G rEIE T S ot

- L) B
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DASAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FARMACIA

SAULO MARTINS

SOROPREVALENCIA DE MARCADORES DA INFECGAO
PELO HBV E DOS TITULOS DE anti-HBs EM INDIVIDUOS
SOROPOSITIVOS PARA O HIV

Florianopolis
2014






SAULO MARTINS

SOROPREVALENCIA DE MARCADORES DA INFECCAO
PELO HBV E DOS TITULOS DE anti-HBs EM INDIVIDUOS
SOROPOSITIVOS PARA O HIV

Dissertacdo apresentada ao Programa
de Po6s-Gradua¢do em Farmacia da
Universidade  Federal de Santa
Catarina como requisito para obten¢do
do Grau de Mestre em Farméacia na
area de concentracdo em Analises
Clinicas.

Orientador: Prof°. Dr. Aricio Treitinger

Florianopolis
2014



Ficha de identificag&o da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geragio Automatica da Biblioteca Universitéria da UFSC.

MARTINS, SAULO

SOROPREVALENCIA DE MARCADORES DA lNFECCﬁO FPELO HBV E
Dos TITULOS DE anti-HBs EM INDIVIDUOS SOROPOSITIVOS PARA O
HIV / SAULC MARTINS ; corientador, Aricio Treitinger -
FlorianSpolis, SC, 2014.

110 p.

Digzertagic (mestrade) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da Safide. Programa de P&s-
Graduagdc em Farmicia.

Inclui refer&ncias

1. Farmfcia. 2. HIV. 3. HBsAg. 4. anti-HBec. 5. anti-
HBsg. I. Treitinger, Aricic. II. Universidade Federal de
Santa Catarina. Programa de P&s-Graduagic em Farmacia. III.
Titulo.




“Soroprevaléncia de marcadores da infecciao pelo HBV
e dos titulos de anti-HBS em individuos soropositivos
para o HIV”

POR
Saulo Martins

Dissertac¢iio julgada e aprovada em
sua forma final pelo(a)
Orientador(a) e membros da
Banca Examinadora, composta
pelos Professores Doutores:

Banca Examinadora:

| -
p

’ / :
Prof. Dr. Edeltoy Flivio Mo/rato'l\U'FSC — Membro Titular)
/’ /

Prof. Dr. Leonardo on/(UFSC — Membro Titular)
==

Prmme—%lm@u‘iﬁyfmarco (UFSC - Membro Titular)

/ ﬂ | ////'&’M'd

Prof. DW Tréitiﬁ'ge‘r/ WrsSC —‘i)rientagfér)

Profa. Dra. Ténia Beatriz Creczynski Pasa
Coordenadora do Programa de Pés-Graduacio em Farmicia da
UFSC

Floriandpolis, 12 de marco de 2014.






Dedico esta obra aos meus pais,
Wellington (in memoriam) e Olga e
a minha esposa Simone.






AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Professor Dr. Aricio, pela paciéncia, compreensao,
oportunidade e privilégio que me deu de trabalhar ao seu lado.

A chefia do Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital
Universitario de Santa Catarina, nas pessoas das Professoras Dr*. Maria
Luiza Bazzo e Maria Claudia Santos da Silva.

A diregio do Hospital Universitario de Santa Catarina na pessoa
da Professora Maria de Lourdes Rovaris.

A todos os funcionarios do Laboratorio de Analises Clinicas do
Hospital Universitario de Santa Catarina, sobretudo aos funcionarios do
Setor de Coleta e Recepcdo, em especial a Maria Aparecida Rosa Cunha
Cordeiro de Deus e aos demais funcionarios dos referidos setores, os
quais me ajudaram muitissimo na coleta das amostras.

Aos funcionarios do Setor de Imunologia do Laboratério de
Analises Clinicas do Hospital Universitario de Santa Catarina, Emerita
Quintina de Andrade Moura, Ione de Oliveira Gil, Michelle Andrigueti,
Miguel Strazzer Neto e Patricia Rosa de Oliveira, que realizaram as
dosagens dos marcadores imunologicos para realizagao deste estudo.

Aos meus colegas de Setor de Carga Viral do HIV do Laboratorio
de Analises Clinicas do Hospital Universitario de Santa Catarina, Luiz
Carlos Coelho e Rita Cassia Pasquali, pelo apoio nos momentos dificeis.

MUITO OBRIGADO.






RESUMO

SOROPREVALENCIA DE MARCADORES DA INFECCAO
PELO HBV E DO TITULO DE anti-HBs EM INDIVIDUOS
SOROPOSITIVOS PARA O HIV

As infecgdes pelo HIV e pelo HBV sdo preocupantes problemas de
saude publica, sendo que, a infecgdo pelo HBV se constitui no principal
problema mundial de satde publica; estima-se que existam 350 milhdes
de portadores cronicos do HBV no mundo. No Brasil, a prevaléncia do
HBYV em geral ¢ moderada (2% a 7%), com baixa taxa de infec¢@o no
Sul, média taxa de infeccdo no Nordeste e Sudeste e uma alta
prevaléncia na regido Amazodnica, Espirito Santo e no oeste de Santa
Catarina. O Brasil registrou 608.230 casos de AIDS desde 1980, o que
representa uma prevaléncia média de 0.6% da populagdo adulta. No
inicio de 2014 poucos dados estdo disponiveis sobre a prevaléncia dos
marcadores de infec¢do e imunidade para hepatite B em individuos
soropositivos para o HIV. Objetivos: Estabelecer a prevaléncia dos
marcadores de infecgdo, de imunidade para o virus da hepatite B e a
cobertura vacinal contra HBV em individuos adultos HIV soropositivos
confirmados residentes na regio metropolitana de Floriandpolis.
Populagdo: Participaram deste estudo, realizado no periodo de outubro
de 2012 a margo de 2013, 300 voluntarios, comprovadamente
soropositivos para o HIV. Dados socios demograficos como a idade,
género, etnicidade, escolaridade, renda mensal, tempo do diagnostico do
HIV, tempo de terapia antirretroviral, forma mais provavel da infeccdo
pelo HIV e o resultados de carga viral do HIV e contagem de linfocitos
T CD,, foram obtidos dos pacientes. Resultados: A prevaléncia dos
marcadores HBsAg, anti-HBc¢ foi de 2,3% e 29,3%, respectivamente. O
marcador de imunidade anti-HBs, apresentou prevaléncia de 56,7% nos
pacientes estudados; 43,3% dos pacientes estudados apresentavam titulo
menor que 2,0 mUI/mL, em 9,7% o titulo estava entre 2,1 e 10,0
mUI/mL e em 47,0% o titulo era maior que 10,1 mUI/mL. A cobertura
vacinal foi de 57,4%. Dos pacientes vacinados, se verificou que 15,3%,
7,7% e 34,3% apresentavam titulo de anti-HBs < 2,1 mUI/mL, de 2,1 a
10,0 mUI/mL e >10,1 mUI/mL, respectivamente. Conclusdes: A
prevaléncia dos marcadores HBsAg e anti-HBc apresentou uma redugio
expressiva, quando comparados aos resultados verificados em 1999, em
estudo feito na mesma regido e populagdo alvo. A cobertura vacinal da
populagdo estudada, de 57,4% ¢ significante, mas a disponibilidade da



vacina pode ser ainda melhor divulgada e intensificada/ampliada pelo
Ministério da Satde.

Palavras Chave: HIV. HBsAg. anti-HBc. anti-HBs. Florianopolis.
Soroprevaléncia.



ABSTRACT

SEROPREVALENCE OF HBV MARKERS OF INFECTION AND
TITLE OF anti-HBS IN INDIVIDUALS SEROPOSITIVE HIV

Introduction: HIV infection and HBV are two troubling public health
problems, and that HBV infection is the main global public health
problem, it is estimated that there are 350 million chronic carriers of
HBV. In Brazil, the prevalence of HBV is generally moderate (2 % to 7
%), with low infection rate in the South, the average rate of infection in
the Northeast and Southeast and a high prevalence in the Amazon, the
Espirito Santo and the western region of Santa Catarina. There are in
Brazil registered 608,230 cases of AIDS since 1980, representing an
average prevalence of 0.6 % of the adult population. There are currently
few data are available on the prevalence of markers of infection and
immunity to hepatitis B in HIV-seropositive individuals. Objectives: To
determine the prevalence of markers of infection, immunity to hepatitis
B virus and HBV vaccination coverage in adults confirmed HIV
seropositive residents in the metropolitan region of Floriandpolis.
Population: The study, was conducted from October 2012 to March
2013, 300 volunteers, proven HIV seropositive. Demographic social
data such as age, gender, ethnicity, education, income, time of HIV
diagnosis, duration of antiretroviral therapy, most likely form of HIV
infection and the results of HIV viral load and CD4 counts were
obtained from patients. Results: The prevalence of HBsAg, anti-HBc
was 2.3% and 29.3%, respectively. The marker of immunity anti-HBs,
showed a prevalence of 56.7% in the patients studied, 43.3% of patients
had a lower title than 2.0mIU/mL, in 9.7% the title was between 2.1 and
10.0mIU/mL and 47.0% greater than the title was 10.1mIU/mL.
Vaccination coverage was 57.4%. Of the vaccinated patients, it was
found that 15.3%, 7.7% and 34.3% had a titer of anti-HBs <
2. 1mIU/mL, 2.1 to 10.0mIU/ml and > 10.1mIU/mL, respectively.
Conclusions: The prevalence of HBsAg and anti-HBc showed a
significant reduction when compared to those recorded in 1999,
in a study done in the same area and target population results.
The vaccination coverage of the population studied, 57.4% is
significant, but the availability of the vaccine may be even
better publicized and intensified / amplified by the Brazilian

Ministry of



Key Words: HIV. HBsAg.anti-HBc. anti-HBs. Florian6polis.
Seroprevalence.
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1 INTRODUCAO

A co-infec¢do pelos Virus da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida (HIV) e o virus da Hepatite B (HBV) ¢ relativamente comum.
Mundialmente cerca de 10% das pessoas infectadas pelo HIV sdo
portadores cronicos do HBYV, isso se deve ao fato destes dois virus terem
em comum as mesmas rotas de transmissdo. Por isso, o interesse em se
conhecer o perfil sorologico para o HBV em pacientes soropositivos
para o HIV atrai muito interesse em pesquisas, j& que ndo se tem uma
vacina para o HIV; entretanto a vacina contra o HBV est4 consolidada
ha mais de vinte anos.

Este estudo procurou estabelecer o perfil sorologico para hepatite
B em pacientes HIV positivo e que fazem seu monitoramento da carga
viral do HIV no Hospital Universitario de Santa Catarina, estabeleceu-se
a soroprevaléncia dos marcadores da infecgdo pelo HBV (HBsAg e anti-
HBc) e dos titulos de anti-HBs, para verificar a cobertura vacinal para
hepatite B nestes individuos.

Esta pesquisa vem se somar a uma série de estudos realizados
anteriormente em Santa Catarina em populagdes de soropositivos para o
HIV (2000), adolescentes (2009, 2010), conscritos (2011).

A implantagdo progressiva da vacinagdo contra a hepatite B foi
estendida em 2013 para a populacdo com até 49 anos, com a
recomendagdo de ndo negar a vacina a maiores de 49 anos que
desejarem ser vacinados. Neste sentido o panorama da prevaléncia
destes marcadores deve mudar de forma expressiva, nos préximos anos,
em relagdo aos marcadores de infec¢do, por isto o interesse de
estabelecer-se a prevaléncia destes marcadores em 2012/2013, criando
um marco para futuros estudos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA.
2.1. INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE B (HBV).
2.1.1. Consideracdes Gerais.

Importante salientar evidéncias da infec¢do pelo HBV estar
presente entre a espécie humana ha provavelmente, milhares de anos
(DENY, 2010). Porém a primeira descricdo desta infeccdo como
importante problema de satde publica, aconteceu em 1883, em
decorréncia de efeito adverso verificado apds campanha de vacinagio
dos estivadores do porto de Bremen, Alemanha contra variola. Apds
algumas semanas foi observado um surto de ictericia que acometeu em
aproximadamente 15% dos vacinados (LURMAN, 1885, apud
SHEPPARD, 2006).

Contudo, a etiologia da hepatite sérica foi conhecida apenas na
década de 1960 quando Baruch S. Blumberg, descobriu no sangue de
aborigenes australianos um antigeno, denominado inicialmente de
antigeno Australia e o associou como agente causador da hepatite viral
(BLUMBERG, 1969). Mais tarde este antigeno veio a ser conhecido
como sendo o antigeno de superficie do virus da hepatite B, ou HBsAg.
No inicio da década de 1980, o genoma do virus foi sequenciado. As
primeiras vacinas foram produzidas a partir do virus inativado e testadas
de 1981em diante (WHO, 2012).

2.1.2 Epidemiologia da Infec¢do Pelo HBV

Apesar das primeiras vacinas contra o virus da hepatite B (HBV)
terem sido licenciadas em 1982, esta infec¢do ainda se constitui no
principal problema mundial de satide publica. Estima-se que existam
350 milhdes de portadores cronicos do HBV, sendo que, cerca de dois
bilhdes de pessoas (aproximadamente 1/3 da populagdo mundial), foi
em dado momento infectada por este virus (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL (CDC), 2010). Além disso, a infecgdo pelo HBV ¢
responsavel por 500.000 a 700.000 mortes a cada ano (WORLD
HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2012), sendo sua prevaléncia
maior na Asia, Africa, Sul da Europa e América Latina (DENY, 2010).
A infecgdo pelo HBV ¢ responsavel, também, por aproximadamente um
terco dos casos de cirrose hepatica e metade de todos os casos de
hepatocarcinoma. (SHEPARD, 2006).
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2.1.3 virologia.

O HBYV pertence a familia Hepadnaviridae, composto de um
envelope viral com diametro de 42nm que circunda o nucleocapsideo. O
envelope ¢ formado principalmente por lipideos e proteinas. A camada
interna, denominada de nucleocapsideo, abriga material genémico que ¢
composto de duas fitas de DNA de extensdes diferentes, com
aproximadamente 3.200 pares de bases (Figura 1) (EZZIKOURI, 2014).

Figura 1 - Estrutura esquematica do HBV, proteinas virais e estrutura
esquematica do genoma.
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Fonte: Adaptado de EZZIKOURI, (2014).

O genoma do HBV ¢ constituido de quatro genes principais
denominados de S, C, X e P. O gene “S” e as regides pré-S1 e pré-S2/S
sdo responsaveis pela codificagdo das trés proteinas do envelope: a
longa, a média e a curta.

A proteina curta ¢ o principal componente estrutural do envelope
do HBV (LIANG, 2009). O antigeno de superficie do HBV (HBsAg)
apresenta imunogenicidade complexa com um determinante antigénico

3PS

comum as diversas variantes, designado como “a”, e com dois pares de
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alelos mutuamente exclusivos de diferentes sub-determinantes d/y e w/r,
o que possibilita a formagdo de quatro subtipos principais: adw, ayw, adr
e ayr (ALVARIZ, 2006). O gene “C” codifica a proteina do
nucleocapsideo, também denominada de antigeno do core (HBeAg). O
HBeAG nado ¢ secretado na corrente sanguinea, mas ¢ expresso na
membrana dos hepatocitos e ¢ um importante mediador da resposta
imune do organismo a infeccdo pelo HBV. A codificagdo da proteina
“X”, com 154 aminoacidos ¢ codificada pelo gene “HBx”. Esta proteina
¢ encontrada tanto no citoplasma do hepatécito, como também no seu
nucleo. A fungdo desta proteina ¢ conhecida como fator de transcrigdo
génica. O gene “P” ¢ responsavel pela codificagdo da polimerase,
responsavel pela degradacdo do nucleocasideo e replicacdo do genoma
do HBV (FIGURA 1) (EZZIKOURI, 2014).

