,7)
28-38 35 (12,0) 0,0241
: - 38-48 26 (8,8)
Faixa etaria 48-58 19 (6.5) 0,1846
>58 5 (1,7)
S/informagao* 1
Até o fundamental 40 (13,8)
. , Até o médio 33 (11,4)
Nivel de escolaridade ¢ o) qperior 13 (4,5) 0,0035
Nao declarado* 5
Usuario de Droga ilicitas Usuarios 2 (0,7) 04496
Endovenosa(UDE) N&o Usuarios 89 (29,7) ’
Usuario de Droga ilicitas Usuarios 39 (13,0) 0.0549
nao Endovenosa(UDNE) N&o Usuarios 52 (17,3) ’
~ Sim 10 (3,3)
Transfusao N30 81 (27.0) 0,8670
Sim 31 (12,9)
Vacinado contra hepatite Né&o 43 (17,8)
B? Nao sabe* 11 0,2709
S/informacgao* 6
Sim 23 (8,6)
. : Nao 59 (22,0)
f? ’
Jateve Hepatite? 5 sape* 1 0,0004
S/informagao* 8
Homossexual 21 (7,0)
. ~ Heterossexual 48 (16,0)
Orientagdo sexual g oxual 21 (7.0) 0,0000

* Nao considerado para calculo estatistico.
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A orientacado sexual dos entrevistados (avaliado em 294 individuos)
mostrou que a maioria dos ja infectados pelo VHB, referiu um comportamento
heterossexual (16%), o qual mostrou diferenca estatisticamente significativo em
referéncia aos que referiram comportamentos homossexual (7%) e bissexual (7%)

(x?=26,349; p=0.0000; Tabela 3).

3.2.1 RELAGCAO ENTRE OS FATORES SOCIO-DEMOGRAFICOS E INFECCAO
PELO VHC EM PORTADORES DO HIV-1.

A avaliagdo de variaveis como o sexo, a faixa etaria, o nivel de
escolaridade, o uso de drogas nao-endovenosas, a orientacdo sexual e a
transfusdo sanguinea, ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa
entre os co-infectados HIV-1/VHC (Tabela 4).

A Unica variavel que se mostrou importante do ponto de vista
estatistico na co-infecgdo HIV-1/VHC foi o n&do uso de drogas endovenosas. A
frequéncia da co-infeccdo entre os individuos que se declararam ndo UDE (3,

1%), foi estatisticamente significativa (Teste G=3,9885; p= 0,0458; Tabela 4)

3.3 RELAGCAO ENTRE OS FATORES SOCIO-DEMOGRAFICOS E INFECCAO

PELO VHB/VHC EM PORTADORES DO HIV-1.

A avaliacdo de variaveis como o sexo, a faixa etaria, o nivel de
escolaridade, UDE, UNDE e a orientagdo sexual ndo demonstraram diferenca
estatisticamente significante entre os triplos infectados HIV-1/VHB/VHC (Tabela

5).
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A histéria de transfusdo foi a unica variavel que se mostrou
importante do ponto de vista. A frequéncia da tripla infeccdo entre os que
referiram ja ter se submetido a uma transfusao foi significativamente maior do que

entre os que nao referiram (Teste G = 8,8222; p= 0,0030; Tabela 5).

Tabela 4 — Distribuicdo da infeccao pelo VHC de acordo com as caracteristicas

sécio-demograficas entre portadores do HIV-1 em Belém, Para, 2005.

Variaveis HIV-1/VHC (+) p
(%)
Masculino 3 (1,0)
Sexo Feminino 2 (0,7)  0.7626
18-28 0
28-38 2 (0,7)
. o 38-48 1 (0,3)
Faixa etaria 48-58 0 0,4026
>58 1(0,3)
S/informagao* 1
Até o fundamental 2 (0,7)
_ Até o médio 1 (0,3)
Nivel de escolaridade Até o superior 0 0,7816
N&o declarado* 2
Usuarios 2 (0,7)
UDE Na&o Usuarios 3 (1,00  0,0458
Usuarios 4 (1,3)
UDNE N&o Usuarios 1(03) 01013
T y Sim 0 0,7557
ransfus&o N3o 5 (1,7)
Sim 0
_ Nao 4 (1,3)
Ja teve hepatite? Nzo sabe* 0 0,8114
Sem informacao* 1
Homossexual 1 (0,3)
Orientagao sexual Heterossexual 4 (1,3) 0,7975
Bissexual 0

* Nao considerado para calculo estatistico
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Tabela 5 — Distribuicido da infeccao pelos VHB/VHC de acordo com as

caracteristicas socio-demograficas entre portadores do HIV-1 em Belém, Par4,

2005.
Variaveis HIV-1/VHB/VHC (+) p
(%)
Masculino 5 (1,7)
Sexo Feminino 1 (0,3) 0,3457
18-28 0
28-38 2 (0,7)
Faixa etaria ~ 38-48 3 (1,0) 0,7786
48-58 1 (0,3)
>58 0
Até o fundamental 2 (0,7)
Nivel de Até o médio 2 (0,7)
N&o declarado* 1
Usuarios 2 (0,7)
UDE Na&o Usuarios 4 (1,3) 0,0643
Usuarios 4 (1,3)
UDNE N&o Usuarios 2 (0,7) 0,2258
) Sim 4 (1,3) 0,0030
Transfusdo N3o 2 (0,7)
Homossexual 3 (1,0)
Orientacdo sexual Heterossexual 2 (0,7) 0,1346
Bissexual 1 (0,3)

* Nao considerado para calculo estatistico.

