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Resumo

Alves, FA. Prevaléncia de infeccao pelos virus linfotropicos de células
T humanas dos tipos 1 e 2 (HTLV-1 e HTLV-2) e virus da
imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1) em populacdo infectada
pelos virus da hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV)

Os virus linfotrépicos de células T humanas dos tipos 1 (HTLV-1) e 2 (HTLV-
2), assim como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e os virus das
hepatites B (HBV) e C (HCV) compartilham vias de transmissao, portanto
coinfeccdes por estes virus podem acontecer e alterar o curso das doencas
a eles relacionadas. O presente estudo avaliou a prevaléncia de infec¢ao por
HTLV-1/2 em populagdo com hepatite B e C, infectada ou néo pelo HIV, e 0
impacto das coinfecgbes na viremia HBV e HCV. O estudo foi realizado em
1.244 amostras de plasma/soro enviadas ao Instituto Adolfo Lutz de Sé&o
Paulo para determinacdo de carga viral (CV) de HBV e HCV: 622 de
pacientes com HBV (G1, 327 homens e 295 mulheres, média de idade 45,8
anos) e 622 de pacientes com HCV (G2, 343 homens e 279 mulheres, média
de idade de 50,8 anos). A triagem de HTLV-1/2 foi realizada por ensaio
imunoenzimético (EIA HTLV-I/ll, Gold ELISA, REM) e confirmadas por
Western Blot (HTLV BLOT 2.4, MP Biomedicals) e imunoensaio de linha
(INNO-LIA HTLV-I/1l, Fujirebio). A pesquisa de infeccdo por HIV foi realizada
por teste imunocromatografico (kit Rapid Check HIV 1 e 2, NDI, Universidade
Federal do Espirito Santo, Brasil) seqguido do EIA (GS HIV-1/HIV-2 Plus O
EIA, Bio-Rad). A infecgédo por HTLV-1 foi confirmada em 25 amostras (cinco
no G1 e 20 no G2). A infecgdo por HTLV-2 foi detectada em 16 amostras
(trés no G1 e 13 no G2). O ensaio INNO-LIA confirmou infeccédo por HTLV-1
em 16,0% e HTLV-2 em 62,5% das amostras que resultaram padréao
indeterminado a analise por Western Blot. A prevaléncia geral de HTLV-1/2
nos pacientes com HBV foi de 1,3% (0,8% para HTLV-1 e 0,5% para HTLV-
2) e nos com HCV 5,3% (3,2% para o HTLV-1 e 2,1% para o0 HTLV-2). Em
relacdo a infec¢do HIV, no G1, 6,7% resultaram HIV-soropositivos sendo que

nos casos de coinfeccdo HBV/HTLV, esse percentual foi de 87,5%. Em



relacdo ao G2, 7,9% resultaram HIV-soropositivos e nos coinfectados
HCV/HTLV, 27,3%. Nao houve diferenca estatisticamente significante nos
grupos de estudo em relacdo a sorologia HTLV e HIV e a idade dos
pacientes, tampouco ao sexo; nas andlises realizadas p>0.05. Digno de
nota, nos pacientes com a coinfeccdo HBV/HTLV, apenas um néo tinha a
infeccdo HIV, enquanto nos pacientes com a coinfeccdo HCV/HTLV, 72,7%
eram HIV-soronegativos. Quanto a CV de HBV e HCV, no G1 néao foi
possivel uma analise comparativa entre grupos devido ao pequeno numero
de casos de coinfecg¢do, no entanto, no G2 houve associagdo de maior CV
de HCV no sexo masculino e nos casos de coinfecgéo por HIV e/ou HTLV-1.
Ao contrario, houve associacao estatisticamente significante de menor CV
de HCV em mulheres e na coinfeccdo HCV/HTLV-2, fazendo supor que os
HIV e HTLV-1 aumentam a viremia HCV e o HTLV-2 diminui a viremia HCV.
Os resultados obtidos destacam a necessidade da pesquisa de HTLV-1/2
em pacientes com hepatites B e C, especialmente em areas onde o HTLV-1
e HTLV-2 sdo endémicos, como o Brasil. Tomando como base os resultados
obtidos, sugere-se incluir a sorologia para HTLV-1/2 na bateria de testes de
seguimento de pacientes com hepatites virais no Brasil, independentemente
de seu status HIV.

Palavras Chave: virus linfotrépico de células T humanas dos tipos 1 e 2
(HTLV-1 e HTLV-2); virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1); virus das
hepatites B e C (HBV e HCV); coinfeccao.



Abstract

Prevalence of human T-cell lymphotropic virus types 1 and 2 (HTLV-1
and HTLV-2) and human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) in
patients infected with hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus
(HCV)

The human T-cell lymphotropic virus types 1 and 2 (HTLV-1 and HTLV-2) as
well as the human immunodeficiency virus (HIV) and the hepatitis B virus
(HBV) and hepatitis C virus (HCV) share routes of virus transmission; thus
co-infections with such viruses can occur and alter the course of subsequent
diseases. The present study aimed at evaluating the prevalence of HTLV-1/-
2 in blood samples of individuals with hepatitis B and C, infected or not by
HIV, and the impact of co-infections on the HBV and HCV viremia. The study
was conducted with 1,244 plasma/serum samples sent to Instituto Adolfo
Lutz of S&do Paulo for measuring HCV and HBV viral load (VL): 622 from
HBV-infected patients (G1, 327 male and 295 female, median age 45.8
years), and 622 from HCV-infected patients (G2, 343 male and 279 female,
median age 50.8 years). HTLV-1/-2 antibodies were screened by enzyme
immunoassay (EIA, HTLV-I/ll, Gold ELISA, REM), and confirmed by Western
blot (HTLV BLOT 2.4, MP Biomedicals), and line immunoassay (INNO-LIA
HTLV-I/ll,  Fujirebio). The HIV infection was detected by
immunochromatographic assay (Rapid Check HIV 1 e 2, NDI, Universidade
Federal do Espirito Santo, Brasil) and by EIA (GS HIV-1/HIV-2 Plus O EIA,
Bio-Rad). HTLV-1 was confirmed in 25 samples (5 in G1 and 20 in G2).
HTLV-2 was detected in 16 samples (3 in G1 and 13 in G2). The INNO-LIA
assay confirmed HTLV-1 infection in 16.0% and HTLV-2 in 62.5% of samples
that resulted indeterminate in Western Blot analysis. The overall prevalence
of HTLV-1/2 in patients infected with HBV was 1.3% (0.8% HTLV-1 and 0.5%
HTLV-2), and in patients infected with HCV was 5.3% (3.2% HTLV-1 and
2.1% HTLV-2). In relation to HIV, in G1 6.7% were HIV-seropositive, and in
HBV/HTLV-co-infected patients 87.5%. In G2, 7.9% were HIV-seropositive,
and among HCV/HTLV-co-infected patients 27.3%. No difference among



groups according to HTLV-1/2 and HIV serological results and the age and
sex of patients was detected; in all conducted analysis p>0.05. Of note, in
HBV/HTLV-co-infected patients, only one of them was not HIV-1-
seropositive, while in HCV/HTLV-co-infected patients 72.7% were HIV-1-
seronegative. According to viral load results, in G1 it was not possible to
analyze the data because of the low number of co-infected individuals. On
the other hand, in G2, associations of high HCV viral load in males, and in
HIV-1 and/or HTLV-1 co-infections were detected. Conversely, females and
HTLV-2 co-infected patients disclosed the minor HCV loads. Overall HIV
and/or HTLV-1 seem to increase the HCV viremia, while the HTLV-2
decreases the HCV viremia. The obtained results emphasize the need for
searching HTLV-1/-2 infections in patients with hepatitis B and C, especially
in areas where HTLV-1 and HTLV-2 are endemic, such as Brazil. Taking into
account the found results, it is suggested including the serology for HTLV-1/-
2 in the tests battery for following up the hepatitis virus infected-patients in
Brazil, regardless their HIV status.

Key-words: human T-cell lymphotropic virus types 1 and 2 (HTLV-1 and
HTLV-2); human immunodeficiency virus 1 (HIV-1), hepatitis B and C virus
(HBV and HCV); co-infection.
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1. Introducéo

1.1. Virus linfotropico de células T humanas (human T-cell

lymphotropic virus - HTLV)

O HTLV do tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus isolado em seres
humanos, sendo encontrado em um paciente com doenca rara, descrita
como linfoma cutaneo de células T, em 1980. E classificado como um
retrovirus oncogénico do tipo C (Poiesz et al., 1980; Weiss, 1996). Além
disso, foi associado a entidade clinica hematologica leucemia/linfoma de
células T do adulto (adult T cell leukemia/lymphoma, ATL), a qual fora
anteriormente descrita por Kiyoshi Takatsuki e colaboradores, em 1977, no
Japdo. Outrossim, o HTLV-1 foi relacionado a paraparesia espastica
tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (tropical spastic paraparesis/HTLV-
l-associated mielopathy, TSP/HAM), uma doenca neuroldgica crénica que
atinge a medula espinhal, e pode causar contracdes involuntarias e
incapacidade de controle muscular, acometendo os membros inferiores
(Ribas & Melo, 2002; Gallo, 2005; Kroon & Proietti, 2015). Ademais, o HTLV-
1 pode ocasionar incontinéncia urinaria, bem como, inflamacdes como
dermatite, polimiosite, artrite, além da maior propensao a estrongiloidiase,
decorrente de uma resposta imunossupressora provocada pela infeccao viral
(La Grenade et al., 1990; Takatsuki, 2005; Rocha et al., 2007; Romanelli et
al., 2010).

Posteriormente, em 1982, foi isolado o HTLV do tipo 2 (HTLV-2) a
partir de células pilosas obtidas de um paciente com tricoleucemia de células
T (Kalyanaraman et al., 1982; apud Gallo, 2005). Quanto ao potencial
patogénico, o HTLV-2 difere do HTLV-1, visto que é fracamente associado a
doencas neurolégicas humanas, com poucos casos conhecidos (Araujo &
Hall, 2004; Banerjee et al., 2007; Brasil, Ministério da Saude, 2013).
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O HTLV-1 infecta, preferencialmente, os linfécitos T CD4+, e,
diferentemente do virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1), a
infeccdo por esse retrovirus ndo ocasiona a lise das células hospedeiras, ao
contrario, pode provocar a imortalizacdo das mesmas. Os mecanismos
envolvidos neste processo utilizam proteinas virais, que desencadeiam a
ativagcdo de vias capazes de promover a persisténcia de células infectadas
por ativar processos mitéticos e inibir supressores tumorais, favorecendo a
proliferacdo e a presenca de mutacdes em células T CD4+ infectadas, e
consequentemente, o surgimento da ATL. Ainda, o desencadeamento de
uma resposta imune de células T exacerbada pode induzir o surgimento da
doenca inflamatéria TSP/HAM (Carpentier et al., 2015; Mendoza et al.,
2017).

Em contrapartida, o HTLV-2 apresenta tropismo preferencial por
células T CD8+, ndo obstante possa infectar as células hospedeiras através
dos mesmos receptores celulares utilizados pelo HTLV-1 (ljichi et al., 1992;
Melamed et al., 2014). Embora menos associado a doengas, existe relatos
de casos de doenca neurolégica associada ao HTLV-2 e doencas
infecciosas e linfoproliferativas em alguns individuos infectados. Alguns
estudos sugerem que o HTLV-2 pode provocar uma doenca denominada
“‘mielopatia associada ao HTLV-2", a qual apresenta os mesmos sintomas da
sindrome neurologica (TSP/HAM) causada pelo HTLV-1, porém, com
manifestacdo moderada e progressdo mais lenta (apud Carneiro-Proietti,
2015). Em um estudo realizado em 2002 no Brasil, foi descrito um caso de
mielopatia associada a infeccdo pelo HTLV-2 em uma paciente do sexo
feminino com 55 anos de idade (Silva et al., 2002). Outrossim, o HTLV-2 foi
associado a um quadro de leucemia mieldide aguda, em pesquisa conduzida
no Chile (Barrientos et al., 2011 apud Carneiro-Proietti, 2015), bem como, ao
aumento na incidéncia de bronquite, pneumonia, infec¢des de bexiga e rins,
tuberculose, e parasitose (Murphy et al., 1999; Furtado et al., 2013). Além
disso, em um trabalho realizado por Biswas et al. (2010), com doadores de

sangue infectados por HTLV-I/-1l nos Estados Unidos, foi identificado
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aumento do risco de mortalidade, principalmente relacionado ao cancer,
entre pacientes infectados por HTLV do tipo 2, quando comparados com

individuos soronegativos para o HTLV.

1.1.2. Prevaléncia da infecg&o por HTLV

No tocante a prevaléncia mundial do HTLV-1, hd uma estimativa de
15 a 20 milhdes de pessoas infectadas, entretanto, a maioria permanece em
estado assintomatico (Gessain & Cassar, 2012; Viana et al., 2014). Os locais
onde existe maior niumero de individuos infectados referem-se a regides da
Africa, América do Sul, Melanésia, ilhas do Caribe, e sudoeste do Jap3o,
sendo esta a &rea com maior incidéncia de casos de ATL (Gessain &
Cassar, 2012).
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Figura 1. Distribuicdo dos principais focos de infeccdo por HTLV-1
espalhados pelo mundo e estimativa do niumero de infectados com base em
dados publicados obtidos de gestantes, bancos de sangue e diferentes

populacdes de adultos. Fonte: Gessain & Cassar, 2012.
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O Brasil é considerado o pais latino-americano que apresenta o
maior nimero absoluto de pessoas infectadas por HTLV-1 e -2. Com base
apenas em dados publicados, estimou-se em até 800.000 pessoas
infectadas pelo HTLV-1 no pais (Gessain & Cassar, 2012). Porém, cabe
ressaltar que este numero pode estar subestimado, e ser pelo menos o
dobro, conforme relatado por Willems e colaboradores, em um estudo
publicado em 2017. De fato, Catalan-Soares et al. (2005) estimaram em 2 a
2,5 milhdes de pessoas infectadas por HTLV, no Brasil, e, levando-se em
consideracao a falta de dados publicados, principalmente sobre a infeccéo

por HTLV-2, este dado pode estar correto.

As prevaléncias de infec¢cdo por HTLV-1/2 variam, dependendo de
fatores como a localizacdo geografica, o background genético dos
individuos, e o comportamento de risco individual. A infeccdo por HTLV-1
esta presente em menor frequéncia na regido sul do pais, sendo as regides
norte e nordeste as que apresentam as maiores prevaléncias. A cidade de
Salvador, Bahia, é considerada a cidade brasileira com maior prevaléncia de
infeccdo por HTLV-1, e isto se deve provavelmente ao intenso trafego de
escravos que ocorreu para a regido nordeste do pais durante os séculos
XVIlI e XIX (Galvdo-Castro et al., 1997; Catalan-Soares et al., 2005; Proietti
et al., 2005; Dourado et al., 2007; Moxoto et al., 2007; Gessain & Cassar,
2012; Carneiro-Proietti, 2015).

