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RESUMO

Hepatite C e infecgdo pelo virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) séo
patologias de graves consequéncias, a primeira podendo levar a cirrose hepatica e
ao carcinoma hepatocelular, e a segunda a leucemia/linfoma de células T do adulto
e mielopatia associada ao HTLV-I/paraparesia espastica tropical. Dados da literatura
sugerem que a co-infec¢do HCV/HTLV piora a evolugdo da doenga hepatica, diminui
a resposta ao tratamento com Interferon e aumenta a incidéncia de carcinoma
hepatocelular. Com base nestas evidéncias e com o objetivo de comparar as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de individuos co-infectados
HCV/HTLV e mono-infectados HCV, desenvolveu-se estudo transversal descritivo.
Para o rastreamento da infeccdo pelo HTLV I/l em portadores do HCV-RNA
procedeu-se pesquisa de anti-HTLV /Il (Elisa), e para confirmagao, novo teste por
western blot e/ou PCR. Realizou-se questionario epidemioldgico, avaliagao clinica e
laboratorial (hematoldgica e bioquimica), e ,quando disponiveis, gendtipo, carga viral
do HCV e bidpsia hepatica foram analisados. Excluiram-se individuos com histéria
de etilismo crbnico, de tratamento prévio para a hepatite C e portadores de outras
doencas hepaticas e/ou do HIV. A soroprevaléncia de co-infeccdo HCV/HTLV
encontrada foi de 7,4% (IC 95%; 4,5 a 11,6%) (n=16/215). Dos co-infectados
(n=16), excluiu-se um por ser também infectado pelo HIV, e dentre os demais, nove
eram positivos para HTLV-l, quatro positivos para HTLV-Il e dois ndo foram
confirmados. Constituiu-se grupo controle com 83 portadores do HCV-RNA com
sorologia negativa para HTLVI/Il. Tanto entre co-infectados HCV/HTLV quanto entre
mono-infectados HCV predominaram o sexo masculino, a raca branca e a auséncia
de sintomas, e as médias de idade e de duragdo da infeccdo pelo HCV foram
similares. Os fatores de risco mais frequentes foram histdria de cirurgia prévia,
hemotransfusdo e uso de drogas ilicitas injetaveis, sendo este ultimo fator mais
frequente entre os co-infectados (33,3% vs 10,8%; p=0,037). Fibrose hepatica mais
avancada (= 2 de Metavir) foi mais frequente entre os mono-infectados (59,3%) do
que entre os co-infectados (10%) (p=0,005), assim como também entre os mono-
infectados os niveis de ALT (p=0,030), AST (p=0,015) e Gama-GT (p=0,055) foram
superiores. Portanto, diferente da literatura de referéncia, neste estudo n&do foram
encontradas evidéncias clinicas, bioquimicas ou histologicas de doenga hepatica
com maior gravidade entre os co-infectados HCV/HTLV do que entre os mono-
infectados pelo HCV.

Palavras-chave: Hepatite C. HTLV. Co-infeccdo. Analise epidemioldgica, clinica e

laboratorial.



ABSTRACT

Hepatitis C and Human T-lymphotropic virus (HTLV) infection are diseases of serious
consequences, first may lead to cirrhosis and hepatocellular carcinoma, and second
to adult T cell leukemia/lymphoma and the HTLV-l associated myelopathy/tropical
spastic paraparesia. Data from the literature suggest that co-infection HCV/HTLV
worsens the evolution of liver disease, reduces the response to treatment with
interferon and increases the incidence of hepatocellular carcinoma. Based on these
facts and in order to compare the epidemiological, clinical and laboratory
characteristics of HCV/HTLV co-infected and HCV mono-infected individuals, a
descriptive transversal study has been developed. Research of anti-HTLV I/l (Elisa)
was used for screening HTLV I/ll in HCV-RNA carriers, and for confirmation, further
testing by Western blot and/or PCR. It has been done epidemiological questionnaire,
clinical and laboratory evaluation (haematological and biochemical) and, when
available, analysis of genotype, viral load of HCV and liver biopsy. Individuals with
history of chronic alcoholism, pre-treatment for hepatitis C and patients with other
liver diseases and/or HIV infection were excluded. The seroprevalence of co-infection
HCV/HTLV found was 7.4% (95% CI; 4.5 to 11.6%) (n=16/215). Among co-infected
(n=16), one was excluded for being infected also by HIV, nine were positive for
HTLV-I, four were positive for HTLV-Il and two were not confirmed. There has been
done a control group with 83 HCV-RNA carriers seronegative for HTLVII/Il. Among
both co-infected HCV/HTLV and mono-infected HCV, there was a prevalence of
males, white ethnicity and the absence of symptoms and the average age and
duration of HCV infection were similar. The most frequent risk factors were history of
previous surgery, blood transfusions and use of injectable drugs, this one more
frequent among co-infected than mono-infected (33.3% vs 10.8%, p=0.037).
Advanced hepatic fibrosis (= 2 of Metavir) was more frequent among mono-infected
(59.3%) than among co-infected (10%) (p=0.005). Also, levels of ALT (p=0.030), AST
(p=0.015) and Gamma-GT (p=0.055) were higher among mono-infected. Therefore,
contrary to referenced literature, this study found no clinical, biochemical or
histological evidence of greater severity liver disease among co-infected HCV/HTLV
rather than HCV mono-infected individuals.

Key-words: Hepatitis C. HTLV. Co-infection. Epidemiological, clinical and laboratory

analysis.
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1 INTRODUCAO

Hepatite C é a principal causa de doencga hepatica cronica (BOSCHI-PINTO
et al., 2000). Mais de 180 milhdes de pessoas em todo o mundo estdo infectadas
pelo virus da hepatite C (HCV) (WHO, 2009), sendo a taxa de cronificagdo desta
virose de 70%. Apds 20 a 30 anos de doenga crbnica, 20% dos individuos evoluirdo
para cirrose, com risco anual de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC)
de 3 a 7,8% (BOSCHI-PINTO et al., 2000).

Cerca de 5% dos pacientes infectados pelo HTLV do tipo | (HTLV-Il), apos
um periodo de laténcia de 20 a 30 anos, podem desenvolver duas graves doencgas:
leucemial/linfoma de células T do adulto (LLcTA) e mielopatia associada ao HTLV-
I/paraparesia espastica tropical (HAM-TSP) (CATALAN-SOARES et al.,, 2005;
OLIVEIRA; AVELINO, 2006). No Brasil, estima-se que 2,5 milhdes de pessoas
estejam infectadas pelo HTLV-I, o correspondente ao maior numero absoluto de
individuos soropositivos para tal infeccdo no mundo (CATALAN-SOARES et al.,
2005).

Hemotransfusdo e compartiihamento de agulhas entre usuarios de drogas
ilicitas estdo entre as principais formas de transmissao do HCV e do HTLV, o que
facilita a transmissao conjunta e propicia a co-infecgao destes virus.

Dados da literatura sugerem que a infeccéo pelo HTLV prejudica a resposta
imune celular (BOSCHI-PINTO et al., 2000; BRASIL, 2004) e que, em pacientes co-
infectados pelo HCV, piora a evolugao da hepatite C e a resposta ao seu tratamento.

A importante morbidade destas patologias, a real possibilidade de
coexisténcia destas viroses, os indicios de pior progressdao da hepatite C na
existéncia de infecgdo conjunta com o HTLV e o reduzido numero de estudos a este
respeito em nosso meio despertaram o interesse de analisar o comportamento

epidemiologico, clinico e laboratorial desta co-infecgéo.
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2 ATUALIZACAO DA LITERATURA

2.1 VIRUS DA HEPATITE C (HCV)

2.1.1 Virologia e Patogenia

O virus da hepatite C (HCV) pertence a familia Flaviviridae e foi identificado
por Choo e outros em 1989, por clonagem molecular.

O genoma viral corresponde a molécula de RNA linear, de cadeia simples e
polaridade positiva, com aproximadamente 9600 nucleotideos. Nas suas
extremidades est&o as regides 5’ e 3’ ndo codificantes ou ndo traduzidas. Entre elas,
existe uma unica longa regido aberta para leitura que codifica uma poliproteina com
3010 aminoacidos. Esta ultima €& processada por proteases virais e celulares,
originando outros 10 polipeptideos classificados como proteinas estruturas (C, E1 e
E2) e n&o estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B), interligadas entre si
pela pequena proteina p7 (TIMM; ROGGENDORF, 2007).

Os diversos segmentos do genoma viral sdo responsaveis pela produgao de
outras proteinas virais, reconhecidas pelo hospedeiro como antigenos e
empregadas na execugdo de testes diagnosticos. A figura 1 ilustra a estrutura
genbmica do HCV e seus respectivos antigenos e enzimas.

A regiao 5’ nao codificante, constituida por 340 nucleotideos, € a regidao mais
conservada do genoma viral, mantendo mais de 85% de sua sequéncia entre as
diferentes cepas do HCV (FOCACCIA, 2003).

A glicoproteina E2 possui em sua extremidade amino a regido de maior
variabilidade do HCV, denominada regido de hipervariabilidade 1 (HVR1),
responsavel pelo surgimento de variantes mutantes capazes de escapar da acéo de
anticorpos neutralizantes (DUBUISSON, 2007).

A NS3 é uma proteina multifuncional que atua como protease e helicase, e
parece estar envolvida no bloqueio da habilidade do hospedeiro em constituir uma
resposta antiviral inata (FOCACCIA, 2003; DUBUISSON, 2007).

O grau de variabilidade da proteina NS5A tem sido associado ao desfecho
do tratamento da hepatite C com Interferon (IFN), e por tal motivo, ela vem sendo

denominada Regido Determinante de Sensibilidade ao IFN, do inglés Interferon
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Sensivity Determining Region (ISDR) (DUBUISSON, 2007; TIMM; ROGGENDORF,
2007).

5 HYR1* ISOR** =
q C E1 Ez p¥ | HNSZ2 HE3 HEda [ NS4B | NS5A | NS5B h
Envelape Viral l l l
c33e
22-3 Froteaze  100-3 Eolimeraze
Hudenzapsiden Heligaze,  5-1-1

Figura 1: Estrutura gendmica do HCV e respectivos antigenos e enzimas

* HRV1 - Regido de hipervariabilidade 1; ** ISDR - Regido Determinante de Sensibilidade
ao IFN, do inglés Interferon Sensivity Determining Region.

Fonte: Focaccia, 2003.

O recente desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da
hepatite C tem despertado interesse adicional pelas regides NS3 e NS5B. Ainda em
investigacao clinica, estes medicamentos, de forma diferente ao IFN, tém como foco
de atuacdo a inibicdo das enzimas virais especificas protease e polimerase,
produzidas respectivamente pelas proteinas NS3 e NS5B (PARFIENIUK;
JAROSZEWICZ; FLISIAK, 2007).

O HCV apresenta extensa heterogeneidade genética. Durante a replicagao
viral, ocorrem elevadas taxas de erro, que somadas a alta taxa de turnover do HCV,
tornam teoricamente possivel que cada regido do genoma viral sofra mutagcdo num
mesmo individuo por dia. Estas mutagdes se refletem na geracao de quasiespécies
(virus heterogéneos, porém muito parecidos entre si, que surgem num mesmo
hospedeiro), genodtipos e subtipos (FOCACCIA, 2003; TIMM; ROGGENDOREF,
2007).

Baseando-se em analise filogenética, foi proposta classificagdo do HCV em
seis gendtipos principais (1 a 6). Estes apresentam 31 a 33% de diferengas na
sequéncia de nucleotideos entre si. Os gendtipos sao também divididos em multiplos
subtipos epidemiologicamente distintos (a, b, ¢), que diferem entre si em torno de 20
a 25% (SIMMONDS et al., 1993; TIMM; ROGGENDOREF, 2007).
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A determinagdo do gendtipo viral torna-se fundamental no planejamento
terapéutico da hepatite C, visto que os varios tipos influenciam de forma diferente a
resposta do hospedeiro ao tratamento. O tipo 1b se correlaciona com maiores niveis
de replicagao viral, ma resposta ao tratamento e maior recorréncia da doenga apds
transplante hepatico, e € o mais prevalente em pacientes idosos, com cirrose e com
CHC. Os gendtipos 2 e 3 sao mais favoraveis, apresentando melhor resposta ao
tratamento (FOCACCIA, 2003; TIMM; ROGGENDOREF, 2007).

Como consequéncia desta variabilidade genética, o HCV pode alterar suas
propriedades antigénicas e bioldgicas, gerando resisténcia ao tratamento com IFN,
nao induzindo imunidade a re-infeccdo e dificultando a elaboracdo de vacinas
(TIMM; ROGGENDOREF, 2007).

O exato mecanismo pelo qual o HCV danifica o tecido hepatico ainda nao foi
estabelecido. Existem evidéncias de que a cronicidade da doenca esteja relacionada
a deficiéncia na imunidade celular de células T, que leva a inflamagao crénica nao
especifica. Esta, no entanto, n&do consegue impedir a progressdo da doenca
hepatica (BOSCHI-PINTO et al.,, 2000). Ao lado da resposta imune ao virus, a
fibrose parece ser promovida diretamente pelo HCV, que induz estresse oxidativo,

esteatose e apoptose e, como consequéncia final, fibrose (FELD; LIANG, 2006).

2.1.2 Epidemiologia

Segundo a World Health Organization (WHO, 2009), cerca de 180 milhdes
de pessoas, o equivalente a 3% da populagdo mundial, estdo infectadas pelo HCV, e
130 milhdes destas apresentam a forma cronica da doenca. Estima-se que a cada
ano surjam trés a quatro milhées de novos casos de hepatite C, dos quais 70% se
tornarao crénicos. Ademais, o HCV é responsavel por 50 a 76% de todos os casos
de cancer hepatico e por 2/3 dos transplantes hepaticos em todo o mundo (WHO,
2009).

A distribuicdo geografica do HCV é bastante heterogénea. Nos Estados
Unidos da América (EUA), 2% da populacdo estao contaminados (ARMSTRONG et
al.,, 2006). No oeste europeu, paises como Inglaterra, Finlandia e Alemanha

apresentam baixa prevaléncia da doenga (< 0,1%), enquanto em outros, como Italia
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e Franga, taxas mais elevadas (>1%) sdo encontradas. Em contrapartida, no leste
europeu, a prevaléncia da hepatite C € alta, com média de 2% (0,4 a 4,9%) (KAMAL,
2008). Prevaléncias ainda maiores (5% a 10%) sao observadas em muitos paises da
Africa, América Latina e no centro e sudoeste da Asia, destacando-se o Jap3o.
Contudo, as maiores taxas de infeccao pelo HCV no mundo encontram-se no delta
do rio Nilo no Egito, onde variam de 19%, nos individuos com 10 a 19 anos, a 60%
naqueles com 30 anos (WHO, 2009).

Também no Brasil, a prevaléncia desta doenga varia conforme a regido
analisada. Segundo inquérito epidemiolégico realizado em 1999 pela Sociedade
Brasileira de Hepatologia (FERREIRA; SILVEIRA, 2004 apud SBH), no qual foram
analisados 1.173.406 candidatos a doagédo de sangue, a prevaléncia global do anti-
HCV no Brasil é de 1,23%, e varia conforme a regido analisada: 2,12% na regido
norte; 1,04% na centro-oeste; 1,19% na nordeste; 1,43% na sudeste e 0,65% na sul.
Focaccia e outros (1998) pesquisaram a prevaléncia do HCV na populacao geral do
municipio de Sao Paulo, encontrando valores de 1,42% (0,70-2,12%). No Rio de
Janeiro, estudo realizado em doadores de sangue do Instituto Estadual de
Hematologia Arthur Siqueira Cavalcante (MAGALHAES, 2006), entre 2000 e 2005,
encontrou prevaléncia de 0,57%.

A distribuicdo geografica dos gendtipos do HCV também é diversificada. No
oeste europeu e EUA, os gendtipos mais frequentes séo 1a, 2a, 2b e 3a. O tipo 1b é
encontrado no sul e leste europeus, enquanto o 4a no Egito, Grécia, Iraque, Africa
Central e outros. Na Africa do Sul e Hong Kong, os tipos mais comuns sdo 5a e 6
respectivamente. No Extremo Oriente, Japao e Taiwan, os mais frequentes sdo 1b,
2a e 2b, porém o gendtipo 3 também é frequente em Taiwan, Hong Kong e Macau
(FOCACCIA, 2003).

De forma semelhante, no territorio brasileiro a distribuicao e prevaléncia dos
genotipos sdo variaveis. O mais prevalente € o tipo 1 (64,9%), seguido pelos: 3
(30,2%); 2 (4,6%); 4 (0,2%) e 5 (0,1%). Estes dois ultimos tipos sdo raros, e sua
deteccdo, descrita por Campiotto e outros (2005), foi restrita ao estado de Séao
Paulo. O gendtipo 1 apresenta maior prevaléncia na regido norte, enquanto o tipo 2
na centro-oeste e o 3 na sul (CAMPIOTTO et al., 2005).
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2.1.2.1 Vias de transmissao

A hepatite C é transmitida primariamente pela exposicdo a sangue
contaminado (MEMON; MEMON, 2002; FOCACCIA, 2003; ALTER, 2007).

Até a década de 90, quando os testes soroldgicos para a pesquisa de
anticorpos contra o HCV ainda nao haviam sido desenvolvidos, a hemotransfusao
era a principal forma de aquisicdo do HCV. Desde entdo, com o rastreamento de
candidatos a doagao de sangue, queda importante foi observada na transmisséo da
hepatite C por hemoderivados (KAMAL, 2008; WHO, 2009). Assim, a partir de 2001,
o risco estimado de infecgdo através de uma unidade de sangue transfundido foi
considerado menor que um para um milhdo de unidades transfundidas (KAMAL,
2008), e somente naqueles paises onde este rastreamento ndo foi instituido, a
hemotransfusdo continua sendo importante fonte de transmissdo da doenca
(ALTER, 2007).

Ao reduzir-se o risco de transmissdo da hepatite C pela hemotransfusao, o
uso de drogas ilicitas injetaveis tornou-se o principal fator de risco. Estes usuarios
apresentam elevada prevaléncia de infecgdo pelo HCV (31 a 98%) e sdo um
potencial reservatorio do virus na comunidade (MEMON; MEMON, 2002). A
prevaléncia da infecgdo aumenta proporcionalmente com o tempo de uso da droga,
e outros fatores de risco associados sao: sexo masculino, idade mais avancada,
profissdo relacionada a sexo, comportamento sexual de risco, multiplos parceiros,
compartilhamento de agulhas e histéria de encarceramento em prisdo (MEMON;
MEMON, 2002). A incidéncia entre novos usuarios € alta, variando entre 15 a 30%
anualmente (ALTER, 2007).

De forma menos eficiente, o HCV pode ser transmitido por outras vias, como
acidente com agulha contaminada ou exposicdo mucosa a sangue ou fluidos
bioldgicos contaminados (transmissé&o vertical e sexual) (ALTER, 2007).

O risco de contaminacédo de profissionais de saude apds uma unica injuria
por agulha contaminada é baixo (MEMON; MEMON, 2002), tendo sido descritas
taxas de soroconversado de 1,8% por Alter (2007), 3,3% por Arai e outros (1996) e
5,6% por Sodeyama e outros (1993). Terapias com injegbes contaminadas,
instituidas ou ndo por profissionais de saude, também sdo de grande importancia na

disseminacdo do HCV. Estima-se que anualmente dois milhdes de infectados
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adquirem a doenga por esta via, e constituem mais de 40% dos infectados pelo HCV
no mundo (ALTER, 2007).

A taxa de transmissé&o perinatal do HCV é de 4 a 7 % por gravidez, e ocorre
apenas quando o HCV-RNA esta detectavel no sangue materno durante o parto
(ALTER, 2007). A rota e 0 momento da transmissao vertical permanecem incertos.
Parece haver correlagao positiva do desenvolvimento de infeccéo fetal com elevada
carga viral materna e co-infecgdo materna com o HIV, elevando esta ultima a taxa
de transmissdo do HCV em cinco vezes (ALTER, 2007). Por outro lado, n&o foi
demonstrada associagdo com o tipo de parto (vaginal ou cesareo) (ALTER, 2007) ou
com aleitamento materno (MEMON; MEMON, 2002; ALTER, 2007).

A transmissdo sexual do HCV é controversa (ALTER, 2007), tendo sida
descrita a presenca deste virus no esperma, saliva e secregédo vaginal por alguns
autores (KOTWAL; RUSTIGI; BAROUDY, 1992), e descartada por outros (FRIED et
al., 1992). A possibilidade da transmissédo sexual do HCV é reforcada pela maior
prevaléncia da infeccédo pelo HCV entre individuos com atividade sexual de alto
risco, como: heterossexuais com doencas sexualmente transmissiveis (DST),
homens que fazem sexo com homens, prostitutas, parceiros de usuarios de drogas
ilicitas injetaveis, historia de elevado numero de parceiros sexuais, ndo utilizagao de
preservativos, sexo anal, (MEMON; MEMON, 2002) e contato sexual durante
periodo menstrual (DUSHEIKO et al., 1996).

Outro tipo de transmissdo do HCV em discussao € o domiciliar. Segundo
Memon and Memon (2002), a presenga de anti-HCV no soro de individuos que
moram com portadores do HCV é 5 a 10 vezes mais frequente que na populagao
geral. Alguns autores sustentam a transmissao domiciliar pela via sexual (KAO et al.,
1996; GUADAGNINO et al., 1998), enquanto outros ndo (CAPORASO; ASCIONE;
STROFFOLINI, 1998). Especula-se também a transmissao domiciliar ndo sexual
através do compartilhamento de escovas de dente, de laminas de barbear e de
acessorios dentarios e de unhas.