3.4 ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS DE TRANSMISSAO SEXUAL E A
AQUISICAO DAS CO-INFECCOES PELOS VHB e VHC.

Um outro aspecto do estudo foi a relacdo entre a presenca das
infecgdes pelo VHB e VHC e a atividade sexual praticada pelos pacientes e seus
diferentes parceiros sexuais, incluindo parceiros UDE, UNDE, promiscuos,
portadores do HIV-1 e portadores da AIDS. A associagao entre esses fatores, e a

infeccdo pelo VHB e VHC estdo demonstrados na Tabelas 6, 7 e 8.
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A variavel que se mostrou importante do ponto de vista estatistico
na co-infecgdo HIV-1/VHB foi a sexo com parceiros heterossexuais (x*=10,381;
p=0,0013); e bixessuais (p= 0,008; Tabela 6).

A avaliagdo de variaveis como sexo com parceiros UDE, UDNE,
promiscuos, portador HIV-1 e com AIDS, ndo demonstraram diferenca estatistica
significante entre os co-infectados HIV-1/VHB (Tabela 6).

A avaliagdo de variaveis como sexo com parceiros homossexual,
heterossexual e bissexual, UDE, UDNE, promiscuos, portador HIV-1 e com AIDS,
nao demonstraram diferenga estatistica significante entre os co-infectados HIV-
1/VHC (Tabela 7).

A avaliagdo de variaveis como sexo com parceiros homossexual,
heterossexual e bissexual, UDE, UDNE, promiscuos, portador HIV-1 e com AIDS,
nao demonstraram diferenga estatistica significante entre os triplos infectados

HIV-1/VHB/VHC (Tabela 8).
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Tabela 6. Distribuicdo da positividade para os marcadores da hepatite B de
acordo com a presenga de fatores de risco, entre portadores do HIV-1, em
Belém,Para, 2005.

Resultados HIV-1/VHB
Fatores

Positivo p
N ° %
Sexo com parceiros homossexuais 14 4,7 0,0404
Sexo com parceiros heterossexuais 66 22 0,0013
Sexo com parceiros Bissexuais 16 5,3 0,0008
Sexo com parceiros UDE 10 3,3 0,1344
Sexo com parceiros UDNE 9 3 0,2812
Sexo com parceiros Promiscuo 4 1,3 0,2100
Sexo com parceiros portadores do HIV-1 27 9 0,1364
Sexo com parceiros com AIDS 16 5,3 0,4302

Tabela 7 -Distribuicdo da positividade para os marcadores da hepatite C de
acordo com a presenca de fatores de risco, entre portadores do HIV-1, em Belém,
Para, 2005

Resultados HIV-1/VHC

Fatores Positivo
N (o] OA) p
Sexo com parceiros homossexuais 0 0 0,2090
Sexo com parceiros heterossexuais S 1,7 0,7802
Sexo com parceiros bissexuais 0 0 0,7436
Sexo com parceiros UDE 1 0,3 0,4616
Sexo com parceiros UNDE 1 0,3 0,6692
Sexo com parceiros promiscuo 0 0 0,3852
Sexo com parceiros portador HIV-1 1 0,3 0,7249

Sexo com parceiros com AIDS 1 0,3 0,7069
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Tabela 8. Distribuicdo da positividade para os marcadores da hepatite C e
hepatite B de acordo com a presenca de fatores de risco entre portadores do HIV-
1, em Belém, Para, 2005.

Resultados HIV-1/ VHB/VHC

Fatores Positivo
N ° % p
Sexo com parceiros homossexuais 3 1 0,2090
Sexo com parceiros heterossexuais 4 1,3 0,7802
Sexo com parceiros bissexuais 0 0 0,7436
Sexo com parceiros UDE 1 0,3 0,4616
Sexo com parceiros UNDE 0 0,3 0,6692
Sexo com parceiros promiscuo 0 0 0,3852
Sexo com parceiros portador HIV-1 2 0,7 0,7249
Sexo com parceiros com AIDS 0 0 0,7069

3.8 ASSOCIAGAO ENTRE A CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4+ E CD8+ E
CARGA VIRAL ENTRE INDIVIDUOS MONO-INFECTADOS PELO HIV-1 E CO-

INFECTADOS HIV-1/VHB, HIV-1/VHC, HIV-1/VHB/VHC E HIV-1/VHB/HIV-1/VHC.

