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RESUMO

A coinfec¢do do virus da hepatite C (HCV) em pessoas portadoras do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) é freqientemente observada em virtude destes virus
apresentarem similaridade em suas rotas de transmissao, principalmente no que se
refere a via parenteral. No Brasil, a prevaléncia depende da area geogréfica
considerada, variando de 8,9% a 54%. Nos coinfectados, a progressao da doenca
pelo HCV é usualmente mais agressiva e apresenta alto nivel de viremia, como
também, ha um risco maior de associacdo do HCV com a cirrose hepatica e/ou
hepatocarcinoma. O objetivo do presente estudo foi estimar a prevaléncia de HCV e
fatores de risco associados a coinfecgdo em pessoas soropositivas para HIV na
cidade de Imperatriz Maranh&o. Participaram 249 pacientes soropositivos para HIV
atendidos no SAE do Programa Municipal de DST/AIDS de Imperatriz do Maranhdo.
Foi coletado de cada voluntario 10 mL de sangue periférico para realizacdo do teste
sorologico, onde foi realizada pesquisa de anticorpos IgG HCV especificos e testes
de Biologia Molecular (RT-PCR) para pesquisa do RNA viral e genotipagem. Entre
0S pacientes observou-se similaridade entre a frequéncia dos géneros, 49%
masculino e 51% feminino, com média de idade de 40 anos. Foi observado que 98%
possuem baixo nivel de instrucdo e 63% possuem renda mensal de até um saléario
minimo. A soroprevaléncia do anti-HCV foi de 2.4% (6/249). Na comparacdo dos
fatores de risco pesquisados entre 0s pacientes reagentes e ndo reagentes na
pesquisa sorolégica de anticorpos HCV especificas demonstraram que a presenca
de tatuagens e piercing foi o Unico fator que se mostrou significantes, sendo mais
frequente nos reagentes. Esse foi 0 primeiro estudo que investiga a coinfec¢cdo HIV
e HCV na cidade de Imperatriz, Maranhdo e a identificacdo de pacientes
coinfectados foi de fundamental importancia para o servico que a partir de entao ira

realizar o acompanhamento destes pacientes.

Palavras-chaves: Coinfeccéo. HIV. HCV. Imperatriz-Ma.



ABSTRACT

The co-infection of hepatitis C virus (HCV) in people with human immunodeficiency
virus (HIV) is frequently observed because these viruses present in their similarity
transmission routes, particularly in relation to the parenteral route. In Brazil, the
frequency depends on the geographical area in question, ranging from 8.9% to 54%.
In co-infected patients, the progression of HCV disease is usually more aggressive
and has a high level of viremia, but there is an increased risk of association with HCV
cirrhosis and / or liver cancer. The aim of this study was to estimate the prevalence of
HCV and risk factors associated with coinfection in HIV-positive individuals in the city
of Imperatriz Maranh&o. Participants 249 HIV positive patients seen at the SAE
Program Municipal STD / AIDS Imperatriz of Maranh&o. Was collected from each
volunteer 10 mL of peripheral blood for routine HIV testing, where research was done
HCV IgG antibodies specific tests and Molecular Biology (RT-PCR) to investigate the
viral RNA and genotyping. Among the patients there was similarity between the
frequency of genera, 49% male and 51% female, mean age 40 years. It was
observed that 98% have low literacy and 63% have an income of up to one minimum
wage. The seroprevalence of anti-HCV was 2.4% (6/249). In comparing the risk
factors studied among patients in the reactive and non reactive serologic test for
HCV-specific antibodies demonstrated that the presence of tattoos and piercing was
the only factor that was significant, being more frequent in the reactants. This was the
first study that investigates the HIV and HCV coinfection in the city of Imperatriz,
Maranhéo and identification of coinfected patients was of fundamental importance for

the service since then will follow up these patients.

Keywords: coinfection. HIV. HCV. Imperatriz- Ma.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenca que
compromete o sistema imunolégico, favorecendo o aparecimento de doencas
oportunistas que acabam sendo fatal para o paciente. Sendo a AIDS causada pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana - HIV (BRASIL, 2006). Segundo o Programa
Conjunto das Nacgdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), estima-se que 34 milhdes
de pessoas foram infectadas com o HIV, desde o inicio da epidemia (UNAIDS,
2010).

Em todo o mundo a disseminacgéo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
continua em ritmo alarmante. Essa epidemia teve um impacto dramatico e
freqientemente devastador em muitos paises. Embora muito se tenha aprendido
sobre essa doenca, os pesquisadores nao tém previsdo de cura no futuro imediato,
prevendo-se que seja crescente o numero de individuos infectados pelo HIV
(GOODMMAN; AUSIELLO, 2005; BRASIL, 2002).

E comuma de co-infeccdo HIV/HCV, fato explicavel pelas vias comuns de
contagio (FOCACCIA et al, 2006). Tal circunstancia é tida na atualidade como um
problema e preocupacdo em saude publica, uma vez que, além das complicacoes
decorrentes da AIDS, soma-se a estas as complicacdes de doenca hepatica
promovidos pelo HCV e juntos os virus promoverdo uma piora do quadro hepatico
de maneira rapida e significativa (ROCHE, 2009).

As hepatites virais apresentam distribuicdo universal, havendo variacéo
regional na prevaléncia de cada hepatite. Seu estudo € de grande relevancia devido
ao grande numero de pessoas atingidas e pela possibilidade de complicacGes
principalmente no caso de cronificacdo. Além disso, um grave problema atual é a co-
infeccdo HCV/HIV, pois a prevaléncia dos casos esta aumentando e as
complica¢cBes sdo mais rapidas e severas nos pacientes imunodeprimidos (ROCHE,
2009; BRASIL, 2002).

Conforme o Ministério da Saude, a Hepatite C é a doenca que causa o maior
namero de Obitos entre todos os tipos da enfermidade, ja que a maioria dos
pacientes somente conhecera seu status sorolégico com os sintomas do dano
hepético significativo. Devido a sua grande associacdo a casos de cirrose e

carcinoma hepatocelular, o tratamento para pacientes infectados pelo HCV devera
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ser iniciado o0 quanto antes e este devera ser guiado pelo teste de carga viral e pelo
genotipo viral presente no paciente (BRASIL, 2006).

Pensando na qualidade de vida dos pacientes e observando a coinfeccao
HIV/HCV nos pacientes do Programa Municipal de DST/AIDS neste contexto, €
importante analisar a soroprevaléncia da Hepatite C nos pacientes soropositivos e
pesquisar o perfil epidemiolégico dos casos reagentes, assim como identificar os

casos de coinfeccao de HIV/HCV.
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2 JUSTIFICATIVA

Mesmo sendo a AIDS uma sindrome recente, o0 aumento no numero de
notificagbes em pacientes com grave déficit de linfocitos T auxiliares fez com que as
autoridades publicas despertassem para o referido problema. A AIDS é atualmente
uma epidemia espalhada a nivel mundial, sendo o continente africano o mais
atingido (ALTER, 2006).

Segundo as estatisticas fornecidas pelo Programa Estadual e Municipal, o
namero de casos no Maranhdo, entre os anos de 1985 a 2011, correspondem,
aproximadamente, 5.443 a nivel estadual e 1.169 (21,5%) casos na cidade de
Imperatriz e cidades circunvizinhas, sendo em Imperatriz 729 (62,4%) casos e
cidades circunvizinhas 440 (37,6%) casos.

Diante dos grandes esforcos empreendidos pelos governantes, o problema
ainda persiste. De acordo com Russo et al (2010), ha aproximadamente 593.000
pessoas infectadas no Brasil, correspondendo a 1 individuo infectado para cada 308
habitantes. Se comparado a situacdo mundial, o pais encontra-se em uma situacao
razoavel, uma vez que a média corresponde a 1 individuo para cada 200 habitantes.
Esses dados fazem com que o Programa de AIDS brasileira sirva como referencial a
outros paises, chegando algumas vezes a ser copiado.

Em funcdo da imunodeficiéncia provocada pelo HIV, o organismo fica
bastante exposto as outras doencas, dentre elas merece destaque a hepatite C,
favorecida pela via de transmissdo. Logo, em razdo dos virus agirem
sinergicamente, h4 uma progressdo aumentada da doenca hepatica, o que acaba
por comprometer ainda mais o sistema imunoldgico deste paciente (ALTER, 2006;
MOHSEN, 2002).

Diante do exposto, a relevancia do presente trabalho consiste em fazer um
levantamento dos pacientes em acompanhamento junto ao Centro de Testagem e
Aconselhamento na cidade de Imperatriz, tendo em vista que o referido servico
serve como referéncia a nivel regional uma vez que absorve também a demanda
das cidades circunvizinhas, no sentido de identificar a soroprevaléncia de hepatite C
previamente para que ndo haja maiores prejuizos em decorréncia do paciente

desconhecer seu estado sorologico para esta doenca.



17
3 OBJETIVOS
3.1 Geral
Analisar a soroepidemiologia da Hepatite Viral C (HCV) em pacientes
soropositivo para o HIV ou com AIDS atendidos no SAE adulto do Programa
Municipal de DST/AIDS, municipio de Imperatriz/MA, no ano de 2012.

3.2 Especificos

= Determinar a soroprevaléncia do virus da Hepatite C (HCV) nos pacientes
soropositivo para o HIV.

= |dentificar os diferentes gendtipos virais do HCV nos pacientes coinfectados
HCV/HIV.

= Tracar o perfil epidemiolégico dos portadores de coinfec¢cao HIV/HCV.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Virus da Imunodeficiéncia Humana - HIV

O HIV é considerado o causador da AIDS. De acordo com suas
caracteristicas biologicas e estruturais, este virus foi classificado como membro do
grupo dos retrovirus humano envelopado da familia lentivirus, que correspondem
aos virus associados as infeccdes persistentes com longos periodos de laténcia
clinica. Dois tipos de HIV tém sido descrito, HIV-1 e HIV-2, sendo o HIV-1 mais
virulento (RICHARD et al, 2002; GOODMMAN; AUSIELLO, 2005).

