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RESUMO

A infeccdo pelo Virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1) em associagdo com a
do Virus da hepatite C (HCV) representa, atualmente, uma comorbidade que pode interferir
principalmente na histdria natural da hepatite C. Este trabalho tem como objetivo descrever
aspectos demogréfico, clinico e laboratorial, incluindo exame histopatdlogico de pacientes co-
infectados HIV/HCV. No periodo de agosto de 2004 a dezembro de 2006, 36 pacientes co-
infectados, foram selecionados para o estudo. Noventa e dois por cento desses pacientes eram
procedentes de Belém, com média de idade de 42 anos. Entre as principais informacdes
demogréaficas da populacdo estudada, foram identificados 72,52% solteiros, 83,5% do sexo
masculino e 61,1% relataram ser heterossexuais. Entre os fatores de risco para 0o HCV 0 uso
de drogas ilicitas injetaveis foi identificado em 41,7% dos casos, 0 uso de cocaina intranasal
foi relatado por 38,9% dos pacientes, e o compartilhamento de seringas e material pessoal, em
38,9% dos casos. A historia de etilismo em 77,8% e o uso de TARV, foram 0s possiveis
fatores agravantes mais freqlientes para a doenca hepatica. Apenas um paciente apresentou
sinais clinicos de insuficiéncia hepatica crbnica. Entre os testes bioquimicos hepéticos, a
mediana de ALT e AST foi de 68UI/L e 61UI/L, respectivamente. Os niveis de linfécitos T
CD4+ apresentaram mediana de 327 células/mm?, a carga viral do HIV com mediana de 2,53
logig copias/mL (ep=0,34), carga viral do HCV com mediana de 5,9 log;oUI/mL. O gendtipo
1 do HCV foi o mais frequente (58,82%). Cinqlienta e sete por cento dos pacientes
submetidos a bidpsia hepéatica apresentavam fibrose de moderada a severa, e 11% ndao
apresentaram fibrose pela classificaggo METAVIR. Houve associacdo entre niveis de
linfocitos T CD4+ e niveis de ALT e de AST (p=0,0009 e p=0,0002, respectivamente), assim
como associacdo entre genétipo 1 do HCV e HCV-RNA maior ou igual a 6 logyo Ul/mL
(p=0.0039). Foi observada também associacdo entre HCV-RNA e HIV-RNA (p=0,039). Os
pacientes apresentam estado geral bom, imunologicamente estaveis, sem sinais de
descompensacdo hepética, mas com alteragdes estruturais hepaticas importantes, sendo
portanto bons candidatos a terapia antiviral para o HCV. Futuros estudos, talvez de caso-
controle, com casuistica maior sdo necessarios para melhor entendimento da co-infeccédo
HIV/HCV.

Palavra chave: Co-infecgdo; HIV; HCV; hepatite C.
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ABSTRACT

The Human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) and Hepatitis C virus (HCV) infection
currently appears as co-morbidity, which can intervene mainly in natural history of hepatitis
C. Describing demographic, clinical and laboratorial aspects including histopathological
examination, was the objective of this study. Between august of 2004 to december of 2006, 36
co-infected patients were selected for this study. 92% were from Belém, with 42 years old
medium age; 72.52% singles; 83.5% male and 61.1% heterosexuals. Among possible risk
factors for HCV, 41, 7% referred injectable illicit drug use, 38,9% intranasal cocaine and
38,9% syringe share. History of alcoholism (77,8%) and TARV use had been the possible
factors for hepatic illness aggravations. A patient showed clinical signals of hepatic failure
from chronic disease. Among biochemical hepatic tests, medium ALT and AST levels had
been 68UI/L and 61UI/L, respectively. T CD4+ lymphocytes medium levels were
327cells/mm®. Medium HIV viral load was 2,53 log;o copies/mL (ep=0,34). Medium HCV
viral load was 5,90lo0g;0UI/mL. HCV genotype 1 was the most frequent (58,82%). 57% of the
patients submitted to liver biopsy presented fibrosis ranging from moderate to severe and 11%
did not presented fibrosis by METAVIR classification. There was association between T
CD4+ lymphocytes and ALT or AST levels (p=0,0009 and p=0,0002), and there was
association between HCV genotype 1 and HCV-RNA viral load higher or equal to 6 Logi
(p=0,34). There was association between HCV-RNA and HIV-RNA (p=0,039) viral load. The
patients presented good health conditions, no signs of liver failure and immunological
stability, but showed important liver structure alterations. Therefore, they are good candidates
for HCV antiviral therapy. Perhaps, future studies using controlled group, having a large

casuistry are necessary for better understanding of HIV/HCV co-infection.

Key-words: co-infection; HIV; HCV; hepatitis C.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Virus da hepatite C (HCV): modelo estrutural e organizacdo do genoma ...... 20
Figura 2 - Arvore filogenética do virus da hepatite C.............cccevvrrevemerireeieeseeeereennas 21
Figura 3 - Distribuicdo dos gendtipos do HCV no mundo..........c.cccevveveiieiieseerie s 21
Figura 4 - Apoptose Na hepatite C.........cceiveiiieeie e 29
Figura 5- Histdria natural da hepatite C ... 32
Figura 6 - Declinio biféasico da carga viral do HCV .........cccccooiiiiiiiiniincicsces 34
Figura 7 - Visdo global de adultos vivendo com Aids em 2005..........c.ccccceveivveiveiieennenn. 36
Figura 8 - Prevaléncia do HIV (%) em adultos na Ameérica Latina e Caribe em 2005 ... | 37
Figura 9 - EStrutura do HIV ..o 40
Figura 10 - Esquema do genoma do HIV ..o 41
Figura 11- Modelo demonstrando a entrada do HIV na célula do hospedeiro

ALrAVES (OS FECEPTOTES .....vveuviiereitieteettecte et et e ste et e et este et e st e sbeeteaseesaeeeesseeareesbeeneesneenras 41
Figura 12 - Ciclo replicativo do HIV-1.........cccooiiiiiiicceee e 43
Figura 13 - Mecanismo de toxicidade hepatica relacionada a TARV........c..ccccevvvennnene. 60
Figura 14 - Carga Viral do HIV ....co.ooiiiie s 81
Figura 15 - Carga Viral do VHC.........cco oot 82
Figura 16 - Alteracdes estruturais em 28 pacientes co-infectados HIV/HCV................. 84
Figura 17_-_Asspciac;éo entre niveis de linfocitos T CD4+ e fibrose hepatica 84
pela classificagdo METAVIR. ... e

Figura 18 - Associacdo entre niveis de Linfocitos T CD4+ e atividade

INFlamatOoria METAWVIR .....ooiiiiiee s 85
Figura 19 - Associagdo entre niveis de Linfocitos T CD4+ e niveis de AST.................. 86
Figura 20 - Associacéo entre niveis de Linfocitos T CD4+ e niveis de ALT................. 86
Figura 21 - Associacao entre carga viral e genotipo do HCV.......ccccevevevviiiecicieinn 87
Figura 22 - Associacgéo entre carga viral do HIV e dO HCV ... 88




LISTA DE TABELAS

12

Tabela 1. Dados demogréficos dos pacientes co-infectados HIV/HCV
atendidos no programa de hepatopatias do HSCMPA, no periodo de agosto de

2004 a dezembro de 2005. ......cooiiiiiieee e 75
Tabela 2. Fatores possiveis de transmissdo do HCV em pacientes co-infectados 76
HIVIHCV et ettt e ae e
Tabela 3. Opcdo sexual dos pacientes co-infectados HIV/HCV ..........cccccooveneee. 76
Tabela 4. Fatores de risco para infecgdo pelos virus HIV/HCV antes do

S . N 77
diagnadstico da INTECGAO HIV ...
Tabela 5. Possiveis fatores de risco agravantes para a doenca hepatica dos o
pacientes co-infectados HIV/HCV ..o
Tabela 6. Sintomas e sinais clinicos avaliados em pacientes co-infectados 78
HIVIHCV ot ettt bbbttt bbb
Tabela 7. Alterac6es reveladas pela ultra-sonografia de abdome superior e
endoscopia digestiva alta em pacientes co-infectados 79
HIVIHCWV oot sttt
Tabela 8. Pardmetros hematoldgicos e testes bioquimicos de funcdo hepatica de 80
pacientes co-infectados HIV/HCV ...
Tabela 9. Contagem de linfocitos CD4 de pacientes co-infectados HIV/HCV ..... 81
Tabela 10. Genotipagem do HCV de 34 pacientes co-infectados HIV/HCV ......... 83
Tabela 11. Alterac6es histopatolégicas segundo classificagio METAVIR de 83

pacientes co-iNfectados HIV/HCV ...




LISTA DE ABREVIATURA

ALT (TGP)
AP

AST (TGO)

AIDS
BT
CDC
CHORUS
DST
ELISA
FA
FDA
GGT
HIV

gp

HB

Kb
HAART
HE

HIV
HSCMPA
HSH
ICONA
IL

Ig

IFN

IFN-peg
MS
NASH

Alanina Aminotransferase ou transaminase glutamico pirtvica
Atividade protrombinica

Aspartato Aminotransferase ou transaminase glutdmico oxalacética
Acquired immunodeficiency syndrome
Bilirrubina Total

Centers for Disease Control

Collaborations in HIV Outcomes Research US
Doenca sexualmente transmissivel

Enzyme linked immunosorbent assay
Fosfatase Alcalina

Food and drug admnistration
Gamaglutamiltransferase

Virus da imunodeficiéncia humana
Glicoproteina

Hemoglobina

Kilobases

Terapia antiretroviral altamente potente
Hematoxilina-Eosina

Virus da imunodeficiéncia humana

Hospital Santa Casa de Misericordia do Para
Homem que faz sexo com homem

Italian Cohort of Naiv for Antiretrovirals
Interleucina

Imunoglobulina

Interferon

Interferon peguilado
Ministério da saude
Nonalcoholic Steatohepatitis

13



NK
ORF
ONU
RVS
RBV
RNA
TARV
TP
Thi
Th2
UNAIDS
UTR
uDI
HCV

natural killer

Regido de leitura aberta
Organizacéao das NacGes Unidas
Resposta virologica sustentada
Ribavirina

Acido ribonucléico

Terapia antiretroviral

Tempo de Protrombinica

T auxiliar 1

T auxiliar 2

Orgéo das Nacdes Unidas para Aids
Regido ndo traduzida

Usuério de Droga Injetéavel

Virus da hepatite C

14



SUMARIO

1= INTRODUGAO........co ottt ettt en sttt 18
11- CONSIDERAQOES GERAIS .. 18
1.2 — ASPECTOS VIROLOGICOS DO HCV......ooveeerereeeereciseeeeieseseesesiesesseneesenes 19
1.2.1 - Epidemiologia do HCV ... 22
1.2.2 - Imunopatogenia da doenca Causada pelo HCV ..........cccocevivveviicvneee, 25
1.2.3 - Historia Natural da hepatite C ..........cccoooveiieii i 30
1.2.4 - Tratamento da hepatite C .........ccooiiiiiiiiiiie s 32
1.3 — EPIDEMIOLOGIA DA AIDS....... e 36
1.3.1 - Virologia e Imunopatogenia do HIV. ... 39
1.3.2 - Tratamento do HIV-1 .o e 44
14-A CO-INFECC}AO HIVIHCV ot 45
1.4.1 - EPIAEMUOIOQIA ...t 45
1.4.2 - Imunopatogenia da Co-Infeccdo HIV-1/HCV .......cccoevviiiiiiiececece e 47
1.4.3 - Influéncia do HIV sobre 0 HCV ..o 50
1.4.4 - Influéncia do HCV sobre 0 HIV ... 51
1.4.5 - QUAAIO CHINICO .oviiiiieiceeieese et re e 53
1.4.6 - Diagndstico do HCV no Contexto da Infeccdo pelo HIV ... 53
1.4.7 — Efeito da TARV sobre a doenca hepética causada pelo HCV...................... 56
1.4.8 - Tratamento do HCV concomitante a0 TARV .......cccociiiiiininnenene e 58
1.4.9 - TARV e Hepatotoxicidade em co-infectados ...........ccccevvivieiiiiii e, 60
2 - JUSTIFICATIVA ettt 63
3 - OBIETIVOS ..ttt ettt n e ane e 64
3Ll m GERALL .ttt nnre e 64
3.2 - ESPECIFICOS. ..ottt 64
4 - CASUISTICA E METODOS ....ovvviiiiieeieeisseseesessssssssssssssssssssssssssesssesssaes 65
A1 — CASUISTICA. ...ttt e n s, 65
4.1.1 - TIPO A€ BSTUAOD ...t re e ae e 65
O A T o Tl (=TT 10 ] - USSR 65

4.1.3 - POPUIAGCAOD A€ BSTUTO ..ot 65



4.1.4 — Critérios de iNCIUSAO0 € EXCIUSAO. ........ccerieiririiieirie e
4.2 = METODOS ...t
4.2.1 - Procedimentos de avaliacdo clinica, epidemiolégica, demogréfica ..............
4.2.2 - Procedimentos 1abOratorials ..........ccoiieiiiierieise e
4.2.3 = ASPECLOS ELICOS ...ttt sttt
4.2.4 - Termo de CONSENTIMENTO ......ccviiviiiiiiiiiieiieesee sttt
5 - ANALISE DE DADOS .....ooovciieeveeeeeeessee e eseesesssss s sessssesssssass s senssnenns
6 - RESULTADOS ...ttt ettt ne e e

6.1 - DADOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS ......cccoovveierererereiein.

6.2 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES CO-INFECTADOS
HIVI HCV oo OO
6.3 - PADROES ULTRA-SONOGRAFICOS E DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA

6.4.1 - Testes Bioquimicos Hepaticos e Exame HematolOgico .........c.ccccoevevevivennne.

6.4.2 - Dosagens Séricas de Linfocitos TCD4+ e Carga Viral do HIV ...................

6.5 - GENOTIPAGEM E RT-PCR QUALITATIVO E QUANTITATIVO
PARA HCV .t

6.6 - RESULTADOS DE HISTOPATOLOGICOS DE BIOPSIA HEPATICA...........
8.7 — ASSOCIACOES.......co oottt
6.7.1 - Associagao entre niveis de linfocitos T Cd4+ com fibrose hepética .............

6.7.2 - Associacdo entre niveis de linfocitos T CD4+ e atividade inflamatoria. ......
6.7.3 - Associagao entre niveis de linfocitos T CD4+ e niveis séricos de ALT e

6.7.5 - associacao entre niveis de linfocitos T CD4+ e niveis de HCV-RNA ...........
6.7.6 - Associacao entre niveis de HCV-RNA e genotipo do HCV .......cccccccveveeeneen,
6.7.7 - Associacdo do genotipo com grau de fibrose hepatica ...........ccccccevvevveieenen,
6.7.8 - Outras associag0es avaliadas...........cceierieiiiieiieee e

7 = DISCUSSAOD oo e et

8 - CONCLUSODES ..o oottt et ettt e e et e et e e e et e e et et e e et e e et et et et ereesaeesarereerans
O BIBLIOGRAFIA. ..o oo et e e r e e e e ee e e e er e e es e eeeer e er e

APENDICES ..ot e e et et et e e et e s et e et e e er e e e et e e er e e s et eeeraas

16

65
66
66
67
72
72
73
74
74

78

78
79

79
80

82
83



ANEXOS

17



18

1- INTRODUCAO

1.1 - CONSIDERACOES GERAIS

Com o advento da terapia antiretroviral altamente potente (HAART-higly active
antiretroviral therapy) em 1996, a doenca hepatica tornou-se causa importante de morbidade
e mortalidade em pessoas infectadas pelo Virus da imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1). De
fato, com o sucesso da TARV, ocorreu expressiva reducdo das taxas de morbi-mortalidade e
hospitalizacdo por doencas oportunistas associadas a Aids (STRADER et al., 2004), e outras
situacbes da doenca passaram a ter mais visibilidade como a co-infeccdo HIV/Virus da
hepatite C (HCV), o que despertou interesse da comunidade cientifica. Assim, muitos estudos
tém sido realizados mostrando que a progressdo da doenca hepética causada pelo HCV, é
mais rapida em individuos co-infectados pelo HIV-1 do que nos portadores do HCV de modo
isolado, principalmente nos que apresentam avancada imunodeficiéncia (BRAU et al., 2004).

A interacdo entre os virus hepatotrépicos € conhecida hd algum tempo podendo
interferir na historia natural da doenca viral isolada (BRANDAO, MARRONI, 2001). Alguns
estudos reportam sobre associacdo entre pacientes co-infectados HIV/HCV com niveis
transitoriamente elevados de alanina aminotransferase (ALT) e aspartatoaminotransferase
(AST) e que estdo em uso de terapia antiretroviral (TARV), além do desenvolvimento de
fibrose mais acentuada, faléncia hepatica, cirrose e carcinoma hepatocelular nestes pacientes
(DIETERICH, 1999; POYNARD et al., 2003). Com a possibilidade de tratamento para a
hepatite C, surge o problema relacionado a interacfes de drogas, e a hepatotoxicidade da
TARV neste grupo emergente de co-infectados, o que pode ser minimizado com a selegéo
adequada de pacientes para o tratamento da hepatite C além da selecdo de drogas menos

toxicas para o figado para o tratamento da Aids (BRASIL, 2003).
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1.2 — ASPECTOS VIROLOGICOS DO HCV

Segundo o Comité Internacional sobre taxonomia viral, 0 HCV ¢ classificado como
membro da familia Flaviviridae, por apresentar similaridades com os virus da dengue e da
febre amarela (SIMMONDS, 1999), e por apresentar estrutura gendmica geral semelhante a
dos Flavivirus e Pestivirus, tendo sido proposto o género Hepacivirus para inclui-lo NESTA
classificagio (ROBERTSON et al., 1998). Em 1989, o genoma de HCV foi clonado e
sequenciado apos infec¢do em chimpanzé por sangue humano de um paciente com hepatite
ndo-A ndo-B e, a partir dai, foi possivel o desenvolvimento de teste soroldgico para a
deteccdo de anticorpo anti-HCV (CHOO et al., 1989).

O HCV ¢ um virus envelopado, cujo genoma é um RNA de cadeia simples e de
polaridade positiva, com cerca de 9.400 nucleotideos (SIMMONDS, 1999). Na sequéncia
genbmica tem-se uma longa fase de leitura aberta (ORF) que traduz uma poliproteina de 3000
aminoacidos. O genoma € constituido por uma regido ndo codificadora (UTR) altamente
conservada, localizada nas extremidades 5° e 3° do genoma viral, a qual desempenha
importante papel na replicagdo do HCV figura 1 (FRANCESCO, 1999; SIMMONDS, 1999).

A poliproteina traduzida a partir da ORF sofre clivagem, dando origem a proteinas
estruturais que constituem o core e o envelope (C, E1, E2 e p7). Em seguida, a clivagem das
proteinas ndo estruturais da origem a enzimas como proteases, helicases e ribonuclease (RNA
polimerase) (FOCACCIA, SOUZA, 2002). A RNA polimerase viral ndo possui funcdo de
exonuclease, mecanismo importante de reparo, o que determina freqiientes erros durante a
replicacéo viral, dando origem as quasiespécies (SILVA, 2003). De fato, é descrita uma taxa
de 1,4x10° e 2,0x10° substituicdes de bases, por sitio por ano, na regido NS5B e E1,
respectivamente. Outras proteinas ndo estruturais sao igualmente sintetisadas (NS2, NS3, NS4

e NS5), tendo func¢des diversas no ciclo viral (PINHO, 2003).
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a Modelo - estrutura do VHC .
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Yirus da Hepatite C (WHC): modelo estrutural e organizagdo do genoma

Figura 1 — Virus da hepatite C (HCV): modelo estrutural e organiza¢do do genoma. a)
modelo de estrutura do VHC, b) proteinas codificadas pelo genoma viral.

Adapatado de EXPERT REVIEWS, 2003.

Por conta da heterogeneidade genética, o virus foi classificado em seis gendtipos e
mais de 50 subtipos. Existem varias classificacfes genotipicas propostas por diversos autores,

sendo a mais usada a classificagdo de Simmonds, a qual admite os gendtipos 1 (subtipos la e

1b ), 2 (subtipos 2a e 2b), 3, 4, 5 e 6, figura 2 (SIMMONDS, 1999).
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Figura 2 — Arvore filogenética do virus da hepatite C.
Fonte: Adaptado de Simmonds (1999).
Os diferentes geno6tipos tém ampla distribuicdo mundial, sendo mais freqlientes no
Brasil os subtipos 1a e 1b, como podemos ver na figura 3. Esta demonstrado que a infec¢do
pelo subtipo 1b tem pior prognostico em relacdo aquela causada pelos outros genotipos

(BARRETT, GRANT, 2002).

=L

Figura 3 - Distribuicdo dos gendtipos do HCV no mundo. Prevaléncia do
gendtipo 1 No Brasil.
Fonte: Adaptado de Barrett, Grant (2002).
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1.2.1 - Epidemiologia do HCV

A hepatite C se mantém como um grande problema de satde publica. Sua prevaléncia
global é estimada em 170 a 200 milhGes de pessoas infectadas cronicamente no mundo, com
variacdes em diferentes paises (BARRETT, GRANT, 2002; NEUMANN-HAEFILIN, 2005).
E estimado que quatro milhdes de pessoas estejam infectadas nos Estados Unidos e cinco
milhdes, na Europa ocidental. Em paises industrializados, o HCV é responsavel por 20% dos
casos de hepatite aguda, 70% dos casos de hepatite crénica, 40% dos casos de cirrose, 60%
dos casos de carcinoma hepatocelular e 30% das causas de transplante hepéatico (EASL,
1999).

A prevaléncia da hepatite C nas diversas areas geograficas do mundo é variavel e pode
ser descrita baseado na prevaléncia regional: Alta prevaléncia (>3%); moderada (2-2,9%);
Baixa (1,0-1,9%) e muito baixa prevaléncia (<1,0) (WASLEY, ALTER, 2000). A mais alta
prevaléncia no mundo ocorre no Egito (51%) e Gabédo (22%) (MENON, MENON, 2002).
Baixa prevaléncia é encontrada no Reino Unido e Escandindvia e a moderada prevaléncia, no
leste Europeu e parte da Asia. América do Norte e do Sul e Australia sdo regides de baixa
prevaléncia do HCV (ALTER, 2006).