Outros fatores de risco reconhecidos para a aquisicdo do HCV sao:
hemodialise, tatuagem, piercing, uso de drogas ilicitas inaladas, acupuntura e
praticas culturais e/ou religiosas mutilantes (MEMON; MEMON, 2002; ALTER,
2007). Também a limpeza e desinfec¢do inadequada de equipamentos médicos e
dentarios representam fonte para transmissao do HCV (TILLMANN; MANNS, 1996;
ALTER, 2007).
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Em mais de 50% dos infectados, fatores reconhecidos ou rotas de
transmissao podem nao ser identificados. Por isso, a possibilidade de contaminacéao
sexual ou através da exposicdo domiciliar vem sendo enfatizada, assim como a
existéncia de vias alternativas de transmissdo (MEMON; MEMOM, 2002).

2.1.3 Métodos diagnésticos da infec¢éo pelo HCV

2.1.3.1 Testes soroldgicos

2.1.3.1.1 Método imunoenzimético

Testes sorolégicos que empregam técnicas imunoenzimaticas (ELISA) para
a deteccdo de anticorpos contra o HCV sao simples e rapidos e utilizados no
rastreamento de doadores de sangue e de pacientes sintomaticos suspeitos de
estarem contaminados pelo HCV.

Os testes de 12 geragao detectam apenas os anticorpos contra o antigeno
c100-3 (NS4), apresentando baixa sensibilidade e especificidade. Os de 22 geracao
detectam anticorpos contra os antigenos c22-3 (Core), c33-c (NS3) e c100-3 (NS4),
apresentando maior sensibilidade que os primeiros na deteccido de infecgdes. Nos
testes de 32 geragdo, o antigeno c100-3 (NS4) é suprimido e a proteina NS5
acrescida, havendo diminuicdo do tempo de soroconversdo em 10 dias em relagao
aos ensaios de 22 geracao (TOBLER; BUSCH, 1997).

Em populagdes de baixo risco, o teste ELISA pode produzir resultados falso-
positivos, mostrando o baixo valor preditivo positivo desta técnica nestes casos.

Por se basearem na detecg¢ao de anticorpos, algumas limitacbes podem ser
encontradas entre os testes ELISA. Individuos imunossuprimidos, como portadores
do HIV e transplantados, por apresentarem baixa resposta humoral contra o HCV
podem nao desenvolver anticorpos contra o virus, originando resultados falso-
negativos. Além disso, anticorpos contra o HCV comegam a ser produzidos cerca de
10 semanas apos o contagio e, portanto, nesta fase aguda de janela imunoldgica a
pesquisa destes anticorpos sera negativa.

Teste ELISA positivo para o HCV indica a presenca de anticorpos contra o

HCV, porém nao discrimina se é caso de infeccdo aguda, crbnica ou cicatriz
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sorolégica. Por outro lado, teste negativo pode corresponder a auséncia de contato
com o virus ou nao desenvolvimento de anticorpos apés tal evento (fase aguda ou

imunossupressao).

2.1.3.1.2 RIBA (Recombinant Immunoblot Assay)

Os métodos imunoldgicos, como o RIBA (Recombinant Immunoblot Assay),
sdao mais especificos e sensiveis que o ELISA, sendo uteis principalmente para
elucidacao dos casos falso positivos pelo ultimo método e confirmacéo da infecgao
pelo HCV.

O RIBA se baseia na interpretacdo da reatividade do soro testado contra
antigenos recombinantes e/ou sintéticos especificos do HCV imobilizados em fita de
nitrocelulose. O RIBA de 22 geragao avalia a reatividade a quatro antigenos: c22-3
(Core), c33-c (NS3), c100-3 (NS4) e 5-1-1 (NS4). Ja o RIBA de 3?2 geracgéao utiliza
peptideos sintéticos para os antigenos c100-3 e c22-3, e proteinas recombinantes
para o antigeno c33-c e para uma nova banda NS5 (AASLD,1994). O uso de
peptideos sintéticos elimina sequéncias de aminoacidos capazes de criar reatividade
cruzada a outros antigenos nao especificos (TOBLER; BUSCH, 1997).

Trés resultados séo possiveis pelo método RIBA:

e Positivo - reatividade a dois ou mais antigenos, sendo um deles do capsideo
ou do NS3;

¢ Indeterminado - reatividade a apenas um antigeno;

e Negativo - auséncia de reatividade.

Quando indeterminado, o teste € considerado provavelmente positivo se
existe reatividade aos antigenos do Core ou NS3, e provavelmente negativo, ou
seja, falso positivo, quando ha reatividade aos antigenos da regido NS4 ou NS5
(BOOTH; BROWN; THOMAS, 1995).

Atualmente, a indicacdo do RIBA é cada vez mais restrita. Os casos
positivos pelo Elisa tendem a ser elucidados através da pesquisa do HCV-RNA, que

confirma a presenga de viremia.
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2.1.3.2 Testes virologicos

2.1.3.2.1 Deteccao do RNA viral

A detecgdo do HCV-RNA pode ser feita por técnicas de PCR (Polimerase
Chain Reaction) e TMA (transcription mediated amplification), e auxilia na
confirmagédo diagndstica da hepatite C nas seguintes situagdes: a) resultados
indeterminados pelo método RIBA e/ou de anti-HCV positivo pelo Elisa; b) hepatite
aguda ou fulminante; c) recém-nascidos de maes portadoras do anti-HCV e d)
individuos imunodeprimidos (URDEA et al., 1997). Além disso, € importante no
controle de resposta ao tratamento.

O HCV-RNA torna-se detectavel uma a duas semanas apos a
contaminacgao, dai a possibilidade de sua pesquisa na fase aguda da doenca.

Sinteticamente, na técnica de PCR isola-se o RNA do soro a ser testado,
sdo realizadas técnicas de transcrigdo reversa para gerar DNA complementar,
sequéncias especificas de nucleotideos sdo amplificadas exponencialmente e entao
detectadas por diferentes métodos. E considerado teste muito sensivel e capaz de
detectar qualquer gendtipo, uma vez que utiliza primers especificos da regidao 5 nao
codificante, a mais conservada do genoma viral (FOCACCIA, 2003).

Cuidados rigorosos sao necessarios no preparo e estocagem do material, e
sempre se deve dar preferéncia a testes comerciais, em detrimento aos
“‘domésticos”, pois os primeiros possibilitam automacgao e maior reprodutibilidade dos

resultados.

2.1.3.2.2 Quantificacdo do RNA viral

A quantificagdo do HCV-RNA torna-se fundamental para o progndstico e
manejo do tratamento da hepatite C, sendo menos importante para o diagndstico
viral que a detecgao qualitativa, uma vez que esta ultima é mais sensivel.

A medida da carga viral pré-tratamento apresenta valor preditivo de
resposta, no entanto ndo se relacionar diretamente com a progressao da doenga
hepatica (FOCACCIA, 2003).
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Os testes comerciais mais utilizados para a quantificagdo do HCV-RNA
baseiam-se na amplificagao viral (Monitor Amplicor ® HCV Teste e NASBA®) ou na
amplificagdo do sinal de hibridizagdo (branched-DNA - bDNA).

O teste Monitor Amplicor ® realiza a amplificacao viral do HCV-RNA por
PCR apés transcrigao reversa para um DNA complementar (RT-PCR). A versao 2.0
deste teste apresenta limites de detecgao de 600 a 700.000 Ul/mL. Amostras acima
destes valores precisam ser diluidas para o aumento da acuracia do teste.

O teste NASBA ® (Nucleic Acids Sequence-Based Amplification), por sua
vez, permite a amplificacdo direta do genoma do HCV, sem a necessidade de
transcricdo reversa inicial. Apresenta sensibilidade de 10° a 10° cépias.

Ja no b-DNA, a deteccdo e quantificacdo do RNA sao feitas sem
amplificagdo prévia do genoma viral, e o calculo semi-automatico das copias de
HCV-RNA é expresso em Meg/ml.

Os resultados obtidos pelos testes RT-PCR e NASBA, pela analogia entre as
técnicas, podem ser considerados semelhantes entre si. Porém, ndo existe relagéo
linear entre estes e o bDNA. Por isso, € interessante a utilizagdo de uma mesma
técnica durante o acompanhamento do paciente.

Nova técnica recentemente descrita € a real-time PCR. Apresenta como
vantagem amplificagcéo linear dentro de um amplo intervalo dindmico, associada a
sistema automatizado de deteccdo, que lhe conferem potencial de deteccdo de
cargas virais muito reduzidas (inferiores a 10 Ul/mL) a extremamente elevadas
(SARRAZIN et al., 2006).

2.1.4 Curso clinico

A hepatite C apresenta curso clinico variavel, sendo na maioria dos casos
assintomatica. Enquanto 20 a 50% dos pacientes com doenga aguda apresentam
resolugao espontanea, cerca de 50 a 80% desenvolvem doenga cronica. Estima-se
que 20% destes desenvolverdo cirrose, dos quais 6% irdo evoluir para doenga
hepatica descompensada terminal e 4% desenvolverdo CHC (KAMAL, 2008).

A fase aguda da doenga geralmente inclui os seis primeiros meses de
infeccdo. O periodo médio de incubacédo da infeccdo aguda € de sete semanas,

variando entre 3 a 20 semanas. No prazo médio de 50 dias (15 a 150 dias),
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virtualmente todos os pacientes desenvolvem injuria hepatica, com elevacdo dos
niveis séricos de alanino aminotransferase (ALT) em picos de até dez vezes o valor
superior da normalidade (HOOFNAGLE, 1997). Apenas 25 a 30% dos pacientes
com hepatite C aguda desenvolvem sintomas, sendo os mais comuns: sintomas
gripais, febre, ictericia, coluria, fadiga, nausea, vomitos, perda do apetite e dor
abdominal. A fase aguda pode ser grave e prolongada, porém raramente fulminante.
Se presentes, os sintomas surgem seis a oito semanas apds a exposi¢ao, durando
por trés a doze semanas nos casos autolimitados, quando se tornam brandos e os
niveis de ALT e do HCV-RNA declinam (KAMAL, 2008).

Cerca de 50 a 80% dos pacientes infectados falham no clareamento viral em
seis meses, desenvolvendo hepatite crénica. Os sintomas de hepatite viral aguda se
resolvem, mas a viremia é persistente ou, as vezes, intermitente. A maioria dos
pacientes com infeccdo crénica tem niveis de ALT anormais, que podem flutuar
amplamente entre uma e meia a dez vezes o limite superior da normalidade, ou
serem intermitentemente normais, embora ndo se correlacionem com a gravidade da
doenca. Entretanto, cerca de 1/3 dos pacientes apresenta niveis de ALT
persistentemente normais (HOOFNAGLE, 1997).

A infeccdo crénica pelo HCV é tipicamente insidiosa, progredindo
assintomatica nas duas primeiras décadas na maioria dos pacientes. Pequena
propor¢cdo de pacientes (20%) desenvolve sintomas inespecificos, leves e
intermitentes, sendo o mais frequente a fadiga. Outros sintomas menos frequentes
sao nausea, diminuigdo do apetite, dores musculares, artralgia e perda ponderal,
que podem comprometer a qualidade de vida. Muitos infectados apresentam
sintomas somente durante o desenvolvimento de doenga cronica avangada. Em
geral, pacientes com titulos elevados de ALT e doenga histologicamente mais grave
sdo mais predispostos a apresentar sintomas (NIH, 1997).

Em 20% dos casos, a infecgao crénica pelo HCV pode levar a cirrose nas
duas primeiras décadas da doenca. Ocasionalmente, insuficiéncia hepatica e cirrose
se desenvolvem rapidamente, especialmente naqueles pacientes em uso
concomitante de alcool. Uma vez desenvolvida a cirrose, os sinais e sintomas de
doenca hepatica terminal podem surgir, como: fadiga importante, fraqueza muscular,
retencdo de liquidos, coluria e prurido. Entretanto, alguns pacientes cirréticos
permanecem assintomaticos até que surjam complicagbes maiores, como
sangramento por varizes e ascite (HOOFNAGLE, 1997; NIH, 1997).
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Estabelecida a cirrose, o risco global de desenvolvimento de CHC é de 4%
(Kamal, 2008), e o risco anual de 3 a 7,8% (BOSCHI-PINTO et al., 2000).

A infeccdo pelo HCV é também considerada doenga sistémica e varias
manifestacdes extra-hepaticas tém sido descritas em sua evolugdo. Dentre as
manifestacbes claramente estabelecidas estdo a crioglobulinemia mista,
anormalidades da tiredide, liquen plano, glomerulonefrite membranoproliferativa e
porfiria cutanea tarda. Outras, reconhecidas mais recentemente sao: diabetes
mellitus, trombocitopenia e sindrome antifosfolipideos (HADZIYANNIS, 1997).

Alguns fatores virais e do hospedeiro podem influenciar a progressdo da
hepatite C, e serdo descritos a seguir:

e Gendtipo e Carga Viral - Apesar da importancia destes fatores na resposta
ao tratamento do HCV, estes ndo parecem exercer nenhuma influéncia na
progressdo da doenga. A impressao inicial de que o gendtipo 1b estaria
associado a progressao mais rapida da doenga se restringiu a limitada
regido geografica e nao foi reproduzida em outras localidades (POYNARD et
al., 2001), assim como evidéncias de significativa influéncia da carga viral na
progressdo da doenca hepatica ndo foram comprovadas (MISSIHA;
OSTROWSKI; HEATHCOTE, 2008).

e Inducao Viral de Fibrose Hepatica - Como descrito anteriormente, a fibrose
hepatica originada no curso da infecgédo pelo HCV parece estar relacionada
nao sé ao sistema imune do hospedeiro, mas também ao efeito citopatico
direto do virus sobre os hepatdcitos. Este efeito direto ndo inflamatério do
HCV poderia explicar porque alguns pacientes com ALT persistentemente
normal e lesdo inflamatéria minima na bidpsia hepatica podem desenvolver
fibrose significativa (FELD; LIANG, 2006).

e |dade durante a contaminacdo - Individuos com menos de 40 anos na
ocasido da contaminagdo e criangas (75 a 100%) apresentam maior
probabilidade de cura espontdanea e evolucdo mais lenta da doenca
(KAMAL, 2008; MISSIHA; OSTROWSKI; HEATHCOTE, 2008).

e Sexo - Em homens, a evolugdo para doencga crbnica e cirrose, além do
desenvolvimento de CHC, sdo mais frequentes do que em mulheres
(KAMAL, 2008; MISSIHA; OSTROWSKI; HEATHCOTE, 2008).
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Raca - Aparentemente, negros americanos (african-americans) apresentam
risco aumentado para progressédo da fibrose hepatica, uma vez que entre
eles se observam maior taxa de CHC, menor resposta ao tratamento e alta
mortalidade relacionada ao figado quando comparados aos brancos daquele
pais (MISSIHA; OSTROWSKI; HEATHCOTE, 2008).

Consumo de Alcool - Consumo crénico de alcool maior que 50g/dia esta
associado ao aumento na taxa de progressdo da fibrose na hepatite C
(WILEY et al., 1998). Entre aqueles que ingerem pesadamente a bebida, o
risco relativo de cirrose é 2,3 vezes maior (HUTCHISON; BIRD;
GOLDBERG, 2005).

Tabagismo - O consumo de tabaco é considerado fator de risco para o
desenvolvimento de hepatoma em portadores de hepatite B e C, além de
fator preditivo independente de progresséo para fibrose em pacientes com
hepatite C crénica (MISSIHA; OSTROWSKI; HEATHCOTE, 2008).
Metabolismo do Ferro - Sobrecarga de ferro, induzida pelo processo
inflamatoério e possivelmente por modificagbes no transporte de ferro,
ocorrem em 30 a 40% dos pacientes com hepatite C cronica. Esta
sobrecarga desenvolvida durante a infecgao, assim como a desenvolvida na
hemocromatose hereditaria ou secundaria, estdo associadas a fibrose
hepatica acelerada (MISSIHA; OSTROWSKI; HEATHCOTE, 2008).
Atividade Histologica - Segundo Poynard e outros (2001), o estagio inicial de
fibrose hepatica é mais preditivo da progressao da doencga hepatica do que a
atividade inflamatéria inicial.

Niveis de ALT - Os niveis de ALT, considerados indicadores indiretos da
inflamacao hepatica, tém sido avaliados como fator preditivo de leséo
hepatica progressiva. Alguns estudos demonstram que individuos com
enzimas hepaticas persistentemente normais apresentam reduzidas taxas
de progressao da fibrose hepatica e com menor frequéncia desenvolvem
cirrose, em comparagao aos com niveis de ALT elevada (POYNARD et al.,
2001). Por outro lado, como descrito anteriormente, alguns autores néo
correlacionam os niveis de ALT com a gravidade da doenga (HOOFNAGLE,
1997).
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Co-infecgao com Schistossoma - Leva ao aumento da inflamacao hepatica e
da fibrose (KAMAL, 2008).

Co-infecgdo com Virus da Hepatite B (HBV) - Nesta situag&o, ocorre com
frequéncia a dominancia de um virus sobre o outro. Além disso, também
estdo presentes niveis elevados de ALT, desenvolvimento acelerado de
fibrose e cirrose, e risco substancialmente aumentado de CHC (MISSIHA,;
OSTROWSKI; HEATHCOTE, 2008).

Co-infecgdo com HIV - Se associa a elevada carga do HCV-RNA e
progressdo mais rapida para cirrose, faléncia hepatica e CHC,
principalmente em individuos da raga branca. Graham e outros (2001)
demonstraram risco de 2,1 para cirrose e de 6,1 para doenca hepatica
clinicamente descompensada entre co-infectados HCV/HIV.

Fatores Metabodlicos (Esteatose, Resisténcia a Insulina e Obesidade) -
Apesar da prevaléncia de esteatose hepatica no curso da hepatite C crénica
(50 a 65%) ser muito superior aquela encontrada na populagéo geral,
frequentemente é leve (< 30%). Entre portadores do gendétipo 3, a esteatose
€ mais frequente e grave do que entre os dos gendtipos 1 ou 2, podendo
ocorrer mesmo na auséncia de obesidade ou resisténcia a insulina e se
resolver com o tratamento da infecgcado viral. Independente de sua causa,
metabdlica ou viral, a esteatose contribui para a progressdao da hepatite C,
associando-se a rapido desenvolvimento de fibrose, maior risco de CHC e
menor resposta ao tratamento (MISSIHA; OSTROWSKI; HEATHCOTE,
2008). De forma semelhante, existem evidéncias de intima relacédo entre
CHC e resisténcia a insulina. Pacientes com CHC apresentam maior
probabilidade de desenvolver resisténcia a insulina ou diabetes mellitus tipo
2, e estes se associam de forma independente a fibrose mais grave e
diminuicado de resposta ao tratamento. Também a obesidade se associa a
risco aumentado de cancer hepatico e menor resposta ao tratamento da

hepatite C.
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2.1.5 Estadiamento da doenca hepatica - biépsia hepatica

A avaliagcédo histologica do figado é o padrédo ouro para o diagndstico e
estadiamento da fibrose hepatica. Na hepatite C, a avaliagdo morfolégica fornece
dados essenciais para a estimativa do prognéstico da doenga e para a decisédo
terapéutica.

A melhor forma para obteng¢ao do fragmento hepatico é a bidpsia percutanea
ou por via video-laparoscépica. A principal vantagem da primeira técnica € permitir a
retirada de fragmentos hepaticos de areas distantes da capsula de Glisson, evitando
a regido subcapsular onde alteracdes inespecificas sdao abundantes (FOCACCIA,
2003).

Os métodos de classificagdo histologica mais utilizados sédo o escore de
Metavir e o de Ishak, que graduam a fibrose em ausente, apenas portal, portal com

formacgao de septos, fibrose hepatica em pontes e cirrose.

2.1.6 Tratamento da hepatite C

O tratamento da hepatite C é recomendado para adultos com hepatite C
cronica que tenham HCV-RNA detectavel, ALT elevada, evidéncia histologica de
doenca hepatica progressiva e auséncia de contra-indicagdes. Além disso, a terapia
geralmente é recomendada quando o estadiamento da doenga demonstra mais do
que fibrose portal, isto é, estagio = 3 na classificagdo de Ishak e = 2 na de Metauvir.
Entretanto, como exposto anteriormente, o grau de elevagdo da ALT pode nao
refletir a gravidade da doenga e nao predizer resposta ao tratamento, ndo se
considerando nivel normal de ALT fator de exclusédo ao tratamento (HOOFNAGLE;
SEEFF, 2006).

A terapia recomendada para a hepatite C € a combinacdo de IFN alfa e
ribavirina (RBV).

O IFN atua estimulando genes capazes de desestabilizar o RNA mensageiro
viral, além de estimular o sistema imune do hospedeiro. Atualmente, o IFN mais
moderno em uso € o peguilado (PEG-IFN), que através da sua ligagdo a molécula

de polietilienoglicol, teve sua meia vida aumentada. Existem hoje no mercado dois
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tipos de PEG-IFN, o alfa 2a e o alfa 2b, cujas eficacias sdao semelhantes
(HOOFNAGLE; SEEFF, 2006).

A RBV é analogo nucleosidico (guanosina) oral, cujo mecanismo de agao
nao esta completamente esclarecido, mas que parece exercer atividade direta
minima contra a replicagdo do HCV. Também apresenta efeitos de regulagdo do
sistema imune do hospedeiro. A monoterapia com RBV leva ao declinio das enzimas
hepaticas, porém possui pouco efeito sobre os niveis do HCV-RNA (HOOFNAGLE;
SEEFF, 2006).

De regra, recomenda-se aplicagdo semanal do PEG-IFN por via subcutanea,
sendo a dose preconizada do alfa 2a de 180 mcg e do alfa 2b de 1,5 mcg por
Kilograma (Kg) de peso. A RBV é administrada por via oral, diariamente, na dose de
1000 mg em individuos até 75 Kg e de 1200 mg naqueles acima de 75 Kg. O tempo
de tratamento é atualmente individualizado de acordo com o gendtipo viral. Os
infectados pelo tipo 1 sdo habitualmente tratados durante 48 semanas, enquanto
aqueles pelos tipos 2 ou 3 por apenas 24 semanas (HOOFNAGLE; SEEFF, 2006).