2.1.4 Transmisséo.

O HBV ¢ transmitido através de exposi¢cdo percutidnea ou
exposicdo da mucosa ao sangue ou a outros fluidos corporais infectados.
A transmiss@o do HBV ocorre por meio de diferentes formas de contato
como: perinatal, materno fetal, sexuais, familiares ndo sexuais,
ocupacionais, compartilhamento de seringas (ALTER, 2006). A
transmissdo do HBV também esta associada com a realizagdo de
tatuagens e acupuntura. Em alguns paises, a colocag@o de piercings ¢ a
historia de aborto sdo importantes fatores de risco para infecgdes virais.
(ZENEBE, 2014).

As maiores concentragdes de virus da hepatite B infectantes sdo
encontradas no sangue e soro. Entretanto, o HBV pode, também, ser
transmitido através de outros fluidos corporais, como sémen e saliva.
Pessoas com infeccdo cronica pelo HBV sio as maiores fontes de
transmissdo, embora qualquer pessoa soropositiva para o HBsAg seja
potencialmente transmissora. As exposi¢des perinatal e sexual se
constituem em formas altamente eficientes de transmissdo. Entretanto,
ela também pode ocorrer por meio de contatos domiciliares
contaminados, tendo em vista que o HBV permanece estavel e
infectante por sete dias em superficies de objetos (SHEPPARD, 2006).

A transmissdo do HBV apresenta diferentes padrdes, os quais
dependem da categoria de endemecidade (elevada, média ou baixa) da
infeccdo na regido. Em regides de alta endemicidade a transmissdo
perinatal e a exposicao familiar por contato habitual sdo as formas mais
freqlientes de transmissdo. Nos paises de baixa endemicidade a
transmissao ¢ verificada, principalmente, em adultos jovens, e através de
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relacdes sexuais, bem como com o uso de drogas injetaveis e em
decorréncia da imigragdo de pessoas de regides onde a endemicidade do
HBV ¢ elevada. Em paises com endemicidade intermedidria se verifica
um padrdo misto de transmissdo que inclui a transmissdo perinatal,
sexual e outras formas (ALTER, 2003). Contudo, dependendo da
existéncia de populacdes indigenas e grupos de imigrantes, ¢ possivel
encontrar subpopulacdes altamente endémicas em paises onde a
endemicidade ¢ baixa, (SHEPARD, 2006).

2.1.5 A Infeccdo dos Hepatdcitos Pelo HBV - Modelo em Hepatdcitos
Polarizados

A primeira etapa da infeccdo pelo HBV ¢é o reconhecimento das
proteinas virais pelos receptores celulares, mas os co-receptores também
sdo importantes no processo de ligagdo do virus a superficie da célula e,
na especificidade do hospedeiro, assim como, no tropismo por tecido
especifico. A proteina L do HBV desempenha papel fundamental na
ligagdo do virus aos receptores, assim como a exposi¢cdo do PreS1 no
exterior do envelope viral (EZZIKOURI, 2014).

Estudos in vitro mostram que o HBV pode entrar nos hepatocitos
se utilizando de um sistema que envolve a interacdo com receptores, co-
recptores e a absor¢do viral. Segundo estes estudos, a ligacdo inicial do
HBYV ocorre através das cadeias laterais de carboidratos encontrados nos
proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs), receptores para o HBV
expressados pelos hepatdcitos. Entretanto, por causa de sua expressao
por diferentes células, os HSPGs ndo explicam o hepatotropismo do
HBV (SCHULZE, 2007; LEISTNER, 2008).

Para a entrada do HBV no hepatocito é necessaria a ligagdo a um
co-receptor polipeptidico de taurocolato de sodio (NTCP, também
conhecido como SLCI10A1l). Este co-receptor ¢ uma molécula de
ligagdo do dominio préS1 da superficie dos hepatdcitos (YAN, 2012).
Ademais, de acordo com Macovei e colaboradores (2010), para a
entrada do HBV nos hepatdcitos é necessaria, ainda, além da ligagdo aos
receptores e co-recptores, a endocicitose, que por sua vez, ¢ mediada por
co-fatores da célula hospedeira como a caveolina-1.

Apds a endocitose, o HBV deve seguir uma via complexa, até
alcangar o nucleo da célula, onde ocorre a transcri¢do do genoma e a
replicacdo (Figura 2). Varios eventos sdo criticos para que ocorra a
infeccdo produtiva, que incluem, também, a liberagdo do DNA do
nucleocapsideo,  cujos  mecanismos  moleculares  continuam
desconhecidos. Contudo, estudos recentes mostram que, a infec¢do do
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hepatocito pelo HBYV, depende fortemente da expressdo, pelo
hospedeiro, dos fatores Rab 5 ¢ Rab 7 e que, a ndo expressdo dos
mesmos, resulta na inibi¢do significativa das fases iniciais da infec¢do
(MACOVEI, 2013) (Figura 2).

Figura 2 - Modelo de ciclo de vida do HBV em hepatocitos polarizados.
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Apods a liberagdo do capsideo, o DNA circular afrouxado
(rcDNA) ¢ translocado para o nucleo e convertido em DNA circular
covalentemente fechado (cccDNA), por um mecanismo ainda
desconhecido que, provavelmente, envolve enzimas de reparo celular
(WEIL, 2010). A fita menor de DNA do cccDNA serve como modelo para
a transcrigdo das duas fitas de RNA pregendomico (pgRNA) e RNA sub-
gendmico, os quais, servem como molde para a transcri¢do reversa do
DNA viral e também como mensagem para a sintese de proteinas virais
pela RNA polimerase II (SEEGER, 2000).

O cccDNA também funciona como reservatorio responsavel pela
persisténcia da replicagdo e, por isso, ¢ considerado como marcador
confiavel da infec¢do pelo HBV (LEVRERO, 2009). A proteina “x” do
HBYV ¢ essencial para a manuten¢@o da transcri¢do do cccDNA do HBV
estimulando a acetilagdo das proteinas das histonas (LUCIFORA, 2011).
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Para que a acetilacdo das histonas ocorra é necessario o recrutamento de
histona acetilases como CBP/p300 e PCAF/GCNS5 (Figura 2)
(BELLONI, 2009).

Entretanto, também outros fatores de transcricdo e receptores
nucleares sdo importantes na regulagido da transcrigdo do HBV, como o
STAT3 e o HNF1/4 (WANG, 2009). A transcricdo depende ainda do
fator de exportagdo nuclear 1 TAP/NFX1 e pelo HBcAg que regula a
exportagdo do pgRNA formado para o citoplasma (LI, 2010). No
citoplasma o pgRNA ¢ traduzido, formando as proteinas do core ¢ a
polimerase que se liga a estrutura stem-loop do RNA, iniciando o
empacotamento da simples molécula de pgRNA, em um nucleocapsideo
imaturo (EZZIKOURI, 2014).

A transcricdo reversa do pgRNA para a menor fita do DNA,
regulada pelo Hsp90 ¢ seguida pela degradagdo do pgRNA pela RNAse
H em polimerase do HBV. Os 15-48 nucleotideos 5’ terminais ndo sao
degradados e servem para iniciar a sintese do DNA, resultando na
formagdo do rcDNA. Capsideos maduros contendo rcDNA podem ser
reciclados para amplificagdo do cccDNA, ou reunidos com proteinas da
superficie viral no reticulo endoplasmatico rugoso para formar novas
particulas virais que sdo liberados pelo hepatocito. Contudo o
mecanismo molecular de formagdo e liberagdo ainda ¢, em grande parte,
desconhecido (DANDRI, 2012). Cabe destacar que, algumas variantes
da apolipoproteina B, como a APOBEC3, podem afetar a transcri¢ao do
HBY, introduzindo hipermutac¢des na fita menor do DNA em formagao,
e pela inibi¢do da transcri¢do reversa, ndo dependente da atividade das
deaminases (TURELLI, 2004; HENRY, 2009, NOGUCHI, 2009).

A compreensdo de todo o mecanismo, desde entrada do HBV nos
hepatocitos, até a liberagdo dos novos virus formados, pode resultar em
mudangas de paradigmas e no desenvolvimento de novos métodos
terapéuticos para combater a infec¢do, tanto na fase aguda, como na fase
cronica, melhorando os resultados no tratamento dos pacientes (VOLZ,
2013; EZZIKOURI, 2014).

2.1.6 Aspectos Clinicos.
2.1.6.1 Contaminagdo e Incubagio

Segundo Dény e Zoulin (2010), apds a contaminagdo, ocorre o
periodo incubacdo que €, geralmente, de dois a trés meses, ¢ apds este,

ocorre a hepatite. Dependendo da intensidade da resposta imunoldgica
contra os antigenos virais, a hepatite pode apresentar severidade
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variavel. No figado, as caracteristicas de necrose hepatocelular estdo
frequentemente associadas como efeito citopatico da infecgdo viral. O
periodo de incubagdo ¢ seguido por um periodo prodromal inferior a
duas semanas em que podem ser observados sintomas como febre,
fadiga, anorexia, nauseas, desconforto abdominal e dores corporais,

podendo raramente ocorrer erupgdes cutaneas.
2.1.6.2 Hepatite Aguda

A infeccdo aguda ¢ clinicamente assintomatica em 60 a 80% dos
casos e os pacientes apresentasm doenca subclinica com citolise
hepatica e consequente aumento dos niveis séricos das transaminases
alanino transferases e aspartato transaminase, aumento dos niveis de
HBsAg, HBeAg, antiHBc IgM e DNA do HBV (Figura 3).

Os sintomas leves incluem fadiga, astenia e nausea. Em menos de
um ter¢o dos casos se observa ictericia associada com urina escura, em
decorréncia da elevagdo dos niveis de bilirrubina conjugada. Apds a fase
aguda, que dura aproximadamente duas semanas, a astenia pode persistir
por meses, enquanto o HBsAg e HbeAg sdo clareados e o DNA do HBV
se torna indetectavel.

A faléncia hepatica severa ocorre em menos de 1% dos casos.
Nestes casos, no primeiro estagio, sdo observados sintomas como:
subito aparecimento de febre, dor abdominal, vOmitos, ictericia e
sintomas neurolégicos de encefalopatia hepatica. No segundo estagio
sdo observados tremores e desorienteacdo e, no terceiro estdgio, o coma.
Associado a faléncia hepatica, os niveis de HBsAg ¢ DNA do HBV
podem cair rapidamente e se tornarem indetectaveis em pacientes com
coma hepatico.
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Figura 3 - Curso natural da infecgdo cronica pelo HBV.
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2.1.6.3 Hepatite Cronica

De acordo com Dény e colaboradores (2010), o HBV descrito
como do tipo selvagem ¢ capaz de expressar HBeAg, enquanto aqueles
que apresentam mutacdes do tipo pré C e C ndo apresentam esta
capacidade. A histdria natural da hepatite cronica sem terapia ¢ descrita
através de cinco fases: imuno tolerante, imuno reativa, portador
assintomdtico do HBV, hepatite cronica HBeAg negativa ¢ HBsAg
negativa (Figura 3), enquanto a defini¢do classica de hepatite cronica
inclui apenas a reacdo positiva para a pesquisa de HBsAg, por mais de
seis meses.

A fase imuno tolerante ¢ caracterizada pelos elevados niveis de
replicagdo, niveis normais das aminotransferases, com resposta
inflamatéria fraca, que resulta em destrui¢do de hepatocitos, ou até
mesmo sem resposta inflamatéria, sem ou com lenta progressdo da
fibrose. Durante a infec¢do pelo HBV selvagem, a diminui¢ao dos niveis
de HBeAg ¢ muito lenta. Esta fase ocorre por tempo prolongado em
pacientes infectados por via perinatal ou quando a infeccdo ocorre no
inicio da infancia.
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A fase imunorreativa que pode durar desde poucos meses a anos,
um baixo nivel de replicagdo ¢ verificado. Mas, acentuado ou moderado
processo de destruicdo inflamatdria, e rapida progressdo para fibrose
pode ocorrer. Em pacientes com infecgdo pelo HBV selvagem, a
diminuigdo espontanea do HBeAg ¢é elevada, mas pode ocorrer apenas
quando a fibrose ja estd consolidada. Esta fase pode ser seguida de um
longo periodo de tolerancia imunoldgica e € verificada em pacientes que
foram infectados quando ja adultos.

A fase de portador assintomdtico ocorre apds a soroconversdo de
HBeAg para anti-HBe e ¢ caracterizada por niveis séricos normais das
aminotransferases e niveis baixos ou indetectaveis de DNA do HBV.
Em conseqiiéncia do controle imunolégico da infecgdo, esse estagio esta
associado com desfecho favoravel e com risco muito baixo de cirrose
hepatica ou hepatocarcinoma na maioria dos pacientes. Além disso, o
desaparecimento do HBsAg e a soroconversdo para anti-HBs pode
ocorrer espontaneamente apos varios anos enquanto o DNA do HBV
persiste indetectavel.

A fase de hepatite cronica HBeAg negativa pode ocorrer durante
0 processo imuno reativo, apds a soroconversdo de HBeAg para anti-
HBe e pode representar uma mudanga na histéria da hepatite B cronica.
E caracterizada por um periodo de reativagio da replicagdo viral com
niveis de DNA do HBV e de amitransferases flutuantes.

A fase HBsAg negativa, apds o desaparecimento do HBsAg, o
DNA do HBV persiste no figado, e um baixo nivel de replicagdo pode
ocorrer. Geralmente o anti-HBc ¢é claramente detectdvel com ou sem a
deteccdo sérica de niveis de anti-HBs. Os niveis de DNA do HBV sio
raramente detectaveis. O desaparecimento do HBsAg esta associado
com desfecho favoravel e com baixo risco de cirrose e hepatocarcinoma.

Contudo, a hepatite B oculta pode estar presente em pacientes
HBsAg negativos em decorréncia de infeccdo por HBV mutante
(RAIMONDO, 2008). Enquanto a imunossupressdo pode resultar em
reativacdo severa do HBV em pacientes em que a infec¢do se encontra
nesse estdgio, assim como em pacientes com infeccdo resolvida
(ZIAKAS, 2009; PALMORE, 2009).

2.1.7 Diagndstico

O diagnoéstico e o acompanhamento da infec¢do pelo HBV sdo
realizados com base em analises complementares de marcadores
imunologicos e virais (Figura 4), assim como, na avaliagdo da
morfologia e das fungdes hepaticas.



38

Figura 4 - Marcadores virais da infec¢do pelo HBV incluindo as
proteinas codificadas pelo genoma viral o DNA do HBV.

MARCADORES VIROLOGICOS DIRETOS.

HBsAg: codificado pelo gene S. 3 formas, S-HBs, M-
HBs, L-HBs. Presente na hepatite B aguda e cronica.

HBcAg: codificado pelo gene C, capsideo mascarado no
3010, presente no figado,

HBeAg: codificado pelo gene pré-C, indicador de
replicagdo viral,

HBYV DNA: DNA parcialmente circular de fita dupla,
determina a carga viral, genotipagem e mutagdes.

IMUNIDADE HUMORAL

Anti-HBe: detectdvel precocemente, destaca infecgio
pelo HBV.

Anti-HBe IgM: infecgiio aguda pelo HBV ou reativagio
da infecgdo cronica.

Anti-HBe: diminuicdo da replicacdo ou hepatites B
cronicas HBe negativas.

Anti-HBs: infecclio passada. oculta ou vacinaglo.

Fonte: Adaptado de Dény (2010).
2.1.7.1 Marcadores Viroldgicos
2.1.7.1.2 Diagndstico Primario

O diagnostiico primario se baseia em marcadores soroldgicos da
infeccdo pelo HBV, incluindo a pesquisa do HBsAg no soro, assim
como a pesquisa dos anticorpos contra o antigeno do capsideo (anti-
HBc). O antigeno do capsideo (HBcAg) ndo ¢ encontrado no soro,
porque ele se encontra embutido no envelope viral incorporados pelo
HBsAg. Se o resultado da pesquisa do HBsAg e do anti-HBc forem
negativos, Nao ha argumento para sustentar uma infec¢do pelo HBV
selvagem. Se ambos forem positivos, aguda ou cronica infec¢do pode
ser diferenciado pela historia clinica e anti-HBc IgM (Figura 5).