No Brasil segundo informacdes do relatorio da Sociedade Brasileira de Hepatologia de
1999, baseadas na prevaléncia da hepatite C em candidatos a doacdo de sangue, verificou-se
menor prevaléncia na regido Sul (0,65%) seguido de prevaléncia moderada na regido Centro-
Oeste (1,04%), Nordeste (1,19%) e Sudeste (1,43%) e alta prevaléncia na regido Norte (1,6%-
3,5) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 1997). Na Amazobnia, estudos de
soroepidemiologia mostram uma prevaléncia da infec¢do pelo HCV de 1,2%, sendo que na
Amazonia brasileira varia de 1,1 a 2,4%. Em doadores de sangue, o Para e Acre apresentam

as maiores prevaléncias de 2% e 5,9% respectivamente (FONSECA, 2004). Em Belém, como
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etiologia de doenca hepatica cronica, a hepatite C contribui com 48,2% dos casos (MOIA et
al., 2004).

ApOls sua descoberta em 1989, demonstrou-se que o HCV era o principal agente
causador da entdo chamada hepatite ndo-A néo-B e da hepatite pos-transfusional (CHOO et
al., 1989, 1990; LEE et al., 2004; NIH, 2002). Comparado com outros virus, 0 HCV ¢
transmitido principalmente através de sangue, ou derivados deste, por meio, por exemplo, de
compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas (POYNARD et al., 2003). Uma
prevaléncia alta da infeccdo € observada entre usuarios de drogas injetaveis, sendo que, seis
meses apds o inicio do uso de drogas injetaveis excede a 75% (YEN, KEEFFE, AHMED,
2003).

A infeccdo esta associada a transfusdo de sangue antes de 1992, transplante de 6rgaos
solidos de doadores infectados, filho de mae infectada, sexo com pessoa infectada, praticas
sexuais envolvendo mdltiplos parceiros, lesdo de mucosa e uso de cocaina intranasal
(ALTER, 1999; BARRETT, GRANT, 2002; NIH, 2002). N&o existe evidéncia de que o beijo,
abraco, tosse, alimento, uso do mesmo copo, contato sexual sem exposi¢do ao sangue, esteja
asssociados com transmisséo do HCV (NIH, 2002).

Apo6s as medidas adotadas nos bancos de sangue, com utilizacdo de testes de
rastreamento soroldgico e triagem epidemioldgica, houve significativa reducdo na transmissao
pos-transfusional (KUPEK, 2004).

Devem ser considerados ainda o “piercing” e tatuagens como fontes potenciais de
infeccdo, porém podem ser confundidos com outros fatores como, por exemplo, UDI
(ZANETTI, TANZI, NEWELL, 1999). Em estudo sobre prevaléncia de infec¢do pelo HCV
em adolescentes, foi alta, tendo sido encontrada em 2% desta populacdo e relacionada a
fatores de risco como uso de drogas ilicitas, piercing e tatuagens (LEE et al, 2004). Outras

situacOes tém sido sugeridas como fator de risco para aquisicdo da infeccdo pelo HCV, tais
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como: praticas de medicina alternantiva como acupuntura, além de ritos de escarificacdo
(STRADER, 2004).

Outras fontes de transmissdo incluem o compartilhamento de escovas de dente
contaminadas com sangue (ZANETTI, TANZI, NEWELL, 1999), lamina de barbear,
procedimento dentario e cirurgia (ALTER, 1999; LEE et al, 2004). A hemodialise a
transmisséo intrafamiliar e perinatal respondem por 10% das infec¢des pelo HCV nos EUA
(ALTER, 1999).

O HCV ¢ aproximadamente 10 vezes mais infectante que o HIV. Isso significa que em
cada 1000 exposicdes percutaneas ao sangue, a infeccdo por HCV ocorre em 15 a 30 dos
acidentes, comparado com 3 para cada 1000 acidentes por HIV (SULKOWSKI, THOMAS,
2003). Embora mais infectante que o HIV, a transmissdo percutanea é considerada baixa entre
profissionais da area de saude (NIH, 2002).

Nos Estados Unidos, a soroprevaléncia é estimada em 2 a 3% entre parceiros de
pessoas infectadas pelo virus da hepatite C que tém relaces monogamicas e 4 a 6% entre
aqueles que referem multiplos parceiros sexuais, profissionais do sexo e homens que fazem
sexo com homens (HSH). Para parceiros heterossexuais monogamicos discordantes, 0 risco
anual de transmissdo é estimado em 0 a 0,6% (NIH, 2002). Embora a transmissao sexual seja
considerada rara, foi registrada uma pequena epidemia de hepatite C entre HSH de Londres,
Estados Unidos e Alemanha, sugerindo estar relacionado com multiplos parceiros sexuais
(ROCKSTROH, SPENGLER, 2004; WEJSTAL, 1999).

Com relagdo ao leite materno, ndo ha evidéncia de que a amamentacdo seja
considerada fator de risco (ZANETTI, TANZI, NEWELL, 1999). No Brasil, estudo recente
realizado em Porto Alegre demonstrou baixa prevaléncia de transmisséo intrafamiliar de HCV

corroborando com achados de literatura (KEISERMAN, 2003).
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Apesar de varios fatores de risco bem conhecidos, ainda existe, mesmo que
controverso, a chamada transmissao esporadica, a qual ocorre em 40% dos casos em que nédo

é definido 0 modo de aquisi¢do da infeccdo viral (KEISERMAN, 2003; ALTER, 1999).

1.2.2 - Imunopatogenia da doenca causada pelo HCV

Em qualquer infeccdo viral participam tanto a imunidade inata como a imunidade
adaptativa. Porém a composicdo da resposta imunoldgica € diferente, se considerarmos a
periferia do organismo e o compartimento intra-hepatico (GONZALEZ, TALAL, 2003). A
imunidade hepatica é dominada por componentes da imunidade inata que incluem: células
reticuloendoteliais, células dendriticas, células Natural Killer (NK), citocinas inflamatorias,
componentes do complemento, proteinas e quimiocinas de fase aguda, sendo o figado adulto
um importante sitio de producdo de fatores de imunidade inata (O’FARRELLY, GOLDEN-
MASON, HEGART, 2005) Ja a imunidade adaptativa no figado é composta pela imunidade
humoral e celular (NEUMANN-HAEFELIN, 2005).

A imunidade adaptativa, baseada na secrecdo de citocina por linfécitos T
CDA4+, tém-se duas sub-populacBes de linfécitos: o linfocito T helper tipo | (Thl) que
produzem citocinas pro-inflamatorias e o T helper tipo 11 (Th2) que produzem citocinas anti-
inflamatdrias. O perfil Thl é traduzido pela secregdo de interleucina 2 (IL-2), de interferon y
(IFNY) e do fator de necrose tumoral (TNF). O perfil Th2, por secre¢éo de IL-4, de IL-5 e de
IL-10. O perfil Thl promove resposta do tipo celular envolvendo linfécito T citotdxico, e 0
Th2 promove resposta do tipo humoral (imunidade humoral).

Na infeccdo pelo HCV, tanto a imunidade inata quanto a imunidade adaptativa,
participam da resposta imune contra a presenca deste agente infeccioso. A inata conta com a

participacdo de componentes celulares como granulécitos, macrdfagos e células NK, além de
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fatores do complemento e do interferon tipo 1. Os principais mecanismos da imunidade inata
no controle da infeccdo pelo HCV, envolvem a inibicao da replicacdo viral pelos interferons
(IFN) do tipo 1 e morte de células infectadas mediada pelas células NK. O IFN tipo 1 tem
diversas funcgdes, entre elas: induz as células a sintetizarem inimeras enzimas como a
2’5’oligoadenilato sintetase que vai interferir na transcricdo do RNA viral (replicagao viral) e
no aumento da expressao das moléculas do MHC de classe I, no estimulo ao desenvolvimento
de células Thl e, também no aumento da atividade citotoxica das células NK. As células NK
agem lisando células infectadas pelo HCV, e quando ativadas, secretam citocinas como o
IFNy que ativam células fagociticas e recrutam linfocitos (ABBAS, LICHTMAN, POBER,
2003).

Em modelo animal e em humanos, tem sido descrito que a resposta Thl esta
relacionada com a resisténcia a infeccdo pelo HCV e a Th2, exercendo um efeito
imunorregulatério negativo, um desequilibrio na producdo de citocinas Thl, podendo estar
relacionada com progressdo de doencas infecciosas (TSAIl et al., 1997). Tem sido
demonstrado um padrdo de secrecdo de citocina, predominantemente Thl, por células do
sangue periférico e uma resposta Th2 intra-hepatica em resposta a proteinas nédo estruturais do
HCV em pacientes com hepatite C cronica (TSAI, 1994). E reportada a hipGtese de que a
disfuncdo de células dendriticas infectadas pelo virus C possa levar a uma deterioracdo na
resposta mediada por linfocitos T CD4+, podendo resultar em polarizacdo da resposta para
Th2 (PAWLOTSKI, 2004).

Apos a infeccdo do figado pelo HCV, ocorre a replicagcdo do virus nos hepatdcitos,
sendo as particulas virais continuamente liberadas para a circulagdo, e as células NK e as
NKT (células T NK) ativadas, levando assim, a secre¢do de IFN-y que inibe a replicagdo do
virus C. Ocorre também a expressdo do IFNo tanto pelas NK como pelos NKT em

hepatocitos infectados. Este IFNa inicia a sinalizagdo intracelular envolvendo a via STAT
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para aumentar a expressdo de genes que véao bloquear a replicacdo viral, porém, o HCV
desenvolveu meios que inibem a sinalizacdo da via STAT (CRAWFORD, 2005).

Com relacdo a imunidade celular, existem evidéncias de importante papel tanto de
linfocitos T CD4+ como T CD8+, especificos contra 0 HCV, no controle da infeccdo viral e
no dano hepatico (NEUMANN-HAEFELIN et al, 2005), além de ser especulado seu
envolvimento na patogénese da infeccdo pelo virus C e sua cronicidade (TSAI et al, 1997).

O papel especifico de linfocitos T DC4+ e CD8+ na infeccdo cronica pelo virus da
hepatite C ndo esta claro. Individuos com hepatite C crénica apresentam ténue resposta contra
0 HCV no sangue periférico, porém esta presente uma resposta especifica para o HCV dentro
do figado, hipotetizando que o dano hepatico promovido pelo HCV estd relacionado a
resposta mediada por esta populacdo de linfocitos, porém, eles sdo ineficazes para clarear o
virus na infec¢édo cronica (KOZIEL, 2006).

Com relacdo a participacdo da imunidade humoral, ainda ndo esta claramente definido
0 papel da resposta imune humoral na infeccdo pelo HCV (KUMAR, MONJARDINO,
THOMAS, 1994, REHERMANN, 2005). O anticorpo anti-HCV se limita a neutralizar os
virus que estdo fora da célula (FERRARI, 1999).

A resposta celular é importante defesa antiviral, especialmente aquela ligada aos
linfocitos T citotoxicos (CTL). Em estudos utilizando modelo animal (chimpanzés infectados
agudamente ou cronicamente), foi demonstrado que a resposta precoce por linfécitos T CD8+
intra-hepaticos estd associada com clareamento viral, enquanto que, a fraca resposta T
citotoxica, estd relacionada com a persisténcia da infeccdo e emergéncia de virus mutantes
(THIMME et al, 2002), porém o mecanismo pelo qual o HCV resiste ao clareamento viral
pelo sistema imune do hospedeiro ndo é muito bem entendido (ELSEN-VANDERVELDE,

YAO, HAHAN, 2004).
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S8o0 descritos alguns mecanismos de evasdo do sistema imune do hospedeiro,
interferindo com a imunidade inata, e com a imunidade adaptativa, favorecendo a replicacéo
viral (PAWLOTSKI, 2004). O mecanismo pelo qual é desenvolvida a infeccdo cronica pelo
HCV ndo esta claro, é provavel que o HCV tenha desenvolvido varios mecanismos para
escapar das defesas do hospedeiro, (KOZIEL, ROWLEY, 2005).

O mecanismo que leva ao dano hepatico, a inflamacéo e a fibrose na hepatite C, nao
estd totalmente entendido, entretanto, existe evidéncia que sugere que a ocorréncia de
apoptose de hepatocitos pode desempenhar um papel importante na patogénese da hepatite C
(BANTEL, LUGERING, POREMBA, 2001).

A apoptose ocorre, em parte, como desenvolvimento e remodelacdo tecidual, ja a
apoptose patoldgica pode ndo somente resultar de inflamacdo como pode amplificar o
processo inflamatorio. Antigenos virais, liberados de células hepaticas danificadas ou mortas,
sdo fagocitados por células dendriticas ou células de Kupffer que ap6s processar estas
particulas antigénicas passam a expressar, em sua superficie celular, antigenos de
histocompatibilidade principal associados a epitopes do virus (MHC-I e Il) tornado-as alvos
da lise celular mediada por CTL (CRAWFORD, 2005).

A apoptose de células hepaticas parece ter um importante papel na patogenia da
hepatite C, tendo sido encontrado infiltrado inflamatorio, necrose, degeneracéo, regeneracao e
evidéncia de corpos apoptdticos sugestivos de apoptose nos tratos portal e lobular hepatico
(KOUNTOURAS, ZAVOS, CHATZOPOULOS, 2003). O mecanismo de apoptose pode ser
ativado tanto pela expresséo do Fas na superficie da célula como pela liberagédo de perforinas
e granzimas pelos CTL, que véo ativar a cascata das caspases levando a apoptose da célula

infectada como visto na figura 4.
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Figura 4 - Apoptose na hepatite C. Ativacdo da cascata das caspases atraves das granzimas B
e através do complexo Fas e ligante Fas. Adadaptado de Kontouras, et al, 2003

E importante saber que a expressdo da molécula Fas na superficie do hepatdcito,
associada a expressao de seu ligante (Fas L), sinalizam a morte celular por apoptose (ONO,
2002). Na infeccdo pelo HCV, uma acentuada ativacdo das caspases no figado correlaciona-se
com significante grau de doenca hepatica e um maior nimero de perforinas e granzimas sdo
encontrados em pacientes cirréticos quando comparados com nao cirréticos (KONTOURAS,
2003). Em um estudo para investigar, in situ, a expressdo de moléculas efetoras de linfocitos
T citotoxicos, como o ligante Fas (FasL), foi sugerido a participacdo da expressdo do FasL na
lesdo hepatocelular na hepatite crénica (HAYASHI, MITA, 1999; IBUKI, 2002). A apotose
pode ser considerada como resposta celular inata para limitar a propagacao do virus, porém,
estes, expressam proteinas que bloqueiam o sinal de morte celular. Por outro lado, a apoptose
pode também facilitar a disseminacdo do virus, tendo sido descritos mecanismos pro-
apoptoticos promovidos pelo préprio virus (ALCAMI, KOSZINOWSKI, 2000).

Existem controvérsias com relacdo a proteina do core do HCV, acentuando a
sensibilidade dos hepatocitos para eventos apoptoticos ou anti-apoptoticos, porém,

atualmente, evidéncias suportam um papel pré-apoptotico destas proteinas (CRAWFORD,
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2005) . E valido ressaltar, que apoptose, ndo se correlaciona com niveis séricos de ALT, carga
viral do HCV-RNA ou com o gendtipo do HCV o0 que ndo ocorre nos casos de necrose
hepatocelular em que esta correlacéo é positiva (KONTOURAS, 2003).

Em estudo publicado, é reportada a possibilidade de correlacédo entre o 6xido nitrico e
a patogénese da hepatite, devido ter sido encontrado maior quantidade de éxido nitrico em
infiltrado inflamatério de espécime de biopsia hepatica em pacientes com a doenca
(KANDEMIR, POLAT, KAYA, 2002). A patogénese do HCV nao esta totalmente entendida,
em parte resulta de dano mitocondrial intrahepatico (Braiststein, 2004), causado por proteina
viral do core, podendo alterar a estrutura da dupla membrana mitocondrial, deteriorando a
oxidacdo hepatica, alterando o transporte de elétron mitocondrial, levando a lipoperoxidacédo

oxidativa com dano hepatocelular e esteatose (ROCKSTROH, SPENGLER, 2004).

1.2.3 - Histéria natural da hepatite C

Com a descoberta do HCV e a associacdo com a hepatite ndo-A ndo-B, foi possivel
realizar estudos retrospectivos, prospectivos e de coorte, para entender a historia natural da
hepatite C, porém ainda existem controvérsias (ALBERTI, CHEMELLO, BENVEGNU,
1999; SILVA, 2003). Em estudo conduzido na Franca, foram avaliados fatores independentes
que poderiam aumentar a taxa anual de progressdo da fibrose, sendo encontrada uma
associacdo com a idade em que foi adquirida a infeccdo pelo HCV (acima de 40 anos), com o
consumo de alcool (acima de 50g/dia) e com o género masculino (POYNARD, BEDOSSA,
OPOLON, 1997; NIH 2002). Neste mesmo estudo a média de duracdo estimada para a
progressao até o estado de cirrose foi de 30 anos variando de acordo com os fatores de riscos
associados. Alguns individuos nunca véo evoluir para a cirrose ou o fardo no minimo em 50
anos de evolugdo. Em outro estudo, onde foi avaliada a evolucdo da hepatite C em mulheres

17 anos apds exposicdo a Imunoglobulina anti-RD contaminada, encontrou-se que a idade
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média na época da infeccao foi de 28 anos e o0 consumo de alcool abaixo de 20g/dia. O RNA-
HCV foi positivo em 55% dessas mulheres, sendo a ALT normal em 45% dos casos. Com
relacdo ao estagio de fibrose, 49% ndo apresentavam fibrose, fibrose portal foi descrita em
34%, fibrose em ponte porta- porta 10%, fibrose em ponte portal-central 0,5% e cirrose em
2% dos casos, evidenciando lenta evolucdo da doenca neste grupo de mulheres (KENNY-
WALSH 1999).

Em estudo retrospectivo de 384 pacientes com cirrose Child A, avaliando morbidade e
mortalidade em um periodo de 5 anos de estudo, encontrou-se: 7% de risco para carcinoma
hepatocelular (CHC), 18% para doenca hepética descompensada, 13% de morte, sendo que
70% das mortes foram relacionadas a doenca hepatica. A probabilidade de sobrevida foi de
91% em 5 anos e de 79% em 10 anos. Deste total, 53% dos pacientes foram tratados e a
probabilidade de sobrevida neste grupo foi de 93% contra 95% para aqueles que néo
receberam tratamento para a hepatite C (FATTOVICH, 1997).

E estimado que o paciente com infecgdo aguda pelo HCV, evolua para a forma cronica
em 50 a 80% dos casos e, destes, em torno de 20 a 30% véo desenvolver cirrose com um risco
de CHC estimado entre 1 a 4% ao ano como ilustrado na figura 5 (BARRETT, GRANT,
2002).

A resolucdo bioquimica e virologica completa variam entre 10 e 50%, e esta é afetada
provavelmente por alguns fatores como: via de infec¢do, tamanho do inéculo e aspectos
clinicos da fase aguda (ALBERTI, CHEMELLO, BENVEGNU, 1999).

Dados do Centers for Disease Control (CDC) EUA permitem estimar um crescimento
em torno de 4% na taxa de novas infec¢des, permanecendo esta constante a partir de 2008 e
ndo havendo interferéncia na histéria natural da doenca, os indices de aumento das

conseqiiéncias da infec¢do seriam de 65% para cirrose; 68% para carcinoma hepatocelular;
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272% para descompensacdo hepética, 223% para Obito e 528% transplante hepatico

(DAVES, 1998).
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Figura 5 - Histdria natural da hepatite C. Adaptado de Barrett, Grant, 2002.

1.2.4 - Tratamento da hepatite C

O tratamento efetivo da hepatite C, inicialmente foi a monoterapia com interferon o
(IFN a), com formas alternativas como o IFN Linfoblastoide, IFN consensus, sendo o mais
usado IFNa na dose de 3 milhdes de unidades (MU) trés vezes por semana, por seis meses,
com fraca resposta ao tratamento (POL, BRECHOT, 2000).

Posteriormente, foi observado que a ribavirina (RBV),um analogo nucleosideo,
reduzia os niveis de ALT transitoriamente, mas ndo reduzia os niveis de RNA-HCV quando
usado isoladamente no tratamento. A partir de entdo, foi usada a RBV associada ao IFN o
com melhora da resposta ao tratamento (WEILAND, 1999). Atualmente, a forma de
combinacdo mais efetiva atualmente para o tratamento da hepatite C, € o IFN-peguilado (IFN-
peg) associado a RBV, por seis a doze meses de acordo com 0 genotipo, sendo 24 semanas

suficientes para 0 gendtipo 2 e 3, e 48 semanas para o genotipo 1 (BOYER, 2003). Este IFN-
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peg foi resultado de um processo de peguilacdo, o qual € um método estabelecido para
modificar as propriedades imunoldgicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas das proteinas,
mantendo sua atividade intrinseca, quando associados a molécula de polietilenoglicol. Muitas
vantagens foram conseguidas com este processo, incluindo o aumento da meia vida sérica da
droga, permitindo uma dose semanal da mesma, com niveis séricos terapéuticos mantidos
(FERENCE, 2003).

O National Institute of Health (NIH) definiu critérios de resposta a terapia antiviral,
tais como: resposta bioquimica e viroldgica, traduzida respectivamente, por normalizacédo de
aminotransferases e negativacao do teste de HCV-RNA no soro. Definiu também, critérios de
resposta virologica, de acordo com o tempo decorrido para responder ao tratamento (CRAXI,
CAMMA, GIUNTA, 1999). Estao incluidos na resposta viroldgica: a) ndo respondedor (NR) -
guando o HCV-RNA permanece positivo na 242 semana de tratamento; b) Breakthrough ou
escape (ESC) - qguando o HCV-RNA torna-se negativo em algum momento do tratamento,
seguido de retorno a positividade do mesmo ainda durante o periodo de tratamento; c)
Recidiva (REC) - quando o HCV-RNA torna-se negativo ao final do tratamento, mas positiva
durante o seguimento do pdés-tratamento; d) Resposta virolégica ao final do tratamento
(RVFT) - quando o HCV-RNA torna-se negativo no final do tratamento; e)Resposta
viroldgica sustentada (RVS) - quando o HCV-RNA permanece negativo seis meses ap0s 0
término do tratamento e; f) Resposta virologica precoce (RVP) - quando o HCV-RNA
negativa ou reduz os niveis de HCV-RNA abaixo de 2 logip na 12%semana do tratamento, em
comparacdo com os niveis HCV-RNA antes do tratamento, sendo valido somente para IFN-
peg (NIH, 2000).