Ao entrar no organismo humano, o HIV pode ficar silencioso e incubado por
muitos anos, esta fase denomina-se assintomatica e relaciona-se ao quadro em que
0 paciente ndo apresenta nenhum sinal ou sintoma da doenca. O periodo entre a
infeccdo pelo HIV e as manifestacbes dos primeiros sintomas ira depender,
principalmente, do estado de saude da pessoa (GOODMMAN; AUSIELLO, 2005;
BRASIL, 2006).

Na sua estrutura o HIV apresenta como material genético, RNA na forma de
duas fitas idénticas dentro de um capsideo protéico, circundado por um envelope
protéico (Fig. 1). O envelope viral € composto por glicoproteinas virais, cujas
principais sdo GP120 e GP41, que sao criticas para a infeccdo e trés enzimas:
integrase, protease e transcriptase reversa (RICHARD et al, 2002). Porém, existem
muitas duvidas a respeito do mecanismo pelo o qual a infeccdo com o retrovirus HIV
genomatropicos causa reducdo de células T CD4 e a subsequente imunodeficiéncia
fatal (VERONESI, 2005).



19

RMA viral
gpl20

J"'

Matriz (p17 ou MA) p7 ou MNC

Capside

(p24 ou CA)

gpdl —

™y

Membrana /

lipidica

ntegrase
(pll ou IN)

Transcnptase

reversa (RT}) y
Protease

(pl5 ou PR)

Figura 1: Representacao esquematica da estrutura do HIV.
Fonte: (Turner e Summers, 1999).

Na década de 1990, os estudos sobre a infeccdo pelo HIV e a AIDS muito
ajudaram a entender tanto a infeccdo por este retrovirus como o proprio
funcionamento do sistema imune dos seres humanos. A integracdo do genoma viral
nas células infectadas, principalmente das células T, € a causa das principais
modificacdes na expressdo de genes da célula hospedeira, levando a destruicao
destas células bem como a de células nao infectadas (MACDOUGALL et al. 2002;
VERONESI, 2005).

A integracdo do material genético viral com o genoma da célula hospedeira
resulta em alteracfes que afetam tanto as células infectadas como as precursoras.
Entre estas anormalidades inclui-se a diminuicdo da proliferacdo das células T
antigeno-especificas e da sintese de citocinas, e mudancas nos processos celulares
basicos, como o ciclo de regulacédo celular, resultando em morte celular programada
prematura. A infeccdo viral também causa mudancas na homeostase nao
imunolégica com consequéncias no processo imunolégico, como a elevacgao do nivel
de substancias que, por sua vez, aumenta a expressdo do HIV nos mondcito
(NEVES; MORGADO, 2000).

A pesquisa sobre HIV e AIDS tem evoluido rapidamente. Progressos
importantes foram feitos, e o entendimento das bases moleculares da patogénese
da infeccdo pelo HIV permitiram a criagdo de novas drogas e a combinagéo de

agentes para o controle da evolucéo da doenca (VERONESI, 2005).
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O marco fundamental da AIDS € uma deplecao seletiva de linfocitos T CD4+
auxiliares. Sendo o CD4 um receptor para o virus e do HIV ter a capacidade Unica
de infectar preferencialmente células CD4 ativadas, essas células, que mantém um
esforco para originar e manter uma resposta imune efetiva contra o virus séo
infectadas e, provavelmente, eliminadas parcialmente na fase inicial da infecgao,
guando a carga viral € muito elevada. Favorecendo as pessoas infectadas uma
incapacidade de combater a infec¢ao pelo HIV (NEVES; MORGADO, 2000; CECIL
2005).

Na infeccéo pelo HIV, as células do Sistema Imunolégico mais afetado sdo os
linfécitos T. Estas células sdo divididas em dois subtipos, os linfécitos T helper ou
auxiliares e os linfécitos T citotoxicos. Os linfécitos T helper tém como principal
funcdo a regulacdo da resposta imunologica através da producdo de citocinas, que
ativam outras células do sistema imune como: linfocitos T CD8, linfocitos B, células
NK, macrofagos, monocitos e granulécitos. Os linfocitos T citotoxicos tém a
capacidade de reconhecer e destruir células infectadas por virus e células tumorais.
(MACDOUGALL et al. 2002; VERONESI, 2005).

A molécula CD4 € um receptor de alta afinidade para o HIV. A ligacdo com
células CD4 néo é suficiente para infeccao. A proteina gpl120 do HIV precisa se ligar
a outras moléculas da superficie celular, os co-receptores, para entrada na célula.
Existem duas moléculas da superficie celular, CCR5 e o CXCR4, receptores das
guimiocinas. Na etapa inicial da infeccdo ocorre a ligacdo da gp 120 com a molécula
do CD4. Mediada pelos co-receptores CCR5 e o CXCR4. Apos a fusédo, o cerne viral
contendo o genoma do HIV entra no citoplasma da célula. Uma vez internizado, o
genoma viral sofre transcricdo reversa, levando a formacdo de DNA pro-viral. E em

seguida integra-se ao genoma da célula (ROBBINS, 2000).

4.1.1 Curso Clinico do HIV

Segundo Richard et al. (2002), a infeccéo pelo HIV pode ser dividida em trés
fases clinicas: infeccdo aguda, fase latente crbnica e fase de crise.

Na infeccdo aguda, apOs a infeccdo inicial alguns pacientes permanecem
assintomaticos e outros um quadro gripal ou, mesmo a uma monunucleose, sendo o

diagndstico pouco realizado. Durante Este periodo ha viremia e queda de células T
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CD4 circulante. O sistema imune responde gerando células citotdxicas e anticorpos
especificos para o virus (ANDREWS; KOUP, 1996; RICHARD et al. 2002).

A histéria natural da infeccdo aguda € caracterizada pela viremia elevada e
resposta imune intensa. Durante o pico de viremia, ocorre diminuicdo rapida dos
linfécitos T CD4+, que, posteriormente, aumentam, mas, geralmente, ndo retornam
aos niveis prévios a infec¢do. A imunidade celular desempenha papel fundamental
no controle da viremia na infecgédo primaria (ANDREWS; KOUP, 1996).

Na fase latente crbnica, durante este periodo, as vezes assintomatico, um
baixo nivel de replicacdo viral permanece somado a uma deplecdo de células T
CD4+. Os linfonodos sdo as locais predominantes das células infectadas e os
macrofagos atuam como reservatorio. Células dendriticas foliculares funcionam
como reservatério e apresentam o virus capturado em sua superficie, favorecendo a
apresentacao do virus para as células T e B (ANDREW; KOUP, 1996; RICHARD et
al. 2002).

Os pacientes sao geralmente nesta fase acompanhados pela contagem de
células T CD4+ periféricas e pela taxa de CD4/CD8. Com queda das contagem de
CD4, os pacientes passam a apresentar sintomas, entrando na fase final, a AIDS.
Nesta fase as doencas oportunistas comecam a se manifestar (BRASIL, 2006).

Na fase da crise, a reducdo gradual nas células T CD4+, deixa o paciente
susceptivel as doencas oportunistas. A replicacéo viral aumenta a taxa de mutacéo,
dificultando o controle do sistema imunologico (ANDREWS; KOUP, 1996; RICHARD
et al. 2002).

As doencas infecciosas na AIDS refletem a reducdo acentuada do sistema
imune mediado por células dos pacientes. E as infec¢cdes oportunistas podem ser
causadas por microrganismos nado considerados usualmente patogénicos,
entretanto, microrganismos normalmente  patogénicos também  podem,
eventualmente, serem causadores de infec¢cbes oportunistas (ANDREWS; KOUP,
1996; RICHARD et al. 2002).

Entre as condi¢des clinicas que afetam as pessoas em estagio avancado da
infeccdo pelo HIV, as mais graves e de maior frequéncia sdo as infeccbes
oportunistas. Nas pessoas com AIDS, essas infecgcdes muitas vezes sao severas e
as vezes fatais, pois o sistema imunoldgico do individuo esta danificado pelo HIV. Os

sintomas determinados por elas vdo desde tosse até coma, dependendo do agente
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causador ou do estagio de evolugdo (ANDREWS; KOUP, 1996; RICHARD et al.
2002).

A AIDS também torna as pessoas particularmente suscetiveis ao
desenvolvimento de diversos tipos de cancer, especialmente os causados por virus,
como o cancer de colo de Utero e o sarcoma de Kaposi. Além de tipos de cancer do
sistema imunoldgico, conhecidos como linfomas (BRASIL, 2006).

A AIDS ¢é a manifestacdo grave da imunodepresséo, podendo ser observados
varios sinais e/ou sintomas, tais como: febre prolongada, diarréia crbnica, perda de
peso (superior a 10% do peso anterior do paciente), sudorese noturna, astenia,
adenomegalia, tuberculose, pneumonia por Pneomaocistis carinii,ra toxoplasmose
cerebral, candidiase e meningite por criptococos, dentre outras. Podem aparecer

também, tumores como sarcoma de Kaposi e linfomas nao-Hodgkin (BRASIL, 2006).

4.1.2 Epidemiologia AIDS

4.1.2.1 Epidemiologia AIDS no Brasil

Os primeiros casos de AIDS foram identificados no inicio da década de 1980,
tendo sido registrados predominantemente entre gays adultos, usuarios de drogas
injetaveis e hemofilicos. Atualmente o pais tem como caracteristica uma epidemia
estavel e concentrada em alguns subgrupos populacionais em situacdo de
vulnerabilidade (BRASIL, 2011).