O objetivo do tratamento é alcangar a resposta virolégica sustentada (RVS),
que corresponde a HCV-RNA indetectavel seis meses apds o final do tratamento. A
taxa global de resposta com o PEG-IFN associado a RBV é de 54 a 56% ao final de
48 semanas, e entre os infectados pelo gendtipo 1, de 40 a 50%. Entre os infectados
com os genotipos 2 e 3 tratados por 24 semanas, esta taxa é superior, variando
entre 75 a 80% (HADZIYANNIS et al., 2004).

Virtualmente todos os individuos submetidos ao tratamento com IFN e RBV
sao acometidos por efeitos colaterais. Os mais comumente relacionados ao PEG-
IFN sdo mialgia e fadiga, porém os de mais dificil manejo sédo os psicolégicos, como
depressdo, ansiedade, irritabilidade, disturbios do sono e dificuldade de
concentracdo. Em geral, estes s&do tratados com sucesso variavel através de
psicoterapia e do uso de antidepressivos e ansioliticos. O mais comum efeito
colateral relacionado a RBV & a hemdlise, e anemia é a principal razdo para a
reducdo da dose deste medicamento. Além disso, a RBV é teratogénica, sendo
mandatorio o controle de natalidade tanto para mulheres quanto para homens que
fazem seu uso. Eventos adversos seérios ocorrem em 1 a 2 % dos pacientes

submetidos a esta terapia combinada.
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Como anteriormente descrito, além do gendtipo 1, outros fatores associados
a baixa resposta ao tratamento sdo carga viral pré-tratamento elevada (> 600.000
Ul/mL), sexo masculino, peso corporal elevado, raga negra e fibrose hepatica
avangada (HOOFNAGLE; SEEFF, 2006).

Atualmente, novos medicamentos estdo em desenvolvimento para o
tratamento da hepatite C e apresentam como objetivo especifico a inibicado das
enzimas NS3 protease e NS5B polimerase. Dentre os inibidores da protease em
investigacdo, destacam-se o Telaprevir (VX-950; fase II-b), o SCH 503034 (fase Il), o
ITMN-191 (in vitro) e o ACH-860 (fase I/ll). A Valopicitabina (NM283; fase Il), uma
pré-droga de analogo ribonucleosidico, o analogo nucleosidico R1479 (fase |) e os
nao-nucleosidicos HCV-796 e BILB 1941 s&o os inibidores da polimerase em
investigacao clinica de maior destaque. O principio desta nova terapéutica, voltada
especificamente contra o HCV, é atingir elevada eficacia, reduzir o tempo de
tratamento, melhorar a tolerabilidade e aderéncia, possibilitar a administracdo oral e
0 uso em populagdes especiais, nas quais o IFN esta contra-indicado. Entretanto, a
emergéncia de cepas mutantes resistentes tem limitado o uso destes novos
medicamentos como monoterapia. Desta forma, num futuro préximo, o tratamento
da hepatite C provavelmente sera constituido pela combinacido de drogas com
diferentes mecanismos de acdo, sendo ainda o IFN a mais importante delas
(PARFIENIUK; JAROSZEWICZ; FLISIAK, 2007).

2.2 VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS (HTLV)

2.2.1 Virologia e patogenia

O HTLV pertence a familia Retroviridae e foi isolado em 1978, a partir de
linhagem de células linfoblastoides obtida de paciente com linfoma cutdneo de
células T nos EUA (POIESZ et al.,, 1980). Na mesma época, 0 mesmo virus foi
isolado de paciente japonés com leucemial/linfoma de células T de adultos
(YOSHIDA; MIYOSHI; HINUMA, 1982).

Em 1982, Kalyanaraman e outros isolaram particulas virais de um paciente
com leucemia de células pilosas (tricoleucemia). No soro deste paciente, havia

anticorpos contra a proteina do core do HTLV e, em linhagem de células T
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esplénicas, havia expressdo de antigenos do HTLV. Entretanto, como esta nova
particula viral era significativamente diferente daquela inicialmente descrita, foi
denominada HTLV-Il, enquanto a outra HTLV-I.

Os retrovirus ganharam destaque apos a descoberta do HIV. Entretanto, o
interesse cientifico por estes agentes virais se iniciou muito antes, ja no inicio do
século 20, quando foi evidenciada a associagao entre eles e neoplasias em galinhas
e mamiferos (JARRETT et al., 1964). O estudo de inumeros virus animais
oncogénicos permitiu a descricdo de dois elementos caracteristicos dos retrovirus:
0s oncogenes, sequéncias de acido nucléico capazes de induzir o aparecimento de
neoplasias, e a enzima transcriptase reversa, capaz de, através da leitura de um
molde de RNA viral, intermediar a sintese de uma molécula de DNA (BRASIL, 2004).

Os HTLV | e Il sdo semelhantes na morfologia, no ciclo de replicagdo e na
organizagao gendémica. Apresentam 100 a 120 nm e contém porg¢ao central (core)
envolta por envelope glicoprotéico. No core estdo duas moléculas iguais de RNA de
cadeia simples e polaridade positiva, a enzima transcriptase reversa e enzimas da
matriz.

Ambos tém tropismo por linfécitos, tendo o tipo | predilecdo por células
CD4+ e o tipo Il pelas CD8+. As glicoproteinas do envelope viral interagem com a
membrana plasmatica das células alvo, propiciando a penetracdo viral. No
citoplasma das células hospedeiras, ocorre a producdo de molécula de DNA
complementar (DNAc) através da agao da enzima transcriptase reversa sobre o
RNA viral. O DNAc penetra no nucleo do linfécito e se integra ao seu genoma,
passando a se chamar provirus (BRASIL, 2004; TAMEGAO-LOPES et al., 2006).
Habitualmente, poucas particulas virais estao livres no sangue periférico. Acredita-se
que os incrementos da carga proviral neste ambiente dependam mais da expansao
policlonal de linfocitos infectados do que da replicagdo viral propriamente dita
(BRASIL, 2004). Uma das consequéncias da infecgdo dos linfocitos T pelo HTLV é o
dano a resposta imune celular e imunossupressdo (BOSCHI-PINTO et al., 2000;
TAKEOKA et al., 2007).

O genoma proviral é constituido, em cada uma de suas extremidades, por
segmentos longos repetitivos ndo codificantes (LTR - Long Terminal Repeat),
essenciais para a integragdo do provirus ao genoma do hospedeiro e para a

regulacéo da transcrigéo viral (SEIKI et al., 1983). Entre os segmentos LTR, estdo
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localizados os trés genes estruturais habituais dos retrovirus (gag, pol e env) e a
regiao pX, melhor descritos a seguir:

e gag - codifica um precursor p55, que por sua vez origina as trés proteinas
internas do virus: p15, p19 e p24 (MANIEZ-MONTREUIL, 1998);

e pol - codifica as enzimas virais transcriptase reversa, RNAse e integrase
(MANIEZ-MONTREUIL, 1998);

e env - codifica um precursor glicosilado, responsavel pela produgdo da
glicoproteina de superficie gp46 e pela glicoproteina transmembrana gp21
(MANIEZ-MONTREUIL, 1998);

e regido px - apresenta quatro sequéncias abertas de leitura (ORFs — Open
Reading Frames):

= pX-I: codifica a proteina p12' (NICOT, 2005);

= pX-lI: codifica a proteina p13" , além da p30", no HTLV tipo | e a p28",
no tipo Il. As duas Ultimas sdo possiveis responsaveis pela baixa
expressao de antigenos virais em células infectadas por estes virus, o
que leva a fraco estimulo do sistema imune e permite a persisténcia
viral mesmo diante de um sistema imune competente (NICOT, 2005);

= pX-lll: codifica o gene rex, que por sua vez codifica as proteinas p27"™*
e p21"™ (MANIEZ-MONTREUIL, 1998);

= pX-lV: codifica o gene tax, cujo produto é a proteina trans-ativadora
p40"™ que age estimulando a proliferacdo de células infectadas. O
gene tax também inibe a reparagdo do DNA celular, aumentando desta
forma a taxa de mutagdo das células infectadas (MANIEZ-
MONTREUIL, 1998).

Os HTLV | e Il apresentam homologia global na sequéncia genémica de 65%
entre si (MANIEZ-MONTREUIL, 1998).

O HTLV-l é dividido nos subtipos genéticos cosmopolita (Japdo, Caribe,
norte da Africa e América do Sul), africano (Zaire) e Melanésio (Australia e Papua
Nova Guiné), enquanto o tipo Il nos subtipos a e b. Grande homologia genética é
encontrada mesmo entre estes subtipos, que nao apresentam associacido a
patologias em particular (CATALAN-SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI,
2001).
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2.2.2 Epidemiologia

N&o existe consenso sobre a origem do HTLV. Acredita-se que a infec¢ao
em humanos tenha se originado na Africa, sendo levada para o Caribe pelo trafico
de escravos e para o Japao pela tripulagado africana dos navios portugueses nos
séculos XVI e XVII. No Brasil, além do trafico de escravos africanos, a imigragao
japonesa e a populacdo amerindia nativa previamente infectada vinda da Asia,
representam possiveis fontes do HTLV (CATALAN-SOARES; PROIETTI,
CARNEIRO-PROIETTI, 2001).

O HTLV apresenta distribuicao cosmopolita e heterogénea. Sua prevaléncia
€ maior no sexo feminino e aumenta com o avangar da idade (CATALAN-SOARES;
PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001). Percebe-se tendéncia a agregagao
familiar da infecgdo e de patologias a ela relacionadas (CATALAN-SOARES et al.,
2004). O tipo | se distribui por todo o mundo, enquanto o tipo Il predomina no
hemisfério ocidental (CATALAN-SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI,
2001).

Estima-se que 10 a 20 milhées de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-I
(CATALAN-SOARES et al., 2004). A maior taxa de soroprevaléncia mundial deste
virus € encontrada no Japao (> 10%), sendo o sudoeste do pais a regido mais
atingida (VERDONCK et al., 2007). Outras areas consideradas endémicas para o
HTLV-I sdo Caribe, América do Sul e Africa equatorial (OLIVEIRA; AVELINO, 2006).
No Brasil, estima-se que 2,5 milhdes de pessoas estejam infectados pelo HTLV-I,
correspondente ao maior numero absoluto de individuos soropositivos para tal
infeccdo no mundo (CATALAN-SOARES et al., 2005). Catalan-Soares e outros
publicaram, em 2005, importante descricdo da distribuicdo geografica do HTLV-I/II
entre potenciais doadores de sangue das capitais dos 26 estados brasileiros e do
distrito federal, participando do estudo 6.218.619 doadores. As taxas de prevaléncia
do HTLV variaram entre 0,04% em Floriandpolis - Santa Catarina e 1% em Sao Luis
- Maranhdo, o que revelou importante heterogeneidade na distribuicdo geografica
viral. Notou-se que em média as taxas de prevaléncia eram menores nas principais
cidades da regido sul e maiores nas do norte e nordeste. No Rio de Janeiro

observou-se prevaléncia de 0,47%.
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O tipo Il é mais prevalente entre usuarios de drogas ilicitas nos Estados
Unidos e Europa, sendo endémico entre grupos indigenas das Américas (CATALAN-
SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001).

A transmissdo do HTLV I/ll se da por contato sexual, pela via parenteral
(sangue e uso de drogas ilicitas injetaveis) e pela vertical (de mae para filho)
(CATALAN-SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001).

A transmissao sexual € mais eficaz do homem para a mulher e parece estar
associada ao elevado numero de parceiros sexuais (maior que 10) (CATALAN-
SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001).

Segundo Osame e outros (1990), a taxa de transmissdo do HTLV /Il por
transfusdo de sangue e hemoderivados € de 12%. Aparentemente, a doenca
adquirida por esta via apresenta periodo de laténcia até o surgimento dos sintomas
inferior ao habitual e também maior gravidade (EDLICH; ARNETTE; WILLIAMS,
2000). A transmissao viral através da transfusdo de plasma ou de concentrados de
fatores de coagulagao, utilizados com frequéncia em hemofilicos, ndo é viavel pela
falta de componentes celulares.

Entre os usuarios de drogas ilicitas injetaveis, a transmissao provavelmente
ocorre pelo compartiihamento de seringas contaminadas por linfécitos infectados e
ha predominio de transmissao do tipo Il (EDLICH; ARNETTE; WILLIAMS, 2000;
CATALAN-SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001).

A transmissao vertical ocorre principalmente pela amamentacdo, e mais
raramente pela via transplacentaria, e o tempo de amamentagcdo esta associado a
taxa de prevaléncia da infec¢do. Este € o principal tipo de transmissao deste virus
em areas endémicas do Japao.

O tempo estimado de soroconversao apos o contagio pelo HTLV-I varia de
acordo com a rota de infecgdo: 51 dias (36 a 72 dias) apés hemotransfusao; 3 anos
apdés o nascimento na transmissao vertical e indeterminado na transmissao sexual
(VRIELINK; REESINK , 2004).

2.2.3 Métodos diagnésticos da infeccéo pelo HTLV I/l

O diagndstico da infecgao pelo HTLV requer tanto a habilidade em detectar o

virus e seus anticorpos, como em diferenciar os seus dois tipos.
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2.2.3.1 Triagem sorologica

Empregada em candidatos a doagcdo de sangue ou nos casos de suspeita
de infecgdo pelo HTLV. No Brasil, o rastreamento em hemocentros tornou-se
obrigatério em novembro de 1993 (BRASIL, 1993).

Dois sao os tipos de testes para a triagem soroldgica: ensaios
imunoenzimaticos (ELISA) e reagbdes de aglutinagdo. Estes sdo capazes de detectar
anticorpos contra o HTLV-I e HTLV-II sem, no entanto, discrimina-los.

O ELISA é o principal teste em uso e sofreu varias modificacdes desde o seu
desenvolvimento. Inicialmente era baseado em lisado viral de linhagens celulares
infectadas e atualmente, em proteinas recombinantes e peptideos sintéticos, o que
aumentou sua especificidade. Entretanto, apresenta reatividade cruzada entre os

tipos | e Il, sendo necessario teste confirmatorio (BRASIL, 2004).

2.2.3.2 Testes confirmatorios

Estes testes também se baseiam no reconhecimento de anticorpos contra
diferentes antigenos virais. Dentre os utilizados estdo o Western blot (WB) e o
Imunoblot. O primeiro é o mais empregado, no entanto, o segundo apresenta menor
proporgao de resultados indeterminados (BRASIL, 2004).

De acordo com os anticorpos detectados, os resultados indicardo se o HTLV
esta presente ou nao, além de diferenciar o seu tipo (I ou Il). Os casos

indeterminados deverao ser esclarecidos por técnicas de biologia molecular.

2.2.3.3 Diagnostico molecular

As técnicas de biologia molecular apresentam elevada especificidade e
sensibilidade e sdo empregadas com o objetivo de confirmar a infecgao e diferenciar
o tipo viral naqueles casos em que os testes confirmatdérios ndo foram elucidativos.
Estas técnicas também auxiliam no diagndstico precoce da transmissao vertical.

Fundamenta-se na deteccdo do DNA proviral do HTLV em células
mononucleares do sangue periférico, uma vez que o RNA viral ndo se apresenta em

grandes quantidades no plasma ou soro.
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A técnica mais utilizada é a de PCR, que amplifica sequéncias genémicas
especificas do virus. No entanto, como nao existem testes comerciais para a sua
realizacdo, os laboratorios que a realizam se baseiam em tecnologia prépria
(“doméstica”), o que diminui a reprodutibilidade dos resultados (BRASIL, 2004).

A técnica de PCR real time é utilizada para a quantificacdo da carga proviral
do HTLV-I, expressa pelo numero de copias de DNA do HTLV-I por numero fixado
de células mononucleares do sangue periférico. Esta determinagao auxilia a estimar

0 prognostico e a progressao da doenca (VERDONCK et al., 2007).

2.2.4 Curso clinico

A grande maioria dos infectados pelo HTLV I/l permanecera como portador
assintomatico ao longo de sua vida, apesar da possibilidade de transmissao viral.

Trés sindromes clinicas estdo comprovadamente relacionadas ao HTLV-I: 1)
Leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA); 2) Paraparesia espastica
tropical/mielopatia associada ao HTLV-I (HAM/TSP); 3) Uveite associada ao HTLV-I.
Além destas, também é descrita a associacdo do HTLV-I a outras patologias menos
severas como: imunossupressao, polimiosite, artropatia, tireoidite, linfoma cutaneo,
dermatite infecciosa, estrongiloidiase, escabiose, lepra e tuberculose (VRIELINK;
REESINK, 2004; VERDONCK et al., 2007).

Varios fatores determinardo quais individuos desenvolverao tais doencas e
qual sera a evolugdo destas, como: idade a contaminacdo, rota de infeccéo e
interagdo do virus com fatores genéticos e imunolégicos do hospedeiro
(VERDONCK et al., 2007).

Até o momento, a unica doenca clinica relacionada diretamente ao HTLV-II é
mielopatia similar a HAM/TSP (HJELLE et al., 1992).

A LLcTA e a HAM/TSP, por serem as doengas de maior gravidade

associadas ao HTLV-Il, serao mais bem descritas a seguir.
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2.2.4.1 Leucemial/linfoma de células T do adulto (LLcTA)

A LLcTA & uma neoplasia dos linfocitos T CD4+ e foi inicialmente descrita em
1977 no Japao por Takatsuki e outros. A associacido entre o HTLV-I e a LLcTA foi
estabelecida a partir da confirmagao da presenga do genoma do HTLV-I integrado
as células tumorais de pacientes portadores de LLcTA (VRIELINK; REESINK, 2004).

O HTLV-I, através das ag¢des do gene regulador tax, induz mutagdes no DNA
e o crescimento anormal de células T infectadas, gerando crescimento monoclonal
de células verdadeiramente malignas (VERDONCK et al., 2007). Apesar de estes
fendmenos ocorrerem em todos os portadores do HTLV-I, estima-se que apenas 1 a
5% deles, quando infectados em uma fase precoce da vida e apds longo periodo de
laténcia, venha a desenvolver a doenga (VERDONCK et al., 2007). Trata-se,
portanto, de patologia da fase adulta e os portadores que adquiriram o virus na
infancia apresentam o maior risco de desenvolvé-la. No Brasil, a média de idade dos
pacientes com LLcTA é de 40 anos (BRASIL, 2004), enquanto no Japao de 60 anos
(VERDONCK et al., 2007).

Esta doenca ocorre com maior frequéncia em regides endémicas desta
infeccdo, porém casos esporadicos ja foram descritos em areas sem esta
caracteristica (BRASIL, 2004; VRIELINK; REESINK, 2004).

Segundo Takatsuki (2005), sdo necessarios trés critérios para o diagnostico
da LLcTA:

e Presenca de flower cells no sangue periférico - células linféides
consideradas caracteristicas da infeccédo, que se apresentam pleomorficas e
atipicas, com citoplasma basofilo e nucleos multilobulados, onde o provirus
do HTLV-I esta presente;

e Presenca de anticorpos contra o HTLV-I no soro;

e Demonstracdo da integragdo monoclonal do DNA proviral nas células
tumorais, confirmando que a doenga foi originada pela transformagao

maligna de uma célula previamente infectada pelo HTLV-I.

Abaixo, sao descritos importantes achados clinicos e laboratorias da LLcTA
(VERDONCK et al., 2007):

e Linfadenopatia - presente em quase todos os pacientes;
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e Hepatoesplenomegalia - acometimento de 50% dos pacientes;

e Lesbes cutdneas - comuns, podendo preceder ou coincidir com os dois
primeiros achados;

e Lesdes Osseas liticas e hipercalcemia - ocorrem em mais de 70% dos casos
e, provavelmente, decorrem da diferenciacdo de células precursoras
hematopoiéticas em osteoclastos, que aceleram a reabsorcdo O&ssea,
originando lesdes Osseas liticas e hipercalcemia;

e Imunossupressado e infecgdes oportunistas - pneumonia por Pneumocystis
jirovecci, meningite por cryptococcus, herpes zoster disseminado,
estrongiloidiase;

Outros o6rgaos, como pulmbes, trato gastrointestinal e sistema nervoso
central, podem também estar acometidos na LLCTA.

Segundo Shimoyama (1991), a LLcTA pode ser dividida em quatro subtipos:
agudo; linfomatoso; crbénico e indolente (Smouldering). As formas aguda e
linfomatosa sdo as mais agressivas, estando os achados clinicos citados acima
geralmente presentes. As formas crbnica e indolente sdo mais brandas, porém
podem evoluir ao longo do tempo para a aguda. As principais caracteristicas de
cada subtipo de LLcTA estdo descritas na tabela 1.

A morte entre os portadores de LLcTA geralmente & decorrente de
complicagbes da doenga como: pneumonia por Pneumocystis carinii; hipercalcemia;
meningite criptocdcica, herpes zoster disseminado e coagulopatia intravascular
disseminada (TAKATSUKI, 1995).

Muitas estratégias de tratamento tém sido avaliadas para a LLcTA. Em
comparagao a quimioterapia convencional, algumas terapias parecem melhorar o
prognéstico desta doenca. S&o elas: IFN-alfa com zidovudine, quimioterapia
intensiva e transplante de tecido celular hematopoiético alogénico. Apesar destes, a
sobrevida média de pacientes com LLcTA aguda, linfomatosa e cronica progressiva
permanece baixa (menos de 1 ano). Novas perspectivas de tratamento, ainda sem
valor estabelecido, sdo inibidores da desacetilacdo de histonas, anticorpos

monoclonais e inibidores de proteasona (VERDONCK et al., 2007).
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Tabela 1: Caracteristicas gerais e critérios diagnésticos dos subtipos de Leucemia Linfoma
de Células T do Adulto (LLcTA): agudo, linfomatoso, crénico e indolente

AGUDO  LINFOMATOSO CRONICO INDOLENTE
Caracteristicas Gerais
Proporgao de Casos 55% 20% 20% 5%
Tempo de Sobrevida Médio 6 meses 10 meses 24 meses
Sobrevida em 4 anos 5% 6% 27% 66%
Critérios Diagnésticos
Anti-HTLV Sim Sim Sim Sim
Contagem de Linfocitos ND < 4000/ml > 4000/ml < 4000/ml
LDH ND ND < 2xLSN <1,5xLSN
Calcio Corrigido ND ND <5,5mEq/L < 5,5 mEq/L
Linfécitos T Anormais (LTA) = 5%* <1% > 5%* > 5%
Flower Cells Sim Nao Ocasionalmente  Ocasionalmente
Lesbdes Tumorais
Pele e/ou Pulmdes ND ND ND Se LTA < 5%*
Linfonodos ND Sim ND Nao
Figado ou Bago ND ND ND Nao
SNC ND ND Néo Néo
Ossos ND ND Nao Néo
Ascite ND ND N&o N&o
Derrame Pleural ND ND Nao Nao
TGI ND ND Nao Nao

ND= nao definidor; LDH=desidrogenase lactica; LSN= limite superior da normalidade; SNC= sistema
nervoso central; TGl=trato gastrointestinal; * se linfécitos anormais menores que 5%, para o
diagndstico é necessario lesdo tumoral provada histologicamente.