As Tabelas 9, 10, 11 e 12 mostram a distribuicdo das contagens de
linfécitos T CD4+, CD8+ e carga viral plasmatica entre os HIV-1 mono-infectados
e os duplo infectados (HIV-1/VHB), entre os HIV-1 mono-infectados e os duplo
infectados (HIV-1/VHC), entre os mono-infectados e os triplo infectados (HIV-
1/VHB/VHC) e entre os duplo infectados (HIV-1/VHB e HIV-1/VHC). A

comparagado dos valores de linfocitos T CD8+ e de carga viral plasmatica
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observados entre os HIV-1 mono-infectados e os co-infectados com o VHB
(Tabela 9) mostram diferenga estatistica significante (p= 0,0011 e p= 0,0389
respectivamente). Todas as demais comparagbes nado foram significantes do

ponto de vista estatisticos.

Tabela 9. Distribuicdo das contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ e carga viral

entre os individuos co-infectados HIV-1/VHB e mono-infectados pelo HIV-1.

Variaveis Co-infectado Frequén HIV-1 mono- Frequén
HIV-1/VHB cia infectados cia p
2 |— 181 19 2 |— 125 31
181 |— 361 29 125 |— 248 38
, 361 |— 540 19 248 |—372 36
'-'NFCODELTOS 540 |— 720 9  372|—495 36 03455
, . 720|—899 9  495|—618 21
(células/mm®)  gg9|__ 1079 1 618|—741 10
1079 |— 1258 1 741 |— 865 6
865 |— 988 1
988 |— 1111 2
194 |— 452 7 28 |— 247 4
452 |— 710 22 247 |— 466 36
LINFOCITOS gég |— 968 19 466 |— 686 49
Do+ — 1227 17 686 |— 905 31 5 oo1t
(células/mm?) 1227|—1485 6 905 |— 1124 25 '
1485 |— 1743 9 1124 |— 1343 15
1743 |— 2001 7 1343 |— 1563 6
1563 |— 1782 7
1782 |— 2001 8
1,903 |— 2,467 10 1,903 |—2,510 13
2,467 |— 3,031 12 2,510 —3,117 11
3,031 |— 3,595 15 3,117 |—3,723 26
Carga Viral 3,595 |— 4,160 13 3,723 |—4,330 29 0,0389
(log10) 4,160 |— 4,724 12 4,330 |—4,937 24
4,724 |— 5,28 8 4,937 |—5,544 16
5,288 |— 5,852 5 5,544 |—6,150 5
6,150 |—6,757 3




Tabela 10. Distribuicdo das contagens de linfécitos T CD4+ e CD8+ e carga

viral entre os individuos co-infectados HIV-1/VHC e mono-infectados pelo

HIV-1
Variaveis Co-infectado Frequén HIV-1 mono- Frequén
HIV-1/VHC cia infectados cia p
125 |— 248 1 2 |— 125 31
248 |— 372 1 125 |— 248 38
] 741 |— 865 1 248 |— 372 36
LINFOCITOS 372 |— 495 36
CD4+ 495 |— 618 21 0,7143
(células/mm?3) 618 |— 741 10
741 |— 865 6
865 |— 988 1
988 |— 1111 2
686 |— 905 2 28 |— 247 4
1343 |— 1563 1 247 |— 466 36
466 |— 686 49
LINFOCITOS 686 |— 905 31
CD8+ 905 |— 1124 25 0,1685
(células/mm?3) 1124 |— 1343 15
1343 |— 1563 6
1563 |— 1782 7
1782 |— 2001 8
*1,000 |— 2 1,000 |—2,510 13
2,510 1 2,510 |—3,117 11
3,723 |— 3,117 |—3,723 26
Carga Viral 4,330 3,723 |—4,330 29 00825
(log10) 4,330 |—4,937 24 ’
4,937 |—5,544 16
5,544 |—6,150 5
6,150 |—6,757 3

*Convencionamos o valore <80 (limite minimo) do resultado do log10 de 1,000

64
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Tabela 11. Distribuicdo das contagens de linfécitos T CD4+ e CD8+ e carga viral

entre os individuos co-infectados HIV-1/VHB/VHC e mono-infectados pelo HIV-1.