Quanto ao HTLV-2, possui maior distribuicdo em alguns paises da
Europa e regides norte e sul-americanas (Willems et al., 2017). E prevalente
em populagdes indigenas da Australdsia e Américas, em algumas tribos de
pigmeus na Africa, e em usuéarios de drogas ilicitas injetaveis (UDI),
infectados ou néo por HIV, das areas urbanas da Europa, Estados Unidos e
América Latina (Roucoux & Murphy, 2004; Paiva & Casseb, 2015). No Brasil,
€ endémico em populacdo de amerindios da regido amazoénica e em UDI,

principalmente nos infectados pelo HIV (Caterino-de-Araujo et al., 1998;
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Alcantara et al. 2003; Ishak et al., 2003; Morimoto et al., 2005, 2007; Magri et
al., 2013; Paiva & Casseb, 2015).

Contudo, € valido ressaltar que, embora a infec¢do pelo HTLV seja
considerada endémica no Brasil e esteja relacionada a doencas que
representam alta morbidade e mortalidade aos infectados, sua notificagéo
nado € compulséria no pais. Apesar disso, desde 1993 a sorologia para
HTLV-1/2 tornou-se obrigatoria em bancos de sangue do Brasil (Portaria
1376) e, desde 2014, o Ministério da Saude recomenda a realizacdo da
sorologia para HTLV-1/2 ao menos uma vez, durante o acompanhamento de
pacientes com HIV (Brasil, Ministério da Saude, 1993; Brasil, Ministério da
Saude, 2014a).

A prevaléncia da infecgdo por HTLV parece ser maior entre as
pessoas com idade mais elevada, provavelmente pelo acumulo de
exposicdes ao longo da vida e/ou ao fato de terem se infectado em periodo
anterior & introducéo da sorologia para HTLV em bancos de sangue no pais
(Brasil, Ministério da Saude, 2013).

1.1.3. Vias de transmissao do HTLV

O HTLV-1 pode ser transmitido através das vias sexual, parenteral
(transfusdo sanguinea, UDI, transplante) e perinatal. A transmissdo por via
sexual tem demonstrado ser mais eficiente do homem para a mulher, de
acordo com pesquisas, e € correlacionada principalmente aos habitos de
comportamento individual, incluindo sexo desprovido de prote¢éo e multiplos
parceiros sexuais. No que diz respeito a via parenteral, pode-se ressaltar
gue a transmissao esta relacionada a transfusdo de componentes celulares
sanguineos infectados com o virus, e & apontada como uma via bastante
eficaz. No entanto, a incidéncia de casos tem diminuido desde a implantacéo

da triagem sorolégica do HTLV em bancos de sangue no Brasil, desde 1993.
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Ndo obstante, outra forma importante de transmissdo por essa via €
decorrente do compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas entre
os UDI (Gongalves et al., 2010; Horiguchi et al., 2014; Carneiro-Proietti,
2015; Mendoza et al., 2017).

Quanto a via perinatal, a rota de transmissdo ocorre principalmente
através do aleitamento materno, devido a presenca de linfocitos infectados
no leite, os quais séo transferidos a crianca. Estima-se que haja uma
eficiéncia de transmisséo da infecgdo, da mée para o filho, em torno de 20%.
Nessa situacao, a eficiéncia da transmissao pode ser relacionada a fatores
como a alta carga proviral materna e o tempo prolongado da amamentacéao
(Romanelli et al., 2010; Mendoza et al., 2017). Cabe salientar que embora
maes HTLV-soropositivas devam ser aconselhadas a ndo amamentar seus
bebés, ndo existe a recomendacao oficial pelo Ministério da Saude do Brasil
guanto a isto, pois implicaria na obrigatoriedade da sorologia para HTLV
durante o pré-natal, e no fornecimento de formula lactea infantil pelo Sistema
Unico de Saude (SUS).

1.2. Virus da imunodeficiéncia humana (human immunodeficiency virus
- HIV)

O HIV foi isolado em 1983 por dois grupos de pesquisadores
independentes, um francés liderado por Luc Montagnier, do Instituto Pasteur
de Paris (Barre-Sinoussi et al., 1983) e outro norte-americano comandado
por Robert Gallo do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (Gallo
et al., 1984). Este virus tornou-se conhecido como o0 agente causador da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (acquired immune deficiency
syndrome, AIDS). |Inicialmente, o virus foi denominado LAV
(lymphadenopathy-associated virus) pelos franceses e HTLV-IlIl pelos
americanos. Em 1985, com a finalidade de uniformizar a terminologia, a

Organizacdo Mundial da Saude (OMS) oficializou o nome de virus da
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imunodeficiéncia humana (HIV). Porém, a AIDS ja havia sido reconhecida no
ano de 1981 em homossexuais masculinos da cidade de Nova lorque e de
Séo Francisco, que apresentavam infec¢des oportunistas como a pneumonia
por Pneumocistis jiroveci e o Sarcoma de Kaposi (CDC, 1981; Gallo, 2002;
Gallo & Montagnier, 2003; Dourado et al., 2007). Em 1986 foi identificado um
segundo virus em pacientes com AIDS do Oeste Africano (HIV-2), bem
menos agressivo e sem importancia epidemioldgica para o Brasil e para a
maioria dos paises em todo o mundo (Clavel et al., 1986). Assim, passou-se
a utilizar apenas a sigla HIV/AIDS para denotar a infecgao e doenga por HIV-
1/-2, embora a epidemia no Brasil seja por HIV-1.

No Brasil a luta contra a AIDS teve um marco importante no ano de
1983, quando foi criado o primeiro Programa de Controle da AIDS, pela
Secretaria da Saude do Estado de Sao Paulo, sendo entdo o primeiro estado
a oferecer atendimento especializado as vitimas da doenca e a implantar o
monitoramento dos niveis de células T CD4+; dado importante no
diagnéstico da sindrome (Laurindo-Teodorescu & Teixeira, 2015). O primeiro
caso de AIDS foi documentado em 1980, em S&o Paulo, tornando-se, a
partir de entdo, incidente em todos os estados brasileiros. Apés a
confirmacdo de um numero expressivo de pessoas infectadas pelo virus, no
ano de 1985, foi criado o “Programa Nacional da AIDS”, pelo Ministério da
Saude, no intuito de estabelecer no pais, normas e diretrizes, para o
enfrentamento a epidemia da doenca. Com o passar do tempo o Programa
passou a dar suporte e apoio na estruturacdo de servicos em outros
estados, dando em meados de 1996 o acesso universal e gratuito a terapia
antirretroviral (TARV), o que ocasionou um aumento significativo da
sobrevida dos pacientes, e diminuicdo da morbidade e mortalidade por AIDS
(Hallal et al., 2010). Posteriormente, em 1999, foi estabelecida a “Politica
Nacional de DST/AIDS”, visando coordenar os planos inerentes ao
Programa, com embasamentos nos parametros do SUS, na pretensdo de
diminuir a incidéncia dos casos, bem como, assegurar uma maior qualidade

de vida a populacgéo infectada pelo HIV e por outras doencas sexualmente
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transmissiveis. A infecgdo por HIV é de notificagdo compulséria nos bancos
de sangue do pais desde 1988 (Carvalho, 1989; Dourado et al., 2007; Souza
et al., 2010).

Na infeccdo HIV-1, ocorre uma queda no numero de linfécitos T
CD4+, devido a fatores resultantes da invaséo viral a célula hospedeira, que
incluem a lise celular, apoptose e reacéo citotoxica. Visto que os linfécitos T
CD4+ atuam de forma importante na resposta imunolégica, um maior

declinio dessas células leva o paciente a AIDS (Canini et al., 2004).

1.2.1. Prevaléncia da infeccao por HIV

De acordo com as estatisticas globais do HIV, segundo os dados
mais recentes da UNAIDS - Joint United Nations Program on HIV/AIDS
(2017), até o ano de 2016, 36,7 milhdes de pessoas estavam infectadas com

0 virus.

Brazil
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Figura 2. Distribuicdo mundial do nimero de pessoas vivendo com HIV no

periodo de 1990 - 2016. Fonte: UNAIDS, disponivel em: http://aidsinfo.unaids.org
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No Brasil, de 1980 a junho de 2017, foram identificados 882.810
casos de AIDS; e de 2007 até junho de 2017, 194.217 casos, distribuidos da
seguinte forma: 96.439 (49,7%) casos notificados na regido Sudeste, 40.275
(20,7%) na regiao Sul, 30.297 (15,6%) no Nordeste, 14.275 (7,4%) no Norte,
e 12.931 (6,7%) na regido Centro-oeste do pais. Ademais, quando
observados os dados segundo sexo, foram relatados durante esse periodo,
67,9% de casos de infeccdo por HIV-1 em individuos do sexo masculino e
32,1% referiram-se ao sexo feminino. Desde 2009, tem-se notado uma
reducgéo gradual nos casos de AIDS em mulheres e um aumento nos casos
de AIDS em homens. Quanto a idade, foi constatado um maior numero de
casos (52,5%) para aqueles na faixa etaria de 20 a 34 anos, durante o
periodo de 2007 a 2017. No que diz respeito as vias de contaminacao,
96,1% dos casos de infeccdo em homens foram provenientes de
transmissdo por via sexual, sendo 48,9% correspondente as relacdes
homossexuais, 37,6% as relacfes heterossexuais, e 9,6% as bissexuais; e
2,9% foram referentes ao UDI. JA em relacdo as mulheres, 96,8%
infectaram-se por via sexual e 1,7% através de UDI (Brasil, Ministério da
Saude, 2017a).

Concordando com os dados do Ministério da Saude, um estudo
recente mostrou aumento no numero de infeccées por HIV-1 e HTLV-1/2 em
Sao Paulo, na segunda e terceira décadas de vida, principalmente em
homens. Isto é preocupante uma vez que adolescentes e adultos jovens vém
se infectando por estes retrovirus provavelmente pelas relacdes sexuais
desprotegidas (Caterino-de-Araujo & Campos, 2017). A vigilancia dessas
retroviroses nesta faixa etaria deve ser motivo de preocupacao e de adocdo
de medidas de educacédo e controle pelo Ministério da Saude do Brasil.

1.2.2. Vias de transmissao do HIV
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Sao consideradas como vias de transmissao do HIV-1, a sexual, a
parenteral e a perinatal, de modo que, a transmissdo sexual é denotada
como a principal forma de exposicao ao virus, no mundo todo. A transmisséo
entre homens que fazem sexo com homens (HSH) tem se acentuado
significativamente, em termos globais, e no Brasil, a prevaléncia de infeccéo
pelo HIV-1 nessa populagédo é apontada como cerca de 22 vezes maior em
relacdo a populacdo geral. Outrossim, outra via bastante eficiente,
demonstrando forte associacdo a infeccdo por HIV-1 e representando
importancia principalmente em regides da Asia, América Latina e Caribe,
refere-se ao UDI, por meio do compartihamento de agulhas e seringas
contaminadas. Entretanto, de acordo com os dados mais recentes do
Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude, a proporcdo de UDI tem
diminuido ao longo dos anos em todo o Brasil, apresentando 3,2% dos
casos em homens e 1,9% dos casos em mulheres no ano de 2016. Ainda, a
via parenteral engloba a transmissédo através de transfusGes sanguineas,
sendo essa forma pouco frequente atualmente, devido a ado¢édo de medidas
de controle em bancos de sangue no mundo todo. A transmissao perinatal
pode ocorrer durante a gestacdo, o parto ou a amamentacdo, entretanto
também tem diminuido no Brasil por conta da assisténcia as gestantes
infectadas, com o fornecimento de TARV e aconselhamento para nao
amamentar, e com o tratamento do bebé logo apdés o nascimento
(Pechansky et al., 2004; Brignol et al., 2016; Martins et al., 2016; Brasil,
Ministério da Saude, 2017a).

1.3. Virus da hepatite B (hepatitis B virus - HBV)

No ano de 1965, o geneticista americano Baruch Blumberg e sua
equipe, ao pesquisarem anticorpos contra lipoproteinas séricas no soro de
pacientes que haviam recebido transfusdo sanguinea, descobriram, em um
aborigine australiano, a presenca de um antigeno, o qual era reagente ao

soro de dois pacientes hemofilicos politransfundidos. Tal antigeno foi
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denominado na época de “antigeno Australia” (AgAu), e é atualmente
conhecido como o antigeno de superficie do HBV (HBsAg). Entdo, a partir
de soros de pacientes com o antigeno Australia, foi identificado e isolado o
HBV. Posteriormente, em 1971, Almeida e colaboradores caracterizaram o
virion completo HBV, e desde entdo, novos conhecimentos tém sido obtidos
no que concerne a epidemiologia, historia natural e tratamento desse virus,
bem como, a descoberta de outros virus capazes de causar hepatites no ser
humano (apud Purcell, 1993; Lopes & Schinoni, 2011; Brasil, Ministério da
Saude, 2014b).

Dentre o0s virus que possuem tropismo primario por células
hepaticas, o HBV é apontado como o mais infectivo. Apdés a sua entrada, o
virus circula no sangue do hospedeiro, replicando-se, posteriormente, nos
hepatécitos e produzindo inUmeros virions diariamente. O HBV apresenta
replicacdo mais eficiente nos hepatdcitos, porém, também pode infectar

células extra-hepaticas (Fonseca, 2008; Ono-Nita & Carrilho, 2008).

Resumidamente, ao ligar-se ao hepatdécito através dos receptores de
membrana, os quais reconhecem proteinas do envelope viral, o HBV perde o
nucleocapsideo e penetra no nucleo da célula hospedeira. Assim, o DNA
viral modifica-se para a forma “circular covalentemente fechada”, o cccDNA,
0 qual possui maior estabilidade, favorecendo sua utilizagdo como molde
durante a transcricdo. Nesse processo, a fita negativa € transcrita pela DNA
polimerase da célula hepética, produzindo diversas cépias de um pré-
genoma de RNA, e no citoplasma, o pré-genoma é envolto pelo
nucleocapsideo, e através da acdo da DNA polimerase do virus ocorre a
transcricdo reversa, dando inicio a sintese da fita positiva. O “RNA
intermediario” €, entdo, degradado, e cépias do DNA de HBV retornam ao
ndcleo, expandindo o processo de formagédo do cccDNA. Cabe ressaltar que,
levando em consideracdo a presenca de uma transcricdo reversa do pré-

genoma durante parte do processo de replicacdo do virus da hepatite B,
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nota-se certa semelhanca entre o HBV e os retrovirus durante essa fase
(Alvariz, 2006; Lopes et al., 2011; Serédio, 2014).

Normalmente, a infeccdo aguda costuma ser benigna, de modo que,
cerca de dois tercos dos infectados s&o assintomaticos com grande
possibilidade de evolugcdo para a cura, um terco apresenta manifestacdes
clinicas, e aproximadamente 10% desses individuos tornam-se portadores
cronicos do HBV. Dentre os portadores cronicos, a maioria ndo desenvolve
problemas hepaticos relacionados a infecgdo, entretanto, de 15% a 40%
podem desenvolver cirrose hepética e carcinoma hepatocelular (Barone,

2008; Nunes & Lacet, 2009).