Fonte: Adaptado de Shimoyama, 1991.

2.2.4.2 Mielopatia Associada ao HTLV-I/Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP)

Em 1969, Mani, Mani, e Montgomery reconheceram a similaridade entre os
achados clinicos e histopatologicos de pacientes com paraparesia crénica
progressiva de causa indeterminada em regides tropicais e denominaram esta
doengca como paraplegia espastica tropical. A ligacdo entre o HTLV-l e esta
patologia foi proposta inicialmente por Gessain e outros (1985), ao constatarem que

a maioria dos pacientes com paraplegia espastica tropical oriundos da Martinica
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apresentavam anticorpos séricos contra o HTLV-l. Os mesmos achados foram
encontrados mais tarde em pacientes oriundos do Japao, regiao nao tropical, sendo
entdo sugerido o termo mielopatia associada ao HTLV-I (HAM). Por tratarem-se da
mesma doenca, em 1989 a WHO recomendou a designac¢ao hibrida de HAM/TSP,
utilizada até o momento.

Cerca de 2 a 5 % dos portadores do HTLV-l desenvolverao HAM/TSP
(ARAUJO; SILVA, 2006). Ela se caracteriza por perda da fungédo piramidal de curso
cronico e progressivo, paralisia espastica, disturbios esfincterianos e neuropatia
sensorial, decorrentes da desmielinizagdo e atrofia da coluna espinhal (VRIELINK;
REESINK, 2004). Nesta doenca, observa-se processo inflamatério crénico,
principalmente da medula toracica baixa, decorrente da infiltragdo linfocitaria.
Entretanto, todo o neuroeixo pode ser atingido. Com o desenrolar da doenga, os
elementos inflamatoérios sao substituidos por degeneragcdo da substancia branca e
reacao gliomesenquimal (BRASIL, 2004). O real mecanismo pelo qual o HTLV-I
induz estas alteragdes ainda € desconhecido. Trés principais hipdteses sao
consideradas: toxicidade direta do HTLV-I; autoimunidade e dano bystander (leséo
do tecido adjacente as células infectadas desencadeada pela interacdo destas a
efetores imunocompetentes) (ARAUJO; SILVA, 2006).

O aparecimento da HAM/TSP tende a ocorrer entre a quarta e a quinta
décadas de vida, e a disfungdo neurolégica durante o primeiro ou segundo ano do
curso da doenga, sugerindo uma fase inflamatdria inicial seguida por estagio
degenerativo protraido. Em 60% dos pacientes, o primeiro sintoma é fraqueza nos
membros inferiores, que evolui para uma deambulacdo espastica anormal. A
disfungdo da bexiga € muito comum, se caracterizando por frequéncia, urgéncia,
incontinéncia ou retencao urinaria, e pode anteceder a paraparesia em muitos anos
em alguns casos. Outros sintomas comuns sao constipacao, dorsalgia e parestesias
em membros inferiores. Fraqueza, idade avangada, dorsalgia, longa duragdo dos
sintomas e espasticidade acabam por interferir substancialmente na habilidade em
deambular (ARAUJO; SILVA, 2006).

Alguns fatores influenciam a progressdao da HAM/TSP (ARAUJO; SILVA,
2006):

e Sexo - entre mulheres a progressdo é mais rapida que entre homens, mais

notadamente entre aquelas que estdo na fase pré-menopausa;
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e Carga proviral - elevada carga se associa a progressdo mais acelerada,
possivelmente indicando aumento da proliferagdo ou migragao de linfocitos
infectados para o sistema nervoso central (SNC);

e Hemotransfusédo - individuos que recebem transfusdo sanguinea evoluem
mais rapidamente para a HAM/TSP, especialmente os imunossuprimidos;

e Co-infeccdo HIV/HTLV-l - aumenta o risco de desenvolvimento da
HAM/TSP.

Alguns achados laboratoriais encontrados na HAM/TSP sao: presencga de
anticorpos contra o HTLV-I; antigenos no sangue e no liquido cefalorraquidiano
(LCR); leve pleocitose de linfocitos no LCR; elevagao do nivel de proteinas no LCR;
linfécitos lobulados no sangue e/ou LCF; hipergamaglobulinemia sérica e aumento
na proporc¢ao de linfécitos CD4+ (ARAUJO; SILVA, 2006).

Dentre os principais diagndsticos diferenciais da HAM/TSP estdo: forma
espinhal da esclerose multipla, mielopatia vacuolar da AIDS, paraparesia espastica
familiar, esclerose lateral primaria, compressao espinhal, deficiéncia de vitamina B12
e TSP HTLV-I negativa (ARAUJO; SILVA, 2006).

Até o momento, ndo ha tratamento definitivo para a HAM/TSP. Especula-se
que terapia imunomoduladora e antiinflamatéria (esterdides, IFN-alfa, ciclosporina e
azatioprina) poderiam ser tentadas em pacientes na fase inicial da doenga ou
naqueles com sinais claros de atividade inflamatéria no LCR ou na ressonancia
nuclear magnética. No entanto, o tratamento sintomatico (drogas antiespasticas,
analgésicos, laxantes e fisioterapia) permanece a principal terapia desta doenca.
Atencgao também deve ser reservada as suas complicagdes, como infec¢do urinaria,
ulceras de decubito, trombose venosa em usuarios de cadeiras de rodas e infeccoes
oportunistas decorrentes da imunossupressdo, em especial a estrongiloidiase
(ARAUJO; SILVA, 2006).

2.3 COINFECGAO HCV e HTLV

O HCV e o HTLV apresentam similaridade nas vias de transmissio, sendo
viabilizada a disseminagao viral conjunta.

O HTLV, a semelhanga do HIV, também prejudica a resposta imune celular
(BRASIL, 2004; BOSCHI-PINTO et al.,, 2000). Na co-infecgdo HIV/HCV, a
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imunodepressao induzida pelo HIV altera o curso da hepatite C, levando a maior
taxa de cronificagdo, progressao acelerada para cirrose e diminuigdo das taxas de
resposta ao tratamento da hepatite C. Estes efeitos deletérios sao decorrentes da
maior replicagdo do HCV e dano viral direto sobre os hepatdcitos, diante de resposta
imune celular deficitaria (EYSTER et al., 1993).

Com base na semelhancga dos efeitos deletérios destes retrovirus sobre o
sistema imune, alguns estudos foram desenvolvidos a fim de analisar a co-infecgéo
HCV/HTLYV e seus possiveis efeitos na evolucédo destas doencgas.

Kamihira e outros (1994) realizaram, em area japonesa endémica para
LLcTA, estudo sorolégico entre doadores de sangue e pacientes portadores de
CHC. Entre os doadores, a incidéncia de positividade sorolégica para o HCV e o
HTLV-1 foi 1,23% e 3,75 %, respectivamente. Observou-se correlacéo positiva entre
a presencga do anti-HCV e a do anti-HTLV-I, o que sugeriu alta suscetibilidade para
infeccao pelo HCV entre os portadores do HTLV-I. Dentre os pacientes portadores
de CHC, 59% eram anti-HCV positivo e 26% destes estavam simultaneamente
infectados pelo HTLV-I. Além disso, os pacientes portadores de CHC co-infectados
pelo HTLV-l eram mais jovens do que os nao infectados (61.5 £ 8,8 vs 64,8 + 8,4
anos; p < 0,05). Como conclusao, o estudo sugere que o HTLV-I pode ser um dos
fatores promotores do desenvolvimento do CHC associado a virus hepatotrépicos.

Em 1995, Okayama e outros realizaram estudo transversal para avaliar a
associacdo entre a co-infecgado HCV/HTLV-l e o desenvolvimento de CHC entre
residentes de Miyazaki, regido sul do Japao considerada uma das mais endémicas
para o HTLV-l no mundo. Para tanto, avaliaram 127 pacientes portadores de
hepatite C crénica e 43 de CHC associado a infeccdo pelo HCV. Foi encontrada
soroprevaléncia do HTLV-l bastante superior entre os portadores de CHC em
comparagao aos portadores apenas de hepatite C cronica (30,2% vs 9,5%), e entre
os pacientes com 50 anos ou mais, esta diferenga foi ainda maior (31,7% vs 7,3%;
p=0,001). Além disso, houve estreita associagdo entre a prevaléncia do HTLV-l e a
presenca de CHC entre os homens (OR=12,8; IC 95% 3,3-52,3). Por fim, os autores
também sugeriram que a infecgdo pelo HTLV-I influencia a progressdo da doenca
hepatica cronica para o CHC, porém sem precisar o0 momento exato desta
interferéncia. Segundo eles, possivelmente, ela se deva a disfungdo do sistema
imune acarretada pelo HTLV-I, que levaria a inabilidade de resolugdao da infecgao

pelo HCV. Também relataram que uma evidéncia de participacdo do sistema imune
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neste processo € a presenca de linfocitos T CD4+ em areas portais e ao redor de
regides de piecemeal necrose nos pacientes com hepatite C cronica.

Em 1996, Stuver e outros conduziram novo estudo para avaliar a interagao
entre o HCV e o HTLV-I na etiologia do CHC, tomando como base patrticipantes de
uma coorte de estudo constituida primordialmente para determinar a histéria natural
da infecgao pelo HTLV-I, também na regiao de Miyazaki - Japao. Entre novembro de
1984 e agosto de 1993, foram identificados dez casos de morte em portadores de
cancer hepatico daquela coorte, dos quais cinco eram co-infectados HCV/HTLV-I. A
partir destes dez casos, Stuver e outros realizaram analise caso-controle na razao
1:5, baseada no sexo, idade e resultado do anti-HTLV-I, sendo selecionados como
controles participantes da mesma coorte ndo portadores de CHC. Foi observada
forte associagédo entre a presenca de anti-HCV e morte por cancer hepatico (89%),
muito superior que entre os controles (18%). A prevaléncia de anti-HCV foi também
superior entre os anti-HTLV positivo que entre os negativo, porém nao houve
significancia estatistica (38% vs 20%; p=0,13). Diferente do estudo de Okayama e
outros (1995), neste o risco de morte por cancer hepatico entre os individuos anti-
HCV positivo ndo sofreu influéncia da presenga de anti-HTLV (p < 0,01). Os autores
citaram como possivel justificativa para esta divergéncia o reduzido numero de
casos de cancer hepatico em co-infectados (cinco) analisados neste estudo e a
metodologia de triagem a partir de infectados pelo HTLV-I e ndo do HCV.

Hisada e outros (1998) desenvolveram estudo transversal, baseado na
reacao ao derivado de proteina ativada (PPD), para avaliar a participacao isolada do
HCV na producdo de imunossupressao em portadores assintomaticos e também
para explorar os efeitos da co-infeccado HCV/HTLV-l. Os individuos selecionados
eram participantes da mesma coorte de estudo do HTLV de Miyazaki citada
anteriormente. Além de ser regidao endémica para o HCV, com soroprevaléncia
estimada de 27%, e para o HTLV (23%), admite-se que toda a populacéo desta area
apresente PPD reativo, ou por ter adquirido tuberculose no passado ou por
imunizagao obrigatéria. Sendo assim, qualquer reagao negativa ao PPD nesta regiao
€ considerada como caso de anergia. Com base nestes pressupostos, 300
individuos foram analisados, sendo 26% anti-HTLV-I positivo, 27% anti-HCV positivo
e 8% co-infectados HCV/HTLV-I. A prevaléncia de anergia entre os anti-HTLV-I
positivos foi maior que entre os negativo (66% vs 33%; p=0,0001), porém similar

entre os anti-HCV positivo e negativo (45% vs 40%; p=0,46). Analise univariada
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demonstrou que a positividade do HTLV-l se associou significativamente com
anergia ao PPD (OR=3,9), mas a do HCV nao (OR=1,2). Constatou-se que a
infeccdo isolada pelo HTLV-I aumentou de forma significativa o risco de anergia ao
PPD (OR=2,8), enquanto a pelo HCV n&o (OR=0,9). Por outro lado, o risco de
anergia ao PPD entre co-infectados foi: mais que cinco vezes maior que em
individuos sem qualquer infeccdo (OR=5,2); 5,8 vezes maior que em infectados
apenas pelo HCV (p=0,07) e 1,9 vezes maior que infectados apenas pelo HTLV-I
(p=0,34). Desta forma, os autores afirmaram que os dados encontrados nao
sugeriram supressao da resposta imune celular isoladamente pelo HCV, mas, que
por outro lado, a co-infeccado HCV/HTLV-I parece potencializar este fenémeno.

Boschi-Pinto e outros (2000), também analisando individuos (965) da coorte
de Miyazaki, encontraram soroprevaléncia da co-infeccdo HCV/HTLV-I de 28%, e a
analise de dados sugeriu sinergia entre o HCV e o HTLV-I na produgédo de doenca
hepatica e na morte por cancer hepatico. Para o primeiro caso, o risco entre os co-
infectados foi de 5,9 (IC95%, 2,5-13,9) vs 2,8 (1C95%,1,3-5,9) entre os mono-
infectados pelo HCV, e para o segundo, de 21,9 (IC95%, 2,2-221,8) vs 8,5 (IC95%,
0,9-82,5). O indice de sinergia (IS), calculado para medir a interagdo entre ambos os
virus, foi positivo nas duas modalidades avaliadas, indicando a sua presenca: 2,7
(1C95%,0,7 -10,5) e 2,3 (IC95%, 0,4-13,3), respectivamente. Entretanto, o intervalo
de confianca do IS nos dois casos incluiu o numeral um, representativo de nulidade,
e mostrou-se amplo, o que gerou incerteza estatistica sobre os efeitos sinérgicos da
co-infecgao. Sendo assim, os achados sugeriram, sem comprovacao estatistica, que
o HTLV-1 interfere na evolugédo da hepatite C, levando a uma doenga hepatica mais
grave. Segundo os autores, possivelmente, os efeitos deletérios ao sistema imune
causados pelo HTLV-I levariam a fraca resposta T citotoxica contra os hepatdcitos
infectados pelo HCV, dano hepatico persistente, exacerbacdo na progressao da
doenga e hepatocarcinogénese.

Casseb (2000), em resposta ao estudo de Boschi-Pinto e outros (2000),
enfatizou a pior evolugdo da doenca hepatica na co-infeccdo HCV/HTLV-Il, porém
questionou a hipétese de que o HTLV-I deterioraria a evolugao da hepatite C através
de mecanismos de imunossupressdo. O autor sugeriu que a piora na evolugao da
doenca hepatica estaria relacionada a maior produgao de citocinas proé-inflamatorias
(Interleucina-2, IFN-gama e Interleucina-15) e também ao aumento da producgao de

Interleucina-6 por células T infectadas pelo HTLV-I, cuja funcédo é idéntica ao do
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fator inibitério de crescimento hepatocitario. Segundo Casseb, estas substancias
impediriam a regeneragdo hepatica nos pacientes infectados pelo HTLV-I,
agravando a doencga hepatica.

Kishihara e outros (2001) avaliaram os efeitos do HTLV-I na infeccdo pelo
HCV e também a resposta desta doenca ao tratamento com IFN na co-infecgao
HCV/HTLV-l. Foram analisados 2280 residentes da llha Iki, localidade do sudoeste
japonés, considerada endémica para o HCV e HTLV-l. A soroprevaléncia de co-
infeccdo HCV/HTLV-I foi de 21,6%, e as do HCV e HTLV-Il isoladamente foram
13,9% e 23,2%, respectivamente. No total, 83 individuos foram tratados com IFN
alfa, 31 co-infectados e 52 infectados apenas pelo HCV. O nivel de ALT prévio ao
tratamento foi = 60 UI/L em 15 co-infectados (48,39%) e em 36 dos portadores
apenas do HCV (69,23%). Observou-se menor resposta sustentada ao tratamento
da hepatite C com IFN nos co-infectados (9,7%) em comparagédo aos infectados
isoladamente pelo HCV (32,7%; p<0,05), e o HTLV-I foi considerado fator preditivo
negativo de resposta ao tratamento da hepatite C crénica. Apds regressao logistica,
que considerou as variaveis sexo, idade, nivel de ALT, achados histoldgicos,
gendtipo do HCV, nivel de HCV-RNA e status HTLV-I, confirmou-se a menor
probabilidade de RVS entre co-infectados HCV/HTLV-I. Desta forma, o estudo
sugeriu que o HTLV-I prejudica o clareamento do HCV, que a co-infecgao afeta o
curso da doencga hepatica pelo HCV e que a deficiéncia na resposta imune causada
pelo HTLV-I poderia explicar a diminuicdo da resposta ao tratamento com IFN.

Milagres, em dissertagcao de mestrado apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo - USP (2006), descreveu estudo sobre a co-infecgéo
HCV/HTLV. Foram analisados e comparados 30 co-infectados e 55 mono-infectados
pelo HCV, observando-se que: 1) os valores médios da ALT, AST e Gama-GT entre
os mono-infectados HCV foram superiores aos dos co-infectados HCV/HTLV-
(p=0,01; p=0,47 e p<0,001 respectivamente); 2) a contagem de plaquetas foi
significativamente menor entre os mono-infectados HCV (p=0,015) e 3) néo
existiram diferengas relevantes entre os grupos nos parametros: variaveis clinicas,
avaliagao hematoldgica e histologia hepatica, exceto pela contagem de plaquetas e
pela maior frequéncia de dor abdominal entre os mono-infectados.

Também em 2006, Magalhdes apresentou tese de doutorado sobre a co-
infeccdo HCV/HTLV a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Este trabalho

correspondeu a unidao de quatro estudos independentes realizados em distintas
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instituicdes de saude da cidade do Rio de Janeiro: Instituto de Hematologia Arthur
de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO); Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE);
Centro de Referéncia Nacional para Hepatites Virais da Fiocruz e Banco de Sangue
Herbert de Souza (Betinho). No estudo do HEMORIO, foram analisados 597.028
doadores de sangue entre os anos de 2000 e 2005. Nestes, a soroprevaléncia de
HTLYV inicial foi de 0,28%, e ap0s testes confirmatdrios, de apenas 0,065% (n=390).
Entre estes, a sorologia para o HCV foi positiva em 48 (12,3%) individuos,
significativamente maior que a encontrada entre 390 doadores HTLV negativos que
constituiram grupo controle (0,25%; p<0,001). O estudo do banco de sangue Betinho
avaliou 30.760 doadores entre 2001 e 2005, e encontrou soroprevaléncia do HCV de
0,7% (n=218) e do HTLV de 0,3% (n=86). De forma semelhante ao primeiro estudo,
a prevaléncia do HCV foi maior entre os infectados HTLV (n=9; 10,5%) que entre os
nao infectados (p<0,001). Utilizando metodologia distinta, o estudo do HUPE
analisou individuos em acompanhamento no ambulatério de doencas infecto-
parasitarias (DIP) portadores do HTLV (n=55), dentre os quais 15 estavam co-
infectados pelo HCV (27,3%). Foi constituido grupo controle (n=110) com individuos
HTLV negativos provenientes do laboratério de imunologia do mesmo hospital,
dentre os quais apenas um (0,9%) era portador do HCV. A diferenca da prevaléncia
do HCV entre os dois grupos se mostrou relevante (p<0,001). No ultimo estudo, o da
Fiocruz, partindo-se de infectados HCV (n=450), encontrou-se prevaléncia de co-
infecgdo com HTLV de 9,3% (n=42). Como concluséo final, o estudo demonstrou
forte associagao entre as infecgao pelo HTLV e pelo HCV.