Variaveis Co-infectado Frequén HIV-1 mono- Frequén
HIV1NVHC/NHB cia infectados cia p
2 |— 125 1 2 |— 125 31
125 |— 248 1 125 |— 248 38
372 |— 495 2 248 |— 372 36
LINFOCITOS 741 |— 865 1 372 |— 495 36
CD4+ 495 |— 618 21 0,5841
(células/mm?3) 618 |— 741 10
741 |— 865 6
865 |— 988 1
988 |— 1111 2
247 |— 466 2 28 |— 247 4
466 |— 686 1 247 |— 466 36
1563 |— 1782 1 466 |— 686 49
LINFOCITOS 1782 |— 2001 1 686 |— 905 31
CD8+ 905 |— 1124 25 0,8928
(células/mm?3) 1124 |— 1343 15
1343 |— 1563 6
1563 |— 1782 7
1782 |— 2001 8
1,903 |—2,510 1 1,903 |—2,510 13
2,510 |—3,117 1 2,510 |—3,117 11
3,723 |—4,330 1 3,117 |—3,723 26
Carga Viral 4,937 |—5,544 1 3,723 |—4,330 29 0.7977
(log10) 5,544 |—6,150 1 4,330 |—4,937 24 ’
4,937 |—5,544 16
5,544 |—6,150 5
6,150 |—6,757 3
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Tabela 12. Distribuigdo das contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ e carga

viral entre os individuos duplos infectados HIV-1/VHB e HIV-1/VHC.

5,288 |— 5,852

Variaveis Duplo infectado  Frequén Duplo Frequé
HIV-1/VHB cia infectado ncia p
HIV-1/VHC
2 |—181 19 2|—181 1
] 181 |— 361 29 181 |— 361 1
LINFOCITOS 361 |— 540 19 720 |— 899 1
CD4+ 540 |— 720 9 0,9343
(células/mm?3) 720 |— 899 9
899 |— 1079 1
1079 |— 1258 1
194 |— 452 7 710 |— 968 2
452 |— 710 22 1485 |— 1743 1
LINFOCITOS  710|— 968 19
CD8+ 968 |— 1227 17 0,4930
(células/mm?3)  1227|—1485 6
1485 |— 1743 9
1743 |— 2001 7
1,000 |— 2,467 10 1,000 |— 2,467 2
2,467 |— 3,031 12 4,160 |— 4,724 1
Carga Viral 3,031 |— 3,595 15
(Iog10) 3,595 |— 4,160 13 0,1221
4,160 |— 4,724 12
4,724 |— 5,28 8
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4 DISCUSSAO

A maioria da populagdo examinada (82,7%) do presente estudo foi
de individuos na faixa etaria entre 18 e 48 anos, aspecto semelhante ao descrito
por Souza et al. (2004), uma vez que 75,6% dos individuos pesquisados
enquadravam-se na mesma faixa etaria. Convém enfatizar também que de acordo
com as informag¢des do Ministério da Saude do Brasil, 80% dos portadores do
HIV-1 situam-se entre os 25 e 44 anos (Boletim Epidemiolégico, 2006).

O predominio do género masculino (56,7%) entre os individuos
examinados foi semelhante ao ja encontrado em outros trabalhos com variagdes
entre 53,7% a 69,9% (Figueiredo et al., 2000, Mendes-Corréa et al., 2000, Ferraz
et al., 2002 e Reiche et al., 2005). A razado dos casos de AIDS entre os géneros
vem mostrando sinais de estabilidade nos ultimos anos. No Brasil em 1985, no
inicio da epidemia, havia 26,5 casos da doenga em homens para cada mulher.
Em 2005, ja foi possivel mostrar uma mudanga significativa dessa razao
passando de 1,5 caso em homens para cada mulher. Esta razdo vem se
mostrando estavel desde 2003 (Boletim Epidemiolégico, 2006). No presente
estudo a proporcdo homem/mulher ficou 1,3:1. Em comparagdo com taxas
variadas como 1,8:1 em Ribeirdo Preto/SP (Souza et al., 2004), 1,2:1 em Londrina
(Reiche et al., 2005), 2,2:1 em Sao Paulo (Mendes-Corréa et al., 2000), 2:1 no Rio
de Janeiro (Ferraz et al., 2002) e 1,2:1 em Macapa (Porcy, 2006).

O perfil sécio-demografico da populagdo do estudo mostrou um
grupo de individuos solteiros, com renda familiar até trés salarios minimos, que
nao alcangou nivel superior de escolaridade e que 30% n&o chegam a cursar o 1°
grau completo. As taxas do Brasil sdo 40% dos que ndo chegam a cursar o 1°

grau completo (Rede Interagencial de Informagdes para Saude, 2004). Esse perfil
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confirma os achados de pesquisas realizadas em Belém (Monteiro et al., 2002) e
em Londrina (Reich et al.,, 2005), que descrevem uma populagdo com baixas
condigdes socioecondmicas, reduzido padrao de vida e de higiene e acesso mais
restrito a servicos de saude. Entretanto, trabalhos realizados em Ribeirdo
Preto/SP (Souza et al., 2004) e em Cassia dos Coqueiros/SP (Passos et al.,
2002), a populagao descrita possui nivel superior de ensino, onde a escolaridade
tornou-se um fator preditor independente dos demais fatores de risco para a
aquisicao da infecgao pelo virus da hepatite B.

