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O obijetivo do presente trabalho foi determinar a prevaléncia de infeccao pelo HBV
em uma populacdo com HIV atendida em um Servico de Referéncia no Piaui.
Foram incluidos no estudo 115 pacientes HIV positivos que ja faziam
acompanhamento ambulatorial. A presenca de marcadores para as hepatites B
(HBs Ag, anti-Hbc total e anti-Hbs) e C (anti-HCV) foram investigados utilizando-se
a técnica de ELISA por meio de kits comerciais (Axsym®). Nas amostras HBsAg
reagentes, foi realizada a deteccdo do HBV-DNA por PCR em tempo real
utilizando-se Kits comerciais Abbott Real Time HBV (Abbott Molecular Inc., Des
Plaines, USA). A frequéncia de positividade para os marcadores do HBV foram
3/97 (2,6%) de HBs Ag, 26/98 (22,6%) de anti-HBc e 44/87(38,3%) de anti-HBs.
Nos pacientes HBs Ag reagentes, a média de HBV DNA foi de 162 +1728,34
Ul/ml. A média de CD4 nos grupos expostos ao HBV foi 18% maior que nos
grupos nao expostos. Além da coinfeccao HIV/HBV, também foi observada a
coinfeccdo com Hepatite C. De acordo com a classificacdo da organizacao
mundial de saude, a prevaléncia de Hepatite B foi moderada e a coinfeccdo HIV-
HBV nessa populacdo foi mais baixa do que a encontrada em outros lugares do
Brasil. Mais estudos sé&o necessarios para confirmar se o uso do tenofovir pode ter

impacto na diminuicédo da coinfec¢do HIV/HBV.
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The aim of this study was to determine the prevalence of HBV infection in a
population with HIV treated at a Reference Service in Piaui. The study
included 115 HIV-positive patients who were already outpatient treatment.
The presence of markers for hepatitis B (HBs Ag, anti-HBc and anti-HBs) and
C (anti-HCV) were tested by ELISA using commercial kits (Axsym®). In
samples positives for HBsAg HBV DNA was performed by real time PCR
using commercial kits Real Time HBV Abbott (Abbott Molecular Inc., Des
Plaines, USA). The frequency of positivity for HBV markers were 3/97 (2.6%)
HBs Ag, 26/98 (22.6%) of anti-HBc and 44/87 (38.3%) of anti-HBs. In patients
HBs Ag positive the means of HBV DNA was 162 + 1728.34 IU / ml. The
average CD4 in the groups exposed to HBV was 18% higher than in non-
exposed groups. In coinfection of HIV / HBV, coinfection was also observed
with hepatitis C. According to the World Health Organization classification, the
prevalence of hepatitis B was moderate and HBV-HIV coinfection in this
population was lower than that found in other parts of Brazil. More studies are
needed to confirm that the use of tenofovir can impact decreased coinfection
HIV/HBV.
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1. INTRODUCAO

1.1 Historico

O virus da Hepatite B foi descoberto em 1963 pelo ganhador do prémio
Nobel Baruch S. Blumberg quando foi anunciada a descoberta de um novo
antigeno, o Antigeno Australia (Blumberg et al., 1965). Este geneticista
pesquisava lipoproteinas séricas em pacientes que tinham recebido
transfusdo de sangue para susceptibilidade a determinadas doengas, em
especial neoplasias, e, para isso, coletou amostras de sangue de varias
partes do mundo durante as décadas de 1950 e 1960 (Gerlich, 2013).

Blumblerg postulou que pessoas que recebiam multiplas transfusdes de
hemoderivados, como o0s hemofilicos, desenvolviam anticorpos contra
proteinas “polimérficas” do soro. Um colaborador de Blumberg chamado
Harvey Alter foi quem, na verdade, descobriu esse novo antigeno, em
diversas provas de uma colecdo de amostras, frequente em aborigenes na
Austrdlia, dai o nome Antigeno Australia (Gerlich, 2013). Paralelamente,
Alfred Prince procurava um antigeno para hepatite no sangue de um grupo
de pacientes com hepatite pds-transfusional em 1968. Logo, esse antigeno
foi associado a Hepatite B (Prince, 1968).

Até 1970, ndo estava claro o que realmente era o Antigeno Austrélia. Nao
se sabia se era uma proteina do hospedeiro formada apds uma reacdo ao
patégeno ou se era o proprio patbgeno em si. Essa era uma questao dificil de
resolver, uma vez que o HBV ou AuAg néo crescia em cultura de células em
animais de laboratério. Em 1971, Le Bouvier e colaboradores descobriram
gue os determinantes antigénicos d e y apareciam com o determinante a.
Logo depois, Bancroft identificou os determinantes w e r (1972).

Também em 1970, David Dane descobriu por microscopia eletrénica que
o0 AuAg aparecia ndo s6 como pequenas particulas pleomoérficas, esféricas e
cilindricas, mas também com 42 nm como um ndcleo interno claramente
visivel (Dane et al., 1970). Logo depois, em 1971, June Almeida conseguiu
liberar as particulas do nucleo da entdo chamada “particula de Dane” por
tratamento com detergente, demonstrando que os pacientes com Hepatite B
formavam anticorpos (anti-HBc) contra o nucleo do virus (HBc Ag). Isto

comprovou que as particulas de Dane eram causadoras da doenca e que o



Antigeno Austrdlia era o antigeno de superficie do virus envelopado e foi
chamado de HBs Ag depois disso. A particula de Dane constituia-se de um
invélucro externo e um nucleo, sendo que o invélucro externo correspondia
ao Antigeno Australia, passando posteriormente a ser designado de antigeno
de superficie do virus da Hepatite B, o HBs Ag (Almeida et al., 1971).

__Proteina de superficie pequena (5)

___ Proteina de superficie média (S + Pré-52)

*—Proteina de superficie grande

Figura 1. Estrutura do HBV (particula de Dane)
Adaptado de ©2002 James A. Perkins apud Almeida, 2007.

1.2 Estrutura viral e genémica

A familia Hepadnaviridae ¢é composta por dois géneros: 1-
Orthohepadnavirus, que € constituido pelos virus isolados em mamiferos:
humanos, roedores, morcegos e uma variedade de primatas ndo humanos
(chimpanzés, gorilas, orangotangos, gibdées e macaco barrigudo); 2-
Avihepadnaviridae, composto por virus isolados em algumas espécies de
aves: pato, garca, ganso, cegonha e periquito (Locarnini et al., 2013).

O virus da Hepatite B (HBV) tem genoma DNA de fita parcialmente dupla
de aproximadamente 3.200 pares de base. A fita mais longa é complementar

aos RNAs virais e, por convencéao, possui polaridade negativa e um corte na



posicdo 1818 (tomando-se como inicio Eco R1 como nucleotideo 1). Na fita
positiva, que possui uma regido de fita simples, a posicdo 5 terminal é
conservada e fixa por volta da posicdo 1620, enquanto a posicao da

extremidade 3’ terminal é variavel (Tiollais et al., 1985) (Figura 2).

Figura 2. Organizacdo do genoma do HBV (Locarnini et al., 2013).

A capacidade codificadora esta restrita a fita longa e contém quatro fases
de leitura aberta sobrepostas: a regiao pré-C e C, que codifica o antigeno e
(HBe Ag), quando traduzida conjuntamente, e a proteina do core HBc Ag. A
regido P, que se estende por 80% do genoma, codifica a polimerase viral
(transcricdo reversa). A regido S, dividida em S e pré-S, é responsavel pela
codificacdo das proteinas de superficie (envelope viral) e X para a proteina
regulatéria chamada de proteina X — Ag HBXx (Tiollais et al., 1985; Gust et al.,
1986; Bloor and Clarke, 2002).



1.3 Replicacéo viral

O ciclo de replicagdo do HBV se inicia quando o HBV se adere a
membrana do hepatdcito, como mostra a Figura 3. Logo, o envelope viral é
removido e a particula nuclear é transportada ativamente até o nucleo do
hepatocito. No nucleo, ele é convertido em DNA covalente circular ligado
(cccDNA — do inglés “covalently closed circular DNA”) (Pawlotsky, 2005;
Locarnini et al., 2013).

A replicacdo do HBV ocorre por meio de transcricdo reversa, via RNA
intermediario, que € responsavel pela persisténcia do virus e pela resisténcia
a terapia antiviral (Tang et al., 2014). A molécula de cccDNA é utilizada para
a transcricdo de varios RNAs mensageiros pela enzima RNA polimerase Il
dependente de DNA. Dois grupos de RNAs sao transcritos: o primeiro sao
RNAs subgendémicos, que servem como RNAs mensageiros para a sintese
das proteinas do envelope e do HBXA. Ja o segundo sdo os RNAs
gendmicos, que possuem funcdo de RNA pré-gendmico (RNApg) e RNA
mensageiro para a transcricdo das proteinas HBe Ag, HBc Ag e polimerase
(Gerlich, 2013; Glebe et al., 2013).

Apés a sintese dos RNAs pré-gendmicos e produtos dos genes virais,
esses sdo encapsidados junto com a polimerase viral dentro das proteinas do
core no citoplasma (Gerlich, 2013; Glebe et al., 2013).

A sintese do DNA viral é iniciada por meio de transcricdo reversa do
RNApg encapsidado e € realizada por meio da polimerase viral. Ocorre,
entdo, a sintese da fita negativa concomitante a degradacdo da copia de
RNA pela RNase H da polimerase e, depois, a sintese da fita positiva.
(Gerlich, 2013; Glebe et al., 2013).

Por ultimo, os nucleocapsideos virais sao envelopados por uma
membrana lipoprotéica formada pela bicamada lipidica celular e pelas
proteinas de superficie do virus. As particulas sdo exportadas para fora da
célula (Gerlich, 2013; Glebe et al., 2013).

Algumas moléculas de HBV DNA podem ser integradas ao DNA das
células hepaticas. Esta integracdo do genoma viral ndo € um passo vital no
ciclo de vida do virus, pois algumas ndo sdo completamente preservadas,

impossibilitando sua replicagdo. Contudo, alguns genes virais podem ser



expressos a partir de algumas dessas moléculas de DNA. O gene S, por
exemplo, € um gene pouco interrompido, possibilitando, dessa forma, a
expressao do HBs Ag (Gerlich, 2013; Glebe et al., 2013).
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Figura 3. Ciclo de replicacéo viral do HBV (Gerlich 2013).

A integracdo do HBV DNA no genoma dos hepatocitos € um
importante mecanismo pelo qual a Hepatite B pode promover o surgimento

do carcinoma hepatocelular (Guerrieri et al., 2013).

1.4 Diversidade genética

O HBV tem uma taxa de mutacao superior ao esperado para um virus.
Porém, seu potencial para variacdes € limitado pela organizacdo compacta
do genoma, 0 que o caracteriza como um virus com uma taxa de mutacao
intermediaria entre os virus de DNA e RNA (Seeger et al., 2000).

Apesar disso, cerca de 12% dos nucleotideos podem variar entre os
diferentes isolados do HBV e essa variabilidade permitiu sua classificagdo em
grupos denominados genaotipos e subgenaotipos (Locarnini et al., 2013).

A infeccdo pelo HBV é caracterizada por altos niveis de carga viral em

torno de 10'? particulas virais/dia, o que, combinado com elevada taxa de



mutacdes (3,2 x 10°-7,9 x 10° substituicdes/ciclo de replicagéo), resulta na
formacdo de uma populacdo heterogénea (quasispecies virais) em um
mesmo paciente (Zoulim et al., 2009; Rodriguez-Frias et al., 2013).
Atualmente, o HBV esta classificado em dez gendtipos (A, B, C, D, E,
F, G, H, 1 e J) (Te et al., 2010) e subdivididos em mais de 40 subgendtipos,
dividindo os gendtipos A, B, C, D e F (Norder et al., 2004; Yu et al., 2010).
Estes gendtipos diferem em comprimento do genoma, que deve ser maior
gue 7,5%, tamanho das fases de leitura e proteinas traduzidas, assim como
desenvolvimento de mutacdes (Kew and Kramvis, 2005; Locarnini et al.,
2013; Norder et al., 2004). Em geral, os gendtipos do HBV estdo associados
a desfechos clinicos distintos, como diferentes taxas de soroconversédo de
anti HBe e mutacfes na regido pré-core e do core promoter. Cada genétipo
tem um tamanho de genoma diferente e a classificacdo anterior em sorotipo
nao se correlaciona com o genoétipo (Croagh et al., 2015; Kao and Liu, 2013).
A distribuicdo geografica dos genotipos € variavel e pode ser vista de acordo

com a Figura 4.
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Figura 4. Distribuicdo geogréfica dos genétipos e subgenétipos do HBV (Locarnini, 2015).

Os gendtipos A e D s&o mais frequentes na Europa, Africa e América
do Norte, enquanto B e C sdo mais encontrados na Asia. O genotipo E é

exclusivo da Africa Ocidental e o genétipo F é encontrado na Africa Central e




do Sul. O gendtipo G foi identificado na Alemanha, Franca, América do Norte
e, 0 H, na América Central (Arauz—Ruiz et al., 2002; Croagh et al., 2015) e, 0
genatipo 1, foi identificado no Vietnd, Laos e China (Yu et al.,, 2010). Ja o
genotipo J foi identificado em um Unico paciente no Japdo, mas que viajou
para o Bornel (Tatematsu et al., 2009).