Em 2007, Takeoka e outros analisaram a associacdo entre o anticorpo
contra a regido 197 da proteina gp46 do envelope do HTLV-l com a gravidade da
doenca hepatica crénica em co-infectados HCV/HTLV-l. A importancia deste
anticorpo estd na sua possivel utilizaggo como marcador preditivo do
desenvolvimento de LLcTA e HAM-TSP, visto que sua prevaléncia e titulos no soro
de pacientes com estas graves doengas sdo reconhecidamente mais elevados
(SAGARA et al., 2004). Neste estudo, foram avaliados dois grupos de individuos: 1)
2245 moradores da ilha lki (Japao) e 2) 243 portadores de doenga hepatica pelo
HCV atendidos no Hospital Mitsutake, também daquela localidade. A
soroprevaléncia da co-infecggo HCV/HTLV-I foi de 0,5% (n=12) no grupo 1 e de
37,9% (n=92) no grupo 2. No grupo 1, a soroprevaléncia do HCV foi de apenas 2,2%

e do HTLV-I isolado de 19,8%, valores inferiores aos esperados para aquela regido.
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A pesquisa de anti-gp46-197 se mostrou significativamente mais frequente entre
portadores de doenga hepatica pelo HCV co-infectados (n=35; 38%) que entre
residentes co-infectados (n=1; 8,3%) e residentes mono-infectado pelo HTLV-I (n=1;
0,2%). Analisando-se o grupo de portadores de doenga crénica pelo HCV, nao foi
observada diferenca nos niveis de ALT entre os com anti-gp46-197 positivo e
negativo (p=0,12), no entanto, houve correlagdo positiva entre os titulos de anti-
gp46-197 e os niveis de ALT dentre os positivos (p=0,008). Além disso, constatou-se
que a frequéncia de positividade e os titulos deste anticorpo aumentaram
gradualmente conforme a gravidade histolégica da doenga hepatica. Assim,
enquanto entre os portadores de hepatite crbnica minima/leve apenas 14,3%
apresentavam o anticorpo detectavel, 87,5% dos com cirrose e 100% dos CHC o
tinham. Estes achados revelaram significante relacionamento entre a presenga do
anti-gp46-197 e a severidade da doenga hepatica pelo HCV (p<0,0001). Os autores
sugeriram também que o surgimento da doenca hepatica pelo HCV em portadores
do HTLV-l levaria a maior expressao da proteina estrutural gp46 do HTLV-I, ao
estimulo do sistema imune e producédo do anti-gp46-197. A principio, o anti-gp46-
197 nao danificaria diretamente o tecido hepatico, mas sim a resposta imune de
linfécitos T citotoxicos, que levaria a deterioragdo da doenca hepatica nestes

pacientes.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de
pacientes co-infectados HCV/HTLV no servigo de hepatologia do HUGG.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar a soroprevaléncia da co-infecgao HCV/HTLV entre portadores do
HCV atendidos no Servico de Hepatologia do HUGG no periodo entre abril
de 2007 e julho de 2008.
e Comparar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de

pacientes co-infectados HCV/HTLV com as de pacientes mono-infectados

pelo HCV no servigo de hepatologia do HUGG.
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4 METODOLOGIA

4.1 APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUGG
em 21 de fevereiro de 2008 pelo numero 05/2008 (ANEXO A).

Inicialmente, o estudo contemplaria a inclusdo apenas de infectados pelo
HTLV-Il e excluiria portadores do anticorpo total contra o antigeno do core do HBV
(anti-HBc total), independente da presenca do antigeno de superficie do HBV
(HBsAg) no soro. Entretanto, durante a execugao da pesquisa, reduzido numero de
infectados HCV/HTLV foi encontrada, e entre eles, alguns apresentavam sorologia
para o tipo Il do HTLV e/ou anti-HBc total positivo. Diante do risco de perda
excessiva de candidatos e inviabilidade do estudo, optou-se pela remodelacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Para tanto, emenda n°. 1 do estudo, datada de 04
de dezembro de 2008, foi enviada ao CEP/HUGG e aprovada em 15 de janeiro de
2009 (ANEXO B). Por meio desta, ficaram estabelecidas:

¢ Inclusao de portadores de qualquer sorologia para o HTLV (I ou Il);
e Exclusado apenas de individuos com infecgao atual pelo HBV, caracterizada
pela presenca do HBsAg.

Conforme entendimento da pesquisadora e do orientador do estudo,
ratificados pelo CEP-HUGG, estas modificagdes ndo comprometeram a credibilidade
do mesmo.

Antes da inclusdao dos candidatos, o estudo foi apresentado, dando-se
énfase aos seus beneficios e possiveis prejuizos, a confidencialidade dos dados, a
participacdo voluntaria e a garantia de esclarecimentos. Apds o de acordo, duas vias
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE A) foram

assinadas pelos pacientes e pela pesquisadora responsavel.
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4.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal descritivo.

4.3 SELEGAO DE PACIENTES

No periodo entre abril de 2007 e julho de 2008, individuos de ambos os
sexos portadores do HCV-RNA atendidos no Servico de Hepatologia do HUGG
foram sistematicamente rastreados para co-infeccdo pelo HTLV, através da
solicitacdo de anti-HTLV /Il pelo método ELISA. Revisdo de prontuarios médicos
também foi realizada para o rastreamento de co-infectados.

O Servigo de Hepatologia do HUGG é referenciado pela Secretaria Estadual
de Saude do Rio de Janeiro para o atendimento e tratamento da hepatite C,
condicdo que gera em media 100 consultas por semana a pacientes com tal
patologia,. E também sede do curso de pés-graduacdo em gastroenterologia da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), havendo em média 11
profissionais médicos em exercicio diariamente. Com a implantacdo do estudo,
todos os médicos foram orientados a solicitar como rotina o anti-HTLV I/ll para os
portadores do HCV-RNA.

Os individuos co-infectados HCV/HTLV identificados durante o rastreamento
de portadores do HCV-RNA, considerados o alvo principal deste estudo,
constituiram o grupo de casos.

Dentre os demais individuos portadores do HCV-RNA, cuja co-infecgao pelo
HTLV foi excluida, foram selecionados os constituintes do grupo controle.
Inicialmente, estes individuos foram divididos em dois estratos, conforme o sexo, e
entdo escolhidos aleatoriamente por sorteio, até ser alcancada relacdo numeérica
minima entre casos:controles de 1:5.

Uma vez os dois grupos formados, de casos e controles, o objetivo de
comparar aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais entre co-infectados

HCV/HTLV e mono-infectados HCV péde ser alcangado.
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4.3.1 Critérios de inclusao

Idade superior a 18 anos;

No grupo de casos - Co-infecgdo pelos HCV e HTLV, caracterizada por
HCV-RNA detectavel e presenga de anticorpos contra o HTLV e/ou genoma
do HTLV detectavel;

No grupo controle - Infec¢do pelo HCV e exclusdo de infecgdo pelo HTLV,

caracterizada por HCV-RNA detectavel e anti-HTLV I/ll negativo.

4.3.2 Critérios de exclusao

No grupo de casos — genoma do HTLV indetectavel pela técnica de PCR,
independente da presencga de anticorpos contra o HTLV;,

Historia atual ou pregressa de etilismo cronico (ingestdo superior a 40
gramas de etanol/dia por periodo igual ou superior a 180 dias consecutivos);
Evidéncia de outras doencas hepaticas (metabdlica, auto-imune,
neoplasica);

Diagndstico pré-estabelecido de infeccdo pelo HIV, caracterizada pela
presenca de anticorpos contra o HIV detectados por técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA);

Diagndstico pré-estabelecido de infecgao atual pelo HBV, caracterizada pela
presenca do HBsAg;

Histéria de tratamento da hepatite C com IFN prévio a inclusdao dos

individuos no estudo.

4.4 METODOS

Aos individuos elegiveis, o estudo foi apresentado, e apds assinatura de

duas vias do TCLE, as seguintes etapas foram executadas:

Questionario epidemiolégico;

Anamnese dirigida;



51

e Exame fisico completo;
e Coleta de sangue para realizagcao de teste confirmatério da infecgao pelo
HTLV nos individuos com suspeita de co-infecgao;
e Coleta, no prontuario médico, de dados referentes a:
= Exames laboratorias - hematologia e bioquimica;
» Caracteristicas da infecgao pelo HCV - gendtipo, carga viral do HCV e
grau de fibrose hepatica;
= Sorologia para o HBV e HIV.
Sempre que possivel, as informagdes relativas ao questionario
epidemiologico, anamnese e exame fisico foram obtidas diretamente dos pacientes
pela investigadora. Nos casos inviaveis, por falha no recrutamento dos mesmos,

foram obtidas através da revisao de prontuario médico.

4.4.1 Detecgdo do HCV-RNA

Apenas os individuos com infeccdo confirmada pelo HCV através da
pesquisa do HCV-RNA puderam ser incluidos.

Esta pesquisa foi realizada pelo laboratério de referéncia nacional para
hepatite virais da Fiocruz, através do teste Amplicor ® HCV Teste, versao 2.0, cujo

limite de detecgao é de 50 Ul/mL.

4.4.2 Pesquisa de anti-HTLV I/l (ELISA)

A pesquisa de anticorpos contra o HTLV I/ll pelo método ELISA foi realizado

pelo laboratério Sérgio Franco, conveniado ao servico de hepatologia do HUGG,

através da utilizacao do teste Abott I/II.

4.4.3 Questionario epidemioldgico

Através de questionario padrdo (APENDICE B), foram coletados dados

demograficos dos pacientes (sexo, raca, data de nascimento, naturalidade, registro
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no HUGG, nome completo, endereco e telefones), tipo de infeccao presente (HCV
ou HCV/HTLV) e o tempo estimado de doenca (HCV e HTLV), além dos fatores de
risco para ambas as infecgbes (hemotransfusdo, uso de drogas ilicitas injetaveis,
passado de DST, homossexualismo, histéria de parceiro infectado pelo HCV e/ou
HTLV, tatuagem, acupuntura e cirurgia prévia).

Conceitualmente, o tempo estimado das infecgbes correspondeu ao periodo
compreendido entre a provavel aquisicao das viroses e a data de inclusdo do
individuo no estudo. Como tanto a infeccdo pelo HCV quanto a pelo HTLV sao
predominantemente assintomaticas na fase aguda, determinar o inicio preciso
destas torna-se praticamente impossivel. Sendo assim, trés parametros foram
considerados para a determinagao do inicio destas viroses:

a. Data do primeiro exame diagnostico da infec¢do - anti-HCV ou detecgao do
HCV-RNA por PCR na infeccdo pelo HCV; anti-HTLV I/ll na infecgao pelo
HTLV;

b. Historia epidemiologica de hemotransfuséo

c. Historia epidemioldgica de uso de drogas ilicitas injetaveis;

Quando mais de um destes trés parametros esteve presente, 0 mais remoto
prevaleceu e tornou-se o marco de inicio da virose em questdo. Nos outros casos,
em que historia epidemioldgica para tais fatores de risco estava ausente e a unica
evidéncia da virose era o exame diagnostico, a data deste determinou a data de
inicio da virose. Apenas as historias epidemioldgicas de hemotransfusédo e de uso de
drogas ilicitas injetaveis foram consideradas relevantes neste calculo, por serem

fatores consagrados de transmissao destas viroses.

4.4.4 Anamnese dirigida

Aliado ao questionario epidemiolégico, anamnese dirigida foi realizada em
busca de sintomas relativos a ambas as viroses. Assim, os individuos foram
arguidos sobre a presenga de: dor abdominal, nauseas, vomitos, astenia, artralgia,
coluria, hipocolia fecal, epistaxe, gengivorragia, hematomas espontaneos, paresia,
parestesia, alteracdes na marcha e disturbios esfincterianos.

Quando os pacientes ndo puderam ser acessados diretamente, os mesmos

sintomas foram rastreados nos prontuarios médicos.
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4.4.5 Exame fisico completo

Os individuos incluidos foram submetidos a exame fisico completo, inclusive
exame neuroldgico, cujo roteiro esta descrito no APENDICE C. Os sinais clinicos
compativeis com doencga hepatica crénica e comprometimento neuroldgico, descritos
a seguir, foram pesquisados: ictericia, eritema palmar, telangiectasias, ginecomastia,
ascite, edema de membros inferiores, hepatomegalia, esplenomegalia, encefalopatia
hepatica, déficit de forga e/ou sensibilidade e alteragdes na marcha.

Os mesmos sinais clinicos foram rastreados nos prontuarios dos individuos

que nao puderam ser acessados diretamente.

4.4.6 Exame confirmatério da infeccéo pelo HTLV

A confirmagdo da sororeatividade do HTLV pela pesquisa do anti-HTLV /Il
pela técnica WB foi oferecida aos individuos co-infectados HCV/HTLV incluidos no
estudo. Os exames foram realizados no laboratério Sérgio Franco, conveniado ao
servigco de hepatologia do HUGG, sendo utilizado o Kit HTLV Blot 2.4 ® da Genelabs
Diagnostics.

Conforme recomendacédo do fabricante, os critérios para interpretacdo do
método sao:

1) Reagente para o HTLV - reatividade as duas proteinas codificadas pelo gene
gag (p19 e p24) e ao peptideo recombinante derivado da proteina codificada
pelo gene env (gp21);

2) Reagente para o HTLV-I - reatividade ao gag (p19 com ou sem p24) e a duas
proteinas do env (gp21 e rgp 46 -I);

3) Reagente HTLV-Il - reatividade ao gag (p24 com ou sem p19) e a duas
proteinas do env (gp21 e rgp 46 — Il);

4) Indeterminado - reatividade especifica ndo relacionada ao itens 1, 2 e 3.

5) Negativo — auséncia de reatividade.

Os resultados indeterminados foram esclarecidos através da pesquisa do
genoma viral pela técnica de nested-PCR por kit in house do laboratério Sergio

Franco.
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4.4.7 Exames complementares

Resultados de exames complementares, realizados num intervalo de + 6
meses da data de inclusdo dos individuos no estudo, foram coletados diretamente

dos prontuarios médicos e registrados em formulario préprio (APENDICE D).

4.4.7.1 Hematologia e bioquimica

A relagdo de exames hematoldgicos e bioquimicos realizados no laboratorio
central do HUGG e respectivos valores de referéncia, unidades de medigao, técnicas
e aparelhagem utilizadas estdo resumidos nas tabelas 2 e 3. Notou-se variagdo nos
limites superiores de normalidade dos exames ALT, AST e Gama-GT, conforme a
época de realizacdo dos mesmos. Os maiores e menores limites superiores de

normalidade e a média destes estdo também apresentados na tabela 3.

4.4.7.2 Gendtipo e carga viral do HCV

Estes exames n&o foram considerados obrigatérios para a inclusédo de
individuos no estudo, contudo, seus resultados foram armazenados quando
disponiveis.

Para a coleta de informagdes sobre o gendtipo, a época de realizagdo do
exame foi considerada irrelevante, e para a coleta da carga viral, foram obedecidos
os critérios utilizados para os exames de hematologia e bioquimica outrora descritos.

Ambos os exames foram realizados pelo laboratério de referéncia nacional
para hepatite virais da Fiocruz. Para genotipagem do HCV, foi utilizado o teste
Versant HCV genotype Assay / LiPA Bayer (regido 5NC do HCV), e para
determinacgao da carga viral do HCV, foi utilizado o teste Cobas ® Amplicor HCV
Monitor Test, v 2.0 Roche, cuja faixa de detecg¢ao € de 600 a 700.000 Ul/mL.
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Tabela 2: Valores de referéncia de exames hematoldégicos e bioquimicos realizados pelo
laboratério central do HUGG

Exame Unidade Van[ de. Técnica Aparelho
Referéncia
Homen - 40 a 54 ANCi
Hematécrito % . Impeqanma © ABX Pentro 80
Mulher — 36 a 48 citometria de fluxo
Homem - 13 a 18 ANCi
Hemoglobina g/dL . Impedanma e ABX Pentro 80
Mulher — 12 a 16 citometria de fluxo
Contagem de mil/mm? 4a11 _Impedancia e ABX Pentro 80
Leucdcitos citometria de fluxo
Contagem de mil/mm® 150 a 450 Impedanciae gy pentro 80
Plaquetas citometria de fluxo
Tempo dg_irpo)tromblna % 70 a 100% Quick automatizado ACL 7000
Proteinas totais g/dL 6,1a79 Colorimétrico BT 3000 Plus
Albumina g/dL 3,5a4,8 Colorimétrico BT 3000 Plus
Total-0,1a1,0
Bilirrubinas mg/dL Direta — até 0,3 Colorimétrico BT 3000 Plus
Indireta — até 0,7
Glicose mg/dL 702110 Enzimatico BT 3000 Plus
automatizado
Colesterol mg/dL até 200 Enzimatico BT 3000 Plus
automatizado

Tabela 3: Intervalos dos limites superiores da normalidade (LSN) e médias dos LSN dos
exames bioquimicos AST, ALT e Gama-GT realizados pelo laboratério central do

HUGG
Limites Superiores da
Exame Unidade Normalidade Técnica Aparelho
Intervalo Média
ALT uIiL 31a72 38 Cinética BT 3000 Plus
automatizada
AST Ui 31a59 42 Cinética BT 3000 Plus
automatizada
Gama-GT UL 24285 49 Cinetica BT 3000 Plus

automatizada
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4.4.7.3 Biopsia hepatica

Dados relativos a fibrose hepatica, quando disponiveis no prontuario, foram
armazenados, sendo adotada a classificagdo de Metavir para a sua graduacgéo
(tabela 4). Exceto nos casos de cirrose, somente os procedimentos realizados até
trés anos antes da inclusdo dos individuos no estudo foram considerados, para se
evitar subestimagao do grau de fibrose.

Os fragmentos hepaticos, quando disponiveis, foram processados pelas
técnicas habituais de inclusdao em parafina e corados pelas técnicas de hematoxilina-
eosina, tricromio de Masson e Gomori e de reticulina de prata e analisadas pelo

servigo de anatomia patolégica do HUGG.

Tabela 4: Graduagao de fibrose hepatica segundo classificacdo de Metavir

Fibrose Graduacéo
Ausente 0
Minima 1
Restrita ao espago porta 2
Pontes fibrosas entre espacgos porta 3
Cirrose ou Fibrose avangada 4

Fonte: Goodman, 2007.

4.4.7.4 Sorologias para o HBV e o HIV

Apenas individuos com diagndstico pré-estabelecido de infecgao pelo HBV
e/ou HIV foram excluidos do estudo. Desta forma, apenas quando disponiveis no
prontuario médico, os resultados de sorologias para tais viroses foram analisados e
armazenados.

De acordo com os marcadores sorologicos do HBV presentes, os individuos

foram classificados em:

e Portador do HBV - presencga obrigatéria do HBsAg;
e Curado de hepatite B - presencga obrigatéria de Anti-HBc total e anticorpos
contra o antigeno de superficie do HBV (Anti-HBs);

¢ Vacinado contra o HBV - presenca isolada de anti-HBs;
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Contactante prévio, mas sem infeccao atual pelo HBV - presenca de anti-

HBc total e auséncia obrigatéria do HBsAg.

Resultado positivo de pesquisa de anticorpos contra o HIV 1/2 pelo método

ELISA foi interpretado como infecgao pelo HIV.

4.4 .8 Armazenamento de dados

Durante a coleta, os dados foram inicialmente registrados em formularios

préprios (questionario epidemioldgico e tabela de exames). Posteriormente, os

mesmos foram armazenados definitivamente em planilha do programa Microsoft
Office Excel 2003.

4.4 9 Analise estatistica

A

analise estatistica dos dados coletados foi realizada por profissional

estatistico gabaritado sendo utilizado o programa SPSS versdo 16.0. As seguintes

variaveis foram consideradas:

1)
2)

4)

Demogréaficas - sexo, idade, raga e tempo estimado de doenga;
Epidemiolégicas - hemotransfusdo, uso de drogas ilicitas injetaveis,
passado de DST, homossexualismo, historia de parceiro infectado pelo
HCV e/ou HTLV, tatuagem, acupuntura e cirurgia prévia;

Clinicas - dor abdominal, nauseas, vomitos, astenia, artralgia, coluria,
hipocolia fecal, epistaxe, gengivorragia, hematomas espontéaneos,
ictericia, eritema palmar, telangiectasias, ginecomastia, ascite,
hepatomegalia, esplenomegalia, encefalopatia hepatica, edema de
membros inferiores, paresia, parestesia, disturbios esfincterianos, déficit
de forga e/ou sensibilidade e alteragdes na marcha;

Infecgdo pelo HCV — gendtipo, carga viral do HCV e grau de fibrose

hepatica;
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5) Laboratoriais - Hematocrito, hemoglobina, contagem de leucdcitos e de
plaquetas, TAP, ALT, AST, proteinas totais, albumina, bilirrubina total e

fragbes, Gama-GT, glicose de jejum e colesterol total.

Para analise descritiva dos individuos incluidos no estudo, as variaveis
categoricas (demograficas, epidemioldgicas e clinicas) e as continuas (laboratoriais)
foram apresentadas em tabelas de frequéncia. As tabelas referentes a idade
cronologica e tempo estimado das viroses, além das referentes aos dados
laboratoriais também apresentaram os valores minimos e maximos encontrados,
calculos de medida de tendéncia central (média e mediana) e de dispersao (desvio
padrado). Para as variaveis AST, ALT e Gama-GT, foram descritos além dos valores
dos pacientes (P), a razdo entre estes valores (P) e o limite superior da normalidade
do exame (N) = P/N.

Comparacéo entre o grupo de casos (HCV/HTLV) e o de controles (HCV) foi
realizada através da aplicagao de testes estatisticos, conforme a variavel estudada,
como descrito a seguir:

e Sexo, idade e raga - Teste exato de Fisher (p-valor);

e Carga viral do HCV, gendtipo do HCV e grau de fibrose hepatica - Teste

exato de Fisher (p-valor);

e Variaveis epdemiolégicas - Teste exato de Fisher (p-valor);

e Variaveis laboratoriais — Teste Mann-Whitney (p-valor);

e Variaveis clinicas - Teste exato de Fisher (p-valor);

e |dade, tempo de infecgdo pelo HCV, grau de fibrose, AST (P/N), ALT

(P/N) e Gama-GT (P/N) - Coeficientes de correlagao de Spearman.
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5 RESULTADOS

No periodo entre abril de 2007 e julho de 2008, foram identificados 215
portadores de hepatite C (HCV-RNA positivo) que haviam sido submetidos a teste
soroldgico de triagem para infecgcdo pelo HTLV /Il (anti-HTLV I/1l). A principio, 17
deles apresentavam sorologia positiva para HTLV I/ll e 198 sorologia negativa.

Em 14 dos 17 individuos com sorologia inicial positiva para o HTLV I/l foi
realizado teste confirmatoério da infec¢ao pelo HTLV através da técnica western blot
(WB), sendo obtidos os seguintes resultados: nove positivos para HTLV-I, quatro
positivos para HTLV-ll e um indeterminado. O caso indeterminado apresentou
resultado negativo pela PCR, ndo sendo confirmado o diagnostico de infecgdo pelo
HTLV. Um individuo com sorologia positiva para o HTLV I/l foi excluido por ser
também infectado pelo HIV. Os dois casos restantes com sorologia positiva para o
HTLV I/l ndo puderam ser submetidos a confirmagdo diagndstica da infecgao,
devido ao insucesso no contato e recrutamento destes. Apesar disto, ambos
permaneceram no estudo.