No Brasil, o tratamento da hepatite C segue as orientacdes do Ministério da Saude

(BRASIL, 2002).
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Com relacdo a terapia usando o IFN-peg associado a RBV, embora tenham
marcadamente melhorado a resposta ao tratamento da hepatite C, fatores como carga viral,
obesidade, gendtipo-1 e co-infeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana, continuam a
influenciar adversamente a taxa de RVS. Existem modelos matematicos que podem ajudar a
compreender como alguns grupos de pacientes parecem ser resistentes a terapia com IFN
(LAYDEN-ALMER, LAYDEN, 2003).

Em 1990, modelos matematicos de infeccdo viral foram usados para entender o ciclo
de replicacdo do HCV e a cinética do virus acompanhando o tratamento inicial. Estes estudos
comprovaram sucesso total na predicdo da acdo do IFN na meia vida do HCV (2 -3h) e na
taxa de producdo do virus (10*/dia). Foi mostrado que a reducdo da carga viral é bifasica
(figura 6) com queda rapida (24-48h), exponencial e dose dependente na primeira fase. Esta
fase decorre da habilidade do IFN em inibir a replicacdo viral, tendo sido confirmado em
sistema de cultura de células. Um declinio lento na primeira fase, sugere que o IFN ndo é

muito efetivo em inibir replicagéo viral. (LAYDEN-ALMER, LAYDEN, 2003).
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Figura 6 - Declinio bifasico da carga viral do HCV apds iniciar o tratamento.
Adaptado de Layden-Almer, Layden, 2003.
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A segunda fase, mais lenta, mostrou ser variavel entre os pacientes e a habilidade do
IFN em inibir a replicacdo viral no estabelecimento da perda de células hepaticas infectadas
pelo HCV. Um declinio lento da carga viral do HCV na segunda fase implica em um sistema
imune ineficiente para eliminar este virus. E a segunda fase que pode predizer negativamente
a RVS. Existe forte evidencia de que esse parametro supera qualquer outro fator preditivo de
resposta avaliado no pré-tratamento (LAYDEN-ALMER, LAYDEN, 2003). A correlacdo
entre a cinética viral inicial e a RVS tém sido demonstrada com IFN isolado, IFN+RBV e
mesmo com o IFN-peg (NEUMANN-HAEFILIN, 2005). Os pacientes com resposta
viroldgica precoce (RVP) no primeiro més de tratamento sdo, com raras excec¢des, 0s Unicos
capazes de apresentar RNA-HCV negativo ao final do periodo de seis meses de seguimento
pos-tratamento, alcangando RVS (CHEINQUER, 2001).

Os efeitos adversos relacionados ao tratamento combinado de IFN mais RBV séo
inimeros, como por exemplo: anemia, prurido, nduseas, insdnia, faringite, dispnéia, anorexia,
depresséo e irritabilidade (WEILAND, 1999), entre outros que podem levar a suspensdo do
tratamento (BRASIL, 2002).

A adesdo a terapéutica deve ser encorajada. Na ocorréncia de efeitos adversos leves ou
moderados, melhor serd o manejo desses efeitos e reducdo das doses do interferon ou da
ribavirina, do que a interrupcdo da terapéutica, que esta indicada para efeitos mais severos

(SORIANO, 2004).
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1.3 - EPIDEMIOLOGIA DA AIDS

Os primeiros casos de Aids foram registrados em 1981 pelo CDC, quando foram
identificados casos inexplicados, até entdo raros, de pneumonia por Pneumocystis carinii,
hoje denominado Pneumocystis jiroveci e de sarcoma de Kaposi em HSH nos EUA (CDC,
1996; MEDRANO, 2005). Em 1983 foi definidko o HIV-1 como causa primaria da
imunodeficiéncia humana (BARRE-SINOUSSI, 1983). A partir de entdo, muitos outros casos
surgiram no mundo todo e milhdes de pessoas morreram e continuam morrendo da doenca.
Hoje ha um crescimento no nimero de novos infectados a cada dia, especialmente criancas e

adultos jovens, figura 7 (UNAIDS, 2006).

Adult prevalance ke
E 15.0%34.0% O 1.0%—<E5.0% 0O 0.1%—0.5%
O 5.0%—<15.0% O 0.5%—<1.0% O =0.1%

Figura 7 - Visdo global de adultos vivendo com Aids em 2005.
Fonte: UNAIDS 2006
Estima-se que, em 2005, existiam entre 33,4 a 46 milhdes de pessoas, entre adultos e
criangas, vivendo com HIV/Aids (UNAIDS, 2006). As novas infec¢Bes neste periodo foram
de quase 5 milhGes de mortes. Do total de individuos vivendo com HIV/Aids, 25,8 milhdes
estdo na regido subsariana sendo que dois ter¢os de todos os individuos vivendo com Aids
estdo nesta regido. Quase dois tercos do total de pessoas com infecgdo pelo HIV estdo

vivendo nesta regido, sendo que mais que um milh&o a mais que em 2003. Um terco dos casos
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de Aids na América latina estdo no Brasil (UNAIDS, 2006), sendo que a prevaléncia de HIV
em adultos no Brasil é estimada entre 0.5 a 1%, figura 8. O perfil da doenca vem sendo
modificado nos ultimos anos, com uma tendéncia a pauperizacdo, aumento crescente entre
mulheres e entre heterossexuais. Entre 2002 e 2004 houve um aumento de mulheres adultas
entre 15 e 16 anos vivendo com Aids (UNAIDS, 2004). Segundo dados do Ministério da
Salde, a taxa de incidéncia de Aids por 100 mil homens foi de 17,7% em 1999 e 20,7% em
2004, e de 5,0% em 1999 e de 13,5% para mulheres em 2004. A epidemia da Aids vem
aumentando entre mulheres, e a razdo entre 0 nimero de casos masculinos e femininos vem
decrescendo, sendo encontrado atualmente 15 casos masculinos para cada 10 casos femininos

(BRASIL, 2005).

Figura 8 - Prevaléncia de HIV (%) em adultos na América Latina e Caribe em
2005.
Fonte: UNAIDS, 2006.
H& uma tendéncia de crescimento da epidemia em todas as regides geograficas do
Brasil, com excec¢éo da regido Sudeste, que apresentou, em 2003 uma taxa de incidéncia (por
100.000 habitantes) de 25% e, em 2005, apresentou taxa de 21,7%. No Estado do Pard, esta

taxa de incidéncia, que em 1994 era de 2,9%, em 2005 aumentou para 10%, e no Sul do pais,

houve um aumento de 11,4% em 1994 para 23,1% em 2005 (BRASIL, 2005a).
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E importante ressaltar que no Brasil o perfil dos pacientes vem sofrendo modificacdes,
o0s casos de Aids no género masculino HSH, bissexuais e entre usuarios de droga injetavel,
vem decrescendo como observado em 1994, com percentuais de 22,4%, 11,2%, 27,9% e em
2005, com 15,8%, 9,2%, 9,9%, respectivamente. Entre individuos do género masculino
heterossexuais houve um aumento neste mesmo periodo, em 1994 com percentual de 21,1% e
em 2005 44,8% (BRASIL, 2005a).

Com relacdo a epidemia da Aids no Brasil, entre 1980 e 2004, tém-se 362.364 casos
acumulados de Aids (2004) com uma prevaléncia estimada de 0,61% na populacédo entre 15 a
49 anos (BRASIL, 2004b). A mortalidade por Aids mantém-se estabilizada desde 1998, com
taxa de 6,4 Obitos por 100 mil habitantes, embora tenha sido observado crescimento em
algumas regides do Brasil. A taxa de incidéncia de Aids em 2003 foi de 18,2/100.000, com
média de casos de 29.878 casos/ano entre 1998 e 2003. Setenta e um por cento dos
municipios brasileiros ja notificaram casos de Aids (BRASIL, 2004c). Deve ser ressaltado
que a taxa de incidéncia de Aids nas faixas etarias entre 13 e 29 anos reduziu, e houve um
aumento pricipalmente na faixa etaria entre 40 e 59 anos (BRASIL, 2005a).

Com relacdo ao grau de escolaridade, também no Brasil, foi demonstrado que a menor
sobrevida dos pacientes com Aids tem relagdo com o baixo nivel de escolaridade, pois se
observa que, quanto menor for a escolaridade, menor é e adesdio a TARV e,

consequentemente, menor sobrevida do paciente (BRASIL, 2004b).
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1.3.1 - Virologia e imunopatogenia do HIV

Os HIV-1 e HIV-2 pertencem a familia Retroviridae, género Lentivirus (NADLER,
2002).

O HIV tem morfologia esférica de 80 a 100nn de diametro, apresentando um envelope
externo composto por uma bicamada lipidica que contém cerca de 72 espiculas que sdo as
glicoproteinas, como observado na figura 9. O genoma de RNA e as enzimas virais, sdo
circundados pelo capsideo formando o nucleocapsideo. Estes, por sua vez, sdo envolvidos
pelo envelope viral, o qual € formado a partir da membrana celular acrescida das
glicoproteinas (SIERRA, KUPFER, KAISER, 2005). O envelope viral contém duas
glicoproteinas virais, a gp41l e a gp120, as quais resultam da clivagem de uma glicoproteina
precursora, a gpl160. A gp120 contém um dominio protéico variavel denominado dominio V3,
contra o qual é desencadeada uma forte resposta imune. O core do HIV-1 é composto por trés
proteinas estruturais: p24, p16 e p9 (CHINEN, SHEARER, 2002). A proteina p24 forma o
capsideo, o qual envolve as duas fitas simples de RNA e enzimas virais (transcriptase reversa,
protease, integrase) (ABBAS, LICHTMAN, POBER, 2003). A proteina pl6 estad na face
interna do envelope e a p9 é uma proteina do nucleocapsideo ndo ligada ao RNA viral

(CHINEN, SHEARER, 2002).
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RNA

Figura 9- Estrutura do virus HIV. Adaptado de Sierra, Kupfer; Kaiser,
2005.

Uma das principais caracteristicas de um retrovirus é a etapa de transcricdo reversa, na
qual uma fita de RNA é retrotranscrita em uma copia de DNA. Como a transcriptase reversa
do HIV ndo tem a capacidade de corrigir os erros ocorridos durante a transcricdo do RNA
genémico em DNA proviral, surge uma variedade de cepas virais gerando grande diversidade
genética (grupos, tipos, subtipos e quasiespecies) (ROSENTHAL, 2000).

Baseados no sequenciamento de nucleotideos, foram identificados trés genes
estruturais: gag, pol e env. O gag “grupo de antigeno”, pol “polimerase” e env “envelope”
(WASMUTH, ROCKSTROH, 2005). As sequéncias do gene gag codificam as proteinas
estruturais do core, as do env codificam as glicoproteinas gp120 e gp41 do envelope e pol
codificam a transcriptase reversa, a integrase e protease, todas necessarias para que ocorra a
replicacdo viral (ABBAS, LICHTMAN, POBER, 2003). Seis ORF codificam proteinas
regulatérias: tat, rev, nef, vif, vpu e vpr (CHINEN, SHEARER, 2002) como observado na

figura 10.



41

FNxB TATA Box

Spl

mBNA

-340 NRE

-17 TAR +80

-185

Elemento TAR

Elemento de Resposta

"LTR

Figura 10 - Esquema do Genoma do HIV.
Fonte: http://www.ibict.br/cionline/300101/300101103.htm

O HIV-1 infecta vérias células utilizando como receptor a molécula CD4, presente

especialmente na superficie de linfocitos T helper (linfécito T CD4+), de células dendriticas e

de macréfagos. Contudo, para haver penetracdo do virus na célula, é necessaria uma segunda

ligagcdo, desta vez aos receptores da familia das quimiocinas principalmente o CCR5 e o

CXCR4 (Figura 11) As cepas de HIV-1 que tém tropismo por macrofagos (M-Trdpicas) usam

o0 receptor CCR5, ja as cepas que tém tropismo por linfécitos T (T-Tropicas) usam receptor

CXCR4 (GORCZYNSKI, STANLEY, 2001).
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Figura 11- Modelo demonstrando a entrada do virus na

célula do hospedeiro através dos receptores, adaptado de Sierra, Kupfer, Kaiser,

2005.
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Embora possam infectar macrofagos e células dendriticas, os alvos priméarios do HIV-
1 sdo os linfécitos T CD4+ (BARRETT, GRANT, 2002). A adsorcdo do virus na célula do
hospedeiro ocorre através da interacdo entre a glicoproteina gp120 com o receptor CD4 e 0s
co-receptores CCR5 ou CXCRA4. A ligacédo da gp120 ao receptor de quimiocina promove uma
alteracdo conformacional na gp41, que vai expor a regido hidrofobica, chamada de peptideo
de fusdo, a qual é inserida na membrana plasmatica proporcionando a fusdo entre o envelope
viral & membrana celular, iniciando assim, o ciclo de replicacdo do virus (ABBAS,
LICHTMAN, POBER, 2003; BARRETT, GRANT, 2002; GONZALEZ, TALAL, 2003 ). O
uso seletivo de cada receptor de quimiocina influencia na patogénese do HIV-1 e individuos
com delecdo de 32 nucleotideos no gene que codifica a CCR5 pode ser resistente a infecgédo
HIV, mesmo ap6s multiplas exposi¢des ao virus (BARRETT, GRANT, 2002). Com relacdo a
presenca de virus que utilizam CXCR4, este estd associado com perda acelerada de linfocitos
T CD4+ e a progressao da doenca (GONZALEZ, TALAL, 2003).

Apos a fusdo das membranas viral e celular, o capsidio viral é liberado no citoplasma
da célula, neste momento a transcriptase reversa do HIV transcreve o0 RNA gendmico viral em
DNA de dupla fita (DNA proviral), o qual migra em direcdo ao nucleo com auxilio da
proteina viral Vpr. O DNA proviral é entdo integrado ao genoma celular, gracas a a¢do da
enzima integrase (BARRETT, GRANT, 2002). O DNA proviral integrado é transcrito em
RNA mensageiro, sendo este traduzido em proteinas virais que servirdo para a montagem de
novas particulas virais que posteriormente saem da célula hospedeira por brotamento. Durante
ou logo apos sua liberagdo a partir da membrana plasmatica, o virus sofre processo de
maturacdo, no qual a protease viral cliva as proteinas precursoras p55 gag e p160 gag-pol.

(SIERRA, Kupfer, Kaiser, 2005) figura 12.



43

ﬁ 1- Ligag3o e fusao do virus
L

3- Integragao

virus transcritos

' 4
.. 6- Montagem, brotamento e
© : maturagao
00®

Figura 12 - Ciclo replicativo do virus HIV-1, adaptado de Sierra, Kupfer,
Kaiser, 2005.

O HIV induz profunda deficiéncia do sistema imune, e possui muitas estratégias para
escapar da vigilancia imune do hospedeiro como laténcia do provirus, supressao da expressao
das moléculas de MHC, upregulation do ligante Fas e mutacdes no epitope de proteinas virais
0 que favorece o escape aos anticorpos neutralizantes. Com relacdo a imunidade humoral,
embora o virus ndo replique em celulas B, ele produz severa deficiéncia destas células
mediadas por proteinas virais toxicas e pela desrregulacdo na secrecéo de citocinas (CHINEN,
SHEARER, 2002). Com relacdo a influéncia das citocinas na patogénese da infeccdo pelo
HIV, esta ndo € bem compreendida, porém € descrito que o HIV modifica a secre¢do das
diversas citocinas incluindo a IL-1, a IL-2, a IL-6, a IL-10, a IL-12, o IFN-y, o TNF-o entre
outras. Estas citocinas podem estar envolvidas no declinio da funcdo das células NK, pois, in
vitro, foi descrita a restauragéo de sua funcdo quando a acdo das citocinas sao reequilibradas

(CHINEN, SHEARER, 2002).
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1.3.2 - Tratamento do HIV-1

Em 1996, pelo fato de ter aumentado o nimero de antiretrovirais, o Departamento de
salde e servico humano (DHHS) e a Fundacdo Henry J.Kaiser Family, publicaram o painel de
praticas clinicas para o tratamento do HIV para desenvoler guias de manuseio clinico do
adulto e do adolescente infectado pelo HIV (DYBUL, 2002)

A terapia inicial deve incluir trés drogas, sendo dois inibidores de transcriptase
reversa analogos de nucleosideo (ITRN) associados a um inibidor de transcriptase reversa
ndo-andlogo de nucleosideo (ITRNN), como primeira op¢do, ou a um inibidor de protease
(IP) como segunda opcdo. Os esquemas duplos sdo contra-indicados, sendo a Unica exce¢do o
caso de exposicao ocupacional, ainda assim, em situac6es especificas seguindo orientacdes do
Ministério da Saude (BRASIL 2006).

Independente dos niveis de linfécitos T CD4+ e da carga viral plasmatica do HIV em
pacientes com manifestacfes clinicas associadas ao HIV, estd indicado o tratamento, assim
como, para aqueles com contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm?
(BRASIL, 2006). Para pacientes assintoméaticos com niveis de linfocitos T CD4+ entre 200 e
350/mm3 o tratamento deve ser considerado dependendo dos parametros de evolucdo
imunologicos e viroldgica (niveis de linfocitos T CD4+ e carga viral do HIV). Em situagdes
em que ndo ha possibilidade de realizar a contagem de linfécitos T CD4+, o tratamento com
anti-retroviral e a quimioprofilaxia para infec¢es oportunistas, deve ser considerado mesmo
em pacientes assintomaticos em que o total de linfécitos estiver abaixo de 1000/mm?® no
hemograma, pois, é grande a possibilidade de contagem de linfocitos T CD4+ estar abaixo de
200 células/mm?® (BRASIL 2006).

O primeiro grupo de drogas usado para tratar a infeccdo pelo HIV-1, foram os
chamados inibidores de trasnscriptase reversa andlogos de nucleosideos, fazendo parte deste

grupo o AZT (zidovudina), ddC (zalcitabine), ddl (didanosina), d4T (estavudina), 3TC
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(lamivudina), ABC (abacavir), e FTC (entricitabine). Posteriormemte o FDA aprovou 0s
chamados inibidores de transcriptase reversa ndao analogos de nucleosideos como a
delavridine (DLV), a nevirapina (NVP) e o efavirenz (EFZ) e uma segunda classe de drogas
chamadas inibidores de proteases em 1996 (RACHID, SCHECHTER, 2005), constituido por
ritonavir (RTV), saquinavir (SQV), indinavir (IDV), amprenivir (APV), nelfinavir (NFV),
lopinavir (LPV/r), atazanavir (ATV) e fosamprenavir (FPV). Foi também introduzida uma
terceira classe de drogas, chamadas inibidores de fusdo, cujo representante é o enfuvirtide
(T20) (WASMUTH, ROCKSTROH, 2005).

O beneficio da TARV combinada ja foi claramente demonstrado em pacientes com
doenca sintomatica avancada e naqueles que, apesar de assintomaticos, apresentam
imunodeficiéncia acentuada (contagem de linfécitos T-CD4+ abaixo de 200 células/mm?®)

(BRASIL, 2004a.).

1.4 - A CO-INFECCAO HIV/HCV

1.4.1 - Epidemiologia

Estima-se que 40 milhGes de pessoas estejam infectadas com o HIV-1 no mundo,
sendo que 2 a 4 milhdes destes, estdo co-infectados com o Virus da hepatite B e 12 milhdes
com o Virus da hepatite C (ALTER, 2006).

A co-infeccdo HIV-1/HCV pode ser observada acima de 30% dos individuos
infectados pelo HIV-1 (VALLET-PICHARD, POL, 2006), podendo ocorrer variacfes de
acordo com os diferentes modos de transmissdo (ARENDS, BOUCHER, HOEPELMAN,
2005; SULKOWSKI, THOMAS, 2003; THIMME, SPANGENBERG, BLUM, 2005;

TAMALET, COLSON, 2003).
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A alta prevaléncia da co-infeccdo HIV-1/HCV se deve a fatores de riscos comuns para
a transmissdo como sangue e hemoderivados (THIMME, SPANGENBERG, BLUM, 2005;
ROCKSTROH, SPENGLER, 2004). Entre HSH, a prevaléncia da co-infec¢cdo fica em torno
de 1 a 12%, de 72 a 95% entre usuarios de droga endovenosa, de 9 a 27% entre heterossexuais
(ALTER, 2006) e, entre hemofilicos, de 60 a 70%, (SALMON, 2005; KHALILI, BEHM,
2002). A alta taxa de co-infec¢do HIV-1/HCV entre hemofilicos é explicada pela histéria de
transfusao de sangue e de hemoderivados contaminados (SULKOWSKI, THOMAS, 2003). A
transmissdo do HIV e do HCV nos Estados Unidos diminuiu apds o estabelecimento de
rastreamento para anticorpos anti-HCV (1990) e anti-HIV (1985) em doadores de sangue, a
inativacdo viral em fatores de coagulacdo (1987) e imunoglobulinas (em 1994) e, mais
recentemente, apos o rastreamento para HIV e HCV RNA (em 1999) (SCHREIBER, 1996).

O comportamento sexual de alto risco, sexo desprotegido com mdltiplos parceiros, é
um fator para a aquisicdo do HCV e o HSH, ndo representa maior fator de risco quando
comparado com o heterossexual (WASLEY, ALTER, 2000). A soroconversao contra o HCV
continua ocorrerendo entre UDI, existindo, portanto, um risco adicional para a aquisicdo da
infeccdo HCV neste grupo de pessoas (RAUCH, 2005).

O virus da hepatite C é encontrado em secrecfes genitais e sémen, porém o risco de
transmissdo sexual é baixo e ndo existe evidéncia para sustentar a hipOtese de uma alta
transmissdo de HCV entre individuos com infecc¢do pelo HIV (SORIANO, et al, 2004a).

Em Belém, estudo conduzido por Monteiro et al (2004) revelou uma prevaléncia de
16% de infeccé@o pelo HCV nos pacientes HIV positivos estudados sendo que 83% dos UDI
estavam co-infectados.

A prevaléncia de co-infec¢do do HCV entre homens que fazem sexo com homens néo é
diferente do grupo de mono infectado com o HCV, a qual varia de 4 a 8% (KHALILI,

BEHM, 2002). Na verdade, a real prevaléncia da co-infec¢do pode ter sido subestimada em
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muitos estudos, uma vez que a viremia do HCV, em pacientes infectados pelo HIV, é
flutuante, podendo contribuir para resultados falso negativos (MENDONCA, ROSENTHAL,
2000; THIMME, SPANGENBERG, BLUM, 2005).