A progressao da infeccdo crénica ao desenvolvimento da cirrose e
carcinoma hepatocelular também depende de alguns fatores como idade
superior a 40 anos, sexo masculino, consumo de alcool, carga viral (CV)
elevada e coinfec¢cdo com outros virus, como o virus da hepatite C (HCV) e
o HIV (Nunes & Lacet, 2009).

1.3.1. Prevaléncia da infeccao por HBV

Acredita-se que aproximadamente 2 bilhGes de pessoas ja tenham
se infectado com o HBV no mundo, e que o niumero estimado de portadores
cronicos do virus em diferentes regibes geograficas € em torno de 350
milhdes. A infeccdo pelo HBV €, portanto, considerada um grande problema

de saude publica (Fonseca, 2007; Pelegrini et al., 2007; Moraes et al., 2010).

Conforme informacdes apresentadas no Guia para Prevencao,
Cuidados e Tratamento de Pessoas com Infec¢do Cronica por Hepatite B, da
Organizacdo Mundial da Saude (2015), a soroprevaléncia da infeccdo por
HBV varia de acordo com a regido geografica, de modo que, nota-se uma

maior prevaléncia (>5%) na Africa subsaariana, leste asiatico, partes da
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regido de Balkan (Europa), ilhas do Pacifico e a bacia amazbnica da
América do Sul. Uma menor prevaléncia (<2%) é observada na América
Latina Central, América do Norte e Europa Ocidental (World Health
Organization, 2015).

A prevaléncia da infeccao por HBV pode ser estimada em areas que
apresentam endemicidade baixa, intermediaria e alta. Os paises com baixa
endemicidade estdo localizados na Ameérica do Norte, Australia, Europa
ocidental e parte da América do Sul. Ja os locais com endemicidade
intermediaria incluem o leste europeu, Oriente Médio, Asia ocidental, e
regidbes da América Central e América do Sul. Por fim, os locais
considerados de alta endemicidade compreendem regides como a Africa,
Amazonia, Pacifico, Oriente Médio, Asia e Caribe. No entanto, é valido
salientar que a distribuicdo da prevaléncia de infecgcao por HBV ocorre de
forma heterogénea, podendo haver areas com diferentes niveis de
endemicidade em uma mesma regido ou pais. Esse cenario pode ser
observado na América Latina, que apresenta regibes com endemicidade
baixa, intermediaria e alta (Aires, 2011; Parané et al., 2015).

A Figura 3 apresenta a distribuicdo de casos de infeccdo crbnica

pelo HBV cujas prevaléncias foram estimadas pela pesquisa de antigeno
HBs (HBsSAQ).
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Figura 3. Distribuicdo geografica de casos de infeccdo cronica por HBV.
Fonte: CDC, 2018, disponivel em: http://perinatology.com/images/HBVworld.jpg

No Brasil, a hepatite B € uma doenca de notificacdo compulséria
desde 1999. De acordo com dados do Boletim Epidemiolégico de Hepatites
Virais, do Ministério da Saude (2017), de 1999 a 2016 foram registrados no
pais 212.031 casos de hepatite B, com maior concentracdo de notificactes
na regido Sudeste (35,4%), seguida das regiées Sul (31,6%), Norte (14,2%),
Nordeste (9,4%) e Centro-Oeste (9,3%).

Analisando o numero total de casos de infeccdo por HBV desde
1999 até 2016, foi observado que 54,2% deles eram do sexo masculino. No
tocante a deteccéo da infeccdo segundo faixa etaria, em 2007 revelou-se um
predominio em homens com idade entre 40 e 44 anos, e em mulheres de 30
a 34 anos. J4& em 2016, maiores percentagens ocorreram em homens com
45 a 49 anos, e em mulheres com idades de 25 a 29 anos e 30 a 34 anos.
Ainda, no periodo de 2003 a 2016, com relacdo as vias de transmisséo,
notou-se que em 58,6% dos casos esse dado foi notificado como “ignorado”,
0 que dificultou a analise. Entretanto, apesar disso, foi relatada maior
frequéncia de infeccédo por via sexual, representando 51,2% dos casos; 9,3%
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foram referentes a transmissdes domiciliares e 4,3% ao uso de drogas
(Brasil, Ministério da Saude, 2017b).

1.3.2. Vias de transmissao do HBV

A via sexual é considerada a forma mais frequente de transmissao
do HBV, o qual esta presente no sangue e em outros fluidos corporais. Além
disso, outras vias importantes referem-se a parenteral e a vertical. Na
parenteral, é levada em consideracdo a transfusdo sanguinea; o uso de
material perfuro-cortante contaminado, como agulhas e seringas utilizadas
por UDI; equipamentos ndo esterilizados em procedimentos de manicures,
cirdrgicos, tatuagens e piercings; acidentes ocupacionais e intradomiciliares
(através do compartiihamento de objetos pessoais). No que tange a
transmissao vertical, pode ocorrer por via transplacentaria, durante o parto, e
através do aleitamento materno (Conceicdo et al., 2009; Pudelco et al.,
2014; Pereira et al, 2016; Santos JMJ et al., 2017; World Health

Organization, 2017a).

No Brasil, apontam-se como principais formas de
infeccdo/transmissdo, as seguintes: contato sexual, representando 60,4%
dos casos; via intradomiciliar (5,6%); transfusao (4%); transmissao vertical
(1,9%); uso de drogas (1,9%); hemodialise (1,4%); acidente ocupacional
(1,4%) e outros meios (23,3%). Presume-se gque existem grupos de pessoas
com maior propensdo a infeccdo, devido a frequente exposicdo ao virus.
Esses individuos incluem os recém-nascidos de maes infectadas, pacientes
que fazem dialise, funcionarios da area da saude, moradores de rua,
profissionais do sexo, e UDI, os quais possuem grande chance de adquirir a
infecgdo, visto que apresentam comportamento de risco aumentado devido
ao compartilhamento de agulhas e seringas e as praticas sexuais

desprotegidas (Attilio et al., 2011; Souza et al., 2015; Pereira et al., 2016).
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Para a prevencédo das formas de transmissdo da doenga tornam-se
relevantes a adogcdo de medidas de controle em bancos de sangue, a
reducdo de danos aos UDI, o uso de preservativos, a esterilizacdo de
materiais possivelmente contaminados pelo virus, além do uso adequado de
equipamentos de protecédo individual de servidores da area da saude. Ainda,
a vacina contra hepatite B disponivel nos servigcos de saude publica do Brasil
€ adotada como a forma mais eficaz na prevencdo contra a infeccao
(Magalhaes et al., 2016).

1.4. Virus da hepatite C (hepatitis C virus - HCV)

O HCV foi descoberto em 1989, a partir de investigacdes realizadas
no periodo entre 1982 e 1988, acerca da etiologia dos virus da hepatite ndo-
A e ndo-B, através de ensaios moleculares, por Michael Hougthon, Qui-Lim-
Choo, George Kuo, e Daniel Bradley (apud Houghton, 2009; apud Fonseca,
2010).

Assim como ocorre para a hepatite B, a infeccdo por HCV é
apontada como um grave problema de saude publica no mundo todo, ja que
um grande numero de individuos desenvolve doencas hepaticas crbnicas,
como a cirrose e 0 carcinoma hepatocelular, e muitas vezes, € necessario o
transplante de figado. O numero global estimado de pacientes com hepatite
C crbnica é de 71 milhdes, e cerca de 399.000 pessoas vdo a Obito

anualmente devido a infec¢ao por HCV (World Health Organization, 2017b).

E descrito que a infeccdo por HCV esta associada principalmente a
fatores como: idade avancada, UDI e inalaveis, hospitalizacdo, e injecéo
com seringas de vidro. Essas associacbes sao dependentes de
caracteristicas sécio demograficas dos individuos (Strauss, 2001; Pereira et
al., 2013).
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Existem as formas aguda e cronica da infeccdo HCV, sendo que a
forma aguda normalmente é assintomatica. Aproximadamente 15% a 30%
dos infectados apresentam o clareamento viral nos seis primeiros meses de
infeccdo, sem a necessidade de tratamento; no entanto, este percentual
pode aumentar nos casos com gendtipo da 1L28B favoravel (CC na
rs12979860), ter tido sintoma agudo de infeccdo e ser do sexo feminino
(Hajarizadeh et al., 2013). Dentre os casos que acabam progredindo para a
forma crénica (70% a 85%), o risco de desenvolver cirrose hepatica ocorre
em torno de 10% a 20% durante um intervalo de 20 a 30 anos de infeccéo
(Brasil, Ministério da Saude, 2005; Westbrook & Dusheiko, 2014; World
Health Organization, 2017b).

Para os pacientes cuja doenca hepatica torna-se progressiva
tendendo a cronicidade, pode ocorrer uma inflamacdo hepatocelular
continua e o aumento da fibrose hepatica, acarretando no desenvolvimento
da cirrose, e consequentemente, do carcinoma hepatocelular. Esses
processos podem se desenvolver em um periodo estimado de duas a quatro
décadas. Quando o individuo apresenta a cirrose, estima-se que ha um risco
anual de cerca de 1% a 5% de evolugéo para o carcinoma hepatocelular e
um risco de 3% a 6% de descompensacdo hepatica. Apdés ocasionada a
descompensacéo, o risco de morte no ano seguinte pode ser em torno de

15% a 20% (Seeff, 2009; Westbrook & Dusheiko, 2014).

Existem fatores que podem exercer uma importante fungdo na
progressao da hepatite C cronica, podendo estar associados ao virus, ao
hospedeiro ou as causas externas ou ambientais. Em relacdo aos fatores
inerentes ao virus, embora existam poucas evidéncias do real impacto sobre
a progressao da doenca, pode-se destacar a carga viral e o gendtipo viral;
no que condiz aos inumeros fatores relacionados ao hospedeiro, as
caracteristicas demograficas de idade (com pior prognostico agueles com
mais de 40 anos), sexo (com progressao mais severa em individuos do sexo

masculino) e raca podem influenciar no desenvolvimento da fibrose.
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Ademais, alguns estudos apontam que o0s polimorfismos genéticos,
principalmente em relagéo aos alelos de histocompatibilidade de Classe | e
I, aléem de fatores metabdlicos, como esteatose hepatica, diabetes e
obesidade, assim como a coinfeccdo com HIV e HBV, também exercem
impacto na evolugdo da doenca hepatica. E, por fim, no tocante aos fatores
externos, sao apontados como importantes o alcoolismo e o tabagismo
(Strauss, 2001; Thein et al.,, 2008; Seeff, 2009; Pereira et al.,, 2013;
Westbrook & Dusheiko, 2014).

Assim como existem fatores associados a progressdo da fibrose
hepatica, também a progresséao para cirrose e carcinoma hepatocelular pode
estar relacionada a duracao prolongada da infeccdo, a idade avancada, aos
niveis elevados do consumo de alcool, e ao sexo masculino (Hajarizadeh et
al., 2013).

No Brasil, a sorologia para HCV tornou-se obrigatéria em bancos de
sangue em 1993 (Brasil, Ministério da Saude, 1993), e a infeccéo por HCV é
de notificacdo obrigatéria desde 1998. Os pacientes que apresentam a
infeccdo por HCV sdo notificados ao Ministério da Saude, o qual
disponibiliza acesso universal gratuito ao tratamento, além da genotipagem
do virus e avaliacdo da CV, utilizada para confirmacédo do diagnéstico e
determinacdo do clareamento viral espontdneo apoOs seis meses de
acompanhamento do paciente. Para aqueles cujo clareamento viral néo
ocorreu e/ou ja tenham iniciado o tratamento, a realizacdo da quantificacédo
da CV dependera do esquema terapéutico recomendado (Brasil, Ministério
da Saude, 2015; Brasil, Ministério da Saude, 2016).

1.4.1. Prevaléncia da infec¢éo por HCV

A prevaléncia global da infeccdo por HCV é estimada em torno de

2% a 3%, com cerca de 170 milhdes de infectados. De destaque, o Egito € o
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pais com a maior prevaléncia de infeccdo por HCV do mundo: 15,2%
(Hajarizadeh et al., 2013).

A prevaléncia de infeccdo por HCV varia de < 1% a > 10%, em
diferentes paises, de modo que as maiores prevaléncias sdo encontradas
em regibes da Africa e Oriente Médio, e as menores prevaléncias nas
Ameéricas, Austrdlia e parte da Europa. Os paises com as maiores
prevaléncias sdo: Egito (15,2%), Paquistdo (3,6%), Italia (3,2%), Roménia
(3,2%), Tailandia (2,4%) e Rdssia (2,1%). A maior parte dos paises
desenvolvidos distribuidos na América do Norte, oeste e norte europeu,
Australia e Japdo apresenta uma baixa prevaléncia da infeccdo por HCV (<
1,5%) (Hajarizadeh et al., 2013).

M-
15-2
1-15
05-1

B <os

No data

Figura 4. Prevaléncias estimadas de infec¢cao por HCV pelo mundo.
Fonte: Hajarizadeh et al., 2013. Disponivel em: http://c4da.com/HepC/HepMap.html

Durante o periodo de 1999 a 2016, foram notificados no Brasil
319.751 casos de hepatite C, utilizando um dos marcadores anti-HCV ou
HCV-RNA. Quando os dois marcadores foram pesquisados, o numero de
casos foi 155.032. Ao se analisar a distribuicdo dos casos notificados, péde-
se obter que 64,1% deles foram notificados na regido Sudeste, 24,5% na
regido Sul, e 5,5% na regido Norte. Isto pode estar relacionado a fatores

como melhor servico e/ou melhor notificagcdo, sem no entanto estar
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relacionado com regido de maior prevaléncia desta infeccao viral. Quanto ao
sexo, 58,5% dos casos de hepatite C foram em individuos do sexo
masculino, e com relacéo a idade, 18,8% naqueles com mais de 60 anos;
entretanto, na estratificacdo por sexo, notou-se que entre os homens, a
maioria dos casos de infecgcdo ocorreu em pacientes com idade entre 45 e
49 anos (16,4%), e para as mulheres com 60 anos ou mais (24,2%).

No ano de 2016, as taxas mais elevadas de infeccdo foram
observadas em ambos os sexos, na faixa etaria entre 55 a 59 anos, sendo
que, a deteccao foi referente a 46,6 casos a cada 100 mil habitantes para o
sexo masculino, e 33,7 para o sexo feminino. No que diz respeito aos
individuos com até 34 anos de idade, as taxas de deteccdo da infeccao
apresentaram similaridade para ambos 0s sexos. Quanto as provaveis vias
de contaminacéo, foi relatado que mais da metade dos casos foram
desprovidos da informacédo, porém, entre o0s quais os dados foram
apresentados, constatou-se como principal via de transmissdo o UDI
(29,2%), seguida de transfusdo sanguinea (25,3%) e relagbes sexuais sem o
uso de preservativos (18,3%) (Brasil, Ministério da Saude, 2017b).