Desta forma, foram identificados 16 individuos co-infectados HCV/HTLV (o
infectado HCV/HTLV/HIV, os 13 com teste confirmatério positivo e os dois sem
confirmagédo diagnostica) e 199 com sorologia negativa para o HTLV l/ll, e a
soroprevaléncia de co-infecgdo HCV/HTLV encontrada foi de 7,4% (IC 95% 4,5 a
11,6%) (tabela 5 e grafico 1).

Apods exclusao do infectado HCV/HTLV/HIV, o grupo de casos foi entao
constituido por 15 co-infectados HCV/HTLV, dos quais nove (60%) o eram pelo tipo
[, quatro (26,7%) pelo tipo Il e dois (13,3%) ndo foram confirmados.

Dos 199 portadores de hepatite C com sorologia negativa para HTLVI/II
restantes, foram selecionados 83 individuos para constituir o grupo controle,
conforme os critérios metodologicos descritos anteriormente.

Devido ao reduzido numero de individuos incluidos no grupo de casos
(n=15), a estratificacdo destes segundo o tipo do HTLV tornaria inviavel a analise
estatistica. Por esta razdo, optou-se pela comparagdo do grupo controle com o
conteudo global do grupo de casos, independente da tipagem viral do HTLV.

A figura 2 ilustra os resultados do rastreamento da infecgao pelo HTLV em
portadores do HCV-RNA, a formagao do grupo controle e a soroprevaléncia da co-
infeccado HCV/HTLV.
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Tabela 5: Pacientes portadores de hepatite C segundo a presenca de anti-HTLV /Il no
servigco de hepatologia do HUGG rastreados entre abril/2007 e julho/2008

Anti-HTLV /11 n % 1C95%*
Positivo 16 7,4 4,5% - 11,6%
Negativo 199 92,6

Total 215 100,0

*1C95% = Intervalo de Confianca de 95%

m Co-infectados HCV/HTLV
@ Mono-infectados HCV

92,6%

7,4%

Grafico 1: Soroprevaléncia de co-infecgdo HCV/HTLV no servigo de hepatologia do HUGG
entre abril/2007 e julho/2008

5.1 ANALISE DAS VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

5.1.1 Sexo

Dentre os 15 co-infectados, 10 (66,7%) eram homens, enquanto 54 (65,1%)
dos 83 controles o eram. Nao se observou diferenga estatistica significante entre os

grupos (p=1,0).
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Portadores HCV-RNA submetidos a
pesquisa de anti-HTLV V/Il (Elisa)
N =215
Anti-HTLV I/ll Anti-HTLV I/1l
POSITIVO NEGATIVO
n=17 n=198*
Realizagéo de Teste Pareamento por sexo
Confirmatério Selecao Aleatdria - Sorteio
(WB) ¢
/ Grupo
Sim Controle
n=14 n=83
= em e e e U e B
i v |
! : : - Co-infeccéo Soroprevaléncia ;
| HTLV_Tupo | HTLV_T|po Il NE.O HCV/HTLV/HIV HCV/HTLV
: =9 n=4 n=2 i/ 7,4% :
: (16/215) 5
|
. |
v
Indeterminado
n=1
PCR l v
HTLV EXCLUIDO
NEGATIVO **

Figura 2: Resultados do rastreamento da infecgdo pelo HTLV em portadores do HCV-RNA,
formacao do grupo controle e soroprevaléncia da co-infecgdo HCV/HTLV
* O grupo HTLV I/ll negativo foi complementado pelo individuo PCR negativo (**),
sendo constituido entdo por 199 individuos.

5.1.2 Idade

Entre os co-infectados, a média de idade foi de 51 anos, a mediana de 53
anos e os valores minimo e maximo de idade foram 28 e 80 anos. Entre os
controles, a média foi de 50,1 anos, a mediana de 53 e os valores minimo e maximo
de idade foram 18 e 78 anos. A proporcao de individuos com idade entre 18 e 49

anos foi de 46,7% (n=7) entre os co-infectados e de 42,2% (n=35) entre os



62

controles, enquanto a propor¢cao daqueles com idade entre 50 e 80 anos foi de
53,3% (n=8) no primeiro grupo e 57,8% (n=48) no segundo. Os dados nao
demonstraram diferenca estatistica entre os grupos (p=0,782).

5.1.3 Raca

A raga branca predominou nos dois grupos, estando presente em nove
(60%) dos co-infectados e em 65 (78,3%) dos controles. Os demais pacientes eram
negros, seis (40%) do grupo de co-infectados e 18 (21,7%) do controle. Também
nao houve diferenga com significancia estatistica entre os grupos com relagao a esta
variavel (p=0,189).

O resumo das variaveis demograficas sexo, idade e raga esta apresentado

na tabela 6.

Tabela 6: Variaveis demograficas (sexo, idade e raga) dos portadores de hepatite C
segundo o grupo de estudo: mono-infectados ou co-infectados

Grupo p-valor do
Variaveis Mono-infectados  Co-infectados
Demograficas (HTLV negativo) HCV/HTLV Teste Exato
(n=83) (n=15)
n (%) n (%) de Fisher
Sexo
Masculino 54 (65,1) 10 (66,7) 1000
Feminino 29 (34,9) 5 (33,3) ’
Idade
18 a 49 anos 35 (42,2) 7 (46,7) 0.782
50 a 80 anos 48 (57,8) 8 (53,3) ’
Raca
Branca 65 (78,3) 9 (60,0) 0.189
Negra 18 (21,7) 6 (40,0) ’

5.1.4 Tempo estimado de doenca pelo HCV e pelo HTLV

Quando os 98 individuos portadores de hepatite C incluidos no estudo sao
analisados de forma global, sem discriminagdo entre co-infectados e mono-
infectados pelo HCV, as médias encontradas para idade cronoldgica, idade de inicio

da doenca e de tempo de doenca foram respectivamente 50,2 anos, 33 anos e 17,3
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anos (tabela 7). Estes achados sdo mais bem visualizados no grafico 2, que
demonstra a maior concentragcao destes pacientes em torno dos 50 anos de idade e

inicio da infecgao préximo dos 30 anos.

Tabela 7: Dados descritivos da idade cronoldgica, idade de inicio e tempo de duragdo da
infeccao pelo HCV de todos os pacientes incluidos no estudo (n=98)

Idades e Tempo de Estatisticas Descritivas

Infecco (anos) Média DP Minimo Mediana Maximo
Cronoldgica 50,2 14,1 18,0 53,0 80,0
Inicio da Infecgdo (HCV) 33,0 18,8 0,0 33,0 72,0
Tempo de doenga (HCV) 17,3 12,4 0,0 20,0 45,0

80

Inicio da doenca (anos)
= N W b O O N
O O O OO OO o o
| | | | | | | |

Idade (anos)

Grafico 2: Idades cronoldgicas e de inicio da infeccdo pelo HCV em todos os portadores de
hepatite C (co-infectados e mono-infectados; n=98)

Ao analisarem-se os grupos de casos e controles separadamente, verificou-
se que, como o inicio da doencga pelo HCV ocorreu em média mais precocemente
entre os co-infectados do que entre os controles (30,7 anos vs 33,4 anos), o tempo
estimado de doenga mostrou-se superior entre os primeiros (20,3 anos vs 16,7
anos). Contudo, estas diferengas nao revelaram relevancia estatistica (p=0,621 e

p=0,262). O tempo médio estimado de infecgao pelo HTLV, entre os co-infectados,
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foi de 19,6 anos e a média de idade de aquisicdo desta virose de 31,4 anos (tabela 8

e 9).
Tabela 8: Dados descritivos da idade cronoldgica, idade de inicio e tempo de duragdo da

infeccao pelo HCV e pelo HTLV em pacientes co-infectados HCV/HTLV

Idades e Tempo de Estatisticas Descritivas
Infecgao (anos) Média  2%V0  Minimo  Mediana  Maximo
Padréo

Cronologica 51,0 12,5 28,0 53,0 80,0

Inicio HCV 30,7 19,5 1,0 25,0 70,0

Tempo de HCV 20,3 12,1 1,0 25,0 40,0

Inicio HTLV 31,4 21,0 1,0 25,0 79,0

Tempo de HTLV 19,6 12,9 0,0 25,0 40,0
Tabela 9: Dados descritivos da idade cronoldgica, idade de inicio e tempo de duragdo da

infeccao pelo HCV dos pacientes do grupo controle (n=83)

Idades e tempo Estatisticas descritivas

(anos) Desvio

Média ~ Minimo  Mediana Maximo
Padrao
Cronologica 50,1 14,1 18,0 53,0 78,0
Inicio da doenga (HCV) 33,4 19 0,0 33,0 72,0
Tempo de doenga (HCV) 16,7 12,5 0,0 20,0 45,0

5.2 ANALISE DAS VARIAVEIS EPIDEMIOLOGICAS

Os principais fatores de risco para aquisicao das viroses tanto entre os co-

infectados quanto entre os controles foram histéria de cirurgia prévia (73,3% vs

61,4%), hemotransfusao (46,7% vs 53%) e uso de drogas injetaveis ilicitas (33,3%

vs 10,8%). Em seguida, estavam acupuntura (20%), passado de DST (20%),

tatuagem (6,7%) e homossexualismo (6,7%) entre os co-infectados, e passado de

DST (8,4%), tatuagem (6%), acupuntura (4,8%) e homossexualismo (3,6%) entre os
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controles. Apds comparacgao da variavel historia de uso de drogas ilicitas injetaveis
entre os grupos, verificou-se importante diferenca com relevancia estatistica
(p=0,037), sendo a frequéncia deste fator de risco mais de trés vezes superior entre
os co-infectados (33,3% vs 10,8%). No total, cinco co-infectados apresentavam
histéria positiva de uso de drogas ilicitas injetaveis, sendo trés deles do tipo | e os
outros dois, aqueles individuos sem confirmacado sorolégica. Também se notou
frequéncia quatro vezes superior de historia de acupuntura entre os co-infectados do
que entre os controles, porém sem relevancia estatistica (p=0,070). Ainda na analise
das variaveis epidemioldgicas, apenas um individuo apresentava histéria de contato
sexual com parceiro infectado pelo HCV, e era integrante do grupo de co-infectados.
O grafico 3 ilustra as frequéncias das variaveis epidemiologicas, enquanto a tabela
10 sintetiza a comparagao estatistica destas variaveis entre os dois grupos do

estudo.

Cirurgia prévia ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ _
Hemotransfuso | : : : : : _ i i
Uso de drogas 7:::- i i i i i i i
==
Tatuagem 7::. i i i i i i i i
Acupuntura 7::- i i i i O HTLV-
Homossexual 7[. i i i i i B HTLV+
0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

n

Grafico 3: Frequéncia dos fatores de risco em pacientes portadores de hepatite C (n=98)
segundo a presenga (n=15) ou ndo (n=83) de co-infecgdo com HTLV

5.3 ANALISE DAS VARIAVEIS CLINICAS

N&o se observou diferenga estatistica relevante entre os dois grupos do
estudo quanto as variaveis clinicas analisadas (tabela 11). A maioria dos individuos

incluidos era assintomatica e apenas trés (20%) dos co-infectados e 11 (13,3%) dos
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controles apresentavam achados clinicos. Artralgia foi o sintoma mais comum, tanto
no primeiro grupo (13,3%), quanto no segundo (3,6%). Neste ultimo, também se
destacaram a presenca de eritema palmar e a queixa de astenia, ambos com 3,6%
de frequéncia. Um (6,7%) co-infectado e um (1,2%) controle foram classificados
como portadores de cirrose, apesar da auséncia de avaliagéo histologica, devido a
presenca de achados clinicos e/ou laboratoriais sugestivos. O primeiro paciente
apresentava ascite, edema de membros inferiores e esplenomegalia, e o segundo
esplenomegalia e varizes de es6fago em endoscopia digestiva alta previamente
realizada. Nenhum paciente do estudo apresentava alteragées neuroldgicas ou
disturbios esfincterianos, assim como nao estiveram presentes nenhum dos
seguintes achados clinicos: dor abdominal, vdbmitos, coluria, hipocolia fecal, ictericia,

epistaxe, gengivorragia, hematomas espontaneos, ginecomastia ou encefalopatia.

Tabela 10: Analise das variaveis epidemiolégicas conforme a presencga de co-infecgao

Grupo p-valor do
Fatores de Risco Mono-infectados  Co-infectados
(HTLV negativo) HCV/HTLV Teste Exato
(n=83) (n=15)
n (%) n (%) de Fisher
Hemotransfuséo
Nao 39 (47,0) 8 (53,3) 0.781
Sim 44 (53,0) 7 (46,7) ’
Drogas llicitas IV
Néo 74 (89,2) 10 (66,7)
0,037
Sim 9 (10,8) 5 (33,3)
Tatuagem
Nao 78 (94,0) 14 (93,3)
1
Sim 5 (6,0) 1 (6,7) 000
Acupuntura
Nao 79 (95,2) 12 (80,0)
0,070
Sim 4 (4,8) 3 (20,0)
Cirurgia prévia
Nao 32 (38,6) 4 (26,7)
0,562
Sim 51 (61,4) 11 (73,3) ’
DST
N?o 76 (91,6) 12 (80,0) 0,179
Sim 7 (8,4) 3 (20,0)

Homossexualismo
Nao 80 (96,4) 14 (93,3)

. 0,491
Sim 3 (3,6) 1 (6,7)




Tabela 11: Analise das variaveis clinicas segundo a presenca de co-infecgcao

Grupo p-valor do

L o Mono-infectados Co-infectados

Variaveis Clinicas (HTLV negativo) HCV/HTLV Teste Exato
(n=83) (n=15)
n (%) n (%) de Fisher

Eritema Palmar

Nao 80 (96,4) 15 (100,0)

Sim 3 (3,6) 0 0,0 1,000
Telangiectasia

Nao 81 (97,6) 15 (100,0)

Sim 2 (2,4) 0 0,0 1,000
Ascite

Nao 83 (100,0) 14 (93,3)

Sim 0 0,0 1 (6,7) 0.153
Edema MMII*

Nao 83 (100,0) 14 (93,3)

Sim 0 0,0 1 (6,7) 0,153
Hepatomegalia

Nao 82 (98,8) 15 (100,0)

Sim 1 (1,2) 0 0,0 1,000
Esplenomegalia

Nao 81 (97,6) 14 (93,3)

Sim 2 (2,4) 1 (6,7) 0.378
Nausea

Nao 83 (100,0) 14 (93,3)

Sim 0 0,0 1 (6,7) 0,153
Astenia

Nao 80 (96,4) 14 (93,3)

Sim 3 (3,6) 1 (6,7) 0,491
Artralgia

Nao 80 (96,4) 13 (86,7) 0.167

Sim 3 (3,6) 2 (13,3) ’
Cirrose clinica

Nao 82 (98,8) 14 (93,3)

Sim 1 (1,2) 1 (6,7) 0,167

* MMII - membros inferiores.
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5.4 ANALISE DAS VARIAVEIS RELATIVAS A INFECCAO PELO HCV

5.4.1 Genétipo do HCV

Noventa e quatro (95,9%) dos 98 individuos incluidos no estudo
apresentavam genétipo definido: 83 (88,3%) eram infectados pelo gendtipo 1, um
(1,1%) pelo tipo 2 e 10 (10.6%) pelo tipo 3 (Tabela 12; grafico 4). Dos quatro
pacientes sem gendtipo definido, um era co-infectado e trés eram do grupo controle.
O unico paciente infectado pelo gendétipo 2, cujo subtipo era b, era integrante do
grupo controle. Em metade dos infectados pelo tipo 3, o subtipo foi pesquisado e
identificado como a. Dentre os portadores do gendtipo 1, 25 (30,1%) eram do
subtipo 1b, 15 (18,1%) do subtipo 1a, um (1,2%) foi classificado como 1a/1b e em 42
(50,6%) o subtipo nao foi avaliado. Para a viabilizagcdo da comparagao estatistica
dos genotipos do HCV entre os dois grupos do estudo, foram considerados apenas
os individuos com gendtipo definido, sem levar em consideragéo a estratificagdo em
subtipos, sendo excluido também o unico portador do gendtipo 2b (n=93).
Observou-se que o gendtipo 1 predominou tanto entre os co-infectados como entre
os controles (85,7% vs 89,9%), estando em segundo lugar o gendtipo 3 (14,3% vs
10,1%). Estatisticamente, os dois grupos foram considerados semelhantes

(p=0,643). Estes dados estéo dispostos na tabela 13.

Tabela 12: Frequéncia dos gendétipos do HCV entre os portadores com genotipagem
realizada (n=94)

Gendtipo n % IC95%*
1 83 88,3 80,6% - 93,7%
2 1 1,1 0,05% - 5,1%
3 10 10,6 5,5% - 18,1%
Total 94> 100,0

* |C95% = Intervalo de Confianca de 95%
** Gendtipo nao realizado em quatro portadores do HCV
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Grafico 4: Frequéncia dos gendtipos do HCV entre os portadores do HCV com genotipagem
realizada (n=94)

5.4.2 Carga viral do HCV

Vinte e nove (29,6%) individuos incluidos no estudo n&o apresentavam
carga viral do HCV, o correspondente a 24 (28,9%) dos controles e cinco (33,3%)
dos co-infectados. Para a comparagéo entre os grupos de pacientes, os valores de
carga viral foram divididos em dois estratos: até 600.000 Ul/mL e > 600.000 Ul/mL. A
maioria dos pacientes apresentava carga viral superior a 600.000 Ul/mL, estando
neste estrato 70% (n=7) dos co-infectados analisados e 64,4% (n=38) dos controles.
Com carga viral de até 600.000 cépias/mL, foram encontrados 30% (n=3) dos co-
infectados e 35,6% (n=21) dos controles, ndo havendo diferenga estatistica entre os

grupos (p=1,0) - tabela 13.

5.4.3 Grau de fibrose hepatica (classificacdo de Metavir)

Sessenta e quatro (65,3%) individuos incluidos no estudo dispunham de
dados relativos a biopsia hepatica, o correspondente a 54 (65,1%) dos controles e
10 (66,7%) dos co-infectados. Portanto, 29 controles (35,9%) e cinco (33,3%) dos
co-infectados n&o apresentavam avaliagdo histolégica hepatica. Entre os co-
infectados com graduagéo histologica disponivel (n=10), a maioria apresentava

estadiamento de fibrose grau 1 (n=7; 70%), e entre os demais: dois (20%) grau O,
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um (10%) grau 2 e nenhum apresentava grau 3 ou 4 (cirrose). Ja entre os controles
(n=54), observou-se maior distribuigdo entre os varios graus de fibrose, sendo o
mais frequente o grau 2 (n=17; 31,5%), seguido pelo grau 1 (n=16; 29,6%), grau 3
(n=10; 18,5%); grau 0 (n=6; 11,1%) e grau 4 (n=5; 9,3%). Estratificando-se os graus
de fibrose hepatica em dois niveis, < 2 e = 2, observou-se diferenca estatisticamente
relevante entre os dois grupos estudados. Notou-se predominio do nivel de fibrose <
2 entre os pacientes co-infectados (90%) e do nivel = 2 entre os controles (59,3%),

com p valor de 0,005 (tabela 13 e grafico 5).

Tabela 13: Analise das variaveis relativas a infecgdo pelo HCV segundo a presenca de co-
infeccao HCV/HTLV

o o i Grupo p-valor do
pelo HCV (HTLV negativo) HCV/HTLV
n_ (%) n_ (%) de Fisher
PCR (1)
Até 600.000 Ul/mL 21 (35,6) 3 (30,0) 1,000
> 600.000 Ul/mL 38 (64,4) 7 (70,0) ’
Genotipo (2)
1 71 (89,9) 12 (85,7)
64
3 8 (10,1) 2 (14,3) 0,643
Grau de Fibrose - Metavir (3)
<2 22 (40,7) 9 (90,0) 0.005
22 32 (59,3) 1 (10,0) ’

(1) 29 pacientes sem PCR (24 mono-infectados e 5 co-infectados)
(2) 5 pacientes nao analisados (1 mono-infectado genotipo 2b e 4 sem genotipagem)
(3) 34 pacientes sem biopsia hepatica (29 mono-infectados e 5 co-infectados)
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Grafico 5: Pacientes mono-infectados e co-infectados conforme estratificagdo da graduagéao
de fibrose hepatica em = 2 e < 2 segundo a classificagdo de Metavir

5.5 ANALISE DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS

Os resultados laboratoriais puderam ser amplamente coletas dos prontuarios
médicos, estando indisponiveis apenas dois exames (0,88%) entre os co-infectados
e 17 (1,36%) entre os mono-infectados.

