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REVISAO DE LITERATURA

ASPECTOS GERAIS

1. HIV/aids

Segundo o pesquisador Belda Junior (2009), até hoje foram caracterizados
dois tipos de retrovirus responsaveis pela AIDS, o HIV-1 e o HIV-2, que apresentam
diferencas entre si em sua estrutura, epidemiologia e fisiopatologia, porem no Brasil
s6 se tem relatos e comprovacao de infecgbes por HIV-1.

A infeccdo pelo HIV foi descoberta em meados do século XX teve inicio,
possivelmente, na Africa Central pela infeccdo humana pelo Virus da
Imunodeficiéncia Simia (SIV), provavelmente pela manipulacdo de carne de
chimpanzés (principalmente do macaco verde) contaminados ou por contato com o
animal infectado por arranhaduras ou mordidas, no entanto, essas suposicfes ainda
permanecem sem explicagdo plausivel e a origem do HIV-1 ainda ndo € muito bem
estipulada (PINTO et al., 2007).

O HIV-1 foi descoberto em 1983, na Franca e nos Estados Unidos da
América, onde recebeu o nome de LAV que significa Lymphadenopathy Associated
Virus ou Virus Associado a Linfadenopatia na Franca e HTLV-lIl (Human T-
Lymphotrophic Virus ou Virus T-Linfotropico Humano tipo Ill) nos EUA, ele foi
responsavel pela pandemia (BARRE-SINOUSSI et al., 1983; GALLO et al., 1983). J4
o virus HIV-2 foi identificado em 1986 no oeste da Africa onde os casos estdo
concentrados, e descritos esporadicamente em outras regides, como india, Portugal,
Coréia e Filipinas, e tinha caracteristicas similares ao HIV-1 (HU et al., 1996). A

estrutura do HIV pode ser observada na Figura 1.

“E um retrovirus que provoca uma redugdo imunoldgica crénica e que tem
comportamento progressivo, essas caracteristicas estdo relacionadas ao
decréscimo nos niveis dos linfécitos CD4, que atuam como mensageiros de
ataque para diversos leucécitos a fim de que se inicie o combate
imunolégico contra 0 agente agressor, com o0 ataque aos linfocitos CD4 esta
defesa do organismo fica deficitaria, 0 que muitas vezes ocasiona a aids
como consequéncia (CANINI et al., 2004). Possui 100 nm de diametro, com
estrutura esférica formada por um nucleo proteico contendo duas cépias
idénticas de RNA de 9,2 kb, que constituem seu genoma e enzimas virais
envolvidas por um envelope lipoprotéico, no qual se inserem as proteinas
gpl20 e gp 41. Pertence ao grupo dos retrovirus citopaticos e néo
oncogénicos que necessitam, para multiplicar-se, da enzima denominada
transcriptase reversa (TR), responsavel pela transcricdo do RNA viral para



uma copia de DNA, que pode entédo integrar-se ao genoma do hospedeiro”
(GROTTO; PARDINI, 2006; PINTO; STRUCHINER, 2006).

Figura 1- Estrutura do HIV

gp120 Acoplamento

Glicoproteina

Membrana Lipidica

Fonte: Adaptado de: National Institute of Allergy and Infectious Diseases. Disponivel em:
<http://www.niaid.nih.gov/topics/HIVAIDS/Understanding/Biology/Pages/structure.aspx>. Acesso em
01/03/ 2018.

Sua propagacao ocorre através da relacdo sexual desprotegida, sendo ela
heterossexual ou homossexual, pelo contato com sangue de pessoas contaminadas
e através da transmissao vertical (LEWI et al., 2004). A difusdo do virus também
pode ocorrer em profissionais da area da salde, através de acidente de trabalho
ocasionada por instrumentos perfuro-cortantes infectados com sangue de pacientes
contaminados pelo HIV (BRASIL, 2002a). Existem casos de transmissao através da
inseminacao artificial e transplante de 6rgaos (LEWI et al., 2004).

Ap6s a penetragdo do virus no organismo do hospedeiro, ocorre sua
identificacdo pelo sistema imunoldgico, que responde produzindo anticorpos, porém
as constantes alteragbes que o virus sofre dificultam a eficiéncia da resposta
humoral ao decorrer do tempo. As frequentes mudancas alteram a capacidade que o
HIV tem de resistir aos antirretrovirais e impossibilita a producdo de uma vacina
efetiva baseada apenas na producdo de anticorpos. A defesa imunoldgica do
portador da infec¢éo fica comprometida quando da destrui¢cdo dos linfocitos, ja que a
replicagédo viral acomete e destréi novos linfocitos (BELDA JUNIOR, 2009). O ciclo

replicativo pode ser observado na Figura 2.



O ciclo replicativo do HIV ocorre no interior do linfécito T e é constituido de
varias etapas (MELO, BRUNI e FERREIRA, 2006). Primeiramente, ocorre a fuséo do
envelope viral com a membrana das células-alvo do HIV que expressa marcador de
superficie celular CD4, e ocorre a ligacao da proteina gp 120 do envelope viral com
a molécula de CD4. ApOs essa interacdo inicial, a alca V3 (principal regiao
imunodominante do HIV, induzindo a formacdo de anticorpos neutralizantes e
funcionando como alvo da resposta celular citotdéxica) da proteina gp120 torna-se
exposta e apta a ligacdo com co-receptores (receptores de citosinas). Depois desta
interacdo, a proteina gp120 se dissocia da proteina gp41 que media 0 processo de
fusdo das membranas celular e viral através de um residuo peptidico N-terminal
hidrofébico rico em glicina (GROTTO e PARDINI, 2006; PECANHA, 2002). O
nucleocapsideo viral penetra no citoplasma celular, liberando o RNA do virus que,
pela acdo da transcriptase reversa, é convertido em DNA de fita dupla. Uma vez
sintetizado, o DNA viral é integrado ao cromossomo celular pela acdo de enzimas”
(GROTTO e PARDINI, 2006).
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receptores de  DNA  endoplasmatico
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Figura 2. Ciclo de replicagdo do HIV.] adsorgdo; 2 fusdo; 3
desencapeamento; 4 transcrigdo reversa; 5 integragdo ao genoma do
hospedeiro; § transcrigdo em RNA viral genémico e mRNA; 7 tradugdo em

poliproteinas env, gag ¢ gag-pol; 8 montagem; 9 brotamento; 10 maturagdo

Figura 2- Ciclo Replicativo do HIV. Fonte: (PECANHA; ANTUNES; TANURI, 2002)

A partir dai o virus pode permanecer latente e o DNA viral ndo é transcrito em
RNAm viral, apenas permanecendo integrado ao DNA celular e replicado pela célula
hospedeira (GROTTO e PARDINI, 2006). Quando a célula for ativada, ocorrera a
transcricdo do DNA viral e a formagdo de novos virus (GROTTO e PARDINI,

2006).0 RNA transcrito € levado ao citoplasma onde é traduzido produzindo novas
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proteinas, seguido da montagem do virus proximo a membrana celular na forma de
proteinas imaturas que, depois do brotamento das particulas virais, sofrem
maturacéo (clivagem das poliproteinas gag e gag-pol pela protease viral) tornando
0s virions capazes de infectar linfocitos adjacentes (PECANHA, 2002).

