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RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) néo € rara em individuos infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e representa um importante problema de saude
publica. Ambos os virus compartilham as mesmas vias de transmissdo através da via
parenteral, sexual e vertical. Mundialmente, a prevaléncia da coinfeccdo HIV/HCV varia de
15 a 30%, enquanto que em usuarios de drogas injetaveis, estes valores chegam a 90%. Ja a
prevaléncia de individuos HIV na populacdo HCV & pouco conhecida. O objetivo deste estudo
foi descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas e os fatores associados a infeccao pelo
HIV em pacientes portadores da hepatite C, atendidos nos servicos de Infectologia de Campo
Grande. Foram estudados 123 pacientes portadores do HCV, dos quais 35 eram positivos para
0 HIV. Nesse grupo houve o predominio do género masculino, cor parda e baixa escolaridade.
A média de idade foi de 44,7 anos. Foi observado que a maioria dos pacientes coinfectados
possui LT CD4+ > 350 células/mm3, carga viral positiva e diagnéstico tardio do HIV. O
gendtipo 1 do HCV foi o mais frequiente, seguido pelo 3. O gendtipo 2 ndo foi encontrado em
nenhum individuo. Os fatores independentemente associados a infeccdo pelo HIV nesses
pacientes foram: possuir parceiro sexual infectado pelo HIV e o uso de drogas ilicitas em
grupo. Esses dados confirmam a efetiva transmissdo do HIV através da exposicdo sexual e
reafirmam o uso de drogas ilicitas como grande potencial de risco para contrair o HIV.

Palavras-chave: HIV; hepatite C; coinfeccdo.



ABSTRACT

Infection by hepatitis C virus (HCV) is not rare in patients infected with human
immunodeficiency virus (HIV) and represents an important public health problem. Both
viruses share the same routes of transmission through parenteral, sexual and vertical.
Worldwide, the prevalence of coinfection with HIV/HCV varies from 15 to 30%, ghile in
injecting drug users, these figures reach 90%. The prevalence of HCV among HIV positive
individuals in the population is poorly known. The aim of this study was to describe the
clinical and epidemiological characteristics and factors associated with HIV infection in
patients with hepatitis C, attended the services of Infectious Diseases of Campo Grande.
We studied 123 patients infected with HCV, of whom 35 were positive for HIV. In
this group there was a predominance of males, brown and low education. The mean age was
44,7 years. It was observed that the majority of coinfected patients have
CD4 +> 350 cells / mm 3, positive viral load and late diagnosis of HIV. The HCV genotype 1
was the most frequent, followed by 3. Genotype 2 was not found in any individual.
The factors independently associated with HIV infection in these patients were: having a
sexual partner infected with HIV and illicit drug use in groups. These data confirm the
effective transmission of HIV through sexual exposure and reaffirm the use of ollicit drugs as
a major potential risk for contracting HIV.

Keywords: HIV; hepatitis C; coinfection.
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1 INTRODUCAO

Durante os Ultimos anos, a coinfec¢do do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o
virus da hepatite C (HCV) surgiu como uma das principais preocupacdes de salde publica.
Dados epidemioldgicos sugerem que das 35 milhdes de pessoas que vivem com o HIV em
todo mundo, cerca de 20% (7 milhdes) tém a hepatite cronica C (SORIANO et. al., 2010).
Considera-se que as vias de transmissdo semelhantes submetem os individuos ao risco de
adquirirem sequencialmente ambas as viroses, especialmente em certas populaces, tais como
0s usuarios de drogas ilicitas por via intravenosa (SULKOWSKI et. al, 2003).

O prognostico da infeccdo pelo HIV melhorou significativamente desde que se tornou
disponivel a terapia anti-retroviral altamente potente, denominada na lingua inglesa de Highly
Active Anti-retroviral Therapy (HAART) em 1996. A maior sobrevida dos pacientes anti-HIV
positivos criou as condicbes temporais necessarias para 0 aparecimento de quadros
decorrentes de complicacBes hepaticas produzidas pelos virus hepatotrépicos. A hepatite
causada pelo HCV representa, em muitos paises, uma das principais causas de morte em
individuos coinfectados, devido a progressdo rapida para a cirrose ou surgimento do
hepatocarcinoma ou cancer do figado (MARTIN-CARBONERO et. al, 2001).

A imunodeficiéncia associada ao HIV pode acelerar o curso da hepatite C, pois
propicia o aumento da replicacdo do HCV e consequentemente a aceleracdo da progresséo da
fibrose hepatica. Assim, mais rapida é a evolucdo para a cirrose € maior € 0 risco de surgir o
hepatocarcinoma (GRAHAM et. al., 2001).

Diferentemente da infeccdo pelo HIV, a hepatite C é uma doenca que pode ser curavel
com os tratamentos atualmente disponiveis, concomitantemente ou antecedendo o inicio da
terapéutica anti-retroviral (TARV). A instituicdo da terapia ndo é tarefa facil, pois interacdes
medicamentosas e toxicidade devido ao uso de varias drogas podem surgir. Porém, nao tratar
a hepatite C no momento certo é omissdo grave que vai se refletir em maiores taxas de
morbidade e mortalidade entre estes pacientes coinfectados (SULKOWSKI et. al, 2003).

E fundamental que pacientes infectados tanto pelo HCV quanto pelo HIV sejam
convenientemente abordados quanto a coexisténcia de outras infecgdes no momento do inicio
de seu acompanhamento médico. O diagndstico e estadiamento da infec¢do pelo HCV devem
ser confirmados ap0s a presenca do anticorpo anti-HCV, pela positividade e quantificacdo do
HCV-RNA no soro. Bem como a necessidade da determinacdo do genotipo do HCV, e

avaliacdo do estadio de fibrose por meio do estudo histopatoldgico de biopsia hepética, no
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inicio deste acompanhamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

No Estado de Mato Grosso do Sul, dados epidemiol6gicos sobre a coinfeccéo
HIV/HCV sdo escassos. Por este motivo e por considerar principalmente o valor do
diagnostico e a importancia da instituicdo do tratamento precocemente, esse estudo foi
proposto. Juntamente ao conhecimento de suas possiveis causas, pode-se aumentar a chance

de cura da hepatite C cronica e o controle do HIV.



12

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Hepatite C

2.1.1 O HCV

O virus da hepatite C (HCV) é um virus com genoma constituido de &cido
ribonucleido (RNA), pertencente a familia flaviviridae. Foi identificado apenas em 1989 e
corresponde a cerca de 90% das chamadas hepatites ndo-A e ndo-B (NANB). O conhecimento
do comportamento viral e a introducdo de testes diagnosticos de maior sensibilidade e
especificidade, durante a década de 1990, tornaram possivel conhecer melhor a situacao
epidemioldgica da hepatite C (FOCACCIA, 2005a). O rapido desenvolvimento de um
marcador sorolégico, especifico para 0 HCV permitiu caracteriza-lo como o mais importante
agente causador das hepatites NANB (CHOO et al., 1990).

O genoma do HCV, como outros virus constituidos de RNA apresenta um notavel grau
de variabilidade, determinando variacGes de sua sequiéncia, e conseqientemente mutacao
genética. A analise filogenética de amostras de HCV isolados em diferentes regides do mundo
permitiu a identificacdo e classificacdo do virus em seis grupos principais, chamados
gendtipos. Além dos genotipos, numerados de 1 a 6, diversos subtipos foram identificados e
passaram a ser referidos por letras minusculas (por exemplo, 1a, 1b, 3a, etc). Os genotipos,
por definicdo, diferem em 31 a 34% de sua sequéncia nucleotidea, enquanto os subtipos, em
20 a 23% (PAWLOTSKY, 2003).

2.1.2 Epidemiologia

Para 0 mundo como um todo, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima a
existéncia de cerca de 170 milhdes de portadores cronicos (3% da populacdo mundial), fato
que tem levado as autoridades de saude publica a considerar a hepatite C como a grande
pandemia do século XXI. A prevaléncia estimada de infeccdo pelo VHC varia entre 0,1%
e 1,2% nas regides norte e central da Europa e entre 2,5% e 3,5% na regido sul (RAGGAM
et. al., 2009). Na América Latina a prevaléncia global € de cerca de 1,23%, embora este valor
varie em cada pais (MENDES-SANCHEZ; GUTIERREZ-GROBE; KOBASHI-MARGAIN,
2010).

A verdadeira dimensdo da situacdo epidemioldgica da hepatite crénica C no Brasil
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ainda é pouco conhecida. Cerca de 1,5% da populacéo brasileira (>2.5 milhdes de pessoas) é
infectada pelo HCV (FOCACCIA et. al., 1998; ZARIFE et. al., 2006). De acordo com dados
do Ministério da Saude, 132.950 casos foram diagnosticados no periodo de 1999 a 2009,
sendo a maioria dos casos na regido Sudeste (60,2%), seguida pela Sul (25,7%), Centro-Oeste
(5,7%), Nordeste (5,2%) e Norte (3,2%). No Estado de Mato Grosso do Sul, foram
diagnosticados e notificados 1.940 casos neste periodo, equivalente a aproximadamente 1,5%
do total de casos no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Lopes et. al. (2009) encontraram
uma prevaléncia de 6,9% de positividade para 0 HCV em pacientes HIV usuarios de drogas
na Regido Centro-Oeste brasileira.

Nos paises industrializados, a hepatite por virus C é responséavel por 20% dos casos de
hepatite aguda, 70% dos de hepatite crénica, 40% dos de cirrose descompensada, 60% dos de
carcinoma hepatocelular e 30% dos transplantes hepaticos (CONTE, 2000).

Em relacdo aos gendtipos do HCV, Campiotto et. al. (2005) pesquisou a distribuicdo
geogréfica no Brasil, ao avaliar 1.688 amostras recebidas de vérias localidades do pais. As
frequiéncias encontradas foram: 64,9% gendtipo 1, 4,6% para gendtipo 2, 30,2% para genoétipo

3, 0,2% genotipo 4 e 0,1% para gendtipo 5.

2.1.3 Aspectos Clinicos e Terapéuticos

Sendo 0 HCV o agente causal de mais de 90% das hepatites pds-transfusionais, todas
as pessoas que receberam transfusdo de sangue ou hemocomponentes até o inicio dos anos 90,
com ou sem historia de hepatite pds-transfusional, devem ser avaliadas para provével
contaminagdo com o virus da hepatite C. No Brasil, a partir de 1993, ha a obrigatoriedade dos
testes sorolégicos (anti-HCV) em candidatos a doadores de sangue. Assim, a hepatite pos-
transfusional tornou-se rara, mas outros meios, parenterais ou nao, continuam a disseminar a
doenca. Além dos produtos do sangue, agulhas e seringas contaminadas ou mesmo a inalacéo
de drogas com o uso de espelhos e canudos contaminados, séo vias importantes (STRAUSS,
2001). Outros fatores de risco para infeccdo pelo HCV incluem cirurgias, multiparceria,
tatuagens, exposi¢do a sangue contaminado e hemodiélise. Embora, em alguns casos, nenhum
fator de risco é identificado (ALTER et al., 1992).

A maioria dos individuos com infeccdo pelo HCV séo assintomaticos e descobrem o
virus apos doagdo de sangue, “check-ups” de rotina ou durante exames diagnodsticos por
outras razdes. A infeccdo se torna cronica em aproximadamente 80% dos casos. O HCV

parece desenvolver mecanismos através de suas proteinas para sobreviver nas celulas
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hospedeiras (KATO et al., 2002). Apesar dos estudos para determinar a historia natural da
hepatite C serem controversos, estima-se que pelo menos 20% dos doentes, cronicamente
infectados, desenvolvem cirrose em um prazo de 20 anos (FERENCI, 2004). Assim, a
hepatite C cronica pode ser considerada mundialmente como uma “epidemia silenciosa”
(ONO-NITA; NITA; CARRILHO, 2006).