Segundo o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude de 1980 a junho de
2011, no Brasil, foram notificados 608.230 casos de AIDS, sendo 397.662 (65,4%)
no sexo masculino e 210.538 (34,6%) no sexo feminino. A razdo de sexo vem
diminuindo ao longo dos anos. Em 1985, para cada 26 casos entre homens havia
um caso entre mulher. Em 2010, essa relacdo é de 1,7 homens para cada caso em
mulheres. A taxa de prevaléncia da infeccao pelo HIV, na populacdo encontra-se na
faixa etaria com 15 a 49 anos. (BRASIL, 2011)

4.1.2.2 Epidemiologia AIDS no Maranhao
Segundo dados epidemioldgicos do Programa Estadual DST/AIDS do

Maranh&o de 1985 a junho de 2011, no Maranhao, foram notificados 5.443 casos de

AIDS, sendo 3.502 (64,3%) no sexo masculino e 1.941 (35,7%) no sexo feminino.
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4.1.2.3 Epidemiologia AIDS em Imperatriz

Conforme dados estatisticos do Programa Municipal DST/AIDS de Imperatriz
de 1985 a fevereiro de 2012, em Imperatriz e cidades circunvizinhas, foram
notificados 1.169 casos de AIDS em adultos, sendo 715 (61,2%) no sexo masculino
e 454 (38,8%) no sexo feminino. A razdo de sexo € de 1,6 homens para cada caso
em mulheres.

Segundo dados estatisticos do Programa Municipal DST/AIDS de Imperatriz
de 1985 a fevereiro de 2012 (dados preliminares), em Imperatriz, foram notificados
729 (62,4%) casos de AIDS em adultos, sendo: 468 (64%) no sexo masculino e 261
(36%) no sexo feminino. A razdo de sexo é de 1,8 homens para cada caso em

mulheres.

4.2 VIRUS DA HEPATITE C - HCV

4.2.1 Estrutura e genomado HCV

O HCV pertence a familia Flaviviridae, género Hepacivirus, espécie Hepatitis
C virus. Possui material genético de RNA fita simples positiva envelopado, capaz de
uma rapida variacdo genética, o que caracterizou o surgimento de 6 diferentes
gendtipos (1, 2, 3, 4, 5 e 6) e subtipos (MARQUESINI et al., 2008; TORTORA et al,
2005). Suas particulas virais sdo esféricas com 50 nm de diametro e contém
envelope lipoprotéico. O core viral € esférico, com aproximadamente 30 nm, mas
ainda ndo ha detalhes descritos dessa estrutura, devido a dificuldade de cultivo do
virus (MARQUESINI et al., 2008; YU et al., 2007). A Fig. 2 demonstra a estrutura
externa do virus da hepatite C visualizada através de microscopia eletrénica de

varredura.

Figura 2: Imagem de microscopia eletrdnica do virus da hepatite C. Fonte: MARQUESINI et al., 2008
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O genoma do HCV contém uma molécula de RNA de fita simples de polarida

de positiva, com cerca de 9,6 kb e o virus contém uma matriz aberta de leitura
(ORF) que codifica uma poliproteina precursora (YANG, 2008). Diferente da maioria
dos virus, o RNA do HCV néo realiza transcri¢cdo reversa e também néo se integra
no genoma do hospedeiro, porém é capaz de induzir doencas necro-inflamatérias
gue agiriam como promotores da carcinogénese (LOPES et al, 2009).

ApOs penetragdo no citoplasma da célula hospedeira por endocitose, o virus
tera seu RNA de fita simples positiva “desnudo”, liberado, das estruturas que o
protegem (proteinas do envelope viral e core) (Fig. 3). O material genético de RNA
do virus alcancara os ribossomos da célula do hospedeiro presentes no reticulo
endoplasmatico rugoso e este RNA viral fard a sintese de uma poliproteina
precursora com: trés proteinas estruturais, nucleocapsideo ou core (C) e
glicoproteinas do envelope viral E1 (gp31) e E2 (gp70), codificadas pela porgcao
aminoterminal do genoma do virus; além de seis proteinas nédo estruturais (NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B), codificadas na porgédo 3" (Fig. 03) (YANG, 2008;
YU et al., 2007).

a Modelo de estrutura do HCV

Glicoproteinado envelope 1 Glicoproteina do envelope 2

Envelope Lipidico
RNA Gendmico
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b  Proteinas codificadas pelo genoma do HCW
HCV RNA
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Virus da Hepatite C (HCV): Modelo de estrutura e organizagdo do genoma

Figura 3: Virus da hepatite C (HCV): modelo estrutural e organizacéo
genbmica.
Fonte: Adaptado de ANZOLA, M.: BURGOS, J.J., 2003.

A poliproteina originada sera clivada pela acdo da protease formada pelas

proteinas codificadas pelos genes NS3 e NS4A, que associada com uma RNA
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polimerase (codificada pelo gene NS5B) formard um complexo de replicagéo, que ira
realizar a copia da fita de RNA positiva para uma fita simples de RNA negativa
(RICE; LINDENBACH, 2005).

A fita negativa gerada serd novamente copiada no complexo de
replicacdo, originando uma nova fita simples de RNA positiva. A nova fita seré
envolvida, “empacotada”, pelo core e pelo envelope viral e podera sair do reticulo
endoplasmatico rugoso da célula hospedeira, transitar pelo citoplasma e ser liberada
para o0 meio, recomecando 0 processo e infectando novas células (RICE;
LINDENBACH, 2005).

Como ndo ha um sistema de cultivo eficiente para o HCV, ainda nao foi
possivel um estudo antigénico detalhado, mas as regides conservadas do virus tém
sido estudadas e sabe-se que existem seis genotipos (1 a 6) e mais de 50 subtipos
(1a, 1b, 1c,...) virais (MARQUESINI et al., 2008).

Os diferentes gendtipos estdo associados a variagdes nas manifestacdes
clinicas, a evolugcédo da doenca e a resposta ao tratamento, sendo que o gendtipo 1
estd mais relacionado a infecgcbes crbnicas, intenso dano hepatico e maior
resisténcia ao tratamento, quando comparado aos outros genétipos (2, 3, 4, 5 e 6)
(BARBOSA et al., 2005; TOMEI et al., 2005).

4.2.2 Patogenia da Hepatite C

O processo patologico da hepatite por virus C ainda ndo € totalmente
compreendido. No entanto o que é aceito entre diversos autores, € que 0
mecanismo de lesdo hepética esta intimamente ligado a reatividade do sistema
imunoldgico na presenca do HCV, ou seja, o desenvolvimento da hepatite se da
através do reconhecimento do sistema imune, de hepatécitos infectados pelo virus, o
gue acaba por ocasionar a destruicdo das células infectadas, pelas células do
sistema imunoldgico, a fim de se obter o clareamento viral. Portanto, segundo
Fukuda e Nakano (2005), o HCV nao € um virus citopatico, fato que é explicavel pela
existéncia de individuos em bom estado de saude que, no entanto detém o virus no
seu organismo.

Na infeccdo crbnica a resposta imunologica é insuficiente para conter a
viremia, sendo desconhecida a causa deste fendbmeno, no entanto a producao

7

constante de citocinas inflamatérias é suficiente para provocar lesdao colateral,
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confirmado por analise histologica segundo Hoofnagle; Lyndsay (2005). Ainda
segundo o0s autores, outros componentes do sistema imune também podem
desempenhar importante papel nos processos lesivos e inflamatérios do figado
como citocinas pro-inflamatdrias, linfécitos NK e anticorpos que agem na toxicidade
celular.

Com relacdo a imunidade humoral, tem que esta envolvida no mecanismo
de dano hepatocitico devido a presenca de HCV, pois, anticorpos neutralizadores
em geral sdo especificos para a proteina do envelope viral, presente na superficie
do virus, o que ndo é caso da imunidade celular, onde a ativagdo de células
citotoxicas determina a lise de células infectadas. Este mecanismo tem origem no
reconhecimento da presenca do virus da hepatite C no organismo por meio das
células apresentadoras de antigeno (APC’S), que se constituem em macréfagos,
células B e células dendriticas, que promovem clivagem proteolitica de antigenos
exodgenos, apresentando entdo em sua superficie peptideos antigénicos curtos, que
sé@o reconhecidos pelas células T helper CD4+, por meio de receptores de células
T(TCR) também da célula CD4+, tornando-se assim as células T helper ativadas
(FUKUDA; NAKANO, 2005).

Estas, por sua vez, secretam citocinas que modulam a atividade das
células T citotoxicas CD8+ antigeno especificas (CTL), que conduz resposta
citotoxica e/ou humoral. As CTL’S tém entdo sua atividade citotoxica ativada pela
interacdo de um TCR com uma molécula de HLA, classe 1, desde que esteja aderida
a um antigeno endogeno presente na superficie da célula alvo, sendo efetuado
entdo o mecanismo citotoxico através da apoptose, que se constitui em um sistema
inato de morte celular programada. A interacéo entre o antigeno Faz na célula alvo e
o ligante no CLT da inicio ao sinal apoptotico (FUKUDA; NAKANO, 2005).

A inflamacao do tecido hepéatico esta associada a apoptose mediado por
Faz, fato explicavel pela correlacdo entre a severidade da inflamacéo e a expresséo
de Faz, sendo esta expresséo na superficie dos hepatdcitos mais intensa durante
um quadro de hepatite C crénica (FUKUDA; NAKANO, 2005).
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4.2.3 Quadro clinico

Doenca infecciosa, contagiosa, causada pelo virus da hepatite C (HCV), que
evolui para a cronicidade 80% das pessoas que se infectam. O periodo de
incubacdo demora em média de 15 al50 dias (BRASIL, 2006).

As manifestacées de sintomas da hepatite C na fase aguda sao raras e quando
presente segue um quadro semelhante das outras hepatites, sendo caracterizados
por: mal-estar, cefaléia, febre baixa, anorexia, astenia, fadiga, artralgia, nauseas,
vomitos. Podendo ocorrer hepatomegalia ou hepatoesplenomegalia (BRASIL, 2006).