No Brasil, os genoétipos mais frequentes sdo o A, seguido dos
genatipos D, C, F e B (Sitnik et al., 2004), com excecédo da regido Sul, aonde
um estudo demonstrou o genétipo mais frequente ser o D, seguido do A, C e
E (Mello et al., 2014). Na Figura 5, é possivel ver a distribuicdo geografica
dos gendtipos no Brasil.

Il Genétipo A
[ Genétipo D
] Genétipo F

Figura 5. Distribuicdo dos gendtipos do HBV nas diferentes regifes brasileiras (Mello et al.,
2007).

Em um estudo realizado em hospitais publicos do Belém, no Para, o
genadtipo predominante foi o A (89,1%), seguido dos gendtipos F (8,7%) e D
(2,2%) (Conde et al., 2004).

Outro estudo realizado em Salvador encontrou os seguintes genotipos
nas hepatites cronicas: A (86,8%); F (11,8%); e B (1,6%) (Ribeiro et al.,

2006). No Maranhado, foi encontrado apenas o genétipo A1 em uma



comunidade Quilombo Frechal (Alvarado-Mora et al., 2011). No Piaui, ainda
nao existe estudo de prevaléncia de genétipo do HBV em populacdo
monoinfectada.

Essa variabilidade genética do HBV pode vir por meio de mutacao ou
recombinacdo. As taxas de mutacdo natural sdo altas no HBV, uma vez que
sua transcriptase reversa ndo tem capacidade de leitura de prova e a
substituicdo de nucleotideos é 10 vezes maior que em outros virus DNA, e
100 vezes maior que no genoma humano (Yuen et al., 2007).

Alguns genotipos do HBV podem ter diferencas na historia natural da
infeccdo crénica e, portanto, desempenhar diferentes papéis nas
manifestacdes clinicas e resposta a terapia antiviral (Kramvis, 2014; Kao,
2002; McMahon, 2009). Pacientes infectados com os gendtipos A, B, D e F
apresentam soroconversdao do HBeAg mais cedo e espontanea do que

aqueles infectados pelo gendtipo C (Livingston et al., 2007).

1.5 Aspectos clinicos

Apos a infeccdo aguda pelo virus da Hepatite B, diversas
manifestacdes clinicas e diferentes desfechos podem ser observados nos
pacientes infectados. Na maioria das vezes, a infeccdo aguda costuma ser
benigna (Lopes and Schinoni, 2010). Apds um periodo de incubacao de cerca
de 45 a 180 dias, os individuos infectados desenvolvem quadro de hepatite
aguda, na maioria das vezes subclinica e anictérica. Apenas 20% evoluem
com ictericia e, em cerca de 0,2% dos pacientes, a doenca assume a forma
fulminante com elevada mortalidade (>80%) e que necessita ser tratada em
unidade de terapia intensiva, devido as mdultiplas complicacdes decorrentes
da insuficiéncia hepatica aguda (Lee, 1997; Ferreira, 2000).

Admite-se que a infecgao pelo HBV evolui para a cura espontanea em
90 a 95% dos casos e para o estado de portador crénico nos outros 5 a 10%.
Metade desses portadores ndo apresentam doenca hepatica (portadores
sdo0s), mas a outra metade mostra sinais de atividade inflamatoria no figado,
de intensidade variada, podendo desenvolver cirrose e carcinoma
hepatocelular nas fases mais tardias da doenca (Ferreira, 2000; Lopes and
Schinoni, 2010).



Mais de 90% das criancas que contraem a infec¢cdo pelo HBV se
tornam cronicas, comparado a adultos que se tornam croénicos em menos de
5%. Em adultos, a progressdo para forma cronica é mais frequente em
individuos imunocomprometidos, como é o caso da infec¢do pelo HIV. Uma
vez a infeccdo crbnica estabelecida, aproximadamente 30% destes
individuos apresentardo cirrose hepatica, e aproximadamente 25% destes
irdo desenvolver faléncia hepética em cinco anos. A cirrose hepatica também
aumenta o risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC). A
infeccéo cronica pelo HBV isolada também aumenta o risco de CHC, mesmo
na auséncia de cirrose (Fattovich et al., 1995).

A presenca do antigeno de superficie do virus da Hepatite B (HBsAQ)
em duas ocasides, por mais de seis meses, define a infec¢do crbnica pelo
virus da Hepatite B (HBV). Valores > 20.000 Ul/mL (10°cépias/mL) ou 2.000 a
20.000 Ul sdo comuns em hepatites B HBe Ag negativas (Guidelines AASLD
2009). A presengca de HBV DNA indica replicagdo viral em andamento,
podendo se correlacionar replicagédo com infectividade (Price, 2014).

No inicio da fase cronica da infeccdo pelo HBV, os niveis séricos de
HBV DNA sédo altos e o HBeAg esta presente. A maioria dos portadores
perde o HBeAg e desenvolve o anticorpo anti-HBe. Quando a infeccdo é
adquirida na infancia, um grande namero de pacientes HBeAg-positivos tem
niveis altos de HBV DNA e niveis normais de ALT. Esses pacientes sao
considerados imunotolerantes e desenvolvem Hepatite B com transaminases
elevadas e HBe Ag positivo na fase adulta da vida (Lok et al. 1990, Lee et al.
1990). Nessas populacdes, as criancas fazem a soroconversdo HBeAg para
anti-HBe até a puberdade, mantendo niveis levados de ALT, enguanto em
paises desenvolvidos a transmissao é sexual ou por meio do uso de drogas
injetaveis (Stroffolini et al., 2000). Dentre os portadores de HBV com ALT
elevada, a taxa de perda do HBeAg alcanca cerca de 8% a 12% ao ano em
individuos imunocompetentes, mas essa taxa € muito menor em individuos
na fase imunotolerante e imunocomprometidos (Lok et al.,1988; Chang et
al.,1995). Adquirir a doenca com idade mais avancada, niveis de ALT mais
altos e gendtipo B do HBV estdo associados com altas taxas de eliminagéo
do HBeAg.



Depois da soroconversao, 67% a 80% dos pacientes tem carga viral
baixa ou indetectavel com minima ou nenhuma lesédo necroinflamatoria a
bidpsia hepética — sdo os chamados portadores inativos (Lok et al., 1987,
Bortolotti et al., 2006; McMahon et al., 2001; Hsu YS et al., 2002).
Aproximadamente de 4% a 20% podem ter uma ou mais reversfes do
HBeAg. Dentre os que permanecerem anti-HBe positivos, 10% a 30%
continuam a ter ALT e niveis séricos de HBV DNA elevados apos a
soroconversdo do HBeAg e, inesperadamente, 10% a 20% dos portadores
inativos podem ter reativacdo de replicacdo do HBV e exacerbacdo da
hepatite apds anos de infecgcdo latente (Lok et al., 1990; McMahon et al.,
2001; Hsu et al., 2002; Davis et al., 1984). Portanto, testagens seriadas sao
necessarias para confimar o status de portador inativo e um
acompanhamento por toda a vida desse paciente sera necessario.

A eliminacdo do HBeAg, seja de forma espontanea ou por terapia
medicamentosa, diminui o risco de descompensacdo hepética e aumenta a
sobrevida. (Fattovich et al., 1995; Lin et al., 1999; Liaw et al., 2004).

Niveis persistentes de replicacdo ou reativacao de replicacdo do HBV
apo6s um periodo de laténcia leva a uma Hepatite B cronica HBe Ag negativa,
que € caracterizada por niveis de HBV DNA >2.000UlI/mL e atividade
necroinflamatéria. A maioria dos pacientes com Hepatite B crénica HBeAg
negativa é portadora de uma variante na regido do core promoter (Chan et
al., 2000; Grandjacques et al., 2000).

Pacientes HBeAg negativos tendem a ter carga viral mais baixa e 0
curso da infeccdo é geralmente flutuante. Aproximadamente 0,5% desses
portadores do HBsAg irdo perder o HBsSAg anualmente e a maioria
desenvolverd anti-HBs (Liaw et al., 1991). Entretanto, niveis séricos baixos
de HBV DNA podem ser encontrados em até metade dos pacientes. O
prognadstico é melhor em portadores que negativam o HBsAg, mas carcinoma
hepatocelular (HCC) ja foi relatado mesmo naqueles que negativaram o
HBsAg, especialmente nos pacientes com idade mais avancada e nos que
perderam o HBsSAg com cirrose hepatica ja instalada antes da perda do
antigeno (Liaw et al., 1991).
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1.6 Formas de transmissao

A transmissdo do virus da Hepatite B ocorre principalmente por meio
de exposicdo percutdnea ou de mucosas a fluidos corpdéreos e sangue
contaminado. As principais formas de contagio sao transmissdo perinatal,
relacbes sexuais, transfusdo de sangue e hemoderivados, uso de drogas
intravenosas ou inaladas, transplante de 6rgaos e tecidos, lesdes de pele ou
acidentes com agulhas, rituais e tatuagens tribais, acidente com material
biolégico em profissionais da &rea de saude (Lavanchy 2004; Locarnini et al.,
2015). Além disso, € uma infeccdo frequente em pacientes que fazem
hemodialise, em pessoas com multiplos parceiros sexuais, em pacientes que
estdo em tratamento oncolégico, em usuarios de drogas injetaveis e
hemofilicos (Ferreira, 2000).

A transmissdo perinatal € um dos modos de transmissdo mais
eficientes do virus da Hepatite B, pois mées portadoras do HBsAg e do
HBeAg podem transmitir o HBV. Mais de 90% dessas mulheres sao
portadoras crbénicas do HBV, embora também seja possivel que mulheres
agudamente infectadas na gravidez transmitam a seus filhos. Mdes HBeAg
positivas tém de 70% a 90% de chance de transmitir o virus para o recém-
nascido (Lee, 1997). Os recém-nascidos de maes HBsAg positivas devem
receber a imunoglobulina dentro das primeiras 12 horas de vida e esquema

vacinal completo para Hepatite B (Cornberg et al., 2007).

1.7 Epidemiologia

A infeccdo crbnica pelo HBV constitui um importante problema de
salde publica. Existem aproximadamente 400 milhées de pessoas infectadas
pela Hepatite B e 40 milhdes infectadas pelo HIV no mundo, segundo dados
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

A prevaléncia e os padrdes de transmissdo variam nas diferentes
partes do mundo, dependendo da taxa de infecgdo crbénica da populacéo, via
predominante de transmissdo (Te et al.,, 2010). Em funcdo dessas

caracteristicas, as regiées do mundo foram divididas de acordo com o padrao
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de endemicidade da Hepatite B. A endemicidade € considerada baixa quando
a prevaléncia do HBs Ag na populacéo é inferior a 2%, intermediaria quando

a prevaléncia fica entre 2-8% e elevada quando é maior que 8% (OMS).

Prevaléncia da infecgao de Hepatite B, adultos de 19-49 anos, 2005

Prevaléncia de HBsAg

<2% ~ Baixo

1‘C -

2-4% - Intermediério baixo

| 57% - Intermediario alto

- 28% ~ Alto

Nao aplicavel

Figura 6. Prevaléncia global do HBs Ag (Ott et al., 2012).

As éareas de elevada endemicidade incluem o Sudeste Asiético, Bacia
do Pacifico (excluindo Jap&o, Australia e Nova Zelandia), Africa Subsaariana,
Bacia Amazobnica, parte do Oriente Médio e alguns paises da Europa
Oriental. Essas regifes de alta endemicidade geralmente sdo aquelas onde
grande parte da populacdo se infecta pelo virus da Hepatite B no periodo
perinatal (transmissao vertical) ou na infancia (Te et al., 2010).

Nos paises com endemicidade intermediéria, como alguns do Leste
Europeu, Asia Central, Japdo, Israel e Russia (2 a 7%), ocorre um misto de
transmissao na infancia e entre adultos. Na América do Norte, Europa
Ocidental, Australia, Nova Zeléndia, México e a regido sul da América Latina
séo consideradas areas de prevaléncia baixa para o HBV (menor que 2%)
(Te et al., 2010).
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Em um estudo realizado em diversas capitais brasileiras do Nordeste e
no Distrito Federal, a prevaléncia do HBsAg encontrada foi inferior a 1%
(Pereira et al, 2009). Na regidao da Amazoénia Brasileira, a soropositividade é
maior, alcancando de 3,3% a 9% da populacédo (Braga et al., 2001; Braga et
al., 2005; Tavares-Neto et al., 2004). Ja na regido Sudeste, na cidade de S&o
Paulo (Focaccia et al.,, 1998) encontrou-se 5,95% de prevaléncia para
marcadores sorologicos de Hepatite B.

O Ministério da Saude estima que no Brasil existam 600 mil pessoas
portadoras de Hepatite B crbnica (Ministério da Saude, 2011). Esses
portadores constituem um importante reservatério e fonte de infec¢cdo aos
susceptiveis, mesmo com a disponibilidade da vacina em nosso Pais.

Estima-se que ocorram 50 milhdes de novas infec¢bes pelo HBV
anualmente (Te et al., 2010). Aproximadamente 786.000 pessoas morrem por
ano devido ao HBV e 499.000 morrem devido ao HCV. Cerca de 1.470.000
morrem devido ao HIV por ano. As mortes causadas por todas as hepatites
virais (A, B, C, D e E) somam 1.440.000 de mortes por ano. As mortes por
cirrose e carcinoma hepatocelular foram estimadas em 1.030.000 e 750.000,
respectivamente. O HBYV foi associado a 30% dos casos de morte por cirrose
e 45% das mortes por carcinoma hepatocelular (Lozano et al., 2012).