Em um estudo transversal populacional realizado no Brasil, durante
o periodo de 2005 a 2009, foi encontrada prevaléncia geral de HCV de
1,38% (classificando o Brasil como uma é&rea de baixa endemicidade), com
aproximadamente 1,3 milhdes de pessoas infectadas por HCV no pais. E
valido ressaltar que na regido sudeste do Brasil, a infeccdo por HCV foi
detectada em 0,9% de individuos com idade entre 10 a 19 anos, e em 1,63%

naqueles com 20 a 69 anos (Pereira et al., 2013).

1.4.2. Vias de transmissao do HCV

O HCV é transmitido pelo sangue contaminado. A transmissao

ocorre principalmente por via parenteral. As rotas mais frequentes de
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transmissdo ocorrem através do compartilhamento de seringas e agulhas
entre UDI; esterilizacdo inadequada de equipamentos médicos; relacdes
sexuais e da mée para o filho (sendo essas formas menos comuns de
transmissao); e transfusdo sanguinea. A transmissao por via sexual, apesar
de menos importante, pode apresentar maior risco quando existem multiplos
parceiros sexuais, e também, nos casos em que ha a presenca de outras
doencas sexualmente transmissiveis, adocdo de praticas sexuais que
causem atrito a mucosa, e na coinfeccdo por HIV (Terrault, 2002; Moosavy
et al., 2017; Santos AD et al., 2017; World Health Organization, 2017b).

Segundo Strauss (2001), o HCV € o agente responsavel por mais de
90% dos casos de hepatites pos-transfusionais. Entretanto, sabe-se que
desde 1993 é realizado teste soroldgico anti-HCV em bancos de sangue no
Brasil, reduzindo, dessa forma, o niumero de individuos que adquiriram a
hepatite C pés-transfusional. Portanto, as pessoas que receberam
transfusdo sanguinea até o inicio dos anos 90 devem ser avaliadas quanto a

presenca da infecgéo por HCV.

O compartilhamento de equipamentos utilizados por UDI é
considerado o maior fator de risco para a transmissao do HCV. Ademais,
pessoas com tatuagens e piercings (quando o procedimento é realizado sem
a devida esterilizacdo dos materiais), pacientes em hemodialise, equipe de
profissionais da area da saude, e pacientes infectados por HIV representam
0S grupos que possuem maiores riscos de exposicdo ao virus (Martins et al.,
2011; Pacheco et al., 2014; Santos AD et al., 2017).

1.5. Coinfeccdes
Visto que os retrovirus humanos (HTLV-1, HTLV-2 e HIV-1)

apresentam vias de transmissdo semelhantes aos HBV e HCV, torna-se

esperado o surgimento das coinfeccbes por esses agentes, 0 que pode
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resultar em diferentes respostas no que concerne ao desenvolvimento das

doencas ocasionadas por tais virus.

Existem algumas especulacbes a respeito desse assunto,
entretanto, ainda é pouco investigado. Ainda, pelo impacto e relevancia das
doencas ocasionadas pelos HIV-1, HBV e HCV em todo o mundo e no
Brasil, as coinfec¢cbes por estes virus tém sido mais estudadas que as
coinfec¢des por HTLV-1 e HTLV-2, apesar do Brasil ser um pais endémico
para esses dois retrovirus. Cabe ressaltar que, no Brasil, dependendo de
fatores como o background genético dos pacientes, a regido geografica, as
condicBes socioeconbmicas, e 0s comportamentos individuais, ha risco
variavel em adquirir essas viroses (Catalan-Soares et al., 2005; Ximenes et
al., 2015).

Um trabalho de revisdo sobre a prevaléncia de HIV-1/HCV no Brasil
que avaliou 40 artigos publicados selecionados do Medline, Lilacs e SciELO
mostrou que a coinfec¢cdo HIV/HCV é mais frequente em homens (71%)
adultos jovens com idade média de 26,7 anos. As prevaléncias variaram de
3,3% a 82,4% dependendo da populacdo de estudo: gestantes, populacéo
geral HIV+, detentos e UDI, sendo os Ultimos os que apresentaram as
maiores taxas de coinfec¢do. Houve associacdo com o UDI e transfusdo de

sangue (Kuehlkamp & Shuelter-Trevisol, 2013).

Ademais, alguns estudos pontuam o impacto negativo do HIV frente
a infeccdo por HCV, devido a imunossupressdo ocasionada por esse
retrovirus resultar em maior probabilidade do desenvolvimento de cirrose
hepatica para os pacientes coinfectados HIV/HCV (Bonacini & Puoti, 2000;
Graham et al.,, 2001). Porém, os dados referentes a soroprevaléncia da
infec¢@o por HCV entre pacientes com HIV/AIDS em regido como a América
Latina s&o escassos. Em uma revisao sistematica realizada por Tengan et
al. (2016) que avaliou 37 estudos abordando a prevaléncia da hepatite C

entre individuos com HIV/AIDS de regides da América Latina e também do

41



Caribe, foi detectada soroprevaléncia da infeccdo por HCV variando entre
0,7% a 58,5%, com as maiores taxas relacionadas a Argentina e ao Brasil, e
as menores a Venezuela e Coldmbia. A média da soroprevaléncia regional
da infeccdo por HCV entre esses pacientes foi de aproximadamente 17,4%,
reforcando a necessidade de maiores investigacbes acerca da infeccéo por
HCV entre pacientes com HIV/AIDS, a fim de se obter melhores condutas de

acompanhamento e tratamento para os coinfectados.

Em regides endémicas de HTLV-1 do Brasil, as taxas de coinfeccéo
HIV-1/HCV variam de 15% a 70% e a tripla infec¢do HIV-1/HCV/HTLV-1 vem

sendo documentada, principalmente em UDI (Bahia et al., 2011).

Na coinfec¢do HIV/HTLV-1, foi relatada uma progressédo mais rapida
para o surgimento da AIDS, o que confere um mau progndstico ao paciente.
Foi sugerido que isso ocorre devido a indu¢cdo no aumento do niumero de
células T CD4+ néo funcionais pelo HTLV-1. Apesar de haver o aumento na
contagem do numero dessas células, isto ndo confere beneficios ao
individuo. Além disso, foi proposto que o HTLV-1 € capaz de induzir a
replicacdo do HIV em reservatorios virais latentes (Moriuchi & Moriuchi,
2000; Brites et al., 2001, 2009; Gudo et al., 2009; Beilke, 2012; Ticona et al.,
2013).

Em contrapartida, a coinfeccdo HIV/HTLV-2 parece promover um
papel protetor na evolucdo para AIDS, ja que foi relacionada a uma
progressdo mais lenta e a um aumento no periodo de tempo de
sobrevivéncia do paciente (Brites et al., 2009; Beilke, 2012). Essa resposta
pode estar associada a producéo de citocinas com perfil Thl ou a producéo
de quimiocinas, que ao se ligarem a co-receptores do HIV-1, impedem sua

penetracdo na célula hospedeira (apud Beilke, 2012).

Um estudo de revisédo de coinfeccdo HCV/HTLV em UDI que avaliou

34 trabalhos publicados de varios paises inclusive do Brasil, no periodo de
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1997 a 2005, demonstrou associacdo da coinfeccdo HCV/HTLV-1 com
fatores que incluiram: a histéria de migracdo de regido endémica de infeccéo
por HTLV-1, o encarceramento, a presenca de outras doencas de
transmissdo sanguinea como o HIV, e a influéncia do HTLV-1 na carga viral
de HCV, na resposta virologica sustentada apos tratamento com a-interferon
e progressao da doenca hepatica (Castro & Roger, 2016). Por exemplo, um
estudo conduzido com 2280 residentes da ilha de Iki, prefeitura de Nagasaki,
situada na regiao sudoeste do Japéao (regido endémica para HTLV-1 e HCV),
revelou que nos casos com a coinfeccdo HCV/HTLV-1 (n=112) houve menor
clareamento espontaneo do HCV, menor resposta virolégica sustentada pos-
tratamento com a-interferon e maior viremia HCV quando comparados com
0s casos de pacientes monoinfectados por HCV (n=201), resultando em
diferenca estatisticamente significante. Deste modo, os autores concluiram
que o HTLV-1 afeta o clareamento do HCV, tanto espontaneo como poés-
tratamento com o-interferon (Kishihara et al., 2001). Curiosamente, dois
trabalhos do Brasil mostraram dados opostos, ou seja, clareamento
espontaneo do HCV em coinfectados (Bahia et al., 2011; Le Marchand et al.,
2015).

Além disso, segundo dados obtidos de um outro trabalho realizado
com uma coorte de estudo de infec¢cdo por HTLV-1 no Japao (em Miyazaki),
onde aproximadamente 27% das pessoas sao soropositivas para HTLV-1,
constatou-se que a infeccdo por HCV também era frequente. Assim, foi
possivel avaliar o impacto da coinfeccdo HCV/HTLV-1 durante o curso da
infeccdo por HCV. Nesse estudo prospectivo foram analisados 63 individuos
com a coinfeccdo HCV/HTLV-1 e comparados com 154 individuos
monoinfectados por HCV. Houve associagcédo da coinfeccdo com maior risco
de doenca hepética e mortalidade por cancer de figado. Esses dados
permitiram aos pesquisadores concluirem que o HTLV-1 pode afetar o curso
da infeccéo por HCV (Boschi-Pinto et al., 2000).
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Ainda em relagédo a pesquisas realizadas no Japao, Tokunaga et al.
(2014) demonstraram, através de um estudo retrospectivo de doenca cronica
pelo HCV, que ao longo de dez anos houve um maior nimero de casos de
carcinoma hepatocelular em pacientes coinfectados HCV/HTLV-1 em
relacdo aos monoinfectados, principalmente entre pacientes do sexo

feminino.

N&o obstante, outros trabalhos conduzidos no Brasil, mostraram
maior clareamento viral do HCV em casos de coinfec¢gdo HCV/HIV/HTLV-1,
guando comparados com casos de monoinfecgao por HCV ou a coinfeccao
HCV/HIV, e ainda, reducdo de danos hepdticos, confirmados pelos niveis
mais baixos nas dosagens séricas das enzimas hepaticas (Cardoso et al.,
2009; Bahia et al., 2011; Moreira et al., 2013; Le Marchand et al., 2015;
Castro & Roger, 2016). Uma possivel explicacdo sugerida por estes
pesquisadores seria o fato do HTLV-1 infectar e alterar os linfécitos T CD4+,
permitindo uma reducdo da resposta imunolégica frente a infeccdo pelo
HCV, e assim uma diminuicdo das agressdes hepéticas. Outras hipbéteses
seriam o balanco entre as respostas Th2 induzida pelo HCV e Thl induzida
pelo HTLV-1 modulando a patogénese do HCV com consequente
progressao mais lenta da doenca hepatica e, por fim, a inducdo da producao
de citocinas pro-inflamatérias pelo HTLV-1, acentuando o clareamento do
HCV (Moreira et al.,, 2013; Le Marchand et al., 2015; Silva et al., 2016;
Espindola et al., 2017). No entanto, outras hipoteses foram apontadas em

anos anteriores, contrapondo-se a estas.

Boschi-Pinto e colaboradores sugeriram que poderia haver menor
capacidade de resposta de linfécitos T citotoxicos na coinfeccdo HCV/HTLV-
1 resultando em controle ineficiente do HCV, e consequentemente,
persisténcia da lesdo hepética e desenvolvimento de cancer de figado
(Boschi-Pinto et al., 2000). Ja de acordo com Jorge Casseb, ao invés de
uma imunossupressao poderia estar ocorrendo uma imunoestimulagéo, pois

durante a infeccdo por HTLV-1 ha producdo de grandes quantidades de
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citocinas pro-inflamatorias (IL-2 e IFN-y) e de IL-6, a qual € uma citocina
idéntica ao fator inibidor de crescimento de hepatécitos (HGF, hepatocyte
growth inhibitory fator). Entdo, uma possivel explicacdo para a progressao
da doenca hepatica poderia ser a lesdo ocasionada pelas citocinas pro-
inflamatorias bem como a falta de reparo do tecido hepatico causado pela IL-
6 (Casseb, 2000). Em conjunto, a desregulacdo da funcdo imune celular
durante a infeccdo por HTLV-1 é incontestavel, porém, ela pode exercer
papel imunossupressor ou imunoestimulador, e ndo pode ser atribuida a
uma explicacdo simplista (Stuver et al, 2000), o que torna este tema

intrigante e desafiador.

Em contrapartida, diferentemente do que foi descrito para a
coinfeccdo HCV/HTLV-1, um estudo realizado com individuos coinfectados
pelo HTLV-2 e/ou HIV, mostrou maior CV do HCV (Hisada et al., 2003). Uma
possivel explicacdo seria o fato do HTLV-2 apresentar tropismo preferencial
por linfécitos T CD8+, podendo haver um aumento da atividade citotdxica

dessas células, aumentando os danos teciduais hepaticos.

Ja em relacdo a infeccdo por HBV, existe apenas um estudo que
descreve taxa mais elevada de HBsAg em pacientes infectados por HTLV-1
e coinfectados HIV/HTLV-1, quando comparados com individuos HIV-
monoinfectados. Esse resultado sugere uma reducdo no clareamento
espontaneo do HBV em pacientes com HTLV-1. Portanto, o HTLV-1 parece
exercer efeito positivo quanto ao clareamento do HCV na maioria dos
estudos, e efeito negativo no que se refere ao clareamento do HBV (Moreira
et al., 2013; Marr et al., 2017).

Com o anteriormente exposto fica claro que existem controvérsias e
lacunas que precisam ser preenchidas em relagdo as coinfec¢bes virais, e
cabe aos paises endémicos para estas infeccdes acrescentar informagdes

sobre esta matéria.
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O Instituto Adolfo Lutz (IAL), que é um Laboratério de Saude Publica
de S&o Paulo, realiza a sorologia para HTLV-1/2 desde a década de 1990, e
tem encontrado percentuais altos de positividade para tais infecces em
populacao infectada pelo HIV de Sdo Paulo e do norte do Parana. Em um
estudo realizado em 1994 com pacientes HIV+ do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, revelou uma prevaléncia de 10,1% da infeccdo por HTLYV,
sendo 4% referente a infeccdo por HTLV-1 e 6,1% por HTLV-2. Todavia, no
ano de 2007, quando analisados pacientes atendidos em Centros de
Referéncia e Treinamento em AIDS de Séao Paulo (CRTA), a prevaléncia
diminuiu para 5,8%, sendo 3,3% para o HTLV-1, e 2,5% para o HTLV-2. Ja
em 2015, a taxa foi de 3,1% (1,55% para HTLV-1 e 1,31% para HTLV-2) (de-
Araujo et al.,, 1994; Caterino-de-Araujo et al., 1998; Jacob et al., 2007,
Caterino-de-Araujo et al., 2015). De acordo com esses dados, € possivel
notar uma queda nas taxas de coinfec¢cdo HIV/HTLV-1/2 com o passar dos
anos, o que provavelmente se deu devido a introducdo da politica de
reducdo de danos, através da qual sdo fornecidas aos UDI agulhas e
seringas descartaveis, e também a mudanca de comportamento da
populacao exposta ao HIV e ao tipo de droga utilizada atualmente (crack, ao
invés de cocaina injetavel). Na maioria dos estudos conduzidos no IAL foi
observada forte associacdo da coinfeccdo HIV/HTLV-1/2 com o UDI e
infeccdo por HBV e HCV (de-Araujo et al., 1994; Caterino-de-Araujo et al.,
1998; Morimoto et al., 2005; Caterino-de-Araujo et al., 2015). Com base em
informacgdes recentes, as taxas de infeccdo por HCV e HBV em pacientes
com a coinfeccdo HIV/HTLV-1/2 de Sao Paulo foram de 70% e 44%,
respectivamente, confirmando como maior fator de risco o UDI (Caterino-de-
Araujo et al., 2015).