O risco de transmissdo vertical do HCV é de 4 a 8% (ROCKSTROH, SPENGLER,
2004). Entretanto, a coexisténcia da infeccdo materna pelo HIV eleva o risco de transmissao
do HCV para 20 a 48% (DAVISON, 2001; MARTINEZ-SIERRA, 2003). O HIV
determinaria um aumento na carga viral do HCV, favorecendo assim a transmissdo para o
recém nascido (MARTINEZ-SIERRA, 2003; SULKOWSKI, THOMAS, 2003), mas nao é
conhecido se o elevado nivel de RNA-HCV ¢é a razdo para a elevada freqiéncia de
transmisséo vertical (SULKOWSKI, THOMAS, 2003). Em mdes co-infectadas que recebem a
TARYV e que sdo submetidas a parto cesariano, o risco de transmissdo do HCV para o filho

reduz para menos de 1% (ROCKSTROH, SPENGLER, 2004).

1.4.2 - Imunopatogenia da co-infecgdo HIV-1/HCV

As infeccbes pelo HIV-1 e pelo HCV apresentam similaridades e diferencas entre si.
Ambas sdo produzidas por virus de RNA, transcritos por polimerases que apresentam
limitacbes em fazer as correcbes de erros ocorridos (mutagGes) durante o processo de
transcricao, resultando em variantes virais. Na infeccdo pelo HIV ocorre a integracdo do DNA
complementar do virus (DNA proviral), ao DNA da célula do hospedeiro, determinando a
persisténcia do virus, o que ndo ocorre com 0 HCV (SULKOWSKI, THOMAS, 2003). O HIV
é linfotropico, enquanto que o HCV é hepatotropico embora existam varios estudos sugerindo
que o HCV pode infectar linfocitos e o tecido linféide os quais seriam, um possivel
reservatorio na infeccéo crénica HCV (BARRETT, GRANT, 2002).

A interacdo entre o HIV-1 e o HCV tem sido proposta, mas 0s mecanismos pelos quais

eles interagem, séo pouco conhecidos (SULKOWSKI, THOMAS, 2003). A infeccdo pelo
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HIV pode exercer efeito citopatico direto sobre 0s hepatdcitos e ambos 0s virus podem ter
como alvo a mesma célula e, cooperativamente, induzir a apoptose do hepatdcito
(ROCKSTROH, SPENGLER, 2004), embora outro trabalho relate que o HIV ndo exerce
efeito citopatico direto sobre os hepatdcitos (BARRETT, GRANT, 2002).

O papel da resposta celular no clareamento ou na persisténcia do HCV tém sido
descrito. O clareamento espontaneo do HCV pode estar associado a uma resposta celular T
CD4+ vigorosa e sustentada no sangue periférico. Ao contrario, uma resposta T CD4+ fraca,
lenta ou transitéria foi observada em pacientes que desenvolveram infeccdo persistente
(BERTOLETII, FERRARI, 2003). No geral, parece que a infec¢do crbnica pelo HCV pode,
em parte, ser devido a infeccdo de células imune ou a modulacgéo de suas fungdes, que levam
a uma fraca resposta mediada por linfocitos T CD4+ e T CD8+ (PAWLOTSKI, 2004).

Alguns autores tém sugerido que a progressdo da doenca hepatica esta relacionada
com a perda de linfécitos T CD4+ em pacientes co-infectados com o HIV-1, e 0s mecanismos
que podem contribuir para esta progressdo sdo varios, incluindo: perda seletiva de resposta T
CDA4+ especifica para HCV; perda da resposta celular T CD8+ especifica para 0 HCV e
prejuizo seletivo de funcbes relacionadas as células dendriticas (GRAHAM et al, 2004;
TIMME 2005; ROCKSTROH, SPENGLER, 2004)

Na infeccdo pelo HCV, a resposta Thl e o reconhecimento de muitos epitopes do core
viral sdo importantes para eliminar o virus. Quando existe associacdo com o HIV-1, este
padrédo de resposta é alterado, direcionando, sobretudo para a resposta Th2 (DIETERICH,
1999; BARRTETT, 2002).

E relatado sobre a correlagio negativa entre os niveis de linfocitos T CD4+ e os titulos
de RNA do HCV, o que sugere maior replicacdo viral, maior carga viral e dano hepatocelular
(GONZALEZ, TALAL, 2003), embora outros estudos relatem que individuos co-infectados

HIV/HCV néo exibem totalmente menor contagem de linfécitos T CD4+ ou maior viremia
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(BARRETT, GRANT, 2002). A maioria dos dados epidemioldgicos sugere que a progressao
mais rapida da doenca hepatica correlaciona-se com a perda de linfécitos T CD4+, e 0
mecanismo de controle da infeccdo HCV requer um sistema imune habil na eliminacdo de
células infectadas por linfocitos T citotoxicos virus-especifico. E de conhecimento que a
funcdo das células T citotoxicas depende, também, do suporte dado pelos linfocitos T CD4+,
portanto, o controle parcial da infeccdo pelo HCV é provavelmente perdido quando o nimero
de linfécitos T CD4+ diminui e é recuperado quando aumenta o numero dessas células
(ROCKSTROH, SPENGLER, 2004).

Em pacientes submetidos a uma quimioterapia, ap6s um periodo de depressdao da
resposta imune celular, observou-se uma intensa resposta inflamatéria no figado pela
acentuada resposta imune especifica para 0 HCV restaurada (KOZIEL, 2006, VENTO, 1996).

N&o esta claro o porqué da progressao mais rapida da hepatite C cronica em portadores
do HIV. Esta observacdo poderia estar relacionada a uma acentuada apoptose de hepatocitos
mediada pelo sistema Fas- Fas-ligante, envolvido na patogénese da hepatite C. Em estudo de
caso-controle, no qual foram incluidos 134 pacientes co-infectados HIV-1/HCV e 100
pacientes monoinfectados com o HCV, foi demonstrado que nos co-infectados, o nivel de
hepatécitos expressando Fas e apoptose foi maior do que nos pacientes monoinfectados,
observando-se também uma associagdo entre contagem de linfocitos T CD4+ e a expressdo
de Fas nos hepatocitos e apoptose dos mesmos (MACIAS et al, 2005).

Além da co-infeccdo com o virus da imunodeficiéncia, muitos fatores agravantes
podem contribuir para a progressdo da doenca hepatica incluindo, o consumo de alcool,
mesmo em doses moderadas, o diabetes, a obesidade, a esteatohepatite, outras hepatites virais
e vérias causas de imunodepressdo (PAWLOTSKI, 2004; COTRIM, 2003; POL, 1998). Em
nossa regido, o uso de chas de plantas, como a sacaca (Créton cajucara), considerada

hepatotdxica, deve ser lembrado (AMARAL, 1999; SOARES, 2004) . Benhamou, et al (2001)
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Identificou quatro fatores independentes preditores de cirrose por analise multivariada que
foram: auséncia de uso de inibidores de proteases, o consumo de alcool (>50 g/dia), baixo
niveis de linfocitos T CD4+ (<200 células/mm?®), e idade & época da aquisicdo da infecgdo

pelo HCV (>20 anos).

1.4.3 - Influéncia do HIV sobre o HCV

A ocorréncia de co-infeccdo HIV/HCV é complexa, pois a imunossupressdo induzida
pelo retrovirus, pode determinar alteracbes na patogenia, na evolucdo clinica e imunoldgica
das hepatites virais (MELLO-BRANDAO, SOUZA, ROMA, 2001).

A maioria dos estudos faz referéncia a um efeito negativo do HIV sobre a doenca
causada pelo HCV (DIETERICH, 1999; GONZALEZ, TALAL, 2003; SORIANO, et al,
2002) ou seja, o HIV acelera o curso natural da infeccdo pelo HCV para formas mais graves,
0 que eleva as taxas de mortalidade e morbidade. Entretanto, o mecanismo pelo qual o HIV
interfere na evolucdo natural do HCV ndo esta elucidado (MENDONCA, ROSENTHAL,
2000).

Em um estudo de coorte reunindo 4.865 hemofilicos com hepatite C, observou-se que
a mortalidade foi 16,7 vezes maior por doenca hepéatica do que na populagdo geral. O risco
acumulado de morte por doenca hepatica ndo especificada ou crénica ou por cancer de figado
foi de 1,4% no grupo monoinfectado com o HCV, enquanto que no grupo co-infectado com o
HIV foi de 6,5% (DARBY, 19997).

Em individuos portadores do HIV-1, a evolucdo para fibrose hepatica mais rapida
ocorre principalmente nos que apresentam avancada imunodeficiéncia (linfocitos T CD4+
menor que 200 células/mm?®) (BRAU, 2004; GONZALEZ, TALAL, 2003). Além disso, tém

sido descritos viremias mais elevadas para o HCV e maior incidéncia de carcinoma
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hepatocelular (DIETERICH, 1999; STRADER, 2004, SULKOWSKI, THOMAS, 2003;
THIMME, SPANGENBERG, BLUM, 2005).

Alguns autores mostram que a infeccdo HIV acelera a doenca hepatica relacionada ao
HCV, tornando mais rapida a progressdo para a fibrose com risco relativo aumentado de
cirrose em pacientes co-infectados. Estes individuos podem desenvolver cirrose em pouco
tempo, de seis a dez anos apés a infec¢do inicial pelo HCV (BENHAMOU, BOCHET, DI
MARTINO, 1999). Pacientes co-infectados HIV/HCV que evoluem com cirrose podem
desenvolver cancer de figado em menor tempo que aquele paciente com infeccdo HCV

isolada (GARCIA-SAMANIEGO, 2001).

1.4.4 - Influéncia do HCV sobre o HIV

Com relacdo a progressdo da Aids, a influéncia do HCV sobre o HIV é discutida, ndo
existindo consenso até 0 momento entre os trabalhos publicados sobre assunto, (DIETERICH,
1999; ROCKSTROH, SPENGLER, 2004; DORRUCCI, 1995). Para os estudos que mostram
que o HCV pode atuar como co-fator na progressao da doenca pelo HIV, alguns mecanismos
podem estar envolvidos, tais como: 1) a estimulacdo imunoldgica ndo especifica
desencadeada pelo HCV poderia aumentar a replicacdo do HIV-1; 2) a infec¢do de células do
sistema imune pelo HCV pode favorecer a deplegéo de linfocitos T CD4+, o que compromete
mais ainda a reconstruc¢do imunolégica (GREUB, 2000; SORIANO et al, 1999).

Um estudo realizado no Royal Free Hospital de Londres revelou progresséo mais
rapida para Aids, ou morte por HCV relacionado ao gendtipo 1 em pacientes hemofilicos e
em ndo hemofilicos co-infectados com o HCV (DIETERICH, 1999). Outros ndo encontraram
correlacdo entre co-infec¢cdo com o HCV, contagem de linfécitos T CD4+ e risco de adquirir
doenga definidora de Aids ou morte (GONZALEZ, TALAL, 2003). No que diz respeito a

contagem de linfocitos T CD4+, os resultados dos diversos trabalhos também sdo conflitantes,
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alguns revelando correlacdo entre contagens de linfocitos T CD4+ mais baixas e a progressao
acelerada para Aids e morte no co-infectado HIV/HCV (ROCKSTROH, SPENGLER, 2004,
(BARRETT, GRANT, 2002), correlacdo esta ndo observada em estudo anterior
(DORRUCCI, 1995).

Um estudo de coorte (Euro SIDA) realizado em 2003, avaliou o efeito da co-infec¢éo
sobre a progressdo para Aids, resposta a TARV e mortalidade, reunindo 4957 pacientes, dos
quais 1685 com anti-HCV positivo. Neste grupo, apos analise multivariada, foi encontrado
aumentado risco de morte relacionado a doenca hepatica. Nao foi observado influéncia da co-
infeccdo HIV/HCV na resposta virologica ou imunolégica a8 TARV (ROCCKSTROH et al,
2004).

Em um estudo suico de coorte, onde foram estudados 1157 pacientes co-infectados
HIV/HCV, o risco aumentado de progressao para Aids e morte ndo dependeu da presenca do
HCV. Embora sejam descritos outros fatores, a recuperacdo imune lenta de linfécitos T CD4+
emergiu como fator importante na progressdo da doenca hepatica (GREUB, 2000; THIMME,
SPANGENBERG, BLUM, 2005). Outros estudos relataram que nem todos os individuos co-
infectados exibem uma menor contagem de linfocitos T CD4+ ou maior viremia de HIV que
os monoinfectados HIV (BARRETT, GRANT, 2002). E importante ressaltar que em
pacientes com hepatite C ha risco aumentado de hepatotoxicidade pelos ARV, o que também
pode interferir para a recuperacao do sistema imunolégico (SORIANO et al, 2004a).

Permanece nédo claro o efeito do HCV sobre a progressdo da doenga pelo HIV. A
longevidade promovida pelo uso do HAART, a aumentada prevaléncia de uso de &lcool e
NASH (Esteatohepatite ndo alcodlica) podem explicar o aumento progressivo de mortalidade
devido a doenga hepética em estagio final neste grupo de pacientes (VALLET-PICHARD,
POL, 2006). Os proprios usos de cocaina e de anfetaminas tém efeito danoso sobre o figado,

levando as vezes a consequencias graves como a hepatite fulminante (ZIMMERMAN, 1995)



53

1.4.5 - Quadro clinico

Com relacdo ao quadro clinico da hepatite C aguda em individuos portadores do HIV-
1 ndo parece diferir do observado em individuos somente com infeccdo pelo HCV, se
contraida em fase ndo avancada da Aids (MELLO-BRANDAO, 2000). Entretanto, neste
mesmo estudo, os autores estudaram 154 hemofilicos e observaram maior frequéncia de
esplenomegalia, leucopenia e maior tendéncia a hepatomegalia entre os individuos co-
infectados, quando comparados com o grupo de pacientes com HCV isolado (MELLO-
BRANDAO, 2000). Mesmo assim, ndo parece existir dados que indiquem maior risco de
hepatite fulminante ou infec¢des agudas sintomaticas causadas pelo HCV em paciente co-
infectado com o HIV (DIETERICH, 1999).

Segundo Braitstein, (2004) quando avaliou varios estudos publicados na litreratura
entre 1985 e 2004, foi observado que os resultados divergiam quanto a apresentacdo clinica
no paciente co-infectado. Alguns estudos mostrvam que estes pacientes podem ter elevada
probabilidade de apresentar sintomas clinicos associados a citolise e elevacdo de
aminotransferases, contudo, em outro estudo ndo foi encontrado esta associa¢ao, 0 que remete

a necessidade de estudos de metanalises sobre tais questdes.

1.4.6 - Diagnostico do HCV no contexto da infeccéo pelo HIV

Atualmente, existem testes para deteccdo de anticorpos (Ac) contra o HCV, testes para
detectar, quantificar ou caracterizar componentes da particula viral, como a pesquisa de RNA,
e o teste de de deteccdo do antigeno do core do HCV. Este ultimo (HCV core antigeno
ELISA) foi desenvolvido para ser usado como teste de triagem, a fim de detectar antigeno do
core do HCV, principalmente em periodo de janela imunolégica. O RNA-HCV quando
positivo confirma o diagndstico, porém quando negativo, ndo afasta a infeccdo pelo HCV,

pois pode estar refletindo uma reducdo transitoria na carga viral. A quantificacdo do genoma e
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a sorotipagem, também pode ser realizada (SOCIEDADE PAULISTA DE INFECTOLOGIA,
2004).

Pawlostsky, (2000) sugeriu padroniz¢do dos resultados de quantificacdo do HCV-
RNA, usando um modelo o qual usa medida padrdo Ul/ml e ndo mais através de cOpias por
ml, estabelecendo que 2.000.000 copias/ml (6,3log1o copias/ml) corresponde a 800.000UI/ml
(5,93logyUI/ml) e 3.500.000 cépias/ml (6,53logyy copias/ml) a 1.300.000Ul/ml (6,1
logioUI/ml), com sensibilidade dos testes permitindo a deteccdo de 50UI/ml e na qualitativa
de 600 Ul/ml. A conversdo de Ul/ml pode ser feita em Logie usando programa estatistico
(AIRES, 2003), porém nao existe fémula para conversdo de cdpias de RNA-HCV por ml para
Unidades Internacionais por ml.

No paciente co-infectado HIV/HCV, a perda do Ac contra 0 HCV em pacientes com
imunodeficiéncia avancada, pode nao significar clareamento viral. Além disso, um simples
exame negativo pelo teste ELISA, ndo exclui infeccdo pelo HCV, especialmente naqueles
com severa imunodeficiéncia (ROCKSTROH, SPENGLER, 2004). A soroconversdo do
HCV, ou seja, a passagem do status positivo para 0 negativo no que concerne a presenca de
Ac anti HCV, é 2,5 vezes mais freqlientemente observada nos individuos co-infectados do que
nos pacientes HCV nd&o HIV (MENDONCA, ROSENTHAL, 2000). Nestes casos, 0S
pacientes devem ser submetidos a testes mais sensiveis, como técnicas de RT-PCR para
deteccdo do HCV, nas quais 80% dos pacientes co-infectados com anti-HCV positivo séo
também positivos pelo teste do RNA-HCV. Deve-se ressaltar que a viremia do HCV é
flutuante, sendo necessario algumas vezes repeticdio do exame (MENDONCA,
ROSENTHAL, 2000; ROCKSTROH, SPENGLER, 2004; THIMME, SPANGENBERG,
BLUM, 2005), sendo recomendada a repeticdo do exame a cada seis ou mais meses antes de

afirmar o diagnostico de clareamento viral (SULKOWSKI, THOMAS, 2003).
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Deve ser resaltado que nos pacientes co-infectados HIV/HCV a prevaléncia do anti-
HCV, reduz com o avan¢o da imunodeficiéncia, definida pela contagem de linfécitos T
CD4+. Neste caso, 0 método para deteccdo do HCV ¢ a biologia molecular para a detecgdo do
seu RNA (TEIXEIRA, VELASCO, 2005).

A determinacdo dos genotipos do HCV, denominados de 1 a 6, seus varios subtipos e
quasiespecies podem ser realizados por técnicas especificas como: LIPA (Line probe assay),
Amplificacdo com iniciadores especificos, Enzimas de restricdo e Sequenciamento direto de
produtos de restricdo (MORISHIMA, GRETCH, 2000).

A frequéncia dos diferentes genotipos de HCV no grupo de co-infectados, é relevante,
pois reflete a via de transmissdo do virus. O genoétipo 1b é responsavel por dois tercos das
infeccdes pos-transfusionais e é predominante em hemofilicos. Os genotipos la e 3a séo
comuns entre usuarios de droga injetavel (UDI). O gendtipo 1, em alguns estudos, mostra
associacdo com achados mais severos de histopatologia e mais rapida progressao para Aids, e
morte do que outros genotipos, o que ainda ndo é consenso entre os autores (BARRET , 2002;
ROCKSTROH, SPENGLER, 2004)

As informagdes dadas pelo hemograma, demonstrando pancitopenia, podem sugerir
gravidade, hiperesplenismo, podendo ser secundario a hipertensdo portal e cirrose hepatica,
assim como, niveis séricos de albumina diminuidos e tempo e atividade protrombinica
alterados (BRANDAO, MARRONI, 2001). A dosagemm de ALT, embora seja um teste bem
barato e ndo invasivo, € de baixa sensibilidade para avaliar a atividade da doenca hepatica
pelo HCV (BITTENCOURT, FARIAS, SILVA, 2001).

O exame de biopsia hepatica é a unica fonte de informacdo sobre estadiamento de
fibrose e grau de atividade necroinflamatdria, sendo, por isso, considerada como padrdo ouro
(KELLEHER, AFDHAL, 2006). Este exame contribui ainda com informacdes sobre

sobrecarga de ferro, esteatose, doenca hepatica alcodlica e a progressdao da doenca para a
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cirrose (ALBERTI et al, 2005; NIH, 2002) através de um sistema de escore, como 0
METAVIR, o qual é utilizado para determinar o grau de atividade histologica (GONZALEZ,
TALAL, 2003; BEDOSSA, POYNARD, 1996).

A bidpsia hepatica é um método invasivo e caro, por isso, técnicas ndo invasivas tém
sido desenvolvidas para estadiar fibrose hepética, dentre as quais estudo radiologico de
fibrose hepatica, elastografia hepatica (fibroscan), marcadores séricos indiretos incluindo o
indice APRI (KELLEHER, AFDHAL, 2006). No APRI (AST to platelet index), foram
considerados importantes fatores preditores de fibrose significativa e cirrose usando simples
dados de laboratdrio como contagem de plaquetas e nivel de AST. Quando valor de APRI <
0,50 prediz auséncia de fibrose significativa, APRI >1.5 presenca de fibrose. A predicdo de
presenca ou auséncia de cirrose quando valor de APRI > que 2e <1 respectivamente (WAI
et al, 2003).

O monitoramento para a presenca de varizes de es6fago usando endoscopia digestiva
alta esta indicada nos pacientes com cirrose hepética, além da vigilancia com exame
ultrassonografico e pesquisa de alfafetoproteina, por estar relacionada ao carcinoma

hepatocelular (ALBERTI et al, 2005; NIH, 2002).

1.4.7 — Efeito da TARV sobre a doenca hepatica causada pelo HCV.

O tratamento do paciente co-infectado HIV/HCV tem como particularidades ndo s6 0s
efeitos adversos, mas também as baixas taxas de respostas viroldgicas sustentadas. De fato, as
principais consideracGes, dizem respeito a indicagdo e contra-indicacdo especifica do
tratamento para este grupo de pacientes, assim como interag0es entre drogas antiretrovirais e
as utilizadas no tratamento do HCV. Mesmo assim, existe urgéncia para tratar a hepatite C,
visto que estes pacientes podem evoluir muito mais precocemente para a cirrose hepatica.

Além disso, o tratamento anti-HCV pode melhorar a tolerabilidade a TARV, ja que a
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replicacdo e danos causados pelo HCV aumentam o risco de hepatotoxicidade da TARV
(STRADER, 2004).

Vale ressaltar que, quando ndo houver contra-indicacdo, o tratamento do HIV é
prioridade, a menos que exista descompensacdo da doenca hepatica (BARRETT, GRANT,
2002).