O tempo de incubacédo da hepatite C mostra-se bastante variavel, de 1 a 13 meses, com
média de 8. Logo ap6s a contaminacéo, o melhor marcador e Unico disponivel até o presente €
a determinacéo da deteccdo qualitativa e quantitativa do RNA do HCV, feito através da reacédo
em cadeia de polimerase (polymerase chain reaction — PCR), j& que 0s anticorpos surgem
apenas 4 a 20 semanas apOs 0 contagio. Como as formas anictéricas da hepatite C
correspondem a cerca de 70% dos casos, os individuos infectados evoluem para a cronicidade
totalmente assintomaticos, sem terem conhecimento da presenca do anti-HCV ou mesmo do
aumento de enzimas hepaticas, como a alanina transaminase (ALT) (STRAUSS, 2001).

A gravidade da doenga hepética varia desde infeccdo cronica assintomatica, com
exames hepaticos normais, a hepatite cronica grave, evoluindo rapidamente para cirrose e
carcinoma hepatocelular. A qualidade da resposta imune celular € essencial para a eliminacao
ou a persisténcia de infeccdo pelo HCV. Células T CD4+, com suas citocinas com atividade
inflamatoria e regulatdria, parecem desempenhar um papel importante na imunopatogénese da
infecgdo crénica pelo HCV. O virus ndo é diretamente citopatico. O processo de lesdo
hepéatica parece resultar do reconhecimento imunol6gico e destruicdo dos hepatdcitos
infectados. A persistente infeccdo pelo HCV no figado desencadeia continuamente uma
ativacdo das células T, que é provavelmente o principal mecanismo responsavel pelas lesGes
hepaticas (BOYER; MARCELLIN, 2000).

A progressdo da lesdo hepatica, da hepatite crénica para cirrose, pode ainda relacionar-
se a fatores do hospedeiro, ou seja, sexo, idade, uso de alcool ou concomitancia com outros
virus. O mais importante dos fatores do hospedeiro, entretanto, parece ser o seu estado
imunolégico. Assim, uma resposta imunoldgica vigorosa pode eliminar o HCV em 15% dos
individuos que entram em contato com ele, enquanto em pacientes crbnicos, ou
imunossuprimidos a doenca evolui mais rapidamente para cirrose e hepatocarcinoma quando
comparada aos imunocompetentes (STRAUSS, 2001).

Houve grandes avancos no diagnostico da hepatite C com progressiva melhora na
sensibilidade e especificidade dos testes utilizados para deteccao de anticorpos contra 0 HCV,
sendo possivel identificar pessoas infectadas com o virus de maneira rapida e relativamente

barata. Estdo disponiveis testes qualitativos ou quantitativos para a deteccdo do RNA do HCV,



15

que possibilitam a detecgéo da viremia. Os testes qualitativos, fundamentalmente utilizando a
reacdo em cadeia de polimerase com a enzima transcriptase reversa (reverse transcription-
polymerase chain reaction, RT-PCR), s@o usados antes de se iniciar o tratamento de pacientes
com hepatite C e para avaliar a eficacia do tratamento (BRANDAO et al., 2001). A deteccio
qualitativa de HCV RNA por RT-PCR ¢é geralmente aceito como o mais sensivel e adequado
teste (PAWLOTSKY, 2002).

Os testes quantitativos, assim como a determinacdo do gendtipo do HCV, séo
importantes para definir a duracdo do tratamento da hepatite C com interferon e ribavirina.
Portanto, os testes sdo utilizados ndo s para estabelecer o diagndstico da infeccdo, mas
também, no manejo dos pacientes com hepatite C (BRANDAO et al., 2001).

O diagnostico histologico da hepatite crénica através de bidpsia hepatica continua
extremamente importante no manejo de doentes infectados com HCV. Uma vez que ¢ a
alicerce da deteccdo da doenca hepética causada pelo virus, bem como a determinagdo da
intensidade desta doenca. Por conseguinte, deve ser adicionado ao diagndstico da infecc¢éo,
apos utilizacdo de métodos soroldgicos. O parametro fundamental para o diagnostico
histoldgico é a presenca de infiltrado inflamatdrio portal, com predominancia de linfécitos,
geralmente com variagbes no numero de plasmdcitos e histiocitos. Esta inflamacdo é
acompanhada por atividade periportal em diferentes graus (também denominada atividade de
interface), atividade parenquimatosa (lobular) e fibrose (MELLO; ALVES, 2007). A bidpsia,
guando necessaria, deve ser realizada independentemente dos niveis de aminotransferases e
estd indicada quando houver manifestaces extra-hepaticas comprovadamente relacionadas
com o0 HCV (MINCIS; MINCIS, 2007).

Durante sua fase cronica, sabe-se que as formas mais graves desta infeccéo viral, ou
sua progressdo rapida, podem ser induzidas por diversos cofatores, como: alcoolismo cronico,
coinfeccdo com HIV ou virus da hepatite B (VHB), esteatose comprovada em bidpsia
hepética e idade avancada. Entre os fatores virais, o tipo do gendtipo e a carga viral do HCV
poderiam, eventualmente, influir na evolugdo. O objetivo principal para o tratamento desta
doenca é, portanto, evitar a ocorréncia de complicac@es tardias, por meio da erradicagdo do
HCV, o que pode ser alcancado em pouco mais da metade dos casos tratados com oS
medicamentos atualmente disponiveis (FERREIRA, 2007).

Em adultos diagnosticados com hepatite C crénica, com presenca de niveis séricos de
HCV RNA, juntamente com persistentes niveis elevados de aminotransferases e evidéncia
histolégica de doenca hepatica em progressdo, sem comorbidades severas, e sem contra-

indicagdes, o tratamento € recomendado. Todos 0s pacientes devem ser submetidos a
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quantificacdo de HCV RNA, identificacdo do genotipo e realizagdo de bidpsia hepética para
avaliacdo da intensidade da atividade necroinflamatoria e graduacdo da fibrose. O tratamento
é recomendado para graduacao de fibrose hepéatica F2, de acordo com a classificacdo pelo
sistema METAVIR (FERREIRA, 2007; MINCIS; MINCIS, 2007).

O tratamento convencional recomendado para a forma crbnica da hepatite C é a
combinacdo de interferon alfa (IFN-a) com a ribavirina. O interferon alfa € uma citocina, que
¢ um componente da resposta inata do hospedeiro humano. A ribavirina € um analogo
nucleosideo oral com efeitos antivirais contra varios agentes patogénicos. O uso de IFN-a foi
aprovado para tratamento da hepatite C em 1991. Porém, a resposta a esta imunoterapia foi
muito baixa (<20%). No entanto, quando a combinag&o de ribavirina e de IFN-o comecou a
ser utilizada, a proporcdo de doentes na qual uma resposta viroldgica sustentada (RVS) foi
atingida, cresceu para 40-45% (HOOFNAGLE; SEEF, 2006).

Atualmente, a combinacéo de interferon alfa peguilado (PEG-INF-a) com a ribavirina
é o tratamento de escolha para hepatite crénica C. Sua eficicia € maior do que o convencional
tratamento com INF- a em monoterapia ou em combinagdo com a ribavirina (56% x 16% X
42%). Para pacientes com HCV, o PEG-INF-a é administrado semanalmente, em via
subcutanea. A duracdo do tratamento depende do genotipo do HCV. Pacientes com gend6tipo
1 devem ser tratados por 48 semanas e pacientes infectados com gendtipo de HCV 2 ou 3 por
24 semanas (HOOFNAGLE; SEEF, 2006; FERREIRA, 2007). A infeccdo é considerada
erradicada quando hd uma resposta virologica sustentada (RVS) que é definida como a
auséncia de RNA-HCV no soro, em um teste sensivel (PCR qualitativo) no final do
tratamento e em seis meses apos o final do tratamento (STRADER et al., 2004). Nos ensaios
clinicos cuidadosamente controlados, PEG-INF-a e ribavirina em tratamento de 24 a 48
semanas, em individuos com gen6tipo 2/3 e genotipo 1, a RVS esta associada a taxas de 76%
a 82% e 42% a 46%, respectivamente (FONTANA, 2006). Os pacientes que tém resposta
sustentada geralmente mantém-se sem replicagdo viral por tempo indefinido e apresentam
melhora bioquimica e histoldgica. Acredita-se, porém, que mesmo 0s pacientes que nado
apresentam resposta sustentada podem ter beneficios com o tratamento, ja& que estudos
mostram melhora do padrdo histolégico (em até 60%) e reducdo na incidéncia de
hepatocarcinoma nos pacientes tratados (FERREIRA, 2007).

O elevado custo do tratamento para hepatite C cronica enfatiza a importancia de
maximizar as hipoteses de RVS. Isso podera ser conseguido através do aumento da duragdo da
terapia e/ou da dose terapéutica em circunstancias especificas, tais como as com uma elevada

carga viral, em pessoas infectadas com gendtipo 1, e naqueles que sdo respondedores lentos
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(BERG et al., 2006). Ainda, ao reforcar a plena adesdo a terapia e o retratamento dos
pacientes ndo-respondedores colaboram com aumento da RVS (HEATHCOTE, 2007).

Os efeitos colaterais mais comuns do tratamento com interferon (PEG-INF-a ¢ INF-a)
e ribavirina sdo a fadiga, mialgia, alteracdes psicologicas (depressdo, ansiedade, insonia e
irritabilidade), agravamento das parametros hematologicos (anemia, diminuicéo de plaquetas,
e leucopenia). A ribavirina induz anemia hemolitica, que muitas vezes exige reduc¢do da dose.
Além disso, a ribavirina é teratogénico, 0 que exige controle rigoroso com contraceptivos
durante o tratamento. Apenas 1% a 2% dos doentes irdo desenvolver efeitos colaterais graves,
que exigem a interrupcdo de um ou de ambos 0os medicamentos. Eritropoetina recombinante
(para a anemia) e filgrastima (para a neutropenia) devem ser usados rotineiramente para o
controle e tratamento das citopenias induzidas. Os doentes que sofrem de depressdo ou
distdrbios do humor podem usar antidepressivos ou ansioliticos, com sucesso variavel
(FERREIRA, 2007). Esta bem estabelecido que os efeitos adversos contribuem para uma
qualidade de vida reduzida durante o tratamento e prejudica sua resposta ao mesmo. O
controle destes eventos envolve intervences medicamentosas e ndo-medicamentosas. Na
ultima inclui uma reducéo na dose de INF ou ribavirina e descontinuagdo do tratamento. Uma
temporaria ou permanente reducdo na dosagem de PEG-IFN, IFN convencional ou ribavirina,
como resultado de um evento adverso, é necessaria em cerca de 30% dos doentes. Em 10%
dos doentes, é necessario interromper o tratamento. Anormalidades hematoldgicas
(neutropenia, trombocitopenia, anemia) e depressdo sdo as causas mais comuns de reducédo da
dose (FRIED; HADZIYANNIS, 2004). A manutencdo das doses de medicamentos utilizados
no tratamento, e o recomendado curso do mesmo sdo importantes para a eficacia da terapia. A
identificacdo precoce, e 0 controle dos eventos adversos sd@o importantes na prevencdo de
complicacBes moderadas e graves. Estas praticas também atenuam os efeitos deletérios sobre
a qualidade de vida dos pacientes e maximizam a eficacia do tratamento para a hepatite C
(SHIFFMAN, 2004).

Os sintomas e complicac¢des da hepatite crénica C contribuem para uma qualidade de
vida debilitada para o paciente (BONKOVSKY et al., 2007; ALBERTI et al., 2002). O
tratamento bem sucedido dos pacientes, isto €, com RVS atingida, é associado a uma
qualidade de vida melhorada e uma reducédo do risco de progressao da doenca hepatica. Fato
importante ao avaliar os custos de gerenciamento a longo prazo (SIMPSON; CURRAN,
2006).