As principais estratégias de prevencdo utilizadas por programas de controle
envolvem: a promocao do uso de preservativos, a promoc¢ao do uso de agulhas e
seringas esterilizadas ou descartaveis, o controle do sangue e derivados, a adocao
de cuidados na exposicdo ocupacional a material biolégico e o manejo adequado
das outras DST (CARVALHO et al., 2016).

E possivel observar que o numero de portadores tem crescido
significativamente nos udltimos anos (SABINO; BARRETO; SANABANI, 2005).
Segundo o Programa Conjunto das Nacdes Unidas Sobre HIV/aids (UNAIDS) no
ano de 2016 havia 36,7 milhdes de pessoas vivendo com HIV no mundo, sendo que
neste mesmo ano aconteceram 1,8 milh6es de novas infec¢cdes pelo virus.
Informacdes estatisticas mostram que 35 milhdes de pessoas morreram por causas
relacionadas a aids desde o inicio da proliferacdo do virus. A perspectiva da OMS
para os proximos 20 anos € a de que se as politicas publicas e acbes eficazes de
controle ndo forem bem implementadas, 70 milhdes de individuos estardo
contaminados com o virus (ROCHA, 2003).

A contaminacdo pelo HIV no Brasil vem sofrendo multiplas proporcdes
levando a alteracdes significativas na epidemiologia da doenca no pais (BRITO,;
CASTILHO e SZWARCWALD, 2000). De 2007 até junho de 2017, foram
comunicados no Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagdo (SINAN) 194.217
casos de infeccdo pelo HIV no Brasil, sendo 96.439 (49,7%) na regido Sudeste,
40.275 (20,7%) na regidao Sul, 30.297 (15,6%) na regido Nordeste, 14.275 (7,4%) na
regido Norte e 12.931 (6,7%) na regido Centro-Oeste. No ano de 2016, foram
notificados 37.884 casos de infeccao pelo HIV, sendo 3.912 (10,3%) casos na regiao
Norte, 7.693 (20,3%) casos na regiao Nordeste, 15.759 (41,6%) na regido Sudeste,
7.688 (20,3%) na regiao Sul e 2.832 (7,5%) na regido Centro-Oeste.

A evolucéo da Terapia Antirretroviral Fortemente Ativa (HAART) e as politicas
de acesso universal ao tratamento provocaram um impacto na historia do HIV
(PONTE et al, 2009), no qual inquestionaveis progressos foram conquistados,
implementando estratégias para o acompanhamento e o tratamento dos portadores

do virus (LEITE, 2010). O melhor entendimento da patogenia, aliado a adesdo do
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paciente ao tratamento, promoveu uma importante supressdo no processo de
replicacéo viral (VALENTE et al, 2005). Dessa forma, a ado¢cdo de combinacdes
terapéuticas contendo diferentes classes de drogas proporcionou uma drastica
reducdo na taxa de mortalidade e um aumento consideravel na qualidade de vida
das pessoas que vivem com HIV (PONTE et al, 2009; SIGNORINI et al, 2010). A
terapia antirretroviral (TARV) baseia-se na combinacéo de trés drogas. Geralmente
associam-se dois inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(NRTIs) a um inibidor de transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo (NNRTI)
ou a um inibidor de protease (IP) (CAVENAGLI et al, 2012). Como regra, 0 esquema
de primeira escolha adota as drogas Tenofovir (TDF), Lamivudina (3TC) e Efavirenz
(EFV). A associacéo de tenofovir com lamivudina (TDF/3TC) apresenta um padrdo
de toxicidade melhor quanto a lipoatrofia e também aos hemocomponentes quando
comparada ao AZT, e permite que seja tomada em dose Unica diariamente. No
entanto, o tenofovir € um analogo de nucleotideo (NRTIt) e apresenta como
desvantagem a nefrotoxicidade principalmente em diabéticos, hipertensos, negros e
idosos, além de estar associado também a diminuicdo da densidade 6ssea
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Uma segunda opcao de tratamento é empregada em circunstancias em que o
uso do Efavirenz e da Nevirapina seja contraindicado.

Nesta situacdo devem ser substituidas por um IP, com escolha preferencial
pelo Lopinavir com booster de Ritonavir (LPV/r) (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Na falha virologica, os esquemas com IPs demonstram menor nimero de mutacdes
de resisténcia do que os esquemas com NNRTI. Por outro lado, esta combinagao
apresenta mais frequentemente a ocorréncia de eventos gastrointestinais e
disfuncbes do metabolismo dos lipideos e da glicose, quando comparados a
esquemas que envolvem NNRTI (CAVENAGLI et al, 2012).

O diagnostico precoce também possibilita uma assisténcia adequada ao
portador do virus, controlando o desenvolvimento da AIDS. A institucionalizacédo
dessas ac¢bes permite a redugéo do impacto da epidemia na populagéo, a promogao
de saude e a melhoria da qualidade do servico prestado nas unidades de saude.
Permite também conhecer e aprofundar o perfil social e epidemiologico da
comunidade de abrangéncia, dimensionar e mapear a populagdo de maior
vulnerabilidade e, com isso, reformular estratégias de preveng¢do e monitoramento.

Ha populacbes que séo fortemente estigmatizadas e historicamente excluidas dos
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servigos, como, por exemplo, travestis, profissionais do sexo masculino e feminino,
usuarios de drogas, homossexuais, jovens em situacdo de rua. E importante a
promocdo e a ampliacdo do acesso dessas pessoas ao Servico, aos insumos de
prevencéao, ao diagnéstico com aconselhamento. (BRASIL,2010)

A significativa melhora da sobrevida de jovens e adultos que vivem com HIV
em tratamento com a TARV demonstra a eficAcia das medidas terapéuticas
exercidas até o momento (BAZIN et al, 2014). A adesao ao tratamento antirretroviral
pela populacdo que vivem com HIV/Aids € um fator determinante para um
tratamento favoravel (ADEJUMO et al, 2015).

A AIDS tem como caracteristica clinica principal, o aparecimento de doencas
oportunistas que se ndo forem tratadas corretamente podem evoluir para a morte
(LEWI et al., 2004). O tempo de evolucdo da doenca é diretamente proporcional &
quantidade da carga viral presente na corrente sanguinea do paciente acometido
pelo virus (GOTTLIEB et al., 2002). Sendo que esse tempo pode variar de trés a dez
anos desde o inicio da infec¢éo pelo HIV e a instalacdo da aids (ZETOLA; PILCHER,
2007).

2. Hepatite C

Em 1989, através de consecutivos estudos de biologia molecular, Choo e Cols
determinaram o genoma do agente viral responsavel por 80 a 90% das hepatites
pos-transfusionais ndo-A e ndo-B16. Tal agente foi chamado de virus da hepatite C
(HCV) e exibe caracteristicas bioldgicas particulares que o distinguem dos outros
agentes virais hepatotrépicos (CHOO, et al; 1989).

A hepatite C € uma doenca infecciosa que traz grandes desafios a ciéncia. As
informacdes acerca dessa infeccdo vém progredindo constantemente desde a
descoberta de seu agente etioldégico, em 1989 (STRAUSS, 2001). O virus da
Hepatite C (HCV) pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviviridae, sendo seu
genoma constituido por uma hélice simples de RNA (BRASIL, 2002).