Em pacientes com HIV/HCV, a TARV parece ndo induzir alteracbes nos niveis de
RNA-HCV nos primeiros seis meses de tratamento. Porém, € observado um decréscimo de 1
logio naqueles recebendo TARV por doze meses, havendo significativa reconstru¢do imune
ou mesmo desaparecimento do RNA-HCV (BARRET, 2002; ROCCKSTROH, 2004).

Existem ainda evidéncias de que a reconstrucdo imune proporcionada pela TARV
pode reverter o curso desfavoravel da hepatite C em individuos com severa imunodeficiéncia,
além de diminuir a taxa de progressao para a fibrose hepatica (BARRETT, GRANT, 2002)

Em estudo de coorte com 285 pacientes co-infectados foi observado efeito favoravel
da TARV sobre a mortalidade, ou seja, menor mortalidade relacionada a doenca hepética
naqueles que usaram TARV. A TARYV foi benéfica sobre o curso clinico da doenca hepatica
cronica em individuos co-infectados HIV/HCV (QURISHI, 2003).

O efeito positivo da TARV sobre a infecgdo pelo HCV, entretanto, ndo foi confirmado
em outros estudos (DIETERICH, 1999; QURISHI, 2003). Ja foi relatado que pacientes co-
infectados morrem muitas das vezes por causas ndo relacionadas a doenga hepatica cronica,
tendo sido sugerido inclusive uma pior recuperacdo na contagem de linfocitos T CD4+ em
resposta a TARV, pior evolugdo virologica (HIV) e imunoldgica ainda ndo explicados
(AMELA, 2000). Por outro lado existe uma hipotese de que a excessiva carga viral de HCV
no figado, por perda severa de linfocitos T CD4+, causa um tipo especifico de deterioracéo
patoldgica que é a sindrome da hepatite colestatica fibrosante (ROCKSTROH, SPENGLER,

2004).
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Ja foi mostrado que paciente ap6s 16 a 48 semanas sob TARV, ha aumento da carga
viral do HCV, parece que contagem de linfécitos T CD4+ menor que 350 celulas/mm? antes
de iniciar a TARV esta associada ao aumento da carga viral HCV ao final de 48 semanas.
Quando o linfécito T CD4+ é maior que 350 células/mm?® no inicio do tratamento, 0 aumento
da carga viral do HCV também ocorre, sé que em menor propor¢do (BRAITSTEIN, 2004).

O beneficio da TARV sobre os linfécitos T, pode ser deletério para doencas
envolvendo mecanismo imune-mediado. De fato, a restauracdo de CD4 e CD8 pode participar
na deterioracdo patoldgica do figado. Ha relato de severa deterioracdo hepatica levando a
cirrose e morte em 11 meses, quando a restauracdo imune foi obtida. (CAUDAI et al, 2005;

POL, 1998).

1.4.8 - Tratamento do HCV concomitante ao TARV.

Na selecdo de pacientes para o tratamento da hepatite C neste grupo de co-infectados
com o HIV, o exame histopatoldgico é importante para avaliar o grau de atividade necro-
inflamatoria e de fibrose como foi discutido na conferéncia consenso do Instituto Nacional de
Saude sobre carcinoma hepatocelular, podendo ser usado a sistema METAVIR (BEDOSSA,
POYNARD, 1996; GAYOTTO, 2000). Um estudo multicéntrico internacional envolvendo
868 pacientes que apresentavam co-infec¢cdo HIV/HCV avaliou a eficacia e a seguranca da
associacdo interferon peguilado (IFN-peg) alfa 2a e Ribavirina (RBV); Peg IFN alfa 2a e
placebo, ou interferon alfa 2a convencional e RBV para tratamento da hepatite C, tendo
encontrado resposta virologica sustentada (RVS) de 40%, 12%, 20% , respectivamente. Para
os infectados pelo gendtipo 1 do HCV, a taxa de RVS foi de 29%, 14% e 7%,

respectivamente (TORRIANI, 2004)
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O uso do interferon pode estar relacionado com a reducdo nos niveis de linfécitos T
CD4+ durante o tratamento da hepatite C, porém ndo foi observada associacdo com o
desenvolvimento de doencas oportunistas (STRADER, 2004).

O tratamento de escolha para pacientes co-infectados HIV/HCV € o IFN-peg
associado a RBV (ALBERTI et al, 20005; FLEMING, 2003) nas mesmas doses usadas em
pacientes HIV negativos, independente do gendtipo, com presenca de fibrose de leve a
intensa (> a F1 pelas classificacdes METAVIR ou Sociedade Brasileira de Patologia)
(BRASIL, 2005; SORIANO, 2004).

As taxas de RVP e RVS séo, entretanto, menores nos pacientes HIV positivos quando
comparadas aos HIV negativos. E esperado na dindmica da terapia anti-HCV, que na fase
inicial, nas primeiras 24 as 48h, ocorra o0 desaparecimento dos virions e, na segunda fase, haja
o0 desaparecimento de células infectadas, sendo fundamental monitorar a resposta viroldgica
na terapia anti-HCV, via de regra, na 122 semana de tratamento. Os pacientes que mostrarem
uma reducdo no HCV-RNA maior que 2 logs até este periodo, seguirdo com tratamento e 0s
que ndo mostrarem essa resposta, deverdo ter seu tratamento interrompido (LAYDEN-
ALMER, LAYDEN, 2003; BRASTEIN, 2004).

A terapia antiviral para hepatite C pode ser acompanhada de efeitos adversos que
muitas das vezes sdo controlados pelo médico (BRUNO, 2002). No paciente co-infectado
existe a possibilidade de interagdo medicamentosa naqueles que estdo usando ARV (BRASIL,
2003). Varias estratégias sdo usadas para minimizar estes eventos, como a escolha de ARV
mais adequado (DIETERICH, 2003), ja que € destacada a interagdo do IFN + RBV com o
ddl, d4T e 0 AZT (SORIANO, 2004). Quando houver indicacéo, as drogas anti-HCV poderéo
ser reduzidas ou suspensas (SORIANO, 2004), porém o paciente deve sempre ser encorajado

a tratar a hepatite C pelos inimeros beneficios que a terapia pode proporcionar.
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A RBYV, que € um analogo nucleosideo, pode induzir a um maior risco de toxicidade
mitocondrial no paciente co-infectado em tratamento com analogos nucleosideos. O
Ministério da Saude recomenda que deve haver cautela no uso simultaneo de RBV e DDi, por
aumentar o risco de acidose latica e pancreatite. Também, sugere-se cautela na associacéo de
zidovudina (AZT) com RBYV, pois as duas drogas tém como importante efeito adverso a
anemia. Sempre que possivel, durante o tratamento com ribavirina, deve-se optar por esquema
antiretroviral que ndo contenha essas drogas (BRASIL, 2005).

Quando nédo houver opc¢do de substituicdo do AZT e DDi, pode ser usado o IFN-peg

isolado, ficando o percentual de RVS em torno de 20% (FOSTER, GOLDIN, 2005).

1.4.9 - TARV e hepatotoxicidade em co-infectados

A incidéncia de toxicidade hepéatica ndo € bem conhecida para a maioria dos
antiretrovirais, os mecanismos envolvidos na toxicidade s&o muitos, incluindo a toxicidade
direta da medicacdo antiretroviral, reacdo de hipersensibilidade com envolvimento hepatico,

toxicidade mitocondrial, reconstrugdo imune entre outros. Figura 13 (NUNEZ, 2006).
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Figura 13 - Mecanismo de toxicidade hepatica relacionada a TARV.HCV (hepatite
C); VHB (hepatite B); ARV (antiretroviral). Adaptado de Nunez, 2006
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A toxicidade hepatica foi comparada em varios estudos transversais como: ATHENA
(Amsterdan), CHORUS, ICONA (Coorte italiano) e Target. Estes estudos mostraram em
geral, uma prevaléncia de hepatotoxicidade menor que 6,5% (BECKER, 2004).

A avaliacdo de estudos publicados sobre o risco de hepatotoxicidade em particular
com uma das medica¢des que compdem o esquena ARV ou grupo a que elas pertencem, tém-
se resultados conflitantes (SHERMAN et al, 2004; CHIHRIN et al, 2004).

Existem fatores independentes que dificultam identificar a verdadeira causa da
hepatotoxicidade no paciente co-infectado como, por exemplo, a toxicidade mitocondrial
adquirida observada em pacientes que estdo em tratamento com inibidores de transcriptase
reversa analogos nucleosideos e a hepatopatia fatal com acidose latica e deplecdo de DNA
mitocondrial, sendo menos comum com a nova geracdo de combinacdo de drogas
(CHINNERY, DI MAURO, 2005).

O préprio inibidor de protease estd relacionado com a insulino-resisténcia e
consequentemente esteatose hepatica, também considerado fator independente o que pode
levar a alteracdo de aminotransferases (DIETERICH, 2003).

De acordo com o primeiro consenso Europeu sobre tratamento de hepatite B e C em
pacientes co-infectados com HIV, a didanosina esta contra-indicada em pacientes com cirrose,
em pacientes néo cirrdticos, a estavudina em combinagdo com a didanosina deve ser evitada
pelo risco aumentado de acidose latica e sempre que possivel, a zidovudina deve ser evitada,
devido aumentar o risco de anemia e neutropenia (ALBERTI et al, 2005).

Apesar das recomendac0es, considera-se que todos os analogos nucleosideos podem
causar toxicidade mitocondrial e algum grau de esteatose hepatica. Os ndo nucleosideos
também podem estar associados a hepatotoxicidade grave (ROSENTHAL, 2000; NUNEZ

2006).
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A esteatose hepética também pode ser atribuida ao préprio HCV. As proteinas do core
viral, podem alterar a estrutura da membrana mitocondrial determinando oxidacdo o que
compromete o transporte de elétrons mitocondrial consequentemente estresse oxidativo e
dano hepéatico (ROCKSTROH, SPENGLER, 2004).

Os mecanismos pelos quais a TARV leva ao dano hepatico podem envolver o efeito
citopatico direto causado pelo ritonavir, a sindrome da reconstru¢do imune em paciente co-
infectado, a sindrome de hipersensibilidade com a nevirapina e abacavir, a acdo colestatica
com indinavir e nevirapina e toxicidade mitocondrial e esteatose com estavudina e

zidovudina. (SORIANO et al,1999; SORIANO, SAMANIEGO, 2002).
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2 - JUSTIFICATIVA

S&80 numerosos os eventos cientificos referentes a preocupacdo mundial com o grupo
especial de co-infectados HIV/HCV, no intuito de conhecer melhor, seus aspectos
epidemioldgicos, clinicos e virologicos. De fato, a doenca hepatica pelo HCV vem ganhando
proporcbes muito significativas em portadores do HIV. Isso se deve ao grande nimero de
individuos co-infectados que apresentam uma sobrevida aumentada nos ultimos anos, gragas a
terapia antiretroviral potente. No Estado do Para, apenas um estudo de cunho epidemioldgico
foi realizado até 0 momento descrevendo a co-infeccdo HCV/HIV, sem abordagem clinico-
laboratorial sobre o assunto. Diante do exposto, a presente proposta de estudo, recentemente
inserida no programa de Hepatopatias do Hospital da Fundacdo Santa Casa de Misericordia
do Pard, permitira ampliar os conhecimentos epidemioldgico, clinico e laboratorial da co-

infeccdo HIV/HCV de forma regionalizada.
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3-0OBJETIVOS

3.1 - GERAL
Descrever 0s aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais da hepatite C em
pacientes co-infectados com o HIV-1, atendidos no programa de hepatopatias do Hospital da

Santa Casa de Misericordia do Para na cidade de Belém.

3.2 - ESPECIFICOS

1. Descrever os aspectos epidemiol6gicos de pacientes co-infectados HIV-1/HCV;

2. Descrever os possiveis fatores de risco agravantes para a progressao da doenca hepatica;

3. Caracterizar, através do exame histopatolégico, o grau de comprometimento hepatico em
pacientes co-infectados com o HIV-1/HCV;

4. Avaliar associacdo entre contagem de linfécitos T CD4+ com: a fibrose hepatica, a
atividade inflamatoria (classificacio METAVIR), os niveis séricos de ALT e AST, o uso de
ARV, os niveis de HCV-RNA;

5. Associar os niveis de HCV-RNA com o genétipo do HCV e com o grau de fibrose
hepatica;

6. Associar niveis de linfocitos T CD4+ dos individuos co-infectados HIV-1/HCV com

gendtipo HCV.
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4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 - CASUISTICA:

4.1.1 - Tipo de estudo:
Estudo transversal descritivo de pacientes atendidos no servico de hepatopatias do
Hospital da Santa Casa de Misericordia do Pard, no periodo de agosto de 2004 a dezembro de

2005.

4.1.2- Tipo de amostra:
Trata-se de uma amostra constituida por pacientes encaminhados de servicos de

referéncia para HIV com sorologia positiva para o virus da hepatite C.

4.1.3 - Populacéo de estudo:

Fizeram parte do estudo todos os pacientes portadores da co-infeccdo HIV-1/HCV
atendidos no programa de hepatopatias do ambulatério do HSCMPA, entre agosto de 2004 a
Dezembro de 2005, totalizando 40 individuos. Estes foram encaminhados, de forma

espontanea, a partir de unidades de referéncia para HIV-1 (Casa Dia e URE-DIPE).

4.1.4 - Critérios de incluséo e excluséo:
4.1.4.1 - Critérios de incluséo

Pacientes acima de 18 anos, de ambos os sexos, portadores do HIV, confirmado
sorologicamente (ELISA + Imunufluorescéncia indireta ou Western Blot), com anti-HCV

positivo pelo teste ELISA e confirmado pelo RT-PCR.
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4.1.4.2 - Critérios de Excluséo
Pacientes menores de 18 anos, positivos para 0 HBSAg e ndo concordancia em
participar da pesquisa ou em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, evasdo ou

impossibilidade no seguimento.

4.2 - METODOS

4.2.1 - Procedimentos de avaliacao clinica, epidemioldgica e demografica.

Os pacientes foram submetidos a anamnese com identificacdo, procedéncia, estado
civil, nivel de escolaridade, ocupacdo, questionamentos sobre possiveis fatores para aquisicdo
da infeccdo pelo HCV, condicBes associadas como ingestdo abusiva de alcool, diabetes
melitus, hanseniase, insuficiéncia renal cronica, hipotireodismo, hipertireoidismo, hemofilia e
uso de antiretrovirais. No exame fisico avaliou-se presenca ou ndo de sinais relacionados com
doenca hepética cronica além do indice de massa corpdrea (Apéndice A). Ingestdo de bebida
alcodlica foi considerada 40g/dia para homem e 20g/dia para mulher por um periodo igual ou

superior a cinco anos (Martin-Carbonero et al, 2004).

A hepatite cronica foi definida em pacientes sintomaticos ou assintomaticos, com
persisténcia de lesdo hepatica de natureza inflamatoria, podendo estar associada a niveis

séricos elevados de aminotransferases por mais de seis meses.

Cirrose hepatica foi definida baseada na presenca de insuficiéncia hepéatica e ou

hipertensdo portal com ou sem exame histopatoldgico.

O indice de massa corpdrea (IMC) foi determinado mediante a seguinte formula: peso

corporal em Kg/altura®. Os resultados obtidos classificaram os pacientes em: pacientes sem
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alteracdo (IMC > 25 Kg/m?), com sobrepeso (IMC > 25 e < 30 Kg/m?) e obesos (IMC > 30

Kg/m?).

Considerou-se diabetes mellitus quando os valores de glicemia fossem > 126mg/dL,
segundo o Consenso Brasileiro sobre diabetes (2003).

Foi considerado com dislipidemia, o paciente apresentando niveis de triglicerideos
acima de 150mg/dL e/ou de colesterol acima de 200mg/dL de acordo com as diretrizes
Brasileiras sobre dislipidemias 2001 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,

2001).

4.2.2 - Procedimentos laboratoriais.

Foram realizados exames hematologicos, testes bioguimicos de funcdo hepatica,
exames de biologia molecular e exame histopatologico (bidpsia hepatica quando indicada),

além de ultra-sonografia e endoscopia digestiva alta.

4.2.2.1- Exames hematoldgicos e bioguimicos

Foram realizados em todos 0s pacientes 0s seguintes exames: hemograma, atividade
protrombinica, coagulograma, dosagem sérica de aminotransferases, gama glutamil
transpeptidades (GGT), fosfatase alcalina, bilirrubinas, dosagem de albumina, glicemia, uréia,
creatinina, alfafetoproteina, colesterol, triglicerideos e glicemia, todos realizados no

laboratério do HFSCMPA por auto-analisador.
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4.2.2.2 — Testes laboratoriais para avaliacdo da infeccdo pelo HIV.

Carga viral para o HIV e niveis de linfocitos T CD4+ foram realizados no Laboratério

Central do Estado do Para (LACEN-PA), seguindo fluxograma de atendimento.

A determinacdo de carga viral plasmatica do HIV seguiu a metodologia padrdo da
Rede Nacional de Carga Viral do Ministério da Salde, que obedece a tecnologia de
amplificacdo termoestavel do RNA viral (Nuclisens/Nasba, Organon Teknica, Holanda),
sendo considerado limite minimo de deteccdo 80 copias /mL.

A contagem de linfécitos T CD4+ em ntimero absoluto de células/mm?® foi realizada
utilizando citdmetro de fluxo FACScan (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San

Jose, California, USA), padréo da Rede Nacional de CD4 do Ministério da Salde.

4.2.2.3 - Biopsia Hepatica:

O procedimento de bidpsia hepatica foi realizado no HFSCMPA por
profissionais do programa de hepatopatias crénicas deste hospital. O exame foi realizado nos
pacientes que assinaram o termo de consentimento aceitando tal procedimento e que
apresentavam niveis de plaquetas acima de 100.000/mm?, atividade de protrombina (AP)
acima de 60% e sem sinais clinicos de descompensacdo hepéatica. A biopsia hepatica foi
realizada utilizando agulha de Trucut, dirigida com o auxilio de ultra-sonografia. O material
colhido foi fixado em formol a 10%, ndo tamponado e encaminhado ao Servi¢o de Anatomia
Patologica da UFPA, seguindo a rotina daquele Servico para tecido hepéatico. Os especimes
foram incluidos em blocos de parafina, em cortes histolégicos de 5uM de espessura e
submetidos as coloragdes de Hematoxilina-Eosina (HE), Cromotrope Azul de Anilina (CAB),
Reticulina de Gomori, Orceina de Shikata e Perls. Os pacientes que no momento da avaliacdo

ja tinham exame histopatoldgico, tiveram os espécimes reavaliados pelo mesmo profissional
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do Servico de Patologia. A avaliacdo histopatoldgica para o diagnostico das hepatites cronicas
com avaliacdo da atividade necro-inflamatoria e estadiamento de fibrose foi feito segundo a
classificagio METAVIR. A classificacio METAVIR avalia a atividade periportal e
parenquimatosa e o estadiamento de fibrose, com graduacdo padronizada (Quadrol). Para este
estudo, o estadiamento de fibrose hepatica foi estratificado por categoria, sendo leve ou
ausente quando apresentavam FO ou F1, fibrose moderada para F2 e fibrose severa para F3 e

F4 (MARTIN-CARBONERO et al, 2004).

Atividade histoldgica Estagio de fibrose

A0 = nenhum FO = auséncia de fibrose

F1 = fibrose periportal sem

Al = leve
septos

F2 = fibrose periportal e raros
septos

F3 = = fibrose periportal e
nuMerosos septos sem cirrose

A2 = moderada

A3 = severa

F4 = cirrose

Quadro 1. Classificagdo METAVIR,
BEDOSSA, POYNARD, 1996.

4.2.2.4 — Parametros clinicos, demograficos, bioquimicos e viroldgicos

Foram obtidas dentro de seis meses da realizacdo da biopsia hepatica, esta quando
indicada. Os pacientes foram avaliados segundo dados de protocolo especifico (Apéndice A).
4.2.2.5 — Exame de endoscopia digestiva alta e ultra-sonografia de abdome superior

Os exames de endoscopia digestiva alta (quando indicada) e ultra-sonografia foram
realizados no HFSCMPA.

4.2.2.6 — Exames sorologicos e moleculares para o diagnostico do HCV.
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Testes imunologicos e moleculares (qualitativos e quantitativos) foram realizados no
laboratdrio de Sorologia e Biologia Molecular da Secdo de Hepatologia do Instituto Evandro
Chagas. Amostras de sangue (10mL) foram coletadas e examinadas para os marcadores
soroldgicos das hepatites B e C e para a pesquisa de acido nucléico (HCV-RNA). O sangue de
cada paciente foi colhido em tubos a vacuo sem o anticoagulante. Apos retracdo do coagulo
em temperatura ambiente, foi centrifugado a 1500 G por 20 minutos. O soro foi dividido, em
duas aliquotas. Uma foi utilizada para os testes imunolégicos (anti-HCV, HBsSAQ) e a outra
mantida sob refrigeracdo (-70 ° C), e somente foi descongelada no momento da realizacdo dos
testes moleculares. Para deteccdo do anti-HCV, foram utilizados kits do laboratério Ortho®
(ORTHO™ HCV 3.0 ELISA Test System), que consistem na pesquisa qualitativa deste
anticorpo, que tem como fase solida microplacas revestidas com antigenos recombinantes do
virus da hepatite C. Em todos os testes sorolégicos foram obedecidas as recomendacdes do
fabricante. Os resultados foram considerados indeterminados (zona cinza) quando a densidade
Optica ficou 20% acima ou abaixo do valor de corte, para 0 imunoensaio enzimético (EIA) e

imunoensaio enzimatico de microparticulas (MEIA).

A pesquisa do HCV-RNA foi feita de modo qualitativo, utilizando kits comerciais do
Laboratdrio Roche, registrados como AMPLICOR® HCV,v2.0 que utiliza a reacdo em cadeia
mediada pela polimerase, precedida de uma transcrigéo reversa (RT-PCR) para amplificagéo e
hibridizacdo do RNA ou por meio de técnicas similares. O AMPLICOR HCV, verséo 2.0, é
baseado em quatro etapas principais: a preparacao dos especimes; a amplificacdo por RT-PCR
das fracbes do RNA utilizando-se primers complementares especificos do HCV; a
hibridizacdo dos produtos amplificados através de sondas de oligonucleotidios especificos; a

determinacéo do produto da hibridizacdo através de determinacdo colorimétrica.