Os sujeitos que se apresentaram negativos para qualquer marcador
soroldgico das infecgdes pelos Virus da hepatite B e Virus da hepatite C foram
63,7%, um numero maior do que os encontrados por Monteiro et al. (2004) na
regido de Belém (46,4%), ou de fora da regido, como o trabalho de Souza et al.
(2004) em Séao Paulo (49,9%) e Ferraz et al. (2002) no Rio de Janeiro (48,3%).

A prevaléncia dos marcadores da infec¢ao pelo VHB foi de 30,3%
(somando os dois grupos HIV-1/VHB + HIV-1/VHB/VHC a prevaléncia global foi
de 32,3%) que foi semelhante ao encontrado em Londrina (38,6%, Reich et al,
2005), porém maior do que o encontrado fora do Brasil (Paris, 8%, Salmon-Ceron
et al., 2005) e abaixo do descrito em Ribeirdo Preto/SP (49,9%, Souza et al.,
2004), no Rio de Janeiro (51,5%, Ferraz et al., 2002), em Belém (51%, Monteiro
et al., 2004), e em Macapa (46,5%, Porcy, 2006).

Na hepatite C, a prevaléncia encontrada foi de 1,7% (somando os
dois grupos HIV-1/VHC + HIV-1/VHB/VHC a prevaléncia global foi de 3,7%), dado
menor do que o descrito em Paris (8,9%, Salmon-Ceron et al.,, 2005), na
Alemanha (23%, Ockenga et al., 1997), no Rio de Janeiro (8,9%, Ferraz et al.,

2002), em Séao Paulo (17,7%, Mendes-Corréa, et al., 2000), em Londrina (22,3%,
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Reich et al., 2005) e Belém (16%, Monteiro et al., 2004). A prevaléncia para o
VHC obtida a partir dos dados dos hemocentros, varia nos estados brasileiros de
0,4% (Minas Gerais) a 5,9% (Acre). No Para a prevaléncia encontrada foi de 2,0%
(Fonseca et al., 1999).

Nos triplo infectados, a prevaléncia foi de 2%, numero abaixo
daquele encontrado em Belém (9,6%, Monteiro et al., 2002) e em Ribeirdo
Preto/SP (20,4%, Souza et al., 2004). Porém, esse resultado é semelhante ao
encontrado no Rio de Janeiro (0,5%, Ferraz et al., 2002), em S&o Paulo (2,5%,
Grandi, 2001 e 1,8%, de Mendes-Corréa et al., 2000) e em Paris (4%, Salmon-
Cerom et al., 2005).

A andlise dos marcadores soroldgico deste estudo mostrou que 27%
das hepatites foram de infecgbes passadas pelo VHB, resultado abaixo do
encontrado em Ribeirdo Preto/SP (63,5%, Souza et al., 2002). A infecgéo cronica
para VHB encontrada foi de 2,7%, revelando-se abaixo do descrito em
Campinas/SP (5,3%, Pavan et al., 2003), no Rio de Janeiro (5,5%, Ferraz et al.,
2002), em Belém (7,5%, Monteiro et al., 2002) e em Ribeirdo Preto/SP (8,5%,
Souza et al., 2004).

O anti-HBc isolado foi encontrado em 2% dos participantes, o que
difere dos achados no Rio de Janeiro (20%, Ferraz et al., 2002) e em Macapa
(7,0%, Porcy, 2006). Estudos tém mostrado que a prevaléncia do anti-HBc isolado
€ maior em pacientes com HIV (Rodrigues-Mendez et al., 2003, Hofer et al., 1998,
Jilg et al., 1995).

A prevaléncia de marcadores para o VHB foi maior entre individuos
do género masculino (21,3%), com predominancia na faixa etaria entre os 28-38

anos (12%) e com baixa escolaridade (25,2%). A grande maioria destes nao fez
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uso de drogas injetaveis ou nao injetaveis, confirmando o que ja havia sido
encontrado por Alter et al. (1986), numa amostra oriunda do leste europeu e dos
Estados Unidos, assim como por Miranda et al. (2000) e Monteiro et al. (1999), na
cidade de Belém, além de Passos et al. (2002), na cidade de Ribeirdo Preto/SP.

No presente estudo ndo houve diferencga estatistica entre usuarios e
nao usuarios de drogas endovenosas para a aquisicdo do VHB, resultado
semelhante foi encontrado por Porcy (2006) em Macapa, contrariando o proposto
na Grécia (91,7%, Dimitrakopoulos et al., 2000), na Italia (62,9%, Sinicco et al.,
1997) e na Tailandia (63%, Taketa et al., 2003) onde houve diferenca estatistica
entre usuarios de drogas endovenosas para a aquisi¢gao do VHB.

A aquisicdo do VHB entre os transfundidos nao demonstrou
significancia estatistica, diferindo dos achados de Dimitrakopoulos et al. (2000),
no qual a frequéncia foi de 90,9%. Entretanto, a amostra deste autor contou com
apenas 11 pacientes transfundidos de um total de 181 pacientes, o que
representa uma frequéncia de 6,2% do total.