Devido a varios fatores como caréncia de estudos, frequente falta de precisdo
dos dados sobre a época da contaminacgédo, curso longo e assintomatico da doenga,

fatores de confuséo tanto ambientais como etilismo crénico e coinfec¢des, ou fatores



13

do hospedeiro, entre eles os aspectos imunoldgicos dificultam a determinacdo da
histéria natural da hepatite C (STRAUSS, 2001; VASCONCELOS et al., 2006).

A grande dificuldade de estudo da hepatite C reside no fato de ser o VHC um
patdogeno humano, ndo havendo animal de experimentacdo ou meios de cultura que
se adaptem a pesquisa, exceto o chimpanzé, de custos proibitivos. Nas poucas
investigagBes experimentais recentes, estudos demonstram que chimpanzés se
reinfectam com virus homologos e heterélogos, mesmo na presenca de anticorpos
neutralizantes. Ratos transgénicos que conseguem expressar a proteina do core
desenvolveram esteatose hepatica no inicio da infeccdo pelo VHC, evoluindo
posteriormente para carcinoma hepatocelular. J& as proteinas E1/E2, nesse mesmo
modelo animal, provocaram o desenvolvimento de manifestacfes extra-hepaticas,
em glandulas salivares e lacrimais, semelhantes a sindrome de Sjogren.” (JOO;
HABN, 2000).

O HCV é um problema de saude publica mundial devido sua alta prevaléncia
(estimada em 2%, no Brasil varia entre 0,84% e 3,4%), alto risco de evolugcdo para
cirrose, faléncia hepatica e progressao de hepatocarcinoma (ACRAS et al., 2004). A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estima que 170 milhdes de
pessoas estejam contaminadas com o virus HCV. No entanto, informacdes sugerem
uma elevada proporcdo de pessoas nao diagnosticados. Nas Américas esse
percentual é estimado em 1,7% com cerca de duas vezes mais homens infectados
do que mulheres (WHO,2007).

Uma das notaveis caracteristicas do HCV é a habilidade de evadir do
sistema imune do hospedeiro infectado. A viremia persiste em 85%-90% dos
individuos infectados e aproximadamente 80% destes desenvolvem algum grau de
les@o hepatica crébnica e com progressao para cirrose e carcinoma hepatocelular. As
diferencas no curso evolutivo da infecgdo cronica de cada paciente parecem estar
relacionadas a fatores virais, do hospedeiro e externo. Estas variaveis permitem
evolucao clinicas bastante heterogéneas, como formas lentamente progressivas ou
até mesmo nao evolutivas (LARSON; CARITHERS, 2001).

As doencas hepaticas crénicas com HCV sdo a sétima causa de reducao de
anos de vida os homens e a décima segunda entre as mulheres. Aléem do mais,
representam o maior motivo de indicagdo para transplante hepatico e principal
causadora de cirrose no mundo, competindo com a hepatite alcodlica como

importante causa de doenca crénica no figado (ARAUJO, 2004).
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Segundo dados do Boletim Epidemiologico da Hepatites Virais, 0s casos
confirmados de Hepatite C, entre 1999 e 2009, notificados no Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdes (Sinan), atingem um total de 60.908. Em
relacdo ao género, foram comprovados 37.147 casos de hepatite C no sexo
masculino e 23.748 casos no sexo feminino com razao de sexos (M:F) evoluindo de
2,2:1 em 1999 para 1,5:1 em 2009 (BRASIL, 2010).

As mortes por hepatite C sdo o maior indice entre as hepatites virais. O
namero de Obitos provocados por essa etiologia vem apresentando um aumento ao
longo dos anos em todas as regides do Brasil. De 2000 a 2015, foram identificados
25.080 6bitos associados a hepatite C; desses, 54,2% tiveram essa infeccdo como
causa basica (BRASIL, 2016).

O Brasil possui elementos importantes que devem ser considerados na
avaliacdo do processo endemo-epidémico das hepatites virais, tais como a
heterogeneidade sécio-econdmica, a distribuicdo irregular dos servigos de salde, a
incorporacdo desigual de tecnologia avancada para diagnostico e tratamento de
enfermidades, entre outros. A grande importancia das hepatites virais ndo se limita
ao enorme numero de pessoas infectadas, mas estende-se também as
complica¢des das formas agudas e cronicas (DONALISIO, 2002).

A infeccdo crbnica pelo HCV apresenta uma evolugdo lenta, em anos ou
décadas, manifesta um amplo espectro clinico, desde formas assintomaticas com
enzimas hepéticas normais até a hepatite crénica ativa, cirrose e hepatocarcinoma.
Argumenta-se que fatores relacionados ao virus, como carga viral e genotipo,
poderiam influenciar a evolug&o da hepatite cronica pelo HCV (SATRAUSS, 2001).

A evolucdo da lesédo hepdtica, da hepatite crbnica para cirrose, pode estar
relacionada a fatores do hospedeiro, ou seja, género, idade, uso de alcool ou
coinfeccdo com outros virus. O fatore mais significante do hospedeiro, entretanto,
parece ser o0 seu estado imunologico (STRAUSS, 2001).

Segundo Larson e Carithers (2001) “o periodo de incubagédo da infecgao do
HCV é de 15 a 150 dias e normalmente a infecgcdo aguda ndo se apresentam
ictericia ou outros sintomas, mas podem ocorrer sintomas inespecificos como de
uma gripe leve, anorexia, mal-estar e fadiga”.

Por ser assintomatica, € pouco provavel que a vigilancia para a infeccao
aguda pela hepatite C possa ser realizada, principalmente por ndo haver marcador

sorologico confiavel para esta fase da infeccao e por ser dificil diferenciar, do ponto
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de vista clinico, infeccdo aguda de uma exacerbacdo de infeccdo crénica. Mas, a
confirmagdo da infecgéo cronica pode ser investigada e confirmada por meio de
exames negativos para o virus da hepatite A, anti-HBc e teste positivo para anti-
HCV. Alguns pacientes podem apresentar anti-HCV negativo no inicio dos sintomas
e somente exames seriados vao evidenciar o diagnostico” (FERREIRA e SILVEIRA,
2004).

A classificagcdo do HCV em um determinado grupo estabelece um problema
desde seu descobrimento, uma vez que o virus apresenta semelhanca, em relacdo a
conformacao genética, com os pestivirus e os flavivirus. Analise comparativa entre a
sequéncia do HCV e a sequéncia de outros virus mostra pouca correlacdo, exceto
na regiao 5 final do genoma viral, sendo essa area bem semelhante a dos
pestivirus. Contudo, outras peculiaridades do HCV (hidropaticidade do polipeptideo
do HCV) o tornam mais semelhante do grupo dos falavivirus. Desta maneira, o HCV
foi conceituado em um género especifico dentro da familia Flaviviridae, sendo
considerado extremamente relacionado aos pestivirus e flavivirus. (MORADPOUR;
BLUM, 2004 e KURSTAK et al., 1995). A figura 3 ilustra a estrutura do virus do HCV.