Pesquisas de novos agentes terapéuticos estdo em andamento. Novas formulagGes de

interferons estdo sendo estudadas para possiveis alternativas de dosagens e vias de
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administracao, que podem reduzir a freqtiéncia de eventos adversos e melhorar a qualidade de
vida durante o tratamento. Estudos estdo avancados em torno dos inibidores de protease, que
podem melhorar significativamente a eficacia do tratamento da infec¢do pelo HCV quando
usados em combinacdo com a terapia padrdo atual. No entanto, os efeitos adversos e 0 risco
de selecdo de variantes resistentes exigem maiores cuidados. Outros grupos de drogas que
afetam a replicacdo do HCV de maneira diferente, como os inibidores da polimerase e os
inibidores da ciclofilina também estdo sendo estudados (FLISIAK; PARFIENIUK, 2010).

2.2 Coinfec¢éo HIV/HCV

A coinfeccdo do virus da hepatite C (HCV) em pessoas portadoras do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) é frequentemente observada em virtude de ambos os virus
apresentarem similaridade em suas rotas de transmissao, principalmente no que se refere a via
parenteral (SHERMAN et. al., 2002).

Recomenda-se triagem para HCV em todos os pacientes confirmados com infecgédo
pelo HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2008), e triagem para o HIV em todos pacientes
confirmados com infecgdo pelo HCV (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A infeccdo concomitante ao HIV acelera o ciclo clinico da doenca pelo HCV. A
coinfeccdo com HCV (e/ou virus da hepatite B - HBV) tornou-se a causa mais comum de
doencas hepaticas cronicas em pacientes infectados pelo HIV, e, em algumas regides, tornou-

se a principal causa de morte (PUQOTI et. al, 2001).

2.2.1 Prevaléncia

Das 35 milhdes de pessoas com HIV em todo mundo, cerca de 20%
(aproximadamente 7 milhdes) possuem hepatite cronica C. Esta populacdo esta
principalmente representada por individuos com histéria de uso de drogas injetaveis,
hemofilicos e transfundidos (SORIANO et. al., 2010).

A prevaléncia da coinfeccdo varia significativamente, e depende também das vias de
transmissdo que prevalecem em cada regido. Nos paises e regides onde o HIV se difunde
primariamente nos usuarios de drogas injetaveis (UDI) que compartilham agulhas e seringas
contaminadas, de 50 a 90% dos portadores do HIV também estdo infectados com o HCV
(STRASFELD et. al, 2003).
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Estima-se que nos Estados Unidos e na Europa, aproximadamente 30% dos individuos
com HIV estejam coinfectados com o HCV (SORIANO et. al, 2002;
ANANTHAKRISHNAN et. al, 2010).

No Brasil, o Programa Nacional de Prevencdo e Controle de Hepatites Virais
tem estimado, com base em estudos ja realizados no pais, que a prevaléncia da coinfecgdo
HIV/HCV varia de 17% a 36% (SBI, 2006).

Estudos realizados em servigos de referéncia para tratamento de doencas infecciosas
demonstraram esta variacdo na prevaléncia da coinfeccdo no Brasil. Em Botucatu, interior do
Estado de Sao Paulo, Corvino et. al. (2007) ao avaliar 150 pacientes HIV, encontraram uma
prevaléncia do anti-HCV em 14,7% dos pacientes. Na regido oeste paulista, em Presidente
Prudente, Portelinha-Filho et. al. (2009), encontraram em 303 pacientes HIV, 4% de pacientes
com HCV. Mendes-Corréa et. al. (2001), em Sdo Paulo, capital, encontrou 17,7%. Em
Belém, Monteiro et. al. (2004) pesquisou em 406 pacientes HIV e encontrou a coinfeccdo em
16%. Carvalho et. al. (2009), em Recife, encontrou a coinfecgdo em 4,1% dos pacientes HIV
estudados. No amazonas, Victoria et. al (2010) em 2,6% dos pacientes HIV positivos. Em
Mato Grosso, Mussi (2007) pesquisou o anti-HCV em 1.008 pacientes HIV e em 10,9% (110)
foi positivo. Wolff et. al. (2010) publicou prevaléncia da coinfec¢do de 31,2% encontrada em
pacientes de Porto Alegre. Em Santa Maria, Santos et. al. (2010) encontrou a prevaléncia de
31,2% e no Rio de Janeiro, 9%, em estudo de Cunha et. al. (2010). No Estado de Mato Grosso
do Sul, Unico estudo publicado até a atualidade foi a de prevaléncia da coinfeccdo em grupo
de 76 gestantes infectadas pelo HIV, em que foi encontrada a infeccdo pelo HCV em 14,5%
dessas gestantes (FABBRO, et. al., 2005).

Ressalta-se que todos os dados apresentados sdo prevaléncias do HCV em populagéo
infectada pelo HIV. Estudos sobre a prevaléncia do HIV na populacdo infectada pelo HCV
sdo escassos. De acordo com Ananthakrishnan et. al. (2010), cerca de 6 a 10% dos pacientes
infectados pelo HCV estdo coinfectados pelo HIV. Silva e Barone (2006) publicaram Unico
estudo nacional, porém com avaliacdo apenas de fatores de risco para aquisi¢do do HIV em

pacientes HCV.

2.2.2 HCV x HIV

A facilidade com que o HIV e o HCV se propagam varia de acordo com as vias de

transmissdo. O HCV ¢ aproximadamente seis vezes mais transmissivel que o HIV através de
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exposicao percutanea enquanto o HIV é mais transmissivel por contato sexual e via perinatal
(CDC, 2005).

HIV e HCV interagem entre si de inumeras e complexas formas. Os niveis plasmaticos
do HCV-RNA sdo significativamente mais elevados (aproximadamente trés vezes) em
pacientes coinfectados que em pacientes HCV monoinfectados (MATTHEWS-GREER et. al,
2001). Possivelmente devido ao fato de que, nos individuos infectados com HIV, o HCV se
replica nas células linféides e também no figado (BONACINI et. al, 1999), ou talvez, pode
ocorrer o aumento da replicacdo do HCV quando o sistema imunologico é afetado pelo HIV
(BELD et. al, 1998).

O risco de contaminagdo por contato sexual ou por via perinatal € muito maior para o
HIV que para 0 HCV, porém ha evidéncias de que o risco de transmissdo do HCV por contato
sexual pode ser maior em individuos com coinfeccdo HIV-HCV, devido a sua alta carga viral
(EYSTER et. al, 1991). No entanto, mesmo pequenas porcentagens de infec¢do pelo HCV
foram observadas em outros estudos realizados com parceiros monogamicos heterossexuais
de individuos HCV monoinfectados (EVERHART et. al, 1990). Além disso, a infeccdo pelo
HCV é transmitida via perinatal para aproximadamente 2 a 5% dos bebés nascidos de maes
monoinfectadas (ZANETTI et. al, 1995). A probabilidade de uma gestante coinfectada pelo
HCV e HIV transmitir o HCV ao feto é maior (5% a 35%) do que em gestantes nao-
infectadas (0% a 25%) e parece estar associada ao genotipo e carga viral elevada do HCV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Estudos comprovam que a doenca hepatica associada a infeccdo pelo HCV é acelerada
pela coinfeccdo. Um destes estudos, realizado por SOTO et. al (1997) comprovou que 0
tempo médio para o aparecimento da cirrose é trés vezes inferior em pacientes coinfectados
gue em pacientes s6 com HCV (6,9 anos versus 23,2 anos respectivamente). Além disso,
SOTO et. al (1997) calcularam que depois de um periodo de 10 anos, uma maior proporcao de
pacientes co-infectados desenvolverd cirrose, comparada aos pacientes monoinfectados.
KRAMER et. al (2005) demonstraram que individuos coinfectados desenvolvem
hepatocarcinoma celular (HCC) seis vezes mais do que pacientes infectados somente com
HCV.

2.2.3 Outras complicacdes da Coinfeccdo

A coinfecgdo pelo VHC esta associada ao aumento de risco de doenca renal, incluindo

a proteinuria e a insuficiéncia renal aguda, em comparacéo aos monoinfectados HIV. Ainda,
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associa-se ao aumento do risco de doenca cerebrovascular e uma tendéncia ao aumento do
risco de infarto agudo do miocérdio. Tanto o HIV como o HCV replicam no cérebro e no
liquido cefalorraquidiano (LCR) e estdo implicados em sindromes neurocognitivas e em
neuropatia periférica. Outra alteracdo que pode estar presente é o diabetes. A infeccdo pelo
HCV e altos niveis de HCV-RNA estdo associados a incidéncia de diabetes, sugerindo que
em todos pacientes HCV deve ser investigada esta alteracdo (Operskalski; Kovacs, 2011).

2.2.4 Aspectos terapéuticos

Devido & introducdo de potentes terapias anti-retrovirais, no inglés Highly Active Anti-
Retroviral Therapy (HAART), houve um consideravel aumento da sobrevida das pessoas sem
o desenvolvimento da AIDS e consequentemente, de doencas oportunistas. (PALELLA et. al,
1998). Porém, com o aumento da sobrevida, os pacientes ficam expostos a outros fatores
agravantes, como os efeitos adversos da HAART e aos danos causados pelas doengas
crénicas, como a Hepatite C. A coinfeccdo HCV ndo aumentou a mortalidade entre o0s
pacientes com infeccdo pelo HIV antes da introducdo da terapia anti-retroviral. Em
contrapartida, na era HAART, a coinfeccdo, em comparagdo com a monoinfec¢do pelo HIV,
aumentou o risco de mortalidade, mas néo o risco de eventos relacionados & AIDS (CHEN et.
al., 2009).

Embora ndo esteja claro se a coinfeccdo afeta o ciclo da doenca pelo HIV, a
progressao acelerada do HCV leva ao aumento da incidéncia de complicacdes relacionadas ao
figado e consequentemene ao aumento da mortalidade nesses pacientes. A coinfec¢do também
aumenta o risco de hepatotoxicidade associada a terapia anti-retroviral. A maioria das drogas
anti-retroviais tem potencial para elevar as enzimas hepéticas em pacientes com infeccéo pelo
HIV, alguns mais que os outros, e ha evidéncias consistentes que demonstram que o risco de
tal evento aumenta diante da coinfeccdo com HCV (WIT et. al, 2002). Portanto, os pacientes
com dano hepético pré-existente, a terapia anti-retroviral tem potencial para exacerbar o
problema. A possibilidade da hepatite causada por drogas anti-retrovirais afetar o ciclo natural
da doenca hepética relacionada ao HCV é uma questdo clinica a ser considerada (POL,;
VALLET-PICHARD; FONTAINE, 2002).

Um desafio adicional ao tratamento da coinfeccdo HIV-HCV s@o as desvantagens
socio-econdmicas, e as complicacbes médico-psiquidtricas comuns nas populacdes co-

infectadas. Problemas relacionados ao consumo de bebidas alcodlicas e ao abuso de drogas
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sdo especialmente prevalentes e podem levar a baixa aderéncia ao tratamento e a reduzida
eficacia terapéutica (POLES; DIETERICH, 2000).

Interferon Peguilado e Ribavirina continua a ser o tratamento padrdo nos pacientes
coinfectados. Diretrizes recomendam um curso fixo de 48 semanas de tramtamento para
otimizar a resposta nos doentes coinfectados. Os resultados apresentam uma resposta
viroldgica sustentada (RVS) em torno de 55%. Entre os pacientes que falharam em tratamento
prévio insatisfatério, o retratamento por 12 meses mostrou RVS em quase um terco, um
resultado encorajador perto de resultados de estudos anteriores com menores taxas de resposta
em retratamento (Operskalski; Kovacs, 2011).

De acordo com estudo de Mendes-Corréa et. al. (2010), no Brasil, como nos demais
locais, mais da metade dos pacientes coinfectados (60,4%) considerados canditados ao
tratamento anti-HCV, ndo o recebem. As principais razfes seriam a ndo-adesdo, o abuso de
drogas e doencas psiquiatricas. Seus resultados destacaram a importancia de equipes
multidisciplinares para otimizar o acesso de pacientes coinfectados ao tratamento da hepatite
C.