Entretanto, a deteccdo de anticorpos anti-HBc IgM ndo
confirmam, necessariamente, a infeccdo aguda, pois podem indicar
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reativagdo viral durante a infecgdo cronica, principalmente, quando os
niveis sdo baixos (DENY, 2010).

Figura 5 - Evolug@o dos marcadores sorologicos durante a infecgdo pelo
HBYV resolvida.
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No caso de pesquisa para o anti-HBc positiva e para o HBsAg
negativa, a determinacdo do anti-HBs pode ser util, pois o resultado
negativo para HBsAg e positivo para anti-HBc e anti-HBs,
teoricamente, indicam infec¢do passada. Contudo, estes resultados
podem também ser verificados em casos de infec¢do oculta, com niveis
muito baixos de DNA do HBV. Os marcadores soroldgicos virais
apresentam comportamento diferente na infecgdo oculta pelo HBV e/ou
na infecgdo por variantes HBsAg negativas. A deteccao isolada do anti-
HBc pode ocorrer durante a janela sorologica, verificada apos a infecgdo
aguda, mas pode, também, refletir imunidade decorrente de infeccdo
passada, apds uma possivel perda de anticorpos anti-HBs. Por outro
lado, o anti-HBc isolado ¢ encontrado, as vezes, durante a infecgdo
cronica pelo HBV mutante (Figura 6) (DENY, 2010).
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Figura 6 - Significado da deteccdo isolada do anti-HBc na infecgéo
oculta pelo HBV e/ou na infec¢do por variantes HBsAg negativas.

JANELA SOROLOGICA INFECCAQ CROHI\{& IMUNIDADE ANTIGA
DEPOIS DO DESAPARECIMENTO DO HEsag  BAIXA REPLICACAD PERDA DO anti-HBs

ANTES DO APARECIMENTO DO antl-HBs HEV MUTANTE

INFECGAD OCULTA

Anti-HBc Total

S

A
R
%".
.
AN

NN
N
N B

\
\
N
N

N
NN
R

NN
R
R

NN

Anti-HBs

N

N
N
R

OFAPRPD aFTmaZOnN
R

S \\\-\"\\\

NN

Y

N

NN
N
N

I

I

I

|

I

I

I
R
NN

|p<ccarrnmn

A

N

Fonte: Adaptado de Dény, 2010.

De acordo o Ministério da Saude (2008), a presenca ou ndo dos
antigenos HBsAg e HBeAg, e dos anticorpos anti-HBe, anti-HBc IgM,
anti-HBc Total e anti-HBs sdo determinantes no diagndstico e, também,
no monitoramento do quadro clinico dos pacientes conforme
caracterizado pela Figura 7.

O HBV apresenta principalmente os seguintes antigenos que tem
um importante papel no diagndstico, o de superficie (HBsAg), o do
nucleocapsideo (HBcAg) e o central (HBeAg). A cada um dos antigenos
virais corresponde a produgdo de um anticorpo respectivo no
hospedeiro: HBsAg e anti-HBs (anticorpo contra o antigeno “s” do virus
HBV); HBcAg e anti-HBc (anticorpo contra o antigeno “c” do virus
HBV); HBeAg (antigeno “e” do virus HBV) e anti-HBe (anticorpo
contra o antigeno “e¢” do virus HBV (GROB, 1998; GANEN &
PRINCE, 2004).
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Figura 7 - Interpretacdo dos marcadores soroldgicos do HBV

Interpretacao HBsAg | HBeAg f;r:\;i—HBc . Anti-HBs
Susceptivel () (-) (-) (-) (-) (=)
Incubacao (+) (-) ) ) ) )
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Fase aguda final (+) (+) (-) (+) () (=)

ou hepatite (+) (=) (-) (+) (+) (-}
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resposta vacinal
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**Devido a indisponibilidade comercial deste marcador, utiliza-se o anti-HBc
total como teste de triagem.
***Com o passar do tempo, o anti-HBs pode estar em niveis indetectaveis pelos
testes sorologicos.

Fonte: BRASIL, (2008).

HBsAg, ele evidencia a presenga do virus, uma vez que surge de
uma a trés semanas antes de surgirem os sintomas, porém, ao alcangar o
pico plasmatico, as concentracdes deste declinam até se tornarem
indetectaveis apods, aproximadamente, 24 semanas dando lugar ao anti-
HBs que é o marcador de imunidade, seja pela infec¢do natural prévia
ou por vacinagdo, neste caso, os titulos de anti-HBs surgem em até trés
meses apés a vacinagdo (BRASIL, 2005; SHEPARD et al., 2006;
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SILVA et al., 2012). O segundo marcador a surgir ¢ o HBeAg e, ¢
indicador de replicagdo viral e infectividade, tanto na fase aguda, quanto
na fase cronica. A presenca de anti-HBe indica baixa replicagdo e
reduzida infectividade viral (ALWARD et al., 1985).

O anti-HBc IgM ¢é o marcador de hepatite aguda recente, pois
surge com o inicio dos sintomas e torna-se indetectavel de seis meses a
um ano, ap6s a infec¢do. Os niveis de anti-HBc IgG permanecem
detectaveis pela vida, caracterizando o contato prévio com o HBV,
porém ndo conferem imunidade. A presenca isolada de anti-HBc pode
indicar: falso positivo, taxas indetectaveis de anti-HBs em pessoas ja
imunes ou ainda presen¢a de mutantes da proteina de superficie S
(BRASIL, 2008) (Figura 8).

Figura 8 - Curso sorologico da hepatite B aguda
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Fonte: BRASIL, (2008).

Geralmente assintomatica, o diagndstico de hepatite B cronica
normalmente ¢ realizado em exames de triagem. Os portadores cronicos
sdo aqueles pacientes que ndo soro convertem HBsAg para anti-HBs em
até seis meses, apés a infecg@o aguda, estes irdo se manter reagentes
para HBsAg e anti-HBc total por anos (SHEPARD e/ al., 2006; SILVA
et al, 2012). O HBeAg também se mantém reagente na infec¢do
cronica, sendo que, em 0,5% dos adultos e uma taxa menor para
criangas, ocorre soro conversao para anti-HBe, com queda gradativa nos
titulos de HBeAg (ALWARD et al., 1985) (Figura 9).
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Figura 9 - Curso sorologico tipico da infec¢do cronica pelo HBV
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Fonte: BRASIL, (2008).
2.1.8 Tratamento

O objetivo da terapia para o HBV é melhorar a qualidade de vida
e a sobrevida dos pacientes, impedindo a progressdo da doenca para
cirrose descompensada, doenga hepatica em estagio final,
hepatocarcinoma e morte. Para isso, a replicacdo viral do HBV deve ser
suprimida, a terapéutica deve garantir um grau de supressao viral que,
entdo, vai levar a uma remissdo bioquimica, além disso, melhoria
histolégica e na prevengdo de complicagdes (MALIK; LEE, 2000).

Em 2014 existem sete farmacos aprovados pelo Food and Drug
dministration (FDA) para tratamento da Hepatite B cronica (CHB):
interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a, lamivudina, adefovir, entecavir,
telbivudina e tenofovir. A terapia a base de interferon tem duragdo fixa,
porém, ¢ limitada por efeitos secundarios importantes ¢ pode ocorrer
baixa tolerabilidade em alguns individuos.

Em individuos virgens de tratamento, com HBeAg reagente, nao
cirrdticos, a dosagem de aminotransferases (ALT e AST) deve orientar a
decisdo terapéutica: quando a ALT e/ou a AST estiverem normais, ¢
indicado apenas o seu monitoramento, a cada trés meses. Por outro lado,
se estiverem alteradas, existe a necessidade de iniciar o tratamento.
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O uso oral, prolongado dos analogos nucleotideos e nucleosideos
pode levar ao aparecimento de resisténcia a drogas antivirais; a selegdo
terapéutica adequada, deve levar em conta o agente utilizado para se
avaliar o potencial de resiténcia cruzada. A resisténcia a lamivudina
afetard negativamente a poténcia e a eficicia do entecavir e da
telbivudina (LIAW; LEUNG; KAO et al, 2008; LOK; MCMAHON,
2009).

Dada a sua baixa barreira genética para a resisténcia, a
lamivudina, ndo estd mais sendo utilizada como agente de primeira
linha; da mesma forma, o uso da telbivudine ¢ dependente da obtencao
do DNA HBYV indetectavel, por 24 semanas de terapia, os individuos
que ndo atingem este marco em 24 semanas, tem uma taxa global de
22% de resisténcia a telbivudine em pacientes HBeAg positivos € 9%
em pacientes HBeAg negativos (LOK; MCMAHON,2004).

2.2 INFECCAO PELO HIV
2.2.1 Consideragdes Gerais

O HIV foi isolado em 1983, a partir do linfonodo de um paciente
com linfoadenopatia persistente, ¢ de um paciente com AIDS pelos
pesquisadores Robert Gallo, nos EUA, e Luc Montaigner, na Franca,
recebendo os nomes de HTLV-III (Virus Linfotrépico Humano tipo III)
e LAV (Virus Associado a Linfoadenopatia), respectivamente (GALLO
et al., 1983; BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Levy e colaboradores
(1984) isolaram o mesmo virus em individuos assintomaticos. Em 1986
um comité internacional recomendou a denominacdo de virus da
imunodeficiéncia humana, para denominar esse virus, mais conhecido,
pela sua abreviatura, HIV.

Os primeiros casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida (AIDS) foram descritos em homossexuais masculinos, em
junho de 1981, em Los Angeles, New York e San Francisco, nos
Estados Unidos da América (EUA), pelo Centers for Disease Control
(CDC) de Atlanta, Georgia, (CDC, 1982). Destes primeiros casos,
quinze eram homens jovens, de Los Angeles, com um tipo raro de
pneumonia causada por um fungo oportunista, o Pneumocystis carinii
que, naquela altura, s6 havia sido verificada em individuos com
imunodeficiéncia, outros vinte seis, apresentavam Sarcoma de Kaposi,
um tipo de carcinoma de pele, muito raro nos EUA, naquela época.

Depois destes relatos, a mesma sindrome foi descrita em
hemofilicos (CDC, 1982), em usuarios de drogas injetaveis (CDC,
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1982b), em criangas, nascidas de maes infectadas (CDC, 1982c) e em
parceiros sexuais de individuos, que apresentavam a doenga (CDC,
1983).

A epidemiologia da infeccdo pelo HIV tem-se mostrado
desafiadora, complexa, diversa e dindmica desde a sua descricdo
(BEYRER, 2013). Aproximadamente 35.3 milhdes de pessoas sdo
portadores do HIV, sendo estimado que 0,8% da populacdo mundial
adulta, em idade reprodutiva, é soropositiva para o HIV (UNITE THE
WORLD AGAINST AIDS (UNAIDS), 2013). No Brasil, de acordo
com os dados do Ministério da Saude, foram notificados até 2012,
446.312 casos (BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
em Saude. Boletim Epidemiologico AIDS — DST v. 1, p. 1-24, 2012).

A infeccgdo pelo HIV continua sendo um dos principais problemas
mundiais de satde publica, apesar das taxas de novas infecgdes
apresentarem declinio em muitos paises e que, muitos estejam
convencidos de que o pico da pandemia do HIV tenha passado. Em seu
relatério de 2012, a UNAIDS comparou as taxas de incidéncia da
infec¢do pelo HIV de 2011, com aquelas verificadas em 2001, um
periodo de expansdo global da infec¢do, anterior ao inicio da terapia
antirretroviral, na maioria dos paises em desenvolvimento. Através desta
abordagem verificou-se que as taxas globais de infeccdo apresentavam
declinio de 20%, principalmente na regidio do Caribe e Africa
Subsahariana. Contudo, o comportamento destas taxas ¢ bastante
desigual, pois elas continuam crescentes, em regides como, Leste
Europeu, Asia Central, Norte ¢ Meio Leste da Africa (UNAIDS, 2012).
No Brasil, de acordo com os dados do Ministério da Saude, ndo se
verificou este declinio, mas as taxas apresentam tendéncia para
estabilizagdo (BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
em Saude. Boletim Epidemiologico AIDS — DST v. 1, p. 1-24, 2012).

O HIV ¢ transmitido através exposi¢do percutinea ou, exposi¢do
da mucosa a sangue, ou a outros fluidos corporais infectados. A
transmissdo do HIV ocorre através de diferentes formas de contato
como: perinatal, sexuais, ocupacionais, compartilhamento de seringas
(FRIEDLAND & KLEIN, 1987). A transmissdo do HIV esta também
associada com a realizagdo de tatuagens e acupuntura. Em alguns paises
a colocagdo de piercings e a historia de aborto sdo importantes fatores
de risco para infec¢des virais (ZENEBE, 2014).
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2.2.2 Virologia

O HIV é um lentivirus da Familia Retroviridae, medindo entre 80
a 130nm (VERONESI & FOCACCIA, 1996). E constituido por um
nucleo eletrodenso, cilindrico, circundado por um invélucro de lipidio,
derivado da membrana celular do hospedeiro (COTRAN et al., 2000). A
camada lipidica contém projecdes, que sdo as glicoproteinas gpl120 e
gp4l, responsaveis pela ligagdo aos receptores CD, da célula
hospedeira. Internamente observa-se a matriz proteica, constituida pela
proteina p17 e o capsideo viral, formado pela proteina p24. Dentro do
capsideo encontra-se o genoma viral, com duas fitas simples de RNA e
suas principais enzimas (protease, transcriptase reversa e integrase)
(SERB & YEUNG, 1994) (Figura 10) (HOFFMANN & KAMPS,
2005).

Figura 10 - Estrutura do HIV
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Fonte: Adaptado National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID),
2013.

O genoma do HIV-1 apresenta, além dos genes gag, pol, env
comuns a todos os retrovirus, ainda seis genes acessorios (tat, rev, nef,
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vif, vpr € vpu) que sdo importantes, tanto para a replicagdo viral, quanto
para patogenicidade do virus. Junto a estes genes existem duas
seqiiéncias de nucleotideos, chamados de repeti¢cdes terminais longas
(LTR).

O HIV-2 apresenta uma correlacdo de 40 a 50% com o HIV-1,
quanto a sequéncia de nucleotideos. Em relagdo a organizacio
gendmica, o HIV-1 e HIV-2, apresentam duas diferengas principais. O
HIV-1 tem em seu genoma o gene vpu, enquanto no HIV-2, este ndo ¢
encontrado. O HIV-2, por sua vez contém o gene vpx, em uma regiao
central, enquanto no HIV-1 este ndo existe. O gene vpx parece ser
responsavel pela evolugdo mais lenta para AIDS (CDC, 1998; SANDE
& VOLBERDING, 1999; GOLDMAN & BENNETT, 2001).(Figura 11)

Figura 11 - Organizac¢do do genoma do HIV-1 e HIV-2
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Fonte: AYINDE, 2010.
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Para a sua codificagdo sdo necessarias 15 proteinas. As quatro
proteinas gag, MA (matriz), CA (capsideo), NC (nucleo capsideo) e P6
e as duas proteinas env, SU (superficie ou gp120) e TM (transmembrana
ou gp41) sdo componentes estruturais que compoem o centro do virus e
o envelope externo. Trés proteinas pol, PR (protease), TR (transcriptase
reversa) ¢ EM (integrase), atuam nas fungdes enzimaticas. O HIV-1
possui ainda seis proteinas adicionais, a tat e rev, sdo conhecidas como
proteinas reguladoras, enquanto nef, vif, vpr ¢ vpu sdo consideradas
proteinas acessorias, mas que desempenham func¢des importantes
durante as fases iniciais do ciclo de vida viral e, sdo essenciais para a
replicagdo viral. A tav e rev, assim como a nef, sdo responaveis pela
regulagdo de outros RNA mensageiro (RNAm), para sintese das
proteinas estruturais do virus (POLLARD, 1998; KIMURA, 2000). As
proteinas de HIV-1 gag, pol, env, vpr, vpu e vif, por sua vez, sdo todas
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dependentes do gene Rev para desempenhar a sua fungdo no transporte
nucleo-citoplasmatico dos RNAms cognatos (LEONARD, 2006).