“Com genoma em fita simples de polaridade positiva medindo 9,7 kilobases
de comprimento. Na poliproteina, com uma longa fase de leitura aberta
(open reading frame) distinguem-se as proteinas estruturais: core, E1 e E2
e as ndo estruturais ou NS (1 a 5), essas Ultimas responsaveis pela
replicacéo viral. A andlise filogenética das sequéncias genémicas permitiu a
caracterizacdo de 6 genotipos (1 a 6) que séo subdivididos em grupos a, b,
c, etc. Dentro de um mesmo genoétipo e subtipo podemos ainda ter
variagdes do VHC, que sdo denominadas quasispecies. Isso é possivel
devido a replicacdo imperfeita do virus, com o surgimento de pequenas e
constantes mutagdes. A maior ou menor diversidade
das quasispecies parece estar relacionada com a pressdo imunoldgica, ja
gue costuma ser pequena nas fases iniciais da doenca, com
aminotransferases normais, sendo de alta heterogeneidade nos casos de
doenca hepética mais avancada e/ou baixa resposta terapéutica” (ROSEN,;
GRETCH, 1999).
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protainas do envelope

Figura 3- Virus da hepatite C. Fonte: (ROSEN; GRETCH, 1999)

Devido a falta de um modelo eficiente para a compreensao do mecanismo de
replicacdo do HCV é preciso basear-se, principalmente, em analogias sobre a
caracterizagdo de proteinas recombinantes do HCV. Utilizando esta informacao
limitada do ciclo de replicacdo do HCV é possivel resumir o ciclo em 5 fases: 1)
penetracdo na célula hospedeira e liberacdo do RNA no citoplasma da célula
hospedeira; 2) a traducdo do RNA de entrada, processamento da poliproteina e
formac&o de um complexo associado com membranas intracelulares; 3) a sintese de
um RNA intermediario; 4) a producado de novas moléculas de RNA que por sua vez,
pode ser utilizado para a sintese de novas cadeias para a expressao da poliproteina;
5) liberagdo de virus a partir das células infectadas (BARTENSCHLAGER e
LOHMANN, 2000).
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A figura 4 ilustra as fases do ciclo replicativo do HCV.
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Figura 4- Representacdo esquematica do ciclo replicativo do virus da hepatite CFONTE: Adaptado
de LINDENBACH et al., 2005

O HCV é transmitido por via parenteral, via vertical, e via sexual, sendo esta
ultima o meio mais incomum de transmissdo da hepatite C. Desta maneira, pode
ocorrer pelo compartilhamento de objetos contaminados como laminas de barbear e
de depilar, escovas de dente, alicates de unha, materiais para colocagao de piercing
e para a confeccdo de tatuagens, instrumento para uso de drogas injetaveis
(cocaina, anabolizantes e complexos vitaminicos), inaldveis (cocaina), e pipadas
(crack), acidentes com exposicdo a material biolégico e procedimentos cirargicos,
odontoldgicos e de hemodialise, em que ndo se aplicam as normas adequadas de
biosseguranca (BRASIL, 2009).

O HCYV circula no sangue em baixas concentragdes (BRANDAO et al., 2001)
e pode ser encontrado, também, na saliva, na urina, no sémen e secre¢fes vaginais
(GABE; LARA, 2008). A deteccao de anticorpos contra o antigeno especifico do
HCV é a maneira mais frequentemente empregada para identificar a infec¢éo. Para
este fim, séo utilizados testes com alta sensibilidade, testes suplementares e testes
com maior especificidade para confirmar a doenca (BRANDAO et al., 2001).

Um exemplo de teste para rastreamento do HCV é o ensaio imunoenzimatico
(EIE) que tem como alvo antigenos e proteinas recombinantes do HCV, porém,
possui menor especificidade em relacdo aos demais testes. Como teste

suplementar, utiliza-se o immunoblot recombinante (RIBA), para descartar teste
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falso-positivo, que mesmo nao sendo considerado um teste confirmatério para HCV
possui uma especificidade maior que o EIE, pois identifica anticorpos e antigenos
individuais. O padrdo ouro para o diagnostico da infeccdo ativa do HCV é a
determinacdo do RNA do HCV através da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
onde é possivel detectar uma Unica molécula de RNA (BRANDAO et al., 2001;
GABE; LARA, 2008).

O diagnostico histolégico revela-se importante para a tomada da decisdo
terapéutica, pois permite avaliar a presenca e intensidade da lesdo hepatica, e
também, fornece subsidios quanto a confirmacéo da etiologia da infeccédo pelo HCV
(STRAUSS, 2001). Embora seja uma infeccdo progressiva e de curso lento, esta
doenca pode ser fatal e grave (LOPES et al., 2005). O tratamento requer periodo de
tempo prolongado, tendo como caracteristicas a baixa erradica¢ao viral associada a
pouca seguranca terapéutica, o que o inviabiliza para um grande numero de
portadores, sendo esses acompanhados de forma expectante (ARAUJO, 2004).

O tratamento da hepatite C objetiva deter a evolucdo doenca hepatica pela
inibicdo da replicacdo viral. A reducao da atividade inflamatéria costuma impedir a
evolucdo para cirrose e carcinoma hepatocelular, havendo também melhora na
qualidade de vida dos pacientes. A precocidade do diagndstico possibilita tratar
pacientes frequentemente assintomaticos, impedindo que quase a metade deles
evolua para a fase sintomatica da doenca hepética, de dificil controle. Contudo, os
medicamentos disponiveis até o momento, nos mais diversos esquemas em termo
de doses, duracdo ou associagcdes, conseguem atingir 0s objetivos propostos em
menos da metade dos pacientes tratados (STRAUSS, 2001). Finalmente, o
transplante de figado deve ser considerado em pacientes com cirrose
descompensada (LARSON; CARITHERS, 2001).

Segundo o Ministério da Saude, os medicamentos utilizados no tratamento do
HCV s&o interferon a-2a recombinante, interferon a-2b recombinante, interferon
peguilado a-2a, interferon peguilado a-2b e ribavirina. Esses medicamentos s&o
indicados para pacientes que tenham realizado exames nos ultimos 24 meses, com
biopsia hepatica onde tenha sido evidenciada atividade necro-inflamatoria de
moderada a intensa e/ou presenca de fibrose (BRASIL, 2008a). O uso de interferon
peguilado a foi o tratamento de escolha aprovado no inicio de 1990 e apenas 12%
dos pacientes tiveram resposta viroldgica sustentada. Prolongar a duracdo da

terapia para 24 meses aumentou a taxa de resposta viroldgica sustentada nos
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pacientes. A terapia combinada com interferon e ribavirina tem mostrado de forma
significativa uma melhora da resposta ao tratamento de pacientes com infeccao
cronica pelo HCV (LARSON e CARITHERS, 2001).

Mais recentemente, novas alternativas de tratamento com o0 uso de
medicamentos que apresentam acdo direta contra o HCV com atividade de
inibidores de protease, como o boceprevir e o telaprevir estdo sendo utilizados para
o tratamento desta infeccdo com bons resultados. Ambos devem ser utilizados em
associagdao com o interferon peguilhado a e ribavirina, constituindo assim uma
terapia tripla. Porém, os primeiros estudos reportam a utilizacdo desses
medicamentos para individuos monoinfectados pelo HCV, gendétipo 1, com fibrose
avancada ou cirrose hepatica compensada (BRASIL, 2013). O uso desta nova
terapia nos coinfectados somente foi liberado em situacdes especificas, tendo
apresentado resultados bastante favoraveis, devendo ser avaliado os riscos e
beneficios desta recomendacéo.