No presente estudo foi encontrado a prevaléncia de 2,3% do
marcador anti-HBs isolado, o que ¢é indicativo de cobertura vacinal (dos 7 anti-HBs
positivos, 6 informaram ter sido vacinados contra VHB). Entretanto, ndo é possivel
determina a taxa real de cobertura vacinal, pois ndao foi exigido o cartdo de
vacinagao no ato da entrevista. Resultados com baixa cobertura vacinal também
foram encontrados em trabalhos na Alemanha (7%, Ockenga et al., 1997) e no
Rio de Janeiro (10%, Ferraz et al., 2002) e em Macapa (17,8%, Porcy, 2006).
Todos os individuos que tenham marcadores sorolégicos negativos para hepatite
B devem ser imunizados. A imunizacao contra hepatite B deve ser realizada o

mais precocemente possivel em portadores do HIV (Abréo et al., 2006).
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A infeccdo pelo VHB ¢é assintomatica, em um percentual
consideravel de individuos, o que justifica a presenga de marcadores em pessoas
sem historia prévia de doencga hepatica, que em nosso trabalho foi encontrado em
22% dos que disseram nao ter tido hepatite, mas que apresentaram pelo menos
um marcador soroldgico para o VHB. Encontramos semelhangas em estudos de
(Sherlock et al., 1991, Pol et al., 1998, Passos et al., 2002).

Foi identificada uma maior freqiéncia de co-infeccao HIV-1/VHB
entre 0 grupo dos heterossexuais, 0 que esta de acordo com Ockenga et al.
(1997), Kelleman et al. (2003), Rodriguez-Mendez et al. (2003), Konopmicki et al.
(2005), Tovo et al. (2006). Porém, esse dado nado esta de acordo com os
trabalhos de Sinicco et al. (1997), Dimitrakopoulos et al. (2000), Rodriguez et al.
(2000), Ferraz et al. (2002), Monteiro et al. (2004), uma vez que a maior
frequéncia foi encontrada entre os grupos de homossexuais e bissexuais.

Dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
estimam que no mundo existam cerca de 130 milhdes as pessoas com infeccao
pelo VHC. A populagdo portadora do HIV esta estimada em 40 milhdes de
pessoas. Calcula-se que de 4-5 milhdes sejam de co-infectados pelo VHC (Alter,
2006).

A prevaléncia real do VHC entre os infectados pelo HIV nem sempre
€ facilmente determinada, pois existem flutuagdes no status sorolégico, e mesmo
soro-reversao, que € definida como a passagem do status positivo para negativo
do anticorpo anti-VHC. Nestes casos, a sorologia anti-VHC deve ser solicitada
mais de uma vez ou deve-se lancar mao de técnicas mais sensiveis de
amplificacdo de acido nucléico como o PCR (Reagdo em Cadeia mediada pela

Polimerase) para detecgdgo do VHC-RNA, quando houver alteragcdo de
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transaminases e fatores de risco para o VHC (Sherman, 2002). A soro-reversao
para o VHC é duas vezes e meia mais frequiente entre os co-infectados pelo HIV,
quando comparados aos pacientes nao infectados pelo HIV (Chamot et al., 1990).

No presente trabalho, encontramos prevaléncia para o HIV/VHC de
1,7%, 0 que estd muito abaixo de outros achados como trabalhos realizados na
Franca (31,4%, Denis et al., 1997 e 29%, Salmon-Ceron et al., 2005), na Grécia
(13,8%, Dimitrakopoulos et al., 2000) e na Alemanha (23%, Ockenga et al., 1997).
No trabalho de J. Amim et al., (2004), em estudo envolvendo portadores HIV e co-
infectados com VHC que envolve multiplos paises (CAESAR), foram verificadas
prevaléncias: na Africa do Sul (1,9%), na Dinamarca (5,1%), na Alemanha (6,9%),
na Holanda (7,5%), na Bélgica (7,7%), na Australia (8,1%), na Inglaterra (9,2%),
Portugal (11,9%), no Canada (18,2%), na Franca (21,7%), na Espanha (45,2%) e
na Italia com 48,6% de prevaléncia para a co-infeccdo HIV/VHC.

No Brasil a prevaléncia da co-infecgao HIV/VHC foi determinada em
trabalhos realizados no Rio de Janeiro (8,9%, Ferraz et al., 2002), em Belém
(16%, Monteiro et al., 2004), em S&o Paulo (17,7%, Mendes-Corréa et al, 2000 e
51% Guimaraes et al., 2001, numa casa de detengdo, entre prisioneiros
portadores do HIV), em Porto Alegre (38,2%, Tovo et al., 2006) e em
Campinas/SP (53%, Pavan et al., 2003).