A preparacdo do espécime tem por finalidade liberar o HCV viral através da

centrifugacdo e lise do virus. A amplificacdo do HCV-RNA com o AMPLICOR HCV
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MONITOR ™ Test é realizado simultaneamente com RNA padrdo interno — Internal
Standard (IS) que € incorporado a cada espécime testado. O IS é uma molécula RNA néo
infeccioso que contém primers idénticos a sitios do RNA e, uma Unica regido que permite que
a amplificacdo do IS seja distinguida da amplificacdo do HCV-RNA do espécime.

No processo de amplificacdo por RT-PCR do HCV-RNA utilizam-se como reagentes
a Taqg polymerase, a AmpErase ® e deoxiuridina trifosfato que sdo adicionadas a mistura e,
posteriormente, em um termociclador automatico sdo executados ciclos especificos de
amplificacdo. Apds o processo de amplificacdo, sondas de oligonucleosides especificas sdo
utilizadas para o processo de hibridizacdo. No processo de detec¢édo € utilizado um conjugado
de bases anti-DNP fosfatase alcalina e um substrato para-nitrofenilfosfato com consequiente
formacéo de cor. O AMPLICOR ® - HCV, v2.0 utiliza primers KY78 e KY80, que delimita
uma seqiiéncia de 244 nucleotideos da regido altamente conservada ndo- codificadora 5°. O
processo de amplificacdo necessita de uma etapa inicial de transcricdo reversa do RNA-alvo,
gerando um DNA complementar (CDNA).

A quantificacdo do HCV-RNA foi realizada por meio de kit diagnéstico AMPLICOR
HCV MONITORTM Test, versdo 2.0, aferido conforme o padréo internacional para HCV
RNA NAT ensaios da Organizacdo Mundial de Saude. Foram obedecidas as orientagdes
preconizadas pelo fabricante. O limite minimo de sensibilidade atribuido ao teste é de 600
Ul/mL.

A pesquisa de genotipos do HCV foi realizada por meio de hibridizagdo reversa
(INNO-LIPA HCVII, Immunogenetic), que utiliza fitas de nitrocelulose onde s&o
imobilizadas sondas de oligonucleotideos da regido 5° NC complementares a cada
tipo/subtipo do HCV. Apo6s a hibridizagdo com produtos do PCR marcados com primers
biotinilados, um conjugado de avidina terd a funcdo de ligar-se ao hibrido biotinilado. O

substrato entdo levara a formacdo de um produto colorido que ira preciptar-se na fita e revelar
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o tipo viral presente na amostra, descriminados como tipos de 1 a 6 e subtipos, 1a, 1b, 2a-c,

3a-c, 5a e 6a.

4.2.3 - Aspectos éticos

O presente projeto, bem como os procedimentos adotados ao longo da investigacéo,
foram submetidos e aprovados pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto no dia 24 de marco de 2005, seguindo as normas do

Conselho Nacional de Salde que trata de pesquisa envolvendo seres humanos (Anexo A).

4.2.4 - Termo de Consentimento

Todos os pacientes foram esclarecidos acerca do conteddo e objetivos desta
investigacdo cientifica, estando de acordo com todos os procedimentos e implicacfes legais,

assinando um termo de consentimento (Apéndice B).
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5 - ANALISE DOS DADOS

A analise, organizacao e tabulacdo dos dados da pesquisa foram feitos com auxilio do
programa EPI INFO (versédo 6.2) e o programa Biostat 3.0 (AYRES et al, 2003). Foi realizada
estatistica descritiva usando mediana e erro padrdo. Para avaliacdo de associacdo foi usado o
Teste Exato de Fisher quando apropriado, e para avaliacdo de correlacdo foi usado o
Coeficiente de Correlacdo de Spearman (rs) para os dados ndo paramétricos e Correlacdo
linear de Pearson para dados paramétricos. Para todos os testes estatisticos, o nivel de
significancia adotado foi de < 0.05 (5%). Valores descritivos de p inferiores a este valor foram

considerados significantes.
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6 - RESULTADOS

No periodo de agosto de 2004 a dezembro de 2005, foram atendidos no Programa de
hepatopatias cronicas do Hospital da Santa Casa de Misericérdia do Para (HSCMPA), 40
pacientes co-infectados com HIV-1 e HCV sendo que 90% (36) foram confirmados com RT-
PCR. Para este estudo foram selecionados os pacientes com RT-PCR positivo.

O tempo médio entre o diagnostico de soropositividade para o HIV e HCV, e a
primeira consulta em busca de tratamento para a hepatite C foi de 6,5 anos (ep=9 meses) e 3,4
anos (ep= 6meses), respectivamente. Dos 36 pacientes, 86% (31) estavam em uso de ARV em
média ha 3,2 anos (ep= 07 meses). Todos os pacientes ja conheciam seu diandstico para 0

HIV, quando a positividade para o HCV foi detectada.

6.1 - DADOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Na Tabela 1, estdo apresentadas as caracteristicas demograficas dos pacientes
analisados, sendo que a média de idade foi de 42 anos, com idade minima de 24 anos e a
maxima 69 anos (ep= 1,4 anos). Os individuos do sexo masculino foram a maioria com 83,3%
(n=30) dos casos. Trinta e trés (92%) pacientes eram procedentes de Belém. Com relagdo ao
estado civil, 72,52% (n=29) eram solteiros e 19,4% (07), casados. Quanto ao nivel de
escolaridade, foi observado que os niveis fundamental e médio concorreram com 38,89% e

52,78%, respectivamente.
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Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes co-infectados HIV/HCV
atendidos no programa de hepatopatias do HSCMPA, no periodo de agosto de

2004 a dezembro de 2005.
Frequéncia N
Género M/F (%) 83,5/16,5 30/06
Idade em anos* 42+15 36
(Media +EP)

Estado civil % 36
Solteiro 72,22 26
Casado 19,44 07
Vilvo 5,56 02
Divorciado 2,78 01
Escolaridade % 36
Ensino médio 52,78 19
Ensino fundamental 38,89 14

Ensino superior 8,33 03

Fonte: Protocolo de pesquisa
*ep= erro padréo
Ao investigarmos os possiveis fatores de risco para 0 HCV, uso de droga ilicita
injetavel, uso de cocaina intranasal, compartilhamento de seringa ndo descartavel e de
material pessoal, incluindo escovas de dente, ldminas de barbear, alicates de unha, foram os
mais frequentes, presentes em mais de 38% dos casos (tabela 2). Dos pacientes que usavam
droga ilicita injetavel, 85,7% (12/14) tinham historia também de cocaina intranasal. Entre os
pacientes com historia de transfusdo sanguinea antes de 1993, (n=7/36), 42,8% (n=3/7)
usavam tambem droga ilicita injetavel.
Quando questionados sobre o uso de drogas ilicitas em geral, foi obtida resposta

positiva em 52,78% dos casos.
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Tabela 2. Fatores possiveis de transmissdo do HCV em pacientes co-infectados HIV/HCV

N Frequéncia (%o)

Uso de droga endovenosa ilicita 15 41,7
Cocaina intranasal 14 38,9
Compartilhamento de seringa 14 38,9
Compartilhamento de material pessoal 14 38,9
Tatuagem 09 25

Transfusdo de sangue antes de1993 07 19,4
Exposicao ocupacional 02 5,6
Piercing 0 0

Acupuntura 0 0

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Com relacdo a opgdo sexual, 61,1% (22) se declararam heterossexuais, 13,9% (5) HSH

e 25% (9) bissexuais (Tabela 3).

Tabela 3. Opcéo sexual dos pacientes co-infectados HIV/HCV

N (%)
Heterossexual 22 61,1
HSH 05 13,9
Bissexual 09 25,0
Total 36 100

Fonte: Protocolo de pesquisa.

O uso raro ou 0 ndo uso do preservativo foi referido por 88,89% e 18,6% (6/32) dos

pacientes tiveram contato com profissional do sexo. Quanto ao nimero de parceiros sexuais

por ano, 54,4% (n=18) referiram entre dois e cinco parceiros por ano, 9,1% (n=3) entre seis e

dez parceiros por ano e 9,1% (n=3) mais que dez parceiros por ano (Tabela 4). Um percentual

de 56,3% (n=18) dos pacientes referiu nunca ter tido contado com profissional do sexo.



7

Tabela 4. Fatores de risco para infec¢do pelos virus HIV/HCV antes do diagndstico da
infeccdo HIV

Fator de risco (%) N Total
Uso raro ou nédo uso de preservativo 94,3 33 35
Contato sexual com profissional do sexo 18,6 06 32
Contato sexual com parceiro anti-HIV+ 45,2 14 31
Contato sexual com usuario de droga ilicita 43,75 14 32
Doenca sexualmente transmissivel 47,22 17 35
Contato sexual com parceiro anti-HCV positivo 22,2 06 27

Contato sexual com parceiro co-infectado anti-HCV
e anti HIV positivo 6,9 02 29

NuUmero de parceiros sexuais/ano:

Um /ano 24,2 08 33
Dois a cinco/ano 54,4 18 33
Seis a dez /ano 9,1 03 33
Acima de dez parceiros /ano 9,1 03 33

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Com relacdo aos possiveis fatores de risco agravantes para a progressdo da doenca

hepatica, o etilismo e uso de TARV foram encontrados acima de 70% (tabela 5).

Tabela 5. Possiveis fatores de risco agravantes para a doenca hepatica dos pacientes co-
infectados HIV/HCV

Frequéncia (%) N
ETILISMO 77,8 28
IMC?®> 25 16,6 06
DIABETES 5,6 02
TARV® 86,1 31
DISLIPIDEMIA 38 14

Fonte: Protocolo de pesquisa.
%indice de massa corporea
*Terapia anti-retroviral
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6.2 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES CO-INFECTADOS HIV/HCV
Astenia (47,2%) e emagrecimento (41,7%) foram os sintomas mais referidos pelos
pacientes, seguidos de diarréia (36,1%), anorexia (33,5%), sensacdo de plenitude gastrica
(30%). Entre os sinais clinicos, destacaram-se ictericia (16,7%), coluria (2,8%) hepatomegalia
(11,1%), esplenomegalia (2,8%) e eritema palmar (7,5%). Ascite e ginecomastia ndo foram
observados em nenhum paciente deste estudo (Tabela 6). Durante o seguimento dos pacientes

ocorreu um 6bito por doenca relacionada ao figado.

Tabela 6. Sintomas e sinais clinicos avaliados em pacientes co-infectado HIV/HCV

Sinais e sintomas N %
Astenia 17 47,2
Emagrecimento 15 41,7
Diarréia 13 36,1
Anorexia 12 33,5
Plenitude géstrica 12 30,0
Ictericia 06 16,7
coldria 01 2,8
Hepatomegalia 04 11,1
Eritema palmar 03 7,5
Esplenomegalia 01 2,8

Ginecomastia 0 0

Ascite 0 0

Fonte: Protocolo de pesquisa.

6.3 - PADROES ULTRA-SONOGRAFICOS E DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA
A ultra-sonografia de abdome superior foi realizada em 90% (n=32) dos pacientes,
apresentando resultado dentro da normalidade em 68,8% (n=22). Nenhum dos pacientes

submetidos a exame de ultra-sonografia apresentou dilatacdo de veia porta ou de veia
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esplenica. O exame de endoscopia digestiva alta foi realizado em 36,11% dos pacientes
(n=13), sendo que 77% (n=10) com resultado normal e 15% (n=02) com varizes de esdfago
(Tabela 7). Esteatose e textura heterogénea do figado foram observadas em 18,75% (n-6) e

6,26% (n=02), respectivamente.

Tabela 7. Alterac6es reveladas pela ultra-sonografia de abdome superior e endoscopia
digestiva alta em pacientes co-infectado HIV/HCV

Ultra-sonografia Frequéncia (%o) N
Normal 68,32 22 /32
Esteatose 18,75 06/32
Hepatomegalia 9,38 03/32
Esplenomegalia 3,13 01/32
Figado heterogéneo 6,26 02/32
Figado reduzido 3,13 01/32
Dilatacdo de veia porta 0 0/32
Ascite 0 0/32
No6dulo hepatico 3,13 1/32
Endoscopia digestiva alta

Normal 71 10/13

Varizes de eso6fago 15 02/13

Fonte: Protocolo de pesquisa.

6.4 - CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

6.4.1 - Testes bioquimicos hepaticos e exame hematoldgico
Os resultados dos exames hematologicos ndo evidenciaram anormalidades na
contagem de leucdcitos totais, hemoglobina e plaquetas. Quanto aos testes bioquimicos

hepaticos, a percentagem de pacientes que apresentaram niveis de ALT e AST 1,5 vez acima
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do limite superior da normalidade foi de 60% e 57%, respectivamente. Com mediana de 68
UI/L para ALT (niveis minimo e maximo de 10 UI/L e 324 UI/L respectivamente), e para
AST mediana de 61 UI/L (niveis minimo e maximo de UI/L e 249 UI/L, respectivamente).
A mediana dos resultados de exames como dosagem de albumina sérica, bilirrubinas,
atividade protrombinica, apresentavam-se dentro do limite da normalidade (Tabela 8).

Tabela 8. Pardmetros hematoldgicos e testes bioquimicos de fungdo hepética de pacientes
co-infectado HIV/HCV

Mediana Erro Padréo VR*
Hemoblobina 13,9 0,29 13-169%
Leucécitos 5.3 0,26 6.000-8.000/mm®
Contagem de plaquetas 204.000 15183,16  200.000-400.000/mm®
Aspartatoaminotransferase (AST) 61 9,35 até 39 Ul/L
Alanina aminotransferase (ALT) 68 10,89 até 36 Ul/L
Fosfatase alcalina 110,000 8,406 até 300Ul/L
Gamaglutamiltrnaspeptidade (GTT) 86 18.789 até 50U/L
Albumina sérica 3.8 0,104 3,5-4,9 g/dI
Atividade protrombinica 91 1,921 >70
Bilirrubina total 1,32 0,118 0,4-1,4mg/dI
Creatinina 0,9 0,111 0,3-1,3mg/dI
Glicemia 90 7,530 100mg%
Colesterol total 150 43 200mg/dl
Triglicerideos 152 18,2 150mg/dl

Fonte: Protocolo de pesquisa.
VR* valor de referéncia

6.4.2 - Dosagens séricas de linfécitos T CD4+ e carga viral plasmatica do HIV

Dentre os resultados diretamente relacionados a infeccdo pelo HIV, foi observada
mediana de contagem de linfécitos T CD4+ de 327 célulassmm?, (ep= 31,73 células/mm?),
sendo que vinte e nove pacientes (83%) apresentaram contagem de linfocitos T CD4+ maior

que 200 célulassmm?®, e onze (31%) apresentavam mais de 400 células/mm?®. Apenas seis
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(17%) pacientes apresentaram contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm?

(Tabela 9).

Tabela 9. Contagem de linfocitos T CD4 de pacientes co-infectado HIV/HCV
Contagem de linfécitos T CD4+

(0)
(células/mm?®) A L
<200 06 17
201-300 09 26
301-400 09 26
>400 11 31
Total 35 100

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Com relacdo a carga viral plasmatica do HIV, a mediana em log,, HIV-RNA
copias/mL foi de 2,53 (ep= 0,34), com valor minimo e maximo encontrado, variando de nao
detectavel a 6,05 log;,, HIV-RNA copias/ml, respectivamente. Dezoito pacientes (45%)
apresentaram carga viral para o HIV abaixo de 1,9 logy, HIV-RNA cépias/mL, considerado

indetectavel pelo método utilizado no teste (Figura 14).

1a

Log,HIV-RMNA copiasiml)

Figura 14 - Carga viral do HIV (mediana de 2,53 [ep=0,34])
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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6.5 - GENOTIPAGEM E RT-PCR QUALITATIVO E QUANTITATIVO PARA HCV

Um percentual de 90% (n=36/40) dos pacientes que foram submetidos ao exame de
RT-PCR confirmou a positividade do exame sorologico para 0 HCV. O RT-PCR quantitativo
foi realizado em 83,3% (n=30/36). A mediana da carga viral do HCV (HCV-RNA) foi de 5,9
logip UI/mL com ep = 0,16 log;p Ul/ml (Figura 15), com valores minimo e maximo variando
de 2,94 a 6,82 logip Ul/mL, respectivamente. Um percentual de 53,3% (16/30) apresentou

HCV-RNA acima de 5,90 logyg Ul/mL.

Log, (HCV-RNA Ul/rml}

Figura 15 - Carga viral do VHC. (mediana de 5,90 [ep = 0,16])
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Foi possivel a realizacdo de genotipagem do HCV em 33 dos 36 pacientes com RT-
PCR positivos, ou seja, em 91,67%. Em 58,82% dos pacientes, o genotipo 1 foi detectado,

seguido do genotipo 3 (35,2%) e do genotipo 2 (2,94%) (Tabela 10).
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Tabela 10. Genotipagem do HCV de 34 pacientes co-infectados HIV/HCV .

Genotipagem Frequéncia (%) N
la 35,29 12

1b 17,65 06
la/1b 5,88 02

2b 2,94 01

3a 35,29 12
Indeterminado 2,94 01
Total 100 34

Fonte: Protocolo de pesquisa.

6.6 - RESULTADOS DE HISTOPATOLOGICOS DE BIOPSIA HEPATICA

Dos 36 pacientes atendidos, 78% (n=28) foram submetidos a bidpsia hepatica para a

realizacdo de exame histopatoldgico considerando o grau de fibrose, dos quais 43% (n=12)

apresentaram fibrose ausente ou leve (FO, F1) e 57% (n=16) apresentaram fibrose de grau

moderada a severa (F2, F3, F4) (tabela 11 e figura 16). Com relacdo a atividade inflamatéria

(A), 57% (n=16) apresentaram A1, 25% (n=07) A2 e 7% (n=02) para A3. (Tabela 11).

Tabela 11. Alteracdes histopatoldgicas segundo classificacdo METAVIR de pacientes co-

infectados HIV/HCV .

Grau
Alteracédo
Histopatoldgica
0 1 2 3 4 Total
. 03 (11
Fibrose (F) w) ~ 09(32%) 07(25%) 04(14%) 05(18%) 28(100%)
ADUGERE 03 (11%) 16(57%) 7(25%) 02(7,%)  NA* 28 (100%)

inflatatoria (A)

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*NA néo se aplica
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Figura 16 - Alterag0es estruturais em 28 pacientes co-infectados HIV/HCV

6.7 — ASSOCIACOES

6.7.1 - Associagdo entre niveis de linfocitos T CD4+ com fibrose hepatica

A associacdo entre niveis de linfocitos T CD4 e fibrose hepatica (METAVIR), foi
verificacda através do coeficiente de correlacdo de Spearman, ndo tendo sido observado
associacéo (figura 17).

rs=0,34, p=0,07 (Figura 17).

Fibrose (METAVIR)
b

=
-

¥
100 200 a00 Ton 300

Niveis de Linfocitos T CD4+

Figura 17 - Associacdo entre niveis de linfocitos T CD4+ e fibrose hepatica pela
classificacdo (METAVIR).
rs=0,34, p=0,07
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6.7.2 - Associacao entre niveis de linfocitos T CD4+ e atividade inflamatoria.

A associacdo entre os niveis de linfocitos T CD4+ e atividade inflamatoria
(METAVIR) foi verificada através da correlacdo linear de Pearson. Nesta, o coeficiente de
Pearson (r) foi de 0,282 e 0 p=0,14, ndo havendo, portanto, associacdo entre as variaveis em

questdo (Figura 18).

2.5+

2.0 [ I L] L] [ 1]

Atividade inflamatéria
(METAVIR)
Y

054

e — | | |

Niveis de linfocitos T CD4+

Figura 18 - Associacdo entre niveis de Linfécitos T CD4+ e atividade
inflamatdria (METAVIR)
R=0,28, IC 95%=-0,10 a 0,59, IC 99%-=-0,22 a 0,67, p=0,28

6.7.3 - Associacao entre niveis de linfocitos T CD4+ e niveis séricos de ALT e AST.
Para avaliar a associacdo entre niveis de linfécitos T CD4+ com os niveis de ALT e
AST, foi usado o Teste Exato de Fisher tendo sido verificada associagdo para ambos, p=

0,0009 e p=0,0002, respectivamente (Figura 19 e 20)
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Figura 19 - Associacdo entre niveis de Linfocitos T CD4+ e niveis de AST.
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p= 0,0009

Figura 20 - Associacdo entre niveis de Linfécitos T CD4+ e niveis de ALT

6.7.4 - Associacao entre niveis de linfocitos T CD4+ e uso de TARV.
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Para a avaliagdo de associacdo entre niveis de linfécitos T CD4+ e uso de ARV, foi

usado o Teste Exato de Fisher, ndo tendo sido demonstrado resultado com significancia

estatistica (p= 0,721).
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6.7.5 - Associacdo entre niveis de linfocitos T CD4+ e niveis de HCV-RNA
A avaliacdo de correlacdo entre niveis de linfocitos T CD4+ e HCV-RNA pelo

Coeficiente de Correlacdo de Spearman ndo mostrou associacdo (p= 0,43 rs= 0,1522).

6.7.6 - Associacao entre niveis de HCV-RNA dos pacientes co-infectados (HIV-1/HCV) e
genoétipo do HCV

Foi observada associacdo entre genotipo 1 e carga viral do HCV > 6log;g HCV-RNA

Ul/mL (p=0,0039) usando o método do Qui-quadrado (Figura 21).

10

B Genétipo 1
[l Genétipo 3

Log,, HCV-RINA

1 2 3

1-0-2951g,;, HCV-RNA ULml
2-72951g,y HCV-RNAUL'ml e < 6Glog;, HCYV-RNA ULl
3-z6legy HCV-RNA ULml

Figura 21 - Associagéo entre carga viral e genétipo do HCV (p=0,0039)

6.7.7 - Associacao do genoétipo com grau de fibrose hepatica
Na avaliagcdo entre gendtipo do HCV e estagio de fibrose ndo foi encontrado

associacao pelo Teste exato de Fisher (p=0,56).

6.7.8 - Outras associacOes avaliadas
A associacdo entre nivel sérico de ALT e AST com o uso da TARV foi avaliada

através do Teste Exato de Fisher. Na avaliacdo entre nivel de ALT e uso de TARV néo se
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observou associacdo (p= 0,60) o mesmo ocorrendo entre niveis de AST e uso de TARV
(p=0,65).

Avaliacdo da associacdo entre ingestdo de bebida alcoolica com fibrose hepatica e
atividade inflamatéria (METAVIR) usando o Teste Exato de Fisher, ndo foi encontrado
associacédo (p = 0,59).

Foi observada uma associag¢do positiva entre as cargas virais do VHC e do HIV pelo
Coeficiente de Correlacdo de Spearman (p=0,0124, e t=2.6780 rs=0,4581) (Figura 22).