Todos estes fatores tornam o gerenciamento da coinfeccdo HIV-HCV muito
desafiador. Deve-se considerar o diagndstico precoce, a instituicdo de ambas as terapias o
mais brevemente possivel, para se impedir a progressdo rapida do dano hepético e demais
complicacdes ao paciente.

2.2.5 Fatores associados a coinfeccdo

Roca et. al. (2003) mostrou que em paises como a Espanha, onde a maioria dos
pacientes tem como via comum de infeccdo o uso de drogas endovenosas, pode-se encontrar
valores de coinfeccdo de até 90%. Em geral, a populacdo espanhola apresenta taxas de
coinfeccdo HIV/HCV de 69,2%. Foram ainda observados a associa¢cdo de comportamento de
risco para contaminacdo pelo HIV, entre eles a presenca do anticorpo anti-HBs (imunidade ao
virus da hepatite B por contato prévio ou vacinacdo); maior tempo de diagndstico do HIV;
baixa idade; classe social baixa e menor contagem de CD4. Os pacientes de comportamento
heterossexual sdo mais freqlientemente coinfectados do que aqueles que tém comportamento
homossexual.

Uma alta prevaléncia (36,2%) da coinfeccdo foi encontrada em 84,8% dos usuarios de
droga injetavel portadores do HIV da cidade de Santos, Sdo Paulo (SEGURADO et. al, 2004).
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Nos pacientes HIV positivos ndo usuarios de droga a prevaléncia da coinfeccdo HIV/HCV foi
menor, cerca de 20,9%.

Monteiro et. al (2004) também estudando a prevaléncia e os fatores de risco
associados a coinfeccdo na cidade de Belém, Pard, referiram que a transmissao parenteral e o
contato sexual com estes individuos, apresentaram-se associados de forma significante a
infeccao.

Em S&o Paulo, Mendes-Corréa et. al (2001) determinaram 19 fatores de risco para
transmissdo do HCV na populacédo estudada. Dos 258 pacientes, 151 (58,5%) referiram uso de
drogas injetaveis (UDI), 42 (16,3%) eram parceiros sexuais de pacientes infectados pelo HIV,
23 (8,9%) eram homossexuais masculinos, 12 (4,7%) tinham recebido transfusdo sanguinea,
61 (17,5%) referiram promiscuidade sexual, 14 (5,4%) negaram qualquer fator de risco, 12
(4,7%) eram parceiros sexuais de UDI. Os autores concluiram que embora o uso de drogas
endovenosas tenha sido o fator de risco mais importante na determinacdo da coinfeccéo, a
transmissao sexual parece ter contribuido para a alta soroprevaléncia do HCV nesse grupo de
pacientes.

Outros estudos também demonstraram que fatores de risco como uso de drogas
injetaveis ilicitas, transfusdo sangtiinea, sexo com parceiros infectados, sdo importantes na
determinacéo da coinfeccdo (AMIN et. al, 2004; MONTEIRO et. al, 2004).

Silva e Barone (2006) publicaram os seguintes dados sobre fatores de risco para
infeccdo pelo HIV em pacientes HCV: associado ao sexo feminino (quando compartilham

canudos ou seringas), aos estados civis separado/vilvo e ao uso de drogas ilicitas.

2.2.6 Geno6tipos HCV na populacdo coinfectada

A identificacdo dos genotipos do HCV é fator decisivo para estabelecer o tratamento
dos pacientes com hepatite C crbnica. Entre os pacientes co-infectados HIV-HCV esta
observacao torna-se de extrema importancia, pois se sabe que dependendo do subtipo viral do
HCV a sua resposta terapéutica é reduzida e a progressdo do dano hepéatico muito mais
acelerado. Fato que colabora ainda mais com a necessidade da instituicdo precoce da terapia
conjunta neste grupo de pacientes. Como exemplo, aumento na freqiiéncia do genoétipo 1 em
co-infectados € motivo de preocupacdo, pois apresenta uma menor resposta terapéutica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
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Apesar dos genotipos afetarem a resposta viral, hd um nimero reduzido de estudos
publicados no mundo e no Brasil que avaliaram a prevaléncia dos genotipos do HCV em
individuos infectados pelo HIV.

Os estudos envolvendo o maior nimero de pacientes foram realizados na Espanha. No
primeiro estudo, 767 portadores de HIV/AIDS foram avaliados quanto a epidemiologia da
coinfeccdo pelo HCV. Desses, 546 pacientes (71,2%) apresentaram anticorpos para 0 HCV,
sendo a ampla maioria (91,4%) constituida por usuarios de drogas injetaveis. O HCV-RNA
ndo foi detectado em 11,2% dos casos, sugerindo resolucdo espontanea da infec¢do por HCV
nestes pacientes. Nos demais, foi mais freqiiente o genotipo 1 (52,6%), seguido pelo 3
(25,6%), e pelo 4 (18,8%). Em 3% dos casos, 0 gendtipo ndo pode ser identificado. O Unico
fator associado aos gendtipos foi 0 ano de contégio, observando-se aumento progressivo do
gendtipo 1 e decréscimo do gendtipo 3 nas contaminacfes mais recentes (RUBIO et. al,
2005).

No Brasil, estudos avaliaram o0s genotipos de pacientes coinfectados em avaliagfes
delineadas com o objetivo de estudar o efeito da coinfeccdo sobre a evolucdo da hepatite
croénica pelo HCV. No primeiro estudo, foram incluidos 134 portadores de hepatite C, dos
quais 65 co-infectados pelo HIV, em acompanhamento em unidade de hepatologia na Bahia.
O gendtipo mais prevalente em mono e coinfectados foi o 1 em 78,2 e 63,1%,
respectivamente. Os demais pacientes apresentaram gend6tipos 2 ou 3, ndo tendo sido descrita
a prevaléncia individual de cada um destes gendétipos (BRAGA et. al, 2006).

No Rio Grande do Sul (RS), foram incluidos consecutivamente portadores do HIV-
HCV em acompanhamento na unidade de gastroenterologia de um servico terciario de Porto
Alegre entre 2000 e 2004 (N=385). Os dados dos pacientes co-infectados foram comparados
com uma amostra de pacientes monoinfectados pelo HCV em acompanhamento na mesma
unidade (N=311), e com uma amostra de portadores do HIV sem HCV obtidos a partir da
revisdo de prontuérios do servigo de infectologia da mesma instituicdo (N=198). Foi realizada
genotipagem em 165 (42,8%) dos pacientes coinfectados, e em 268 (86,2%) dos
monoinfectados pelo HCV. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa nas
prevaléncias dos gendtipos entre os grupos. O gendétipo 1 foi o mais prevalente entre 0s
coinfectados (50,9%), e o 3 foi o mais frequente entre os monoinfectados (50,7%). Um
paciente apresentou infecgdo mista pelos genotipos 1 e 4 (TOVO et. al, 2006). Outro estudo
também no RS encontrou o genotipo 1 em 81,5% dos coinfectados. O gen6tipo 3 em 16,2% e
gendtipo 2 em apenas 1,7% (2/207) (WOLFF et. al., 2010).
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Portelinha-Filho et. al. (2009), em estudo em Presidente Prudente, encontrou 72,6% de
genotipo 1 nos coinfectados estudados. O genotipo 3 em 24,2% e gen6tipos mistos (1 e 2) em
3,2% dos pacientes (2/62).

Mussi (2007), em Mato Grosso encontrou também a predominancia do genotipo 1 nos
coinfectados que estudou, com 76,6%. Genotipo 3 em 21,7% e 0 genotipo 2 em apenas um
paciente (1/110).

Aguiar et. al. (2005), avaliou 35 pacientes com coinfeccdo HIV/hepatites virais B e C,
sendo 14 pacientes da cidade de Bauru e 21 pacientes da cidade de Campo Grande. Encontrou
uma prevaléncia de 77% do gendtipo 1, nos pacientes com presenca do anti-HCV. Os demais
possuiam o genotipo 3.

Mendes-Corréa et. al. (2008) realizou estudo em pacientes coinfectados HIV/HCV em
Séo Paulo, capital. Encontrou 68,7% de genotipol, 26,3% de gendtipo 3, 4% de gendtipo 2 e
1,0% de gendtipo 4. Concluiu que a exposi¢cdo a multiplos fatores associados a transmissdo do
HCV é comum em pacientes coinfectados e que a distribuicdo genotipica entre esses pacientes
no Brasil € semelhante a distribuicdo dos genotipos HCV entre monoinfectados. Ainda,
observou que houve uma associacdo entre o gen6tipo 3 com o uso de drogas injetaveis

Assim, conforme os estudos descritos acima, a distribuicdo genotipica do HCV com
predominio do genoétipo 1 entre os pacientes coinfectados é a mais freqiiente encontrada no
Brasil.

Se, por um lado, o valor progndstico do genétipo do HCV na evolucdo para hepatite
crbnica ou para AIDS é discutivel, a importancia da genotipagem € indiscutivel como
principal determinante da probabilidade de resposta viral sustentada com os tratamentos a
base de interferon, tanto em individuos HIV negativos como em HIV positivos. Em pacientes
infectados pelo HCV, maior nimero de individuos portadores dos genotipos 2 e 3 alcangam
resposta viral sustentada (RVS), em comparacdo aos portadores do gendtipo 1. Isso é
exemplificado nos principais ensaios clinicos que estudaram o efeito do tratamento
combinado com interferon convencional e ribavirina ou interferon-peguilado e ribavirina. O
gendtipo do HCV representa, tanto em individuos HIV negativos como em HIV positivos, o
principal fator prognostico para resposta viral sustentada aos tratamentos a base de interferon.
A relacéo risco/beneficio do tratamento da hepatite C em portadores do HIV é bastante ténue,
ja que as taxas de resposta viral sustentada séo relativamente baixas e os efeitos adversos
clinicamente relevantes (constitucionais, anemia, leucopenia, plaquetopenia, alteracdo de

funcdo tireoidiana, entre outros). Assim, a decisdo sobre tratar ou ndo é particularmente dificil
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e exige o conhecimento de todos os fatores envolvidos, entre 0s quais 0 gendétipo é decisivo.
(ASTEN; PRINS, 2006; ANTONUCCI et. al, 2005).

Ao considerar a elevada prevaléncia da coinfec¢do HIV/HCV e que a interacdo destes
virus é objeto de preocupacdo de profissionais e autoridades de salde de todo o mundo,
pretendemos conhecer a magnitude do problema no Estado de Mato Grosso do Sul. Fato este
que proporcionara condicdes para o enfrentamento local do problema, ao evidenciar a atual
realidade dos nossos pacientes coinfectados, tornando evidente o conhecimento desses

pacientes e a necessidade de assisténcia diferenciada.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Descrever as caracteristicas clinico-epidemiologicas e os fatores associados a infeccéo
pelo HIV em portadores da hepatite cronica C.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos individuos
coinfectados pelos HCV e HIV.
e Identificar os fatores associados a coinfeccdo HIV/HCV.

e ldentificar os genotipos do HCV circulantes na populacéo coinfectada.
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de estudo epidemiolégico do tipo caso-controle.

4.2 Local e periodo da pesquisa

O presente estudo foi realizado nos servicos ambulatoriais de referéncia em
Infectologia, da cidade de Campo Grande: Hospital-Dia Professora Esterina Corsini —
pertencente ao Hospital Universitario da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
(HU/UFMS) e no Centro de Doencas Infecciosas e Parasitarias (CEDIP) da Prefeitura
Municipal de Campo Grande. Compreendeu o periodo de novembro de 2009 a agosto de
2010.

4.3 Sujeitos da pesquisa

O grupo “caso” foi constituido pelos pacientes coinfectados HIV/HCV que estdo em
acompanhamento ambulatorial nos Servicos de Infectologia citados.