3. Coinfeccao HIV/HCV

A infeccao pelo HIV e o virus da hepatite C (HCV) fazem parte dos principais
desafios a saude publica no mundo. Os dois sdo RNA virus e compartilhar rotas
comuns de transmisséao, incluindo parenteral, sexual e vertical. Este epidemioldgico
similaridade resulta em alta prevaléncia de coinfeccdo HIV / HCV e representa um
importante fator de morbidade e mortalidade para os individuos afetados
(OPERSKALSKI et al, 2011).

Calcula-se que nos Estados Unidos e Europa, cerca de 30% das pessoas
com HIV estejam coinfectados com o HCV. Este elevado indice de coinfec¢do ocorre
devido a ambos os virus apresentam rotas de transmissdo semelhantes,
principalmente no que se refere a via parenteral (CARVALHO et al., 2009).

No Brasil, as taxas de prevaléncia da coinfeccdo HIV/HCV obtidas de
amostras provenientes de servicos de saude, situam-se entre 9,2% e 54,7%,
variando conforme distribuicdo geografica e fatores de risco para sua aquisicdo
(MENDES-CORREA et al., 2010, REICHE et al., 2008; VOGLER et at., 2004). As

maiores taxas de prevaléncia sdo observadas nos estudos que incluem usuarios de
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drogas injetdveis em sua amostra, constituindo o fator mais importante para a
aquisicao do HCV (BRASIL, 2008Db).

As doencas do figado sdo uma das causas mais frequentes (9%) de
hospitalizacdo e morte em pacientes infectados pelo HIV, com coinfeccdo com o
HCV, um importante cofator agravamento do quadro clinico (Kl et al, 2013). A
prevaléncia da coinfeccado HIV / HCV varia amplamente em diferentes populacdes,
de acordo com os fatores de risco associados, distintas caracteristicas

epidemioldgicas e metodoldgicas diferencas (SORIANO et al, 2013).

A coinfeccao HIV/HCV tem se tornado um problema crescente, principalmente
apos o aumento da sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV. Decorrente dos
avancos no tratamento desta infeccéo, relata-se em todo o mundo que esta varia
desde valores muito baixos como 4% (CARVALHO, 2006) até superiores a 50%
(CORVINO et al., 2007). Em populacdes onde ha uma alta prevaléncia de usuarios
de drogas injetaveis (UDI), este valor pode chegar a 80-90%. Outro problema
observado nos pacientes coinfectados € o maior risco de hepatotoxicidade aos
medicamentos antirretrovirais indicados para o tratamento do HIV. Além disso,
observa-se que pacientes coinfectados tem menores taxas de resposta virolégica
sustentada, com uma maior prevaléncia de eventos adversos e interacdo de drogas
(SILVA e BARONE, 2006; AMARAL et al., 2007).

Tal quadro induz a um pior progndstico de ambas as infecc¢des, dificultando a
resposta imunoldgica do hospedeiro. Neste contexto, a debilitacdo imunoldgica
causada pelo HIV acaba conduzindo a evolucdo da infeccdo pelo HCV e rapido
curso natural da infeccdo, reduzindo de aproximadamente trinta para sete anos o
comprometimento hepatico com aparecimento de cirrose e hepatocarcinoma, que
constituem causa de morte em pacientes infectados com HIV. (CORVINO, et al.,
2007).

Isso esta relacionada com os maiores valores de HCV- RNA, os quais
aumentam progressivamente ao longo do tempo, em comparagdo com a
monoinfecgdo por HCV. Além disso, a carga viral do HCV € inversamente
proporcional a contagem de LT CD4+ (McGOVEM, 2010b). Alguns estudos tém
sugerido que a replicagdo do HCV em células mononucleares do sangue periférico é
mais frequente nos individuos coinfectados, quando comparados com 0s

monoinfectados. Este mecanismo pode estar relacionado com as taxas mais
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frequentes de recaidas com viremia de HCV nos pacientes com HIV apo6s a
interrupcdo do tratamento (BLACKARD et al.,, 2005; LASKUS, RADKOWSKI e
PIASEK, 2000).

A bidpsia hepatica € o padréo ouro para o estadiamento da doenca no figado,
mas sua hatureza invasiva, graves complicacbes, erro de amostragem e
heterogeneidade inerente levaram a necessidade de métodos menos invasivos,
entre estes 0 exame de elastografia e biomarcadores soroldgicos. A elastografia é
usada para avaliar a elasticidade do tecido hepatico, podendo avaliar graus de
fibrose e cirrose com precisdo, além de ser Util em pacientes com valores de
transaminases normais. Marcadores sorolégicos correlacionados com estagio de
fibrose hepatica podem ser classificados em trés grupos tais como testes de funcéo
hepatica, avaliacdo dos marcadores do metabolismo da matriz extracelular e
afericdo dos indices de combinacdo de marcadores de ambos os tipos. Outras
tecnologias ndo invasivas promissoras incluem andlise de DNA para identificar
novos biomarcadores para avaliacdo da fibrose e a ressonancia magnética para
identificar a esteatose e prever fatores metabdlicos associados a ela
(OPERSKALSKI e KOVACS, 2011).

O inicio precoce da terapia antirretroviral (TARV) nos individuos coinfectados
HIV/HCV tem sido sugerido pelos comités de diretrizes de tratamento do HIV, pois
esta terapia pode retardar a progressao da hepatite devido a reconstituicdo imune
(McGOVEM, 2010b).

Estudos mostram que o HCV acelera a progressao da doenca pelo HIV e
pode retardar a reconstituicdo imunoldgica dos individuos infectados pelo HIV ap6s
0 uso da (HAART) (SILVA et al., 2006).

A HAART foi indicada para o tratamento e isso possibilitou uma diminui¢do de
33% da mortalidade a qual tem se mantido estavel. Embora a relacdo entre esses
dois fatores ainda ndo tenha sido extensamente estudada, sabe-se que a adeséo a
HAART melhora os resultados clinicos, controla o avanco da doenca e diminui a taxa
de mortalidade, o que, supostamente, deveria resultar em uma melhoria da
qualidade de vida dos pacientes. Em contrapartida a esses beneficios, os efeitos
colaterais da HAART incluem fadiga, nduseas, vomitos, diarreia e lipodistrofia. Esses
sintomas muitas vezes contribuem para a descontinuidade da medicagédo, que
resulta no aumento da carga viral no sangue, diminuicdo da contagem dos linfécitos

T CD4+ (CD4). Isso pode aumentar a resisténcia do HIV aos medicamentos,
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resultando em uma falha no tratamento, infecgcbes oportunistas e desperdicio de
investimento (GEOCZE et al., 2007).
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Resumo

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) acelera a evolucéo clinica da infeccédo
causada pelo virus da hepatite C (VHC). O estudo objetivou-se em reportar as
principais caracteristicas clinicas em individuos HIV-VHC em dois centros de
referéncia no Sul do Brasil. Foram analisados 104 pacientes, dos quais apenas 42
(40,4%) possuiam dados necessarios para a inclusdo no estudo. Cerca de 30%
(9/30) dos pacientes apresentam quadro de cirrose, 50% (15/30) possuiam
esteatose hepatica e 25% (15/30) fibrose, sendo que 10% (1/10) apresentam
quadros de cirrose e fibrose em estagio avancado. Em relacdo a adesdo ao
tratamento, 97,6% (41/42) eram aderentes TARV para o HIV. No entanto, apenas
72% (23/32) realizavam tratamento para VHC. Sendo assim, podemos dizer que as
as caracteristicas mais observadas nos pacientes foram fibrose e cirrose.