Héa que se ressaltar que nos estudos de coinfec¢des envolvendo os
HTLV conduzidos no Brasil, incluindo os do IAL, partiu-se de populacdes de
Ambulatérios de HTLV e/ou de HIV/AIDS para a busca de associacdo com
HBV e HCV e néo o contrario.
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Assim, diante da escassez de informacdes quanto a prevaléncia de
infecgdo por HTLV-1 e HTLV-2 em pacientes com hepatites B e C,
independentemente da presenca ou auséncia da infeccdo pelo HIV, bem
como, pelo fato de existir um grupo de Vigilancia e Diagnostico de Infeccéo
por HTLV-1 e HTLV-2 e um Laboratério de Hepatites Virais (0 qual é
Referéncia Nacional, e realiza a genotipagem e determinagcao de CV de HBV

e HCV) no IAL, decidiu-se realizar o presente estudo.
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2. Objetivo

2.1. Objetivo Geral

o Pesquisar infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2 em pacientes
infectados pelos virus HBV e HCV.

2.2. Objetivos Especificos

. Determinar a prevaléncia de infecgdo por HTLV-1/-2 em
pacientes infectados pelos HBV e HCV pela pesquisa de anticorpos
especificos presentes no plasma/soro usando ensaio imunoenzimatico na

triagem e os testes confirmatdrios de Western blot e imunoensaio de linha;
. Pesquisar infeccdo por HIV-1 no soro/plasma dos pacientes
infectados por HBV e HCV usando teste imunocromatografico rapido e

ensaio imunoenzimatico;

e  Analisar os resultados obtidos na sorologia para HTLV-1/-2 e

HIV-1 com dados demogréficos e carga viral de HBV e HCV dos pacientes;

o Avaliar a pertinéncia da pesquisa de infec¢cédo por HTLV-1/-2 na

bateria de testes para acompanhamento dos pacientes com hepatite B e C.
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3. Material e Métodos

3.1. Casuistica

A pesquisa foi realizada mediante estudo epidemioldgico, transversal
descritivo, com amostras de soro/plasma de 1.244 pacientes com hepatites
virais B e C, sendo 622 amostras de plasma referentes aos individuos com
HBV (Grupo HBV, 327 do sexo masculino e 295 feminino) e 622 amostras
de soro de individuos com HCV (Grupo HCV, 343 do sexo masculino e 279

do sexo feminino).

As amostras dos pacientes incluidos no estudo foram enviadas ao
Laboratério de Hepatites Virais (Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo) para a
determinacao CV de HBV e HCV, no periodo de junho de 2014 a janeiro de
2015. Estas amostras provinham de servicos de saude que fornecem
atendimento aos pacientes com hepatites virais na capital e em alguns
municipios localizados no estado de Sao Paulo, compreendendo regides
como o Vale do Paraiba, Grande ABC, Grande Sao Paulo e Litoral (Figuras
5e6).
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Figura 5. Regides do estado de Sdo Paulo referentes as localiza¢cbes dos servicos de salude que encaminharam as

amostras de plasma ao Laborat6rio de Hepatites Virais para a quantificacdo da carga viral de HBV. O numero de amostras

enviadas por cada regido esta destacado no mapa.
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Figura 6. Regides do estado de Sado Paulo referentes as localizacdes dos servicos de saude que encaminharam as
amostras de soro ao Laboratério de Hepatites Virais para a quantificacdo da carga viral de HCV. O niumero de amostras

enviadas por cada regido esta destacado no mapa.
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3.2. Métodos

3.2.1. Triagem soroldgica para HTLV-1/2

Inicialmente, aplicou-se técnica imunoenzimatica (enzyme linked
immunosorbent assay, ELISA) para pesquisa dos anticorpos anti-HTLV-1 e
anti-HTLV-2 (triagem soroldgica). Foi utilizado o Kit GOLD ELISA HTLV-I/II,
REM, Séo Paulo, Brasil, cujo método consiste no formato “sanduiche”.
Resumidamente, o0 método emprega antigenos recombinantes de HTLV-1 e
HTLV-2, tanto na fase adsorvida em placa, como no conjugado. Nos casos
em que ha a presenca de anticorpos anti-HTLV-1/2 nas amostras de
soro/plasma, forma-se o complexo antigeno-anticorpo e, ao ser adicionado o
conjugado marcado com peroxidase e o substrato cromogénico tetra metil

benzidina, ocorre coloracédo que € bloqueada por acido cloridrico.

A leitura da reagdo imunoenzimatica foi realizada em
espectrofotometro (Multiskan MCC/340, Labsystems, USA), utilizando
comprimento de onda de 450 nm e filtro de referéncia 620-630 nm. Para
andlise dos resultados, foi observada a relacao DO/cut-off (densidade Optica
da amostra/ponto de corte da reacéo), de modo que, na obtencdo de valor
igual ou acima de 1, o resultado foi considerado positivo; entre 0,9 a 1,
indeterminado (zona cinza) e abaixo de 0,9, negativo. O valor do cut-off
empregado se referiu a média das absorbancias do controle negativo +

0,250 (fator de correcéo), conforme estabelecido pelo fabricante.

3.2.2. Testes confirmatérios para HTLV-1/2

3.2.2.1. WESTERN BLOT
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As amostras de soro/plasma com resultados positivos e
indeterminados no teste de triagem para anti-HTLV-1/2 foram submetidas a

confirmacédo, empregando-se a técnica de imunoblot.

Utilizou-se o kit HTLV BLOT 2.4, MP Biomedicals Asia Pacific Pte
Ltd., Genelabs, Singapore, composto por fitas de nitrocelulose contendo
proteinas provenientes do lisado viral de HTLV-1, além de proteinas
recombinantes dos envelopes de HTLV-1 e HTLV-2: MTA-1, restrita ao
HTLV-1 (rgp46-1) e K55, restrita ao HTLV-2 (rgp46-Il); proteina GD21,
transmembrana comum ao HTLV-1 e HTLV-2, além do controle interno de
reacao (anti-lg humana) (Figura 7). As reacdes foram realizadas de acordo
com as instrucbes do fabricante. Resumidamente, apdés o contato dos
soros/plasmas com 0s antigenos correspondentes presentes nas tiras de
nitrocelulose, os anticorpos especificos que se ligaram aos antigenos
correspondentes foram identificados pela adicdo de conjugado anti-IgG
humana ligada a fosfatase alcalina e do substrato, composto por uma
mistura de 5-bromo-4-cloro-3-indol fosfato e de nitrobluetetrazolium
(BCIP/NBT). A reacéo foi bloqueada pela adicdo de agua destilada quando

surgiram bandas de intensidade visivel.

Para a interpretacdo dos resultados, observou-se primeiramente, a
banda referente ao controle, indicando a presenca de imunoglobulinas
humanas. O resultado foi considerado negativo, quando n&ao foi observada
reatividade com as proteinas especificas do HTLV, apenas com o controle;
positivo para HTLV-1, nos casos em que houve presenca das bandas p19
(junto ou ndo a p24), GD21 e rgp46-I, sendo estas codificadas pelo gene gag
e genes do envelope viral, respectivamente; positivo para HTLV-2, quando
notada reatividade para p24 (com ou sem a p19), GD21 e rgp46-1l. Os testes
foram considerados positivos para HTLV, se observadas as bandas p19, p24
e GD21; e indeterminados, nos casos em que ndo houve a deteccao de
bandas que cumprissem o0s critérios precisos para a confirmacdo de
positividade para o HTLV ou HTLV-1 ou HTLV-2.
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8. Um soro com infectdo dupla por HTLV-VIL.

b Controle Reative Forte |. (Reativo unicaments para HTLV-1)
c. Controle Reative Forte Il. (Reativo unicamente para HTLV-II)
d. Controle Mao Reativo.

Figura 7. llustracdo dos perfis das bandas nas tiras de nitrocelulose
observados em resultados do teste Western Blot (HTLV BLOT 2.4,
Genelabs). Fonte: Bula Kit HTLV BLOT 2.4, MP Biomedicals Asia Pacific Pte Ltd.,

Genelabs.

3.2.2.2. INNO-LIA

As amostras indeterminadas no Western Blot foram submetidas ao

imunoensaio de linha idealizado pela companhia Innogenetics (INNO-LIA).

Utilizou-se o Kit INNO-LIA HTLV I/ll Score, Fujirebio, Europe N.V., Belgium.
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O teste consistiu na deteccao de anticorpos anti-HTLV-1/2 presentes
no soro/plasma dos pacientes infectados pelo virus HTLV, bem como, na
diferenciac@o entre os tipos 1 e 2. O Kit € composto por tiras de nylon, na
qual séo fixados peptideos sintéticos ou proteinas recombinantes dos HTLV,
incluindo as que confirmam a infecc¢do viral, além de proteinas especificas
para 0 HTLV-1 e HTLV-2, possibilitando a discriminagdo. Ademais, sao
incluidos nas tiras quatro controles que indicam a validagdo do ensaio. Sao
eles: background control, control 3+ (anti-lg humano, relacionado a todas as
classes de anticorpos humanos; também utilizado para o controle da adi¢éo
da amostra), control 1+ (IgG humano), e control +/- cut-off, o qual determina
o “ponto de corte” para confirmagao ou refutacdo quanto a presenca das
bandas que permitem confirmar e distinguir entre os tipos 1 e 2 do HTLV.
Portanto, a interpretacdo do resultado deve ser pautada na observagao e
comparacdo entre o grau de intensidade de coloracdo das bandas
relacionadas a amostra e o grau de intensidade de coloracdo da banda
referente ao controle “+/- cut-off’. Somente as bandas que apresentarem
uma intensidade de cor = a banda cut-off sdo consideradas reativas

(Figuras 8 e 9).

Para a interpretacdo dos resultados, foram seguidos os critérios
recomendados pelo fabricante. As bandas analisadas foram: gag p19 /I,
gag p24 I/, env gp46 I/ll e env gp21 I/ll. Na auséncia das bandas ou na
presenca de uma Unica banda (p19 I/ll ou p24 /1l ou gp46 I/ll), o teste foi
considerado negativo. A reacédo foi indeterminada quando houve presenca
somente da gp21 I/ll, ou na presenca de duas outras bandas (considerando
a p19 I/ll, a p24 I/l e a gp46 I/ll). Os testes positivos foram determinados
pela presenca de duas ou mais bandas (p19 I/ll, p24 I/ll, gp46 /1l e gp21 I/11)

sendo que, nestes casos, a reacdo da gp21 I/ll se faz obrigatoria.
Ao ser confirmada reatividade do HTLV, foi realizada a discriminacao

entre os tipos 1 e 2. Na presenca das bandas correspondentes ao gag p19-I

e ao env gp46-1, considerou-se positivo para o HTLV-1, e a presenca da
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banda env gp46-ll, positivo para a infeccdo por HTLV-2. Além disso, nas
situacdes em que trés bandas reagiram (p19-1, gp46-1 e gp46-11), quando as
bandas env gp46-l + gag pl9-l apresentaram maior intensidade de
coloragdo em relacdo a env gp46-Il, o teste foi positivo para HTLV-1; e nos
casos em que env gp46-1 + gag pl9-l apresentaram intensidade de cor < env

gp46-Il, o resultado foi considerado positivo para HTLV-2.

Control lines HTLV-1/2 antigens Type-specific antigens
- 34 A =/~ X 2 3 - 5 6 7
Areas: Scoring Confirmation Discrimination

Figura 8. llustragcdo da disposicdo das bandas referentes aos controles e
antigenos do HTLV (ndo-tipo-especificos e tipo-especificos) na tira de nylon
(INNO-LIA). Fonte: Zrein et al. 1998.
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Figura 9. Representacdo dos perfis de bandas encontrados nos resultados
obtidos no teste INNO-LIA. Fonte: Zrein et al., 1998.
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3.2.3. Triagem sorologica para HIV-1/-2

3.2.3.1. Teste imunocromatografico

Utilizou-se o ensaio imunocromatografico (kit Rapid Check HIV 1 e 2,
NDI, Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil), para a triagem rapida
de anticorpos anti-HIV-1/-2. O teste usou cassete contendo membrana de
nitrocelulose com proteinas recombinantes dos envelopes virais de HIV-1
(gp41 e gpl20) e HIV-2 (gp36) imobilizados na regiéo teste (T) e anticorpos
monoclonais anti-IgG e anti-lgM humanos conjugados a patrticulas coloridas
de latex na regido controle (C). Resumidamente, 0s anticorpos presentes no
soro/plasma (resultado positivo) foram detectados apos ser adicionada a
solucdo tampdo, por deslocamento da amostra e do conjugado especifico
para o HIV por fluxo lateral, com subsequente formacgédo de linhas résea nas
regides T e C. Na auséncia de linha na regido T, o resultado foi considerado

negativo e na auséncia de linha na regido C, considerado invalido.

3.2.3.2. Teste imunoenzimatico

Empregou-se o método de ELISA no formato sanduiche (Kit GS HIV-
1/HIV-2 Plus O EIA, Bio-Rad Laboratories, USA) para a confirmacédo dos
resultados do teste rapido de pesquisa de anticorpos anti-HIV-1/2.
Resumidamente, proteinas recombinantes dos HIV-1 (rgp 160 e p24 do HIV-
1) e rgp 36 do HIV-2 mais peptideos sintéticos mimetizando epitopo do
grupo O do HIV-1 foram usadas para recobrir as microplacas e os anticorpos
especificos presentes no soro foram detectados pelos mesmos antigenos
conjugados a peroxidase, tendo como substrato a treta metil benzidina. A
reacdo foi bloqueada com acido sulfurico e a leitura dos testes foi realizada
em espectrofotdbmetro a 450 nm, com filtro de 615 a 630 nm de referéncia. O
valor de cut-off adotado para andlise referiu-se a média das absorbancias

dos controles negativo + 0,250, considerando-se a relacdo DO/cut-off, em
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que os resultados com valores acima de 1 foram positivos, e abaixo de 1,

negativos.