O grupo “controle” foi constituido pelos pacientes infectados somente pelo HCV.

4.3.1 Critérios de incluséo

A populacao deste estudo compreende individuos com:

a) Idade: maior ou igual a 18 anos;

b) Grupo “caso”:
- Coinfec¢do HIV / HCV: presenca de anticorpos anti-HIV detectados pelos
métodos imunoenzimatico e western-blot juntamente com a infeccdo pelo
HCV, como definido acima;

¢) Grupo “controle”:
- Infeccdo pelo HCV: presenca de anticorpos anti-HCV detectado pelo
método imunoenzimatico, HCV — RNA qualitativo positivo pelo método RT-
PCR (reacdo em cadeia da polimerase com a enzima transcriptase reversa) e
Anti-HIV negativo.
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4.3.2 Critérios de exclusao

a) Pacientes que ndo possuem dados laboratoriais em seus prontuarios;

b) Pacientes que se recusaram a participar da pesquisa.

4.4, Coleta e fonte de dados

Os dados foram coletados através da aplicagdo de questionario (Apéndice A) em
consulta médica ambulatorial de rotina nos servigos supracitados, realizadas pela prépria
pesquisadora que atua em ambos 0s servicos.

Foram obtidas informacdes referentes a dados sdcio-demograficos, caracteristicas
clinicas, resultados de testes diagnosticos e fatores associados a coinfec¢do pelos HIV e HCV.

Informacdes sobre os testes diagnosticos foram coletados nos prontuarios médicos

destes pacientes, conforme termo de compromisso assinado pela pesquisadora (Apéndice B).

4.5 Estratégias para analise de dados

Os dados obtidos foram analisados pelo programa de computador “Epi Info versdo
3.5.1/2008 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA) e Bio Estat
versdo 5.0 (AYRES et. al, 2007).

Para analise estatistica, foi utilizado o teste de qui-quadrado corrigido por Yates ou
teste exato de Fischer, ao nivel de significancia de 5%. Foi calculado o odds ratio com o
respectivo intervalo de confianca de 95 %. Os valores do odds ratio foram ajustados pela
regressdo logistica multipla (foram selecionadas as variaveis que apresentaram p < 0,20).

4.6 Aspectos éticos

Este estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMS no
dia 29 de outubro de 2009, com protocolo de nimero 1524 (Anexo A).

Todos os individuos que preencheram os critérios de inclusdo foram convidados a
participar deste estudo, havendo um esclarecimento verbal prévio em relagcdo aos objetivos e
ao sigilo quanto as informacdes coletadas. Os pacientes foram incluidos no estudo apds
consentimento informado por escrito, (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -

Apéndice C) em razdo da coleta dos dados primarios.
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5 RESULTADOS

Um total de 123 pacientes foram entrevistados em consultas ambulatoriais de rotina.
Destes, 76 pertencem ao Servico de Infectologia do Hospital Universitario da UFMS e 47 ao
Centro de Doencas Infecto-Parasitarias da Prefeitura Municipal de Campo Grande (CEDIP).

Todos sdo infectados pelo HCV - teste soroldgico positivo e presenga do HCV-RNA
confirmada por RT-PCR.

Do total de pacientes entrevistados, 35 sdo coinfectados com o HIV (teste sorologico
positivo). Esses, portanto, formam o grupo “caso”. Os demais, no nimero de 88 pacientes,
formam o grupo “controle”.

Foram estudadas as caracteristicas clinico-epidemioldgicas da populacdo coinfectada

pelos HCV e HIV, como seguem abaixo.

5.1 — Caracteristicas sociodemograficas

Como mostra a Tabela 1, houve o predominio na populacdo coinfectada HIV/HCV do
sexo masculino (80%), com idade média de 44,7 £+ 10,2 anos, idade minima de 30 e maxima
de 61anos, distribuidos em faixas etéarias: 45,7% tém idade entre 41 a 50 anos, 34,3% menores
que 40 e 20% s&o maiores de 50 anos. Predomina a raca parda (51,4%) e o estado civil de
solteiro (37,1%). Sdo todos procedentes deste Estado e com naturalidade predominante de
Mato Grosso do Sul (57,0%) e Sdo Paulo (28,6%). A grande maioria possui escolaridade de

até o primeiro grau, ou ensino fundamental (74,3%).
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Tabela 1 - Distribuicdo de portadores de Hepatite Crénica C com teste anti-HIV positivo
segundo caracteristicas sociodemogréaficas, Campo Grande — 2009-2010 (n=35)

Caracteristica N°. %
Sexo
Masculino 28 80,0
Feminino 7 20,0
Cor
Parda 18 51,4
Branca 12 34,3
Preta 4 11,4
Amarela 1 2,9
Faixa Etaria
<40 12 34,3
41-50 16 45,7
>51 7 20,0
Naturalidade
Mato Grosso do Sul 20 57,0
Sao Paulo 10 28,6
Parana 2 57
Goias 1 2,9
Ceara 1 2,9
Maranhao 1 29
Estado civil
Solteiro 13 37,1
Casado 10 28,7
Separado/ vilvo 6 17,1
Unido consensual 6 17,1
Escolaridade
Analfabeto 3 8,6
Até 1° grau 26 74,3
Até 2° grau 4 11,4
Superior 2 57

5.2 — Caracteristicas clinicas

Dados secundarios foram coletados dos prontuarios médicos destes pacientes e foram
relacionados como mostra a tabela 2. No momento da entrevista, o estado imunoldgico dos
pacientes demonstrou que 65,7% deles apresentam contagem de linfécitos T-CD4+ maior que
350 células/mm?, 28,6% entre 200-350 células/mm? e 5,7% com menos de 200 células/mm®.
Em relacdo ao controle da carga viral do HIV, 57,1% apresentavam contagem maior do que 0
limite minimo de deteccdo do método laboratorial em uso. Em 42,9% dos pacientes a mesma
encontrava-se indetectavel.

Os motivos pelos quais cada individuo obteve o diagndstico de coinfec¢do HIV/HCV

foram indagados nas entrevistas. Obtiveram o diagnodstico do HIV apos ficarem doentes,
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geralmente por alguma infecgdo oportunista (34,3%); em realizagdo de exames de rotina ou
“check-up” (17,1%); em exames de banco de sangue apo6s doacdo (14,3%) e a mesma
percentagem por investigacdo ap6s relacdo sexual desprotegida. A grande maioria dos
pacientes (71,4%) afirmou que souberam da infeccdo pelo HCV apos o diagnéstico do HIV,

ou seja, apos a triagem de doencas associadas no acompanhamento ambulatorial de rotina.

Tabela 2 — Distribuicdo de portadores de Hepatite Cronica C com teste anti-HIV positivo
segundo caracteristicas associadas ao HIV/AIDS, Campo Grande — 2009-2010

(n=35)
Caracteristica N°. %

Contagem de linfocitos CD4 (células/mmg)

<200 2 5,7

200 - 350 10 28,6

> 350 23 65,7
Carga viral do HIV

Indetectavel 15 42,9

> 50 copias/mL 20 57,1

Motivo diagndéstico do HIV

Ficou doente 12 34,3
Exames de rotina (“check-up”) 6 171
Doacéo de sangue 5 14,3
Relacdo desprotegida 5 14,3
Pré-natal 1 2,9
Pré-admissional 1 2,9
Devido ao HCV 1 2,9
Outros 4 11,3
Diagndstico HCV devido ao HIV
Sim 25 714
N&o 10 28,6

5.3 — Fatores associados a Coinfec¢do HIV/HCV

Os dados sociodemograficos, relativos ao comportamento sexual e a exposi¢do ao
sangue foram avaliados como fatores associados para a infecgcdo pelo HIV em pacientes HCV.

Ao relacionar o sexo como possivel fator para a coinfeccdo, observa-se que a
prevaléncia entre os homens foi de 80% e entre as mulheres foi de 20%, havendo associagdo
estatisticamente significativa (p=0,006).

Ocorreu associacéo significativa em relacdo a escolaridade: até 8 anos de estudo com
82,9% (p=0,009).

N&o houve associacdo significativa ao se levar em conta a faixa etéria estipulada e a

cor ou raca do paciente mesmo quando distribuidos entre brancos e ndo-brancos (Tabela 3).
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Tabela 3- Distribuicdo de casos e controles segundo as caracteristicas sociodemograficas,
Campo Grande — 2009-2010

Casos Controles
Variavel (n=35) (n=88) OR 1C95% p
N° (%) N° (%)
Sexo
Masculino 28 80,0 45 51,1
Feminino 7 200 43 489 8 14-108 0,006
Cor
Nao-branca 23 65,7 50 56,8
Branca 12 343 38 432 Lo 0636 0482
Faixa Etaria
Até 50 anos 28 80,0 54 61,4
> 50 anos 7 200 34 38 2° 0972007

Escolaridade
Até 8 anos de estudo 29 82,9 49 557
> 8 anos de estudo 6 17,1 39 4473
Nota: se p < 0,05 — diferenca estatisticamente significativa. Teste Qui-quadrado corrigido por Yates.

39 1,3-11,5 0,009

A Tabela 4 mostra que fatores ligados ao comportamento sexual, como ser
homossexual ou bissexual, associaram-se a co-infeccdo na analise bivariada.. Assim como ter
tido relagé@o ou possuir parceiro HIV.

O uso de drogas ilicitas em grupo mostrou chance de quase quatro vezes a mais para

se contrair o HIV, sendo também um dado estatisticamente significativo, com p=0,002.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos casos e controles segundo o comportamento sexual, situacdo de
parceiros e uso de drogas ilicitas, Campo Grande, 2009-2010

Casos Controles
Variavel (n=35) (n=88) OR IC 9% p
N° (%) N° (%)

Orientacéo sexual

Homossexual/ bissexual 7 200 1 11 Q)
Heterosexual 28 800 87 ogg 218 254912 <0001
Parceiro

Eventual 5 143 7 80 @
Fixo 30 857 81 o20 19 0575 0319

Parceiro usa droga injetavel
Sim 14 40,0 20 22,7 @
Néo 21 600 68 773 2° 0957 0087

Parceiro HIV +

Sim 19 54,3 2 2,3 @)

NP 16 457 86 977 51,1 9,9-353,7 <0,001
Parceiro recebeu transfusdo

de sangue

Sim 4 114 8 91 13 0,3-52 0,740
Nao 31 886 80 90,9

Usou ou usa drogas ilicitas

em grupo

Sim 21 600 25 284 3,8 1,6-9,3 0,002
Nao 14 40,0 63 71,6

Nota: se p < 0,05 — diferenca estatisticamente significativa.
@ Teste Exato de Fisher
@ Teste Qui-quadrado corrigido por Yates.

As variaveis relativas a exposi¢cdo ao sangue, como ter sido submetido a acupuntura,
compartilhar objetos de higiene, internagdes, manipulacdo ou contato com sangue na
atividade profissional, tatuagem e transfusdo de sangue (Tabela 5), ndo se mostraram

associadas a infeccdo pelo HIV em pacientes infectados pelo HCV (p > 0,05).
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Tabela 5- Distribuicdo dos casos e controles segundo varidveis relativas a exposicdo ao
sangue, Campo Grande, 2009-2010

Casos Controles
Variavel (n=35) (n=88) OR I1C 9% p
N° (%) N° (%)
Acupuntura
Sim 5 14,3 10 11,4 )
N30 30 87 78 s8se 3 0446 0761

Compartilhamento de
objetos de higiene

Sim 17 486 59 67,0 ] o

N&o 18 514 29 330 ©0° 0L 70090
Internacdo prévia

Sim 31 886 81 920 07 0230 @0506

Nao 4 114 780
Contato com Sangue em
trabalho

Sim 2 57 14 159 _ o

N&o 33 943 74 ga1 03 0116 OIS
Tatuagem

Sim 9 257 12 136 _ (2)

NEW 26 743 76 864 22 0864 70180
Transfus&o de sangue

Sim 10 286 39 443 "

N&o 5 714 49 557 O0° 0213 70160

Nota: se p < 0,05 — diferencga estatisticamente significativa.
@ Teste Exato de Fisher

@ Teste Qui-quadrado corrigido por Yates.