Apesar da disponibilidade de vacina para esse agravo, a Hepatite B
continua sendo muito prevalente e importante causa de morte em seres

humanos (Carey et al., 2009).

1.8 Diagnostico Laboratorial

Os sintomas clinicos da infeccdo pelo HBV séo indistinguiveis das
outras formas de hepatites virais, e o diagndstico definitivo s6 é possivel por
meio dos testes sorolégicos especificos para a infeccdo (Rotman et al.,
2009). Tais exames sdo de fundamental importancia ndo s6 para o
diagnostico, mas também para o seguimento da infeccdo, avaliacdo do
estado clinico e da monitorizacédo terapéutica (McMahon, 2009; Rotman et
al., 2009).
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A confirmacéo diagndstica da infeccdo pelo HBV pode ser realizada
pelos ensaios imunoenzimaticos que identificam no soro dos pacientes 0s
antigenos (HBsAg e HBeAg) e anticorpos (anti-HBc, anti-HBe e anti-HBSs)
presentes nesta infeccdo e pelos testes de biologia molecular (pesquisa
gualitativa e quantitativa do DNA do HBV) (Hoofnagle et al., 1991; Rotma et
al., 2009; McMahon, 2009).

1.8.1 Testes Sorolégicos

Apés o periodo de incubacdo, que varia de 30 a 180 dias, e com
média de 60 a 90 dias, e de duas a seis semanas antes da ictericia, 0s
antigenos HBsAg e HBeAg ja podem ser detectados no soro e sao indicativos
de replicacdo viral. O HBsAg é o primeiro marcador a aparecer e sua
persisténcia por mais de seis meses € a definicdo de doenca crénica (Decker,
1998; AASLD 2009).

O HBeAg € o segundo marcador a aparecer, sendo considerado um
marcador de replicacdo. Na doenca aguda, tem duracdo de poucas semanas
e quando sua persisténcia é mais duradoura por oito ou dez semanas é
indicativo de infeccdo crbnica. Sua presenca estd associada com a
positividade de DNA e replicacéo viral no soro e alto risco de transmisséo da
infeccdo. Seu desaparecimento na fase aguda da doenca sucedido do
desaparecimento HBsAg, é sugestivo de evolucdo para a cura (Decker,
1998). O aparecimento de Anti-HBe evidencia que o individuo esta
diminuindo a replicagé&o viral.

O anti-HBc IgM é o terceiro marcador a aparecer, em resposta ao
antigeno do core do HBV, e representa o primeiro sinal de resposta imune
apos a infecgdo pelo virus, sendo o primeiro anticorpo a surgir no soro dos
pacientes com infecgéo recente. Esta fracdo IgM também pode estar elevada
em pacientes com infecgdo crénica que apresentam periodos de reativacdo
da doenga com elevacédo da enzima ALT (Hoofnagle, 1985). Apds dois a trés
meses do seu surgimento, este marcador sera substituido pela fragéo 19gG. O
Anti-HBc 1gG é um importante marcador de infeccdo passada. E o marcador
presente na janela imunologica, periodo apos a infeccdo em que ndo se

detecta nem o HBs Ag nem o Anti-HBs.
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O ultimo marcador sorologico a surgir € o Anti-HBs. Ele aparece entre
uma e dez semanas apos o desaparecimento do HBs Ag e esta associado ao
desenvolvimento de cura e imunidade. Em individuos vacinados contra a
Hepatite B, ele é encontrado isoladamente (Decker, 1998).

A dinamica de aparecimento dos marcadores sorologicos varia de
acordo com a fase evolutiva da infeccdo, podendo ser correlacionada com a
ocorréncia de sinais clinicos e com a elevacdo de aminotransferases, e sofrer

alteracdes com outras coinfecgdes (Figuras 6 e 7).

sintomas
AgHBe antiHBe
Titulo L
AgHBs antiHBcIgM
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas apos exposigao

Adaptado de: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/figures/r708a1f2.gif

Figura 7. Representacdo esquematica dos eventos clinicos e sorologicos na Hepatite B

aguda.
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Adaptado de: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/figures/r708a1f2.gif

Figura 8. Representacdo esquematica dos eventos clinicos e sorologicos da Hepatite B

cronica.

1.8.2 Testes Moleculares

A deteccdo do DNA do HBV é importante na monitorizacdo da
infeccéo pelo HBV, na identificacdo de infeccdo oculta e resposta terapéutica
e seguimento. Os métodos moleculares tiveram um desenvolvimento muito
importante nas Ultimas décadas. Dentre estes, os métodos baseados em
acidos nucléicos tém maior sensibilidade, especificidade e custo mais
elevado (Datta et al., 2014).

A reacdo em cadeia de polimerase, do inglés Polymerase Chain
Reaction (PCR), € uma técnica de amplificacdo que transformou todo o
campo da pesquisa biologica assim como clinica e diagnéstica (Yang et al.,
2004).

A amplificacdo PCR em tempo real é util para a quantificacdo da
viremia do HBV. Tem boa sensibilidade, alta precisdo, boa reprodutibilidade,
limite dindmico amplo de quantificacdo e alta especificidade (Datta et al.,
2010).
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1.9 Prevencéo

Em vista da terapia para o tratamento do HBV ainda ser insatisfatoria,
a prevencdo € prioridade. A vacina contra a Hepatite B & extremamente
eficaz (90 a 95% de resposta vacinal em adultos imunocompetentes), nao
apresenta toxicidade e produz raros e pouco significativos efeitos colaterais
(Jackobson and Poland, 2004).

A vacina tem estado disponivel desde o inicio da década de 1980 e, a
partir dos anos 90, a OMS recomendou que essa vacina fosse incorporada
nos programas de vacinacao nacionais (Liaw, 2009). Também a partir da
década de 1990 o Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI), do Ministério da
Salde, recomendou que criancas a partir do seu nascimento fossem
vacinadas contra a Hepatite B, nas primeiras 12-24 horas de vida, o que
resulta em alta eficacia na prevencdo da infeccdo transmitida verticalmente
(Ministério da Saude, 2014).

Outras medidas preventivas sao: informacdo e aconselhamento dos
doentes, como ndo compartilhar objetos de uso pessoal contaminados
(laminas, escova de dente, tesouras, roupas intimas etc.); uso de
preservativos nas relacdes sexuais; e uso de luvas e equipamentos de
protecdo individual no manuseio de sangue e outros fluidos organicos
(Almeida, 2007).

1.10 Tratamento

Nenhuma forma de tratamento especifico encontra-se indicada nas
formas agudas sintoméaticas da Hepatite B, pois cerca de 95% dos pacientes
evoluem para a cura espontanea da infeccdo com aparecimento de
anticorpos anti-HBs (Ferreira, 2000).

O objetivo do tratamento da Hepatite B é reduzir o risco de
desenvolvimento de doenca hepética associada a complicagbes, como
cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), e pode ser feito com diversas
drogas, dentre elas agentes antivirais e interferon. Estudos longitudinais de
coortes grandes mostram que pacientes cronicos tém risco de 40% de

desenvolver cirrose hepatica ao longo da vida e, estes com cirrose
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estabelecida tém cerca de 2% a 5% de chance de desenvolver CHC
anualmente (Fattovich et al., 2004). Consequentemente, cada paciente seria,
entdo, candidato a terapia se o virus pudesse ser erradicado. Entretanto, as
opcOes terapéuticas atuais apenas conseguem alcancar a supressao viral e
geralmente estdo associadas a inumeros efeitos colaterais. E, portanto, a
decisdo de quando iniciar o tratamento ainda € controversa (Tang et al.,
2014)

Em pacientes HBeAg positivos infectados com o virus selvagem, a
soroconversdo HBeAg para anti-HBe estd associada a reducdo da
morbidade, a descompensacao hepatica e ao aumento da sobrevida.

Dentre 0s agentes antivirais estdo o entecavir, tenofovir, lamivudina,
adefovir, telbivudina, sendo que esta ultima ndo é disponivel no Brasil. Alguns
destes também sdo usados na terapia antirretroviral de alta poténcia para o
HIV, como é o caso do tenofovir e da lamivudina. E, portanto, para o
coinfectado, o inicio da terapia estéd indicado em qualquer fase da infec¢éo
(Manual Ministério da Saude, 2013).

O interferon convencional (IFN-a) tem ag¢ao antiviral, antiproliferativa e
imunomodulatéria. Comparando com o0s agentes antivirais, uma das
vantagens do interferon é a duracdo limitada do tratamento, sem risco de
resisténcia e mutacdes (Tawada et al., 2015). O IFN-a se mostrou ser efetivo
na supressao da replicacdo viral do HBV e para induzir a remisséao da doenca
hepatica. Entretanto, sua eficacia é limitada (AASLD 2009). A dose
administrada é de 5MU diarias a 10MU, trés vezes por semana no adulto. A
duracgéo é de 16 a 24 semanas no paciente HBeAg positivo. No paciente HBe
Ag negativo, deve ser tratado por pelo menos 12 a 24 meses (Lampertico et
al., 2003). O interferon peguilado tem meia-vida mais longa e adi¢cdo de uma
molécula de polietilenoglicol de alto peso molecular administrado uma vez por
semana.

A lamivudina foi o primeiro antiviral oral aprovado para o tratamento do
HBV por inibir a sintese do HBV DNA. Em monoterapia € efetiva em suprimir
a replicacdo do HBV e diminuir a doenca hepatica. A soroconversdo HBeAg
para Anti HBe, apos 1 ano de tratamento, é similar a 16 semanas de terapia
com interferon alfa. A dose recomendada em adultos, sem HIV com funcao

renal normal, é de 100mg/dia e deve ser corrigida no caso de insuficiéncia
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renal. O objetivo do tratamento dos pacientes HBeAg positivos € a
soroconverséo (Dienstag et al., 1999).

O adefovir € um anélogo do nucleotideo, que age inibindo a HBV DNA
polimerase, com eficicia tanto para virus selvagem como para virus com
mutacdo YMDD. Adefovir demonstrou significativa melhora viroldgica,
bioquimica e histolégica em pacientes virgens HBeAg positivos e negativos
(Hadziyannis et al., 2003). Entretanto, o adefofovir ndo é recomendado como
droga de primeira escolha para os pacientes HBeAg positivos ou negativos
com Hepatite B crbnica nos consensos internacionais por ser um dos
analogos do nucleotideo com acao antiviral menos efetiva e possuir grande
risco de nefrotoxicicidade dose dependente (Hadziyannis et al., 2006).

O entecavir € um analogo da guanosina com potente acdo contra o
HBV por meio da inibicdo do DNA polimerase. Administrado na dose de
0,5mg/dia, se mostrou superior a lamivudina e ao adefovir em diversos
estudos, tornando indetectavel o HBV DNA e normalizando ALT (Lai et al.,
2006).

A telbivudina € um analogo do nucleosideo que apresenta capacidade
de supressdo da replicacdo comparavel a lamivudina. Embora a barreira
genética da telbivudina seja um pouco mais alta que a da lamivudina, o
desenvolvimento de resisténcia é 21,6% em pacientes HBeAg positivo e
8,6% em pacientes HBeAg negativo apdés um e doid anos de terapia,
respectivamente (Kwon and Lok, 2011; Marzio and Hann, 2014).

O tenofovir € um inibidor aciclico do nucleotidio e potente agente
antiviral do HBV ainda sem resisténcia (You et al., 2014) e aprovado para
terapia da imunodeficiéncia humana. Foi aprovado para terapia do HBV
apenas em 2008. Na dose de 300mg/dia, por 48 semanas, induz a supressao
viral em 76% dos pacientes HBeAg positivos e 93% dos HBeAg negativos,
comparados com apenas 68% e 14%, respectivamente, tratados com
adefovir (Marcellin et al., 2008).

1.11 Coinfecg¢éo HIV-HBV

Com a introdugéo da terapia antirretroviral de alta poténcia (do inglés

Highly Activity Anti Retroviral Therapy — HAART) em 1996, ocorreu uma
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grande diminuicdo da mortalidade e letalidade em pacientes com Sindrome
da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) por infec¢cdes oportunistas e, como
consequéncia, houve aumento da vulnerabilidade a outras infecgées, como
as hepatites virais B e C (Bodsworth et al., 1991; Puoti et al., 2004; Tavora et
al., 2013).

A coinfeccdo pelo virus da Hepatite B (HBV) e da imunodeficiéncia
humana (HIV) é frequente porque ambas compartilham as mesmas vias de
transmissao. Estudos conduzidos na América do Norte, na Europa e na
Australia mostraram que 5 a 10% de todos os pacientes com HIV também
estao infectados pelo HBV (Thio, 2009; Phung et al., 2014).

A infeccdo pelo HIV tem impacto negativo em todas as fases da
histéria natural da infeccdo pelo HBV, levando ao aumento nas taxas de
cronificacdo, elevacéo nos niveis de HBV DNA, menos perda do HBs Ag por
comprometer a imunidade celular e humoral (McGovern, 2007; Mendes-
Correa et al.,, 2011). Progressdo para fibrose, cirrose e mortalidade
relacionada a descompensacao hepatica sdo mais frequentes na populacao
com a coinfeccdo HIV-HBV (Mendes-Correa et al., 2011; Puoti et al., 2009;
Konopnicki et al.,, 2005; Thio et al.,, 2002). Aproximadamente 10% da
populacdo com HIV também é portadora da infec¢ao crénica pelo HBV (Sun
et al., 2014).