3.2.4. Anélise estatistica

A analise estatistica das variaveis quantitativas (idade em anos e
carga viral de HBV e HCV em logo), utilizou o software Graph Pad Prism
Version 5.00 (Trial) 2007, empregando teste ndo-paramétrico Mann-Whitney
U-test, quando comparados dois grupos de estudo; e teste Kruskal-Wallis

ANNOVA, na comparacao entre trés ou mais grupos.

A avaliacdo das varidveis qualitativas foi efetuada pelo teste do
quiquadrado, usando programa Epilnfo verséo 3.5.4 para Windows. O valor

de p=<0,05 foi considerado significativo.

3.2.5. Aspectos éticos

Foram cumpridas as normas estabelecidas na Resolucéo n° 466 de
12 de dezembro de 2012 e suas complementares do Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude. Por tratar-se de um estudo andnimo n&o
vinculado, a identificacdo e local de origem dos pacientes, bem como todas
as informacgdes clinicas e laboratoriais foram preservadas. Ademais, o
trabalho teve aprovacéo dos Comités Cientifico e de Etica do Instituto Adolfo
Lutz (Anexo 1), e foi cadastrado na Plataforma Brasil sob o numero CAAC
55837316.0.0000.0059.
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4. Resultados

4.1. Reatividade parao HTLV

No total de amostras de soro/plasma analisadas (n=1.244), 44
resultaram reagentes no teste de triagem para HTLV-1/2: 25 amostras
confirmaram infeccéo por HTLV-1 (cinco no grupo HBV e 20 no grupo HCV).
Jé ainfeccdo por HTLV-2 foi confirmada em 16 amostras: trés no grupo HBV
e 13 no grupo HCV. Duas amostras resultaram em padréo indeterminado
(grupo HCV), e uma resultou negativa (grupo HBV). Digno de nota, nas 25
amostras que confirmaram infeccdo por HTLV-1, trés resultaram Western
Blot indeterminadas e uma HTLV ndo tipada e foram confirmadas pelo
INNO-LIA (16,0%); trés no grupo HBV e uma no grupo HCV. Das 16
amostras que confirmaram infeccdo por HTLV-2, dez resultaram Western
Blot indeterminadas e foram confirmadas pelo INNO-LIA (62,5%); duas no

grupo HBV e oito no grupo HCV.

Assim, no grupo HBV houve oito amostras positivas para HTLV-1/2
com uma prevaléncia de infeccdo de 1,3%, sendo 0,8% para HTLV-1 e
0,55% para HTLV-2. Quatro de 381 amostras (1,3%) foram encaminhadas
por servicos localizados na cidade de Sao Paulo, uma de 121 (0,8%) da
regido metropolitana de Sao Paulo e trés de 309 (1 %) de cidades da regido

leste do estado de S&o Paulo.

No que concerne a populacao infectada pelo HCV, a prevaléncia de
infeccdo por HTLV-1/-2 foi de 5,3%, sendo 3,2% para HTLV-1 e 2,1% para
HTLV-2. Em relacdo ao local de encaminhamento das amostras dos
pacientes com hepatite C, a coinfeccdo HCV/HTLV-1/-2 foi detectada em 11
(6,1%) das 181 amostras encaminhadas pelo servico de Gastroenterologia
da cidade de Sé&o Paulo; 16 (5,2%) das 309 amostras encaminhadas pelas

cidades localizadas na regido leste do estado de Sao Paulo, e 6 (4,5%) das
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132 amostras encaminhadas por outros servigos da regido metropolitana e
sul de Sao Paulo.

4.2. Reatividade para o HIV

Houve resultados concordantes nos testes imunocromatogréafico e
ELISA na deteccdo de infeccdo por HIV. Quando observada a populacdo
geral infectada pelo HBV (n=622), 42 amostras resultaram positivas para
HIV (6,7%) e entre as oito amostras dos casos coinfectados HBV/HTLV-1/2,
sete resultaram HIV positivas (87,5%). Em relacdo ao grupo HCV (n=622),
49 amostras resultaram positivas para HIV (7,9%) e quando analisada a
populacdo coinfectada HCV/HTLV-1/2, 9/33 (27,3%)
positivas. Os resultados da sorologia para HTLV-1/-2 e HIV dos dois grupos

resultaram HIV
de estudo séo apresentados na Tabela 1.
Tabela 1. Resultados obtidos com a sorologia para a infec¢cédo por HTLV-1/-2

e HIV nas amostras de soro/plasma de individuos infectados por HBV e HCV
dos anos de 2014-2015, na regido de estudo.

Grupos HBV HCV
n (%) n (%)
Total 622 622
HTLV-1 5 (0,8) 20 (3,2)
HTLV-1/2  HTLV-2 3(0,5) 13 (2,1)
Total 8(1,3) 33(5,3)
HIV 35 (5,6) 40 (6,5)
HIV/HTLV-1/2 7 (1,1) 9(1,4)
HIV HIV/HTLV-1 4 (0,6) 4(0,6)
HIV/HTLV-2 3(0,5) 5(0,8)
Total 42 (6,7) 49 (7,9)

Resultados de sorologia HTLV-1, HTLV-2 e HIV de acordo com Material e Métodos.
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4.3. |dade e Sexo

A média de idade da populacdo de estudo cujas amostras de
soro/plasma foram analisadas foi de 48,3 anos; entre os infectados por HBV
e coinfectados HBV/HTLV a média de idade foi de 45,8 e 53,5 anos,
respectivamente, ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre
os dois grupos (p=0,1074). O mesmo foi detectado nos pacientes infectados
por HCV e coinfectados por HCV/HTLV; a média de idade foi de 50,8 e 50,6
anos, respectivamente (p=0,5678). Houve distribuicdo de casos de infeccéo
por HBV e HCV e de coinfecgdao HBV/HTLV e HCV/HTLV em diferentes
faixas etérias, com predominio nas faixas etarias mais elevadas (>40 anos),
sem diferenca estatisticamente significante entre mono e coinfectados
(Figuras 10 e 11).
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Figura 10. Distribuicdo em percentagem de casos de infec¢ao por HBV e co-
infeccdo HBV/HTLV-1/-2 dos anos de 2014-2015, segundo faixa etaria da

populacao de estudo.
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Figura 11. Distribuicdo em percentagem de casos de infeccdo por HCV e
co-infeccdo HCV/HTLV-1/-2 dos anos de 2014-2015, segundo faixa etaria da
populacao de estudo.

N&do houve diferenca estatisticamente significante nas médias de
idade em relacdo ao sexo em todos 0s grupos analisados, com p>0,05 em

todas as analises.

Apesar de haver mais homens entre os individuos infectados por
HBV e HCV, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
sexos nas duas populacdes de estudo e em todos 0s grupos analisados
(mono e coinfectados), exceto no grupo HCV/HIV onde houve predominio de

individuos do sexo masculino (p=0,002).

4.4. Carga Viral (logio) dos pacientes infectados pelo HBV

Os resultados obtidos em relagdo a CV de HBV na populacdo geral
e de acordo com idade, sexo e grupo viral (HBV-mono e HBV-coinfectados
por HIV e/ou HTLV) sdo apresentados na Tabela 2. Devido ao namero
reduzido de coinfectados por HBV/HTLV (n=8) ndo foi possivel realizar

analises estatisticas dos resultados obtidos em cada grupo, exceto no grupo
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mono e coinfectado por HIV, onde a média de CV em logio Ul/ml mostrou-se
ligeiramente maior entre os coinfectados (2,87 logio Ul/ml versus 2,85 logio
Ul/ml), porém, sem diferenca estatisticamente significante (p=0,0760).
Igualmente, ndo foram encontrados valores de p significantes quando
analisados os dados em relagéo ao sexo (todos p>0,05). Apesar da aparente
maior CV detectada em mulheres coinfectadas por HBV/HIV em relagcéo aos
homens, esses resultados ndo puderam ser considerados, devido ao numero

reduzido de mulheres neste grupo (Tabela 2, n=2).
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Tabela 2. Caracteristicas da populacédo infectada pelo HBV dos anos de 2014-2015 da regido de estudo e, resultados da

carga viral de HBV de acordo com o sexo e grupo viral (HBV-mono e HBV-coinfectados por HIV e/ou HTLV).

Grupo
Populagédo Geral HBV HBV/HIV  HBV/HTLV-1 HBV/HTLV-2 HBV/HIV/HTLV-1 HBV/HIV/HTLV-2

n=622 n=579 n=35 n=1 n=0 n=4 n=3
Sexo (numero)
Masculino 327 289 33 1 0 2
Feminino 295 290 2 0 0 2 1
Idade (anos) Média (minimo-méaximo)
Masculino 45.0(14-88) 44.8(14-88) 45.8 (24 -69) 76 - 54.0 (50 - 58) 43.5 (42 - 45)
Feminino 46.6 (17-94)  46.7 (17-94) 32.0 (24 - 40) - - 57.0 (52 - 62) 43
Total 458 (14-94)  45.7 (14-94) 45.0 (24 - 69) - - 55.5 (50 - 62) 43.3 (42 - 45)
Carga Viral (log;o Ul/ml)* Média + DP
Masculino 294 +1.73 2.98 + 1.68 2.74 £2.13 1.86 - 1.87+0.90 1.70+0.48
Feminino 274+1.21 2.71+1.15 5.18 +4.44 - - 4.56 +3.70 2.19
Total 2.85+151 2.85+1.45 2.87 £2.27 - - 3.21+2.69 1.87+0.44

Legenda: n, nimero de individuos; Ul, unidades internacionais; DP, desvio padréo; *determinagdo da carga viral de HBV utilizando o
ensaio Abbot Real Time HBV (Abbot Molecular Inc., lllinois, USA).
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4.5. Carga viral (logio Ul/ml) dos pacientes infectados pelo HCV

A média de CV na populacao geral de estudo no grupo HCV foi de
5,29 logio Ul/ml, sendo 0,34 logip Ul/ml maior em individuos do sexo
masculino em relacédo ao sexo feminino (p=0,0016) (Tabela 3). O mesmo foi
observado para o grupo HCV monoinfectado, que apresentou média de CV
de 5,23 logie Ul/ml, com 0,31 logip UI/ml maior para os individuos do sexo

masculino (p=0,0156).

De maneira geral, na populacdo infectada por HCV o0s grupos
coinfectados por HIV e HTLV-1 apresentaram os valores mais elevados de
CV. Houve um aumento de 0,51 logio, 0,54 logio, € 1,43 logio Ul/ml nos
grupos HCV/HIV, HCV/HTLV-1 e HCV/HIV/HTLV-1, respectivamente,
quando comparado com o grupo HCV-monoinfectado. Em contrapartida,
uma CV de HCV de 5,0 logie Ul/ml (a mais baixa) foi detectada nos
pacientes com a coinfeccdo HCV/HTLV-2 (0,23 log;o menor que no grupo
HCV-monoinfectado), e uma diminuicdo de 0,37 logio Ul/ml no grupo
HCV/HIV/HTLV-2, quando comparado com o grupo HCV/HIV (Tabela 3).

Quando comparada a CV de todos os grupos, houve diferenca
estatisticamente significante entre eles (p=0,0004), com o maior valor
encontrado no grupo HCV/HIV/HTLV-1 (média 6,66 logio Ul/ml) e o menor
valor no HCV/HTLV-2 (média 5,0 logio Ul/ml). Houve diferenca na CV entre
0 grupo HCV-monoinfectado e HCV/HIV (p=0,0012) e, entre o grupo
HCV/HIV e HCV/HIV/HTLV-1 (p=0,0433). Apesar de ndo alcancar diferenca
estatisticamente significante, houve diferenca na CV entre 0s grupos
HCV/HIV vs. HCV/HTLV-2 (p=0,072).

Vale salientar que nenhum paciente apresentou CV indetectavel, e

apenas 33,3% deles tinham apenas uma determinacéo de CV.
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Tabela 3. Caracteristicas da populacéo infectada pelo HCV dos anos de 2014-2015 da regido de estudo e, resultados da

carga viral de HCV de acordo com o sexo e grupo viral (HCV-mono e HCV-coinfectados por HIV e/ou HTLV).

Grupo
Populacdo Geral HCV HCV/HIV  HCV/HTLV-1 HCV/HTLV-2 HCV/HIV/HTLV-1 HCV/HIV/HTLV-2

n=622 n=549 n=40 n=16 n=8 n=4 n=5
Sexo (nimero)
Masculino 343 287 34 9 6 2 4
Feminino 279 262 6 7 2 2 1
Idade (anos) Média (minimo-maximo)
Masculino 50.0(16-76) 50.6 (16-76) 44.8(25-63) 55.2(39-73) 46.3(42-51) 43.5 (43 - 44) 43.0 (35 - 55)
Feminino 51.8(13-86) 51.9(13-86) 48.7(41-60) 54.3(41-74) 46.5(42-51) 50.0 (40 - 60) 64
Total 50.8 (13-86) 51.2(13-86) 45.3(25-63) 54.8(39-74) 46.4(42-51) 46.7 (40 - 60) 47.2 (35 - 64)
Carga Viral (log;, Ul/ml)® Média + DP
Masculino 544 +£1.21 5.38+1.20 579+1.15 5.82 £0.42 5.06 £1.48 6.81+0.12 529 £2.65
Feminino 510+1.38 5071141 545+1.14 5.70 £ 0.45 481+1.12 6.52 +0.50 5.71
Total 5.29+1.30 523+1.31 574+1.14 577 £0.42 5.00+1.32 6.66 £ 0.34 5.37+2.30

Legenda: n, nimero de individuos; Ul, unidades internacionais; DP, desvio padréo; ®determinacdo da carga viral de HCV utilizando o
ensaio Abbot Real Time HCV (Abbot Molecular Inc., Illinois, USA).
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5. Discussao

O presente estudo determinou a prevaléncia de infecgdo por HTLV
em amostras de plasma/soro de pacientes com hepatites virais B e C
encaminhadas ao IAL para a determinacédo de CV de HBV e HCV. O estudo
foi epidemioldgico, transversal descritivo, e ndo houve sele¢cdo de amostras
em relagdo ao local de encaminhamento, idade, sexo, cor/raga, ou outro
dado epidemioldgico. O estudo foi cego e os dados de idade, sexo e CV

foram obtidos posteriormente a realizacdo das sorologias para HTLV e HIV.

Assim, a casuistica do estudo representou a clientela que é atendida
no Laboratorio de Hepatites Virais do IAL e, por conta disto, os subgrupos
foram heterogéneos, compostos por pacientes atendidos em Clinicas de
Especialidades em DST/AIDS e Servicos de Gastroenterologia e
Hepatologia da capital, e de alguns municipios localizados no estado de S&o
Paulo, compreendendo regibes como o Vale do Paraiba, Grande ABC,
Grande Sédo Paulo e Litoral. Ha& que se ressaltar que foram testadas mais
amostras de soro/plasma do que as necessarias para as prevaléncias

detectadas, usando célculo estatistico (n=493 para HBV e n=482 para HCV).

Apesar da prevaléncia dos HTLV detectada no presente estudo
aparentar ser baixa nos casos de hepatite B (1,3%), ela se equipara as
prevaléncias detectadas em populacdes consideradas endémicas para a
infecgao por HTLV no Brasil (Catalan-Soares et al., 2005; Gessain & Cassar,
2012; Carneiro-Proietti, 2015).