Uma das maiores caracteristicas da infeccdo pelo HCV sdo a auséncia de
sinais e sintomas e sintomas clinicos, na fase aguda ou crdnica, podendo ser
silenciosa durante alguns anos levando a destruicdo do tecido hepatico (RACZ;
CANDEIAS, 2005)

Na fase aguda, em um terco dos pacientes, pode ocorrer variacdo dos niveis
das aminotransferases, com presenca de ictericia, caracteristico do quadro de
inflamacédo hepatica, por elevacdo de bilirrubina no plasma, conferindo uma
coloracdo amarelo-alaranjado na pele, olhos e membranas, apresentando fezes
esbranquicadas e urina de coloracdo escura, devido ao extravasamento dos
pigmentos biliares do trato gastrintestinal para os rins (POWEL, 2005).

Das pessoas contaminadas, 80% destas evoluem para cronicidade, 20 a 30%
desenvolvem a cirrose e, dos cirréticos, 1,0% a 5,0%, levando a hepatocarcinoma
(BRASIL, 2006).

4.2.4 EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE C

4.2.4.1 Epidemiologia da hepatite C

Achados epidemiolégicos indicam que o virus da hepatite C tem distribuicao
mundial, sendo que entre 1 a 2% da populacdo de paises desenvolvidos pode estar
infectada, e que cerca de 3% da populacdo mundial seria portadora do virus da
hepatite C, onde a distribuicdo da infec¢cdo pelo HCV é representada na fig. 4. De
acordo com a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), aproximadamente 170 milhdes

de individuos estdo cronicamente infectados, um numero que tem levado as
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autoridades de saude publica a considerar a hepatite C como “a grande pandemia
do século XXI” (AQUINO et al., 2008; FAGUNDES et al., 2008).

\
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Figura 4: Desenho esquematico da prevaléncia mundial do Virus da Hepatite C.
Fonte: Adaptada de WORLD HEALTH ORGANIZATION apud HEALTH PROTECTION AGENCY,
2008.

Nos Estados Unidos, estima-se que nas Ultimas trés décadas, cerca de 4
milhdes de pessoas tenham sido infectadas, com aumento anual de 30 mil casos
(PASSOS, 2003). No Japado e Egito, estudos epidemiolégicos que levaram em
consideracao a sorologia positiva para HCV demonstraram predominio de pacientes
do sexo masculino em patologias como cirrose e carcinoma hepatocelular e que a
co-infeccdo com HBV aumenta muito o risco de desenvolvimento dessas patologias
(PERZ et al., 2006).

Nos paises em desenvolvimento, estima-se que 20% da populacdo possua
anticorpos IgG HCV especificos, indicando que ja tenha havido contato prévio com o
virus; e teoricamente essa alta prevaléncia seria explicada principalmente pela
infeccdo através de agulhas e seringas contaminadas (AQUINO et al., 2008; LOPES
et al., 2009).

Segundo o0 boletim epidemiolégico do Ministério da Saude de 1999 a
dezembro de 2010, no Brasil, foram notificados 69.952 casos de Hepatite C, sendo

42.342 (60,5%) no sexo masculino e 27.596 (39,5%) no sexo feminino.
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A razado de sexo vem diminuindo ao longo dos anos. Em 1999 essa relagéo
era de 2,1 homens para cada caso em mulheres e em 2011 essa relagdo era de 1,4
homens para cada caso em mulheres (BRASIL 2010).

No Brasil, dados preliminares do Ministério da Saude indicam que nas regides
Nordeste, Centro-Oeste e Distrito Federal ha endemicidade moderada de hepatite C
(BRASIL, 2006). Ainda relacionando as regides brasileiras, outro estudo demonstrou
uma maior prevaléncia de infeccdo pelo HCV em Estados do sul e sudeste, na
populacdo urbana (BRASIL, 2006; MIRANDA et al., 2004).

Em Campinas, um estudo desenvolvido em pacientes de um servico
especializado em hemodialise indicou positividade de aproximadamente 4,7% das
amostras na pesquisa anti-HCV, com uma prevaléncia anual de 3,8% nos anos de
2001 e 2002 e de 12% no ano de 2003. Estudos semelhantes desenvolvidos em
outras localidades demonstraram grande variacdo da prevaléncia entre as cidades
analisadas, como em Pernambuco (8,4%), Sdo Paulo (14,6%), Curitiba (39,2%),
Belo Horizonte (20%) e Goiania (46,7%), sendo importante ressaltar que ha variacédo
na prevaléncia entre as diferentes amostras e grupos de risco (MARQUESINI et al.,
2008).

Na Bahia, em Salvador, estudo realizado por Zarife et al. (2006) na populagéo
geral demonstrou uma prevaléncia de 1,5% da infeccdo pelo HCV. Em Santa
Catarina, na cidade de Criciima, uma triagem soroldgica semelhante realizada em
300 voluntarios de uma campanha de saude indicou 1,53% de prevaléncia da
infeccéo pelo virus HCV (FAGUNDES et al., 2008).

Em Belém (PA), a analise soroldgica de 5.542 individuos demonstrou 3,6% de
positividade para pesquisa de anticorpos anti-HCV, com a maioria dos individuos
acima de 50 anos de idade. Na populacdo geral da regido amazonica, a prevaléncia
do HCV varia entre 1,1 a 2,4%, em tribos indigenas a prevaléncia é de cerca de
1,4%, e em individuos do grupo de risco, como hemodialisados, a prevaléncia se
eleva para 48,1 a 51,9% (AQUINO et al., 2008).

De acordo com Miranda et al. (2004), em pesquisa realizada com 36
pacientes portadores de carcinoma hepatocelular na Amazénia Oriental (constituida
dos municipios localizados nos Estados do Para, Amapa, Tocantins e Maranhéo, e
de alguns municipios do Mato Grosso), houve predominio de individuos do sexo
masculino, com idade média de aproximadamente 51 anos, sendo que o Estado do

Para foi responsavel por 88,9% dos casos estudados. Em relacéo a procedéncia dos
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pacientes, o municipio de Belém (PA) teve maior frequéncia (27,8%), seguido por
Altamira (PA), Macapéa (AP) e Turiacu (MA). Nesse estudo, 53% dos pacientes eram

procedentes da zona rural.

4.2.4.2 Epidemiologia molecular da hepatite C

A elevada taxa de mutacdo do virus da hepatite C (1,44 a 1,92 x 107
substituicdes de nucleotideos/local no genoma/ano) determina a classificacdo do
virus em grupos filogenéticos. O HCV pode ser classificado em seis genétipos e
varios subtipos ou quasispécies, sendo que ha variagdo na prevaléncia desses
genotipos entre os diferentes continentes e também entre regiées do mesmo pais
(LOPES et al., 2009; ZARIFE et al., 2006).

Estudos demonstram uma distribuicdo mundial dos genatipos 1, 2 e 3, sendo
descritos no Pacifico Oeste, no Mediterraneo, nas Ameéricas e na Europa, sendo que
0 continente Europeu ainda possui os genotipos 4 e 5. No continente Africano ha
prevaléncia dos genétipos 1, 4 e 5 e no sudeste Asiatico sdo mais encontrados 0s
gendtipos 3 e 5 (ESTEBAN et al., 2008; LOPES et al., 2009; ZARIFE et al., 2006).
Outros estudos, como os de Silva et al. (2006) e Martins et al. (2006) indicam o
genotipo 4 como o mais prevalente no norte da Africa, genotipo 5 no sul da Africa e
genotipo 6 em regides asiaticas.

Seguindo o padrédo de distribuicdo dos gendtipos nas Américas, o Brasil
apresenta maior prevaléncia do genotipo 1, seguido do gendtipo 3 (Fig. 5) (DUARTE,
2006; LOPES et al., 2009, SILVA et al., 2006). Em estudo realizado utilizando
amostras obtidas em diferentes Estados brasileiros, observou-se que a média de
prevaléncia do genoétipo 1 nas regides brasileiras é de 64%, do gendtipo 2 é de 4%,
do gendtipo 3 de 31%, menor que 1% dos gendtipo 4 e 5 (ZARIFE et al., 2006).
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Figura 5: Prevaléncia dos diferentes genétipos do HCV no Brasil.
Fonte: Adaptada de DUARTE, 2006.

Quando comparadas as regibes do Brasil, o genotipo 1 foi mais
prevalente na regido Norte, o genotipo 2 na regido Centro-Oeste, especialmente em
Mato Grosso, e 0 genotipo 3 na regido Sul, sendo que os genotipos 4 e 5 foram
raramente encontrados, com casos descritos em Sdo Paulo e apenas um caso
relatado na Bahia (ZARIFE et al., 2006).

Em Goiania (GO) e Campo Grande (MS) um estudo realizado por Lopes
et al. (2009), através de técnicas moleculares e analise filogenética, observou maior
prevaléncia do gendtipo 1, subtipos la e 1b, e gendtipo 3, subtipo 3a, entre as
amostras analisadas. Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo
realizado no Rio de Janeiro. Outro estudo realizado em Goiania por Barbosa et al.
(2005) também apresentou 0s mesmos genaotipos.

Em Rio Branco (AC), foram analisadas amostras de profissionais da area
da saude e verificou-se que o gendtipo 1 foi o mais prevalente, seguido pelos
gendtipos 3 e 2, respectivamente. Em Belém, Pard, os resultados encontrados foram
semelhantes, e esses achados estdo em concordancia com os dados da regido
Norte do pais (PARANA et al., 2007).
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4.2.4.3 Transmissao e fatores derisco

Diversos estudos indicam que o HCV € quase que exclusivamente
transmitido pela via parenteral, com a exposicdo ao sangue contendo o virus,
através do compartilhamento de objetos contaminados como agulhas, seringas,
laminas de barbear, escovas de dente, alicates de manicure, utensilios para
colocacdo de piercing e confeccdo de tatuagens, além de instrumentos utilizados
para consumo de drogas injetaveis (cocaina, anabolizantes e complexos
vitaminicos), inaldveis (cocaina) ou pipadas (crack) que compartiham os
equipamentos de uso, porém em um percentual significativo (mais de um terco) dos
casos nao é possivel identificar a via de infec¢do, o que dificulta a acdo de medidas
epidemiologicas mais efetivas (AGUILERA et al.,, 2006; AQUINO et al., 2008;
BRASIL, 2006).