© Antes ou ap6s 1993.

Os resultados do modelo de regressao logistica com os respectivos OR ajustados para
as variaveis selecionadas estdo apresentados na Tabela 6. Nela, observa-se que 0s pacientes
com uso pregresso ou atual de drogas ilicitas em grupo tém seis vezes mais chance de
apresentarem a coinfecgdo e os que tiveram ou possuem parceiros HIV positivos tém onze
vezes mais chance. Pela analise multivariada, ambos foram fatores independentemente

associados a infecgédo pelo HIV em pacientes infectados pelo HCV.
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Tabela 6 — Regressdo logistica multipla de acordo com as variaveis incluidas no modelo,
Campo Grande, MS — 2009-2010

Variaveis . OR IC 95% p
ajustado
Parceiro HIV positivo 11,2 10,4-1209 <0,001
Usou ou usa drogas ilicitas em grupo 5,7 1,0- 30,8 0,045

Orientacéo sexual

(Homo/bissexual versus heterossexual) 281 06-1353 0,092

Idade 0,9 09-10 0,092
Compartilhamento de objetos de higiene 0,4 0,1-15 0,177
Escolaridade

(< 8 anos versus > 8 anos) 25 06-11,0- 0210
Tatuagem 0,4 01-18 0,213
Sexo (masculino versus feminino) 2,7 0,4-17,2 0,281
Contato com sangue no trabalho 0,3 0,0-2,8 0,284
Transfusdo sanguinea

(antes ou apds 1993) 1.9 04-92 0424
Parceiro usuario de droga injetavel 1,3 0,3-56 0,721

5.4 — Gendtipos do HCV

5.4.1 — Genotipos do HCV nos pacientes monoinfectados

A Figura 1 mostra a distribui¢do dos genotipos HCV no grupo “controle”. A maioria
dos monoinfectados HCV apresentaram o genOtipo 1 (49/88), seguido pelo gendtipo 3
(29/88). O genotipo 2 foi evidenciado em apenas seis pacientes e quatro pacientes nao

possuiam o exame de genotipagem em seus prontudrios no periodo do estudo.
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Figura 1 — Distribuicdo de pacientes monoinfectados segundo o genétipo do HCV, Campo
Grande — 2009-2010 (n=88).

5.4.2 — Genotipos do HCV nos pacientes coinfectados HIV/HCV

Em relacdo aos gendtipos do HCV neste grupo, a grande maioria possui 0 genotipo 1
(25/35). Nenhum paciente possui 0 genotipo 2 e cinco possuem o genotipo 3 (5/35). O exame

de genotipagem néo foi encontrado nos prontuarios de cinco pacientes (Figura 2).
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Figura 2 — Distribuicdo de pacientes co-infectados HIVV/HCV segundo o genétipo do HCV,
Campo Grande — 2009-2010 (n=35).
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6 DISCUSSAO

Os resultados desse estudo de caso-controle identificaram caracteristicas associadas a
coinfeccdo pelo HIV em pacientes com hepatite C.

Individuos portadores da infeccdo pelo HCV podem estar coinfectados com outros
virus, incluindo o HIV, uma vez que seus modos de transmissdo se assemelham. Razéao pela
qual se torna necessario o conhecimento dessas comorbidades, especialmente nos grupos
populacionais cujos fatores de risco para essas infecgdes estdo mais presentes.

A epidemiologia dessas infec¢des tem sido evidenciada em vérios paises, incluindo o
Brasil. Inicialmente, os casos eram predominantemente em homossexuais masculinos ou
bissexuais, hemofilicos ou em quem realizava transfusdo sangtinea. Entretanto, com o passar
do tempo, houve um aumento significante da transmissdo do HIV em usuérios de drogas
injetaveis, principalmente, a cocaina e a heroina e em heterossexuais com prética sexual
desprotegida. Como a transmissdao do HCV se da, principalmente, através da via parenteral, 0s
individuos portadores do HIV que sdo usuarios de drogas apresentam um risco quatro vezes
maior de se infectarem também com o HCV (SZWARCWALD, 1998).

6.1 Caracteristicas sociodemograficas

No presente estudo, ao avaliar as caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes
coinfectados, a faixa etaria mais representada foi a de 41 a 50 anos (45,7%). Esses dados
sugerem uma epidemia caminhando para o0 “envelhecimento”, semelhante ao panorama da
epidemia no Brasil. Segundo o Ministério da Salde, houve um aumento persistente de
importancia em todas as faixas etarias de 30 anos ou mais na Ultima década, em ambos 0s
sexos, com destaque para as faixas etarias de 35 a 39 anos e 40 a 49 anos, sugerindo certo
“envelhecimento” da epidemia da AIDS no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Foi verificada associacdo significativa entre o sexo masculino e a infeccdo pelo HIV.
Nos co-infectados pelo HCV e HIV houve um predominio desse género (80%) e estado civil
solteiro (37,1%), corroborando, assim, com outros trabalhos da literatura. Caseiro et. al (2004)
mostraram que a média de idade dos pacientes co-infectados HIV/HCV foi de 34,2 anos e
68,3% das amostras positivas para a coinfeccdo eram do sexo masculino, como também,
Motta et. al (2004) verificaram que a média de idade foi de 37,4 anos e que a coinfecgdo
HIV/HCV foi maior nos homens (73,7%). Amaral et. al. (2007), na populacdo estudada no

Pard, o sexo masculino foi predominante (80,6%); 29% estavam incluidos na faixa etaria
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entre 43 e 49 anos e 71% eram solteiros. SupOe-se que esses achados devem estar
relacionados ao fato de a populacdo masculina, principalmente solteiros, se expor mais a
fatores de risco, como 0 sexo inseguro com multiplos parceiros.

Em relacdo a escolaridade dos pacientes coinfectados, a grande maioria (82,9%)
relatou possuir menos de oito anos de estudo. Fato esse que esteve associado a infec¢do pelo
HIV. A andlise estatistica mostrou ainda que individuos HCV com baixa escolaridade
possuem cerca de quatro vezes mais chance de se infectar pelo HIV. Wolff et. al (2010), no
Rio Grande do Sul, verificaram uma escolaridade de 6.6+3.5 entre os pacientes coinfectados.
Porém, ‘“baixa escolaridade” ndo é descrito como um fator de risco direto, mas esta
relacionada com a via que leva a coinfecgdo. A baixa escolaridade esta correlacionada a falta
de informacdo entre esses pacientes e 0s coloca em situacdo de risco para adquirir varias
doencas, entre elas, 0 HIV/AIDS (GARCIA; SOUZA, 2010).

6.2 Caracteristicas clinicas

De acordo com as caracteristicas clinicas pesquisadas, a maioria dos pacientes
coinfectados apresentou no momento da entrevista estado imunolégico com contagem de
linfocitos T-CD4+ maior que 350 células/mm? (65,7%). Visto que esses pacientes encontram-
se em acompanhamento ambulatorial, grande parte estd em uso da terapia anti-retroviral.
Porém, 57,1% desses pacientes apresentavam carga viral detectavel, ou seja, a maioria dos
que estdo em terapia HAART, possuem falha em seu tratamento. Wolff et. al. (2010) também
encontrou em seu estudo contagem de linfocitos T-CD4+ maior que 350 células/mm?® em
47,6% dos individuos coinfectados (maioria) e carga viral detectavel em 60,1%.

Embora se considere que o HCV néo influencia a evolucdo da infec¢do pelo HIV,
esses dados sugerem pior controle do HIV e do estado imune nos individuos coinfectados.
N&o é possivel, neste estudo, explicar esses achados, pois ndo tinha esse objetivo. No entanto,
podem ser vislumbrados fatores comportamentais que os justifiguem, como os individuos
coinfectados terem menor aderéncia ao HAART, por serem mais representados por usuarios
de drogas (RIBEIRO et. al., 2006).
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6.3 Caracteristicas associadas a coinfec¢do HIV/HCV

A infeccdo pelo HIV possui mecanismos de transmissdo semelhantes do HCV, o que
explica a prevaléncia desta coinfeccdo. As complicacdes da hepatite C sdo importantes causas
de morbidade e mortalidade entre as pessoas que vivem com HIV/AIDS. Conseqlientemente,
conhecer a epidemiologia e a dindmica da coinfec¢do HIV/HCV é importante para estabelecer
estratégias preventivas e curativas na abordagem deste problema (FOCACCIA et. al., 2005b).

A coinfeccdo ocorre principalmente pelo uso de drogas injetaveis ilicitas e transfusao
de sangue e hemoderivados contaminados, embora a transmissdo sexual tenha sido sugerida
entre mulheres HIV e documentada entre homens que fazem sexo com homens (HSH)
(OPERSKALSKI; KOVACS, 2011).

6.3.1 Comportamento sexual e situacdo dos parceiros sexuais

Nesse estudo verificou-se que a orientagdo sexual como homossexual ou bissexual
estdo estatisticamente relacionadas a infeccdo pelo HIV, na analise bivariada. Na analise
multivariada a associacdo ndo foi estatisticamente significativa. Nesse grupo, encontram-se
sete pacientes, sendo seis homens homossexuais (HSH) e uma mulher que referiu ser
bissexual. Ainda, verificou-se no modelo de regressdo logistica que ser homossexual ou
bissexual possui cerca de vinte e oito vezes mais chance de ser infectado pelo HIV, quando ja
possuir o HCV. Fato que remete ao alto risco de transmissao sexual do HIV em HSH. Silva e
Barone (2006) em estudo semelhante, concluiu também que o fato de ser homossexual
mostrou estar relacionado com a infeccdo pelo HIV em pacientes com HCV, em analise
bivariada, porém nao no modelo de regressao logistica.

Entretanto, 80% dos pacientes coinfectados (27/35) referiram ser heterossexuais. Roca
et. al. (2003) também verificou em seu estudo na Espanha que pacientes heterossexuais
(22,3%) sdao mais frequentemente co-infectados do que aqueles que tém comportamento
homossexual (10,8%). Silva e Barone (2006) também encontraram esse dado, em que 85,9%
dos coinfectados eram heterossexuais.

Homossexuais masculinos parceiros de individuos coinfectados HIV/HCV possuem
alto risco de adquirir o HIV, mais do que os heterossexuais. Porém, mesmo possuindo
comportamento de risco para infec¢do pelo HCV (praticar relagdes sexuais desprotegidas com
multiplos parceiros), HSH ndo estdo em maior risco do que 0s heterossexuais parceiros de

portadores do HCV (ALTER, 2006). Portanto, conclui-se que em homossexuais,
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principalmente HSH, a chance de se contrair o HIV é muito maior do que em heterossexuais.

Em relagdo a situacdo dos parceiros sexuais, de acordo com a andlise bivariada, ter ou
ter tido um parceiro sexual infectado pelo HIV mostrou-se estar associado a infeccdo pelo
HIV, com aumento na chance de infeccdo de 51 vezes, confirmado pelo modelo de regressédo
logistica (OR ajustado=11,2; p<0,001). Silva e Barone (2006) encontraram também esta
associacao, porém ndo confirmada na analise multivariada.

Todas as mulheres entrevistadas que possuiam a coinfec¢do HIV/HCV referiram ter ou
ter tido relacdo sexual com parceiro HIV. Os principais mecanismos de transmissao do HIV
em mulheres sdo a relacdo heterossexual e o uso de drogas injetdveis (TRINDADE;
SCHIAVO, 2001). Somente trés mulheres deste grupo referiram o uso de droga. Assim,
supde-se que o risco de infeccdo pelo HIV nas mulheres pode estar relacionado ao
comportamento de seus parceiros sexuais.