Com base na constitui¢do genética, o HIV-1 ¢ dividido em trés
grupos (M, N e O). Dentro do grupo M existem nove subtipos diferentes
que divergem entre si com variagdo aproximada de 30% na regido do
envelope; sdo eles: A, B, C, D, E, F, G, H e I e ainda possuem
numerosas formas de virus recombinantes (LEITNER et.al., 2003). O
HIV-1 do grupo M ¢ a forma mais comum encontrada no mundo; seus
subtipos apresentam distribuicdo geografica distinta. O subtipo B € o
mais comum na Europa Ocidental ¢ nos Estados Unidos, enquanto o
subtipo E, ¢ o mais comum na Tailandia. No continente Africano os
subtipos A, C e D correspondem a mais de 75% do HIV circulante. Na
Asia os subtipos E, C e B sio os mais comuns (SANDE &
VOLBERDING, 1999; FAUCI et al., 1998; COTRAN et al., 2000).

Desde 1980, o Brasil registrou 608.230 casos de AIDS, o que
representa uma prevaléncia global de 0,6 % em populacdo adulta. O
HIV-1, do subtipo B, ¢ a variante predominante na maioria das regides
brasileiras, seguido pelos subtipos F1, C e uma grande variedade de
formas recombinates BF1 ¢ BC (MONTEIRO-CUNHA; et al., 2011).
Contudo, a distribui¢do dos subtipos do HIV-1 acontece de forma
heterogénea através do pais, na Regido Sul, composta pelos estados do
Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parand, existe uma alta prevaléncia
do subtipo C e BC recombinante (SOARES et al., 2005; SIMON, et al.,
2010).

2.2.3 Patogénese

As células alvo do HIV-1 sdo, principalmente, os linfocitos T,
que expressam o receptor CD; em sua superficie, podendo também
infectar mondcitos, macrofagos e células dendriticas que, também,
expressam este receptor. Isso acontece devido a afinidade entre a
glicoproteina 120 (gp120), do envelope viral e o receptor CDy, contudo,
somente esta interagdo ndo ¢ suficiente para provocar a fusdo. Para que
isso acontega sdo necessarios co-receptores como, CXCR4 e/ou CCRS,
da célula alvo, que exercem esta fun¢do (GOLDSBY, 2000). Essa
ligagdo provoca uma mudanga conformacional que, resulta na formagao
de um novo sitio de reconhecimento na gp120, para os co-receptores
CCRS ou CXCR4 em seguida, ocorrem alteragdes conformacionais na
gp4l que, resultam na fusdo do virus com a célula hospedeira (LA
BRANCHE et al., 2001).
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Ap6s a fusdo e a penetragdo o RNA do HIV, fica livre dentro da
célula alvo, onde a transcriptase reversa catalisa a transcrigdo do RNA
em DNA, o qual ¢é transportado ao nucleo onde este se integra
aleatoriamente aos cromossomos, pela a¢do da integrase. Apds essa
integragdo o pro-virus pode permanecer inativo (latente) nos
Cromossomos por meses ou anos sem que ocorra a transcri¢do, ou pode
se manifestar imediatamente, varios niveis de expressdo dos seus genes,
até a produgdo ativa de outros virus (FAUCI et al., 1998; COTRAN et
al., 2000).

A transcricdo do DNA pro-viral é catalisada pela transcriptase
reversa que, produz uma copia de DNA, a partir do RNA viral; esta
copia €, entdo, transportada até o nucleo celular, onde a integrase
incorpora 0 DNA pro-viral ao material genético da célula hospedeira. A
expressdo seguinte dos genes virais resulta na transcricdo do RNA,
partindo do DNA pro-viral e, na tradugdo das proteinas virais. Contudo
essas novas proteinas virais sdo produzidas na forma de precursores de
poliproteinas longas, compostas de enzimas virais e proteinas
estruturais. A poliproteinase € o RNA viral migram para a superficie da
célula, onde serdo incorporados aos novos virus que brotam na
membrana celular, levando parte da mesma com eles para formar a
camada externa viral. O ciclo de replicagdo do HIV se completa com a
acdo de uma terceira enzima, a protease, que processa as poliproteinas
virais em proteinas e enzimas estruturais funcionais (SOUZA &
ALMEIDA, 2003) (Figura 12).
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Figura 12 - Ciclo de vida do HIV.
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A deplegio do linféocito T CDs causa o desequilibrio
imunologico, predispondo o organismo a infec¢cdes oportunistas e
neoplasias que caracterizam a doenca de AIDS (HOFFMANN &
KAMPS, 2005, VERONESI & FOCACCIA, 1996; FAUCI et al., 1998;
COTRAN et al., 2000). Tem sido proposto que a perda de linfocitos T
CDy, pode ser atribuida a um dos seguintes passos: 1) Morte celular
direta, devido a infecg¢do; 2) Apoptose induzida por proteinas virais,
como o Env, Tat, Nef, vpu, vpr (GOUGEON, 2005); 3) Morte celular
devido a ativacdo excessiva de células-ativagdo imune a morte celular
induzida (DOUEK et al. 2009) e; 4) A apoptose de células vizinhas ndo
infectadas (AHR, et al 2004). Apoptose esta que, parece abranger uma
explicacdo para a maior parte dos fendmenos observados durante a
infec¢do pelo HIV, que levam a progressdo para AIDS e, continua a ser
uma das principais hipdteses para a perda de linfocitos T CDy
(GOUGEON, 2005).

A infeccdo pelo HIV -1 também induz a profundas alteracdes
qualitativas nos linfocitos T CDy, e, na maioria dos outros elementos do
sistema imunolégico. No entanto, os mecanismos responsaveis pela
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imunodeficiéncia ainda ndo estdo bem caracterizados. Nenhuma
infecgdo viral em seres humanos, aguda ou cronica ¢ conhecida por
causar perda de linfocitos T CD,, qualquer que seja sua carga viral
(LENARDO et al., 2002).

2.2.3.1 Classificacdo da Infeccdo Pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana

Em 2007, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) revisou os
padrdes da infeccdo pelo HIV e AIDS, adotando sistemas de
estagiamento clinico, defini¢des de casos clinicos e vigilancia (WHO,
2007).

As defini¢des foram revistas, a fim de: 1) fornecer padronizagao
da infec¢do pelo HIV e definir casos de vigilancia na AIDS, 2)
simplificar os estagios clinicos, 3) padronizar os trés estagios pediatricos
(WHO, 2002), com os quatro estagios para adultos (WHO, 1990), 4)
incluir critérios imunoldgicos e estagiamento clinico na defini¢do de
casos e, 5) coordenar as defini¢des de vigilancia de casos clinicos.

A OMS recomenda que em casos de infec¢ao pelo HIV, Doenga
Avangada Pelo HIV (DAH), incluindo AIDS, h4 necessidade de um
diagnostico confirmado de infecgdo pelo HIV, com base em testes de
laboratdrio, usando o algoritmo nacional adequado. As definigdes de
casos de vigilancia da OMS revisadas incluem: infec¢ao pelo HIV (fases
1 e2), DAH (fase 3) e AIDS (estagio 4) (WHO, 2007).

Foram estabelecidas quatro fases clinicas para pessoas com
infeccdo confirmada pelo HIV. Estas etapas incluem o espectro de
infeccdo pelo HIV e coincidem com as recomendagdes da OMS de
tratamento clinico: 1) auséncia de sintomas, 2) sintomas leves, 3)
sintomas avangados, e 4) sintomas graves (WHO. 2007). Os sistemas de
estagiamento revistos incluem diagndsticos clinicos presumiveis, estes
podem ser feitos na auséncia de exames laboratoriais e critérios clinicos
definitivos que, necessitam de exames laboratoriais confirmatérios. O
estadio clinico fornece informacdes uteis no momento em que a
infecgdo pelo HIV ¢é diagnosticada ou quando o individuo comega a
receber cuidados, sendo util, principalmente, para acompanhar os
programas de tratamento e, também, para orientar as decisdes sobre o
inicio da profilaxia cotrimoxazole e terapia antirretroviral (TARV).

Segundo a OMS (2007) devem ser usados critérios imunologicos
especificos por idade para a classificacdo da doenca, como: para
criangas menores de 5 anos deve ser usado o percentual de linfécitos T
CD; totais, ao invés da contagem absoluta que, tende a variar mais do
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que a porcentagem para criancas nesta faixa etaria. Critérios
imunolodgicos e clinicos devem ser documentados (quando disponivel)
para descrever o caso de infeccdo pelo HIV. A definicdo de casos de
vigilancia do CDC para a infecgdo pelo HIV, bem como da OMS
exigem confirmagdo laboratorial da infec¢do pelo HIV. As diferengas
entre as defini¢cdes e sistemas de estagiamento da OMS e do CDC
incluem o seguinte: (Quadro 1).

A OMS recomenda a notificagdo de casos de infecgdo por HIV,
como: 1) Infecgdo pelo HIV ou DAH (incluindo AIDS), enquanto que, o
CDC recomenda a notificagdo de casos de infecg@o pelo HIV por etapa
(ou seja, fase 1, fase 2, fase 3 , ou estagio desconhecido); 2) A OMS
apresenta quatro estagios clinicos para classificagdo da doenca e aponta
as diretrizes da terapia antirretroviral (TARV), ao passo que o CDC
apresenta trés, combinando os estagios 2 ¢ 3 da OMS, na fase 2 do
CDC. 3) Devido ao aumento, embora ndo universal, da disponibilidade
da contagem de linfocitos T CD4, a OMS recomenda a utilizagdo de
critérios clinicos e imunologicos para o estagiamento clinico. O CDC
recomenda o uso apenas de critérios imunoldgicos para teste, com
excecdo da fase 3, em que os casos devem ter uma contagem de
linfocitos T CD4 menor que 200 células/mL ou uma porcentagem de
linfocitos T CD4, menor que 14% ou uma das doengas definidoras de
AIDS.

Apesar destas diferencas na classificagdo da doenca, por
categorias clinicas do (CDC) e estagiamento clinico (OMS), como o
CDC recomenda contagem de linfocitos T CD,4 para todas as categortias,
ela pode ser comparada com o sitema de estadiamento da OMS.
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Quadro 1 - Comparagdo da classificagdo da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) da Organizagdo Mundial de Satde
(OMS) com a classificacio do CDC,*em relacdo & contagem de

linfocitos CD4 e porcentagem de linfocitos totais.

CONTAGEM E CONTAGEM E
ESTAGIO/WHO' PERCETAGEM | ESTAGIO/CDCY | PERCETAGEM
DE CD,/ WHOS§ DE CD,/CDC*
) ; CONTAGEM DE
ESTAGIO 1 ESTAGIO 1 CD,>500 cels/uL
INFECCAO PELO %%N;Aogfx /Df INFECCAO PELO ouU
HIV = # HIV PERCENTAGEM
DE CD>29%
CONTAGEM DE
ESTAGIO 2 CONTAGEM DE ESTAGIO 2 CD, 200-499
INFECCAO PELO CD, 350-499 INFECCAO PELO cels/uL OU
HIV cels/uL HIV PERCENTAGEM
DE CD, 14-28%
CONTAGEM DE
CONTAGEM DE ESTAGIO 2 CD, 200-499
ESTAGIO 3 DAH CD, 200-349 INFECCAO PELO cels/uL OU
cels/uL HIV PERCENTAGEM
DE CD, 14-28%
CONTAGEM DE CONTAGEM DE
CD4 <200 cels/uL CD,<200 cels/uL
ESTAGIO 4 AIDS ou ESTAGIO 3 AIDS ou
PERCENTAGEM PERCENTAGEM
DE CD,<15% DE CD,<14%

* Apenas para fins de relatorio.
+ Entre adultos e criangas com idade > 5 anos.
§Percentual aplicavel apenas para o estagio 4.
9] Para adultos e adolescentes (com idade> 13 anos), o CDC também inclui um
quarto estagio, o estagio desconhecido: com confirmagdo laboratorial da
infec¢do pelo HIV, mas ndo ha informagdes sobre contagem de CD4 ou sua

porcentagem e também sobre as condi¢des definidoras da AIDS.
Fonte: Adaptado de WHO, 2007.

2.2.4 Transmissédo do HIV

Estudos epidemioldgicos evidenciam que a transmissdo do HIV
ocorre principalmente pelo contato sexual, pelo compartilhamento de
seringas e agulhas no uso de drogas injetiveis e por transmissdo
perinatal (FRIEDLAND & KLEIN, 1987). A via de transmissdo através
de transfusdo de sangue e hemoderivados ¢ menos importante, desde o
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inicio da década de 1990, devido a realizacdo prévia de testes para
selecdo de todos doadores de sangue e ao tratamento térmico dos
concentrados de fatores de coagulacdo (SERB &YEUNG, 1994).

Segundo dados do CDC, nos EUA, de todas as novas infecc¢des
pelo HIV em 2010, 80% foram entre homens, dos quais 78% eram entre
homens que fazem sexo com outros homens (HSH); 6% entre os
usuarios de drogas injetaveis (UDI do sexo masculino), 4% entre
homens que fazem sexo com homens combinando com usudrios de
drogas injetaveis (HSH / UDI) (CDC, 2013).

No Brasil, entre os maiores de 13 anos de idade a transmissdo
sexual ¢ a mais prevalente. Entre as mulheres, 86,8% dos casos
registrados em 2012, decorreram de relagdes heterossexuais com
pessoas infectadas pelo HIV. Enquanto entre os homens, 43,5% dos
casos se deram por relagdes heterossexuais, 24,5% por relagdes
homossexuais e 7,7% por bissexuais. Por transmissdo sanguinea e
vertical ocorreram 13,2% e 24,3% das infec¢des verificadas em
mulheres e  homens, respectivamente (MS, BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO HIV AIDS, 2012).

No Brasil, desde o inicio da epidemia da infec¢do pelo HIV, em
1980, foram registrados até junho de 2012, 656.701 casos. Em 2011,
foram notificados 38.776 casos da doenga e a taxa de incidéncia de
AIDS no Brasil foi de 20,2 casos por 100 mil habitantes. Segundo
dados epidemioldgicos por regido, em um periodo de 10 anos, 2001 a
2011, a taxa de incidéncia caiu apenas no Sudeste de 22,9 para
21,0 casos por 100 mil habitantes. Nas outras regides, cresceu: 27,1 para
30,9 no Sul; 9,1 para 20,8 no Norte; 14,3 para 17,5 no Centro-Oeste; e
7,5 para 13,9 no Nordeste. O maior numero de casos acumulados esté
concentrado na regido Sudeste (56%) (MS, BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO HIV AIDS, 2012), onde se concentra a maior
populagdo do pais.

Segundo os ultimos estudos realizados no Brasil, a taxa de
prevaléncia da infeccdo pelo HIV, na populacdo de 15 a 49 anos,
mantém-se estavel em 0,6% desde 2004, sendo 0,4% entre mulheres e
0,8% entre homens (SZWARCWALD et al, 2008). Desde a sua
identificagdo na década de 1980, a pandemia de HIV-1 infectou pelo
menos 60 milhdes de pessoas e causou mais de 25 milhdes de mortes
(MERSON et al., 2008).
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2.2.5 Prevencao

Praticas sexuais seguras, com o uso do preservativo em todas as
relagdes, ainda ¢ a principal forma prevencao da infec¢do pelo HIV, pela
via sexual, outra forma de prevengdo inclui o ndo compartilhamento
pelos usuarios de drogas injetaveis de seringas e agulhas (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011).

As recomendagdes para profilaxia da transmissdo vertical do HIV
e terapia antirretroviral em gestantes (2010) preconizam as seguintes
medidas para redugdo da taxa de transmissdo vertical (TV): uso de
terapia antirretroviral de alta poténcia durante a gestagdo, para fins de
profilaxia da transmissdo vertical do HIV e/ou para tratamento
propriamente dito; utilizagdo de Azidotimidina (AZT) injetavel durante
o trabalho de parto; realizagdo de cesarea eletiva na gestante com carga
viral maior ou igual a 1.000 copias/ml a partir da 34" semana de
gestacdo, ou com carga viral desconhecida, ou por indicacdo obstétrica;
administragdo de AZT oral para o recém-nascido exposto ao HIV, do
nascimento até 42 dias de vida; inibicdo de lactagdo associada ao
fornecimento de féormula infantil ao recém-nascido exposto (BRASIL,
2010).