Embora nos casos de hepatite B, a principal via de transmissao seja
a sexual (Pereira et al., 2016), ambos, HTLV-1 e HTLV-2 (0,8% e 0,5%,
respectivamente) foram detectados no presente estudo e fortemente
associados com a presenca do HIV. Este fato aliado a faixa etaria dos
coinfectados (acima dos 40 anos) pode sugerir que esses virus foram

adquiridos durante as relagdes sexuais desprotegidas e durante a adi¢do de
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drogas ilicitas injetaveis, antes da introdugdo da politica de reducdo de
danos para os UDI e populagdes vulneraveis no Brasil (Brasil, Ministério da
Saude, 1993; Mesquita et al. 2001, 2003). Cabe ressaltar que nas décadas
de 1980 e 1990 os homossexuais e bissexuais masculinos, assim como 0s
UDI, eram os principais grupos “de risco” para adquirir o HIV. Ainda, o uso
de drogas ilicitas injetaveis era um dos principais fatores de risco para
adquirir a infeccdo por HTLV (principalmente por HTLV-2) no Brasil e no
mundo (de-Araujo et al., 1994; Caterino-de-Araujo et al., 1998, 2015). De
fato, e corroborando estas hipéteses, na populacdo geral infectada pelo
HBV, 6,7% resultaram HIV-soropositivos, e nos coinfectados HBV/HTLYV,
87,5% eram HIV-soropositivos. Entdo, o fato de todos os individuos
coinfectados HBV/HTLV-1/-2, exceto um, terem apresentado a infeccdo por
HIV, reforca essa hip6tese. Este dado também faz supor que os pacientes
infectados pelo HIV possam ter tido acesso a sorologia HTLV, uma vez que
ela é recomendada pelo Ministério da Saude para o acompanhamento de
pacientes com infeccdo HIV desde 2014 (Brasil, Ministério da Saude,
2014a).

Em relacdo aos pacientes infectados por HCV, houve prevaléncia de
5,3% de coinfeccdo por HTLV (3,2% para HTLV-1 e 2,1% para HTLV-2).
Essa informacdo € alarmante, pois esta porcentagem se mostra elevada,
mesmo quando comparada com outras populacdes consideradas de alto
risco para adquirir a infecgdo pelo HTLV, como HSH e pacientes com
HIV/AIDS. Em um estudo conduzido com HSH em Campinas foi detectada
prevaléncia de 1,5% de infeccdo por HTLV-1/2 (Soares et al, 2014),
enquanto em Sao Paulo, em pacientes infectados pelo HIV/AIDS, foram
detectadas prevaléncias de 3,1% (1,7% para HTLV-1, 1,3% para HTLV-2, e
0,1% para HTLV) e 4,2% (2,1% para HTLV-1, 1,7% para HTLV-2, e 0,3%
para HTLV) de infec¢do por HTLV-1/-2 nos ultimos anos (Caterino-de-Araujo
et al., 2015; Campos et al., 2017).
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Corroborando resultados obtidos em anos anteriores no Instituto
Adolfo Lutz de Sdo Paulo (IAL) que apontaram dificuldades no diagndstico
sorologico confirmatério de infeccdo por HTLV, principalmente por HTLV-2
em populacdo infectada pelo HIV-1 (de-Araujo et al., 1994, Caterino-de-
Araujo et al., 1998, 2015; Jacob et al, 2007, 2008; Morimoto et al., 2007), no
presente estudo um grande niumero de amostras com padréo indeterminado
a andlise pelo Western Blot foi detectado e, posteriormente, confirmaram
infeccdo por HTLV-1 (16%) e HTLV-2 (62,5%) quando empregado o teste
sorolégico INNO-LIA. Este resultado concorda com os obtidos por Campos e
colaboradores que relataram ser o INNO-LIA o teste de escolha para o
diagnéstico sorologico confirmatorio de infeccdo por HTLV, em populacéo
infectada pelo HIV-1 de Sdo Paulo (Campos et al., 2017a,b). Portanto, o

mesmo parece se aplicar as populacées com hepatite B e C.

Quanto a infeccdo HIV no grupo com hepatite C, 7,9% resultaram
HIV-soropositivos, enquanto nos pacientes com a coinfeccdo HCV/HTLV-1/2
a infeccdo HIV foi detectada em 27,3%, ou seja, a maioria dos pacientes
HCV/HTLV (72,7%) néo tinha a infecgcdo HIV. Novamente, e levando em
consideracdo o fato do Ministério da Saude recomendar a realizacdo da
sorologia HIV durante o acompanhamento de pacientes com hepatites virais,
e a sorologia HTLV, ao menos uma vez, nos pacientes com HIV, este dado
faz supor que parte dos pacientes com hepatite C, infectados pelo HTLV,
desconhece seu status HTLV (Brasil, Ministério da Saude, 2014a,b). Esta
hipétese advém do fato de, apesar de existirem servicos de
acompanhamento de pacientes com hepatites virais que dispde de acesso a
bateria de exames de triagem para HIV, HCV, HBV, HTLV e sifilis durante o
acompanhamento dos pacientes, como o Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em outros servigos, por outro
lado, como no CRT-DST/Aids-SP, esta conduta ndo é realizada de rotina
(Caterino-de-Araujo A, comunicacdo pessoal). Portanto, nem todos os
pacientes com hepatites virais séo testados para a infeccdo por HTLV-1/2.
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De maneira geral, os resultados de infeccdao HIV detectados no
presente estudo estdo de acordo com os registrados pelo Ministério da
Saude no Brasil e na regido Sudeste. De acordo com esses registros, entre
os anos de 2007 a 2016, foram encontrados percentuais de infeccao por HIV
referentes a 5,2% no Brasil e a 8,1% na regido Sudeste, entre 0s pacientes
infectados por HBV. Ja em relagdo aos infectados por HCV, as taxas de
infeccdo por HIV foram 9,8% no Brasil, e 9,5% na regido Sudeste (Brasil,
Ministério da Saude, 2017a).

Outrossim, no que diz respeito a idade e sexo dos pacientes, 0s
dados encontrados no presente estudo (média de idade maior de 50 anos e
maior prevaléncia no sexo masculino) estdo de acordo com outros estudos e
com notificagBes do Ministério da Saude (Cardoso et al., 2009; Moreira et al.,
2013; Le Marchand et al., 2015; Brasil, Ministério da Saude, 2017a,b).

Além disto, os dados obtidos no presente estudo também indicam
gue ambos os tipos virais (HTLV-1 e -2) circulam pelo estado de Sao Paulo,
0 que é coerente, se levado em consideracdo o fato de que essa € a maior
cidade da Ameérica Latina, e apresenta uma populacdo mista, além de
receber um nimero continuo de migrantes e imigrantes oriundos de diversas
regides. Mais ainda, estes dados concordam com os obtidos em todos os
estudos realizados no IAL com populacdo de Sdo Paulo que mostram que
ambos, HTLV-1 e HTLV-2 circulam nesta cidade (de-Araujo et al., 1994,
Caterino-de-Araujo et al., 1998, 2015; Jacob et al., 2007, 2008; Costa et al.,
2011; Magri et al. 2010, 2012a,b,c, 2013; Campos et al, 2017a,b).

No que diz respeito a CV de HBV na casuistica de estudo, néo foi
possivel realizar andlises estatisticas dos resultados obtidos em cada grupo,
exceto no grupo mono e coinfectado por HIV, onde a média de CV mostrou-
se ligeiramente maior entre os coinfectados, porém, sem diferenca

estatisticamente significante. De fato, dados de CV de HBV sao escassos e
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praticamente inexistentes nas coinfecées por HTLV, tanto na literatura

nacional quanto estrangeira.

No que tange a comparacdo da CV entre os grupos dos pacientes
infectados por HCV, é relevante salientar que no presente estudo né&o
puderam ser obtidas informac¢des na totalidade dos individuos acerca do
estagio da infeccdo (se aguda ou cronica), da presenca ou auséncia de
tratamento, do subtipo viral, entre outras caracteristicas. Entretanto, apesar
disso, nenhuma das amostras apresentou CV indetectavel. E também, os
resultados da CV entre os grupos apresentaram grande similaridade entre si,
0 que pode ser notado quando observados os valores dos desvios padrdes
encontrados. Assim, foi possivel realizar a analise comparativa entre esses

grupos.

Digno de nota, usando informacbes obtidas do Sistema de
Informacdo e Gestdo Hospitalar (SIGH), foi possivel conhecer o gendtipo
HCV de 26 dos 33 pacientes com a coinfeccdo HCV/HTLV; 21 (80,8%)
gendtipo 1 e cinco (19,2%) gendtipo 3. As frequéncias encontradas para 0s
dois gendtipos concordam com as obtidas em outras populacdes do Brasil,
onde prevalecem o gendétipo 1 seguido do gendtipo 3. No entanto, também
ha descricdo da presenca dos genotipos 2 e raramente dos 4 e 5 circulando
no pais (Corvino et al., 2006; Lopes et al., 2009; Araujo et al, 2011;
Malacrida et al, 2016). Dentre os 26 casos com genétipo HCV conhecido,
oito tinham a infeccdo HIV e destes, trés o gendtipo 3. Ha que se ressaltar
que o genodtipo 3 € o considerado de melhor progndstico, ou seja, esta
associado a maior clareamento viral espontaneo e resposta viroldgica
sustentada pos-tratamento (Brasil, Ministério da Saude, 2016). Na casuistica
do presente trabalho, todos os casos que estavam em tratamento haviam
recebido o esquema vigente a época composto por alfapeguinterferona +
ribavirina (PR). Atualmente, outros esquemas terapéuticos vém sendo
utilizados com base no genétipo HCV, permanecendo o PR + Sofosbuvir

restrito ao tratamento dos pacientes que se infectaram com HCV genétipo 3
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(Brasil, Ministério da Saude, 2016). Nao houve diferenca na frequéncia de
gendtipos 1 e 3 em relacdo a infeccado por HTLV-1 e HTLV-2, prevalecendo
nos dois casos o genotipo 1. Tampouco houve associagcdo com maior ou
menor CV de HCV e resposta viroloégica sustentada (dados né&o

apresentados, porém todos os testes realizados resultaram p>0,05).

Segundo os resultados obtidos, péde-se constatar uma maior CV de
HCV no sexo masculino, para todos os grupos analisados. E também entre
os coinfectados HCV/HIV/HTLV-1, HCV/HTLV-1 e HCV/HIV. Em contraste, a
menor CV do HCV foi observada entre pacientes do sexo feminino, e entre
agueles coinfectados por HTLV-2. Esses dados estdo de acordo com dados
obtidos em pesquisa realizada nos Estados Unidos, reportando uma menor
CV de HCV para as mulheres em comparacdo com os homens (Hisada et
al., 2003). Além disso, de acordo com o atual estudo, a coinfecgdo com o
HTLV-1 parece aumentar a viremia HCV, o que corrobora pesquisas
realizadas em diferentes paises, exceto no Brasil (Kishihara et al., 2001;
Castro & Roger, 2016). No Brasil, foi documentado maior clareamento viral
do HCV e menos lesdes hepéticas nos casos de coinfeccdo HCV/HTLV-1
(Cardoso et al., 2009; Moreira et al., 2013; Castro & Roger, 2016; Espindola
et al., 2017).

Para explicar esses resultados contraditérios, podem-se levar em
consideracdo as caracteristicas das populacdes de estudo. Enquanto no
presente trabalho a maioria das amostras biologicas era proveniente de
pacientes atendidos em servicos especializados em hepatites e em
DST/AIDS, a maior parte das demais pesquisas brasileiras foi realizada com
amostras de pacientes atendidos em clinicas e ambulatérios de HTLV, o que
poderia acarretar em erros na interpretacdo dos resultados, ja que a infeccéo
por HTLV-1 é mais frequente na regido Nordeste do Brasil, principalmente
entre os individuos de origem africana (Catalan-Soares et al., 2005; Gessain
& Cassar, 2012). De fato, a maioria dos estudos do Brasil é da cidade de

Salvador, Bahia, conhecida como sendo a cidade com o maior nimero de
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Afrodescendentes no pais (Bahia et al., 2011; Moreira et al., 2013; Silva et
al., 2016). Portanto, uma possivel explicagdo para o0s resultados
discordantes entre a populacdo do estado de Sao Paulo e as populacfes de
outras regides do Brasil poderia estar associada ao background genético dos
pacientes, bem como, as diferentes caracteristicas das populacdes
recrutadas para os estudos. Nesse contexto, cabe destacar que a populacao
do estado de S&o Paulo € composta por pessoas de diversas racas, devido
as colonizacdes advindas da Europa, Asia e Oriente Médio, além da

constante presenca de migrantes.

Ndo € possivel determinar se a origem populacional poderia
interferir, de fato, nos resultados obtidos. Todavia, pode-se especular que o
background genético poderia estar associado ao aumento ou diminui¢cao da
CV do HCV, assim como nas respostas as infeccées por HIV e HTLV-1
como descrito por Assone et al. (2016). Concordando com esta hipotese,
alguns estudos relacionam a presenca de polimorfismos no gene da IL28B
com o clareamento viral espontaneo do HCV e a resposta virologica
sustentada, nos casos de hepatite C (Thomas et al., 2009; Rauch et al.,
2010; Assone et al., 2016). No presente estudo ndo foi possivel realizar a
pesquisa do background genético dos pacientes, tampouco de polimorfismos

na IL28B, visto que o material utilizado foi soro/plasma.

Ao contrario do que foi detectado na coinfeccdo HCV/HTLV-1,
guando observados os pacientes com a coinfeccdo HCV/HTLV-2, a resposta
foi diferente. O HTLV-2 mostrou diminuir a viremia HCV, e isso foi observado
para ambos 0s sexos. No entanto, contrapondo-se a esse resultado, em
outro estudo realizado por Hisada e colaboradores (2003) com UDI dos
Estados Unidos, foi relatada CV de HCV aumentada, principalmente entre os
individuos de raga branca, coinfectados por HCV/HTLV-2 e/ou coinfectados
por HCV/HIV. Hipoteticamente, as diferencas entre o0s resultados
encontrados nos pacientes de S&o Paulo e dos Estados Unidos poderiam

estar relacionadas ao background genético desses individuos, bem como, as
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diferentes cepas do HTLV-2 encontradas no Brasil e nos Estados Unidos
(HTLV-2c e HTLV-2a, respectivamente) (Eiraku et al., 1996; Magri et al.,
2013). De fato, o HTLV-2c possui uma proteina reguladora Tax com 25
aminoacidos a mais na regiao C-terminal em relacdo a Tax do HTLV-2a. Se
este fato pode ter alguma implicacdo nos resultados obtidos, permanece por
ser elucidado.