No Brasil, a prevaléncia da coinfeccéo varia de 1,6% a 8,5% segundo
diversos estudos (Mendes-Correa et al., 2000; Monteiro et al., 2004; Souza et
al., 2004; Tovo et al.,, 2006; Zago et al.,, 2007; Portelinha et al., 2009).
Segundo Oliveira et al., 2014, a prevaléncia da coinfeccdo HIV-HBV no
Estado do Piaui € de 6%, com predominancia dos genotipos A do HBV
(71,8%), F (23,9%) e D (4,3%).

Pacientes com HIV podem ter altos niveis de HBV DNA e
necroinflamagdo com anti-HBc positivo e sem HBs Ag. Isto é chamado de
Hepatite B oculta. A infecgéo oculta pelo HBV é caracterizada pela presenca
de HBV DNA no sangue e/ou tecido hepatico na auséncia do marcador HBs
Ag no sangue. Pode ser classificada como soropositiva ou soronegativa.
Individuos soropositivos séo positivos para anticorpo do core do virus da

Hepatite B (anti-HBc) com ou sem anticorpo para o antigeno de superficie do
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virus da Hepatite B (anti-HBs), enquanto individuos soronegativos s&o
negativos para anti-HBc e anti-HBs. Entretanto, segundo Huang 2014, 50%
dos casos de infeccdo oculta pelo HBV possui todos os marcadores
negativos.

As infec¢Bes ocultas pelo HBV tém carga viral significativamente
menor do que aquelas HBsAg positivas (Stramer et al., 2011) sendo que, em
alguns casos, proximas ao limite inferior de detecgdo pelo método. No Brasil,
existem poucos trabalhos sobre a infeccdo oculta pelo HBV nos pacientes
HIV positivos. Um trabalho realizado no Hospital Evandro Chagas em 2008
com 43 pacientes HIV com HBs Ag negativos e anti-HBc total positivos, 6
tiveram HBV DNA positivo no soro (14% de prevaléncia), com carga viral
baixa (Araujo et al., 2008).

Algumas drogas antirretrovirais com ac¢édo contra HIV também agem
contra o0 HBV, como é o caso da lamivudina, emtricitabina e tenofovir, que
sdo drogas analogas do nucleosideo (NA — Nucleoside Analog) (Dore et al.,
2004; Hoff et al., 2001; Benhamou et al., 2000). Entretanto, a resisténcia a
lamivudina no paciente com a coinfeccao € alta e pode alcancar 90% em 4
anos (Benhamou et al., 2000).

As novas recomendacfes do Ministério da Saude para inicio da
terapia antirretroviral para os pacientes com HIV sugerem a dupla de
analogos do nucleosideo tenofovir e lamivudina. Ambas possuem acédo
também contra o HBV. Sendo o desenvolvimento da resisténcia um
fenbmeno comum nos coinfectados, o uso combinado de medicamentos tem

sido proposto como estratégia terapéutica (Soriano et al., 2009).
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2. JUSTIFICATIVA

As complicacdes hepaticas se tornaram importante causa de 6bito nos
pacientes com HIV apo6s o inicio da terapia antirretroviral da alta poténcia.
Cerca de 15% dos 0Obitos em pacientes com HIV sdo causadas por doencas
hepaticas (Weber et al., 2006). O manejo clinico da infeccdo pelo HBV em
pacientes infectados pelo HIV ainda representa um desafio.

O Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela € conhecido por ser
referéncia em doencas infecciosas e parasitarias no Estado do Piaui.
Atualmente, sdo acompanhados no ambulatério do Instituto 1.889 pacientes
com HIV de diversos estados, principalmente das regiées Nordeste e Norte
do Pais.

A prevaléncia do HBV em pacientes com HIV varia de 1,6 a 8,5% nas
diferentes regibes do Brasil e, no Piaui, é de 6%(Portelinha et al. 2009;
Mendes-Correa et al., 2000; Monteiro et al., 2004; Souza et al., 2004; Tovo et
al., 2006; Zago et al., 2007; Oliveira et al., 2014).

O HIV altera a histéria natural da infec¢cdo pelo HBV, diminuindo a
chance de eliminacdo do virus da Hepatite B apdés a infeccdo aguda,
aumentando o risco de cronificacdo e até infeccdo oculta pelo virus da
Hepatite B (Benhamou, 2007; Thio, 2002). Algumas drogas utilizadas na
terapia antirretroviral do HIV também tém acédo contra o virus da Hepatite B e
outras drogas tem acdo hepatotdxica. Outras condicbes podem acelerar a
progressdo para a fibrose, como o consumo de &lcool, uso de drogas e
esteatose hepética.

Este trabalho tem importancia na saude publica pois existem poucos
dados na literatura sobre a prevaléncia de HBV em pessoas convivendo com
o HIV no Brasil, principalmente no Estado do Piaui. Além disso, as
informagdes aqui adquiridas poderdo contribuir para o conhecimento do
impacto sobre a infec¢ao do virus B em pacientes coinfectados com HIV em
nossa regiao e servira para conhecermos um pouco as caracteristicas sociais

e epidemiologicas dessas duas infeccbes na populagdo estudada.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de infeccdo pela Hepatite B em pacientes com HIV

atendidos num servico de referéncia no Piaui.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar a prevaléncia dos marcadores do HBV nos pacientes com HIV.
Identificar possiveis vias de transmissdo do HIV e HBV.

Identificar nos pacientes coinfectados outros agravos, como a infecgao
com o virus da Hepatite C (HCV), infec¢cdes oportunistas, co-

morbidades.

Avaliar a carga viral do HBV no grupo de pacientes em uso de

Lamivudina e/ou Tenofovir.

Associar os niveis de CD4 e CD8 e carga viral do HIV com a

exposicao ao HBV.
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4. METODOLOGIA

4.1 Populagao do Estudo

Este € um estudo transversal, realizado através de entrevistas com
pacientes e baseado no acesso a dados secundarios, desenvolvido no
Instituto de Doengas Tropicais Natan Portella em Teresina, no Piaui, com a
colaboracgéo do Laboratorio Central de Saude Publica do Piaui LACEN-PI. Os
pacientes selecionados para o estudo foram 115 portadores de HIV que
fizeram acompanhamento no ambulatério do servico durante o periodo de
abril a julho de 2015, no momento da coleta dos exames de CD4 e carga viral
do HIV.

4.2 Considerac0Oes éticas

Este estudo foi realizado ap6s aprovacdo pelo Conselho de Etica em
Pesquisa FIOCRUZ - Rio de Janeiro, n° CAAE 38992314.6.0000.5248
(anexo ). Os pacientes que atenderam aos critérios de inclusédo foram
convidados a participar do estudo. Aqueles que aceitaram, assinaram o termo
de consentimento (anexo Il) e foram encaminhados a sala de coleta de
sangue para CD4 e carga viral do HIV, além das sorologias para as hepatites
B e C. No momento da coleta, foi aplicado um questionario (anexo Ill) para
obtencdo de informacbes referentes aos fatores de risco de exposicdo a
coinfeccao HIV-HBV.

4.3 Critérios de inclusao e excluséo

Os critérios de inclusdo foram: estar matriculados no Instituto de
Doencas Tropicais Natan Portella, a positividade para HIV, ser maior de 18
anos, ter assinado o termo de consentimento livre e esclarecido e ter
comparecido para coleta de sangue entre abril e julho de 2015. Foram
excluidos desse estudo pacientes com dados omissos no prontuario medico

em relacdo a testagem soroldgica para Hepatite B.
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4.4 O IDTNP - Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella

O Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella € um hospital da rede
Estadual de Saude subordinado a Secretaria de Saude do Estado do Piaui
(SESAPI) e foi pioneiro no atendimento as doencas infecciosas. Foi criado
em 1974 para suprir uma demanda de atendimento causada por uma
epidemia de meningite que ocorreu no Estado e, desde entdo, atende
pessoas com doencas infecciosas deste e de outros Estados.

O ambulatério do Servico tem atualmente 1889 (dados de 2013)
pacientes com HIV de cidades do interior do Estado do Piaui, da capital
Teresina e de outros estados. O atendimento € disponivel a qualquer

paciente que queira fazer acompanhamento na instituicéo.

4.5 Método de criagcdo do banco de dados para armazenamento de
informacdes

A criacdo do banco de dados para acesso secundario foi realizada no
programa Excel versdo 2010. As variaveis categoricas foram codificadas por
meio de nimeros e armazenadas neste banco. As informacgdes coletadas nos
prontuarios médicos e em livros de registros sdo referentes ao periodo de
abril a julho de 2015. Os dados obtidos sdo em relagcdo aos aspectos
demograficos, epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais.

As informacdes inseridas no banco de dados foram:
A) Caracteristicas sociodemograficas do paciente: idade, sexo, raca/etnia,
municipio de residéncia;
B) Caracteristicas epidemiolégicas: etilismo, vacinacao para HBV.
C) Provaveis vias de transmissdo: uso de drogas ilicitas, tatuagens ou
piercings, uso ou nao de preservativos nas relacdes sexuais, homem que faz
sexo com homem (HSH), acupuntura, tratamento dentario, transfusdo
sanguinea.
D) Marcadores para Hepatite B: HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs.
E) Marcadores para Hepatite C: anti-HCV.
E) Contagem de células T-CD4 antes e apos iniciar TARV.
F) Carga viral do HIV antes e ap0s iniciar TARV.
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G) Antirretrovirais para HIV: uso de Tenofovir ou Lamivudina na terapia
antirretroviral e tempo de uso dessas drogas

H) Comorbidades.

I) Carga vira do HBV.

4.6 Coleta das amostras

Os pacientes que preencheram critérios de inclusdo deste estudo
foram convidados a fazer a coleta das amostras, que foram coletadas no
Ambulatério do Instituto de Doencas Tropicais Nathan Portela, na mesma
ocasidao da coleta de CD4 e Carga Viral. Caso 0 paciente apresentasse
sorologia HBsSAgQ positiva, uma nova amostra de sangue era coletada no
LACEN - PI, volume de 10ml, congelada a -70° C e armazenada no proprio

LACEN para realizacéo dos testes de biologia molecular.

4.7 Marcadores de células T-CD4 e CD8

Para a determinacdo da contagem de células T-CD4 e CD8, foi
utilizado a citometria de fluxo. O kit utilizado foi BD Biosciences San Jose,
USA.

4.7.1.Principio do teste

Quando o sangue total foi adicionado ao reagente, 0S anticorpos
associados a fluorocromos se ligaram especificamente a antigenos de
superficie de leucécitos. Durante a aquisicdo, as células passaram por meio
de um feixe de laser e dispersam luz. As células marcadas com anticorpos
ligados aos fluorocromos emitiram fluorescéncia. Estes sinais de
fluorescéncia e dispersdo detectados pelo instrumento forneceram
informacdes sobre o tamanho da célula, complexidade interna e intensidade
relativa da fluorescéncia. Os reagentes MuUltiTEST empregam marcadores
fluorescentes que permitem a identificacdo da populacdo de linfécitos por
meio de estratégias de gating em parametros de fluorescéncia, a fim de

reduzir a contaminacéo de eritrécitos néo lisados ou nucleados.
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Quando tubos TruCOUNT sao usados, um volume conhecido de
amostra € marcado diretamente. O pellet liofilizado no tubo se dissolve,
liberando um namero conhecido de esferas fluorescentes. Durante a analise,
0 numero absoluto (células/uL) de células positivas na amostra pode ser

determinado pela comparacéo de eventos celulares e de esferas.

4.7.2. Procedimentos

Para realizagdo do teste de citometria de fluxo, o sangue dos
pacientes foi coletado em tubo estéril contendo EDTA, e 100 uL de sangue
foi o total necessario para realizacdo do exame. Os reagentes utilizados
foram MultiTEST CD3 FITC/CD8 PE/CD45 PerCP/CD4 APC.

Os eritrécitos foram lisados ap6s marcacdo usando Solucdo FACS
Lysing diluida. Pipetou-se 20 uL de reagente Multi TEST
CD3/CD8/CD45/CD4 no fundo do tubo e, depois, 50 uL de sangue total
anticoagulado, bem homogeneizado no fundo do tubo. Agitou-se no vortex
delicadamente para misturar. As amostras ficaram incubadas no escuro por
15 minutos a temperatura ambiente (20 a 25°C).

Adicionou-se 450 uL de solucdo FACS Lysing diluida ao tubo e agtou-
se no vortex para misturar. Ficou incubada por mais 15 minutos no escuro e a
temperatura ambiente (20 a 25°C). Depois deste procedimento, as amostras

foram adicionadas no citdmetro de fluxo para serem analisadas.

4.8 Extracao do HIV

O kit utilizado para a realizagéo da carga viral do HIV-1 foi Abbott Real
Time HIV-1 (Abbott Molecular Inc., Des Plaines, USA), com limite de
deteccdo de 40 copias/mL até 10 milhdes copias/mL. Utilizou-se 200uL de
amostra e adicionou-se o sistema de preparacdo de amostra, que consiste
em quatro unidades de cada um dos seguintes componentes:
1. Solugéo de lise m Lysis: Solugdo Tris 100mM contendo tiocianato de
guanidina e detergente.
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2. Solucédo de lavagem 1 m Washl: solucdo de acetato de 50mM de
tiocianato de guanidina e detergente.