Palavras-chave: Coinfecg¢ao, HIV, VHC, Caracteristicas Clinicas, Fibrose.

Abstract

Human immunodeficiency virus (HIV) accelerates the clinical course of hepatitis C
virus (HCV) infection. The study aimed to report the main clinical characteristics in
HIV-HCV individuals at two reference centers in southern Brazil. We analyzed 104
patients, of whom only 42 (40.4%) had data necessary for inclusion in the study.
Approximately 30% (9/30) of the patients presented cirrhosis, 50% (15/30) had
hepatic steatosis and 25% (15/30) fibrosis, and 10% (1/10) had cirrhosis and
advanced fibrosis. Regarding adherence to treatment, 97.6% (41/42) adhered to ART
for HIV. However, only 72% (23/32) underwent treatment for HCV. Thus, we can say
that the most observed characteristics in the patients were fibrosis and cirrhosis.

Key-words: Coinfection, HIV, HCV, Clinical Characteristics, Fibrosis.
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Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 2,3
milhdes de individuos, dos 36,7 milhdes de infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) apresentam evidéncia sorologica da infeccao por virus da hepatite C
(VHC). O HIV e VHC compartilham as mesmas vias de transmissédo, em particular
parenteral e vertical?, sendo que as maiores prevaléncias de HIV-VHC sé&o
observadas nos estudos que incluem usuarios de drogas injetaveis (UDI)3. Dados da
OMS, relatam que procedimentos de salde inseguros e uso de drogas injetaveis
foram as principais causas de novas infec¢des pelo VHC, representando a maioria
das 1,75 milhes de novas infeccdes em 2015,

O HIV acelera a evolucado clinica da infeccdo causada pelo VHC,
principalmente em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids)?.
Pacientes HIV-VHC apresentam complicacbes clinicas mais graves quando
comparados aos pacientes monoinfectados pelo HIV®. Além das complicacGes
clinicas, o risco de transmissao vertical aumenta de 6% para 20% em pacientes HIV-
VHCS,

O VHC dificulta a reconstituicdo do sistema imune em infectados com HIV que
recebem tratamento antirretroviral (TARV), e também aumenta o risco de
hepatotoxicidade por esses medicamentos. A hepatotoxicidade ocorre em 6% a 9%
dos pacientes coinfectados que recebem TARV e em 9% a 18% daqueles que usam
inibidores da protease’.

O HIV promove a replicacdo do VHC e a progressdo da doenca hepatica?8,
resultando em pronunciada morbidade e mortalidade relacionadas ao figado®.
Pacientes HIV-VHC também possuem menor depuragdo e maior carga viral do

VHC0, Adicionalmente, pode retardar a reconstituicdo do sistema imunolégico apés
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o TARV, aumentando o risco de progressao para aids!!. Assim, o presente estudo

visou descrever as caracteristicas clinicas de individuos infectados pelo HIV-VHC.

Materiais e Métodos

Local do estudo

Este estudo foi realizado em dois centros de referéncia para o diagndstico,
tratamento e acompanhamento de pacientes com HIV e hepatites virais: o Centro
Especializado de Doencas Infecciosas Parasitarias na cidade de Cascavel e o
Servico Especializado InfecgBes Sexualmente Transmissiveis na cidade de Maringa,
ambas no Estado do Parana, Sul do Brasil. Esses dois centros atendem 25 e 30
municipios, respectivamente, com uma populacdo total de 1.189.062,13 e fazem
parte do Sistema Unico de Saude!2. O tratamento para os individuos infectados pelo
HIV fornecidos nesses centros de referéncia é realizado através de visitas de
acompanhamento com profissionais da satde para monitoramento do nivel de carga
viral do HIV, contagens de células T CD4+ e CD8+, e outros indices laboratoriais,
tais como funcdo hepatica, renal e lipideos. Os dados clinicos coletados sédo salvos

em registros medicos.

Tipo de estudo

Foi desenvolvido um estudo transversal observacional e retrospectivo com
coleta de dados entre 1 de Janeiro de 2002 e 30 de Junho de 2016 com pacientes
coinfectados com HIV-VHC. Informacfes sociodemogréaficas e outros possiveis
fatores de risco relevantes dos participantes inscritos foram coletados por
enfermeiras e médicos treinados, utilizando um questionario estruturado e pré-

testado. Foram consideradas as seguintes variaveis: idade, sexo, estado civil, etnia,
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nivel de escolaridade, preferéncia sexual (heterossexual ou homossexual/bissexual),
e uso de drogas injetaveis. Testes laboratoriais de base (primeiras medicbes apos
um teste anti-HIV positivo) incluiram anti-HCV, carga viral de HIV e VHC, também
foram incluidos dados da bidpsia hepatica, tratamento da coinfeccdo e resposta
virologica sustentada. A classificacdo das biopsias hepaticas seguiu a escala

METAVIR®,

MedicBes laboratoriais

O estado de infeccéo pelo HIV foi baseado em resultados positivos de duas
amostras de sangue periférico, realizadas por meio de um Ensaio de Imunoadsorcao
Enzimatica (Abbott Diagnostics, Chicago, EUA) e confirmado por western blotting
(Bio-Rad, Marnes La Coquette, Franca). Anti-HCV foi testado por imunoensaio
enzimatico comercialmente disponivel (Abbott Diagnostics). Os resultados positivos
para o anti-VHC foram confirmados por amplificacdo do RNA do VHC usando
Reacdo em Cadeia da Polimerase por Transcricdo Reversa (RT-PCR) por RT-PCR
COBAS Ampliprep / Cobas TagMan48 em tempo real (Roche Diagnostics,

Pleasanton, EUA), conforme descrito anteriormente'4.

Andlise Estatistica

O teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher foram
adotados para variaveis categoricas, e o teste de Mann-Whitney foi usado em
termos de variaveis quantitativas. O nivel de significancia foi estabelecido em p
<0,05. A analise estatistica foi realizada no Stata (versdo 12.0). Este estudo foi
revisado e aprovado pelo CEDIP e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio

Centro Universitario de Assis Gurgacz (Relatério No 1.397.212 de 28/01/2016). A
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rendncia do consentimento dos pacientes pelo Comité de Etica ocorreu porque a
pesquisa ocorreu com informagdes de um banco de dados secundario. A0 mesmo
tempo, a equipe de pesquisa ndo manteve contato com 0s entrevistados a qualquer
momento durante o estudo. As normas de pesquisa ética foram seguidas pelos
pesquisadores de acordo com as exigéncias do Brasil, garantindo total

confidencialidade e anonimato dos dados.