2.2.6 Diagndstico

De acordo com o manual técnico do Ministério da Satide para o
diagndstico da infeccdo pelo HIV de dezembro de 2013 (MANUAL
TECNICO MS, 2013) devem ser adotadas novas politicas, o objetivo ¢
ampliar o diagnoéstico, introduzir novas metodologias e fluxos que
permitam detectar precocemente a infeccdo pelo HIV, impactando a
transmissdo do virus e o surgimento de novos casos, por meio do uso de
cinco fluxogramas. Neste sentido o diagnostico sera seguro na deteccio
da infec¢do em individuos de todas as idades. Essa proposta viabiliza a
realizacdo da testagem para o HIV em diferentes situagdes e localidades,
nas quais a infraestrutura laboratorial esteja ou ndo disponivel,
melhorando a capacidade de atendimento a todos os cidaddos que
buscam o diagnostico.

Dentre as inovagdes propostas, estd a politica do Tratamento
como Prevengdo (TasP, da sigla em inglés Treatment as Prevention),
que oferece a todos os pacientes a possibilidade de iniciar o tratamento,
logo apés a confirmacdo do diagnodstico. Essa medida melhora a
qualidade de vida das pessoas diagnosticadas e reduz a probabilidade de
transmissdo do virus.
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Com o objetivo de melhorar a qualidade do diagnéstico da
infecgdo recente pelo HIV devem ser usadas novas estratégias de
testagem em laboratério que, a0 mesmo tempo, fornecem uma base
racional para assegurar que o resultado seja seguro e mais rapido.

Para elaboragdo dos fluxogramas foi adotada a classificagdo de
Fiebig, com base em um sistema de estagiamento laboratorial da
infeccdo recente pelo HIV (FIEBIG et al, 2003). Ensaios de terceira
geragdo permitem a detecg¢@o da infecgdo recente pelo HIV e, os testes
de quarta geracdo, possibilitam a deteccdo combinada de antigeno e
anticorpo, permitindo diminuir, ainda mais, o periodo de janela
diagnostica. Estes testes sdo mais sensiveis do que os testes
confirmatdrios convencionais (Western blot - WB, Imunoblot - IB, ou
Imunoblot Rapido - IBR), tornando fluxogramas com essa composicao
de ensaios inadequados para a deteccdo de infec¢des recentes. Por essa
razdo, testes moleculares empregados como testes confirmatorios séo
mais adequados para o diagndstico de infecgdes agudas e/ou recentes.
Por outro lado, existem individuos, chamados de controladores de elite,
que mantém a virémia em um nivel que pode ser indetectavel em testes
moleculares. Nesses casos, o diagndstico s6 pode ser realizado mediante
a utilizacdo dos testes confirmatorios citados (WB, IB e IBR). A
estimativa do niimero de individuos considerados controladores de elite
depende de dois pardmetros: o valor da Carga Viral e o tempo em que o
individuo permanece com a Carga Viral abaixo (ou igual) a esse valor.
Estudos recentes em individuos infectados ¢ em doadores de sangue
sugerem que a ocorréncia de controladores de elite ndo ¢ superior a 1%
dos individuos diagnosticados.

A fim de cobrir todas as situa¢des que se apresentam para o
diagnostico da infecgdo pelo HIV, ndo € possivel a utilizagdo de apenas
um fluxograma. Casos de infec¢@o recente sdo melhores identificados
com a utilizagdo de um teste de 4* geragdo como teste de triagem ¢ um
teste molecular, como teste confirmatorio, enquanto que oS
controladores de elite sdo facilmente identificados com Imunoensaios
(IE) de 3% ou 4° geragdo e um WB, como teste confirmatorio.

Individuos na fase crénica da infec¢do sdo identificados com
sucesso com qualquer combinagdo de testes de triagem (3 ou 4°
geragdo), seguido por um teste confirmatério (WB ou teste molecular).
Na realidade, esses individuos constituem a maioria (>95%) dos casos
diagnosticados.

A estimativa dos casos de infec¢do recente ou aguda que se
apresentam para o diagnostico depende da incidéncia da infec¢do. Por
exemplo, em populacdes em que a incidéncia é baixa, o nimero de
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casos com infecgdo recente ou aguda ¢ muito pequeno. O inverso ocorre
em populacdes de risco acrescido, em que a incidéncia ¢é alta e a
probabilidade de casos com infec¢do recente ou aguda ¢ significativa.
Portanto, a escolha do fluxograma deve levar em consideragdo a
populagdo-alvo da testagem, a fim de maximizar as chances de
diagnosticar infec¢des recentes e/ou agudas. Os testes para deteccdo da
infeccdo pelo HIV sdo principalmente empregados em trés situagdes:
para triagem sorologica do sangue doado e garantia da seguranca do
sangue, hemoderivados e Orgdos para transplante; para os estudos de
vigilancia epidemiologica; e para realizar o diagndstico da infecgdo pelo
HIV, sdo eles:

1) Imunoensaio de triagem, disponiveis comercialmente desde
1985, ja se encontra na quarta geragdo e detecta, simultaneamente, o
antigeno p24 e anticorpos especificos anti-HIV.

2) Testes Rapidos (TR), que sdo imunoensaios simples podendo
ser realizados em at¢ 30 minutos. Com o desenvolvimento e a
disponibilidade destes testes rapidos, o diagndstico do HIV pode ser
realizado em ambientes laboratoriais e ndo laboratoriais, permitindo
ampliar o acesso ao diagnostico.

3) Ensaios Complementares, que utilizam diferentes formatos e
principios. Estdo incluidos nessa categoria: Western blot (WB),
Imunoblot (IB) ou imunoensaios em linha (LIA, do inglés Line Immuno
Assay), incluindo o Imunoblot Rapido (IBR) e imunofluorescéncia
indireta (IFI). A IFI foi muito utilizada como teste complementar
durante a primeira década da epidemia de HIV, e foi substituida pelo
WB e Imunoblot.

4) Diagnostico por deteccdo direta do HIV, a infecgdo pelo HIV
pode ser diagnosticada por meio da deteccdo direta de componentes do
virus (antigeno p24, RNA ou DNA proviral). A deteccdo direta
desempenha um papel importante, quando a detecg¢do de anticorpos ndo
¢ possivel, como em criangas com idade inferior a 18 meses nascidas de
maes soropositivas e que adquirem anticorpos anti-HIV passivamente, e
desta forma, ensaios baseados em anticorpos, ndo podem ser utilizados
para confirmar ou descartar a infec¢do pelo HIV e, na infecgdo aguda
em adultos (Figura 13).
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Figura 13 - Marcadores da infec¢do pelo HIV na corrente sanguinea de
acordo com os periodos que surgem apds a infeccdo e seu
desaparecimento ou manutengdo ao longo do tempo.

Concentracao dos
marcadores no plasma

1 2 3 4 5 6 12 16
Semanas de infeccio

Fonte: Adaptado de BUTTO, 2010.

5) Diagnéstico utilizando amostras de sangue seco em papel filtro
sdo uma alternativa simples e facil para sorologia e testes moleculares
para HIV, ja que existem imunoensaios ¢ Western blot que foram
otimizados para utilizar sangue seco em papel filtro como amostra
(MANUAL TECNICO MS, 2013).

2.2.7 Tratamento.

Decidir comegar terapia antiretroviral (TARV) requer pesar os
beneficios do tratamento na morbidade e mortalidade, em relagdo aos
seus riscos, incluindo toxicidade, resisténcia, interagdes medicamentosas
e os inconvenientes do tratamento ao longo da vida. A supressdo viral
sustentada restaura e preserva a func¢do imunoldgica, diminuindo
doengas oportunistas e a mortalidade. O paciente deve estar pronto e
disposto a aderir a terapia ao longo da vida. Avancos na TARV
continuam a mudar a relagdo risco-beneficio terapéutico, para o
tratamento precoce. Melhorias na poténcia, toxicidade, tolerabilidade e
quantidade de comprimidos permitiem a supressdo viral duravel para a
maioria dos pacientes. A terapia inicial deve sempre incluir combinagdes
de trés drogas: dois Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN), associados a um Inibidor de Transcriptase
Reversa ndo-andlogo de Nucleosideo (ITRNN) ou a um Inibidor da
Protease refor¢cado com ritonavir (IP/r) (THOMPSON, et al., 2010).
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Os primeiros farmacos utilizados para o tratamento da infecgéo
pelo HIV, ainda utilizados em 2014, datam da década de 1980. Estes
farmacos atuam impedindo a multiplicagdo do HIV nas células
hospedeiras. Desde 1996, ano da publicagio da Lei 9.313
(MINISTERIO DA SAUDE. Lei ordinaria 9.313 de 13/11/1996), o
Ministério da Saude vem garantindo o acesso ao tratamento
antirretroviral a todas as pessoas que vivem com HIV e que tenham
indicacdo de recebé-lo, conforme as recomendagdes terapéuticas
vigentes no Brasil. Estas recomendagdes sdo revistas e atualizadas a
medida que, novos medicamentos sdo registrados no pais, ou que, novas
evidéncias demonstrem a necessidade de mudangas nas estratégias de
terapia antirretroviral (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Dentre os 22 farmacos existentes para o tratamento da infecgdo
pelo HIV, 21 sdo fornecidos pelo Ministério da Saude (MS). Os
farmacos disponiveis para o tratamento da infec¢do pelo HIV sdo
divididos em cinco classes:

Classe 1: Os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de
DNA que o virus cria, tornando essa cadeia defeituosa, impedindo, desta
forma que, o virus se multiplique. Sdo eles: Abacavir, Didanosina,
Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina, Emtricitabina (ndo
distribuido pelo MS) e a combinacdo Lamivudina/Zidovudina.

Classe 2: Os inibidores nao nucleosideos da transcriptase reversa,
eles bloqueiam diretamente a a¢do da enzima e a multiplicagdo do virus.
Sdo eles: Efavirenz, Nevirapina e Etravirina.

Classe 3: Constituida pelos inibidores de protease, eles atuam na
enzima protease, bloqueando sua agdo e impedindo a produgéo de novas
copias de células infectadas com HIV. Sdo eles: Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir
e Tipranavir.

Classe 4: Os inibidores de fusdo, atuam no ciclo de vida do HIV,
antes da entrada do virus na célula, impedindo a infec¢do de novas
células. A Enfuvirtida é o inico medicamento desta classe distribuido no
Brasil, porém existe outro farmaco pertencente a esta classe, o
Maraviroc.

Classe 5: Os inibidores da integrase sdo farmacos que bloqueiam
a atividade da enzima integrase, responsavel pela inser¢do do DNA do
HIV ao DNA humano. Assim, inibem a replicacdo do virus e sua
capacidade de infectar novas células,
o Raltegravir ¢ o inico medicamento pertencente a esta classe.
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Para combater o HIV ¢ necessario utilizar pelo menos trés
antirretrovirais combinados, sendo dois medicamentos de classes
diferentes, que poderdo ser combinados em um s6 comprimido. O
tratamento é complexo e necessita acompanhamento médico para
avaliar as adaptagdes do organismo ao tratamento, seus efeitos colaterais
e as possiveis dificuldades em seguir corretamente as recomendagdes
médicas, ou seja, aderir ao tratamento. (MINISTERIO DA SAUDE,
2012).
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3 COINFECCAO HIV/HBV

Apesar do HBV e do HIV serem virus com caracteristicas
diferentes, considerando que o primeiro ¢ um DNA, virus da familia
Hepadnaviridae, enquanto o segundo ¢ um RNA virus da familia
Lentiviridae, eles compartilham as mesmas rotas de transmissdo, o que
resulta no fato da co-infeccdo por estes virus ser freqiientemente
observada, podendo variar de 6 a 20%, dependendo das regides
estudadas (ALTER, 2006; THIO, 2009; MATTHEWS, 2011).

Desde a introdugdo da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa
(HAART), o nimero de mortes por causas relacionadas com a AIDS
tem diminuido, mas as doengas hepaticas apareceram como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade (PALELLA, 2006;
LEWDEN, 2005). Portanto, ¢ importante entender a interagdo entre
estas duas infecg¢des virais cronicas. A conduta terapéutica da hepatite B
em pacientes infectados pelo HIV ¢ complicada, ndo apenas pela
diferenga na historia natural destas infec¢des, mas também, por questdes
como, por exemplo, a atividade das varias drogas existentes para o
tratamento dessas infec¢des virais. Assim como, o desenvolvimento de
mutagdes que resultam em virus resistentes as drogas antivirais
utilizadas no tratamento das infecgdes pelo HIV e HBV (THIO, 2009).

A infec¢do pelo HIV e baixo numero de linfécitos T CDy4 estdo
associados com eventos em todas as fases da historia natural da infecgdo
pelo HBV, incluindo infec¢do cronica, a soroconversdo e reativagido
viral, a progressao acelerada da doenga hepatica, progressdo para fibrose
e carcinoma hepatocelular. Nivel elevado de DNA do HBV e baixa taxa
de depuracdo HBeAg foram associados de forma independente com
menor contagem de linfocitos CD4 T em pacientes co-infectados pelo
HBV e HIV (IDOKO, 2009). Porém o nimero de linfocitos T CDy4 ¢
essencial para a resposta imunolégica HBV- especifico e para a
depuragdo viral precoce (CHISARI, 2010). Portanto, a baixa contagem
de linfécitos T CD4 em pacientes infectados pelo HIV pode levar a
progressdo ndo controlada da infeccdo pelo HBV. Por outro lado, a
infec¢do por HBV pode diminuir a contagem de linfocitos T CDy,
através da ativagdo imune. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para
conhecer detalhadamente os mecanismos de interagdo entre a baixa
contagem de linfécitos T CD4 e 0o HBV (LI, 2012).

A infec¢do oculta pelo HBV em pacientes co-infectados pelo
HBV e HIV com baixa contagem de linfocitos T CD4 ¢é outra
preocupacdo. Existem algumas defini¢cdes diferentes de infec¢do oculta
pelo HBV, todas enfatizando seronegatividade para o HBsAg e



62

positividade DNA do HBV no figado ou no sangue periférico (SAID,
2011). A infecgdo oculta pelo HBV esta relacionada com HBV mutantes
e imunidade do hospedeiro, mas a sua causa exata permanece
desconhecida (HOLLINGER, 2010). Aassociagdo entre a baixa
contagem de CD, e hepatite B oculta é observada em pacientes co-
infectados pelo HBV e pelo HIV, mas, as causas dessa associacdo
permanecem desconhecidas (COHEN, 2009; GUPTA, 2010).

Apesar da vacinagdo contra o HBV dos individuos infectados
pelo HIV ser recomendada oficialmente (MASUR, 2002; MINISTERIO
DA SAUDE, 2005), apenas uma pequena parte destes individuos foi, de
fato, vacinado (TEBALDI, 2004). Contudo, dados mais recentes ndo se
encontram disponiveis.

Considerando a efetividade e a seguranca do esquema duplo de
vacina¢do descrito por Launay e colaboradores (2011), bem como a
elevada prevaléncia da co-infec¢do pelo HIV e HBV (TREITINGER,
1999; DIMITRAKOPOULOS, 2000; SANTOS, 2003; PORTELINHA,
2009), é de fundamental importancia conhecer a prevaléncia de
marcadores de infeccdo e imunidade para o HBV na populacio
soropositiva para o HIV submetida, ou ndo, a terapia antirretroviral.

Neste sentido, se faz necessario estabelecer entre a populagdo
soropositiva para o HIV, a prevaléncia dos marcadores de infecgdo e
imunidade para o HBV para melhor uma avaliagdo do impacto do
Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) para a hepatite B na regido em
estudo.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 CASUISTICA

O presente trabalho teve o projeto aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina, conforme consta do processo N° 02291112.30000.0121,
parecer N° 94.398, de 10/09/2012 (Anexo 3). Participaram deste estudo,
300 voluntarios soropositivos confirmados para o HIV, residentes na
regido metropolitana de Floriandpolis.