Ha também possibilidade de transmissdo através de acidentes com
material perfurocortante, em procedimentos cirdrgicos e odontologicos e hemodialise
sem os procedimentos adequados de biosseguranca. Apds a instituicdo da triagem
sorologica obrigatoria para hepatite C em 1993 nos bancos de sangue e 0 rigoroso
controle de qualidade, a transmissdo do HCV via transfusdo sanguinea e de
hemoderivados vem diminuindo significativamente (BRASIL, 2006, PASSOS, 2003).

A transmissdo sexual em parceiros estaveis e perinatal também foram
relatadas na literatura, porém ndo parecem ser comuns. Embora teoricamente o
HCV possa ser transmitido por exposi¢cdo de mucosas ao virus, quando comparado
ao HBV, essa via é menos eficiente. A baixa titulacdo do HCV no sangue com
relacdo ao HBV seria responsavel por essa diferenca de transmissdo na mucosa. A
transmissao vertical, da mae para o bebé, geralmente ocorre no momento do parto,
sendo incomum a via transplacentaria. Pessoas com multiplos parceiros, com
praticas sexuais desprotegidas (sem o uso de preservativos), gestantes com elevada
carga viral do HCV, ou pacientes coinfectados, principalmente com HIV, possuem
um maior risco de transmissdo da doenca hepatica (MARQUESINI et al., 2008;
PASSOS, 2003).
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4.3 COINFECCAO HIV E HEPATITE C

As taxas de prevaléncia de infeccdo pelo HCV sdo maior na populacao
HIV positivo. Cerca de 10% dos pacientes HIV positivos sdo também HCV positivos
(Soriano et al, 2004). No Brasil, a prevaléncia de HCV em pacientes infectados pelo
HIV varia de acordo com os fatores de risco de contagio do HCV e do HIV, atingindo
em média 40% (BRASIL, 2002).

Segundo Brasil, 2002, a coinfeccdo é observada, de forma frequente, em
razdo dos virus apresentarem rotas de transmissdo semelhantes, principalmente as
referentes & via parenteral. Segundo Amaral et al (2007), os grupos com maior
predisposicdo ao HCV constituem os usuarios de drogas ilicitas injetaveis que
compartilha material, bem como os pacientes que participam de programa de
hemodialise, e ainda os individuos que mantém contato sexual com portadores da
doenca.

A coinfeccdo HIV/HCV tem se tornado um problema de saude publica,
uma vez que 0s virus agem, de maneira sinérgica, acelerando a progressao da
doenca hepatica relacionada ao HCV (BRASIL 2002; AMARAL, 2007).

A coinfeccdo induz a um pior prognéstico de ambas as infeccoes,
dificultando a resposta imunologica do hospedeiro. Neste contexto, a debilitacdo
imunoldgica causada pelo HIV acaba conduzindo a evolucao da infeccédo pelo HCV
e rapido curso natural da infeccdo, reduzindo de aproximadamente de trinta anos
para sete anos o comprometimento hepatico com aparecimento de cirrose e
hepatocarcinoma, que constituem causa de morte em pacientes infectados com HIV
(GONZALEZ et al, 2003).

Adicionalmente, o comprometimento hepatico decorrente da infeccao pelo
HCV é agravado pela utilizacdo de drogas integrantes da Terapia Anti-retroviral de
Alta Atividade (HAART), que sdo hepatotdoxicas. O risco de hepatotoxicidade
induzida por drogas em coinfectados é de trés a quatro vezes superior aos
monoinfectados, 0 que parece estar diretamente relacionado a severidade da
doenca hepatica (BRASIL, 2002).

Anteriormente, ndo se dava tanta importancia a co-infeccdo HIV/HCV,
porém a utilizacdo de novas terapias anti-retrovirais tem possibilitado alteragbes no
curso clinico e na sobrevida dos individuos infectados destaca a importancia de
ampliar o conhecimento desta coinfecgéo (FOSTER, 2005; ALATRAKCHI, 2003).
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Segundo dados epidemiolégicos do Ministério da Saude de 2007 a dezembro
de 2010, no Brasil, foram notificados 4.366 (11,4%) casos de coinfecgao
HIV/Hepatite C (BRASIL, 2002).
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5 MATERIAL E METODO

5.1 Casuistica

5.1.1 Desenho do Estudo

E um estudo transversal analitico descritivo, envolvendo pacientes

soropositivo para o HIV ou com AIDS.

5.1.2 Caracterizacdo da Amostra

Participaram deste estudo 249 pacientes soropositivo para HIV ou com
AIDS cadastrados e atendidos no SAE do Programa Municipal de DST/AIDS de
Imperatriz do Maranhé&o.

5.1.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

= Critérios de Incluséo: foram incluidos no estudo paciente soropositivo
para o HIV ou com AIDS do SAE, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, que
concordaram em participar da pesquisa.

= Critérios de Excluséao: gestantes, portadores de deficiéncia mental e

pacientes acamados. E pacientes que ndo concordaram em participar da pesquisa.

5.1.4 Obtencao do material biolégico

Foi colhido em frasco sem anticoagulante 10 mL de sangue periférico dos
pacientes participantes da pesquisa. As amostras sanguineas foram centrifugadas, o
soro foi separado e colocado em frasco estéril devidamente identificado. Os soros
foram armazenados e resfriados a -20°C por até 30 dias.

Em todos os pacientes que aceitarem participar do estudo foi realizada
pesquisa de anticorpos IgG HCV especificos e o teste de Biologia Molecular (RT-
PCR) para pesquisa do RNA viral. Nos pacientes em que foi isolado o RNA viral foi

realizada a caracterizacao do gendétipo viral (RFLP-PCR).
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5.1.5 Obtencao dos dados epidemioldgicos

Um formulario epidemiolégico (Apéndice 1) foi aplicado pelo pesquisador e
respondido pelo paciente com a finalidade de obter informac¢des como: idade, sexo,
uso de drogas, numero de parceiros sexuais, transfusfes sanguineas, condicdes

socio-econdmicas e de saneamento basico.

5.2 Métodos laboratoriais

5.2.1 Diagnostico soroldgico do virus da Hepatite C

Foram empregados testes sorolégicos de ELISA (Ensaio
Imunoenzimatico) de 32 geracao, utilizando-se kits comerciais (kit ETI-AB-HCVK-4,
DiaSorin, Italia) para deteccdo de anticorpos HCV especificos no soro dos
pacientes.

As tiras (poc¢os) necessarias para as reacdes foram retiradas da geladeira
com antecedéncia de uma hora e deixadas a temperatura ambiente, e 0s reagentes
tiveram que ser homogeneizados rapidamente no vortex.

O primeiro poco da placa ficou para o branco da reacéo, na sequéncia da
microplaca de ELISA, foram dispensados 200 pL do controle negativo em triplicata
(3 pocos), 200 pL do calibrador em duplicata (2 pocos) e 200 uL do controle positivo
em amostra unica (1 poco).

Adicionou-se 200 pL do Diluente de Amostra em todos 0s poc¢os que
continham as amostras dos pacientes a serem dosadas, depois houve a
dispensacdo de 10 pL do soro do paciente no poco correspondente e a
homogeneizacédo cuidadosa da placa de ELISA, a fim de retirar eventuais bolhas,
porém tomando cuidado para ndo contaminar 0s po¢os adjacentes.

Dispensou-se 50 pL do Diluente do Reagente em todos os pocos de
controles, calibradores e amostras; cobrindo as tiras com adesivo para evitar
evaporacao e contaminacdo das amostras; e realizou-se a incubacédo da microplaca
de ELISA por 45 min a 37°C.

Apo6s incubacdo, o liquido nos pocos foi desprezado e houve a lavagem
de cada poco da microplaca de 4 a 5 vezes com 300 pL da Solucdo de Lavagem

diluida, sempre homogeneizando cuidadosamente, desprezando o conteudo dos
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pocos e tirando o excesso de liquido (residual) dos pogos vertendo a placa de ELISA
sobre papel absorvente até completar o nimero de lavagens necessérias.

Foi pipetado 100 uL de Conjugado Enzimético, exceto no poc¢o do branco,
coberta novamente a microplaca de ELISA com adesivo e incubada por 45 min a
37°C. ApoOs incubacdo, desprezou-se o liquido nos pocos e ocorreu a lavagem de
cada poco da microplaca de 4 a 5 vezes com 300 pL da Solucdo de Lavagem
diluida, sempre homogeneizando cuidadosamente, desprezando o contetdo dos
pocos e tirando o excesso de liquido (residual) dos pocos vertendo a placa de ELISA
sobre papel absorvente até completar o nimero de lavagens necessarias.

Foram acrescentados 100 pL de Cromdégeno/Substrato em todos os
pocos e homogeneizado. A microplaca foi incubada e protegida da luz intensa e
direta, & temperatura ambiente (18-24°C) por 15 min. Pipetou-se 100 pL de Acido
Sulfarico em todos os pogos, na mesma ordem em que foi pipetado o cromogeno,
para “parar’ a reacdo enzimatica e medir a absorbancia da solucdo obtida em leitor
de ELISA com filtro de 450 nm.

O teste foi validado de acordo com os valores do controle de qualidade
preconizados pelo fabricante e que devem tanger os valores para o branco da
reacao < 0.100; controle negativo < 0,050; controle positivo = 1,000; e calibrador =
1,100. Para as amostras testadas, os valores reagentes e nao reagentes para
pesquisa de anticorpos anti-HCV tiveram interpretacdo da seguinte maneira: nao
regentes com valores < 0,9; reagentes com valores = 1,1; e indeterminados entre os

valores 0,9 - 1,1.

5.2.2 Deteccdo dos &acidos nucléicos do virus da hepatite C por biologia

molecular.

Extracdo do Acido nucléico

Nas amostras soroldgicas foi realizada a extracdo de RNA utilizando kit
comercial (QIAmp Viral RNA kit, Quiagen, Alemanha).