Resultados

Foram analisados 104 de pacientes coinfectados com HIV-VHC no periodo do
estudo, para realizagédo da interpretacdo dos resultados avaliou-se duas populacdes,
0s que realizardo o exame de fibrose (40,4%; 42/104) e os que nao realizaram o
exame (59,6% 62/104), 42 (40.4%) apresentavam os dados de biépsia hepatica e
quadros clinico em seus laudos tornando-os aptos para andlise. Nesta populacéo,
houve predominio do sexo masculino (61,9%; 26/42) com idade mediana 50,4 e
intervalo interquartil (11Q) de 45-52. Ja os pacientes do sexo feminino possuiam
idade mediana de 52 (lIQ 47-54.5). Em relacdo ao tratamento para HIV, 97,6%
(41/42) relatam ser aderentes ao TARV para o HIV. No entanto, somente 72%
(23/32) que realizam o tratamento para VHC. A carga viral plasméatica do HIV nos
pacientes coinfectados, na escala logaritmica na base 10, apresentou uma mediana
de 5,7 (IIQ 4,7-5,7), e a carga viral do VHC uma mediana de 6,2 (5,8-6,3). Com
relacdo aos fatores de riscos para a aquisicdo de ambos os virus, 21% (9/42) dos
pacientes eram usuarios de drogas injetaveis (UDI). As caracteristicas soOcio-
demograficas dos pacientes coinfectados estdo sumarizados na Tabela 1, sendo

gue as mesmas nao apresentam associac¢ao significativa do valor de p (p>0,05).
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<<Inserir Tabela 1>>

Um total de 30% (9/30) dos pacientes HIV-VHC apresentaram quadro de
cirrose, sendo que um (3,33%) paciente apresentou diagnéstico de
hepatocarcinoma. A siderose hepatica causada pelo VHC acometeu também 30%
(9/29) da populacdo analisada. A esteatose hepatica foi verificada em 50% (15/30)
dos individuos HIV-VHC, sendo que destes, todos apresentavam um quadro de
fibrose. Os resultados histopatolégicos de acordo com a escala de METAVIR,
sumarizados na Tabela 2, apresentam que entre 10 (25%; 10/40) pacientes
analisados, 1 (10%) paciente ndo apresenta agressdo ao figado (F0), porém
apresenta um grau leve de inflamacao (Al); 3 (30%) apresentam um grau de fibrose
leve (F1), entre estes 2 (20%) apresentam uma leve inflamacédo e (10%) uma
atividade moderada de inflamacdo (A2); 2 (20%) apresentaram grau de fibrose
moderado (F2) porém um apresenta atividade inflamatoria moderada e o outro
atividade inflamatéria intensa (A3); outros 3 (30%) mostram uma fibrose avancada
(F3), dois quais 2 (20%) possuem uma atividade inflamatéria moderada e 1 (10%)
apresenta uma intensa atividade inflamatoria; apenas 1 (10%) apresenta um grau de
fibrose avancado e um quadro de cirrose simultaneamente, além de apresentar uma

atividade inflamatéria intensa.

<<|nserir Tabela 2>>

Do total de pacientes analisados, 8 (38%; 8/21) apresentavam laudos de

exames de imagem, sendo que destes, 4,7% (1/21) apresentam cisto hepatico,
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nodulo hepatico e hepatopatia crénica, ndo relatando qual alteracdo foi encontrada
no exame. Outros 23% (5/21) possuiam hepatomegalia.

O tratamento para a coinfeccdo de VHC e HIV apresentou, em sua maioria, a
associacdo de Interferon Peguilhado (IFN-PEG) e Ribavirina, sendo utilizado por
64% (28/42) dos pacientes coinfectados, dos quais 7,14% (3/42) apresentavam
quadro anémico. No entanto, todos estavam fazendo uso da eritropoietina com o
objetivo de aumentar ou manter o nivel de glébulos vermelhos. Somente um
paciente (2,3%; 1/42) utiliza Interferon convencional (IFN) concomitantemente com a
Ribavirina e dois (4,7%; 2/42) utilizam os 3 farmacos (Ribavirina, IFN e IFN-PEG). A
resposta virolégica sustentada (RVS) foi observada em 54% (12/22) dos pacientes,
sendo que os mesmos fazem uso associado de IFN-PEG e Ribavirina, e dentre

esses, 9% (2/22) administram também o Interferon convencional.

Discussao

Este estudo investigou as caracteristicas clinicas de pacientes coinfectados
pelos virus HIV e VHC através da andlise dos resultados dos que realizaram o
exame de fibrose. O diagndstico de fibrose é estabelecido pela analise histologica
da biopsia do figado, que também é recomendada para nortear o diagndstico e
determinar o estagio da lesdo hepatica'®. Além disso, é utilizada para diagnéstico de
outras doencas hepaticas concomitantes que influenciam de maneira significativa a
evolucédo dos casos e 0 manejo dos pacientes?®.

Diferentes pesquisas demonstram uma avalicdo sobre a presenca de lesao
hepética em pacientes coinfectados!’'8. Os resultados obtidos revelam que 22,5%
(9/40) dos individuos apresentam fibrose de leve a avancada (F1; F2; F3; F4), e 25%

(10/40) apresentaram atividade inflamatoria hepatica de leve a intensa (Al; A2; A3).



41

Essa taxa € ligeiramente inferior aos achados de Fleming (2003), que apresentam
um total de 31,8% dos analisados com grau de fibrose leve a avancada®. A maioria
dos estudos mostram que pacientes coinfectados apresentam uma progressao mais
rapida de fibrose quando comparados aos pacientes infectados apenas com
VHCZO‘Zl.

A esteatose hepatica estava presente em 50% dos pacientes coinfectados
analisados, e entre estes, o quadro de fibrose esta presente em todos, mas apenas
um foi analisado de acordo com a escala METAVIR, apresentando grau de fibrose
moderado e uma atividade inflamatéria intensa. De acordo com Pessoa (2006)%°, a
esteatose é uma das caracteristicas mais marcantes na coinfeccdo, pois estao
relacionadas a algumas causas principais, tais como, o uso do TARV, possibilidade
de presenca de sindrome metabdlica e hepatoxicidade. No entanto, McGovern et al
(2006)?° associa que a presenca de esteatose esta diretamente associada a fibrose
hepatica.

Estudos de Sanches et al (1995)?2 e Benhamou et al (2001)?3 apresentaram,
respectivamente, estimativas de 25% e 21,8% dos pacientes coinfectados com HIV-
VHC desenvolveram quadro de cirrose. J& os resultados encontrados em nosso
estudo detectaram a presenca de cirrose em 9 (30%) pacientes, entre estes 1 (3,3%)
apresentava complicacdo grave, o0 hepatocarcinoma. Portanto, os resultados
encontrados em nosso estudo sdo superiores aos achados de Sanches e
Benhamou, entretanto nenhum deles relatava o aparecimento de hepatocarcinoma.
JAa o estudo de Ramirez et al (2014)%* reportou a incidéncia 2,7% de
hepatocarcinoma em pacientes com HIV-VHC. De acordo com o estudo de Tomich e
Mendes-Correa (2012)%’, 64,4% dos pacientes HIV-VHC possuiam hepatomegalia e

15% apresentavam nodulo hepatico, superiores aos encontrados em nosso estudo.
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Todos os pacientes coinfectados HIV-VHC sdo considerados candidatos para
terapia anti-VHC. Isso ocorre por apresentarem alto risco de progresséo de doencas
hepaticas terminais e acentuado risco de toxicidade hepatica apés TARVZ. Os
critérios mais recentes para indicacdo de tratamento sdo encontrados na Portaria
n°34, de 28 de setembro de 20072°, e sugere que pacientes HIV-VHC com qualquer
grau de fibrose, devem ser tratados pela associacdo de INF-PEG e ribavirina. A
melhor maneira de avaliar a eficacia do tratamento é pela obtengcdo da RVS,
portanto 54% dos pacientes que fazem uso concomitante de Ribavirina e IFN-PEG
estdo apresentando efetividade no tratamento, e, apenas 9% dos que utilizam IFN
convencional apresentam RVS. Estes dados apresentam conformidade com os
encontrados por Bezerra e Oliveira (2007)3.. Um efeito colateral frequente entre a
associacdo de Rivabirina e IFN-PEG, dentre outras manifestacbes, € a anemia
hemolitica®?, que pode ser observado em 7,14% dos usuarios destas medicacdes.