O uso de drogas endovenosas € um fator de risco frequentemente
implicado na transmissdo do HIV e VHC, como pode ser observado em varios
trabalhos (Ranger et al., 1991, Ockenga et al., 1997, Murphy et al., 2000, Mendes-
Corréa et al., 2000, Ferraz et al., 2002, Monteiro et al., 2004, Tovo et al., 2006 e

Salmon-Ceron et al., 2005). Entretanto, no presente trabalho o uso de drogas
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ilicitas endovenosa ndo demonstrou uma variavel estatisticamente significante
para a aquisi¢ao da co-infeccao HIV-1/VHC.

Neste trabalho n&o foi encontrada relagdo para a aquisicdo da co-
infeccdo com o VHC para sexo, faixa etaria ou escolaridade o que difere de outros
trabalhos que encontraram relagéo a estas variaveis (Dimitrakopoulos et al., 2000,
Ferraz et al., 2002, Amim et al., 2004, Mendonga, 2006 e Tovo et al., 2006).

Em paises que ja introduziram a pesquisa do anti-VHC entre os pré-
doadores no inicio dos anos 1990, a hepatite C pds-tranfusional tornou-se um
evento virtualmente raro. Contudo, mesmo nos locais onde a triagem dos
doadores € universal, ainda assim € possivel a transmissao de infecgdes virais
nas doagdes que se fazem no periodo de janela imunoldgica, quando o anticorpo
ainda nao esta detectavel (Domingos et al., 2001, Dubois et al., 1997 e Tobler &
Bush, 1997).

Entre portadores do HIV, estudos tém demonstrado uma associacao
entre infecgao pelo VHC e hemotransfusdo, como no trabalho de Dimitrakopoulos
et al. (2000), em uma populagédo atendida no periodo de 1986 a 1997 na Grécia,
com prevaléncia de 45,5%. Em Belém, Monteiro et al. (2004), encontrou
prevaléncia de 22,1%, em uma populagao atendida no periodo de 1999 a 2000.
Ferraz et al. (2002), pesquisando no Rio de Janeiro, encontrou prevaléncia de
22,2% em uma populagado atendida no periodo de abril a novembro de 2001. Ja
Pavan et al. (2003), em uma populagédo atendida no periodo de 1992 a 1995 em
Campinas/SP, mostrou um risco 10,8 vezes maior entre os que se submetem a
hemotransfusao de adquirirem infecgdo pelo VHC. No presente estudo nao foi
encontrada significAncia estatistica entre hemotransfusdo e a co-infecgao HIV-

1/VHC.
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Em alguns trabalhos foi identificada uma maior frequéncia de co-
infeccao HIV-1/VHC entre o grupo dos heterossexuais (Alter, 2006, Salmon-Ceron
et al., 2005, Mendonga, 2006, Mendes-Corréa et al., 2000 e Ranger et al., 1991).
Entretanto, em outros trabalhos a maior freqliéncia de anti-VHC foi entre os
homossexuais (Amim et al., 2004, Tovo et al., 2006 e Sherman et al., 1991). No
presente trabalho ndo houve diferenca estatistica entre as 3 orientagdes sexuais
pesquisadas (homossexuais, heterossexuais e bissexuais) na aquisi¢ao do VHC,
confirmando o que ja havia sido descrito na literatura por Ferraz et al., 2002 e
Dimitrakopoulos et al., 2000.

A prevaléncia da tripla infecgdo (2%), entre os individuos
examinados foi semelhante ao descrito na Alemanha (2%, Ockenga et al., 1997),
em Sao Paulo (1,8%, Mendes-Corréa et al., 2000), e em Porto Alegre (2,4%, Tovo
et al., 2006). Nao foi encontrado semelhanca em Ribeirdo Preto/SP (9,6%,
Monteiro et al., 2002), , na Franga (4%, Salmon-Ceron et al., 2005) e no Rio de
Janeiro (0,5%, Ferraz et al., 2002). Trabalhos como de Souza et al. (2004),
realizado em Ribeirdo Preto/SP, encontrou maior freqiéncia de tripla infeccao
(20,4%) devido a maior freqiéncia de UDE entre os pacientes pesquisados.

A transfusdo sanguinea na co-infec¢cao HIV-1/VHB/VHC (1,3%) se
mostrou importante do ponto de vista estatistico entre os individuos examinados.
Esse dado diferiram ao descrito em uma pesquisa realizada na cidade de Sao
Paulo (Mendes-Corréa et al., 2000), em uma populagédo atendida no periodo de
janeiro a dezembro de 1996, com prevaléncia de 3,7%.

O uso de drogas ilicitas endovenosa entre portadores do HIV-1, ndo
demonstrou neste trabalho uma variavel de significancia estatistica para a

aquisicao da tripla infeccéo, o que esta de acordo com Ockenga et al. (1997).
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Porém, esses dados diferem de outros trabalhos como o de Mendes-Corréa et al.
(2000), Ferraz et al. (2002) e Tovo et al. (2006).

No trabalho realizado por Salmon-Ceron et al. (2005), dos 6bitos
notificados na Franga envolvendo HIV/AIDS, 44% das mortes tiveram como causa
a triplo infecgdo, mostrando que o risco de morte por doenga hepatica € muito
grande entre pessoas co-infectada com ambos os virus.