Foram pipetados 560 pL de tampdo AVL (lise) contendo a solugao
carreadora de RNA em tubo de centrifuga de 1,5 mL identificado, adicionados 140

pL da amostra e homogeneizado em agitador vortex por 15 segundos (s); incubando
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a temperatura ambiente (15-25°C) por 10 min. Apos incubacdo, centrifugou-se
rapidamente o tubo para remover particulas dispersas.

Adicionou-se 560 pL de etanol (96-100%) na amostra que posteriormente
foi homogeneizada no vortex por 15 s, e centrifugada rapidamente. Depois,
cuidadosamente, foram transferidos 630 pL para as colunas devidamente
identificadas, centrifugadas a 14.000 rpm por 1 min e descartada a parte de baixo,
ficando s6 com a coluna para encaixar em outro tubo.

O resto das amostras foi colocado nas colunas devidas, centrifugadas a
14.000 rpm por 1 min e descartada a parte de baixo, ficando s6 com a coluna para
encaixar em outro tubo. Lavou-se com 500 pL de tampédo da lavagem (AW1) e
houve nova centrifugacdo por 1 min, mantendo a coluna e descartando a parte de
baixo. Lavou-se com 500 pL de tampé&o da lavagem (AW2) e realizada centrifugacao
por 4 min, mantendo a coluna e descartando a parte de baixo.

Os tubos para RNA foram identificados para colocar as colunas.
Adicionou-se 60 pL de tampdo AVE em cada amostra, que depois foram
centrifugadas por 1 min, descartando a coluna e ficando com o tubo. Colocou-se em
banho-maria por 10 min a 65°C, depois ocorrendo breve centrifugacdo e
armazenamento imediato no gelo. As amostras extraidas foram congeladas e

armazenadas em freezer a -20°C.

Realizacédo da RT-PCR

O DNA complementar (cDNA) foi sintetizado de acordo com a técnica de
RT-PCR qualitativa, e utilizou a regido conservada 5 NCR do virus. A metodologia foi
adaptada no Laboratério de Patologia Clinica das Doencas Tropicais a partir da
técnica obtida no Laboratério de Hepatites Virais do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, da seguinte maneira: a reacao para uma amostra continha: Tampao: 12 uL;
iniciador k10: 1uL; iniciador k11: 1puL; &gua ultrapura livre de DNAse e RNAse: 5 uL;
Enzima Taq polymerase One-Step (Invitrogen): 1 uL. O iniciador k10 constitui-se da
sequéncia 5GGC GAC ACT CCA CCA TRR3 e o iniciador k11 da sequéncia
5 GGT GCA CGG TCT ACG AGA CC3'.

O volume da reagao por amostra foi de 20 pL e o volume do produto da
extracao foi de 5 pL, perfazendo um volume total por tubo de 25 pL. As amostras

foram colocadas em termociclador e a reacao realizada a 42°C por 45 minutos,
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temperatura inicial de desnaturacdo a 94°C por 2 minutos, seguida de 35 ciclos, com
temperatura de desnaturacdo a 94°C por 30 segundos, de anelamento a 54°C por 30
segundos, de extensao a 72°C por 45 segundos e temperatura de extenséo final de
72°C por 7 minutos, mantendo a reacao a 4°C.

Para visualizagéo do produto dessa 12 PCR (RT-PCR), foi feito um gel de
agarose a 1% (1g de agarose para 100mL de tampéao TEB 1X e 3 pL de brometo de
etidio), que migrou na cuba de eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os
resultados foram visualizados através de luz UV (ultravioleta). Os pacientes
positivos, que apresentarem “banda” com fragmento de 279 pb, continuaram os
procedimentos e os negativos, que nao apresentaram “bandas” foram liberados

como indetectaveis por este método (Fig. 6).

Peso Indetectavel Detectavel Indetectavel Detectavel Detectavel Indetectivel Detectavel
molecular Indetectavel Indetectavel \

= |

LI

Figura 6. Visualizagédo de “bandas” do produto da PCR em gel de agarose
observado em luz ultravioleta.
Fonte: protocolo da pesquisa

A 22 PCR (Nester PCR) é responsavel por fazer a amplificacdo do cDNA,
produto da 12 PCR. Para esta etapa, também com adaptacfes feitas no Laboratorio
de Patologia Clinica das Doencgas Tropicais, foram necessarios para a reacao de
uma amostra: Tampao 10X: 2,5 uL; dNTP: 4 uL; MgCl,: 1,5 uL; primer ou iniciador
k15: 1 uL; primer ou iniciador k16: 1 pL; agua ultrapura livre de DNAse e RNAse:
12,5 uL; Enzima Taq platinum (Invitrogen): 0,5 puL. O primer k15 constitui-se da
sequéncia 5’ACC ATR RAT CAC TCC CCT GT3 e o primer k16 da sequéncia
5"CAA GCA CCC TAT CAG GCA GT3'.

O volume da reacédo por amostra foi de 23 pL e o volume do produto da 12
PCR foi de de 2 pL, perfazendo um volume total por tubo de 25 pL. As amostras
foram colocadas em termociclador e a reacdo realizada a temperatura inicial de
desnaturacdo a 94°C por 4 minutos, seguida de 35 ciclos, com temperatura de

desnaturacdo a 94°C por 30 segundos, de anelamento a 55°C por 45 segundos, de
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extensdo a 72°C por 1 minuto e temperatura de extensao final de 72°C por 7
minutos, mantendo a reagéo a 4°C.

O produto da 22 PCR foi observado através de um gel de agarose a 1%
(1g de agarose para 100 mL de tampdo TEB 1X e 3 pL de brometo de etidio), que
migrou na cuba de eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os resultados
foram visualizados através de luz UV (ultravioleta). Os pacientes positivos, que
apresentaram “banda” (fragmento amplificado), continuaram os procedimentos e 0s
negativos, que n&o apresentarem “bandas” foram repetidos para o procedimento da

22 PCR para confirmar o resultado.

Determinacao do gendtipo do virus

Os pacientes positivos para a 22 PCR foram submetidos a genotipagem
do virus através do método de RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisms),
utilizando um par de enzimas de restricdo, AVA Il e RSA |. Essa técnica também foi
adaptada no Laboratério de Patologia Clinica das Doencas Tropicais a partir da
técnica obtida no Laboratério de Hepatites Virais do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro.

Na determinacao do gendtipo viral, cada amostra foi utilizada duas vezes,
sendo uma reacao para AVA Il e uma para RSA |, portanto cada amostra possuiu
dois tubos correspondentes.

Para a preparacdo do mix de uma amostra para a enzima de restricao
AVA Il (Promega), foram utilizados: Buffer C X30: 2 uL; agua ultrapura livre de
DNAse e RNAse: 12,5 uL; AVA 1I: 0,5 uL. Para o mix de uma amostra de RSA |
(Invitrogen), foram necessarios: Reactl 10X: 2 uL; agua ultrapura libore de DNAse e
RNAse: 11 pyL; RSA I: 2 uL.

O volume do mix por amostra foi de 15 uL e o volume da amostra
(produto da 22 PCR) de 5 uL, perfazendo um volume total por tubo de 20 uL para
cada microtubo correspondente a sua enzima de restricdo. As amostras formaram
“‘pares” de microtubos AVA Il e RSA | e foram colocadas em banho-maria a 37°C
durante a noite (12 a 16 horas) para digerir (cortar) os fragmentos.

Para visualizacdo do produto da digestdo (RFLP) e verificagdo dos
gendtipos, foi preparado um gel de agarose a 2% (2g de agarose para 100 mL de

tampdo TEB 1X e 3 pL de brometo de etidio), que migrou em cuba de eletroforese



41

com 100V, 500A por 60 minutos. Os resultados foram visualizados através de luz UV
(ultravioleta). Os pacientes positivos apresentaram “bandas” de tamanhos diferentes.
O numero de bandas e sua disposicdo no gel formaram padrdes de combinacéo
correspondentes a cada gendtipo viral (Fig. 7).

Peso

moleculargengtipo1  Genétipo1 Genétipo1  Genétipo1

AVAIl RSAI AVAIl RSAl AVAIl RSA1 AVAIl RSAl

Figura 7. Visualizagdo da combinacao dos “cortes” feitos pelas enzimas de
restricdo AVA Il e RSA |. Nesta figura € possivel observar os genétipos 1
Fonte: protocolo da pesquisa

5.3 Andlise Estatistica

Foi empregado neste estudo o Odds Ratio como teste estatistico ja que buscou
investigar se houve diferencas entre os pacientes positivos e negativos com relacao
aos itens abordados. O programa de computador utilizado foi o BioEstat 5.0 (AYRES et

al, 2007). A significancia estatistica aceita foi ao nivel de 95%.

5.4 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de
Medicina Tropical da UFPA (Anexo 1). Previamente, todos 0os que participaram do
estudo foram informado sobre a pesquisa, de maneira acessivel e esclarecidos da
importancia do estudo, sendo solicitada a permissdo, através da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2), autorizando sua

participacdo nesta pesquisa, possibilitando a coleta de material bioldgico.
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5.5Riscos e beneficios

A participagcdo nesse estudo trouxe riscos minimos, referente a colheita de
sangue por puncdo venosa periférica que foi realizada por um profissional
capacitado, seguindo todas as normas de biosseguranca. Foi mantido o sigilo em
todos os procedimentos, seguindo a ética profissional.

Como beneficio os pacientes tiveram acesso aos laudos de diagndstico
(testes Imunolégico e Molecular) e nos casos que foram identificados a coinfeccéo
HIV e HCV esses foram encaminhados ao servico médico especializado para

acompanhamento.
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6 RESULTADOS
Participaram deste estudo 249 voluntarios portadores do HIV cadastrados
no SAE adulto, de ambos os sexos. A média de idade destes pacientes foi de 40

anos, com faixa etaria de 19 a 68 anos. Sendo 80% natural do estado do Maranhao.

Tabela 1: Caracterizacao dos pacientes estudados.