N&do foi encontrada associacdo entre HCV-RNA e fibrose hepatica (METAVIR)
usando o Teste Exato de Fisher (p=0,5)

As associagOes avaliadas estdo sumarizadas em quadro (anexo B).
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Figura 22 - Associagéo entre carga viral do HIV e do HCV
(p=0,0124) e t=2.6780 rs= 0,4581)

N&o foi encontrada associacdo entre niveis de linfocitos T CD4+ com gendtipo HCV

usando o teste do Qui-Quadrado parti¢ao p=0,2.
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7 - DISCUSSAO

No periodo p6s HAART, os pacientes com infecc¢éo pelo HIV-1 tiveram sua sobrevida
aumentada e a doenca causada pelo HCV emergiu como doenca oportunista, aumentando a
morbidade e mortalidade por doengas relacionadas ao figado nos portadores do HIV. De fato,
é sabido que a evolucdo clinica para cirrose em pacientes co-infectados HIV/HCV ¢é mais
rapida, inclusive com evolugdo precoce para o carcinoma hepatocelular (BONANCINI et al.
2000).

Neste trabalho, foram descritas as caracteristicas clinico-epidemioldgicas e
laboratoriais de 36 pacientes co-infectados HIV-HCV, acompanhados no servi¢o de figado do
HSCMPA.

A populacdo de estudo foi predominantemente masculina (83,5%), adultos jovens,
solteiros, com escolaridade de nivel fundamental a médio.

Em estudo conduzido por Martin-Carbonero et al. (2004), foi sugerido que a co-
infeccdo provavelmente reflete a forma de infeccdo do HCV mais freqliente nos paises
desenvolvidos, que é o uso de drogas injetaveis, predominando na popula¢do masculina (83%
dos pacientes co-infectados), o que ndo pode ser extrapolado para a nossa casuistica onde
41,7% revelaram usar drogas endovenosas. Outra explicagao para a predominancia do sexo
masculino € que a hepatite C cronica tem evolucdo mais desfavoravel em homens,
especialmente quando associada a ingesta de alcool (POYNARD et al. 1997).

E importante ressaltar ainda que a infeccdo pelo HIV no estado do Para é mais
frequente em individuos do sexo masculino.

A media de idade encontrada foi de 42 anos, com idade minima de 24 anos e a
méaxima 69. A taxa de incidéncia de Aids por 100 mil homens segundo a faixa etaria foi de 50
a 56% entre 30 a 39 anos de idade em 2004, sendo menores estes percentuais nos extremos da

vida (Boletim Epidemioldgico, 2005). Para mulheres, em 2004 foi encontrada taxa de
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incidéncia de 30,7% por 100 mil mulheres na faixa etaria entre 35 e 39 anos. Portanto a faixa
etaria encontrada no presente estudo foi concordante com as publicadas pelo Ministério da
Saude. Nos Estados Unidos foi encontrado maior prevaléncia de infeccdo pelo HCV entre
pessoas com idade entre 40 a 49 anos (NIH, 2002).

Com relacédo ao nivel de escolaridade, o perfil dos pacientes com infec¢do pelo HIV-1
no Brasil reflete o processo de pauperizacdo da epidemia. Este fato tende a agravar ainda mais
a situacdo da Aids no pais, pois quanto menor o nivel de escolaridade, menor a adesdo ao
tratamento ARV e maior a morbidade e mortalidade relacionada ao HIV-1 (BRASIL, 2004c).
Evidéncias demonstram que pessoas menos escolarizadas e usuarios de drogas injetaveis tém
tendéncia a menor sobrevida ap0s o inicio da terepia anti-retroviral do que os demais
infectados (BRASIL. 2004b).

Em um estudo de coorte com 231 pacientes co-infectados HIV-1/HCV, foi observado
que usuario de droga injetavel e contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm?®
eram fortes preditores de progressdo da doencga hepatica e morte neste grupo de pacientes
(STUVER, et al., 2005).

O percentual de individuos heterossexuais (61,1%) foi maior quando comparado com
0s bissexuais e HSH. Percentuais semelhantes foram observados em estudo epidemioldgico
regional conduzido por Monteiro et al., (2004). No Brasil, com relacdo a infecgdo HIV-1, a
proporcdo de casos de Aids em adultos de acordo com a opcdo sexual e categoria de
exposicdo, no periodo de 1985 a 2005, aumentou entre os heterossexuais e reduziu entre 0s
HSH (BRASIL, 2005a). O fato da prevaléncia entre heterossexuais ter aumentado pode ser
explicado, em parte, pela bissexualidade ndo declarada ou pelo aumento dos casos em
mulheres (BRASIL, 2004c).

A transmissdo do HCV pela via sexual entre heterossexuais é incomum. Esse tipo de

transmissdo é mais provavel, no entanto, quando o individuo transmissor esta co-infectado
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com o HIV-1 (SULKOWSKI, 2003). De fato, embora a eficiéncia da transmissao sexual do
HCV seja baixa, praticas sexuais especificas podem favorecer uma maior chance de exposicéo
para 0 HCV entre pessoas infectadas pelo HIV (SORIANO, 2004a). Nunez (2006) sugeriu
que a transmisséo sexual do HCV entre HSH é devida a trauma de mucosa anal conseqliente a
praticas sexuais agressivas, ou em concomitancia com doencas sexualmente transmissiveis
como sifilis, herpes genital ou linfogranuloma venéreo. O risco de transmissdo sexual do
HCV depende provavelmente do nimero de parceiros sexuais e da forma em que é realizada a
pratica sexual.

Considerando possiveis fatores de transmissdo do HCV, foi observado neste estudo
UDI, uso de cocaina intranasal, compartilhamento de seringas, compartilhamento de material
pessoal, tatuagem, histdria de transfusdo de sangue ou hemoderivados antes de 1993. A
transmissdo do HIV se faz principalmente por contato sexual, enquanto que para o HCV é
notério que a exposicdo ao sangue por transfusdo ou via percutdnea sejam 0s mais
importantes mecanismos de transmissdo (ALTER, 1999). Em estudo conduzido por Greub et
al. (2000), foi encontrada forte associacdo entre soropositividade para o HCV e uso de droga
injetavel quando avaliado por regressdo logistica multivariada (oddis ratio de 45.4). Devido
ao rastreamento de doadores de sangue e produtos destes em bancos de sangue, a transmissao
do HCV foi reduzida drasticamente a partir de 1993. A partir de entdo, a exposicdo
percutanea, como o uso de droga ilicita injetavel, passou a ser o principal meio de transmisséo
do HCV (EASL, 1999; MENDES-CORREA, 2001; MILLER, et al., 2004). Neste estudo,
85,7% dos pacientes que usavam droga ilicita injetavel, usavam também cocaina intranasal.
Segundo Alter (1999), parece ser incomum a transmissdo do HCV através do uso de cocaina
intranasal na auséncia de uso de droga ilicita injetavel.

Dos pacientes com histdria de transfusdo sanguinea antes de 1993, 42,8% usavam

também droga ilicita injetavel, ambos fatores de risco importantes para a transmissao do HCV
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(NIH, 2002). Assim, ficou evidente que entre os pacientes estudados, houve somatoria de
fatores de risco para transmissdo do HIV e HCV.

Em estudo sobre fatores de risco para a infecgdo pelo HCV em pacientes portadores do
HIV, foram encontrados resultados significantes em andlise univariada com tatuagem, historia
prévia de cirurgia, acupuntura, contato sexual com usuario de droga e contato com
profissional do sexo. A atividade sexual, quando submetida a analise multivariada, ndo se
mostrou como risco diferenciado (MONTEIRO, 2004).

Em outro estudo, realizado no Brasil, avaliando fatores de risco entre pacientes co-
infectados HIV/HCV, foi encontrado como principal fator o UDI, seguido de relacdo sexual
com parceiro infectado com o HIV-1 (MENDES-CORREA, 2001). Neste trabalho, 45% dos
pacientes tinham historia conhecida de relacdo sexual com parceiro infectado com HIV-1.
Porém, como existia concomitancia de UDI em metade destes casos, ndo foi possivel afirmar
que a pratica per si seja o fator de transmissdo para a hepatite C. Entretanto, uso raro ou o ndo
uso de preservativo em quase a totalidade dos casos, histéria de outras doengas sexualmente
transmissiveis, contato sexual com profissional do sexo, demonstra que este grupo de
pacientes praticam sexo ndo seguro, o que poderia justificar uma possivel transmissao sexual
do HCV. Um estudo de coorte conduzido na Suica em 2000 demonstrou que 0
comportamento sexual ndo seguro entre HSH esta associado com aquisicdo do HCV
(RAUCH et al, 2005).

Com relagdo aos possiveis fatores de risco agravantes para a progressao da doenca
hepatica, o uso de TARV (86,1%) e o etilismo (77,8%) foram os mais freqtientes. De fato, o
alcool é um importante co-fator na progressdo da doenca hepatica para a cirrose e
hepatocarcinoma, sendo necessario para isso, o consumo diario de 20g e 30g de alcool/dia

para mulheres e homens, respectivamente (POYNARD, 1997; NIH 2002).
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Independente da via de metabolizacdo no figado, o etanol é oxidado em aldeido
acetico e, posteriormente, em acetato. Durante a conversao deste Gltimo, ocorre perda de
hidrogénio. O excesso deste altera a homeostase, interferindo no ciclo do acido citrico, pois 0s
ions hidrogénios passam a serem utilizados na producdo de energia, ndo havendo mais
utilizacdo de acido graxo para este fim. O acido graxo ndo utilizado fica livre e se acumula no
figado, levando a esteatose e lipogénese aumentadas (MINCIS, 2001).

Em estudo de coorte com média de seguimento de 13 anos, envolvendo 122 co-
infectados HIV/HCV, o fator ingestdo de bebida alcodlica foi um fator independente de risco
para a progressdo da doenca hepatica para a cirrose nos dois grupos, de co-infectados e de
mono-infectados com o HCV (BENHAMOU, 1999). Nao s6 o consumo de alcool acima de
50g/dia foi fator preditivo de fibrose hepatica severa, mas também, no caso de pacientes co-
infectados HIV/HCV, a idade acima de 30 anos e a contagem de linfécitos T CD4+ menor
que 500 célulass/mm?® aparecem como fatores preditivos de doenca hepética progressiva
(MARTIM-CARBONERO et al, 2004)

A boa adesdo a TARV leva a um aumento dos linfocitos T CD4+, o que € essencial na
modulacdo da agressdo dirigida contra as células hepaticas infectadas pelo HCV, podendo
agravar o processo de fibrose. Entretanto, o impacto da TARV com aumento dos linfécitos T
CDA4+ é relevante para o decréscimo da carga viral do HCV (ZILBERBERG et al. 1998a).

Na historia natural da infeccdo pelo HCV, a evolugéo para cirrose ocorre entre 28 e 32
anos dependendo de co-fatores; alguns nunca apresentardo esta evolucdo (POYNARD, 1997;
NIH 2002). No paciente co-infectado pelo HIV-1, esse periodo cai para 10 a 15 anos, e ja
tendo sido descrito trés casos em pacientes hemofilicos HIV/HCV com evolugdo para a
cirrose em trés anos (SORIANO et al, 2002).

Neste estudo, os sintomas e sinais clinicos relacionados a doenca hepatica, assim

como os resultados dos exames de testes bioquimicos hepaticos, hematoldgicos, de ultra-
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sonografia e de endoscopia digestiva alta ndo sugeriram doenca hepatica em estagio final na
maioria dos casos. Isso talvez decorra do bom estado imunoldgico em que se encontrava a
maioria dos pacientes. As manifestacGes clinicas referentes a doenca hepatica foram
semelhantes as encontradas no paciente mono-infectado com o HCV (MELLO-BRANDAO,
2000; MENDONCGCA, 2000), sendo mais predispostos a desenvolver insuficiéncia hepatica
quando a contagem de linfécitos T CD4+ esta abaixo de 100 células/mm® (EYSTER et al,
1993).

O curso clinico da hepatite C em pacientes com infeccdo pelo HIV-1 pode ser
determinado pela imunossupressdo ocasionada por este ultimo, sendo a rapida progresséo da
doenca hepatica descrita, particularmente, em pacientes com niveis de linfocitos T CD4+
abaixo de 100/mm® (GREUB, et al. 2000; WASMUTH, 2005). N&o esta claro porque alguns
pacientes co-infectados HIV/HCV tém evolucdes clinicas diferentes (EYSTER et al. 1993)

Benhamou, Bouchet e Di Martino (1999) observaram que o nivel de linfécito T CD4+
abaixo de 200 célulassmm?® estd associado como fator independente & fibrose hepética
acelerada. Com a reconstituicdo dos niveis de linfécitos T CD4+, tem sido relatado tanto o
clareamento do HCV quanto 6bito de pacientes por doenca hepatica (ZILBERBERG et al,
1998b). Em pacientes hemofilicos em que a carga viral do HCV é mais elevada, € relatada
maior descompensacdo hepatica no co-infectado que o mono-infectado (CRIBIER, et al.
1995).

De um modo geral, os resultados de dados bioquimicos foram normais. Sabe-se que 0
paciente com doenca hepatica em estagio final apresenta alteracbes como pancitopenia, a qual
sugere hiperesplenismo secundario a esplenomegalia, que por sua vez resulta de hipertensao
portal secundaria a distor¢cdo da arquitetura hepéatica por nodulos cirroticos (STRAUSS,
2001). Os nodulos cirréticos surgem em consequiéncia do aumento do coldgeno no espaco de

Disse, produzido principalmente por ativacdo das células estreladas de Ito ai localizadas
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(FRIEDMAN, 2000), e estimuladas quando existe inflamacdo local como ocorre na infeccao
pelo HCV. As células de Ito sdo ativadas pelas células de Kupffer e leucocitos circulantes
através da secrecdo de TGF-o e TGF-p por estas celulas (MAHER, 2001). Um simples
hemograma, portanto, pode fornecer importantes informagdes sobre o paciente com
insuficiéncia hepética crénica.

Durante muito tempo se acreditou que aminotransferases com niveis normais
significava que ndo havia agressdo hepatica em decorréncia da infeccdo pelo virus de hepatite
(BRANDAO, 2001). Entretanto, foi mostrado mais recentemente percentual néo
neglicenciavel de doenca hepética progressiva, mesmo diante de niveis normais de
aminotransferases (MARCELLIN, 1999). A ALT € encontrada, em maior concentra¢do, no
figado e praticamente todas as doencas hepaticas elevam os seus niveis como agressoes virais,
toxicas ou medicamentosas (BITTENCOURT, 2001). A dosagem de ALT ndo é, portanto,
marcador confiavel de atividade histoldgica ou de gravidade em pacientes com hepatite
cronica (BRANDAO, 2001; NIH 2002). Vale ressaltar que a deficiéncia de piridoxina devida
a ingestdo de bebida alcoodlica, por exemplo, pode contribuir para a reducdo dos niveis de
aminotransferases, ja que esta vitamina é necessaria para a sua sintese (BRANDAOQ, 2001).

Além disso, a infeccdo pelo HIV-1 e condi¢des associadas a ele pode, per si, levar a
alteracdes de ALT/AST (DUARTE, 2001).

Niveis de ALT e AST elevados sdo comumente observados em individuos co-
infectados HIV/HCV, podendo estar relacionado com o aumento de destrui¢do de hepatdcitos
infectados pelo HCV, que acompanha a restauragéo imune (SULKOWSKI et al, 2002). Em
estudo longitudinal realizado com 23 pacientes co-infectados HIV/HCV, um ano apds o inicio
do esquema com ARV, ndo foi observada alteracdo significativa nos niveis de ALT
(CAUDAI et al., 2005). Em nosso estudo, 30% dos pacientes apresentaram ALT com niveis

dentro da normalidade. A associacdo entre niveis de ALT e uso de TARV, talvez ndo tenha
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sido encontrada neste estudo em decorréncia de um nimero pequeno de pacientes (15%) que
ndo se encontrava em esquema ARV. Para melhor abordar esta questdo, um estudo de caso
controle poderia ser mais adequado.

Pacientes co-infectados HIV/HCV podem ter outros fatores de risco para a elevacao
das aminotransferases como o consumo de alcool, consumo de drogas e sindrome metabdlica,
além da cocaina que pode estar relacionada inclusive com hepatite fulminante (VALLET-
PICHARD, 2006).

A TARV pode contribuir para alteracbes metabdlicas devido inducdo a
anormalidades mitocondriais, traduzidas por dislipidemia, resisténcia a insulina, diabetes e
acidose lactica, podendo levar a dano hepéatico com elevacdo de aminotransferases, esteatose,
fibrose e cirrose (BRAITSTEIN et al , 2004).

Embora o uso dos ARV mais frequentemente esteja relacionado com elevacgdes
assintomaticas de aminotransferases, a toxicidade hepéatica devida a essas drogas pode
determinar maior morbidade e mortalidade, sendo descrito inclusive hepatite aguda fatal,
mais importante entre pacientes com hepatite B e/ou C associadas (NUNEZ, 2006). A
somatdria desses fatores (uso de TARV, ingestdo de bebida alcodlica ou outros fatores
associados), pode ter influéncia na progressao da doenca hepatica.

Os achados sobre niveis de linfocitos T CD4+ neste estudo mostraram que a maioria
(57%) dos pacientes tinha mais de 300 células/mm?®, com carga viral do HIV com mediana de
2,53 log;o HIV-RNA copias/ml, sendo que em 45% dos casos os niveis foram indetectaveis.
Estes achados podem refletir o bom estado imunoldgico do paciente e reconstrugdo dos
linfocitos T CD4+ pela TARV.

O grau de doenca hepatica pelo HCV foi avaliado pelo exame histopatoldgico
(classificacdo METAVIR) e, apos a estratificacdo da fibrose por categoria, foi encontrado que

a fibrose estava ausente ou era leve (FO/F1) em 43% dos casos, enquanto que a fibrose
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moderada a severa (F2/F3/F4) estava presente em 57%. Estes dados foram idénticos aos
resultados obtidos em um estudo Europeu multicéntrico, onde 914 pacientes co-infectados
HIV/HCV foram submetidos a bidpsia hepatica, sendo que apenas 13% apresentavam cirrose
(MARTIN-CARBONERO et al. 2004). Apesar de 57% dos individuos deste estudo ja
apresentarem fibrose de grau moderado a severo, 0s pacientes chegaram a primeira consulta
sem sinais e sintomas sugestivos de doenca hepatica descompensada, exceto um que
apresentou estes sinais clinicos, com cancer primario de figado. Ha que ser ressaltada a
importancia da conscientizacdo do profissional méedico para o diagndstico precoce do HCV
pelo fato de estarmos diante de uma infeccdo viral silenciosa, traduzida, como podemos
observar, pelo percentual elevado de fibrose hepatica encontrado sem manifestacdes clinicas
exuberantes.

A atividade inflamatoria (METAVIR) Al foi mais freqlente, presente em 53% dos
pacientes. Estudos sobre fibrose hepatica em pacientes co-infectados HIV/HCV
demonstraram que a fibrose é mais pronunciada nestes individuos do que em pacientes
infectados somente com o HCV (BOYER, 2006; FLEMING et al. 2003; RULLIER et
al.2004). Esta observacdo ndo parece ainda ser consenso, pois outro estudo ndo encontrou
diferenca no grau de fibrose hepéatica em paciente mono-infectados com o HCV, quando
comparados grupos de co-infectados HIV/HCV (STERLING et al. 2003).

Comparando este estudo com um estudo multicéntrico Europeu, neste ultimo, a
bidpsia hepatica foi realizada somente em pacientes com niveis de ALT elevadas, enquanto
que no presente trabalho, a bidpsia foi realizada independente dos niveis séricos de ALT.
Cinco pacientes (17,8%, ou seja, cinco dos vinte e oito pacientes biopsiados) com niveis de
ALT normais, apresentaram fibrose hepatica, demonstrando a importancia da biopsia hepatica

em todos os pacientes infectados com HIV/HCV independente dos niveis de ALT.
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Né&o foi observada associagdo entre fibrose hepética e uso de TARV, o0 que ja havia
sido descrito por outros autores (MARTIN-CARBONERO et al. 2004). No entanto, outro
estudo realizado com 162 pacientes co-infectados HIV/HCV que estavam usando inibidor de
protease, demonstrou associacdo com o grau de fibrose com reducdo significante da
progressdo das taxas de fibrose hepatica em pacientes com terapia anti-retroviral
(BENHAMOU et al. 2001).

Entretanto, neste estudo foi encontrada associacdo entre contagem de linfocitos T
CD4+ e niveis de ALT. Aumentos de linfocitos T CD4+ podem estar relacionados com
severa hepatotoxicidade e, consequentemente, elevacdo de ALT e AST (NUNEZ, et al. 2001).
Aqui cabe discutir a possibilidade da chamada sindrome da restauracdo imune. A inibicdo da
replicacdo do HIV-1 pela TARV leva a reconstrucdo imune e, conseqiientemente, resposta
imune contra 0 HCV, o que pode induzir ao desenvolvimento de hipertransaminasemia e
mesmo hepatite sintomatica, como a chamada hepatite colestética fibrosante (NUNEZ, 2006;
ROSENBERG, 2002; SORIANO et al, 2002b; ZILBERBERG et al, 1998b). A restauracao
imune que acompanha o tratamento com anti-retroviral pode, entdo, determinar um curso
desfavoravel da infeccdo pelo HCV em pacientes co-infectados com HIV. Entretanto, a
prépria hepatite C é um fator preditor independente de elevagdo de enzimas hepaticas apos
iniciar o uso da TARYV, contribuindo para iniciar e/ou acelerar a doenca hepatica relacionada
ao HCV (BRAITSTEIN et al.2004; KOZIEL, 2006; NUNEZ. 2004).

Na 11° Retroconferéncia realizada em Sao Francisco, EUA, foi apresentado um estudo
onde foram selecionados 4.957 pacientes co-infectados HIV/HCV, sendo observado que a co-
infeccdo ndo influenciou a resposta virologica e imunologica a TARV, mas aumentou
significativamente a mortalidade relacionada ao comprometimento hepatico (ROCKSTROH
et al. 2004). Em estudo de meta-analise, entretanto, € feito referéncia sobre alteracdo na

resposta imune a TARV em pacientes co-infectados HIV/HCV, demonstrando que este grupo
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de pacientes ttm menos reconstru¢do imune que os monoinfectados com o HIV (KOZIEL,
2005).