3. Solucéo de lavagem 2 m Wash2: agua livre de nucleasse.

4. Tampao de eluicdo m Elution Buffer: solugdo fosfato 20mM com
conservante.

5. Microparticulas m Micropatrticles: 1,5% de microparticulas em 50% de
MD130A.

4.9 Amplificacédo do HIV

A confirmacéo da infeccéo pelo HIV foi realizada por meio da detecgéo
e quantificacdo da carga viral pelo kit Abbott Real Time HIV-1 (Abbott
Molecular Inc., Des Plaines, USA). A sequéncia-alvo para o ensaio esta na
regido pol integrase do genoma do HIV-1, uma regido que € conservada no

genoma do HIV.

4.9.1. Principio do teste

Durante a reacao de amplificacdo, o RNA alvo foi sintetizado em cDNA
pela atividade de transcriptase reversa da enzima termoestavel (rTth) DNA
polimerase. Apds desnaturacdo do RNA, os oligonucleotides anti-sense do
HIV-1 e do controle interno (CI) hibridizaram-se em seus respectivos alvos e
ocorreu a extensao da fita molde. Apés a sintese do cDNA, iniciou-se a
amplificac@o da fita molde, onde, durante cada ciclo térmico, os produtos da
amplificacdo se dissociaram em fitas Unicas sob alta temperatura,
possibilitando a hibridizacdo dos oligonucleotideos e a extensdo da fita
molde. A amplificagdo exponencial do produto foi obtida pela ciclagem
repetida de temperaturas altas e baixas, resultando em amplificacdo das
sequéncias-alvo de um bilh&o de vezes ou mais. A amplificagdo de ambos os

alvos (HIV-1 e CI) ocorreram simultaneamente na mesma reacao.

4.9.2. Procedimento

28



Descongelou-se os calibradores, os controles e o controle interno do
ensaio entre 15 e 30°C até o momento do uso. Agitou-se em vortex cada
calibrador e cada controle por trés vezes durante dois a trés segundos antes
do uso. Descongelou-se os reagentes de amplificacéo entre 15 e 30°C.

Com uma pipeta, adicionou-se 500uL de controle interno em cada
frasco de tampado mLysis. Misturou-se bem, invertendo suavemente para nao
fazer espuma.

As amostras também foram descongeladas entre 15 e 30°C, agitadas
em vortex trés vezes por dois a trés segundos e centrifugadas a 2000 g por 5
minutos antes de serem colocadas na bancada de trabalho.

Carregou-se os reagentes de amplificacdo e o frasco da mistura na
mesa de trabalho do m2000sp apdés o término da preparacdo das amostras.

Lacrou-se a placa de reacdo e colou-se na base de suporte da
centrifuga para centrifugar a 5000 g por 5 minutos e transferiu-se para a area
de amplificacao.

Colocou-se a placa de reacao otica no instrumento Abbott m2000rt.

Iniciou-se o protocolo correspondente ao volume da amostra em teste.

4.10 Deteccéo do HIV-1

Durante a leitura dos ciclos de amplificacéo, a temperatura foi reduzida
ainda mais para permitir a deteccédo, por fluorescéncia, dos produtos de
amplificacdo, a medida que as sondas do HIV-1 e CI se hibridizaram em seus
alvos. A sonda do HIV-1 tem uma porcédo fluorescente que se liga na
extremidade 5. Um oligonucleotideo curto (quencher ou desativador) é
complementar a extremidade 5 da sonda do HIV-1 e tem uma molécula
desativadora em sua extremidade 3'. Na auséncia do alvo de HIV-1, a
fluorescéncia da sonda do HIV-1 se extingue por meio da hibridizagdo com o
oligonucleotideo desativador. Na presenca da sequéncia alvo de HIV-1, a
sonda do HIV-1 se hibridiza preferencialmente com a sequéncia alvo,
dissociando-se do oligonucleotideo desativador e permitindo assim a

deteccéo da fluorescéncia.
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As sondas especificas do HIV-1 e CI foram marcadas com um
fluoréforo diferente (FAM e VIC respectivamente), possibilitando, assim, a
deteccdo simultdnea de ambos os produtos amplificados em cada ciclo
(Quadro 3). O ciclo de amplificagdo, no qual o sinal fluorescente foi
detectado, foi proporcional ao logaritmo da concentracdo de RNA do HIV-1

presente na amostra original.

Quadro 1. Programa para amplificacdo da regido da polimerase do

HIV.
Ciclos Temperatura Tempo
1 ciclo 59°C 30min
37 ciclos 92°C 30s
37 ciclos 56°C 20s
37 ciclos 35°C 40s

4.11 Testes sorolégicos

Para pesquisa dos marcadores sorolégicos, foi empregada a técnica
do ensaio imunoenzimatico (ELISA) utilizando kits comerciais Axsym®
(Abbott, Alemanha, 2014) pela tecnologia de Architect. As amostras foram
submetidas a pesquisa de marcadores do HBV: HBsAg, ant-HBc total, anti-
HBs. Além disso, foi realizado também a pesquisa do marcador do HCV, anti-
HCV. Todos foram realizados pelo LACEN-PI.

4.12 Extragcao do HBV

Para a extracdo do DNA do HBV, foi utilizado o kit do fabricante Abbott
Real Time HBV (Abbott Molecular Inc., Des Plaines, USA), com limite de
deteccédo de 10 a 1.000.000.000 Ul/ml (1 Ul= 3,41 copias).

Utilizou-se 200uL de amostra e adicionou-se o sistema de preparacao
de amostra que consiste em quatro unidades de cada um dos seguintes

componentes mSample Preparation Systempna, contendo:

1. Solugéo de lise: mLysispna: solugéo de Tris @ 100mmol/l de tiocianato

de guanidina e detergente.
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2. Solucado de lavagem 1 mWash 1pna: solugdo de Tris @ 100mmol/l de
tiocianato de guanidina e detergente
Solucéo de lavagem 2 mWash 2pna: agua livre de nucleasse

4. Tampao de eluicdo mElution Bufferpna: agua livre de nucleasse

5. Microparticulas mMicroparticlespna: 8% de microparticulas em

cloridrato de guanidina.

4.12.1. Preparacao do reagente

Adicionou-se 70 ml de etanol 94 a 100% no frasco de mWash 2pna e
este foi marcado para diferenciar-se dos outros. Colocou-se a tampa de
seguranca e misturou-se por inversdao de 10-15 vezes. Transferiu-se o
conteudo para o frasco de mWash 2pna com codigo de barras fornecido com

0 reagente.

4.13 Amplificagédo do HBV

A deteccdo do HBV-DNA foi realizada utilizando o Kit Abbott Real
Time HBV (Abbott Molecular Inc., Des Plaines, USA) com faixa de
guantificacdo de 10 a 1.000.000.000 Ul/ml. Este ensaio amplifica o gene de
superficie do genoma HBV (gene S) utilizado para deteccéo e classificacao

genotipica do HBV.

4.13.1. Principio do teste

Durante a amplificacdo o DNA alvo é amplificado através da enzima
Amplitag Gold Enzime na presenca de deoxinucleotideo (dNTP) e magnésio.
Primeiro, os primers do HBV e controle interno (IC) fazem a hibridizagéo aos
seus respectivos alvos e sao estendidos pela polimerase. Depois de uma
etapa de desnaturacdo, na qual a temperatura da reacdo é elevada além do
ponto de derretimento do produto de DNA bitorcido, a nova fita de DNA
recentemente criada é desnaturada do DNA alvo.

Durante cada ciclo térmico, produtos da amplificagdo se dissociam

para produtos de fita Unica sob temperatura alta (Quadro 2), permitindo a
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hibridizacdo dos oligonucleotideos e sua extensao conforme a temperatura é
diminuida. A amplificacdo exponencial do produto € atingida por meio de
repetidos ciclos entre temperaturas altas e baixas, resultando em um bilh&o
de dobras ou maior amplificagéo das sequéncias alvo.

Esta regido S amplificada neste teste é especifica para o HBV e
encontra-se altamente conservada para a deteccao dos gendtipos de A a H.
A localizagéo da regido alvo no terceiro terminal N do gene assegura que o
ensaio ndo é alterado pela mutagcdo YMDD, mutantes de fuga HBsAg, ou
mutantes resistentes a droga, pois esta regido € essencial para a montagem
e a secrecdo de particulas subvirais, e tolera apenas as mudancas estruturais

secundarias.

4.13.2. Procedimentos

Os reagentes para amplificacdo foram descongelados entre 15 e 30°C
antes de sua utilizagdo. Adicionou-se 17,15 mL de agua destilada a um tubo
centrifuga de propileno de 50 ml. Pipetou-se 2,45 ml de Proteinase K dentro
do recipiente de agua e misturou-se por inversao suave de 10 a 15 vezes. O
conteudo foi transferido para um recipiente de reagente e rotulado com a
etiqueta de cddigo de barras de Proteinase K. O recipiente foi colocado no
carregador de reagente #1, localizacéo 2.

Preparou-se o0 mWash 2pna adicionando 70 mL de Etanol a 94-100%
ao frasco mWash2pna, conforme descrito na informagcédo do produto Abbott
mSample Preparation Systempna. Agitou-se com o vortex os frascos de
controle interno trés vezes, por dois segundos, antes do ciclo. Com uma
pipeta, adicionou-se 100uL de controle interno (IC) em um frasco de tampéo
mLysis, que foi misturado suavemente de cinco a dez vezes para evitar a
formacgao de espuma.

Inverteu-se os frascos de mSample Preparation Systempna para
assegurar uma solugdo homogénea e colocou-se 0s conteddos nos
recipientes de reagentes adequados, de acordo com as instrucbes de
operacao do manual de Operacéo do Abbott m2000sp.
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Foram colocados os controles positivos alto e baixo nos calibradores e
as amostras dos pacientes dentro do rack de amostra m2000sp. Colocou-se
também os racks transportadores com o0s reagentes e a placa na area de
trabalho e iniciou-se o protocolo de extragdo de amostra.

4.14. Deteccéado do HBV

A presenca de produtos de amplificagdo de HBV foi detectada durante
a etapa de hibridizac&o e extensao, pela medicao de fluorescéncia da sonda
de HBV que se liga ao alvo durante esta etapa.

As sondas de HBV sao DNA oligonucleotideos de molécula unica (fita
simples) que consistem em uma sequéncia de sonda com uma porgao
fluorescente que é covalentemente ligada a extremidade 5 da sonda e uma
porgdo “quenching”, covalentemente ligada a extremidade 3" da sonda. Na
auséncia das sequéncias alvo de HBV ou de controle interno, a fluorescéncia
da sonda é dissipada. Na presenca de alvo de HBV ou controle interno (IC),
se ligam especificamente a seus alvos.

Durante a etapa de hibridizacdo dos oligonucleotideos, a polimerase
cliva a sonda que foi pareada a fita molde e o fluor6foro do quencher,
permitindo a emissao e deteccéo fluorescéncia. .

As sondas HBYV e controle interno (IC) foram marcadas cada uma com
um fluoréforo diferente (FAM e VIC respectivamente), permitindo, assim, a
deteccdo simultdnea de ambos os produtos amplificados em cada ciclo
(Quadro 2). O ciclo de amplificacdo no qual o sinal é detectado pelo
analisador Abbott m2000rt é proporcional ao registro (log) da concentragcédo

de HBV DNA presente na amostra original.

Quadro 2. Programa para amplificacéo da regido superficie do HBV.

Regido S do HBV
Ciclos Temperatura Tempo
1 92,5°C 10 min
45 92,5°C 30 seg
45 57°C 1 min
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4.15. Andlise estatistica

Na analise estatistica, foram analisadas a associacao entre a presenca
da coinfec¢éo e as variaveis estudadas: sexo, idade, uso de drogas, etilismo,
presenca de tatuagens e piercings, hemotransfuséo, acupuntura, uso ou nao
de preservativos, orientacdo sexual, CD4inicial e ap0s inicio da terapia
antirretroviral, carga viral do HIV, presenca de marcadores para HBV como
HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs, vacinacdo para HBV, presenca do anti-
HCV, uso de TARV e tempo de uso, carga viral do HBV e presenca de
comorbidades.

As frequéncias de positividade para o anti-HBc foram comparadas nos
diferentes grupos (analise bivariada) pelo teste de Fisher, com nivel de
significancia estipulado em 5%. As médias de algumas variaveis continuas
foram também comparadas nos grupos positivo e negativo para o anti-HBc,
com o teste t de student, também com nivel de significancia estipulado em
5%. As analises foram realizadas no programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS for windows, release 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas sociodemograficas e epidemiologicas da populacéo

do estudo

Foram incluidos no estudo 115 pacientes que aceitaram participar da
pesquisa e assinaram o termo de consentimento entre abril e julho de 2015.

As caracteristicas sociodemograficas e epidemiolégicas da populacao
estudada estdo dispostas na Tabela 1. A populacdo era composta de 65
pacientes do sexo masculino (56,5%) e 50 do sexo feminino (43,5%), com
meédia de idade de 43,4 anos (£ 11 anos). A maioria era procedente do Piaui:
84 pacientes (73,04%), Maranhdo: 28 pacientes (24,35%), Para: dois
pacientes (1,74%), Bahia: um paciente (0,87%) e 21 (18,26%) j& haviam feito
hemotransfuséo.

A maioria dos pacientes 113 (98,26%) afirmaram nao fazer uso regular
de preservativos. Entre os pacientes do sexo masculino 16/65 (24,06%),
eram homossexuais ou bissexuais (homens que fazem sexo com homens —
HSH).

Dos 115 pacientes, 68 haviam feito uso de &lcool rotineiramente
(59,13%) nos ultimos 30 dias.