VARIAVEIS N (%)
Género

Masculino 123 (49)
Feminino 126 (51)

Idade (anos)

19-29 48 (19)
30-40 93 (37)
41-51 63 (25)
52-68 45 (19)

Naturalidade

Maranhéao 198 (80)
Outros estados 51 (20)
Estado civil

Casado e Unido estavel 120 (48)
Solteiro, divorciado e vilavo 129 (52)

Contagem de CD4
Normal (508 mm3) 93 (37)
Deficiente 156 (63)
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Quanto as descricbes socioecondmicas destes pacientes foi observado
que 98% possuem baixo nivel de instrucdo, sendo 4% analfabetos e 94% com
ensino fundamental incompleto e 63% possuem renda mensal de até um salario

minimo (tabela 2).

Tabela 2: Dados socioecondémicos dos voluntarios da pesquisa.

VARIAVEIS N (%)
Escolaridade

Analfabeto 9 (4)
Ensino fundamental incompleto 234 (94)
Ensino fundamental completo 6 (2)

Ensino médio incompleto -
Ensino médio completo -
Ensino superior incompleto -

Ensino superior completo -

Renda mensal

Inferior a 1 salario minimo 18 (8)
1 salario minimo 138 (55)
Entre 2 e 5 salarios minimos 87 (35)
Superior a 5 salarios minimos 6 (2)

Baseado nas respostas dos formularios epidemioldgicos foi tracado um
perfil dos pacientes que participaram deste estudo quanto os fatores de risco para a

aquisicdo do HCV, estes dados estao representados na tabela 3.



Tabela 3: Distribuicdo dos fatores de risco pesquisados na populagéo estudada.

VARIAVEIS N (%)
Uso de drogas ilicitas

Sim 12 (5)
Nao 237 (95)
Transfusdo Sanguinea

Sim 51 (20)
Nao 198 (80)
Tatuagem

Sim 25 (10)
Nao 224 (90)
Compartilhamento de perfuro cortante

Nunca e raramente 111 (44)
Frequentemente 138 (56)
Uso de preservativo

Nunca ou algumas vezes 15 (6)
Sempre 234 (94)
N° de parceiros sexuais ao ano

la?2 183 (73)
Maior que 2 66 (27)
Outra DSTs

Sim 93 (37)
Nao 156 (63)
Tabagismo

Nunca ou eventualmente 216 (87)
Frequentemente 33 (13)
Etilismo

Nunca ou eventualmente 240 (96)
Frequentemente 9 (4)

45
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Em todos os pacientes foi realizada nas amostras sorologicas a pesquisa
de anticorpos HCV especifico e do RNA viral. A soroprevaléncia do anti-HCV foi de
2.4% (6/249), coinfeccao HIV e HCV. O RNA viral foi amplificado em somente trés

destes pacientes, sendo todos do gendétipo 1 (tabela 4).

Tabela 4: Diagndstico laboratorial do HCV, comparacao entre o teste soroldgico

para pesquisa de anticorpos HCV especificos com a PCR para deteccao do RNA

viral.
RT-PCR Total
Sorologia Presente Indetectéavel
Reagente 3 3 6
N&o reagente - 243 243
Total 3 246 249

A comparacdo dos fatores de risco pesquisados entre 0s pacientes
reagentes e ndo reagentes na pesquisa sorolégica de anticorpos HCV especificas
demonstraram que nao houve diferenca da coinfeccdo entre os sexos, estado civil e
entre a maioria dos fatores como: transfusdes sanguineas, compartilhamento de
objeto perfurocortante (alicates), tabagismo, etilismo, uso de preservativo durante as
relagcbes sexuais. Contudo, o uso de drogas ilicitas e a presenca de tatuagens e
piercing, se mostraram significantes, sendo mais frequente entre os coinfectados
(tabela 5).



Tabela 5: Comparacao dos fatores de risco quanto aos resultados do teste
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sorologico.
HCV
Variaveis Ndo Reagente  Reagente (%) OR (95% IC) P
(%)
Sexo
Masculino 118 (48) 5 (83) 0,18 0,20
Feminino 125 (52) 1(17) (0,02 - 1,64)
Estado civil
Solteiro 124 (51) 5(83) 0,19 0,19
Casado 119 (49) 1(17) (0,29 - 1,21)
Uso de drogas
Sim 10 (4) 2 (33) 11,65 0,01
Nao 233 (96) 4 (66) (1,90 -71,29)
DST
Sim 91(37) 2 (33) 0,83 0,82
N&o 152 (63) 4 (66) (0,15 - 4,65)
Transfuséo sanguinea
Sim 48 (20) 3 (50) 0,25 0,19
N&o 195 (80) 3 (50) (0,04 - 1,25)
Tatuagem e/ou piercing
Sim 22 (9) 3 (50) 10,04 0,00
N&o 221 (91) 3 (50) (1,93 -52,79)
Material perfuro cortante
Frequentemente 137 (56) 1(17) 0,16 0,12
Nunca e raramente 106 (44) 5 (83) (0,10 - 1,34)
Uso de preservativo
Algumas vezes e nunca 14 (6) 1(17) 0,30 0,80
Sempre 229 (94) 5 (83) (0,03 - 2,79)
Tabagismo
Frequentemente 31 (13) 2 (33) 0,29 0,39
Nunca e raramente 212 (87) 4 (66) (0,05 - 1,66)
Etilismo
Frequentemente 8 (3) 1(17) 0,10 0,34
Nunca e raramente 235 (97) 5 (83) (0,01 - 1,08)




7 DISCUSSAO

A infeccao cronica pelo virus da hepatite C é a principal causa de
morbidade e mortalidade em pessoas infectadas com o HIV (SULKOWSKI,
THOMAS, 2003).

Na populacéo estudada, o sexo feminino (49%) apresentou frequéncia
similar ao masculino (51%). Supde-se que esses achados devem estar
relacionados a mudanca de comportamento sexual do sexo feminino, atualmente
se expor mais a fatores de risco, como 0 sexo inseguro com multiplos parceiros.
A média de idade observada nesse estudo foi de 40 anos, concordando 0s
resultados de outros trabalhos realizados nos estados brasileiros que se observa
gue os pacientes HIV infectados estdo em idade de vida sexual ativa (AMARAL et
al, 2007; VICTORIA et al, 2010; CARVALHO et al, 2009).

Nesse estudo foi observado que a maioria dos pacientes estudados
possuia baixo nivel de instrucdo (98%) e de renda mensal (63%). O nivel
educacional expressa diferencas entre os individuos, em termos de acesso a
informagédo, e alguns parametros para alcancar uma melhor qualidade na
prevencao e assisténcia a saude sao inegavelmente diretamente ligada ao nivel
socio econémico da populacgéo.

Quando se analisa os habitos desses pacientes observa-se que
grande parte deles esta exposta a fatores de risco para aquisicdo dos virus, tais
como: multiplos parceiros sexuais, compartiihamento de material perfuro
cortantes, transfusdes sanguineas e relato de outras doencas sexualmente
transmissiveis.

A populacdo infectada com o HIV geralmente apresenta
comportamento de alto risco para a transmissao de DST’s, pois, em geral, sao
pessoas que ndo praticam sexo seguro. Esses dados sdo semelhantes aos
encontrados por Araujo, Fernandes, Coelho e Medina-Acosta (2005), que
observaram alta frequéncia de ndo-uso ou uso irregular de preservativo e a
multiplicidade de parceiros sexuais, no Rio de Janeiro. Esses achados devem
estar relacionados a falta de informagéo desses pacientes sobre transmisséo de
doencas por via sexual.

Alguns trabalhos mostraram que a transmissao sexual do HIV é mais

hY

frequente quando comparada a do HCV; esta pode assumir importancia
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expressiva quando ha historia de contato com mudltiplos parceiros sem uso de
preservativo, principalmente, se esses pertencerem a grupos de risco (WASLEY,
ALTER, 2000, KHALILI, BEHM, 2002; ALTER, 2006).

Assim, concordando com 0s autores acima, percebe-se que a falta de
informac&o entre estes pacientes os coloca em situacao de risco para adquirir
varias doencas. Fatores, como multiplos parceiros sexuais, associados ao nao-
uso de preservativos.

Estudos tém demonstrado que a via parenteral esta mais relacionada a
infeccdo por HCV em relagédo ao HIV (ALTER, 2006; MONTEIRO ET AL, 2004).
Em populac¢des HIV positivas de areas urbanas dos Estados Unidos e Europa,
com historia de uso de drogas ilicitas injetaveis, foram encontrados 50 a 90% de
coinfectados com HCV (THOMAS, 2002; SULKOWSKI, THOMAS, 2003).

No Brasil, estudos realizados na regido norte (Manaus e Belém) e na
regido sudeste (S&o Paulo) tem demonstrando uma elevada prevaléncia da
coinfeccdo HIV/HCV em usuarios de drogas ilicitas injetaveis, com
compartilhamento de agulhas (AMARAL et al, 2007; VICTORIA et al, 2010;
CARVALHO et al, 2009).

O Programa Nacional de Controle e Prevencdo de Hepatites Virais
estimou, com base em estudos ja realizados no pais que a prevaléncia de co-
infeccdo HIV/HCV varia de 17% a 36% entre as regides (SBI, 2006).

Estudos realizados na regido sudeste do Brasil tem demonstrado uma
prevalencia de coinfeccdo HIV/HCV de 16,1% na cidade de Sdo Paulo e de
14.7% em Botucat(-SP (CORVINO et al, 2007; OPERSKALSKI, KOVACS, 2011).
Na regido Norte, Amaral et al. (2007), estudando individuos infectados pelo HIV
na cidade de Belém, no estado do Para, relataram uma prevaléncia de 4,7% de
infeccdo pelo HCV. Victoria et al. (2010) encontrou uma prevalencia de 4.5% de
coinfeccdo HIV/HCV na cidade de Manaus. Ja na regido nordeste o estudo
realizado por Carvalho et al. (2009) na cidade de Recife, no estado de
Pernambuco, estudando a co-infeccdo HIV/HCV tém relatado uma baixa
prevaléncia (4,1%) em compara¢ao com outros estudos na literatura. Ilgualmente
nesse trabalho realizado na cidade de Imperatriz-Maranhdo também foi
observada uma baixa prevalencia da coinfec¢cao HIV/HCV (2,4%), possivelmente

devido a diferencas de factores de risco para a aquisi¢cao de HCV.
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Adicionalmente somente o gendtipo 1 do HCV foi isolado nos
pacientes coinfectados. Resultados semelhantes foram citados por Carvalho et
al, 2009 em Recife e por Corvino et al, 2007 na cidade de Botucatu-SP, onde
observa-se uma elevada prevaléncia do gendtipo 1, 68% e 73% respectivamente.

Neste trabalho, somente 5% dos pacientes estudados relataram terem
sido usuérios de drogas ilicitas injetaveis, com compartilhamento de agulhas.
Esses achados poderiam explicar a baixa prevaléncia da coinfeccdo nesse
estudo, ja que de acordo com os relatos de grande parte da literatura, o uso de
drogas ilicitas € um fator importante para a transmissdo de ambos os virus.
(ALTER, 2006; WHO, 2006; MONTEIRO et al, 2004). Refor¢cando esses dados foi
obtida nesse estudo uma elevada prevaléncia da coinfeccdo HIV/HCV entre os
pacientes que tinham tatuagens e nos que relataram o uso de drogas ilicitas.

E notdrio que muitos pacientes apresentam mais de um fator de risco
associados para a infeccdo pelos virus HIV e HCV, sendo, portanto, dificil ter
certeza da via pela qual adquiriram os virus. Este fato se deve ao estilo de vida
relacionado ao uso de drogas, bem como sexo inseguro, prostituicdo e baixas
condi¢Bes socio-econdmicas.

Desse modo, com o intuito de diminuir a enorme epidemia do HCV e
do HIV e a progressdo de ambas as doencas nos pacientes coinfectados, é
necessario que as instituicbes responsaveis promovam acfes de prevencdo da
infeccéo e que se faca o diagndstico precoce e simultaneo de ambas as doencas,
principalmente nas populacbes de risco. Deve-se também proporcionar o
tratamento destes pacientes, disponibilizando medicamentos e seguimento com
médicos especialistas, visto que a progressao para a doenca hepética cronica &

alta no grupo de coinfectados.
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8 CONCLUSAO

e Essa populacdo estudada quanto as descricbes socio econdémico foi
observado que 98% possuem baixo nivel de instrucdo e 63% possuem renda

mensal de até um salario minimo.

e Foi observada uma baixa prevaléncia de 2,4% de coinfec¢cdo HIV/HCV na
populacdo estudada, possivelmente devido a diferencas de factores de
risco para a aquisicao de HCV.

e Nos pacientes coinfectados foi isolado somente o genotipo 1 do HCV.

e Quanto ao perfil epidemiolégico dos coinfectados, a maioria era do sexo
masculino (83%), solteiros (83%), ndo usuarios de drogas (66%), néo
portadores de DST (66%), nunca ou raramente utilizaram materiais perfuro
cortante (83%), sempre utilizaram preservativos (83%), eram tabagistas
(66%) e etilistas (83%).

e Entre os fatores de risco se destacaram: o uso de drogas ilicitas e a presenca
de tatuagens e piercing, se mostraram significantes, sendo mais frequente

entre os coinfectados HIV/HCV.
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Apéndice A:

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

PROJETO: Soroepidemiologia da Hepatite C em pacientes HIV/AIDS do Servico Ambulatorial

Especializado do Programa DST/AIDS de Imperatriz/MA.

| - IDENTIFICAGAO

Nome: Idade:
Sexo: () Masc. ( )Fem. Cor:
Naturalidade: Data Nascimento [

Residéncia atual

Tempo de residéncia:

Telefones:

Il — ESTILO DE VIDA

Estado Marital: ( )Solteira ( )Casada ( )Unido estavel

Uso de preservativo: ( )Sempre ( JAlgumas vezes ( )Nunca
Uso de alcool: (  )Frequentemente ( )Eventualmente ( )Nunca
Fumo: ( )Frequentemente ( )Eventualmente ( )Nunca

Uso de drogas: ( )Sim ( )Nao Qual?
Injetavel ( ) Seringa compartilhada ( )Sim ( )N&o Inalada ( )Sim ( )N&o

Idade da primeira relagéo sexual N° de parceiros nos ultimos dois anos
Jateve alguma DST? ( )Sim ( )Nao Qual?
Manicure ( )Sim ( )Nao Alicate préprio ( )Sim ( )Nao

Usa piercing ( )Sim ( )Nao Tatuagem ( )Sim ( )Nao

Il — CONDICAO DE SAUDE

Jé realizou exame de endoscopia? ( )N&o ( )Sim Quando e quantas vezes?

Transfusdo sanguinea? ( )N&o ( )Sim Quando e quantas vezes?

Transplantes de 6rgdos? ( )Nao ( )Sim Quando e quantas vezes?

Hemodialise ( )Nao ( )Sim Quando e quantas vezes?

Doencas : Diabetes ( )Nao ( )Sim
Hipertensdo ( )N&o ( )Sim
Cardiopatas  ( )Nao ( )Sim
Distarbiorenal (  )Nao ( )Sim
Doencas infecciosas ( )Nao ( )Sim Qual?




Outras?
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Toma algum medicamento controlado? ( )N&o ( )Sim Qual?

IV- ANTECEDENTES FAMILIARES:
1- Algum familiar ja teve hepatite?  Sim ( ) Néo ()
Quem e qual ?

V - CONDIGOES HABITACIONAIS

Saneamento: ( ) Bom ( ) Razoavel ( )Ruim

Abastecimento de agua: ( )Encanada ( )Poco ( )Rios e lagos
Fossa: ( )Sanitaria ( )Fossa Negra
Numero de pessoas na casa: Adultos ( ) Criancas( )

Numero de comodos da casa:

VI — CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS
GRAU DE INSTRUCAO:

ANALFABETO/SEMIANAFALBETO 2 GRAU COMPLETO (1 A 3)
FUNDAM. INCOMPLETO (1 A 4) 2 GRAU INCOMPLETO
FUNDAM. COMPLETO ENS. SUPERIOR INCOMPLETO
ENS. MEDIO INCOMPLETO (5° A 8°) ENS. SUPERIOR COMPLETO
ENS. MEDIO COMPLETO

PROFISSAO:

SALARIO FAMILIAR:

( ) <quelminimo () 1minimo () 2minimos

()3 a5minimos ( )5al10minimos () >que 10 minimos

POSSE DE ITENS:

SIM NAO QUANTIDADE

TELEVISAO EM CORES

RADIO

GELADEIRA

FREEZER

SOFA

VIDEOCASSETE E/OU DVD

BANHEIRO

AUTOMOVEL

EMPREGADA MENSALISTA
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Apéndice B:

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

TERMO DE ESCLARECIMENTO E CONSENTIMENTO LIVRE

PROJETO: Soroepidemiologia da Hepatite C em Pacientes HIV/AIDS do Servigo Ambulatorial

Especializado do Programa DST/AIDS de Imperatriz/MA.

Esta pesquisa possui como principal objetivo estudar a freqiiéncia da infeccdo pelo virus

hepatite C nos pacientes cadastrados no Servico Ambulatorial Especializado do Programa DST/AIDS
de Imperatriz - Maranhdo. Para tanto é necessario coletar sangue, com essa finalidade prestamos os
seguintes esclarecimentos:

1.
2.

Serei realizado exames de sangue para pesquisar a infeccdo pelo virus da Hepatite C.

O beneficio para quem participa da pesquisa € a realizacdo dos exames que auxiliaram no
diagnostico e tratamento da doenga.

Os exames realizados pela pesquisa serdo gratuitos, ndo necessitando nenhum custo por
parte do participante para sua realizacao.

A participacdo nesse estudo trard riscos minimos, referente a coleta de sangue que sera
realizada por um profissional capacitado, seguindo todas as normas de biosseguranca.

Os resultados dos exames realizados pela pesquisa serdo usados como dados da pesquisa,
omitindo-se a identidade do participante.

Somente o pesquisador responsavel e o médico ficardo sabendo da participacdo e se for
necessario, autoridades de salde poderdo ser informados para tomar medidas que beneficiem
0 participante da pesquisa ou outras pessoas.

Ninguém é obrigado a participar da pesquisa, assim como podera se retirar dela no momento
que desejar, sem qualquer prejuizo pessoal.

Solicitamos assim, a sua autorizagdo para efetuarmos o referido exame e realizarmos uma

entrevista, sendo que a mesma é confidencial; para desenvolvermos o estudo em questéo.

CONSENTIMENTO

Declaro que li as informag8es acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido

sobre o conteddo do mesmo, assim como seus beneficios. Declaro ainda que por minha livre vontade,
aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame.

Imperatriz, / /

ASSINATURA DO PACIENTE

Pesquisadora responséavel: Alda Emidia Barroso Pinheiro De Sousa
Enderec¢o: Rua Godofredo Viana, 439 — Centro — Imperatriz-MA
Telefone: (99) 3524-3658 E-mail: aldaemidia@ig.com.br
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Anexo

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°020/2011-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: SOROPREVALENCIA DA HEPATITE C EM PACIENTES HIV/AIDS DO
CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO DO PROGRAMA
DST/AIDS DE IMPERATRIZ -MARANHAO

. Pesquisador Responsavel: Luisa Caricio Martins.
Instituicao / Unidade:UFPA/NMT/FACIMP.

Data de Entrada: 06/06/2011.

. Data do Parecer: 28/06/2011.

@ o~ W

PARECER

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela e,
verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolucdo 196/96-CNS/MS. Portanto,

manifesta-se pela sua aprovacao.

Parecer: APROVADO. Belém, 8 de agosto de 2011.

Vil
Prof. Dr2. K
Coordenadora x\o

Thais Fuzii.
-NMT/UFPA.

Hellen Thais Fuzi}
Coordenadora 6o Comité e Ehez
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