. O tamanho amostral foi calculado e determinado com base no
modelo estatistico proposto por MOTTA e WAGNER (2003):

L. 4zipg
2ME)

Onde: zo: valor de z na curva normal segundo o (geralmente
bicaudal)

p: estimativa inicial da propor¢ao

q: complemento de p, ou seja, (1-p)

ME: margem de erro maxima toleravel em relagdo ao parametro

Considerando 0,5 a estimativa inicial da propor¢do e o
complemento de p igual 0,05 ficou demonstrado serem necessarias 285
amostras para que fosse garantido um intervalo de confiangca minimo de
95%.

4.2 COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO

Os objetivos do estudo foram esclarecidos para os voluntarios por
meio de uma Carta de Esclarecimento (Anexo 1), que foi entregue por
ocasido da informagdo sobre o estudo, além disso, foi esclarecido que
os resultados seriam tornados publicos, quaisquer que fossem os
mesmos, sendo mantido o sigilo da identificagdo nominal e, também, foi
solicitado que Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2)
fosse lido e assinado no caso de concordarem em participar da pesquisa.

Em posse dos termos de consentimento assinados, um
questionario sobre dados socio-econdomicos, forma provavel de infeccio
pelo HIV foi aplicado antes da coleta das amostras sanguineas (Anexo
4). As condi¢des de vacinagdo contra a infeccdo pelo HBV foram
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colhidas da carteira de vacinagdo que foi apresentada pelos pacientes
quando retornaram para receber os resultados das analises realizadas.
Nenhum dos voluntarios, bem como quaisquer dos membros da equipe
de pesquisa tiveram beneficios financeiros decorrentes de sua
realizagdo.

Participaram deste estudo, realizado no periodo de outubro de
2012 a margo de 2013, 300 voluntarios, comprovadamente soropositivos
para o HIV e que realizavam rotineiramente seus exames de controle e
avaliagdo desta infec¢do no Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago, da Universidade
Federal de Santa Catarina.

As amostras de sangue foram coletadas respeitando as normas de
segurancga e utilizando seringas e agulhas descartaveis. Foram coletados
aproximadamente 3 mililitros de sangue em tubos a vacuo contendo gel
separador BD Vacutainer®, para determinacdo dos marcadores
sorologicos HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs. As amostras foram
devidamente identificadas no momento da coleta e posteriormente foi
separado o soro por centrifugagdo a 3.000 rpm, durante 10 minutos.

4.3 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM OS
ASPECTOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Dos pacientes estudados, 101 (33,7%) apresentavam idade até 40
anos; 111 (37,0%) entre 41 e 50 anos e 88 (29,3%) mais que 51 anos de
idade. Em relagdo ao género, 179 (59,7%) eram do género masculino e
121 (40,3%) do género feminino. O aspecto étnico caucasiano foi
caracterizado em 258 (86,0%) dos pacientes, enquanto 42 (14,0%) eram
ndo caucasianos. Em relagdo a escolaridade, 175 (58,4%) tinham até o
ensino fundamental completo, 91 (30,3%) ensino médio completo e 34
(11,3%) tinham ensino superior completo. O nivel individual de renda
dos pacientes ficou assim distribuido, em saldrios minimos: 58 pacientes
(19,3%), inferior a trés, 140 pacientes (46,7%) renda de trés a cinco e
102 pacientes (34,0%) mais que cinco salarios minimos. Os pacientes
relataram como forma mais provavel de contagio pelo HIV: relagdes
homossexuais 68 (22,7%), relagcdes heterossexuais 185 (61,7%), o uso
de drogas injetaveis 34 (11,3%) e 13 (8,3%) apresentavam outras forma
de contagio (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribui¢do dos pacientes soropositivos para o HIV
estudados, de acordo com os aspectos socio-demograficos, idade,
género, etnicidade, escolaridade e renda.

Aspecto socio demografico n %
Idade (em anos)

18 240 101 33,7
41a50 111 37,0
51 ou mais 88 29,3
Género

Masculino 179 59,7
Feminino 121 40,3
Etnicidade

Caucasiano 258 86,0
Nao caucasiano 42 14,0

Escolaridade

Até fundamental completo 175 58,4
Médio completo 91 30,3
Superior completo 34 11,3
Renda individual (em salarios minimos)

<3 58 19,3
3as 140 45,7
>5 102 34,0
Forma mais provéavel de contégio pelo HIV

Homossexual 68 11,7
Heterossexual 185 20,0
UDI 34 48,0
Outras 13 20,3

4.4 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM OS
ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Em relagdo a carga viral, 229 (76,3%) apresentavam carga viral
inferior a 50 copias por mililitro, 46 (15,3%) entre 50 e 10.000 cépias
por mililitro e 25 (8,3%) mais que 10.000 cdpias por mililitro. Tempo de
diagnoéstico da infecgdo pelo HIV inferior a trés anos foi verificado em
56 (18,7%) pacientes, trés a treze anos em 167 (55,8%), e igual ou maior
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que quatorze anos em 77 (25,7%). Dos pacientes estudados, 35 (11,7%)
ndo faziam terapia antirretroviral, enquanto o tempo de terapia
antirretroviral verificado era inferior a tr€s anos em 60 (20,0%), entre
trés e treze anos em 144 (48,0%) e 61 (20,3%) faziam terapia
antirretroviral por tempo igual ou superior a quatorze anos. Numero de
linfocitos CDy inferior a 350 células/mm’ foi observado em 82 (27,3%)
dos pacientes estudados, enquanto 71 (23,7%) apresentam niimero entre
350 e 500 células/mm’ e em 147 (49,0%) este numero era maior que
500 células/mm’.

Tabela 2 - Distribui¢do dos pacientes soropositivos para o HIV
estudados de acordo com: carga viral do HIV, tempo de diagnostico da
infecgdo pelo HIV, tempo de terapia antirretroviral e ntimero de
linfocitos CD4/mm3.

Caracteristica n %

Carga viral do HIV (em cdpias/mL)

<50 229 76,3
50 a 10.000 46 15,3
>10.000 25 8,3
Tempo de diagnostico da infeccdo pelo HIV (em anos)

<3 56 18,7
3al3 167 55,8
> 14 77 25,7
Tempo de terapia antirretroviral (em anos)

Nao faz 36 11,7
<3 60 20,0
3al3 144 48,0
>14 61 20,3
Nuamero de linfécitos CD,/mm?.

<350 82 273
350 a 500 71 23,7

> 500 147 49,0
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4.5 METODOLOGIAS
4.5.1 Anélise Laboratorial

As andlises das amostras sanguineas foram realizadas no
Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitario Polydoro
Ernani Sdo Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina. A
determinacdo dos marcadores sorologicos anti-HBs, HBsAg, anti-HBc
total e anti-HBc IgM foram realizadas através da metodologia de
imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA),
utilizando o equipamento Abbott Architect System® i1000SR, assim
como reagentes, controles e calibradores do mesmo fabricante.

4.5.2 Ensaio Qualitativo Para HBsAg

O ensaio Architect HBsAg Qualitative II ¢ um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) de um passo para
deteccdo qualitativa do HBsAg em soro e plasma humanos com
protocolos flexiveis, designados Chemiflex®.

No ensaio a amostra, as microparticulas paramagnéticas
revestidas de anticorpos anti-HBs e o conjugado de anticorpos anti-HBs,
marcados com acridinio, sdo combinados para criar uma mistura de
reacdo. O HBsAg, presente na amostra, liga-se as microparticulas
revestidas de anticorpos anti-HBs e ao conjugado de anticorpos anti-
HBs marcado com acridinio. Apds a lavagem, o tampdo o tampao de
lavagem auxiliar ¢ adicionado a mistura de reagdo. Apos outro ciclo de
lavagem, as solu¢des pré-ativadora e ativadora sdo adicionadas a
mistura de reag@o. A reagdo de quimioluminescente resultante ¢ medida
em unidades de luz relativas (URLs). H4 uma relagdo direta entre a
quantidade de HBsAg na amostra e as URLs detectadas pela optica do
Architect System® i1000SR.

A presenca ou auséncia de HBsAg na amostra ¢ determinada pela
comparacdo entre o sinal quimioluminescente da reacdo e o sinal de
corte determinado a partir de uma calibrag@o ativa do ensaio Architect
HBsAg Qualitative II. Se o sinal quimioluminescente da amostra for
maior ou igual ao sinal se corte a amostra sera considerada reativa para
o HBsAg.
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4.5.3 Ensaio Qualitativo Para anti-HBc Total

O ensaio Architect anti-HBc II ¢ um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) de dois passos para
determinacdo qualitativa de anticorpos contra o antigeno do core do
virus da hepatite B (anti-HBc) em soro e plasma humanos com
protocolos flexiveis, designados Chemiflex®.

Na primeira fase, a amostra, o diluente de ensaio, o diluente de
amostra e as microparticulas paramagnéticas revestidas de rHBcAg sdo
combinados. Os anticorpos anti-HBc presentes na amostra se ligam as
microparticulas revestidas de tHBcAg e a mistura de reagdo ¢ lavada.
Ap6s a lavagem o conjugado de anticorpos anti-humanos marcados com
acridinio ¢ adicionado (segundo passo). Apos outro ciclo de lavagem, as
solugdes pré-ativadora e ativadora sdo adicionadas a mistura de reagao.
A reag@o quimioluminescente resultante ¢ medida em URLs. H4 uma
relagdo direta entre a quantidade de anti-HBc na amostra e as URLs
detectadas pelo sistema optico do Architect System® i1000SR.

A presenga ou auséncia de anticorpos anti-HBc na amostra ¢
determinada pela comparacdo entre o sinal quimioluminescente da
reacdo e o sinal de corte determinado a partir de uma calibragdo ativa do
ensaio Architect anti-HBc II. Se o sinal quimioluminescente da amostra
for maior ou igual ao sinal se corte a amostra serd considerada reativa
para o anti-HBc.

4.5.4 Ensaio Quantitativo Para anti-HBs

O ensaio Architect anti-HBs ¢ wum imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA), de dois passos, para
determinacdo quantitativa de anticorpos anti-HBs em soro e plasma
humanos.

No primeiro passo, a amostra e as microparticulas
paramagnéticas revestidas de HBsAg recombinante (rHBsAg) sdo
combinadas. Os anticorpos anti-HBs presentes na amostra se ligam as
microparticulas revestidas de rHBsAg. Apos a lavagem o conjugado de
rHBsAg marcado com acridinio, ¢ adicionado (segundo passo). Depois
outro ciclo de lavagem, as solucdes pré-ativadora e ativadora sdo
adicionadas a mistura de reagdo. A reacdo de quimioluminescente
resultante ¢ medida em URLs. Ha uma relagdo direta entre a quantidade
de anticorpos anti-HBs na amostra e as URLs detectadas pela optica do
Architect System® i1000SR.
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A concentragdo de anticorpos anti-HBs na amostra ¢ determinada
utilizando uma curva de calibragdo previamente gerada. A concentracio
de anticorpos anti-HBs ¢ expressa em mUI/mL.

4.5.5 Ensaio Qualitativo Para IgM anti-HBc.

O ensaio para IgM anti-HBc ¢ um imunoensaio
quimioluminescente com microparticulas (CMIA) de duas etapas para a
deteccdo qualitativa de IgM anti-HBc em soro e plasma humanos, com
protocolos de ensaio flexiveis conhecidos como Chemiflex®.

Na primeira etapa, a amostra ¢ pré-diluida e microparticulas
paramagnéticas revestidas com anticorpos contra IgM humana
(monoclonal de rato) s@o combinadas. Os anticorpos IgM humanos,
presentes na amostra, ligam-se as microparticulas revestidas com
anticorpos contra IgM humana (monoclonal de rato). Apds lavagem, a
IgM anti-HBc especifica, liga-se ao conjugado de rHBcAg (antigeno
core recombinante de virus da hepatite B) marcado com acridinio, que ¢
adicionado na segunda etapa. Apos outro ciclo de lavagem, solugdes
preé-trigger (pré-gatilho) e trigger (gatilho) sdo adicionadas as células de
reacdo (RVs - Reaction Vessels). A reagdo quimioluminescente &
medida em URLs. Existe uma reacdo diretamente proporcional entre a
quantidade de IgM anti-HBc na amostra e as URLs detectadas pelos
sistemas Opticos do equipamento. A presenga ou auséncia de IgM anti-
HBc na amostra ¢ determinada pela comparagdo do sinal
quimioluminescente da reagdo com o sinal limite de corte (cutoff),
determinado a partir de uma calibragdo prévia do ensaio anti-HBc IgM.
Se o sinal quimioluminescente da rea¢do ¢ igual ou superior ao sinal de
limite de corte (cutoff), a amostra ¢ considerada reativa para IgM anti-
HBc.
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5. ANALISE ESTATISTICA

A andlise descritiva foi realizada com Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) para Windows versdo 17.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA).



72



73

6. RESULTADOS

A prevaléncia dos marcadores de infec¢do pelo HBV, HBsAg e
anti-HBc, quando analisados isoladamente, foi de 2,3% e 29,3%,
respectivamente. O marcador de imunidade anti-HBs apresentou
prevaléncia de 56,7%, nos pacientes estudados. (Tabela 3).

Tabela 3 - Prevaléncia, isolada, dos marcadores de infec¢do e imunidade
para a hepatite B, HBsAg, antiHBc e antiHBs, entre os pacientes
estudados.

HBsAg anti-HBc anti-HBs

n % n % n %
Nao Reagente 293 97,7 212 70,7 130 433
Reagente 7 2.3 88 293 170 56,7
Total 300 1000 300 100,0 300 100,0

Dos pacientes estudados 43,3% apresentavam titulo menor ou
igual a 2,0mUI/mL; em 9,7% o titulo ficou entre >2,1 e <10,0mUI/mL
e em 47,0%, o titulo era igual ou maior que 10,0mUI/mL (Tabela 4).

Tabela 4 - Titulos de anti-HBs na populacdo soropositiva para o HIV
estudada.

Titulo de anti-HBs em mUI/mL n %
<2,0 130 433
>2,1a<10,0 29 9,7
> 10, 141 47,0
Total 300 100,0

Em relag¢do a cobertura vacinal, 57,4% receberam trés doses ou
mais da vacina contra a hepatite B; 25,3% ndo receberam uma dose
sequer e 17,3% afirmaram ndo se lembrarem de haverem sido
vacinados, além disso, ndo apresentaram reacdo positiva para
marcadores de infec¢do ou imunidade para o HBV. Estes ultimos foram
classificados como: suscetiveis, possivelmente ndo vacinados (Tabela
5).

Entre os pacientes que ndo foram vacinados, se verificou que
10,7% apresentavam titulo de anti-HBs menor ou igual a 2,0mUI/mL;
em 2,0% o titulo deste marcador era igual ou maior que 2,1 e menor que
10,0%mUI/mL e 12,7% apresentavam titulo igual ou maior
10,0mUI/mL (Tabela 5).
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Tabela 5 - Titulos de anti-HBs e cobertura vacinal entre os pacientes
soropositivos para o HIV estudados.

anti-HBs
. <20 >2.1a<l10 >10,0
Vacinado mUImL mUI/mL mUI/mL Total
n % n % n % n %

Nio 32 10,7 6 2,0 38 12,7 76 25,3
Sim 46 153 23 7,7 103 343 172 57,4
Susceptivel,

possivelmente 52 17,3 - - - - 52 17,3
nao vacinado

Total 130 433 29 9,7 141 470 300 100,0

Dos pacientes ndo vacinados 6,0% foram ndo reagentes para os
marcadores HBsAg, anti-HBc e anti-HBs, podendo ser caracterizados
como susceptiveis a infeccdo pelo HBV. Imunidade decorrente de
infec¢do passada foi constatada em 14,7% dos pacientes. Foi observada
infec¢do cronica ou infecg@o aguda em fase final sem titulo de anti-HBs
em 1,7% e em 3,0% respectivamente.