Os que eram usuarios de drogas injetaveis/inaladas somavam nove
(7,83%) no total, porém, seis eram do sexo masculino (9,23%) e trés do sexo
feminino (6%) (IC 95% de 0,149 - 2,643). Vinte pacientes (17,39%)
afirmaram usar piercing, e 23 (20%) tinham tatuagens. Apenas seis (5,22%)
pacientes fizeram acupuntura e 98 (85,22%) fizeram tratamento dentério.

Com relag&o ao uso da terapia antirretroviral de alta poténcia (TARV),
105 (96,33%) tinham lamivudina e 45 (41,28%) tinham tenofovir na
composicdo e quatro ndao faziam uso de TARV. Sessenta e sete tinham
esquema vacinal completo para Hepatite B com a as quatro doses
preconizadas. E a média de HBV DNA foi de 162 + 1728,34 UI/ML.
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Tabelal. Caracteristicas sociodemogréficas da populacdo com HIV atendida
no IDTNP entre abril e julho de 2015.

Caracteristicas
Sexo

Masculino
Feminino

Idade
Média de idade

Procedéncia
Pl
MA

PA
BA

Uso de Preservativo
Sim

Nao

CD4 inicial
CVinicial

Uso de Alcool
Sim

Nao

Transfuséo de Sangue
Sim

Nao

uDlI
Sim

Nao

Piercing
Sim

Nao

Tatuagem
Sim

Nao

Uso deTARV
Sim

Nao

65

50

43,4 anos

84

28
2

1

2
113

473,27

37341,98

68
47

21
94

106

20
90

23
92

106

%

56,50

43,50%

Desvio padrao: = 11 anos
%
73,04%
24,35%
1,74%

0,87%
%
1,74%
98,26%

+375,37
+92484,54

%
59,13%
40,87%

%
18,26%
81,74%

%
7,83%
92,170%

%
17,39%
82,61%

%
20%
80%

%
96,3%
3,67%

%
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Uso de Tenofovir

Sim 45 41,28%
Nao 64 58,720%
Vacina completa HBV %

Sim 67 58,26%
Nao 47 40,86%

Em relacdo aos valores de CD4 e carga viral inicial, foram
considerados 0s primeiros que 0 paciente tinha no prontuério ou no historico
do SISCEL (Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional
de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral). E os ultimos CD4 e
carga viral foram considerados o ultimo valor disponivel no momento da
coleta dos dados. As médias de CD4 inicial e carga viral inicial s&o menores
do que ap6bs o inicio da terapia antirretroviral.

A meédia de CD4 inicial € de 473,27 células/ml +375,37. A média de
carga viral inicial € 37.341,98 coOpias/ml £92.484,54. Ja a média final de CD4
€ de 585,19 células/ml £330,06. A média de carga viral final € de 13.977,84
copias/ml + 72.359,70.

5.2 Avaliacdo dos marcadores sorolégicos para a infeccdo do HBV e
HCV

A avaliacdo dos resultados dos marcadores para HBV em prontuarios
e em banco de dados eletrbnico nos permitiu identificar a seguinte frequéncia
de marcadores soroldgicos detalhados na Tabela 2. Dos 97 exames HBs Ag
realizados, apenas trés foram positivos (2,6%). E, entre estes pacientes, a
carga viral variou de 96 a 18535 Ul/ml.

Foram realizados 98 testes anti-Hbc e, destes, 26 foram positivos
(22,6%), ou seja, se expuseram ao virus em algum momento da vida. Dos 87
Anti-HBs realizados, 44 foram positivos (38,3%). E dos 98 testes realizados
para o anti-HCV, somente dois foram positivos (1,7%). Apenas 86 pacientes
realizaram sorologia completa para o HBV.

A Tabela 3 mostra o perfil dos marcadores sorologicos encontrados
para o HBV. Trés eram HBsAg positivos, 30 tinham todas as sorologias
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negativas, 34 tinham apenas o marcador Anti-HBs positivo. Dez tinham
apenas o Anti-HBc isolado e nove tinham os marcadores HBsSAg negativo

com Anti-HBc e AntiHBs positivos.

Tabela 2. Frequéncia de positividade para os diferentes marcadores
sorolégicos.

Marcador Positivos/Testados % de positividade
HBs Ag 3/97 2,6%
Anti-HBc 26/98 22,6%
Anti-HBs 44/87 38,3%
Anti-HCV 2/98 1,7%
Média de HBV DNA 162U1/ml +1728,34 Ul/ml

Tabela 3. Marcadores soroldgicos encontrados para o HBV.

Perfil sorolégico Numero de pacientes
HBsAg 3

HBsAQ nao reagente e:

Anti-HBc-/Anti-HBs- 30
Anti-HBc-/Anti-HBs+ 34
Anti-HBc+/Anti-HBs- 10
Anti-HBc+/Anti-HBs+ 9

Total 86

5.3 Andlise do marcador AntiHBc segundo as diferentes caracteristicas

epidemioldgicas, clinicas e demogréaficas da populagdo do estudo

Em relacdo a exposicdo ao HBV, de acordo com a Tabela 4, a
presenca do marcador anti-HBc, 17 pacientes eram do sexo masculino
(30,9%) e nove do sexo feminino (20,9%), 16 eram procedentes do Piaui
(22,9%) e oito do Maranhao (32%). Apenas trés eram HSH (20%) e 14
homens eram heterossexuais (35%), quatro eram usuarios de drogas
injetaveis/inaladas (44,4%) e 22 ndo eram usuarios (32,1%).

Dos 20 pacientes que tinham tatuagem, apenas um tinha anti-HBc
positivo (5%) e, dos 78 que nédo tinham tatuagem, 25 tinham exposicdo ao
HBV (32,1%) pvalor = 0,02. E dos que tinham piercing, dois eram anti-HBc
positivo (11,8%) e 24 eram positivos (29,6%) sem piercing. Dos 58 que
faziam uso de &lcool, 17 (35%) ja tinham exposi¢do prévia ao virus e dos 40

gue nao faziam uso de alcool 9 (22,5%) tinham anti-HBc positivo.
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Em relacdo a variavel transfusdo de sangue, sete pacientes que
receberam hemotransfusdo (35%) apresentaram o marcador anti-HBc e 19
pacientes que nao receberam hemotransfusao (24,4%) apresentaram o
marcador.

Dos 83 pacientes que fizeram tratamento dentario, 25 apresentaram
anti-HBc positivo (30,1%) e, dos 15 que nao fizeram tratamento dentario, um
apresentou o marcador (6,7%) pvalor=0,065. Dos quatro pacientes que
fizeram acupuntura, um tinha anti-HBc positivo (25%) e dos 94 que né&o
tinham sido expostos a acupuntura, 25 eram positivos para o anti-HBc
(26,6%).

No grupo com a coinfecgédo HIV-leishmaniose visceral, trés dos cinco
pacientes tinham anti-HBc positivo (60%) e, dos 93 que n&o tinham a
coinfeccdo, 23 tinham o marcador (24,7%). Ja no grupo com a coinfeccao
HIV-tuberculose, dos oito pacientes, dois eram anti-HBc positivos (25%) e, no
grupo sem a coinfec¢do, dos 90 pacientes, 24 eram positivos para este
marcador (26,6%).

No grupo dos 62 pacientes que realizaram o anti-HBc com esquema
vacinal completo, 15 tinham anti-HBc positivo (24,2%) e dos 35 que nédo
tinham esquema vacinal completo, 11 eram positivos para o0 anti-HBc
(31,4%).
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Tabela 4. Frequéncia de positividade
caracteristicas sociodemograficas.

para o Anti-HBc

e diferentes

Anti-HBc

Caracteristica total % *p valor
Sexo %
Masculino 17/55 30,9% p= 0,357
Feminino 9/43 20,9%
Procedéncia % p valor
Piaui 16/70 22,9% p= 0,424
Maranhéo 8/25 32%
Sexualidade % p valor
NHSH 14/40 35% p= 0,344
HSH 3/15 20%
Uso de Drogas % p valor
Sim 4/9 44,4% p= 0,24
N&o 22/89 24, 7%
Tatuagem % p valor
Sim 1/20 5% p= 0,020
N&o 25/78 32,1%
Piercing % p valor
Sim 2/17 11,8% p= 0,225
N&o 24/81 29,6%
Uso de Alcool % p valor
Sim 17/58 29,3% p= 0,494
N&o 9/40 22,5%
Transfusdo de Sangue % p valor
Sim 7/20 35% p= 0,397
Nao 19/78 24,4%
Tratamento Dentério % p valor
Sim 25/83 30,1% p= 0,065
Nao 1/15 6,7%
Acupuntura % p valor
Sim 1/4 25% p=1,0
Nao 25/94 26,6%
Calazar % p valor
Sim 3/5 60% p=0,115
Nao 23/93 24, 7%

% p valor
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Tuberculose

Sim 2/8 25% p=1,0
Nao 24/90 26,7%

Vacinagdo Completa HBV % p valor
Sim 15/62 24,2% p= 0,48
Nao 11/35 31,4%

Uso de Tenofovir % p valor
Sim 16/39 41% p= 0,009
Nao 9/57 15,8%

*Teste exato de Fisher;

Em relacdo ao uso do tenofovir, dos 39 pacientes que faziam uso, 16
tinham anti-HBc positivo (41%), e dos 57 que ndo faziam uso, nove tinham
anti-HBc positivo (15,8%) pvalor = 0,009.

A Tabela 5 mostra as médias de contagem de linfécitos CD4 e Carga
Viral do HIV, de acordo com a positividade do Anti-HBc.

A média de CD4 inicial no grupo com Anti-HBc positivo foi de 538,4
células/ml e desvio padrdo de 462 células/ml. E, no grupo Anti-HBc negativo,
a média foi de 452,7 células/ml com desvio padrdo de 342,1 células/ml. E a
média de CD4 final no grupo Anti-HBc positivo era de 526,38 células/ml com
desvio padrdo de 324,3 células/ml e no grupo negativo era de 606, trés com
desvio padréao de 342,9 células/ml (pvalor = 0,314).

A média de carga viral do HIV inicial no grupo Anti-HBc positivo era de
43.996,6 com desvio padrdo de 59.015,4 cépias/ml e no grupo negativo era
de 67.968,5 com desvio padrdo de 125.367,4 copias/ml (pvalor = 0,343). A
meédia de carga viral final no grupo positivo para o Anti-HBc foi de 49.023,7
com desvio padrdo de 43.168,4 copias/ml. E no grupo negativo para o Anti-
HBc foi de 74.648,25 com desvio padrao de 170.982 células/ml.
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Tabela 5. Médias de contagem de linfocitos CD4 e Carga Viral do HIV de
acordo com a positividade do Anti-HBc.

Anti-HBc *p valor
CD4 inicial
Positivo 538,4 + 462 céel/ml p= 0,413
Negativo 452,7 £ 342,1 cél/ml
CD4 final p valor
Positivo 526,38 + 324,3 cél/ml p= 0,314
Negativo 606,3 + 342,9 cél/ml
Carga Viral HIV inicial p valor
43996,6 +59015,4
Positivo copias/ml p= 0,343
67968,5 + 125367,4
Negativo copias/ml
Carga Viral HIV final p valor
49023,7 +43168,4
Positivo copias/ml p= 0,599
74648,25 + 170982,0
Negativo copias/ml

*Teste t de Student.

5.4 Positividade do AntiHBs segundo status vacinal

Dos 57 pacientes com esquema vacinal completo para Hepatite B,
apenas 31 (54,4%) fizeram a soroconversdo para o antiHBs e 12 de 29
(41,4%) pacientes sem a vacinacdo ou com vacinacdo incompleta

conseguiram a soroconversao conforme demonstrado na Tabela 6.

Tabela 6. Frequéncia de positividade para o antiHBs de acordo com o status
vacinal.

Vacina Completa HBV Anti HBS % *p valor
Sim 31/57 54,4% p= 0,362
Nao 12/29 41,4%

*Teste exato de Fisher.

42



6. DISCUSSAO

A coinfeccéo HIV-HBV é comum porque ambos os virus compartilham
as mesmas vias de transmissdo e as consequéncias desta coinfecgdo na
progressdo da fibrose hepatica € um sério problema de saude publica em
todo o mundo. Estima-se que cerca de 10% dos pacientes com HIV também
estejam infectados com o HBV e a mortalidade relacionada ao figado é 17
vezes maior do que na populagcdo monoinfectada pelo HBV (Parvez, 2015;
Sun et al., 2014).

O manejo da coinfeccdo HIV-HBV ainda constitui um desafio para os
médicos e para o0s pacientes. Algumas drogas de terapia antirretroviral sao
aprovadas para uso na terapia da Hepatite B como tenofovir e a lamivudina e
sdo extremamente eficientes em pacientes coinfectados pelo HIV (Matthews
et al., 2008).

Neste estudo de prevaléncia da coinfecgdo HIV-HBV, a populagéo era
composta, em sua maioria, de pacientes do sexo masculino com 56,5%
(65/115) e 43,5% do sexo feminino (50/115), apresentando uma razao entre
sexos de 13 homens para cada 10 mulheres. No dltimo boletim
epidemioldgico de HIV-AIDS do Ministério da Saude (MS) de 2014, a razdo
de sexo para a regido Norte e Nordeste era de 17 casos em homens para
cada 10 casos em mulheres. A média de idade no estudo foi de 43,4 anos,
mas segundo o boletim a maior concentracdo de casos de AIDS encontra-se
na faixa etaria de 20 a 39 anos. A maioria dos pacientes eram procedentes
dos Estados do Piaui 84 (73,4%) e Maranhdo 28 (24,35%) por serem
Estados muito préximos.