Em cada paciente, foram avaliados ndo s6 a média dos valores absolutos
(P) das enzimas hepaticas AST, ALT e Gama-GT, mas também a média da relagao
entre estes e os valores superiores da normalidade de cada enzima (razdo P/N). A
comparacgao destes parametros entre os dois grupos do estudo revelou valores
superiores, tanto os absolutos (P) quanto as razbes P/N, entre os pacientes do
grupo controle, e em todos os casos esta diferenca foi estatisticamente relevante
(tabela 14, figuras 3 e 4).
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Tabela 14: Analise descritiva e comparacao estatistica das enzimas hepaticas AST, ALT e
Gama-GT (GGT) entre pacientes mono-infectados (HTLV negativo) e co-
infectados (HTLV positivo)

Estatisticas Descritivas p-valor do
Enzimas HTLV Teste Mann-
Média Desvio- Minimo Mediana  Maximo Whitney
padrdo

Negativo 63,0 50,3 12,0 47,0 358,0

AST-P 0,015
Positivo 421 17,5 25,0 35,0 81,0
Negativo 1,66 1,28 0,26 1,24 8,95

AST-P/N 0,013
Positivo 1,08 0,45 0,65 0,94 2,13
Negativo 76,3 48,0 10,0 65,0 247,0

ALT-P 0,030
Positivo 50,7 25,4 8,0 49,0 112,0
Negativo 1,88 1,21 0,20 1,64 6,18

ALT-P/N 0,046
Positivo 1,25 0,65 0,12 1,20 2,80
Negativo 77,0 52,0 11,0 57,5 270,0

GGT-P* 0,055
Positivo 52,9 40,1 19,0 43,5 168,0
Negativo 1,69 1,25 0,28 1,30 6,75

GGT-P/N* 0,099
Positivo 1,11 0,66 0,40 0,86 2,80

* Sem dosagem de GGT em 2 pacientes (1 HTLV negativo e 1 HTLV positivo)
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Figura 3: Comparacéao entre os valores médios absolutos (P) das enzimas hepaticas AST,
ALT e Gama-GT (GGT) segundo o grupo de estudo: controle (HTLV negativo) ou
co-infectados (HTLV positivo)
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Figura 4: Comparagao entre os valores médios das razdes P/N das enzimas hepaticas AST,
ALT e Gama-GT (GGT) segundo o grupo de estudo: controle (HTLV negativo) ou
co-infectados (HTLV positivo)

Os valores das razdes ALT P/N e Gama-GT P/N foram ainda estratificados
em duas categorias: normal (até 1) e alterado (>1). Com relagdo a ALT P/N,
observou-se que em ambos 0s grupos a maioria dos pacientes se encontrava na
categoria alterado (81,9% dos controles vs 66,7% dos co-infectados), porém desta
vez a diferengca ndo obteve certificagdo estatistica (p=0,181). Por outro lado, a
analise das razdées Gama-GT P/N mostrou comportamento diferente, estando na
categoria alterado 68,3% dos controles e apenas 35,7% dos co-infectados. Esta
diferenca se mostrou fortemente significativa (p=0,033) (tabela 15 e graficos 6 e 7).

A comparagao dos demais exames laboratoriais entre os grupos do estudo
nao revelou diferencas com relevancia estatistica. A analise descritiva e os dados

desta comparagao séao apresentados na tabela 16.
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Tabela 15: Razdes P/N das enzimas hepaticas ALT e Gama-GT, estratificadas em normal e
alterada, entre pacientes mono-infectados (HTLV negativo) e co-infectados
(HTLV positivo)

Grupo p-valor do

Mono-infectados Co-infectados
(HTLV negativo) HCV/HTLV

Enzimas Hepaticas Teste Exato

n (%) n (%) de Fisher
ALT P/N
Normal (até 1) 15 (18,1) 5 (33,3) 0.181
Alterada (>1) 68 (81,9) 10 (66,7) ’
GGT PIN

Normal (até 1) 26 (31,7) 9 (64,3)

0,033
Alterada (>1) 56  (68,3) 5 (357)
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Grafico 6: Proporgao de razdao P/N normal e alterada da enzima hepatica ALT entre mono-
infectados (HTLV negativo) e co-infectados (HTLV positivo)
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Grafico 7: Proporcao de razdo P/N normal e alterada da enzima hepatica Gama-GT (GGT)
entre mono-infectados (HTLV negativo) e co-infectados (HTLV positivo)
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Tabela 16: Analise descritiva e comparagao estatistica das variaveis laboratoriais, exceto
AST, ALT e Gama-GT, entre pacientes mono-infectados (HTLV negativo) e co-
infectados (HTLV positivo)

Estatisticas Descritivas p-valor do
Variaveis HTLV Desvio- Teste
Laboratoriais Média padrdo  Minimo Mediana Maximo Mann-
Whitney
Proteinas Negativo 82,0 7,5 0,8 3,1 7.4 9,7 0.532
Totais (9/dL)  positivo 150 7.4 0,7 6,5 7.2 8,8 '
Abuming  Negativo 810 43 0.4 3,0 42 51 .
(g/dL) Positvo 150 4.4 0,3 3,8 4.4 4.8 ’
Bilirrubing  Negativo 82 0,96 0,52 0,23 0,81 2,90 )30
Total (mg/dL)  positive 15 0,80 0,26 0,34 0,80 1,16 '
Bilirrubina NegathO 82 0,32 0,24 0,04 0,30 1,39 0.656
Direta (mg/dL) pogitivo 15 0,26 0,10 0,11 0,25 0,45 ’
Bilirrubina  Negativo 82 0,67 0,44 0,05 0,56 2,95
Indireta 0,924
(mg/dL) Positvo 15 0,95 1,55 0,13 0,60 6,50
Tempode  Negatvo 82,0 889 13,2 53,0 93,0 109,0
Protrombina 0,867
(TAP) (%)  Posivo 150 90,9 10,9 70,7 90,9 109,3
Hematocrito  Negativo 82,0 437 3.9 34,1 43 4 51,0 688
(%) Positvo 150 433 47 34,2 453 478 ’
Hemoglobina Negativo 820 14,8 1.4 12,0 14.8 17.8 .
(g/dL) Positvo 150  14.4 17 10,5 15,1 16,4 ’
Leucscitos Negatvo 82 5942 1637 2600 5750  11.900 0563
(mi/mm) — posiivo 15 6250  2.059 2600  6.000 9.990 ’
Plaquetas Negativo 82 201.305 73.943 46.000 195000 483.000 057
(mi/mm?) — positivo 15 188.000 79.865 27.000 188.000 310.000 '
Glicose Negativo 82,0 99,8 44 4 70,0 90,0 363,0 065
(mg/dL) Positivo 15,0 89,5 13,7 67,0 88,0 122,0 ’
Colestero  Negativo 80,0 160,1 32,8 74.0 160,0 244.0 o087
Total (mg/dL)  positivo 14,0 1741 21,9 1380 1725 221.0 ’
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Em complemento a analise estatistica do estudo, para os dois grupos
(controle e co-infectados) foram calculados coeficientes de correlacdo de Spearman
para as variaveis: razdo P/N de AST, ALT e Gama-GT; idade cronoldgica; tempo
minimo estimado de doenga pelo HCV e grau de fibrose pela classificagdo de
Metavir (tabela 17). Dentre os dados encontrados, destacou-se a correlagao positiva
entre a idade cronolégica e o grau de fibrose hepatica (Metavir) observada nos dois
grupos, sendo os coeficientes encontrados nos grupo controle e de co-infectados
respectivamente 0,280 (p=0,040) e 0,616 (p=0,058). Também nos dois grupos,
observou-se forte correlacdo positiva entre a razdo AST-P/N e a razao ALT-P/N,
sendo a do controle de 0,9 (p<0,001) e a dos co-infectados de 0,657 (p=0,008). No
grupo controle, também houve correlagdo positiva entre a razdo AST-P/N e o grau
de fibrose (0,266; p<0,051), entre a razdo Gama-GT-P/N e a razdo ALT-P/N (0,242;
p=0,028), e também entre a razdo Gama-GT-P/N e a razdo AST-P/N (0,363;
p=0,001). Correlacédo negativa foi observada no grupo de co-infectados entre a razao
ALT-P/N e a idade cronoldégica (-0,707; p=0,003), e no grupo controle entre a raz&o
Gama-GT-P/N e o tempo de infecgéo pelo HCV (-0,258; p=0,019).

Tabela 17: Coeficientes de correlagao de Spearman das variaveis razao P/N de AST, ALT e
Gama-GT (GGT); idade cronolégica; tempo estimado de doencga pelo HCV (Anos
HCV) e grau de fibrose pela classificacdo de Metavir

Variaveis
Variaveis Idade ﬁ’g’\f Metavir AST-PIN ALT-PIN GGT-PIN
Idade Correlagao 1 0,031 0,280 0,016 -0,115 -0,160
p-valor 0,782 0,040 0,884 0,299 0,152
n 83 54 83 83 82
Anos HCV Correlacdo -0,195 1 -0,035 -0,083 -0,068 -0,258
p-valor 0,485 0,800 0,457 0,543 0,019
n 15 54 83 83 82
Metavir Correlacédo 0,616 -0,150 1 0,266 0,184 0,027
p-valor 0,058 0,679 0,051 0,183 0,848
n 10 10 54 54 54
AST-P/N Correlacdo -0,235 0,232 -0,554 1 0,900 0,363
p-valor 0,400 0,405 0,096 < 0,001 0,001
n 15 15 10 83 82
ALT-P/N Correlagéao -0,707 0,343 -0,539 0,657 1 0,242
p-valor 0,003 0,210 0,108 0,008 0,028
n 15 15 10 15 82
GGT-P/N Correlagédo 0,362 -0,084 -0,217 0,411 0,044 1
p-valor 0,204 0,776 0,547 0,144 0,881
n 14 14 10 14 14

Nota: O tridngulo superior direito (parte hachurada) se refere as correlagbes para o grupo controle
(HTLV negativo) e o inferior esquerdo (parte ndo hachurada) as correlagbes para os co-
infectados.
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi determinar a soprevaléncia da co-infecgéo
HCV/HTLV em portadores do HCV-RNA, assim como comparar suas caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais com as de mono-infectados HCV, em
servico de hepatologia de referéncia do sistema unico de saude (SUS) da cidade do
Rio de Janeiro - Brasil.

Escassos sdo os estudos a respeito da co-infecgdo HCV/HTLV, sendo a
maioria deles de areas japonesas de alta endemicidade para ambas as infecgdes.
Em geral, esta literatura indica o aumento da soroprevaléncia do HTLV entre
portadores do HCV, piora na evolugao clinica da doenga hepatica e da resposta ao
tratamento com IFN, como também maior desenvolvimento do CHC entre os co-
infectados.

Diferengcas metodologicas entre tais estudos sao perceptiveis, como
variagdo no tipo de populagdo avaliada, no numero de individuos analisados, no
local de origem do estudo e no tipo do HTLV estudado. Com o intuito de uniformizar
ao menos a maneira de calcular a prevaléncia da co-infeccao HCV/HTLV desta
literatura de referéncia, e torna-la comparavel aos desta atual pesquisa, as
soroprevaléncias da co-infecgdo HCV/HTLV foram recalculadas a partir dos
portadores do HCV e estao descritas na tabela 18. Pela caréncia das informacdes
necessarias, nem todos os estudos puderam ser incluidos nesta tabela, como o de
Milagres (2006), o realizado no HUPE por Magalhaes (2006) e o de Stuver e outros
(1996). A partir deste novo apanhado, constatou-se ampla variagdo nas taxas de
soroprevaléncia da co-infeccdo HCV/HTLV nos estudos de referéncia: 1,4% (Estudo
do HEMORIO de MAGALHAES, 2006) a 37,9% (TAKEOKA et al., 2007); e é
provavel que esta variabilidade em parte se deva as diferengas metodoldgicas dos
mesmos.

No presente estudo, a soroprevaléncia de co-infeccado HCV/HTLV,
determinada a partir de portadores HCV, foi de 7,4% (IC95% 4,5 - 11,6%), e esta
entre os valores encontrados nos estudos de referéncia (1,4% a 37,9%). Este valor
se mostrou semelhante a dos estudos brasileiros de Magalhdes (2006),
principalmente o realizado entre portadores HCV da Fiocruz (9,3%), instituicao
localizada na cidade do Rio de Janeiro, assim como o HUGG. Em ambos, néo foi

levado em consideracao o tipo do HTLV para determinagéo da prevaléncia da co-
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infeccdo. Pela similaridade das populacbes de ambos os estudos e entre as
metodologias empregadas, tal semelhanca era mesmo esperada.

Dentre os estudos citados na tabela 18, apenas os de Magalh&es (2006) sao
brasileiros, sendo todos os demais de areas japonesas altamente endémicas tanto
para o HCV quanto para o HTLV. Além disso, em todos os estudos, exceto os de
Magalhaes (2006), foram avaliados apenas individuos infectados pelo HTLV tipo I.
Estas diferencas acabaram se refletindo nas soroprevaléncias encontradas, em
geral bem superiores nos estudos japoneses. Apenas o de Okayama e outros
(1995), cuja prevaléncia da co-infeccéo foi de 9,5%, se mostrou semelhante aos
dados brasileiros. No entanto, € provavel que a soroprevaléncia da co-infecgao
HCV/HTLV encontrada no presente estudo e no de Magalh&es fosse ainda menor
que a dos estudos japoneses citados, caso fossem incluidos apenas individuos
infectados pelo HTLYV tipo I.

A analise das variaveis demograficas sexo, raca e idade do presente estudo
demonstrou que nao existiram diferencas significativas do ponto de vista estatistico
entre os co-infectados HCV/HTLV e o grupo controle. Como esperado, devido ao
pareamento dos grupos por sexo, houve similaridade entre o numero de homens e
mulheres em ambos os grupos, com predominio dos primeiros. Entretanto, a
predominancia do sexo masculino também entre os co-infectados HCV/HTLV
(66,7%) sugeriu padrdao de acometimento diferente do habitual, j& que em mono-
infectados HTLV espera-se o predominio da infecgdo entre as mulheres (CATALAN-
SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001). Este padrao também se repetiu
no estudo de Okayama e outros (1995) e de Magalhdes (2006), onde entre os co-
infectados, o sexo masculino foi o mais prevalente (66,6% e 73,3%,
respectivamente).

Em ambos os grupos do estudo (casos e controle), mais da metade dos
individuos apresentava 50 anos ou mais, e a média de idade foi discretamente
superior no primeiro (51 anos vs 50,1 anos; p=0,728). Estes achados enfatizam o
caracteristico aumento da prevaléncia de infecgao pelo HTLV com o avancar da
idade (CATALAN-SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001).
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Populacao Estudada Portadores do HCV Co-infectados
Autores (n) (n) HCV/HTLV (%;n)
Doadores de sangue
Magalhaes, 2006 HEMORIO 3418 1,4% (n=48)
n=597.020
Doadores de sangue
Magalhdes, 2006 Banco de Sangue Betinho 218 4,12% (n=9)
n=30.760
Portadores HCV do
Maciel, 2009 HUGG 215 7,4% (n=16)
n=215
Portadores HCV Fiocruz
Magalhaes, 2006 450 9,3% (n=42)
n=450
Portadores HCV residentes
Okayama et al., de Miyazaki 127 9,5% (n=12)
1995 n=127
Residentes da llha Iki
Kishihara et al., 313 21,6% (n=112)
n=2280
2001
o Coorte de Miyazaki
Boschi-Pinto et al., 222 28,4% (n=63)
n=965
2000
. Coorte de Miyazaki
Hisada et al., 82 30,48% (n=25)
n=300
1998
Portadores HCV residentes
Takeoka et al., da llha Iki 243 37,9% (n=92)
2007 n=243

Quadro 1: Relacdo de prevaléncias da co-infeccdo HCV/HTLV em portadores do HCV
segundo autores dos artigos de referéncia e desta casuistica

Apesar da auséncia de relevancia estatistica, notou-se que entre os co-
infectados o inicio da infecgcao pelo HCV ocorreu mais precocemente que entre os
mono-infectados HCV (30,7 anos vs 33,4 anos; p=0,621), o que gerou maior tempo
estimado de doenca pelo HCV entre os primeiros (20,3 anos vs 16,7 anos; p=0,262).

Nos co-infectados, a infecgao pelo HTLV parece ter sido em média adquirida apos a
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aquisicao do HCV (31,4 anos vs 30,7 anos). Como demonstrado por Okayama e
outros (1995), a soroprevaléncia do HTLV tende a ser maior entre infectados que
entre ndo infectados pelo HCV, e supostamente, individuos infectados ha mais
tempo pelo HCV estariam mais sujeitos a contrair o HTLV. No presente estudo,
estas afirmativas se reforcam, visto que a prevaléncia do HTLV entre infectados pelo
HCV foi muito superior a estimada por CATALAN-SOARES e outros (2005) em
candidatos a doagdo de sangue do estado do Rio de Janeiro (7,4% vs 0,47%).
Talvez o tempo de duracdo da infecgcao pelo HCV discretamente superior entre os
co-infectados desta pesquisa seja um dos fatores que levaram a auséncia de
infeccao pelo HTLV também entre os mono-infectados HCV.

Dentre as variaveis epidemiologicas, apenas histéria de uso de drogas
ilicitas injetaveis, mais frequente entre os co-infectados (33,3% vs 10,8%; p=0,037),
mostrou relevancia estatistica. Apesar do relato na literatura de maior associagao
deste fator de risco a infecgao pelo HTLV do tipo [l (CATALAN-SOARES; PROIETTI;
CARNEIRO-PROIETTI, 2001), este padréo n&o se repetiu nesta casuistica, na qual
dos cinco individuos com histéria positiva para tal fator de risco, trés eram infectados
pelo tipo | e dois ndo foram tipados. Hemotransfusao, assim como esperado, foi um
dos fatores de risco mais frequentes, ocupando o segundo lugar em ambos os
grupos. A histéria de cirurgia prévia foi o fator mais prevalente no estudo, e a
importancia a ele atribuida se deve ao risco de contaminagcdo durante os
procedimentos cirurgicos, através da exposicdo a materiais contaminados,
possibilidade nao desprezivel em unidades precarias de saude de paises em
desenvolvimento como o Brasil. Nestes pacientes, ha também de se considerar um
viés na coleta de dados, visto que alguns ndo puderam responder com completa
conviccdo se houve ou nao necessidade de hemotransfusdo associada ao
procedimento cirargico. Também merece destaque a histéria de DST, representante
do quarto fator mais frequente em ambos os grupos, que se mostrou algo mais
prevalente entre os co-infectados (20% vs 8,4%; p=0,179). Esta observacao enfatiza
a importancia da transmissao do HTLV pela via sexual e 0 aumento da transmissao
do HCV por esta via em portadores de DST (MEMON; MEMON, 2002). Por ultimo,
merece relato a historia positiva de acupuntura, cerca de quatro vezes mais
frequente entre os mono-infectados HCV (20% vs 4,8%), porém sem diferenca com

relevancia estatistica entre a frequéncia dos grupos (p=0,07).
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Assim como Milagres (2006), nesta casuistica escassos sinais e sintomas
clinicos da infecgao pelo HCV foram encontrados tanto em individuos co-infectados
HCV/HTLV, como em mono-infectados HCV. No primeiro estudo, entretanto, com
maior frequéncia os mono-infectados apresentaram queixa de dor abdominal. Como
descrito anteriormente, a infecgcao crénica pelo HCV é tipicamente insidiosa,
progredindo assintomatica nas duas primeiras décadas na maioria dos pacientes.
Nesta casuistica, o tempo estimado de infec¢cao pelo HCV foi em média 20,3 anos
entre os casos e 16,7 anos entre os controles, estando os infectados ainda no
periodo inicial da virose, quando os sinais e sintomas se mostram mais escassos.
Este fato pode ter influenciado a auséncia de achados clinicos nestes pacientes. De
qualquer forma, a presencga de co-infecgdo nao pareceu modificar a evolugao clinica
da infecgdo pelo HCV neste estudo. Também, nenhum achado clinico sugestivo de
doenca neuroldgica, ou mesmo hematoldgica, foi encontrado entre os portadores do
HTLV. Tal fato pode estar relacionado a baixa prevaléncia das doencgas associadas
a esta infeccdo (HAM-TSP e LLcTA) e ao curto tempo de duragéo da infecgao pelo
HTLV entre os individuos incluidos neste estudo (19,6 anos), apesar da média de
idade destes doentes (51 anos) ser compativel com o periodo de surgimento de tais
doencgas. Como anteriormente descrito, a LLCTA é considerada patologia da fase
adulta, sendo os portadores que adquirem o virus na infancia os com maior risco de
desenvolvé-la. No Brasil a média de idade dos pacientes com LLcCTA é de 40 anos
(BRASIL, 2004), enquanto no Japao de 60 anos (VERDONCK et al., 2007). Ja a
HAM/TSP tende a ocorrer entre a quarta e a quinta décadas de vida (Araujo e Silva,
2006). Neste estudo, portanto, a co-infecgdo pelo HCV néo pareceu abreviar o
periodo de laténcia ou mesmo estimular o surgimento das doencas relacionadas ao
HTLV. Vale ressaltar que a pequena casuistica de co-infectados (n=15) e a nao
exclusividade de infectados pelo tipo | podem ter influenciado estes resultados.

A respeito das variaveis relacionadas a infeccao pelo HCV, houve
predominio do gendtipo 1, seguido pelo tipo 3, sem haver diferengas significativas
entre os grupos estudados (p=0,643). Segundo Campiotto e outros (2005), este
também seria o padrdao encontrado de forma geral no Brasil. Carga viral elevada,
superior a 600.000UI/mL, prevaleceu em ambos os grupos, estando presente em
70% dos casos e em 64,4% dos controles (p=1,0). Estas duas variaveis, gendtipo e
carga viral do HCV, ganham real importancia no planejamento terapéutico, uma vez

que podem influenciar a resposta ao tratamento. Contudo, ndo parecem exercer



82

influéncia na evolugao clinica da hepatite C (MISSIHA; OSTROWSKI; HEATHCOTE,
2008). De qualquer forma, a determinacao destas variaveis auxiliou na avaliacdo da
similaridade entre os grupos do estudo. Vale ressaltar que, embora parte dos
individuos n&o dispusessem da quantificacdo da carga viral, esta indisponibilidade
foi proporcional em ambos os grupos (33,3% dos casos vs 28,9% dos controles).
Dados relativos a fibrose hepatica, ultima variavel relacionada a infecgao
pelo HCV analisada no estudo, estavam disponiveis em 65,1% dos controles e
66,7% dos co-infectados. Apds estratificacdo dos graus de fibrose em dois niveis,
observou-se que 90% dos co-infectados apresentavam grau de fibrose hepatica < 2,
enquanto a maioria dos controles (59,3%) grau = 2. Esta diferenca mostrou
relevancia estatistica, sendo o p-valor pelo teste exato de Fisher bastante
significativo (p=0,005). Uma vez excluidos alguns dos fatores classicamente
envolvidos na pior progressao da hepatite C entre os mono-infectados HCV deste
estudo, como idade mais avancgada, tempo de infecgdo mais prolongado, maior
propor¢cdo de homens ou da ragca negra e etilismo cronico, as razdes para este
comportamento permanecem obscuras. Conforme a literatura de referéncia, doenca
hepatica mais avancada entre os co-infectados seria o esperado. Estudo de
Okayama e outros (1995) demonstrou que a infecgao pelo HTLV-I deve exercer
influéncia sobre a progressdo da doenga hepatica crénica para o CHC. Segundo os
autores, a disfuncdo na producido de citoquinas pelos linfocitos T CD4+ e a
diminui¢cdo da imunidade celular causadas pelo HTLV, levariam a incapacidade de
eliminacdo do HCV e contribuiiam para o desenvolvimento de cirrose, e
posteriormente de CHC. Por outro lado, Takeoka e outros (2007) demonstraram que
a presencga do anticorpo contra a regido 197 da proteina gp46 do envelope do HTLV-
| (anti-gp46-197) em co-infectados HCV/HTLV-I estaria relacionada a gravidade da
doencga hepatica pelo HCV. Os autores propuseram que a aquisicdo do HCV por
pacientes previamente infectados pelo HTLV-I levaria a maior expresséo da proteina
gp46, potencializagdo do sistema imune e produgdo do anti-gp46-197,e a acgéo
direta do sistema imune levaria & deterioracdo da doenca hepatica. E possivel que
os co-infectados da presente casuistica ndo tenham expressado de forma mais ativa
a gp46 ou produzido anti-gp46-197, e por isso, ndo tenham sofrido agravamento da
doenga hepatica, uma vez que os calculos de tempo de doenga sugerem que a

infeccao pelo HTLV foi em média adquirida apds a instalacdo da infecgao pelo HCV.
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Além disso, a0 menos quatro individuos do grupo de casos eram infectados pelo
HTLV-II, cuja influencia sobre a doenga hepatica ainda nao esta determinada.