Nos pacientes que foram vacinados (tomaram trés doses ou mais
da vacina contra a hepatite B) verificou-se que 14,0% ndo eram
reagentes para os marcadores de infeccdo pelo HBV, além disso,
apresentavam titulo de anti-HBs, menor ou igual a 2,0mUI/mL,
enquanto 33,0% também ndo eram reagentes para os marcadores de
infeccdo, mas apresentavam titulo de anti-HBs, maior ou igual a
2,1mUI/mL; 0,3% apresentavam infecgdo cronica ou infecg¢do aguda em
fase final. Em 1,0% verificou-se infec¢do passada, sem titulo de anti-
HBs e um paciente (0,3%) foi reagente para o HBsAg e apresentou
titulo de anti-HBs maior ou igual que 10,0mUIl/mL, podendo
caracterizar, incubagdo por HBV mutante, ou, mais provavelmente, uma
falha nos procedimentos laboratoriais, ja que ndo foi possivel um teste
confirmatdrio em uma segunda amostra do paciente.

Nao apresentaram carteira de vacinagdo 17,3% dos pacientes
estudados, estes afirmaram ndo saber se tomaram alguma dose da vacina
contra o0 HBV, e ndo foram reagentes para os marcadores de infecgdo,
apresentando titulo de anti-HBs igual ou menor que 2,0mUI/mL, sendo
classificados como susceptiveis, possivelmente ndo vacinados (Tabela
6).
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Tabela 6 - Perfil sorologico para os marcadores de hepatite B, HBsAg, antiHBc¢ e anti-HBs dos pacientes estudados

HBsAg(-) HBsAg(-) HBbsAg(-) HBsAg(+) HBsAg(+) HBsAg(-)
Vacinado AntiHBc(-) AntiHBe(-) | AntiHBc(+) | AntiHBc(-) AntiHBc(+) AntiHBc(+) Total
AntiHBs(-)** | AntiHBs(+) | AntiHBs(+) | AntiHBs(+) | AntiHBs(-)** | AntiHBs(-)**
n % n % n % N % n % n % n %
Nao 18 6,0 - - 44 14,7 - - 5 1,7 9 3,0 76 25,3
Sim 42 14,0 99 33,0 | 26 8,7 1 0,3 1 0,3 3 1,0 172 57,4
Naio sabe 52 17,3 - - - - - - - - - - 52 17,3
Total 112 37,3 99 33,0 70 23,4 1 0,3 6 2,0 12 4,0 300 | 100,0

* As amostras de todos os pacientes foram negativas para anti-HBc IgM.
** Titulo de anti-HBs < 2,0 Ul/mL
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7. DISCUSSAO

7.1 PREVALENCIA DOS MARCADORES DE INFECCAO PELO
HBV, HBsAg e anti-HBc

As prevaléncias de 2,3% para o HBsAg e 29,3% para o anti-HBc
total, verificadas neste estudo, sdo expressivamente inferiores aquelas
verificadas anteriormente por Treitinger em 1999 , também em
populacdo soropositiva para o HIV da mesma regido, prevaléncias estas
que eram de HBsAg de 24,3% e de anti-HBc de 71,2%. As prevaléncias
desses marcadores também foram menores que as verificadas nas
cidades de Belém (Para) e Cuiaba (Mato Grosso), de 7,9% e 51,0% e
2,4% e 40,0%, respectivamente (MONTEIRO, 2004; PEREIRA, 2006).
E foram menores que aquelas observadas em estudos realizados nas
cidades de Campinas, Ribeirdo Preto ¢ Sdo Paulo, onde foram
observados prevaléncias de HBsAg e anti-HBc de 5,3% e 44,0%, 8,5% e
40,9% e 5,7% e 38,6%, respectivamente (SOUZA, 2004; PAVAN,
2003; CORREA, 2000). Contudo, as prevaléncias desses marcadores
foram maiores que aqueles verificados entre doadores de sangue no
estado de Santa Catarina nos anos de 2000 (0,84% e 7,09%) e 2001
(0,64% e 5,35%), respectivamente (ROSINI, 2003).

A prevaléncia do HBsAg observada neste estudo foi menor
também que a descrita em estudos realizados na Africa do Sul (2012),
regido central da China (2013), Reino Unido (1996) e (2009), Ruanda
(2013) e Espanha (2012) que foi de 12,0%, 9,4%, 19,4%, 6,9% e 5,1%,
4,4% respectivamente (BELL, 2012; CHEN, 2013; PRICE, 2012,
RUSINE, 2013; DI LELLO, 2012). Contudo ela foi maior que a
verificada na Escécia em 2010, no valor de 2,8% (HAKEEM, 2010).

A prevaléncia do anti-HBc verificada neste estudo foi maior que
a verificada na Escocia em 2010 (22,9%) (HAKEEM, 2010) e menor
que observada na Espanha, Ruanda, Africa do Sul (35,4%, 42,9%,
70,4%), respectivamente (DI LELLO, 2012; RUSINE, 2013, BELL,
2012).

A diminuigdo da prevaléncia do HBsAg verificada neste estudo,
se comparada com aqueles verificados em 1999 na mesma populacao
alvo da mesma regido, assim como, a verificada no Vietnam, China
central, Africa do Sul pode ser decorrente a menor circulagdo do HBV.
Esta menor circulagdo do HBV pode ser resultante da eficacia do
programa de vacinagdo contra o HBV implantado, progressivamente no
Brasil a partir de 1989, primeiramente em areas endémicas, e ampliado
progressivamente para adultos até 49 anos de idade (BRASIL, 1998).
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Considerando o aumento da disponibilizagdo da vacina contra a o
HBV (BRASIL, 2013), espera-se verificar futuramente prevaléncia
muito baixa do HBsAg entre os soropositivos para o HIV, nos
individuos que pertencem aos grupos de maior vulnerabilidade e na
populagdo em geral.

Entretanto, a prevaléncia dos marcadores HBsAg e anti-HBc, na
populagdo estudada, ainda ¢ consideravelmente maior que aquela
verificada em populagdes menos vulneraveis da mesma regido, bem
como a verificada em criancas e adolescentes desta e de outras regides
do estado de Santa Catarina, nascidos apds a implantacdo do programa
nacional de vacinagdo contra o HBV (ROSINI; et al., 2003; VOIGT,
2010; TONIAL, 2011; LIVRAMENTO, 2011; SCARAVELLI, 2011),
caracterizando que a prevaléncia desses marcadores pode, ainda,
diminuir de forma expressiva.

Entre os pacientes imunizados, 0,3% apresentaram reagao
positiva para o HBsAg e; outros 0,3% demonstraram reacdo positiva
para os marcadores HBsAg e anti-HBc, enquanto em 9,7% se observou
reagdo positiva apenas para o anti-HBc. Casos de positividade destes
marcadores sdo descritos na literatura, sendo sua ocorréncia atribuida
em parte a exposicdo ao HBV, antes da vacinacdo (ONDUSANYA,
2005), a infecg@o por virus que apresentam mutagdes no gene “S” apds a
vacinacdo (CARMAN, 1997), ou ainda devido a presenca de
imunocomplexos pelos quais o HBsAg pode estar sendo ocultado
(LTANG, 1990).

A infec¢do oculta pelo HBV ¢ descrita em pacientes
soronegativos para o HBsAg e varios estudos epidemiologicos e
moleculares mostram que a infecgdo persistente pelo HBV tem papel
importante no desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em paciente
HBsAg negativos. A infecgdo oculta pelo HBV e seu potencial de
oncogenicidade sdo tradicionalmente considerados uma conseqiiéncia da
capacidade do virus de se integrar ao genoma hospedeiro. Importante
ressaltar que estudos mostraram que genomas epissomais livres do HBV
podem persistir nas células hepaticas (GUPTA, 2010). Assim, uma leve
necro-inflamagdo duradoura pode ser induzida (YOTSUYANAGI,
1998), podendo progredir para cirrose e carcinoma hepatocelular
(SQUADRITO, 2006).

Considerando que a infeccdo oculta pelo HBV ndo ¢ detectada
através dos marcadores soroldgicos convencionais e que a realizacdo
rotineira de testes moleculares altamente sensiveis para deteccdo do
DNA do HBV nio ¢, ainda, viavel para todos os pacientes em paises
com recursos limitados, certamente, consideravel nimero de pacientes
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co-infectados pelo HBV/HIV continua ndo sendo diagnosticado
(GUPTA, 2010).

7.2. COBERTURA VACINAL E PREVALENCIA DO MARCADOR
DE IMUNIDADE CONTRA HEPATITE B, anti-HBs

A vacina contra hepatite B esta incluida no Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI) brasileiro, desde 1996 primeiramente para pessoas
com alto risco de exposicdo e criangas menores de um ano. Em 2001, a
vacinagao contra a hepatite B foi ampliada para todos aqueles com idade
menor que 20 anos de idade. No ano de 2010 o Ministério da Saude
ampliou a disponibilidade da vacina para grupos com maior
vulnerabilidade, independente da faixa etéria, incluindo portadores de
DST, pessoas infectadas com HIV, pessoas vivendo com AIDS,
profissionais do sexo, usuarios de drogas injetaveis, comunicantes
sexuais, homens e mulheres que mantém relagdes sexuais com pessoas
do mesmo sexo, bissexuais, travestis e transexuais entre outros grupos.
Posteriormente, a vacina foi disponibilizada para a populagdo com idade
entre 20 e 29 anos de idade e em 2012 para a populagcdo com até 49 anos
(BRASIL, 2013).

A cobertura vacinal contra a infecgdo pelo HBV verificada neste
estudo foi de 57,4% na populagdo estudada (Tabela 5). Estes resultados
foram semelhantes aqueles obtidos em estudo realizado no Reino Unido
em 2009, no qual se verificou cobertura vacinal de 58,2% (PRICE,
2012). Entretanto, considerando apenas os individuos que ndo foram
anteriormente infectados, assim como no estudo realizado no Reino
Unido a cobertura vacinal encontrada neste estudo foi de 47,0% (Tabela
5). Pereira e Colaboradores (2006), em estudo realizado em Cuiaba, com
pacientes soropositivos para o HIV, observaram que 47,6% dos
entrevistados relataram haverem sido vacinados contra hepatite B e que
entre os pacientes sem contato prévio com HBV apenas 27,5 % foram
positivos para anti-HBs. Em outro estudo realizado na regido central da
China, Chen e colaborados (2013), observaram que 48,4% dos pacientes
apresentaram este marcador, porém, em apenas 16,8% este era o Gnico
marcador do HBV detectado. Contudo, a cobertura vacinal observada
nesse estudo foi menor que a descrita em grupos de criangas e
adolescentes, residentes no estado de Santa Catarina (VOIGT, 2010;
LIVRAMENTO, 2011; SCARAVELLI, 2011; TONIAL, 2011), assim
como, entre conscritos (PASSOS, 2011). Os resultados mostram que,
parece haver ampliacdo da cobertura vacinal entre a populacio brasileira
infectada pelo HIV, quando comparamos os resultados desse estudo com
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aqueles descritos por Pereira e colaboradores (2006). Entretanto, cabe
ressaltar que a falta de estudos com esta populagdo no Brasil limita em
muito esta projecao.

Em relagdo aos titulos de anti-HBs, 47,0% a populacdo estudada
apresentou titulos iguais ou maiores que 10,0mUl/mL. Contudo, entre a
populagdo vacinada (57,4%) se verificou que em 34,3% o titulo de anti-
HBs foi igual ou maior que 10,0mUIl/mL, em 7,7%. Este titulo ficou
entre igual ou maior que 2,1 ¢ menor que 10,0mUIl/mL e em 15,3% foi
igual ou menor que 2,0mUl/mL.

Segundo descrito por Ott e Arruda (1999) a distingdo entre a
soroconversdo e soroprotecdo ¢ essencial na discussdo da imunidade
contra a infecgdo pelo HBV, sendo que a soroprote¢do ocorreria
mediante niveis séricos de anti-HBs, iguais ou superiores a 10mUI/mL.
Segundo esses autores, na auséncia de niveis soroprotetores a imunidade
contra o HBV seria inadequada. Entretanto, conforme Das e
colaboradores (2005) os individuos que apds concluida a série vacinal,
aqueles que apresentam niveis de anti-HBs inferiores a 10mUI/mL sao
considerados ndo responsivos, baixo responsivos aqueles que
apresentam titulos entre 10,0 e 99,0mUI/mL e responsivos, aqueles
cujos titulos sdo superiores a 100mUI/mL.

Em 2014, acredita-se que a manutencao de titulos de anti-HBs,
maiores que 10mUI/mL ndo seja essencial para a protecdo contra
infeccdo pelo HBV(ZANETTI et al, 2005; HAMMITT, et al, 2007).
Apbs, concluida a série de vacinagdo, os titulos de anti-HBs apresentam
declinio podendo atingir niveis inferiores a 10mUI/mL no decorrer dos
anos. Contudo, apesar os baixos niveis séricos de anti-HBs, a infeccao
pelo HBV nio ¢ nos individuos que se mostraram responsivos, apos a
série primaria de vacinagdo. A protecdo contra a infecgcdo pelo HBV em
individuos vacinados, considerados baixo responsivos e responsivos,
cujos titulos sdo alguns anos apos concluida a série vacinal, sdo menores
que 10mUI/mL e ¢ decorrente da memoria imunologica especifica de
linfocitos B e T, gerada em resposta a vacinagdo (HAMMITT, 2007).

Segundo Kane e colaboradores (2000), a proliferagao clonal, apds
a exposi¢do primaria ao HBsAg gera uma populagio de linfocitos B de
memoéria. De modo que na exposicdo subseqiiente ao antigeno
especifico, estes podem se proliferar, se diferenciar e produzir anti-HBs
dentro de poucos dias, assim a manutencdo destes linfocitos B de
memoria confere prote¢do a infec¢do. Contudo, as células de memoria
HBsAg-especificas sdo retidas na circulagdo periférica mesmo se os
vacinados perderam o anticorpo.
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Em estudo realizado na Itdlia Zanetti e colaboradores (2005),
analisaram a resposta a uma dose de refor¢o da vacina contra 0 HBV em
criangas e recrutas da Forca Aérea Italiana que apresentavam titulos
inferiores a 10mUI/L, 10 anos apos a vacina¢do. Duas semanas apos
receberem a dose de refor¢o da vacina, apenas 3% das criangas
continuaram com concentracdes de anticorpos inferiores a 10mUI/L, ao
passo que 97% mostraram aumento nos titulos de anticorpos para mais
de 10mUI/L. Entre os recrutas, 96% mostraram um aumento de anti-
HBs para niveis maiores que 10mUI/L, ap6s a dose de reforco. Os
outros 4%, que inicialmente eram anticorpo-negativos, soroconverteram
para anti-HBs, porém em concentragdes inferiores a 10mUI/L. Oito
criangas e dois recrutas, que apresentavam concentragcdes de anti-HBs
inferiores a 10mUI/L, apés a dose de refor¢o receberam 2 doses
adicionais de vacina em 1 e 6 meses. Todos apresentaram niveis de
anticorpos superiores a 10mUI/L um més apds a tultima dose de
vacinacdo, sendo que, duas criancas mostraram quantidades de
anticorpos superiores a 100mUI/L. Os titulos de anti-HBs, ap6s a dose
de reforgo foram maiores em criangas e recrutas em que a concentragao
de anticorpos antes da dose de refor¢o era positiva (porém menores que
10mUI/L) do que os niveis verificados naqueles cuja concentragdo de
anticorpos, foi indetectavel. Assim, os titulos de anticorpos verificados
antes e apds a dose de refor¢o mostraram-se correlacionados, sendo que,
a dose de refor¢o da vacina estimulou uma resposta de memoria rapida e
vigorosa.