A maioria dos pacientes 98,26% (113/115) ndo fazia uso regular do
preservativo, o que é um indicativo de que a transmissao sexual do HIV ainda
€ a mais frequente forma de transmisséo nessa populacdo. Segundo o ultimo
boletim epidemioldgico, em individuos acima de 13 anos este é o tipo de
exposicdo mais comum, correspondendo a 94,9% entre homens e 97,4%
entre as mulheres.

E entre os pacientes do sexo masculino, 24,06% (16/65) eram

homossexuais/bissexuais (HSH). Estes dados mostram que a maioria eram
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heterossexuais e que a epidemia de do HIV ocorre predominantemente neste
grupo. Segundo o relatério do MS de 2014, para o sexo masculino, maiores
de 13 anos, o percentual de casos notificados com transmissao sexual foi:
homossexual - 26,6%; bissexual - 13,2%; heterossexual - 41,1%.

Quase 60% (68/115) dos pacientes haviam feito uso de alcool nos
tltimos 30 dias. O consumo de alcool € muito prevalente em individuos
infectados pelo HIV, cerca de trés vezes maior do que na populacao geral
(Chander, 2011). E ainda esses individuos frequentemente séo viciados em
mais de uma substancia, seja ela tabaco, cocaina, metanfetamina, cocaina e
os efeitos neurotéxicos podem ser graves (Lucas, 2012; Kumar et al., 2012).

Quanto ao uso de drogas inaladas/injetaveis, apenas 9/115 pacientes
admitiram ter feito uso, sendo que 9,23% (6/65) eram do sexo masculino e
6% (3/50) eram do sexo feminino (IC 95% de 0,149 — 2,643). O que nao
difere muito de um estudo realizado por Martins e colaboradores em Santa
Catarina, onde a populacéo usuéria de drogas foi 11,3% (34/300).

Em relagdo aos comportamentos de risco, 23 pacientes tinham
tatuagens (20%) e 20 (17,39%) tinham piercings. A maioria dos pacientes, ou
seja, 85,22% (98/115) ja4 tinham feito tratamento dentario e apenas seis
pacientes relataram ter feito acupuntura. Vinte e um pacientes (18,26%) ja
tinham feito hemotransfusdo em algum momento da vida. De acordo com 0
mais recente boletim epidemiolégico do Ministério da Saude, apesar se
serem considerados comportamentos de risco em ambos 0S sexos, a
transmissao do HIV ocorre em menos de 10% por essas vias. Ja em relacéo
ao HBV, os mecanismos mais provaveis de infeccdo sdo contato sexual
(61,3%), seguido de contato domiciliar (13,3%), transmisséo vertical (3%),
transfusado (1,7%), uso de drogas (0,9%), hemodialise (0,3%) e outros (19%),
segundo o Boletim Epidemiolégico das Hepatites Virais 2012.

Dos 115 pacientes do estudo, quatro n&o faziam uso de TARV. Muitos,
96,33% (105/115), tinham lamivudina na composi¢cédo do esquema e 41,28%
(45/115) tinham tenofovir. Em 2013, o Ministério da Saude do Brasil (MS)
lancou um novo protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para 0 manejo da
infeccdo pelo HIV em adultos. Neste protocolo, ficou indicado o inicio da
terapia para todos os pacientes, independente dos niveis de CD4, pois tem-

se observado reducdo da morbimortalidade com inicio mais precoce da
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TARV e diminuicdo da transmissdo do HIV (MS — 2013). Estas duas drogas
séo inibidores da transcriptase reversa analogos do nucleos(t)ideo com acao
contra o HBV e fazem parte da composicdao do esquema preferencial de
recomendacao do Ministério da Saude por apresentar um perfil de toxicidade
favoravel em relacéo a lipoatrofia e a toxicidade hematoldgica e permite uma
tomada Unica diaria. Tem como sua principal desvantagem a nefrotoxicidade
tubular (MS — 2013).

Na comparacdo entre a carga viral e a taxa de CD4 no inicio do
tratamento e na ultima testagem disponivel no prontuario, foi observado que
a média de CD4 inicial foi de 437,27 célula/ml +375,37 e a média de carga
viral inicial do HIV foi de 37.341,98 copias/ml £92.484,54. Ja a média final de
CD4 e da carga viral, ltima testagem ap0@s inicio da terapia antirretroviral, foi
de 585,19 células/ml + 330,06 e 13.977,84 copias/ml = 72.359,70,
respectivamente. Estes dados mostram que houve uma reducdo da carga
viral e o0 aumento de CD4 no periodo analisados. Desde que o tratamento
para HIV foi implementado, varios trabalhos mostram que ocorre uma rapida
supressdo da replicacdo viral e um progressivo reabastecimento dos
linfocitos T-CD4 e restauracéo dos linfécitos CD4 de memdria pré-existentes
(Riou et al., 2015). Além disso, 0 uso dos antirretrovirais representa uma
potente intervencao para a prevencgao da transmisséo do HIV. Em um estudo
recente, foram avaliados 1763 casais sorodiscordantes com contagens de
linfocitos T CD4 entre 350 e 550 para inicio precoce de tratamento ou para
iniciar quando a contagem de linfécitos caisse abaixo de 250 células/mm?3. O
que se observou foi 39 episédios de transmissdo, dos quais 28 foram
vinculados ao parceiro infectado e apenas um ocorreu nos que iniciaram a
terapia precocemente. Neste estudo, foi demostrada a diminuicdo de 96% na
taxa de transmissdo quando se iniciava a terapia com contagem de CD4
entre 350 e 550 células/mm? (Fogel et al., 2013).

Neste estudo, as prevaléncias HBsAg, Anti-HBc e anti-HBs foram de
2,6%; 22,6% e 38,3%, respectivamente. Segundo o Ultimo Boletim
Epidemioldgico dados do inquérito realizado entre os anos de 2005 a 2009 no
Brasil, a prevaléncia global do marcador Anti-HBc, na populacéo nao infetada

pelo HIV, foi de 7,4%. Para a regidao Nordeste do Brasil, as prevaléncias dos
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marcadores HBsAg e Anti-HBc foram, respectivamente, 0,42% e 9,13%,
classificando esse conjunto como de baixa endemicidade.

As prevaléncias encontradas no nosso estudo foram menores do que
as encontradas em estudo anterior por Oliveira e colaboradores realizado no
Piaui em 2014, que encontrou prevaléncia de 6% para o HBsSAg em
portadores de HIV no Estado do Piaui. Em Sao Paulo, as prevaléncias de
HBs Ag e Anti-HBc sé&o 5,7% e 38.6% em portadores de HIV acompanhados
em um Servico de Referéncia (Mendes-Correa et al., 2000). Porém, as
prevaléncias de HBsAg e Anti-HBc foram semelhantes as encontradas em
Santa Catarina em 2014 por Martins e colaboradores, que foram de 2,3% e
29.3% respectivamente, convivendo com HIV. Em outras cidades, a
prevaléncia do HBsAg e Anti-HBc total em populagédo com HIV sdo maiores
como em Belém 7,9% e 51%, respectivamente (Monteiro et al., 2004),
Campinas 5,3% e 44% respectivamente (Pavan et al., 2003) e Cuiab& 3,7% e
40%, respectivamente (Almeida Pereira et al., 2006).

Em relacdo a coinfec¢cdo com outros patdgenos, foi observado que a
prevaléncia de anti-HCV foi de apenas 1,7%, enquanto em outras regides,
como Sao Paulo, por exemplo, foi de 17,7% (Mendes-Correa et al., 2000),
porém, foi mais baixa do que em outro estudo realizado em 2012 por Oliveira-
Filho e colaboradores no mesmo estado que encontrou prevaléncia de 6,8%.
O CD4 nestes dois pacientes variou de 577 a 1731 células/ml. Em estados
vizinhos, como o Ceara, Tavora e colaboradores encontraram prevaléncia de
5,4% de coinfec¢do HIV-HCV. No Mato Grosso do Sul, a prevaléncia desta
coinfeccdo foi de 6,9% (Freitas et al.,, 2014). Na populacdo em geral, a
prevaléncia de positividade soroldgica indicativa de exposicdo ao virus C, na
faixa etaria entre 10 e 69 anos, é de 1,38%, o0 que corresponde a uma baixa
endemicidade para esse agravo, segundo estudo de prevaléncia realizado
entre os anos de 2005 a 2009. Ja para a regido Nordeste, esta prevaléncia é
de 0,7% (Boletim Epidemiol6gico das Hepatites Virais — 2012).

Oitenta e seis pacientes realizaram sorologia completa para o HBV.
Destes, 30 tinham todos os marcadores negativos, ou seja, nunca tinham
sido expostos ao HBV e nem tinham sido imunizados; 34 tinham apenas o
Anti-HBs, ou seja, tinham resposta vacinal; dez tinham apenas o marcador

Anti-HBc indicando contato prévio com o virus; nove tinham Anti-HBc e Anti-
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HBs sugerindo resolucdo da doenca e trés tinham o HBsAg com Anti-HBc
positivos, ou seja, doenca em atividade. O marcador Anti-HBc isolado pode
ser encontrado em algumas condigdes como em individuos coinfectados com
o HIV ou com o HCV, usuérios de drogas e mulheres gravidas, pode ainda
significar, dependendo da técnica utilizada, um exame falso positivo, um
portador crénico com niveis baixos de HBV DNA (Pondé et al., 2010).

Em relacdo a coinfeccdo HIV/HBV na populacdo estudada, foi
encontrado 2,6% (3/115) de coinfeccdo HIV/HB. Em estudo prévio em
doadores de sangue do Piaui, a prevaléncia de HBsAg foi de 2% (Araujo et
al., 2012). Em um estudo realizado em Salvador em mulheres soropositivas,
a prevaléncia de coinfeccdo com HBV foi 3,2% e, com HCV, foi 8,1%
(Travassos et al.,, 2012). Em Presidente Prudente-SP, a prevaléncia da
coinfeccdo HIV-HBV encontrada foi de 0,4% e a prevaléncia de HIV-HCV foi
de 4% (Portelinha-Filho et al., 2009) e, em estudo recente realizado em
Goiania, encontram uma prevaléncia de coinfeccdo HIV-HBV de 3,8% e, de
HIV-HCV, de 9,7%, em 2015 (Brandao et al., 2015). De acordo com a OMS, a
prevaléncia de HBsAg entre 2% até 7% é considerada como média
endemicidade.

Em relagcdo a exposicdo prévia ao HBV, 26 de 98 pacientes testados
tinham o marcador Anti-HBc positivo.

Destes, 30,9% (17/55) eram do sexo masculino e 20,9% (9/43) eram
do sexo feminino. A maioria era procedente do Piaui 22,9% (16/70) e
Maranhdo 32% (8/25). Em relacdo a variavel sexualidade, dentre todos os
pacientes testados, no grupo HSH 20% (3/15) tinham Anti-HBc total positivo
e, no grupo heterossexual, 35% (14/40). Dos pacientes que afirmaram ter
feito uso de drogas 44,4% (4/9) tinham o marcador Anti-HBc total positivo.
Nenhuma das variaveis foi estatisticamente significativa.

Um achado interessante foi que no grupo que tinha tatuagem apenas
um paciente apresentava anti-HBc positivo (5%) e, no grupo que néo tinha,
25 eram anti-HBc positivo (32,1%) p valor=0,02. Dos 17 que tinham piercing,
apenas dois eram positivos para o anti-HBc (11,8%). Sabe-se que alguns
comportamentos de risco como multiplos parceiros sexuais, ndo uso de

preservativos, tatuagens e piercings, compartilhamento de seringas e uso de
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drogas injetaveis e inaladas facilitam a aquisicdo tanto do HIV como das
hepatites virais (Sun et al., 2014;)

Em relagéo ao uso de alcool, 58 pacientes relataram ter feito o uso de
alcool nos ultimos 30 dias. Destes, 29,3% (17/58) eram Anti-HBc positivos.
Quase todos os pacientes fizeram tratamento dentario. De 83 que fizeram, 25
(30,1%) eram positivom e, dos que nao fizeram, 1 (6,7%) eram negativos.
Apenas um paciente que fez acupuntura possuia o marcador Anti-HBc (25%)
positivo e 25 (26,6%) ndo fizeram acupuntura. Dos pacientes que ja haviam
feito hemotransfusdo, 7 (35%) tinham Anti-HBc positivo e 19 (24,4%) no
grupo que nao tinha feito hemotransfusdo tinham o marcador p>0,05. Sendo
assim, nenhum comportamento de risco foi significativo na prevaléncia do
anti-HBc.