A atividade inflamatéria encontrada através de exame histopatotologico, graduado
pela classificagdo METAVIR, associada com niveis de linfécitos T CD4+ pode ser sugerida
pelo fato de que a TARV pode aumentar a atividade necro-inflamatoria e com isso acelerar a
progressdo da doenca hepéatica (VERUCCHI et al. 2004). Como resposta oposta, a TARV
com reconstrucdo imune, foi relacionada com melhora do quadro da doenca hepatica,
associada inclusive com clareamento do HCV-RNA (ZILBERBERG et al, 1998b).

Em estudo longitudinal realizado com 23 pacientes co-infectados HIV/HCV, um ano
apos o inicio do esquema com ARV, ndo foi observada alteracdo significativa nos niveis de
ALT (CAUDAI et al, 2005). Em nosso estudo, 30% dos pacientes apresentaram ALT com
niveis dentro da normalidade, mesmo na vigéncia de TARV.

A associacdo entre niveis de ALT e uso de TARV, talvez ndo tenha sido encontrada
neste estudo em decorréncia de um ndmero pequeno de pacientes (15%) que ndo se
encontrava em esquema ARV.

Em resumo, em relacdo aos varios trabalhos publicados, falta consisténcia entre os
diferentes resultados sobre as consequencias da reconstituicdo da resposta imunol6gica em
individuos co-infectados HIVV-1/HCV recebendo TARV (BRAITSTEIN et al, 2004)

A maior freqiiéncia do gendtipo 1 no presente estudo reflete a grande prevaléncia do
mesmo no Brasil e em nossa regido (OLIVEIRA et al, 1999). Em estudo realizado em Belém
sobre a prevaléncia dos diversos genétipos do HCV, no qual 88,5% dos individuos eram
procedentes da regido metropolitana de Belém, predominou o gendtipo 1 (74%, 70/95),
seguido do gen6tipo 3 (22%), gendtipo 2 (3%) e gendtipo 4 (1%) (ACACIO, 2004). Embora
esta casuistica seja de mono-infectados pelo VHC, ela reflete o perfil genotipico da regido

metropolitana de Belém, ressaltando a predominancia do genotipo 1 e 3 em nosso estudo.
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Séo considerados como niveis de HCV-RNA baixos, quando estes se apresentam
abaixo de 5,9log;0Ul/mL e altos, quando maior ou igual a este valor (FORNS, 2006), ndo
existindo, entretanto, consenso sobre este aspecto. Os pacientes co-infectados HIV/HCV
apresentam, de um modo geral, carga viral do HCV mais elevada que em paciente mono-
infectados (FORNS, 2006), mesmo apds a introducdo do esquema anti-retroviral, podendo
haver, inclusive, aumento paradoxal nos titulos de HCV-RNA (CHUNG, et al. 2006). Neste
trabalho, os niveis de HCV-RNA acima de 5,90 logio UI/mL foram encontrados em 56% dos
casos estudados, a semelhanca do que foi encontrado recentemente em outros estudos
(MARTIN-CARBONERO, et al. 2004; DAWN, et al 2006).

Vale ressaltar que houve associacdo entre niveis de HCV-RNA acima de 6log;o HCV-
RNA Ul/mL (p=0,0039) e genétipo 1, associacdo esta ja observada em outro estudo
(GERVALIS, et al. 2001), mas ainda sem consenso entre os trabalhos publicados (YEO et al,
2001; POL,1998a). Além da co-infeccdo HIV/HCV, a idade acima de 40 anos e 0 uso de
alcool também sdo preditores de niveis de HCV-RNA elevados (DAWN et al. 2006).

A reconstrucdo imune parece ndo ser suficiente para reduzir os niveis de HCV-RNA,
podendo estar associada a aumento persistente dos niveis de HCV-RNA, principalmente
quando os niveis basais de linfocitos T CD4+ estdo abaixo de 350 células/mm?® antes da
TARV (CHUNG et al. 2002; TAMALET, 2003).

Neste estudo a carga viral do HCV em média, foi mais alta que a carga viral do HIV.
Foi encontrada associacdo positiva entre estas duas variaveis (p= 0.01) e (rs= 0.45). Mesmo
com reconstrugdo do sistema inune gracas a TARV, a carga viral do HCV parece néo reduzir,
estabilizando-se em niveis altos. N&o ha, porém, evidéncias de que ocorra piora da lesdo
hepatica por esta razdo (CHUNG et al. 2002; POYNARD, 2003).

Outros estudos tém demonstrado um aumento paradoxal nos niveis de HCV-RNA com

a TARV, cuja causa permanece desconhecida (CAUDAI et al, 2005; CHUNG et al. 2002).
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Talvez seja necesséria restauragdo imune sustentada por no minimo 12 meses para que se
observe decréscimo de 1llog na carga viral do HCV, mas este achado também ndo é
consistente (FIALAIRE et al. 1999; PEREZ-OMEDA et al. 2002).

Existem poucos dados publicados acerca de carga viral do HCV em pacientes co-
infectados com HIV (FISHBEIN et al. 2006) e poucos estudos sobre associacdo entre carga
viral do HIV e carga viral do HCV. Em estudo de Cribier et al. (1995), nao foi observada
associacdo entre carga viral do HCV e carga viral do HIV. Como existem dados controversos
guanto a este aspecto, estudos voltados para a regido, com uma casuistica maior, envolvendo
outros fatores que podem contribuir para elevacdo do HCV-RNA que ndo a infeccdo pelo
HIV, séo necessarios para melhor elucidacdo da questéo.

O tempo médio de conhecimento da infeccéo pelo HIV foi de 6,5 anos e de VHC 3,4
anos. Tendo-se conhecimento da evolucdo rapida destes pacientes para cirrose, € importante
que o diagnostico seja feito quase que simultaneamente, o que é imprescindivel para que o
paciente tenha acesso precoce ao tratamento especifico para o HCV, com maiores chances de
sucesso. Enfim, deve-se priorizar sempre o tratamento para a infeccdo pelo HIV, ja que o
controle do HCV depende, essencialmente, do estado imunolégico do individuo. Futuros
estudos, talvez de caso-controle, com uma casuistica maior, se fazem necessarios para melhor

entendimento da co-infec¢do HIV/HCV.
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8- CONCLUSOES

« Foram encontrados neste estudo aspectos demogréaficos predominantes como paciente
adulto do sexo masculino, estado civil solteiro, heterossexual, com nivel de
escolaridade médio ou fundamental.

« Como possiveis fatores de risco foram encontrados UDI, cocaina intranasal,
compartilhamento de seringa e de material pessoal, uso raro ou o0 ndo uso de
preservativo, contato sexual com usuario de droga ilicita injetavel, contato sexual com
individuo soropositivo para o HIV e histéria de DST.

« Os sinais e sintomas clinicos, assim como testes bioquimicos hepaticos, nao refletiram
presenca de doenca hepatica em estagio final.

« Como possiveis fatores de risco agravantes para a progressdo da doenca hepatica,
foram encontrados o etilismo e uso de TARV, sendo menos freqliente diabetes e
dislipidemia.

« Os pacientes apresentaram bom estado imunoldgico, com mediana dos niveis de
linfocitos T CD4+ de 327 células/mm?®,

« Houve um predominio do genétipo 1 do HCV

« Cinquenta e sete por cento dos pacientes apresentaram fibrose hepatica de moderada a
severa e, somente 11% néo apresentaram fibrose demonstrando a gravidade da doenca
hepatica mesmo na auséncia de sintomas ou sinais clinicos de insuficiéncia hepatica
cronica.

» Niveis mais elevados de linfocitos T CD4+ estiveram associados com maiores niveis
de ALT e AST.

« Na&o foi encontrada associacdo entre contagem de linfécitos T CD4+ com: fibrose

hepatica, atividade inflamatdria, uso de ARV ou niveis de HCV-RNA.
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Houve associacdo entre o genétipo 1 e HCV-RNA acima de 6logl0 HCV-RNA
Ul/mL
N&o houve associacdo entre fibrose hepética e genétipo do HCV.

Né&o foi encontrada associacgdo entre niveis de HCV-RNA e fibrose hepatica.
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APENDICE A
CO-INFECCAO HIV-HCYV (ficha clinico- epidemioldgica)
PROGRAMA DE HEPATOPATIAS CRONICAS ( FSCMP - IEC - UFPA)

REGISTRO......ccooooiiiiiiiiiee DATA INVESTG ....ccooveiiviee.
IDENTIFICACAO

NOME Lt

DN / [/ idade profisséo................ naturalidade..................

Cidade de nascimento............cccecvevvvenenee. Estado (nasc)........ procedéncia...............
ENCEIECO.....ciiiiiiecee s telie,
sexo : masc O fem O

estado civil : casadoo  solteiroo  cuncubinatoo divorciadoo.
Escolaridade : sem instru¢ao o Fundamental(1°) o Ensino médio(2°) o
Superior( 3°) o

I.DHC o Il HCV o I1. HIV/HCVo |l HIV-HBVO
FATORES DE RISCO :
Transfusdoo ha........... anos data : / /

UDI o Cocaina intranasal

Exposi¢do ocupacionalo

Compartilhamento de material pessoalo (escovas, barbeadores, alicates, etc)

seringas ndo descartaveis 0 Hemodialiseo hé quanto tempo

parceiro sexual infectado anti-HCV 0, parceiro sexual infectado com HIVo,familiar
infectado antiHCV o, Nenhum fator de risco o

Ictericia: [1 1-sim, 2- ndo, 3 - ndo sabe

A ictericia foi diagnosticada por médico: (1 1-sim, 2- ndo, 3- ndo sabe, 4- ndo se aplica.
Hepatite: [J 1-sim, 2- ndo, 3- ndo sabe

A hepatite foi diagnosticada por médico: [1 1- sim, 2- ndo, 3- ndo sabe, 4- ndo se aplica.
Contato com caso suspeito ou confirmado de hepatite: [] 1- sim, 2- ndo, 3- ndo sabe.

Qual natureza do contato: [1 1-sexual, 2-agulhas/ seringas uso comum, 3- habitante da mesma
casa, 5- casual, 4- vizinho/trabalho/escola, 6- ndo se aplica

Trabalha/trabalhou em hospital,centro de saude,laboratdrio, clinica dentaria ou quaisquer
Outros servigos envolvendo contato com sangue humano: [ 1-sim, 2-ndo, 3-n&o sabe.
Pequena cirurgia: [J 1- sim, 2 - ndo, 3 — néo sabe.

Cirurgia: (1 1-sim, 2- ndo, 3- ndo sabe.

Transfusdo de sangue: [] 1-sim, 2-ndo, 3-ndo sabe Ano:

Tratamento dentéario: [J 1-rotina, 2-extracdo Unica, 3-extracdo Unica com cirurgia, 4 —
extragdes multiplas, 5- extragbes multiplas com cirurgia, 6- cirurgia

Acupuntura: [ 1-sim, 2- ndo, 3 - ndo sabe.

Tatuagem: [J 1-sim, 2-ndo, 3-ndo sabe.

Internacdo em Reformatorio/Prisdo/FEBEM: [ 1- sim, 2- ndo, 3- ndo sabe.

Uso passado ou atual de drogas: [ 1-sim, 2- ndo.

Uso passado ou atual de drogas injetaveis: [J 1-individual, 2- coletivo, 3- ambos, 4- nunca.
Frequéncia do uso de drogas injetaveis: [J 1-diaria, 2-semanal, 3-mensal, 4-eventual, 5-ndo se
aplica.

Relacionamento sexual com usuario de droga: [ I-sim, 2- ndo, 3-ndo sabe, 4- nao se aplica.
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Preferéncia sexual: [1 1-Heterossexual, 2- Homossexual, 3- Bissexual, 4- Sem experiéncia
sexual.

NUmero de parceiros sexuais nos Ultimos 12 meses: [] 1- nenhum, 2- 1 (um) 3-2a5,4-6a
10, 5- mais que 10, 6 - ¢ profissional do sexo

Contato sexual com profissional do sexo: [J | — frequentes, 2 — eventuais, 3-raros, 4-nunca, 5 —
n&o se aplica.

Uso de preservativo (camisinha) nas relagfes sexuais: [1 1-usa sempre, 2- usa as vezes, 3—
nunca usa, 4- ndo se aplica.

Doencas sexualmente transmissiveis: [1 1-sim, 2- ndo, 3- ndo sabe, 4- ndo se aplica.
CONDICOES ASSOCIADAS

Medicagdo hepatotoxica o qual?...............

Medicagdo naturalo qual?........................

anticoncepcionaisg tempo.......anos tipo......

Etilismo O ......... ml/etanol puro/dia Tempo ........ anos Tipo de bebida...............

Diabetes Mo MHo  LESO IRCo cardiacoon  HASo sequelaso  Hipotireoidismono
hipertireoidismon hemofilia O

Manifestagdes auto imunest, Manifestagoes dermatoldgicaso .......

OULIAS. ..ot

Em uso de medicacao profilatica para doenca oportunista? Sim 0 naonO
Data de inicio da medicacao................ceeuvenne. Duragdo .........coeeveneen

Em uso de anti retroviral? simo ndoo

Qual?.....coeviiieiiieeee,

Data de inicio do ARV.......c..cccceeveene.
Mudanga de esquema ARV o data..................

Efeito adverso do ARVo qual?................... qual a droga.....................

AVALIACAO CLINICA

(PARA HIV)Tempo de doenca : ...... anos; ... meses (data.....[....[......)

assintomaticon, Sintomatico 0, Inicio dos sintomas ou da doenga :  .......... MESES ..vvveeeee.
anos data .......... S

(PARA HCV) Tempo de doenca : ...... anos; ...... meses (data...../ ....[......)

assintomaticon, Sintomatico O, Inicio dos sintomas ou da doenga :  .......... MESES ..vvvveeeeee.
anos data .......... [oiviid o

HIV-HCV

Febreo, asteniao, anorexiad, plenitude gastricao,dor abdominalo, emagrecimento 0O,
diarréiao,sonolénciac , inversao do sonom, desorientagaor,
flapingo,coman,edemaperiféricoo,telangectasiac,eritema palmaro,ginecomastiac

hipogonadismo 0, circulagdo colateralo, hemorr cutaneo mucosa 0O, hematémese 0, melena
O, ictericia O, palidez o  coluria o , baqueteamentoo, xantoma 0, xantelasmaso, pruridod,
oligurian anuriao, insuficiéncia renalo, OUtros..............c........

Peso ©..ccoviine altura ............... IMC...............
Hepatomegalia o ... cm do RCD , cm.......AX cm...... Esplenomegaliao (tipo:1o0- 20 - 30
- 40

Ascite, leveno, moderada o, tensad, rebelde ao tratamento O

Manifestacdes extra hepaticaso

Vasculiteo  Artriteo Mononeuriteo Polineurited mielited Acnec Anemiahemolitican
Crioglobulinemiao Tireoiditeo miocardited manifestacdo dermatoldgicano glomerulonefriten
alteracdo visual (ceratoconjuntivite seca - uveite - glaucoma - outras) Coutras................
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Ultra-sonografia abdominal o normalo

Hepatomegaliao, reduzidoo , heterogéneon, homogéneon, dilatacdo de veia portao,
esplenomegaliad, asciteq, néduloso, outros....

Endoscopia digestiva altao normalo

Gastropatia hipertensivac, varizes de esofagoo, (fino / médio / grosso calibre)- varizes
gastricaso

TOMOGRAFIAD normalo

Hepatomegaliao, reduzidoo, Heterogéneoo, homogéneon,dilatagdo da veia portano,
esplenomegaliad, ascitea, néduloso

LABORATORIO

Hem............. HB.......... HTC.............. PLAQ............. RDW.......... Leuc...... Seg
Na...... Ko........ Uréia............. Creatinina............ Ferro............. Ferritina..................
ALT........ AST......... GGT............ FA........... BT......... BD.....Bl.....PT.....Alb......Glob.........
G6PD......... Glicemia........ TSH............. T4........... alfafetoproteina............. Colesterol.......
Triglic......ccccv.... Acido latico...............

Data CD4+ CV(HIV) HIVI/ RNAHCVquanti RNA Gendtipo

I HCVQuali

SOROLOGIA

HBsAG o anti-HBclgMo HBeAgo anti-HBso  Anti-HBc totalo
Anti- HCV ELISAIIlo RIBA o
HISTOPATOLOGICOD DATA : .oovvvceiriianee,

1.SBH

Alteracéo estrutural Oo,10, 2 0,30, 40
Infiltrado inflamatério portal-septal 0o, 10,20, 30, 40

Atividade periportal-periseptal 0o, 1o, 2o, 30, 40

Atividade parenquimatosa Oo, 10,2 0,30, 40

Siderose o, grauo, esteatosed grau O, lesdo de ductos biliares o , folictlos linfoides o
2.METAVIRM Fo, Ao
TRATAMENTO Para hepatite C sim o Naoo
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APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: CO-INFECGAO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA E VIRUS DA
HEPATITE C (HIV/HCV): aspectos clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais de uma
populacéo atendida em um servico de hepatopatias na cidade de Belém-Para.
O problema: HIV/HCV
Por meio deste documento, vocé esra sendo convidado a participar de um esrudo que visa
entender melhor as situag0es envolvidas na evolugdo das infec¢bes associadas entre 0 HCV e
HIV. A esse respeito, existe pouca informacdo em nivel mundial e, menos ainda, no Esrado
do Para.
Obijetivo da pesquisa: analise dos dados epidemioldgicos, clinicos e viroldgicos.
Método: atendimento para a investigacdo, exames de laboratdrio, bidpsia hepética.
Riscos: dor no local de puncéo, bidpsia pode ocorrer dor e pequeno sangramento.
Participacdo voluntéaria e que nada afetara seu atendimento clinico, assim como a recepg¢éo de
medicamentos quando for o caso.Carater sigiloso e fins cientificos.
Importancia: ajudara no melhor conhecimento da evolucéo da doenga e melhorar as formas de
tratamento.VVocé aceitando participar desta pesquisa devera assinar um termo de
consentimento informado e esclarecido sobre a realizacdo da bidpsia de figado e para receber
a medicacdo ja que a medicacdo tem efeitos colaterais. A qualquer momento, vocé podera
entrar em contato com qualquer uma das pessoas responsaveis pelo projeto, quando houver
necessidade, sendo os enderecos e telefones estdo especificados a baixo.
PESQUISADOR RESPONSAVEL.: Ivanete do Socorro Abracado Amaral
End. Rua Oliveira Belo numero: 395, Hospital santa Casa, enfermaria Sdo Roque ou
ambulatério do figado , Fone 2102210, CRM 3704, Dra. Rita Medeiros (Orientadora)
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, Dr. Manoel Soares (Co orientador)
End: Av. Almirante Barroso numero 492, Instituto Evandro Chagas — Secdo de Hepatologia,
Fone: 2114418 916233 37
Pelo presente Termo de Consentimento, declaro que fui informado(a) de forma clara,
detalhada e por escrito, da justificativa, dos objetivos e dos procedimentos deste projeto. Fui
informado (a) ainda:
a)Da liberdade de participar ou ndo da pesquisa, tendo assegurado essa liberdade sem
quaisquer represalias atuais ou futuras, podendo retirar meu consentimento em qualquer etapa
do estudo sem nenhum tipo de penalizagéo ou prejuizo.
b)Da seguranca de que ndo serei identificado e que se manterd o carater confidencial das
informagdes relacionadas com a minha privacidade.
c)A qualquer momento poderei sair do estudo, sem qualquer prejuizo para minha pessoa
d)Além disso néo sera interrompido 0 meu tratamento.
Nestes termos e considerando-me livre e esclarecido(a), aceito em participar da pesquisa
proposta, dando aos autores do projeto a propriedade intelectual das informacdes geradas,
alem de concordar com a divulgacao publica dos resultados.
BelEM PA ...

Assinatura do Participante ou responsavel
Declaracéo do investigador
Eu, pesquisador , expliquei para o individuo mencionado acima a natureza e proposito do
projeto. Perguntei ao individuo, se ha qualquer duvida em relacdo aos procedimentos que
serdo empregados e respondi, de maneira clara e objetiva, 0s questionamentos.

Assinatura do investigador



128

ANEXOS



129

ANEXO A

SERVIGO PUBLICO FEDERAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO #UJBE
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVAGAO

A Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto analisou no dia 24/03/2005, o projeto de pesquisa

"Co - infecgdo HIV/HCV: perfil clinico, epidemiolégico e
virolégico de uma populagdo atendida em um hospital de

referéncia de Belém Para", desenvolvido por Ivanete do Socorro

Abracado Amaral, sob a Orientagdo da Profa. Dra. Rita Catarina Medeiros

Sousa, obtendo APROVAGAO para desenvolvé-lo na Fundacéo Santa

Casa de Misericordia do Para.

Belém, 24 de margo de 2005

(s CL \,&C’\/\C‘l CL —< ‘\;ALJ',.,:,

Dr. EDUARDO LEITAO MAIA
COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - Coordenadoria de Atividades Académicas
Rua dos Mundurucus, 4487 — Guama CEP. 66.073-000 Belém-Para Fone:283 6155 / PABX:283 6100
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Correlagédo Método estatistico p
LT CD4+%e AST Teste Exato de Fisher 0,0002
LT CD4+? e ALT Teste Exato de Fisher 0,0009
LT CD4+° e A°(METAVIR) Correlagéo de Pearson 0,14
LT CD4+? e F(METAVIR) Correlagdo de Spearman 0,07
LT CD4+? e TARV! Teste Exato de Fisher 0,721
LT CD4+?% e HCV — RNA Teste de Spearman 0,43
ALT e TARV ¢ Teste Exato de Fisher 0,60
AST e TARV® Teste Exato de Fisher 0,65
Alcool® F (METAVIR) Teste Exato de Fisher 0,59
Alcool® e ALT Teste Exato de Fisher 0,36
Genotipo e F (METAVIR) Teste Exato de Fisher 0,56
Genétipo-1 e CV' >6 Logy, HCV RNA Ul/ml Teste Qui-quadrado parti¢do 0,0039
tggigs/Hn(]ZIV RNA Ul/ml e de Log; HIV-RNA Teste de Spearman 0,0130

LT CD4+? Linfocito T CD4+

AP atividade inflamatéria (METAVIR)

F° Fibrose pela Classificacio (METAVIR)
TARV? Terapia antiretroviral

Alcool® ingest&o de bebida alcodlica >40g de alcool/dia por mais que 5 anos.

'Carga viral