De acordo com o Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais (Ministério da
Saude, 2010), 91,2% das mulheres notificadas até junho de 2010 apresentaram como
exposicdo ao HIV o fato de ter tido relacdo heterossexual com individuo contaminado.

A epidemia da AIDS que na primeira década mantivera-se fundamentalmente restrita
aos homens que faziam sexo com outros homens, aos hemofilicos, aos hemotransfundidos e
aos usuarios de drogas injetaveis, vem crescendo de forma consideravel entre as mulheres, em
decorréncia da transmissdo heterossexual. Desde 1993, essa passou a ser a principal
modalidade de exposicdo ao HIV para o conjunto de casos notificados, superando as
categorias "homossexual” e "bissexual™. Desde meados dos anos 1990, o aumento do nimero
de casos na populacdo feminina tem sido um fendmeno mundial, mas em nenhum outro pais
foi tdo rapido quanto no Brasil (GARCIA; SOUZA, 2010).

6.3.2 Uso de drogas ilicitas

Varios trabalhos do Brasil e de outros lugares do mundo, mostram que a prevaléncia
da coinfeccdo HIV/HCV varia de 15% a 30% (prevaléncia do HCV em populagdo HIV),
dependendo do local e da populacédo estudada, e que o fator de risco principal para a aquisi¢do
€ 0 uso de drogas injetaveis ilicitas (AMARAL et. al., 2007; OPERKALSKI; KOVACS, 2011,
MENDES-CORREA et. al., 2010; RE et. al., 2008; SORIANO et. al, 2010).

No estudo de Caseiro et. al (2004), em S&o Paulo, foi observada uma prevaléncia da
coinfec¢do HIV/HCV de 21,8% (164/751), onde mais de 90% desta popula¢do eram usuarios
de drogas injetaveis ilicitas. Motta et al (2003) também estudando a prevaléncia e os fatores
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de risco relacionados a coinfec¢do, no Espirito Santo, encontraram que 17,5% (141/803)
tinham a coinfeccdo HIV/HCV e que 80,8% (76/94) dos co-infectados eram usuérios de
drogas injetaveis. Mendes-Correa et. al (2001) analisaram retrospectivamente amostras de
soros de pacientes portadores do HIV coletados no ano de 1996, apos a regulamentacdo da
triagem em bancos de sangue no Brasil. Foi verificado que apenas 4,7% dos co-infectados
tinham realizado transfusdo sanguinea, tendo sido apontado como principal fator de risco o
fato de 58% dos co-infectados serem usuarios de drogas injetaveis, diferentemente do
trabalho de Amin et. al (2004), no qual apenas 22,8% eram usuarios de drogas injetaveis.

Na populacéo estudada, 60% dos pacientes coinfectados referiram usar ou ja ter usado
drogas ilicitas em grupo e este dado mostrou-se associado a infeccdo pelo HIV na anélise
bivariada (p=0,002) e confirmada no modelo de regressao logistica (p=0,045).

Silva e Barone (2006) encontraram aumento de cerca de quatro vezes na chance de um
paciente portador do HCV, usuério de droga, em contrair o HIV. Neste estudo a chance
encontrada foi de aproximadamente seis vezes. Portanto, individuo portador do HCV, que faz
uso de droga ilicita em grupo, possui seis vezes mais chance de ser infectado pelo HIV.

O uso de drogas injetaveis, de acordo com o Departamento de DST, AIDS e Hepatites
Virais (Ministério da Saude, 2010) foi apontado em 14,32% dos casos de HIV/AIDS
notificados no Brasil desde o inicio da epidemia até junho de 2010. Ao levar-se em conta que
em 12,26% dos casos a categoria de exposi¢éo foi ignorada, o uso de drogas contribuiu com
significativo nimero de casos.

O uso de drogas nao injetaveis também contribui para a evolucdo da epidemia
principalmente por se relacionar a comportamento sexual de risco. Em estudo realizado em
Campinas, com pacientes usuarios de substancias psicoativas, foi encontrada uma prevaléncia
do HIV de 7% em usuarios de crack. Este dado foi relacionado ao comportamento sexual dos
usudrios de crack da amostra estudada e pode ser considerado um fator de risco para infeccdo
pelo HIV (AZEVEDO; BOTEGA, GUIMARAES, 2006).

6.4 Gendtipos HCV

Quanto a diversidade genética do HCV, o genotipo 1 foi o mais prevalente (71,4%) na
populacdo estudada, seguido pelo genotipo 3 (14,3%). O tipo 2 ndo foi evidenciado nesses
pacientes, entretanto, cinco pacientes ndo possuiam o exame em Seus prontuarios.

Outro estudo realizado em nosso meio, por Aguiar et. al. (2005) encontrou prevaléncia

para 0 gendtipo 1 semelhante (77,0%) na populacdo HIV/HCV. Infelizmente, esse é o
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genotipo que apresenta pior resposta a terapia anti-HCV utilizada na atualidade (SORIANO,
et. al, 2010). Alguns estudos internacionais relatam evidéncias da maior prevaléncia do
gendtipo 1 nos portadores de HIV, e associam ao prognéstico presumidamente pior dos
individuos coinfectados (IORIO et. al., 2010).

A frequéncia dos genotipos do HCV encontrada nos pacientes co-infectados pelo HIV
foi semelhante em varios estudos da Europa, com uma alta freqiiéncia dos genotipos 1 e 3.
Rockstroh et. al (2002) realizaram um estudo na Alemanha identificando os genétipos de 23
pacientes co-infectados e encontraram que: 47,8% tinham o genotipo 1a; 13,1% o gendtipo 1b
e 39,1% o genotipo 3a. Na Espanha, Rubio et. al (2001) estudaram a distribuicdo de diferentes
genotipos do HCV, também, em pacientes co-infectados. Dos 278 pacientes, 51,43% (143)
tinham o gendtipo 1; 29,13% (81) o gendtipo 3; 19,06% (53) o gendtipo 4 e 0,35% (01) o
gendtipo 2.

No Brasil, dados sobre a distribuicdo da freqiiéncia dos genétipos do HCV nos co-
infectados HIV/HCV foram publicados. Mendes-Correa et. al (2008) estudaram a distribuicdo
dos genoétipos em 100 pacientes co-infectados de S&do Paulo: 68,7% genotipo 1; 4,0%
gendtipo 2; 26,3% gendtipo 3 e 1% gendtipo 4. Observaram ainda que o0 genotipo 3 esta
associado ao uso de drogas injetaveis e que a distribuicdo dos gendtipos entre os pacientes co-
infectados no Brasil é similar a distribuicdo dos genotipos dos pacientes HCV mono-
infectados.

Nesse estudo, a distribuicdo dos gendtipos encontrada na populacdo coinfectada
encontra-se semelhante a distribuicdo dos gendtipos entre os monoinfectados HCV, com
predominio do gendtipo 1, seguido pelo gendtipo 3. Boréa (2008) ao estudar casos de hepatite
C em servico de referéncia de Campo Grande, relatou que o genétipo predominante
encontrado foi o tipo 1 (68%).

Yoo et. al. (2005) concluiu em seu estudo que o gendtipo do HCV possui efeito sobre
sua replicacdo tanto em individuos monoinfectados como em coinfectados HIV/HCV. Além
disso, mostrou que a infeccdo pelo HCV pode influenciar negativamente a histéria natural da
infeccdo pelo HIV em individuos coinfectados. Outros estudos sdo necessarios para melhor
definir os mecanismos imunoldgicos e/ou viroldgicos que explicam esses achados. Assim, tais
mecanismos poderiam fornecer dados valiosos sobre como otimizar o tratamento da hepatite

C em individuos coinfectados com o HIV.
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7 CONCLUSOES

As caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes coinfectados HIV/HCV foram:
predominio do género masculino, cor parda, média de idade de 44,7 £ 10,2 anos e baixo nivel
de escolaridade.

Quanto aos aspectos clinicos e imunolégicos, foi observado que a maioria dos
pacientes coinfectados possui LT CD4+ > 350 células/mm3 e diagndstico tardio do HIV.

Os fatores independentemente associados a infeccao pelo HIV em pacientes infectados
pelo HCV foram: ter ou ter tido parceiro infectado pelo HIV e o uso de drogas ilicitas em
grupo.

Os gendtipos do HCV circulantes encontrados entre os coinfectados foram os tipos 1 e
3. O gendtipo 1 foi o mais frequente (71,4%) seguido pelo gendtipo 3 (14,3%). O genotipo 2
ndo foi encontrado.

Ha a necessidade de realizar futuros estudos de prevaléncia da coinfeccdo HCV/HIV
nos centros de referéncia do Estado de Mato Grosso do Sul, como também, avancar no
tratamento da hepatite C nos coinfectados pelo HIV. Sabe-se do risco potencial do mau
prognostico quando o HCV néo é devidamente tratado.
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Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Programa de P6s Graduagao em Doengas Infecciosas e Parasitarias

Infecgdo pelo HIV em portadores do Virus da Hepatite C atendidos nos
servicos de Infectologia em Campo Grande:
perfil clinico-epidemioldgico e fatores associados

Questiondrio da Pesquisa Ne.

Data da entrevista: / /
Servico do acompanhamento: |:| HD — HU/UFMS |:| CEDIP — PMCG

RG Prontuario:

Sexo: L1 Masculino ] Feminino
Data de Nascimento: / / Idade: anos
Naturalidade:
Endereco:
Bairro: Telefone: ( )
Cidade: Estado:
Situagdo Conjugal: [1Solteiro [] Casado [] Amigado [Vidvo []Separado/Divorciado
Parceiro (a): [] Fixo(a) [ Eventual (is) L.INenhum
Profissao:
Ocupacdo Atual:
Renda familiar mensal atual (em salarios minimos):
NUm. Pessoas na familia:
Cor: (anotar o observado. Questionar o entrevistado se houver duvida)

[1 Branca []Negra [JParda/Morena []Amarela/Oriental [1Indigena [ Ignorado

1- Qual o motivo que o levou a fazer o teste para a infecgao pelo virus da Hepatite C?

[ ] Doagdo de sangue [ ] Relagdo desprotegida [ | Pré-natal [ |Pré-nupcial [ ] Ficou doente [ |
Check-up

|:| Acidente de trabalho []Pré-admicional [] Campanha [_] Devido ao HIV []Outros:

2- Qual o motivo que o levou a fazer o teste para a infecgdo pelo HIV? (somente HIV +)

[1Doagdo de sangue [1Relagdo desprotegida [1 Pré-natal [1Pré-nupcial [1Ficou doente[ ]
Check-up

[J Acidente de trabalho [ Pré-admicional [] Campanha [ Devidoao HCV  [] Outros:

3 - Escolaridade:
D Analfabeto Alfabetizado: [ JAté 12grau [ ]2%grau [ ]Superior

4 - Teve alguma atividade no seu trabalho que o(a) colocasse em contato com sangue?
|:| Sim |:| Ndo (se Ndo, pule para o item 6)

5 - Qual o tipo de atividade?
L 1Banco de Sangue [lcontato com doentes [TlFarmacia [Faz/fez necrépsia [lLaboratério [
Outro:___

6 - Alguém com quem vocé convive/conviveu tem/teve ictericia (amarel3do) ou hepatite?
|:| Sim - Quem? |:|N§o (passar para questéo 8) |:| N&o sabe (passar para questéo 8)

7 - Sabe qual a causa?
[ ] Célculo [ ] Medicamento [ ] Tumor [ ] Cirrose [ ] Hepatite. Sabe o tipo?
[ 1 Ndo sabe [ ] OUTRA:




8 - Vocé faz ou fazia uso compartilhado de objetos de higiene pessoal:
[]sim [ ] No (pule para quest&o 10)

9- Qual ou quais materiais ja compartilhou:
[ ]Lamina de barbear [ ]Alicate de cuticula [ |Lixa de unha [ ]Escova de dente

10 - Alguém que more com vocé - exceto parceiro sexual - é/era infectado pelo HIV?

[]sim [ ] N&o [ ]N&o sabe

11 — Vocé usa ou ja usou drogas?

|:|Sim |:|N§o (pule para questdo 15)
12 - Quais os tipos de drogas vocé usa ou ja usou?
[] Maconha / Haxixe 1 LSD/Ecstasy [ Heroina
[ cola de sapateiro L1 cha de Cogumelo LI Rebite /Boletas /Bolinha
] Lanca Perfume/Lolé/Benzina/Eter [ Crack / Pasta-base/Cocaina/Pé
[ Injetaveis: Qual:
[1Outras

13 - Usa/usou drogas em grupo?
|:| Sim |:| N3o (pule para questdo 15)

14- Ja compartilhou alguns destes instrumentos:

Canudos: [] Sim [CIN3o
Seringas: [ Sim CIN3o Outro:
Agulhas: [ Sim [1IN3o

15 - Fumou/fuma cigarros?
|:| Fuma atualmente |:| Fumou no passado |:| Nunca fumou

16 - Ja fez ou faz uso de bebidas alcodlicas?
|:| Sim |:| N3o ( pule para o item 21)

17 - Quantas vezes por semana, atualmente? LIN3o faz mais (passado>6meses)
Esporadicamente (15 dias) H Cinco vezes por semana |:| Todos os dias
Uma vez por semana Duas a trés vezes por semana

18 - Quantas doses/dia, atualmente? [1 N3o faz mais (passado>6meses)
[]uma []Duas [1Trés [JEntre5e 10 J>10

19 - Quantas vezes por semana, no passado (> 6 meses)?
Esporadicamente |:| Uma vez por semana Duas a trés vezes por semana
Cinco vezes por semana Todos os dias

20 - Quantas doses/dia , no passado?

Uma Duas Trés Entre5e 10 >10
[] [] [] [] []

21 - Ja recebeu transfusdo de sangue?
|:| Sim |:| Nao |:| Ndo sabe Se Sim, quantas vezes e
quando?

22 - Ja precisou fazer dialise/hemodiilise (doenca renal)?

|:|Sim |:|N50 |:| N3o sabe

23 - Ja foi operado(a)?
|:| Sim Ano: |:| Nao

S7
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24 - Ja foi internado em hospital?
[]sim, [ ]N&o Se Sim, quando?

25 - Ja fez tratamento com acupuntura?
|:| Sim |:| N3o Se Sim, quando?

26 - Ja fez tatuagem?
[ ]sim [ ] N&o Se Sim, quando?

27 - Tem “body piercing”?
|:| Sim |:| N3o Se Sim, quando?

28 - Em relagao aos seus habitos sexuais, vocé se considera:
[ ] Heterossexual [ ] Homossexual [] Bissexual

29 - Nas relagdes com o seu PARCEIRO ESTAVEL vocé usa ou faz seu parceiro usar preservativo masculino
(camisinha)?

[ 1 NAO POSSUI PARCEIRO(A) ESTAVEL.

[ 1SIM, sempre usou durante toda relagdo.

[ 1SIM, sempre usou exceto para sexo oral.

[ 1 Somente apds o diagndstico do HCV e/ou HIV. Durante toda relagdo.

[ 1 Somente apds o diagndstico do HCV e/ou HIV, exceto para sexo oral.

[ 1N3o usa.

[ ]Prefere ndo responder

[ 1OUTRO

30 - Nas relagées com PARCEIRO EVENTUAL vocé usa ou faz seu parceiro usar preservativo masculino
(camisinha)?

[ 1 NAO POSSUI PARCEIRO(A) EVENTUAL.

[ 1SIM, sempre usou durante toda relagao.

[ 1SIM, sempre usa exceto para sexo oral.

[ 1Somente apds o diagndstico do HCV e/ou HIV. Durante toda relagdo.

[ 1Somente apds o diagndstico do HCV e/ou HIV, exceto para sexo oral.

[ 1N3o usa.

[ ] Prefere ndo responder.

[ ]OUTRO

31 - Ja teve algum parceiro sexual com alguma doenga do figado, que vocé soubesse?
|:| Sim, qual: |:| N3o |:|N50 sabe

32- Ja teve algum parceiro sexual infectado pelo HIV, que vocé soubesse?

[ ]sim [ ] Nao [ ] N&o sabe

33 - Ja teve algum parceiro sexual hemofilico, que vocé soubesse?

[ Jsim [] N&o [ ] N&o sabe

34 - Ja teve algum parceiro sexual que ja tivesse recebido transfusdo de sangue, que vocé soubesse?

|:|Sim |:| Nado |:| N3o sabe

35 - Ja teve algum parceiro sexual que usasse drogas injetdveis ilicitas, que vocé soubesse?

[ Jsim [] N&o [ ] N&o sabe

33 - Ja teve algum parceiro sexual que fizesse didlise/hemodialise, que vocé soubesse?

|:|Sim |:|N50 |:|N50 sabe



EXAMES LABORATORIAIS

Anti-HCV: Primeiro positivo: __ /[ |:| Ignora a data. Métodos:

Anti-HIV: |:| positivo |:| negativo (__/ /). Métodos:

HBsAg: |:| positivo |:| negativo |:| ignorado

Anti-HBc Total: |:| positivo |:| negativo |:| ignorado

PCR para o HCV

Qualitativo: data: ___ /___ / [ Positivo [ Negativo [] Indeterminado
Carga Viral HCV (quantitativo): Ul/mL, Log: data: /[
GENOTIPO HCV: (colocar tipo e subtipo, ex: 1b, 3a, etc.).
PACIENTE HIV

Carga Viral-HIV: (/I ). Log: . Método:

CD4: (/1 [ )cps: Relagéo CD4/CD8:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL - UFMS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE INFORMAGOES
DE PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFECCAO PELO HIV EM PORTADORES DO VIRUS DA HEPATITE C ATENDIDOS
NOS SERVICOS DE INFECTOLOGIA EM CAMPO GRANDE: PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E
FATORES ASSOCIADOS

Pesquisadora responsavel - ANDYANE FREITAS TETILA

Como pesquisadora acima qualificada, comprometo-me cumprir rigorosamente, sob as penas da Lei,
as normas internas aqui estabelecidas para a utilizacdo de dados de prontuarios de pacientes dos SERVICOS
AMBULATORIAIS DE INFECTOLOGIA DE CAMPO GRANDE: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
MATO GROSSO DO SUL E DO CENTRO DE DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS DA
PREFEITURA MUNICIPAL DE CAMPO GRANDE / MS, que se constituem na base de dados do presente
Projeto de Pesquisa (Formulario de Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinagdes legais
previstas nos itens 111.3.i e 111.3.t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres

Humanos (Resolucio CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), que dispGem:

d) o acesso aos dados registrados em prontudrios de pacientes ou em bases de dados para fins de
pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) sera autorizado apenas para pesquisadores do
Projeto de Pesquisa devidamente aprovado pelas instancias competentes da UFMS e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP/UFMS).

e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a privacidade e a
confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o anonimato dos pacientes.

f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderdo ser utilizados neste
presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que venha a ser necessario ou planejado,
devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que devera, por sua vez, sofrer todo o tramite legal institucional

para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdo da verdade, firmo o presente Termo de Compromisso.

Campo Grande (MS) / /

Andyane Freitas Tetila

Pesquisadora Principal
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa intitulada “Infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em portadores do virus da hepatite C (HCV)
atendidos nos servicos de Infectologia em Campo Grande: perfil clinico-epidemioldgico, e
fatores associados”. Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsavel pelo
estudo sobre qualquer davida que vocé tiver.

Com o resultado desta pesquisa seré possivel melhorar o atendimento dos pacientes e
prevenir a infeccdo do HIV em individuos infectados pelo virus da hepatite C. O
acompanhamento dos pacientes infectados pelos HCV e HIV requer maior atengéo e cuidado
uma vez que a hepatite C pode evoluir de forma rapida e mais agressiva em situacdes de baixa
imunidade. Como a maneira de transmissao (“de se pegar”) do virus da hepatite C e do HIV ¢
semelhante, muitas pessoas sdo infectadas ao mesmo tempo pelos dois virus. Esses pacientes
podem receber o tratamento para ambas as doengas e assim prevenir maiores riscos e
complicacdes. O objetivo deste estudo € saber quantas pessoas que procuram esse servico de
atendimento médico sdo infectadas pelo HIV e pelo HCV alem de conhecer os fatores
associados com a infecgcdo por ambos 0s virus.

Poderdo participar deste estudo adultos maiores de 18 anos, com diagnéstico em
prontudrio médico de infeccdo pelos HCV, que estdo em acompanhamento nos servicos de
Infectologia em Campo Grande — MS. A sua participacdo é responder a uma entrevista
realizada pelo médico e em local reservado (consultério médico). Vocé fara parte deste estudo
por uma unica vez e, sempre que possivel, a entrevista ocorrerd em uma das suas vindas
rotineiras ao servico onde é feito 0 acompanhamento da sua doenca. A participacdo no projeto
é voluntaria e ndo implica em qualquer custo, além disso, vocé pode escolher ndo participar
da pesquisa ou desistir a qualquer momento, sem prejuizo algum para sua pessoa ou
atendimento neste servigo. O anonimato das respostas € absoluto, seu nome e identidade serdo
mantidos em sigilo. VVocé poderd experimentar constrangimento ao responder algumas
perguntas que sao necessarias para melhor compreender as doengas que estamos pesquisando.
Por outro lado, recebera informacgdes sobre o seu estado geral de salde e orientacBes sobre a
sua condicdo clinica e momento de tratamento. Além disso, estara contribuindo para melhorar
as condi¢des de atendimento dos pacientes nesses servigos de salde e para o desenvolvimento
de formas de prevencao visando a diminuir o risco de infeccdo pelos HIV e HCV.

Somente o pesquisador ou seu médico, a equipe de saude do estudo, Comité de Etica
independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo poderdo ter acesso as
informagdes desta entrevista.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para a pesquisadora
responsavel pelo projeto que é a médica infectologista Andyane Freitas Tetila que pode ser
encontrada no telefone 3345-3135 ou 3314-8289. Para perguntas sobre seus direitos como
participante no estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS,
no telefone 3345-7187, ou pelo endereco eletrénico < bioetica@propp.ufms.br>.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas duvidas
foram esclarecidas, e que sou voluntario a fazer parte deste estudo.

Campo Grande, / /

Nome: Assinatura

Pesquisador Assinatura

Emenda 2.0 - 27/10/2009
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Universidade Federal de Mato Grosso do Sul = ":?’T 3
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS i SR

(‘arta de Aprovagdo

7 minfia assinatura neste documenlo, atesta que 0 protocolo n® 1524 d
Pesquisadora Andyane Treitas Tetile mtitulado “Infecgdo pelo virus da fepatite C em
portadores do virus da imunodeficiéncia kumana atendidos nos Servigos de Infectologia
em Campo Grande: @erfil Chinico-Tpidemiolégico, Gendtipos e Fatores Mssociados”, ©
sew Termo de Consentimento fivre e Esclarecido, foram revisados em reunido onfindna
no dia 24 dv setembro de 2009, e seu titule emendado para “Infeccao pelo HIV em
portadores do virus da fepatite C atendidos nos servicos de Infectologia em Campo
Grande: perfil chinico-epidemioldgico e fatores associados®, em 29 de outubro de 2009,

encontrando-se de acordo com as resofugdes normativas do Ministéno da Saide.

Prof. Paulo Rpberto ] Laidamus de Ofveira Bastos

Coordenador em exercicio do Comité de Etica em Pesquisa da TIMS

Campo Grande, 29 de outnbro de 2009,

Comits ca Frica da Jrvergdada Fedenl ce Mato Grosse wo Su
plLz sy rapol s L calin g LI,
rr

fome CXXET 3467167
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