A coinfec¢céo HIV e Hepatite B acomete cerca de trés a seis milhdes de
pessoas no mundo. Na Uultima década, a mortalidade por doencas
oportunistas em pessoas vivendo com HIV reduziu drasticamente devido a
introducéo das drogas antirretrovirais e as doencas cronicas e, em especial,
as hepatites virais se tornaram uma das principais causas de
morbimortalidade nessa popula¢do (Martinez et al., 2007; Soriano et al.,
2009). A infeccao pelo HIV altera a histéria natural da infeccdo pelo HBV,
dificulta a eliminacdo do HBsAg, e facilita a progressao para fibrose.
Consequentemente, aumenta a mortalidade relacionada a causas hepaticas
guando comparada com a populacdo monoinfectada pelo HBV ou HIV (Puoti
et al., 2006)

No grupo com a coinfeccdo HIV-leishmania, 60% (3/5) tinha o
marcador de contato para o HBV positivo. Destes pacientes Anti-HBc
positivos com a coinfeccdo, apenas um recebeu transfusdo de sangue. No
nosso estudo, nao foi possivel verificar se estes pacientes tiveram contato
com o HBV antes ou depois da infeccdo pelo HIV. Mas sabe-se que a
infeccdo HIV-Leishmaniose visceral pode causar inimeras complicacdes
como anemia, plaquetopenia, perda de peso, fendbmenos hemorragicos,
ictericia, edema, febre, hepatoesplenomegalia, sepse, convulsdes e levar a
morte (Lima et al., 2013; Tavora et al., 2015). O CD4 inicial desses pacientes

variou de 12 a 456 células/mil.
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Ja no grupo dos pacientes com a coinfec¢ao HIV-Tuberculose, dos oito
pacientes deste grupo, dois tinham o Anti-HBc positivo. Em estudo realizado
no Reino Unido (Nooredinvand et al., 2015), verificou-se que a prevaléncia de
HBV em pacientes com tuberculose foi de 2,6%, quase nove vezes maior do
gue na populacédo geral, e a prevaléncia do Anti-HBc foi de 16,8% e ainda
sugere a investigacdo de HBV e HCV para todos os individuos com a
coinfeccdo HIV-Tuberculose. No Brasil, a prevaléncia da coinfeccdo HIV-
Tuberculose é de 19% entre os adultos (maiores de 15 anos) e os principais
fatores associados sdo o0 sexo masculino, a baixa escolaridade, ser jovem
(faixa etaria de 20-39 anos) e a baixa renda (Batista et al., 2013; Prado et al.,
2014). Nao existem dados sobre a tripla infeccao HIV, tuberculose e Hepatite
B no Brasil.

Ainda em relacéo a categoria exposicdo ao HBV, dos 39 pacientes que
faziam uso de tenofovir, 16 (41%) apresentaram o0 marcador Anti-HBcC
positivo e, no grupo que nado fazia uso, nove (15,8%) eram positivos,
pvalor=0,009. Isto significa que muitos pacientes que se expuseram ao Virus
estdo fazendo uso do tenofovir, que faz parte do esquema recomendado
pelas novas diretrizes terapéuticas para o manejo da infeccao pelo HIV do
Ministério da Saude de 2013 (Portaria n°29 de 17 de dezembro de 2013).

Quando se comparou as cargas virais iniciais do HIV nos grupos
expostos e ndo expostos ao HBV, as cargas virais sdo mais baixas no grupo
Anti-HBc positivo (43.996,6 +59.015,4 copias/ml e 67.968,5 +125.367,4
copias/ml respectivamente) pvalor>0,05. O mesmo aconteceu quando se
comparou as cargas virais finais nos dois grupos. O grupo positivo
apresentou carga viral menor que 0 grupo negativo (49.023,7 +43.168,4
copias/ml e 74.648,25 + 170.982 copias/ml) pvalor>0,05. Portanto, ndo se
pode concluir que o HBV tenha impacto na infeccéo pelo HIV. Varios estudos
demonstram que o HIV altera a infeccdo pelo HBV, mas o contrario ndo é
verdadeiro. Esses estudos demonstraram que a infec¢ao pelo HBV néo levou
a progressao do HIV (Scharschmidt et al., 1992; Nikolopoulos et al., 2009).

Em relacdo a vacinacao para o HBV, dos 57 pacientes com vacinacao
completa e que realizaram sorologia, ou seja, as quatro doses preconizadas

no Brasil (Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiol6gicos Especiais
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— 2014), apenas 31 (54,4%) fizeram a soroconversdo. E no grupo sem a
vacinacdo completa dos 29, 12 (41,4%) soroconverteram.

E sabido que pacientes infectados pelo HIV tém resposta inferior a
vacina contra o HBV comparados a uma populacdo nao infectada (Filipelli et
al., 2014). Apenas 20-62% dos pacientes HIV fazem soroconversdo apos a
vacina, enquanto mais de 90% de pessoas nao infectadas fazem a
soroconversdo. A baixa soroconversdo para anti-HBs é explicada devido ao
fato que o desenvolvimento de anticorpos envolve ndo apenas a resposta
celular dos linfécitos-T, mas também a imunidade humoral e a apresentacao
do antigeno (Landrum et al., 2010; Allen et al., 2015).

Apesar da baixa soroconversao em relacao a populagédo nao infectada,
a vacina é preconizada para os portadores de HIV. Uma vez que a
coinfeccao, HIV/HBYV altera o curso da infeccao pelo HBV com menos chance
de eliminacdo do HBsAg, progressao mais rapida para fibrose e mais mortes
por causas hepéticas (Phung et al., 2014; Sun et al., 2014). Estima-se em
10% a prevaléncia da coinfeccdo HIV-HBV mesmo em areas onde a
vacinacao ja foi implantada. Além disso, o HBV pode aumentar o risco de
hepatotoxicidade quando combinado com as drogas da terapia antirretroviral
(Phung et al., 2014; Sun et al., 2014).

No grupo com esquema vacinal completo, 15 (24,2%) tinham o
marcador positivo para Anti-HBc e, no grupo que nédo tinha a vacinacao
completa, 11 (31,4%) tinham o marcador positivo. A presenca do marcador
provavelmente seja explicada pela vacinacdo apds a exposicdo ao virus ou
infeccéo passada pelo HBV.

Os dados apresentados neste trabalho mostram a importancia da
conscientizacdo para as infeccdes sexualmente transmissiveis entre os
portadores de HIV, uma vez que 98,26% (113/115) dos participantes nao
usavam preservativos, 22,6% (26/115) ja haviam tido contado prévio com o
HBV e apenas 58,2% (67/115) haviam realizado o esquema completo de
vacinacdo para o HBV. Dentro deste contexto, o0s resultados aqui
apresentados poderao servir de base para o programa DST/AIDS no Estado
do Piaui.
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7. CONCLUSOES

A prevaléncia da coinfeccdo HIV-HBV no servico de referéncia em
nosso estudo foi de 2,6%.

A presenca de outros marcadores como Anti-HBc total foi de 22,6%,
Anti-HBs foi de 38,3% e Anti-HCV, de 1,7%.

A principal via de transmissao das duas infec¢des foi a sexual.

Nos pacientes coinfectados, ndo se pode associar infeccbes
oportunistas, assim como afirmar se aconteceram antes ou apés a
coinfeccéo.

A carga viral do HBV no grupo em uso de lamivudina e tenofovir foi
considerada baixa.

A carga viral inicial do HIV no grupo de pacientes expostos € mais
baixa.
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ANEXO I

Ministério da Saude
Fundagdo Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZE
FIODCRUZ

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TITULO DO PROJETO: Estudo da coinfecgéo HIV e Hepatite B em pacientes

atendidos num servigo de referéncia em doencgas infecciosas no Piaui.

Pesquisador Responsavel: Vanessa Salete de Paula
Instituicdo: FIOCRUZ — Rio de Janeiro
Telefone para Contato: (21) 2562-1876 / (86) 3221-3413

Local de Coleta dos Dados: Instituto de Doencas Tropicais Natan
Portella - IDTNP

O (a) Sr. (8, esta sendo convidado (a) a participar do estudo “Estudo da
coinfeccdo HIV e Hepatite B em pacientes atendidos num servi¢co de
referéncia em doencas infecciosas no Piaui”, aprovado no Comité de Etica
em Pesquisa sob o n°® 38992314.6.0000.5248/2015 e de responsabilidade
dos pesquisadores Vanessa de Paula-IOC/FIOCRUZ, Norma Cely Salmito
Cavalcanti — FIOCRUZ e IDTNP.

Este estudo tem como objetivo saber a frequéncia da infeccdo pelo virus da
Hepatite B, que € uma condicdo rara em alguns lugares e frequentes em
outros. O virus da Hepatite B compartilha as mesmas vias de transmisséo do
HIV como relacdo sexual, de méae para filho, uso de agulhas e seringas
contaminados, transfuséo de sangue e derivados contaminados, tatuagens e
piercings, uso de drogas injetaveis e inaladas e acidentes com materiais
biolégicos. Sera estudado se os participantes tém essa infeccao.

Durante a sua consulta, o (a) médico (a) farA uma pequena entrevista com
vocé para saber sobre seus sintomas, sobre exames que vocé realizou, se
vocé ja havia tratado dessa doenca antes e se apresenta outras condicdes
clinicas (infecgéo pelo HIV, diabetes, transplante, cancer, etc.) bem como
informacdes sobre a sua residéncia, trabalho e lazer. Deve ficar claro que as
amostras de sangue poderdo ser coletadas de vocé somente para o seu
tratamento e indicadas pelo seu médico, e ndo mudam se vocé participar ou
nao participar deste projeto. Todos os resultados dos exames serdo
informados a vocé pela equipe de sua unidade. Se vocé aceitar participar
deste projeto, as informacdes obtidas pelo médico, as amostras e 0s
resultados de seus exames serdo usados neste projeto para estudar a
Hepatite B e outra infec¢cdes como Hepatite C e sifilis.
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Dentre os riscos aos quais vocé sera submetido, é a possibilidade de um
leve desconforto decorrente da coleta de sangue. Apds a entrevista/ consulta
meédica ou em qualquer momento do seu tratamento, podera ser feita a coleta
de amostra de sangue (tubo de 10 ml) que é equivalente a 2 colheres de
sobremesa. Uma nova coleta de sangue podera ser pedida pelo pesquisador
gue devera ser coletada no endereco: Rua 19 de Novembro,1945, Teresina -
Piaui que sera a confirmacao ou ndo da doenca estudada, pois o Instituto de
Doencas Tropicais Natan Portella ndo dispde dos equipamentos necessarios
para preservar as amostras de sangue.

Também serda realizado pelo pesquisador o preenchimento de questionarios
para a coleta de informac¢des/dados para realizacdo do estudo, as quais sO
poderdo ser utilizadas no contexto do estudo ou em artigos relacionados ao
estudo, utilizando ainda prontuario médico.

Todas as informacdes referentes aos participantes do estudo séo
confidenciais, isto é, ndo podem ser divulgadas com os nomes das pessoas.
Portanto, os pesquisadores garantem direito a privacidade. Desta forma vocé
ndo poderd ser identificado, pois garantimos o segredo sobre todas as
informacgdes que forem fornecidas nos questionarios e sobre o diagndéstico do
virus.

O beneficio para os participantes € a diagnosticar a infeccdo no inicio,
melhorar o conhecimento desta infeccdo, impedir as complicacdes a longo
prazo que sao a cirrose e cancer de figado.

A participacdo das pessoas nesta pesquisa é voluntéria, ou seja, a pessoa
sé participa caso queira. Todos os participantes tém o direito de sair da
pesquisa a qualquer momento. Nao ha nenhum valor econémico a receber ou
pagar para participar dessa pesquisa. Esta pesquisa ndo € um ensaio clinico,
ou seja, ndo estdo sendo testados novos medicamentos ou exames de
diagndstico.

Quaisquer duvidas podem ser tiradas com 0s pesquisadores responsaveis
pela pesquisa nos telefones fornecidos neste termo.

Recebi uma copia deste termo de consentimento.

Teresina, / /

Assinatura do participante ou responsavel

DIGITAL DO
PARTICIPANTE

Norma Cely Salmito Cavalcanti
Pesquisadora IDTNP e FIOCRUZ
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ANEXO IlI

ESTUDO DA COINFECCAO HIV E HEPATITE B EM PACIENTES
ATENDIDOS EM UM SERVICO DE REFERENCIA EM DOENCAS
INFECCIOSAS NO PIAUI

FORMULARIO CODIGO DO PACIENTE:

NOME:

PRONTUARIO Ne:

PROCEDENCIA:

SEXO:( )1-M2-F IDADE:

USO DE DROGAS ( )0- NAO 1-SIM  TATUAGENS: ( )0- NAO 1-SIM
PIERCING ( )0-NAO 1-SIM

USO DE ALCOOL NOS ULTIMOS 30 DIAS () 0-NAO 1-SIM

RELACOES SEXUAIS DESPROTEGIDAS: () 0-NAO 1-SIM
TRANSFUSAO DE SANGUE: ( )0-NAO 1-SIM
QUANDO: /

TRATAMENTO DENTARIO: ( ) 0- NAO 1- SIM . HA MAIS DE SEIS
MESES? ( ) 0- NAO 1- SIM

COMORBIDADES: ( ) 0- NAO 1-  SIM, QUAL?
ACUPUNTURA: ( ) 0- NAO 1-SIM

CD4inicial: CVinicial HIV:

CD4: CV HIV:

HBS Ag: () 0- NEGATIVO 1- POSITIVO

ANTI-HBC TOTAL () O- NEGATIVO 1- POSITIVO
ANTI-HBS: ( ) 0- NEGATIVO 1- POSITIVO
VACINA PARA HBV COMPLETA: () 0-NAO 1-SIM
VACINA PARA HBV INCOMPLETA: ( ) 0-NAO 1-SIM
ANTI-HCV: ( ) 0- NEGATIVO 1- POSITIVO

TARV:

USO REGULAR DE TARV: ( ) 0-NAO 1-SIM

USO DE LAM ( ) 0- NAO 1- SIM. TEMPO DE USO DE LAM: MESES
USO DE TDF:( ) 0- NAO 1- SIM .TEMPO DE USO DE TDF: MESES

CARGA VIRAL DO HBV:
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