Um aspecto interessante encontrado no presente estudo foi uma
maior prevaléncia para a aquisicdo do VHB entre as pessoas portadoras do HIV-1
que fazem sexo com heterossexuais (22%). Porém, a pesquisa empreendida por
Souza et al. (2004) discorda deste resultado, uma vez que a maior prevaléncia foi
encontrada entre os que fazem sexo com homossexuais (53,3%). Segundo a
pesquisadora, isso ocorre em funcdo da presenca do virus no sémen e das
caracteristicas que envolvem uma relagao sexual anal.

Os dados do presente trabalho ndo demonstraram relagao entre a
pratica sexual com individuos HIV-1 positivos de qualquer orientagcao sexual e a
aquisicao o VHC. Confirmando esta verificagcdo, as pesquisas de Weistal et al.
(1999) e Mendes-Corréa et al. (2000), afirmam que a transmissao sexual do VHC
ainda é muito controversa na literatura. Os resultados também n&o demonstraram
qualquer relagao entre pratica sexual (de qualquer orientagdo sexual) e aquisigéo
conjunta dos virus VHB e VHC, resultado coerente com o estudo de Mendes-
Corréa et al. (2000).

A contagem de linfocitos T CD4+ e CD8+ em portadores do HIV-1
nao mostraram diferenga significativa. Esses dados s&o concordantes com
trabalhos realizados por Durrocci et al. (1995), que ndo encontrou diferencga

estatistica em pacientes portadores do HIV-1 coinfectados por HIV-1/VHC e
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Sinicco et al. (1997), que também n&o encontrou diferenga estatistica entre
pacientes co-infectados pelo HIV-1/VHB. Outros autores demonstraram em seus
estudos que durante a infeccao tanto pelo VHB como pelo VHC em pacientes
HIV-1, houve perda da resposta pelos linfocitos T CD4+ pelo declinio da
populacao deste tipo celular (Lauer et al., 2002, Kim et al., 2004 e Ockenga et al.,
1997). Entretanto, num trabalho proposto por Salmon-Ceron et al. (2005)
trabalhando com pacientes co-infectados com ambos os virus, mostrou o
aumento de linfécitos T CD4+ com elevagao na contagem deste tipo celular. Com
relacdo aos linfocitos T CD8+, o presente estudo encontrou diferenca
estatisticamente significante entre os pacientes co-infenctados pelo HIV-1/VHB.
Estes dados estdo de acordo com Wilson et al. (2001), que encontrou um
aumento significante deste tipo celular entres seus pacientes co-infectados pelo
HIV-1/VHB. Wilson et al. (2001) descreve que a possivel causa deste aumento na
contagem dos linfécitos T CD8+ foi provocado por uma perda inicial da resposta
vacinal contra o VHB e que tal evento estaria associado com a elevagao deste
tipo celular entre os pacientes.

Para a contagem da carga viral, nosso estudo encontrou diferencas
estatisticas com elevagao da carga viral do HIV-1 em pacientes co-infectados pelo
VHB. Em trabalho proposto por Rockstroh (2006), foi relatado um declinio da
carga viral do HIV-1 em fungéo da co-infecgéo pelo VHC.

Um aspecto relevante para a comparagcdo dos dados do presente
estudo com os dados da literatura € a superestimacdo feita na maioria dos
trabalhos que tratam de co-infeccdo do HIV e Hepatites. Os autores atribuem os
valores das prevaléncias a partir de determinados grupos e nao sobre os valores

totais da amostra. Os valores totais, que levam em consideragao paciente positivo
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e negativo, aproximam os valores encontrados dos valores reais da populagao.
Portanto, consideramos os dados dos trabalhos da literatura significantes para
representar os aspectos da co-infeccdo e os nossos, relevantes para enquadrar a

realidade da nossa regiao.
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CONCLUSOES

A maioria da populagao analisada, foi do género masculino, solteira e com
escolaridade de até o 1° grau completo;

A maior frequéncia encontrada foi da co-infec¢ao pelo VHB;

Ocorreu maior prevaléncia entre os triplo infectados do que os co-
infectados HIV-1/VHC;

A populacdo estudada, em sua maioria, ndo faz uso de drogas
endovenosas como também de drogas ndo endovenosas;

Nenhuma das variaveis referente a atividade sexual demonstrou risco
diferenciado de infec¢ao pelo VHC;

Foi encontrada uma baixa cobertura vacinal contra o VHB e uma alta
frequéncia de suscetiveis ao virus na populagao estudada;

A variavel transfusdo sanguinea foi um fator de risco significante para a
triplo infecgéo, assim como fazer sexo com parceiro(a) heterossexual;

A carga viral e a contagem de linfécitos T CD8" mostraram associagdo

estatistica em relagdo a infecgao pelo VHB.
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