Corroborando os dados de maior CV de HCV na coinfeccéo
HCV/HTLV-1 e menor CV na coinfecgdo HCV/HTLV-2, uma pesquisa no
SIGH ao longo dos trés ultimos anos mostrou que houve maior porcentagem
do clareamento viral do HCV entre os coinfectados por HCV/HTLV-2 (23,1%)
em relagdo aos coinfectados por HCV/HTLV-1 (15%) (p=0.02) (dados né&o
apresentados), reafirmando, portanto, a diminuicdo da viremia HCV na
coinfecgdo HCV/HTLV-2. Este dado concorda também com o descrito na
coinfeccao HIV/HTLV-1 e HIV/HTLV-2, em que o HTLV-1 foi relacionado a
evolucdo mais rapida da infeccdo HIV e morte por AIDS, enquanto o HTLV-2
foi relacionado com progressao lenta para AIDS (Brites et al., 2001, 2009;
Beilke, 2012).

O sexo masculino foi o que predominou entre 0s pacientes
coinfectados por HTLV-1/-2, e isso foi observado para ambos os grupos
(infectados por HBV e infectados por HCV), embora existam relatos de que a
frequéncia de infecgdo por HTLV seja maior entre as mulheres (Gessain &
Cassar, 2012; Caterino-de-Araujo et al., 2015; Campos et al., 2017). Esse
resultado pode estar relacionado a diferentes categorias de exposicao e

risco dos pacientes deste estudo.

Em relacdo a idade da casuistica de estudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significante quando analisados todos 0s grupos referentes
tanto aos pacientes infectados por HCV quanto aos infectados por HBV,
assim como néo houve diferenca na comparacao das idades entre o sexo

masculino e feminino (todos resultaram em valor de p>0,05). Novamente, a
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maioria dos individuos tinha média de idade acima de 45 anos, o que
coincide também com o periodo em que a triagem do HCV ainda néo era
obrigatdria nos bancos de sangue brasileiros, e ainda, as décadas em que o
uso de drogas injetaveis era mais frequente no pais, principalmente entre
homens infectados por HIV (Mesquita et al., 2001, 2003; Caterino-de-Araujo
et al., 2015). Portanto, essas informagbes sugerem que pelo menos parte
desses pacientes possa ter adquirido a infeccdo HCV, assim como o HIV e
HTLV, através das rotas parenterais, por transfusdes sanguineas ou UDI.
Porém, ndo se pode descartar que nos pacientes coinfectados do presente
estudo, praticas sexuais promiscuas com lesdo de mucosas possam ter

favorecido a aquisicao destes virus.

Concluindo, os dados obtidos neste estudo podem auxiliar no
Planejamento Nacional de Saude e no Plano Estadual de Saude de S&o
Paulo, e na recomendacdo da sorologia para HTLV-1/2 na bateria de

exames de acompanhamento aos pacientes com hepatites virais tipos B e C.
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6. Consideracdes Finais

O presente estudo deu visibilidade a duas infecgbes retrovirais
(HTLV-1 e HTLV-2) que eram praticamente invisiveis em casos de hepatites

virais no Brasil (Caterino-de-Araujo et al., 2018).

Embora em outros estudos de prevaléncia de HTLV tenham sido
pesquisados e encontradas associacdes entre HTLV e HBV e/ou HCV, néo
foi dada a devida importancia a essas coinfeccdes, ja que até o momento
nao foi incorporada a pesquisa de infecgcdo HTLV no acompanhamento dos
pacientes com hepatites virais no Brasil e no mundo. Tampouco a infec¢ao
por HTLV consta da lista de agravos de notificacdo compulséria, sendo a
infeccdo HTLV e as doencas associadas consideradas negligenciadas pela
OMS e pelo Ministério da Saude do Brasil, pois sequer constam do rol de

doencas negligenciadas.

Todavia, o0 presente estudo possibilitou sugerir a inclusdo da
sorologia HTLV na bateria de exames para acompanhamento de pacientes
com hepatites B e C, principalmente em areas endémicas para estas
retroviroses no Brasil (Caterino-de-Araujo et al., 2018).

Ainda, mostrou que mais estudos se fazem necesséarios para
confirmar o papel dos HTLV no curso da infeccdo por HBV e HCV, ja que os
resultados obtidos com a determinacdo da CV de HBV e HCV,
principalmente nos casos de hepatite C foram contrarios aos descritos em

outras populacdes do Brasil (Alves et al., 2018).

De todo modo, se os resultados obtidos neste estudo decorrem de
diferencas regionais, do background genético dos pacientes ou de erros na
escolha da casuistica com consequente viés de interpretacdo, permanece
por ser determinado. No entanto, cabe aos paises endémicos para as

infeccbes por HTLV responderem a estas perguntas, e aos laboratorios de
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pesquisa auxiliar na busca por marcadores de valor progndstico para uma
melhor conducdo e tratamento aos pacientes. Neste contexto, o IAL

enquanto Laboratério de Saude Publica vem desempenhando seu papel.
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7. Conclusdes

o Foram detectadas altas prevaléncias de infeccdo por HTLV-1/2
em pacientes com hepatite B e C de Sédo Paulo (1,3% e 5,3%,
respectivamente), o que € preocupante uma vez que essas prevaléncias sdo
encontradas em populacbes consideradas endémicas para a infecgédo por
HTLV-1/2 no Brasil e no mundo;

. Foi comprovado melhor desempenho do imunoensaio de linha
em relacdo ao Western Blot para confirmar infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2

em populacéo infectada pelos HBV e HCV.

o A infeccéo por HIV foi detectada em 6,7% e 7,9% da populacéo
infectada pelo HBV e HCV de S&o Paulo, respectivamente, concordando
com dados descritos pelo Ministério da Saude do Brasil. Porém, quando
analisados os casos de hepatite B e C com a coinfec¢cdo por HTLV-1/2,

essas taxas se elevaram para 87,5% e 27,3%, respectivamente;

o Houve maior carga viral de HCV no sexo masculino e na
coinfeccao por HIV e/lou HTLV-1, e menor carga viral de HCV no sexo
feminino e na coinfeccdo por HTLV-2; ou seja, o HIV-1 e/ou HTLV-1 podem
estar associados ao aumento da viremia HCV e o HTLV-2 a diminuicdo da
viremia HCV;

. Os resultados obtidos déao visibilidade a infeccdo por HTLV-1/2
nos casos de hepatites B e C de S&o Paulo e permitem sugerir a introducao
da sorologia para HTLV na bateria de exames de acompanhamento dos
pacientes com hepatites virais no pais, independentemente de seu status
HIV.
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DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 1.624.918

Apresentacédo do Projeto:

O presente projeto tem como objetivo conhecer a prevaléncia de infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2 em
pacientes com hepatite B e C, e auxiliar no acompanhamento e tratamento dos pacientes com hepatite B e
C coinfectados pelos HTLV-1 e HTLV-2.

Os virus linfotropicos de células T humanas dos tipos 1 (HTLV-1) e 2 (HTLV-2) assim como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) apresentam mecanismos de transmissdo superponiveis aos virus da
hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV), pelo exposto a coinfec¢éo por estes virus é esperada. Sabe-se que
em pacientes com HIV/aids as taxas de coinfeccéo podem ser elevadas dependendo da regido geogréfica e
de fatores de risco da populacdo de estudo. As coinfec¢des HIV/HTLV-1/-2/HCV ou HIV/HTLV-1/-2/HBV
estdo associadas principalmente ao uso de drogas injetaveis (UDI) ou a relages sexuais com UDI, porém
outras formas de infeccao vém sendo descritas. O impacto das coinfec¢gfes na evolucdo das doencas
relacionadas a estes virus é pouco estudado. No entanto, sabe-se, por exemplo, que a coinfeccao
HIV/HTLV-1 faz com que o paciente evolua mais rapidamente para aids, enquanto a coinfeccao HIV/HTLV-2
esta associada ao estado de “progressor lento” para aids. Paradoxalmente, a coinfec¢gdo HCV/HTLV-1 foi
relacionada com melhor evolugdo da hepatite C (menor carga viral-CV de HCV e menos lesédo hepatica),
enquanto a
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coinfec¢gdo HCV/HTLV-2 com maior CV de HCV. Nada foi descrito em relacdo a infec¢do HBV/HTLV-1/-2
exceto que é frequente em populagdo com HIV/aids. No Instituto Adolfo Lutz de S&o Paulo (IAL) existe um
grupo de Vigilancia e Diagndstico de Infec¢@o por HTLV-1 e HTLV-2 que busca por marcadores de valor
progndstico e um Laboratério de Hepatites Virais que é Referéncia Nacional e realiza a genotipagem e a
determinacédo de CV de HBV e HCV. Com estas expertises, decidiu-se realizar um estudo piloto de pesquisa
de anticorpos anti-HTLV-1/-2, em amostras de soro/plasma da rotina de CV de HBV e HCV, com vistas a
determinar sua frequéncia.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo priméario
Determinar a prevaléncia de infec¢do por HTLV-1 e HTLV-2 em pacientes com hepatite do tipo B e C.

Objetivos secundarios

- Realizar a triagem sorolégica de infeccéo por HTLV-1/2 usando ensaio imunoenzimatico para pesquisa de
anticorpos.

- Confirmar e discriminar infeccdo por HTLV-1 de HTLV-2 usando o teste soroldgico confirmatorio de
Western Blot.

- Determinar a prevaléncia de infec¢édo por HTLV-1/-2 na infec¢do por HBV e HCV.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos

A pesquisadora relata ndo haver riscos, pois empregara amostras de biorrepositorio.

Este projeto apresenta riscos minimos aos pacientes por utilizar amostras ja colhidas com dados
associados; estdo asseguradas a confidencialidade e a privacidade das informacdes clinicas, laboratoriais e
a identificacdo dos pacientes.

Beneficios

Conhecer a prevaléncia de infeccao por HTLV-1 e HTLV-2 em pacientes com hepatite B e C, e caso seja
alta, entrar em contato com servigos especializados de Sdo Paulo e regido para elaborar projeto e monitorar
0s casos de coinfecc¢édo.

Auxiliar na melhor condugédo do tratamento dos pacientes com a coinfec¢do HTLV/HBV e HTLV/HCV que
poderd ser personalizado, reduzindo custos desnecessarios ao SUS com o uso de medicamentos
inadequados.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa submetido a este comité é de importancia em Saude Publica.

Trata-se de um estudo de corte transversal descritivo, utilizando como material soro/plasma enviado ao
Laboratério de Hepatites Virais do IAL para determinagédo de CV, HBV e HCV. Estima-se a utilizacdo de 920
amostras a serem avaliadas quanto a presenca de anticorpos anti-HTLV-1/-2 (460 de infeccao por HBV e
460 por HCV). O projeto propde dispensa do TCLE e justifica por ser um estudo anénimo nao vinculado,
sendo mantidos os aspectos relativos a confidencialidade e a privacidade das informacgdes clinicas,
laboratoriais e a identificacdo dos pacientes. Ndo havera retencdo de amostras para esta pesquisa.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:
Documentos apresentados e de acordo a seguir.

1. Folha de rosto.

2. Justificativa de dispensa do TCLE.

3.Aprovacao do CTC/IAL, corroborada pela diretoria geral da instituicao.

4. Termos de Compromisso, Responsabilidade e Sigilo de todos os participantes da pesquisa.

5. Regras Basicas de Biorrepositério do Laboratério de Hepatites Virais do Centro de Virologia do IAL,
assinado por Dra. Regina Célia Moreira, sem data.

Recomendacbes:
1. Refletir do ponto de vista ético a categoria dos riscos.

2. Em préxima edicdo do protocolo de pesquisa na Plataforma Brasil, anexar termo de conhecimento da
Portaria DG IAL 16/2010 sobre Normas de temporalidade das amostras bioldgicas e dos produtos
armazenados no IAL.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Protocolo de pesquisa aprovado do ponto de vista ético e coerente com as normas institucionais.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
O protocolo de pesquisa foi aprovado do ponto de vista ético a luz da Resolugdo CNS 466/2012
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pelo colegiado do CEPIAL com base nas deliberages da reunido ordinaria de 16 de junho de 2016.

Em conformidade com a Resolu¢do CNS 466 de 12/12/2012, o pesquisador responsavel devera cumprir o
item transcrito integralmente a seguir.

Xl - Do pesquisador responséavel

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e
legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador:

a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou & CONEP, aguardando a decisdo de aprovacao
ética, antes de iniciar a pesquisa; b) elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; c) desenvolver
o projeto conforme delineado; d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final; ) apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; f) manter os dados da pesquisa em arquivo,
fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;
g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou
a CONEP, interrupc¢éo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Os relatérios deverao ser adicionados ao protocolo de pesquisa na Plataforma Brasil para anélise do
CEPIAL a cada seis meses a partir do inicio da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 06/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 710328.pdf 12:01:54
Projeto Detalhado / |Projeto HTLV_hepatites.pdf 06/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Brochura 12:00:19 |Araujo
Investigador
Folha de Rosto Folha_de Rosto_Plataforma_Brasil.pdf | 06/05/2016 |Adele Caterino de Aceito

11:51:15 | Araujo
Declaracéo de Declaracao_Sigilo_Compromisso_MOB.| 04/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores pdf 09:19:39 | Araujo
Declaracéo de Declaracao_Sigilo_Compromisso_KRC. | 04/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores pdf 09:19:22 | Araujo
Declaracao de Declaracao_Sigilo_Compromisso_FCA.p| 04/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores df 09:19:08 | Araujo
Declaracéo de Declaracao_Sigilo_Compromisso_BVA 04/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
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Pesquisadores .pdf 09:18:53 | Araujo Aceito
Declaracéo de Declaracao_Sigilo_Compromisso_ACLA| 04/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores .pdf 09:18:34 | Araujo
Declaracao de Termo_responsabilidade_Marcilio.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores 15:28:45 | Araujo
Declaracéo de Termo_responsabilidade_Regina.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores 15:28:30 | Araujo
Declaracéo de Termo_responsabilidade_sigilo_Adele.p | 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores df 15:28:17 | Araujo
Declaracéo de Termo_Sigilo_Compromisso_Adele.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores 15:28:00 | Araujo
Declaracéo de Termo_anuencia_Regina_LB.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Pesquisadores 15:27:35 | Araujo
Declaracéo de biorepositorio_Regina.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
Manuseio Material 15:26:54 | Araujo
Bioldgico /
Biorepositorio /
Biobanco
Outros Aprovacao_CTC_DG _inicial.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
15:26:33 | Araujo
Outros Equipe.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
15:25:55 | Araujo
Orcamento anexo_3_orcamentos_ctc2.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
15:25:16 | Araujo
Orcamento anexo_3_orcamentos_ctcl.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
15:24:58 | Araujo
Cronograma anexo_1_cronograma_ctc_2017.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
15:24:40 | Araujo
Cronograma anexo_1 cronograma_ctc_2016.pdf 03/05/2016 |Adele Caterino de Aceito
15:24:27 | Araujo
Situacédo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
SAO PAULO, 06 de Julho de 2016
Assinado por:
Luz Marina Trujillo
(Coordenador)
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