Nosso estudo tem limitagbes. Primeiramente, a dificuldade de encontrar
artigos semelhantes ao tema. Em segundo lugar, informacdes foram coletadas a
partir de questionarios aplicados durante entrevistas individuais, 0s quais podem nao

ter sido completados com o mesmo nivel de detalhe, gerando potenciais vieses.

Conclusao

Podemos concluir que a coinfec¢do entre os virus VHC/HIV causam sérias
complicagBes hepéticas, tais como fibrose e cirrose. Na maioria dos pacientes,
pode-se observar um grau leve de fibrose, com uma atividade inflamatoria variando
de leve a moderada, ja 0s que possuiam cirrose, observou-se 0 aparecimento de
uma complicacdo mais grave em apenas um paciente, sendo esta complicacdo o

hepatocarcinoma. Outros estudos devem ser realizados para uma melhor analise da
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relacdo do aparecimento de doencas hepaticas em pacientes coinfectados que

realizam tratamento para ambas as doencas.
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Tabela 1. Caracteristicas sécio-demograficas dos pacientes HIV-VHC
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Variavel Realizaram N&o realizaram p-value
Exame de Exame de
Fibrose Fibrose
n(%) n (%)

Sexo
Masculino 26 (62%) 41 (65%) 0,19
Feminino 16 (38%) 21 (34%)
Etinia
Branco 33 (78%) 43 (75%) 0,48
Preto 7 (17%) 14 (24%)
Pardo 2 (5%) 1 (1%)
Educacéo
< 8 anos 27 (64%) 39 (68%) 0,66
> 8 anos 15 (36%) 18 (32%)
Usuérios de drogas injetaveis
Sim 9 (21%) 14 (23%) 0,89
Nao 33 (79%) 48 (77%)
Centro de Referéncia
102 Regional de Saude do 12 (29%) 40 (65%) <0.001
Parana
152 Regional de Saude do 30 (71%) 22 (35%)
Parana
Carga viral do HIV 5,73 (4,7 - 6) 5,37 (4,0 - 6,0) 0,95
(median; IRQ)
Carga viral do VHC (log 6,2 (5,8 -6,3) 6,2 (5,9 -6,5) 0,62
median; IRQ)

n, numero de pacientes; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; VHC, virus da hepatite C; Teste de

Qui-quadrado de Pearson para comparacdo entre 0s grupos.
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Tabela 2. Alteracdes histopatolégicas segundo classificagdo METAVIR de pacientes
coinfectados por HIV-HCV

Atividade n (%) Grau de Fibrose n (%)
Inflamatoria
o e 0 1 (10%)
1 3 (30%) 1 3 (30%)
2 5 (50%) 2 2 (20%)
3 2 (20%) 3 3 (30%)
NA 4 1 (10%)

A0 ausente; Al atividade leve; A2 atividade moderada; A3 atividade intensa; NA nao se aplica,
convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento; n, nimero
de pacientes+. FO ausente, F1 fibrose portal sem septos, F2 fibrose portal com raros septos, F3
numerosos septos sem cirrose, F4 cirrose; n, nimero de pacientes.
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llustracdes
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Tabelas, Equacdes, Quadros e Fluxogramas

e Sempre enviar em arquivo editavel (Word ou Excel), nunca em imagem;

« Na&o formatar tabelas usando o TAB,; utilizar a ferramenta de tabelas do
programa;

e Nas tabelas, separar as colunas em outras células (da nova coluna); ndo usar

espacos para as divisoes.

Abreviaturas
Quando citadas pela primeira vez, devem acompanhar o termo por extenso.

Nao devem ser utilizadas abreviaturas no titulo e no resumo.

Referéncias

Devem ser numeradas de consecutiva, de acordo com a primeira menc¢ao no
texto, utilizando algarismos arabicos. A listagem final deve seguir a ordem numérica
do texto, ignorando a ordem alfabética de autores. Nao devem ser abreviados titulos
de livros, editoras ou outros. Os titulos de periddicos seguirdo as abreviaturas do
Index Medicus/Medline. Devem constar os nomes dos 6 primeiros autores, seguidos
da expressao et al. quando ultrapassarem esse numero. Comunicacfes pessoais,
trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados quando absolutamente
necessarios, mas nao devem ser incluidos na lista de referéncias, sendo
apresentados somente no corpo do texto ou em nota de rodapé. Quando um artigo
estiver em vias de publicacéo, devera ser indicado: titulo do periodico, ano e outros
dados disponiveis, seguidos da expressao, entre parénteses “no prelo”. As
publicacdes ndo convencionais, de dificil acesso, podem ser citadas desde que os
autores indiqguem ao leitor onde localiza-las. A exatiddo das referéncias € de

responsabilidade dos autores.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS



53

Artigo de periédico

Szklo M. Estrogen replacement therapy and cognitive functioning in the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Am J Epidemiol 1996; 144: 1048-
57.

Livros e outras monografias
Lilienfeld DE, Stolley PD. Foundations of epidemiology. New York: Oxford University
Press; 1994.

Capitulo de livro
Laurenti R. Medida das doencas. In: Forattini OP. Ecologia, epidemiologia e
sociedade. Sdo Paulo: Artes Médicas; 1992. p. 369-98.

Tese e Dissertacéo

Bertolozzi MR. Pacientes com tuberculose pulmonar no Municipio de Taboao da
Serra: perfil e representagfes sobre a assisténcia prestada nas unidades bésicas de
saude [dissertacdo de mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP;
1991.

Trabalho de congresso ou similar (publicado)

Mendes Goncalves RB. Contribuicdo a discussao sobre as rela¢des entre teoria,
objeto e método em epidemiologia. In: Anais do 1° Congresso Brasileiro de
Epidemiologia; 1990 set 2-6; Campinas (Br). Rio de Janeiro: ABRASCO; 1990. p.
347-61.

Relatorio da OMS
World Health Organization. Expert Committee on Drug Dependence. 29th Report.
Geneva; 1995. (WHO - Technical Report Series, 856).

Documentos eletrénicos
Hemodynamics lll: the ups and downs of hemodynamics. [computer program].
Version 2.2. Orlando (FL): Computorized Systems; 1993