Dentre as variaveis laboratoriais deste estudo, a analise estatistica
demonstrou diferenga relevante entre os valores das enzimas hepaticas AST, ALT e
Gama-GT, que se mostraram superiores entre os mono-infectados HCV. Quando
estratificada a razao P/N (valor do paciente/limite superior da normalidade do teste)
da ALT e da Gama-GT em duas categorias, normal (até 1) e alterada (>1), esta
relevancia ainda se manteve para a variavel Gama-GT, estando 68,3% dos
individuos do grupo controle com a razao alterada, enquanto entre os casos, apenas
35,7% (p=0,03). Outros estudos, como o de Milagres (2006) e de Kishihara e outros
(2001), também avaliaram os niveis de enzimas hepaticas em co-infectados
HCV/HTLV e mono-infectados HCV. No primeiro, os niveis de ALT, AST e Gama-GT
estavam, de forma semelhante, superiores entre os mono-infectados HCV, como
também no segundo os de ALT. A deficiéncia imune originada pelo HTLV
possivelmente acarrete menor grau de inflamacgao local, de destruicdo hepatocitaria
e de liberacido destas enzimas, sem, no entanto, impedir o efeito citopatico direto do
HCV e desenvolvimento de fibrose. Esta semelhanca de achados nos trés estudos
pode sugerir uma tendéncia particular no comportamento das enzimas hepaticas
entre os co-infectados HCV/HTLV. No entanto, sdo necessarias novas pesquisas
com casuisticas maiores para afirmag¢des mais concretas. Em nenhuma das outras
variaveis laboratoriais, bioquimicas ou hematologicas, houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos.

Encerrando a analise estatistica do estudo, para os dois grupos (caso e
controle) foi calculado o coeficiente de Spearman, com o objetivo de estimar a
associagao entre as variaveis consideradas mais relevantes: idade cronoldgica,
tempo estimado de infecg¢ao pelo HCV, grau de fibrose pela classificagao de Metavir
e as razoes P/N das enzimas hepaticas AST, ALT e Gama-GT. A idade cronoldgica
se correlacionou positivamente com o grau de fibrose em ambos os grupos, sendo
mais significativa no controle (p=0,04 vs p=0,058). Desta forma, os dados indicaram
que nesta casuistica o aumento da idade dos individuos incluidos, principalmente
daqueles do grupo controle, deve ser acompanhado pela piora na fibrose hepatica,
provavelmente pelo aumento na duragcao da doenca hepatica pelo HCV. Notou-se
também correlagao positiva entre as enzimas hepaticas (razdes P/N), principalmente

entre os controles, sugerindo que o agravamento de uma enzima tende a ser
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acompanhado pelo das outras. Duas correlagdes negativas foram encontradas na
analise estatistica. A primeira no grupo controle, entre o tempo de doenga pelo HCV
e a razdo P/N da Gama-GT, e a segunda no grupo de co-infectados, entre a raz&o
P/N da ALT e aidade. Em ambos os casos, os achados n&o demonstram relevancia
clinica.

Algumas falhas do estudo devem ser salientadas. Em dois individuos nao foi
possivel a confirmacdo da infeccdo pelo HTLV, o que poderia alterar
substancialmente a soroprevaléncia da co-infeccdo HCV/HTLV encontrada, como
também a analise estatistica das variaveis estudadas, caso algum deles fosse
excluido. Apesar do elevado numero de portadores do HCV-RNA rastreados
(n=215), o numero absoluto de co-infectados encontrados e incluidos no estudo
(n=15) foi relativamente pequeno, o que pode ter distorcido alguns resultados
encontrados na analise estatistica. Embora n&o tenha sido considerado um critério
de inclusado, o acesso a graduacgao da fibrose hepatica de todos os participantes do
estudo traria maior fidedignidade na avaliagdo da doenga hepatica. Por fim,
idealmente a infeccédo pelo HBV e HIV deveria ter sido excluida em todos os
individuos incluidos. Provavelmente, maior disponibilidade financeira e temporal
debelariam tais deficiéncias, uma vez que maior numero de individuos poderia ser
rastreado e mais adequadamente avaliado. Ainda assim, a metodologia proposta foi
seguida durante o estudo e analise estatistica de qualidade foi empregada, o que

leva a crer que o exposto nao invalide a pesquisa.
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7 CONCLUSOES

e Os individuos co-infectados HCV/HTLV e os mono-infectados pelo HCV
apresentaram caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais
semelhantes entre si, exceto por histéria de uso de drogas ilicitas injetaveis
mais frequente entre os co-infectados e pela presenca de niveis mais
elevados das enzimas hepaticas AST, ALT e Gama-GT entre os mono-

infectados.

e A soroprevaléncia da co-infecgao HCV/HTLV encontrada em portadores do
HCV-RNA atendidos no Servico de Hepatologia do HUGG entre abril de
2007 e julho de 2009 foi de 7,4%, e esta compreendida entre os valores

encontrados em estudos de referéncia (1,4 e 37,9%).

e De forma divergente da literatura de referéncia, os co-infectados HCV/HTLV
do HUGG nao apresentavam doenga hepatica cronica com evidéncias
clinicas, bioquimicas ou histolégicas de maior gravidade do que os mono-

infectados pelo HCV.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo do Estudo - Analise Clinica e Laboratorial da Co-Infeccdo pelos Virus da
Hepatite C (HCV) e Virus Linfotrépico de Células T Humanas (HTLV) no Servico de
Hepatologia do Hospital Universitario Gaffree e Guinle (HUGG)

Investigadora - Alessandra Mendonca de Almeida Maciel
Rua Mariz e Barros, 775 — Tijuca — Rio de Janeiro — RJ
Tel: (21) 2264-3235 / (21) 3872-4702

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo porque se enquadra em uma
das seguintes situacdes:
1) Alguns exames de sangue que realizou sugeriram infeccdo ao mesmo tempo
(co-infeccao) pelos virus da hepatite C e HTLV.
2) Alguns exames de sangue que realizou sugeriram infeccao isolada pelo virus
da hepatite C.
Os sintomas e a forma de evolugdo destas duas doencas separadamente sao bem
conhecidos, mas existem poucas informacfes sobre a co-infec¢ao entre elas.
Leia atentamente este termo de consentimento, e se tiver alguma duvida pergunte
ao seu medico ou a sua equipe. Se apos total entendimento deste documento vocé
aceitar participar deste estudo, vocé devera assina-lo e data-lo, e uma copia lhe sera
entregue.

Obijetivo do Estudo

O objetivo deste estudo é avaliar os sintomas clinicos e exames laboratoriais de
pessoas que estdo co-infectadas pelo HCV e HTLV, e compara-los aos de pessoas
infectadas isoladamente pelo HCV. Desta forma, esperamos contribuir para
aumentar os conhecimentos a respeito desta co-infeccéo.

Procedimentos do Estudo

Serao formados dois grupos de pacientes neste estudo:
Grupo 1 — Pacientes co-infectados pelo HCV e HTLV
Grupo 2 — Pacientes infectados apenas pelo HCV

Apobs leitura do termo de consentimento, se vocé concordar em participar deste
estudo serao realizados 0s seguintes procedimentos:

e Assinatura do termo de consentimento por vocé e pela investigadora ou
assistente;

e Aplicagao de questionério pela investigadora ou assistente;

¢ Realizacdo de exame fisico basico pela investigadora ou assistente;

e Coleta de sangue no HUGG — Devera ser coletada por puncdo de veia uma
amostra de sangue com 10ml de sangue, que correspondem a
aproximadamente quatro colheres de cha, para realizacdo de exames
laboratoriais exclusivamente destinados a este estudo. A partir desta amostra
serdo realizados testes (exames de sangue) para confirmacédo de infeccao
pelo HTLV e exames rotineiros realizados em pessoas portadoras de
hepatite.
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Métodos Alternativos

O seu acompanhamento no servigo de hepatologia do HUGG sera 0 mesmo caso
vocé participe ou ndo deste estudo. A coleta de sangue para o estudo coincidira com
a coleta de sangue para exames rotineiros, ndo estando prevista pungao venosa
adicional. Na ocorréncia de algum eventual problema com o0 sangue coletado
(quantidade insuficiente, hemdlise, coagulacao, testes com resultado indeterminado,
etc...) poderd ser solicitada coleta adicional realizada da mesma forma que a
primeira. Estas pungcdes venosas para exames laboratoriais, que séo parte de seu
tratamento regular, podem resultar em dor no local da pung¢do ou manchas rochas
transitorias chamadas equimoses.

Beneficios

Vocé podera ndo se beneficiar diretamente deste estudo. As informacdes obtidas
nele poderdo, no futuro, beneficiar outros pacientes, jA que maiores conhecimentos
serdo obtidos a respeito da co-infeccéo entre o HCV e o HTLV.

Acompanhamento, Assisténcia e Responsaveis

Durante o estudo, vocé sera atendido no servigo de Hepatologia do HUGG pela Dra.
Alessandra Maciel ou seus assistentes. As consultas médicas serdo agendadas e
realizadas de 2a. a 6a. feira no periodo da manha.

Carater Confidencial dos Registros Médicos

Além da equipe de saude que cuidara de vocé, seus registros médicos poderao ser
consultados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUGG e equipe de
pesquisadores envolvidos. Informacbes de seu registro meédico poderdo ser
utilizadas para propoésitos educativos ou de publicacdo, mas ainda assim seu nome
nao sera revelado.

Tratamento Médico em Caso de Danos

Tratamento e acompanhamento médico de todo e qualquer dano decorrente do
desenvolvimento deste estudo ficara a cargo do HUGG, independente de sua
permanéncia neste estudo.

Custos e Ressarcimento

A sua participacao neste estudo nao |lhe custara nada.

Vocé nao recebera qualquer forma de compensacdo monetaria ao participar deste
estudo.

Participacdo Voluntaria / Desisténcia do Estudo

Sua participacdo neste estudo é completamente voluntaria. Vocé pode decidir ndo
participar ou interromper sua participacdo neste estudo a qualquer momento. ISso
nao influenciara a disponibilidade ou qualidade dos tratamentos médicos que vocé
esteja recebendo ou que receberda no futuro nesta instituicdo. Caso decida
interromper sua participacdo no estudo, vocé devera comunicar a equipe assistente
imediatamente.

O médico assistente, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e as autoridades
reguladoras podem encerrar o estudo a qualquer momento com ou sem a sua
autorizagao.
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Garantia de Esclarecimentos

A qualquer momento vocé podera fazer perguntas relacionadas ao estudo. Neste
caso, por favor, ligue para Dra. Alessandra Maciel no telefone (21) 2264-3240 ou
(21) 3872-4702. O Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUGG) também estara
disponivel através do telefone: (21) 2264-5177.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informagBes acima e entendi o propédsito deste estudo, assim como 0s
beneficios e riscos potenciais da participagdo no mesmo. Tive a oportunidade de
fazer perguntas e todas foram respondidas.

Eu, por intermédio deste documento, dou livremente meu consentimento para
participar no estudo Analise Clinica e Laboratorial da Co-Infeccdo pelos Virus da
Hepatite C (HCV) e Virus Linfotropico de Células T Humanas (HTLV) no Servico de
Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

Eu autorizo a utilizacdo de meus registros medicos (prontuario) pelo meédico
investigador, sua equipe, autoridades reguladoras e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HUGG.

Entendo que ndo receberei compensacdo monetaria por minha participacdo neste
estudo.

Eu recebi uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Nome do Paciente — Letra de Forma

Assinatura do Paciente Data

Assinatura da investigadora ou assistente Data



APENDICE B - Modelo do questionario epidemioldgico

IDENTIFICACAO

Infeccdo-( )HCV ( )HTLV-1
Registro no HUGG

Nome

Abreviatura do Nome

NUmero de inclusédo

Data de nascimento

Idade:

Sexo-( )M ( )F
Raca-( )Branco ( )Negro ( ) Oriental

Naturalidade

Estado civil - ( ) Casado/Amasiado ( ) Solteiro ( ) Divorciado

Endereco

( ) Viavo

Telefones

EPIDEMIOLOGIA

e Ano de diagnostico / Tempo estimado de doenca

1. HCV - /

2. HTLV - /

e Hemotransfusao
( ) Néo ( )Sim Ano
e Uso de drogas ilicitas injetaveis

( ) Nao ( ) Sim Ano de inicio
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e Comportamento sexual

1) Ndmero de parceiros (as) sexuais até o momento:

( )Menosde 10 ( ) Maisde 10
2) Histéria de Doenga Sexualmente Transmissivel (DST) —
( )N&o ( )Sim

3) Homossexualismo-( )N&o ( )Sim

4) Parceiro (a) infectado (a) pelo HCV -( )Nao ( ) Sim

5) Parceiro (a) infectado (a) pelo HTLV - ( )Nao ( ) Sim
e Historia familiar

6) Parente infectado pelo HCV - ( ) Nao ( ) Sim: qual —

7) Parente infectado pelo HTLV - ( ) N&o ( ) Sim: qual —
e Tatuagem

( )Nao ( ) Sim - Ano (s) de aquisicédo

e Acupuntura

( )N&o ( ) Sim - Periodo do tratamento

e Cirurgia prévia

( )Nado ( )Sim Ano




APENDICE C - Roteiro de exame fisico

Peso

Altura

100

indice de massa corporal

Pressao Arterial

Histéria Patolégica Pregressa:
1) ( ) Diabetes mellitus
2) ( )HAS
3) ( ) Dislipidemia

4) ( ) Outros:

e Mucosas:
1) ( ) Coradas
2) ( ) Hipocoradas

e Aparelho Cardiovascular:
1) ( ) Normal

2) ( ) Anormal

e Aparelho Respiratorio:
1) ( ) Normal

2) () Anormal
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e Exame Neuroldgico:
1) ( ) Normal
2) () Anormal:
a. ( )Paresia

b. ( ) Parestesia

c. ( ) Outros

e Aparelho Digestorio:
1) ( ) Normal
2) () Alterado:

a. () Ictericia

b. ( ) Eritema palmar

c. ( ) Telangiectasias

d. ( ) Ginecomastia

e. ( ) Ascite

f. ( ) Edema de membros inferiores

g. ( ) Hepatomegalia

h. ( ) Esplenomegalia

I. () Circulagéo colateral abdominal

j- () Encefalopatia

k. ( ) Dor abdominal

l. () Nausea e/ou vomitos

m. ( ) Astenia

n. ( ) Artralgia

0. ( ) Epistaxe / gengivorragia / hematoma



APENDICE D - Formulario de coleta dos exames laboratoriais
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Nome:

Prontuério:

Sigla:
No. Inclusao:

DN:

End:

Raca:

Nat:

E.C.:

Data -

Data -

Data -

Pac

LSN

Razdo P/N | Pac

LSN

Razdo P/N | Pac

LSN

Razao P/N

TGO

TGP

GGT

FA

Prot T

Albumina

Globulina

Bilirrubina T

Bilirrubina D

Bilirrubina |

TAP

HT

Hb

Hem

Leucocitos

Plaguetas

Glicose

Colesterol Total

Data

Resultado @ Data

Resultado @ Data

Resultado

anti-HCV

PCR quali

PCR quanti

Gendtipo

HBsAg

anti-HBs

anti-HBc IgM

anti-HBc 1gG

HBeAg

anti-Hbe

anti-HIV

anti-HTLV Elisa

anti-HTLV WB

PCR - HTLV




Bi6dpsia Hepatica / Data -

Observacgoes -

Endoscopia Digestiva Alta / Data -

Atividade

Fibrose

Metavir

Ishak

USG Abdominal / Data -
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ANEXO A - Carta de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do HUGG

I_L—ﬁf
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

HOSPITAL UNIYERS}TARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMO CEP/HUGG / N° 034 / 2008

Rio de Janeiro, 21 de fevereiro de 2008
A
Ilm* 8r° Alessandra Mendonca de Almeida Maciel

Pesquisadora responsdvel

Conforme decisdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle, em reunido realizada em 21 de fevereiro de 2008, o projeto “Andlise clinica e
laboratorial da co-infecgdo ente o virus da Hepatite C (HCV) e o virus Linfotrdpico de células T
humanas do Tipo I (HTLV-1) no Servigo de Hepatologia do HUGG", de ntmero 05/2008 -
CEP/HUGG, foi analisado e APROVADO, de acordo com a Resolugiio CNS n® 196/96.

Informamos que, de acordo com a Resolugdo CNS n® 196/96, cabe ao-pesq{xisad(}r

apresentar a0 CEP/HUGG os relatérios parciais (semestrais) e final do projeto aprovado.

d, Sy

Prof. Dr, Pedro Eder Portari Filho
Coordenador do CEP/HUGG
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ANEXO B - Carta de Aprovacdo da Emendan®1

Eow
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMO CEP-HUGG / N° 002 / 2009

Rio de Janeiro, 15 de janeiro de 2009.

A
Jima. Dra. Alessandra Mendonga de Almeida Maciel
Pesquisadora Responsdvel

Conforme decisiio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle, em reunifio realizada no dia 15 de janeiro de 2009, a EMENDA N° 1, de 04 de
dezembro de 2008, referente ao Projeto "Andlise clinica e laboratorial da co-infecgdo ente o
virus da Hepatite C (HCV) e o virus Linfotrépico de células T humanas do Tipo 1 (HTLV-1) no
Servico de Hepatologia do HUGG” registrado no CEP-HUGG sob o n® 05/2008, foi analisada de
acordo com as normas presentes na Resolugdo CNS n° 196/96, tendo sido considerada
APROVADA.

Informamos que, de acordo com a Resolugdo CNS n° 196/96, cabe ao pesquisador
apresentar ao CEP/HUGG os relatérios parciais (semestrais) e final do projeto aprovado.

Atenciosamente,

o Gl

Prof. Dr. Pedro Eder Portari Filho
/  Coordenador do CEP/HUGG
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	Hepatite C e infecção pelo vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV) são patologias de graves conseqüências, a primeira podendo levar à cirrose hepática e ao carcinoma hepatocelular, e a segunda à leucemia/linfoma de células T do adulto e mielopatia associada ao HTLV-I/paraparesia espástica tropical. Dados da literatura sugerem que a co-infecção HCV/HTLV piora a evolução da doença hepática, diminui a resposta ao tratamento com Interferon e aumenta a incidência de carcinoma hepatocelular. Com base nestas evidências e com o objetivo de comparar as características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais de indivíduos co-infectados HCV/HTLV e mono-infectados HCV, desenvolveu-se estudo transversal descritivo. Para o rastreamento da infecção pelo HTLV I/II em portadores do HCV-RNA procedeu-se pesquisa de anti-HTLV I/II (Elisa), e para confirmação, novo teste por western blot e/ou PCR. Realizou-se questionário epidemiológico, avaliação clínica e laboratorial (hematológica e bioquímica), e ,quando disponíveis, genótipo, carga viral do HCV e biópsia hepática foram analisados. Excluíram-se indivíduos com história de etilismo crônico, de tratamento prévio para a hepatite C e portadores de outras doenças hepáticas e/ou do HIV. A soroprevalência de co-infecção HCV/HTLV encontrada foi de 7,4% (IC 95%; 4,5 a 11,6%) (n=16/215).  Dos co-infectados (n=16), excluiu-se um por ser também infectado pelo HIV, e dentre os demais, nove eram positivos para HTLV-I, quatro positivos para HTLV-II e dois não foram confirmados. Constituiu-se grupo controle com 83 portadores do HCV-RNA com sorologia negativa para HTLVI/II. Tanto entre co-infectados HCV/HTLV quanto entre mono-infectados HCV predominaram o sexo masculino, a raça branca e a ausência de sintomas, e as médias de idade e de duração da infecção pelo HCV foram similares. Os fatores de risco mais frequentes foram história de cirurgia prévia, hemotransfusão e uso de drogas ilícitas injetáveis, sendo este último fator mais frequente entre os co-infectados (33,3% vs 10,8%; p=0,037). Fibrose hepática mais avançada (≥ 2 de Metavir) foi mais frequente entre os mono-infectados (59,3%) do que entre os co-infectados (10%) (p=0,005), assim como também entre os mono-infectados os níveis de ALT (p=0,030), AST (p=0,015) e Gama-GT (p=0,055) foram superiores. Portanto, diferente da literatura de referência, neste estudo não foram encontradas evidências clínicas, bioquímicas ou histológicas de doença hepática com maior gravidade entre os co-infectados HCV/HTLV do que entre os mono-infectados pelo HCV.
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