Zanetti e colaboradores (2005) sugerem que, estes individuos
vacinados eram hiporesponsivos a imunizagdo e que seus anticorpos
poderiam diminuir rapidamente com o tempo. Entretanto, mesmo nestes
casos, a perda de anticorpos ndo implicaria necessariamente na perda da
protecdo, uma vez que, durante o periodo de incubacdo do HBV, a
memoria imunologica pode ser ativada e prevenir o desenvolvimento da
doenga aguda e cronica. Estas evidéncias refor¢am a possibilidade de
que, em individuos vacinados sauddveis, a memoria imunoldgica para
HBsAg pode superar a presenca do anticorpo, fornecendo protecdo
eficaz mesmo naqueles que apresentam niveis de anticorpos inferiores a
10mUI/L ou auséncia de anti-HBs apos a vacinacdo. Assim, doses de
refor¢o da vacina podem nao ser necessarias para sustentar a imunidade,
a longo prazo, em individuos vacinados saudaveis.

Apesar da disponibilizagcdo da vacina contra o HBYV, ainda ser um
fato relativamente recente, no Brasil, o alcance da soroprotecdo em
pacientes infectados pelo HIV continua a ser um desafio, quando
comparados com os niveis alcangados na populagdo geral, tendo em
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vista que a resposta antigénica destes pacientes pode ser menor em
decorréncia infecg¢@o pelo HIV, que resulta na diminui¢do do nimero de
linfécitos CD4 (MENA; et al., 2011).

Uma resposta antigénica melhor a vacina¢do contra o HBV ¢
verificada em pacientes do sexo feminino (CRUCIANI ez al., 2009),
assim como, também, em pacientes com idade inferior a 30 anos
independentemente do sexo (FISMAN et a/.,2002).

Outros estudos demonstram que, os pacientes submetidos a
TARV apresentaram melhor resposta a vacinagdo que aqueles nao
tratados, melhor resposta ¢ atribuida & menor carga viral do HIV,
verificada em conseqiiéncia do tratamento com antirretrovias
(TEDALDI et al., 2004; PAITOONPONG & SUANKRATAY, 2008).
Contudo, parece mais razoavel que, a melhor resposta a vacinagao,
contra o HBV, de pacientes infectados pelo HIV, esteja associada a um
maior nivel de imunidade dos pacientes tratados, quando da vacinagao,
decorrente de numero de linfbcitos CD4/mrn3 mais elevada
(ARMSTRONG et al., 2010; LANDRUM et al., 2009). A carga viral
mais baixa, uso ou ndo de TARV, assim como o tempo de tratamento do
HIV mais longo, também podem influenciar a resposta segundo esses
autores.

Pacientes com linfocitos CD4 >400células/mm® tem uma resposta
melhor a vacinagdo (ARMSTRONG et al., 2010) assim como aqueles
com uma carga viral minima ou indetectavel (OVERTON et al., 2005).
Contudo, Potsch e colaboradores (2012) demonstraram que o esquema
duplo de vacinagdo, com doses de 40ug, ¢ mais efetivo que o esquema
tradicional de 20pg, utilizado em individuos ndo infectados pelo HIV.

Nesse estudo observou-se que um dos pacientes (0,3%) que
apresentou a coexisténcia dos marcadores HBsAg e anti-HBs. A
coexisténcia desses marcadores foi também verificada em 0,1% da
populagdo do estudo realizado por LEE e colaboradores (2013) na
Coréia do Sul, foram 290.212 pacientes submetidos a analises
laboratoriais de controle. Cabe destacar que, a coexisténcia desses
marcadores, foi verificada notadamente entre os pacientes mais idosos
que participaram do estudo. Outros estudos também relataram esta
coexisténcia entre 3 ¢ 10% ( WANG, et al., 1996; CHA, 2000; CHAE,
2009; ZHANG:; et al., 2007; JANG, et al., 2009). A coexisténcia de
HBsAg e anti- HBs era considerada simplesmente como superinfecgio
com um diferente subtipo de HBV (HEIJTINK, et al., 1982; SHIELS,
et al,1987), no entanto, estudos recentes tem demonstrado que a
presenga simultdnea dos marcadores HBsAg e anti-HBs esta associada
com elevada atividade replicativa do HBV e mutagdes no gene de
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superficie do virus que podem alterar a antigenicidade do HBsAg e levar
ao posterior fracasso de sua neutralizagdo pelo anti-HBs (LEE, 2013).

Outro estudo relatou a coexisténcia de HBsAg e anti-HBs em 2,8
% de pacientes com hepatite B cronica (13/459), sendo nove de treze
pacientes imunodeprimidos por transplante renal, infec¢do pelo HIV,
corticoterapia prolongada ou quimioterapia (COLSON, et al., 2007).
Assim, a coexisténcia destes marcadores pode indicar infec¢do por HBV
mutantes. As mutagdes podem tanto serem estimuladas pelo HIV como
decorrentes da terapia antirretroviral (ISER, 2009; MARTIN, 2011;
DORE, 1999) e tem se tornado uma preocupagdo crescente, apesar de
estudos em larga escala serem necessarios para uma melhor elucidagio
(SELABE, 2007; TUMA, 2011; LI, 2012). Contudo, considerando que,
no presente estudo ndo foi possivel realizar a pesquisa de HBsAg em
uma segunda amostra do unico paciente (0,3%) que apresentou a
coexisténcia de HBsAg e anti-HBs , n3o ¢é possivel descartar a
possibilidade deste o resultado ser falso positivo em decorréncia de
falha analitica.
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8. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:

- a prevaléncia do marcador HBsAg na populacdo estudada foi de
2,3%, expressivamente menor que a verificada em 1999;

- a prevaléncia do marcador anti-HBc total na populagdo estudada
foi de 29,3%;

- a prevaléncia do marcador anti-HBs na populagdo estudada foi
de 56,7%;

- verificou-se que 57,4% da populacdo estudada receberam trés
ou mais doses da vacina contra a hepatite B;

- a cobertura vacinal verificada pode ser considerada boa entre a
populagdo soropositiva para o HIV, devendo se tornar mais elevada
considerando as orienta¢des/recomendacdes recentes do Ministério da
Saude;

- a divulgacdo da disponibilidade da vacina contra a infeccdo pelo
HBV deve ser intensificada/ampliada, tendo em vista que 23,3% da
populagdo estudada ¢ susceptivel a infec¢do pelo HBV.
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ANEXOS

ANEXO 1- CARTA DE ESCLARECIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
CURSO DE POS-GRADUACAO EM FARMACIA

A pesquisa “Soroprevaléncia de marcadores da infec¢do pelo
HBYV e dos titulos de anti-HBs em individuos soropositivos para o HIV”
sera realizada junto a Universidade Federal de Santa Catarina, como um
projeto de Pds-Graduagdo no curso de Farmdicia, e conta com a
aprovagio da presente Universidade, bem como do Comité de Etica para
Pesquisa com Seres Humanos desta, ¢ das Secretarias Municipais e
Estaduais da Saude e da Educacao.

Tal pesquisa tem por objetivo estabelecer a prevaléncia dos
marcadores de infec¢do (anti-HBc, HBsAg) e de imunidade para a
hepatite B (anti-HBs) em individuos soropositivos para o HIV
submetidos ou ndo a terapia antirretroviral. O estudo dessas prevaléncias
se dard através da medida de marcadores imunoldgicos presentes no
sangue. Portanto, para se realizar este estudo, serd necessario coletar
uma amostra de sangue dos participantes, a qual serd posteriormente
analisada no Laboratdrio de Analises Clinicas do Hospital Universitario,
localizado no campus da Universidade Federal de Santa Catarina.

A hepatite B ¢ uma infeccdo que pode evoluir e resultar em
complicagdes hepaticas como a cirrose hepatica ou mesmo o
hepatocarcinoma celular (cancer de figado). Mas para prevenir esta
doenga existe uma vacina que por determinacdo do Ministério da Saude,
deveria ser aplicada em todas as criangas recém-nascidas, nas pessoas
que tem até os 24 anos, nos individuos que estdo mais expostos a
infecgdo pelo virus da hepatite B e nos soropositivos para o HIV.

A participagdo nesta pesquisa sO traz vantagens, pois 0s
participantes terdo a oportunidade de fazer os exames gratuitamente, e
saber seus resultados com toda a seguranga e sigilo.
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Quaisquer duvidas e informagdes podem ser esclarecidas e/ou
fornecidas por membros da equipe de pesquisadores.
Agradecemos a atengdo e a colaboracdo com a pesquisa.

Prof. Aricio Treitinger
Pesquisador Responsavel
Telefones para contato:
Prof. Aricio Treitinger (48) 372195139
Saulo Martins (48) 37218138
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, R
maior de 18 anos, apds ser esclarecido sobre a pesquisa “A pesquisa
“prevaléncia de marcadores da infec¢do pelo HBV e dos titulos de anti-
HBs em individuos soropositivos para o HIV”, que sera realizada junto
a Universidade Federal de Santa Catarina, aceitei participar
espontaneamente desta pesquisa. Da mesma forma, concordo em
fornecer duas amostras de sangue venoso a serem coletadas por puncdo
anterocubital, a fim de que seja realizada a avaliagdo dos marcadores de
infeccdo (anti-HBc, HBsAg) ¢ de imunidade para a hepatite B (anti-
HBs). Embora os procedimentos de coleta de sangue sejam idénticos
aqueles aplicados rotineiramente, fui detalhadamente esclarecido dos
riscos que este procedimento apresenta. Estou ciente de que esta
pesquisa ¢ feita sem fins lucrativos para mim e para os pesquisadores, €
que ela ¢ confidencial, ndo sendo o meu nome objeto em qualquer de
suas fases. Minha participag@o é voluntaria, isto ¢, a qualquer momento
posso recusar-me a responder qualquer pergunta ou desistir de
participar e retirar meu consentimento em qualquer fase da
pesquisa. Minha recusa ndo trard nenhum prejuizo em relagdo ao
atendimento que recebo desta instituigao.

Concordo, portanto, com a publica¢do dos resultados obtidos na
pesquisa, preservadas essas condi¢des. Estou consciente da importancia
desta pesquisa, de que os resultados dos exames realizados nos serdo
disponibilizados e¢ de que seus significados serdo detalhadamente
esclarecidos, bem como nos serdo fornecidos quaisquer outros
esclarecimentos, caso se fagam necessarios.
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Florianopolis, / /

Nome completo do(a) paciente:

Data de nascimento do(a) paciente: /
RG: CPF:

Rua: n°

Complemento:

Bairro: CEP:

Cidade: UF

Telefone(s) para contato:

Assinatura
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ANEXO 3- APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
COM SERES HUMANOS DA UFSC, CONFORME PARECER

94.398-10/09/2012

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

PROJETO DE PESQUISA
SOROFREVALENGIA DE MARCADORE S DA TNFECCAD PELO HBY E DOS TITULOS DE
ANTIHES EM INDIVIDUOS SOROPOSITIVOS PARA O HIV
Ares Tematica:
Versao:

Trulo,

02201112.3.0000.0121
Aricio T
Universidads Fa.

a1 ds Santa Catarine

iesT, Do cer
Namere do oa ooe
Data da Relatoria 1o/0/z012
Apresentagac do Projeto:
© projeto "Sor e e pelo HBV o dos Hiulos de enti-HBS em individucs
ara o HIv: P o Py arn o
TIBY anire o Hopulagho soropositive Pare o HIv, ame ae Gosial = aa
Supio de
B Proieto 6 Ananciado pele SR Bo:
Objetive da Pesquis
Objetivo Geral: E a de de o de imunidade para a infecgio pelo
virus da em i pelo HIV i ou nao a terapia anllrrelrovlral avaliar o
social e daa desta plo de vacinagaoc e
para a a0 de poli v Bors & WOmMZagho deate PopUISTES

contra a infecg@o pelo HBY.

Objetivos Espscificos
HBc e HBsAg, de lnfscx;ac peio HEY,

dos ani
~ Estabslecer a soroprevaléncia o o de ant- HBs pelo HE.

- Analisar na dos
e imunidade com sexo, faixa etaria, \:ontuosm e Trfoatan. G4 mator ou menor que 200 oélulnsi(,L © forma
mais provavel de infecgéio pelo HIV

- Avaliar o percentual da populacfio estudada que
vacinag&o contra a infecgao pelo HBV utilizando do duplo de
- Avaliar o social @ da duplo de

que tornem viavel a

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios
Os riscos séio Mos de coleta de sangue. que Consitui © GNico processo de
intervengao pelo qual 0s participantss serBo submelido:

Os ] a linha de ao da

para o HBV & de da vacinal da contra
a hepatite B na populagao G0 Betade de Santa Cataring & am diferentes. arupos de risco a infecgao por este
virus
Os desta i a anslise e avaliagéo politicas publicas de saude

Go:  Campus Universitario Retor Jolo David Ferreira Lima
Trngade CEP: 88.040-900

unicipio:  FLORIANOPOLIS
casys721 9206 Fax: (48)3721-9606

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC W
e sobre &

A amostre serd constituida de 300 portadores do HIV, submetidos ou NE6 & terepia antimetroviral que sio
no L de Clinices do Hosbitel Universitério. Professor Fotydoro Emant de SSo
Thingo da Universidade Federal de Santa Cotaring pos o
SOrOposItivos para o HIV como contagem de linfocitos cm & carga viral
A coleta de dados sera por meio de as normas de biosseguranga u
rotineiramente na INstitulg Bo.
Consideractes sobre os Termos de apresentacaoc obrigatoria
No - s o1 a de um novo TCLE

zadas

O pesquisador responsavel anviou um documento no qual afirma que o solicitagio de dispensa do TCLE no
Relatono de Pesquisa fol UM ©ITo @ que o TCLE estava Previsto no Projeto de pesquisa

do primeiro Parecer Consubstanciado e atende

O TCLE as
i G Resomuame CE T Teeroe

Recomendacoe:

s fazer o do . visto que a coleta de dados sO poderd ser iniciada apos o
eprovacio pelo Comite de Etice

Ceonclusoes ou Pendéncias o Lista de n-d-uu coes:
© projeto - elo HBV & dos tulos de anti-HBS em iINdividuos
soropos| a =~ atende o sxlqanclns da Resclugho CNS 196/96. Recomendo. poranto. sus
aprovagho pelo Comité de Etca

Situacso do Parsce:
Aprovado

da d
Noo

Consideracses Finais a critéric do CEP:
© parecer foi aprovadeo “ad referendum™

FLORIANOPOLIS, 11 de Setembro de 2012

Assinado por.
Andrea Ferreira Delgado
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ANEXO 4 - FICHA DE CADASTRO DE PACIENTE

FICHA DE CADASTRO DE PACIENTES DO PROJETO DE
PESQUISAPREVALENCIA DE MARCADORES DA INFECGCAO PELO HBV E DOS
TITULOS DE ANTI-HBs EM INDIVIDUOS SOROPOSITIVOS PARA O HIV
SUBMETIDOS A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Nome:

Endereco:

Telefone para contato: () ()

Idade (anos): Data de Nascimento: / /

Local de Nascimento (Cidade):

Sexo: [J Feminino [] Masculino

Raga: [ Branco [ Afro Descendente [] Amerindio
Data do diagnéstico da Infecgdo pelo HIV: /o

Data do inicio da Terapia Antirretroviral: /]

Escolaridade:

Ensino basico completo [JEnsino médio completo [ ] Ensino superior
completo []

Renda: [até 1 [11-3 [13-5 [J5-10 [J+10 salarios minimos.
Forma mais provavel de contagio:
Hetero L1Homo [1UDI(drogas) [ ] Outros [

Historico da Carga Viral: 1: copiass/mm3  Data: /]
2: copias/mm3 Data: /]
3: copias/mm3 Data: /]
4. copias/mm3 Data: /o
5: copias/mm3 Data: /]

Vacinacdo para Hepatite B: [1Ndo [ Sim
Numero de Doses: [JUma [ Duas[] Trés [ Mais de trés
Data das Vacinas:1? Dose: / /

2% Dose: / /

32 Dose: / /

4? Dose: / /

Tipo/Marca da Vacina:

Concentragdo das Doses: 1* Dose
2% Dose
3% Dose
4? Dose

Resultados: HBsAg:
anti-HBc:
anti-HBs:



