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1. Introducéo

As infecgbes causadas pelos virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da hepatite C
(HCV) sao reconhecidas como um importante problema de saude publica (Mindikoglu &
Miller, 2009) e estdo classificadas entre as dez principais causas de morte por doencas
infecciosas no mundo (Victoria et al., 2010).

Existem cerca de 170 milhdes de pessoas infectadas pelo HCV, sendo essa doenca
uma das principais causas de hepatocarcinoma e transplante hepatico do mundo (Gabe &
Lara, 2008) e aproximadamente 33 milhdes de individuos infectados pelo HIV mundialmente
(OMS, 2000; Thomson, 2009; UNAIDS, 2010). Atualmente, estima-se que 0,5% da
populacéo adulta brasileira sejam portadoras do HIV (Wolff et al., 2010).
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A terapia antiretroviral altamente ativa (HAART) tem aumentado a expectativa de
vida dos pacientes infectados pelo HIV e reduzido a incidéncia de infeccdes oportunistas,
consequentemente, a doenca hepatica emergiu como uma das principais causas de
morbimortalidade em pessoas coinfectadas HCV/HIV (Tovo et al., 2006; Kumar et al., 2008).
A prevaléncia de cirrose € trés vezes maior em individuos coinfectados pelo HCV/HIV do que
em monoinfectados pelo HCV, e ainda, individuos HIV soropositivos tem menor chance de
remissdo da carga viral apés a infeccdo pelo HCV (Sulkowski, 2008; Carvalho et al., 2009).
De acordo com Soriano e colaboradores (2010), individuos monoinfectados pelo HCV
possuem 80% de chance de cura, enquanto que nos coinfectados HCV/HIV essa chance é em
torno de 60%. Se o individuo ndo receber tratamento especifico, apds 10-15 anos de
coinfeccdo, 25% dos coinfectados irdo desenvolver cirrose, taxa elevada quando comparada
com pacientes monoinfectados (2-6%) (Mallet et al., 2011).

Entre os 33 milhdes de individuos infectados pelo HIV no mundo, estima-se que
quatro a cinco milhdes destes estdo cronicamente infectados pelo HCV (Alter, 2006;
Thomson & Main, 2008; Deng et al., 2009; UNAIDS 2010; Wolff et al., 2010). A prevaléncia
da coinfeccdo HCV/HIV varia de acordo com os fatores de risco para a aquisicdo dessas
infeccBes, bem como a sensibilidade e especificidade dos métodos diagnésticos utilizados
para identifica-los (Tovo et al., 2006; Yan et al., 2011). No mundo, taxas de positividade de
coinfeccdo HCV/HIV de 0,8% a 72% foram verificadas no periodo de 1999 a 2010 (Hoyos-
Orrego et al., 2006; Mohammadi et al., 2009).

No Brasil, a prevaléncia desta coinfeccdo varia de 4,1% e 53,8%, de acordo com o
risco da populacgdo estudada, sendo a interagdo destes virus um fator preocupante, pois induz a
um pior prognoéstico de ambas as infecgdes (Pavan et al., 2003; Carvalho et al., 2009).

O HCV apresenta um extraordinario polimorfismo genético e, baseado na analise de
sequéncias nucleotideas das regides core, E1 e NS5, este foi classificado em seis gendtipos
(1-6), maltiplos subtipos, isolados e quasispecies (Simmonds et al., 1993; Simmonds, 2004).
A variabilidade do HCV dificulta o desenvolvimento de vacinas, bem como favorece a
persisténcia viral no organismo, além de ter influéncias relevantes na epidemiologia,
diagnostico, curso clinico e tratamento da infeccdo (Zein, 2000; Lyra et al., 2004).

Os gendtipos 1, 2 e 3 sdo amplamente disseminados em todo o mundo embora varie de
um lugar para outro, 0 gendtipo 4 pode ser encontrado no Oriente Médio e Africa, 0 5 e 6 na
Africa do Sul e na Asia, respectivamente (Lyra et al., 2004; Nolte, 2001). No Brasil, um
estudo realizado em portadores cronicos de hepatite C, foram identificados os genotipos 1, 2,

3, 4 e 5 (Campiotto et al., 2005). Na Regido Centro-Oeste, estudos realizados em diferentes



grupos populacionais, mostraram que genotipos 1 e 3 sdo mais prevalentes (Espirito-Santo et
al., 2007; Lopes et al., 2009). Na cidade de Goiania-GO, em um estudo conduzido em
pacientes HIV provenientes do Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), foram
identificados os subtipos 3a e 1a, sendo o primeiro mais prevalente (Pereira et al., 2006).

A caracterizagdo genotipica do virus da hepatite C é importante para a definicdo do
tempo de tratamento, e torna-se fator chave para apoiar as decisdes terapéuticas, uma vez que
mostra com maior precisao a chance de resposta antiviral (Scott & Gretch, 2007; Wolff et al.,
2010). Os genotipos 2 e 3 do HCV respondem melhor ao tratamento, quando comparados
com 0s genotipos 1 e 4 (Soriano et al., 2010). A prevaléncia do gendtipo 1 em individuos
coinfectados HCV/HIV é preocupante, pois o tempo de tratamento para este genotipo é mais
prolongado e apresenta uma pior resposta terapéutica (Erensoy, 2001; Soriano et al., 2010).

As técnicas moleculares mais utilizadas sdo a hibridizagdo e o sequenciamento. A
genotipagem do HCV pode ser realizada por meio do sequenciamento completo do genoma
viral ou das regides 5' NC, core, E1 ou NS5B (Chevaliez & Pawlotsky, 2007) e a hibridizacao
reversa com sondas gendtipo-especificas (LiPA - line probe assay - regido 5° NC) é outro
método que pode ser usado na rotina laboratorial (Pawlotsky, 2002).

Em pacientes com coinfeccdo HCV/HIV, algumas consideracbes devem ser
observadas antes de iniciar o tratamento para hepatite C cronica, como a identificacdo do
gendtipo viral nestes pacientes € muito importante para 0 manejo clinico e tempo de duracao
dessa terapia (Brasil, 2009). Existem poucas investigacfes sobre a caracterizacdo dos
gendtipos em pacientes coinfectados, o desenvolvimento de estudos com essas populacdes
poderdo auxiliar na elaboracdo de politicas de saude publica para prevencdo e tratamento

dessas infecgoes.

2. Objetivos

Detectar o RNA-HCV nas amostras anti-HCV reagentes de individuos infectados pelo

HIV em Goiania-Goiés;

Determinar os geno6tipos do HCV nesse grupo.

w

Metodologia

Estudo observacional, analitico, de corte transversal constituido por 505 individuos

infectados pelo HIV, virgens de tratamento (terapia antiretroviral) encaminhados ao Hospital



de referéncia para o tratamento de doencas infecciosas (Hospital de Doencas Tropicais -
Anuar Auad) em Goiania-GO, no periodo de marco a dezembro de 2009. Foram incluidos
todos os individuos portadores do HIV, que ndo havia iniciado a terapia antiretroviral até o
momento da coleta de dados e que possuiam idade igual e/ou superior a 18 anos. Os pacientes
soropositivos que ja haviam iniciado a terapia, bem como aqueles que no passado ja haviam
realizado tratamento com antiretroviral e recusaram a participar do estudo, foram excluidos.

Apos informacéo prévia sobre o0s objetivos e metodologia da pesquisa, os individuos que
consentiram em participar da investigagdo, mediante a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), foram entrevistados sobre caracteristicas socio-demograficas e
fatores de risco associados a infeccdo pelo HCV e, em seguida, foi coletada uma amostra de
sangue (10 ml). Os soros foram separados em duas aliquotas e estocados a -20°C até a
realizacdo dos ensaios sorologicos e moleculares.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Doengas

Tropicais - Anuar Auad (n° 004/2009) em Goiania-GO.

Testes Moleculares - Deteccdo do RNA-HCV — As amostras foram triadas para deteccao
do anti-HCV por ELISA, aquelas reativas para este marcador foram submetidas a deteccdo do
RNA viral pela transcrigcdo reversa-reagdo da polimerase em cadeia (RT-PCR), utilizando-se
“primers” complementares a regido 5 néo codificante (NC) do genoma do HCV. Os produtos
da PCR foram submetidos a eletroforese em gel de agarose a 1,5% contendo brometo de

etideo e, visualizados sob luz ultravioleta em um transiluminador.

Genotipagem do HCV - As amostras RNA-HCV positivas foram genotipadas pelo
método “line probe assay” (INNO-LIiPA, Innogenetics, Bélgica), empregando-se “primers”
biotinilados complementares a regido 5> NC do genoma do HCV. Este ensaio consiste na
hibridizacdo reversa de produtos biotinilados da PCR com sondas tipo-especificas,
previamente imobilizadas em linhas paralelas nas tiras da membrana de nitrocelulose. A
reatividade dos fragmentos amplificados em uma ou mais linhas permite 0 reconhecimento

dos principais genotipos e subtipos do HCV.

Processamento e analise dos dados - Os dados das entrevistas, bem como os resultados
dos testes soroldgicos e moleculares, foram digitados em microcomputador e analisados nos

programas “Epi-Info versao 2000 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA)



e SPSS, versdo 11.0 (SPSS for Windows,11.0). Os testes de x?, x* para tendéncia e Exato de

Fisher foram utilizados quando apropriados.

4. Resultados

Dos 505 pacientes HIV soropositivos analisados, o0 marcador anti-HCV foi detectado pelo
método ELISA e confirmado pelo Immunoblot em 23 individuos (4,6%; IC 95%: 3,0-6,8). As
amostras anti-HCV reagentes foram submetidas a pesquisa do RNA viral, sendo este,
detectado em 65,2% (15/23).



Tabela 1- Perfil dos marcadores soroldgicos e moleculares da infeccdo pelo HCV em

individuos infectados pelo HIV na cidade de Goiania-GO

Amostra Anti-HCV RNA-HCV
Elisa PCR
V-100 + +
V-112 + +
V-163 + +
V-179 + +
V-191 + +
V-197 + +
V-210 + +
V-221 + +
V-252 + +
V-259 + B
V-293 + B
V-320 + +
V-369 + +
V-370 + 3
V-390 + B
V-400 + +
V-410 + B
V-411 + +
V-415 + 3
V-468 + B
V-471 + +
V-475 + 3
V-499 + +

V: co-infectados



O RNA viral foi detectado em 15 amostras anti-HCV reagentes e ap0s a genotipagem das
amostras RNA-HCV positivas, foram identificados os genoétipos 1 (86,6%) e 3 (13,4%) na
populacéo estudada.
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Figura 1- Prevaléncia de gendtipos do HCV em 505 individuos portadores de HIV em

Goiania, Goias

5. Discussao

A infeccdo pelo virus da hepatite C é frequentemente observada em pacientes infectados
pelo HIV, pois compartilham as mesmas as mesmas vias de transmissdo, afetando de 25 a
50% da populagdo HIV positiva (Kim et al., 2008; Carvalho et al., 2009; Deng et al., 2009;
Jain et al., 2009; Buxton et al., 2010; Mallet et al., 2011; Victoria et al., 2010; Yan et al.,
2011).

No presente estudo, houve predominio de homens, solteiros, com baixo nivel econdmico,
média de idade de 37,57 anos, natural do interior de Goias e com mais de 10 anos de
escolaridade. Alguns destes dados foram concordantes com estudos nacionais e internacionais
conduzidos na mesma populacdo (Braga et al., 2006; Amaral et al., 2007; Ré et al., 2008;
Carvalho et al., 2009; Ponamgi et al., 2009; Buxton et al., 2010; Reiberger et al., 2010).

A prevaléncia da infeccdo pelo HCV em individuos portadores da Imunodeficiéncia
Humana em Goiania-GO foi de 4,6% (IC 95%: 2,9-6,8), sendo, portanto mais elevada que a
encontrada em doadores de sangue (1,4%; IC 95%: 1,0-2,0) (Martins et al., 1994), e no
inquérito de base populacional conduzido na regido Centro-Oeste, onde o indice de

positividade para anti-HCV, em individuos com mais de 19 anos, foi de 1,9% (IC 95%: 1,4-



2,7) (Turchi et al., 2007). Ja, uma pesquisa conduzida na mesma populagdo do Estado do
Amazonas, verificou taxa de positividade para anti-HCV de 4,42% (IC 95%: 3,48-5,58),
sendo esta semelhante a encontrada nessa investigacdo (Victoria et al., 2010).

Prevaléncias mais elevadas de coinfeccdo HCV/HIV foram observadas em outros estudos
realizados no Para (16%; IC 95%: 12,4-19,6) por MONTEIRO et al., 2004, em Botucatu
(14,7%; IC 95%: 9,6-21,6) CORVINO et al., (2007), em Séo Paulo (16,1%; IC 95%: 12,3-
20,9) PORTELINHA-FILHO et al., (2009) e no Sul do Brasil (31,2 %; IC 95%: 28,6-34), por
WOLFF et al.,, (2010), bem como no trabalho realizado por YAN et al., (2011), que
verificaram uma prevaléncia de 41,8% (IC 95%: 40,4-43,3) em pacientes soropositivos de
sete provincias da China.

A deteccdo do RNA viral é relevante na caracterizagdo dos individuos infectados
(Branddo et al., 2001). Neste estudo, observou-se que, dos 23 individuos anti-HCV reagentes,
quinze apresentaram positividade para RNA-HCV, resultando numa viremia de 65,2%.
Resultado este, inferior e superior aos encontrados em estudos conduzidos na mesma
populacdo em Porto Alegre (Wolff et al., 2010) e Sdo Paulo (Portelinha-Filho et., 2009),
respectivamente. Por outro lado, este dado é semelhante ao apresentado por CARVALHO e
colaboradores (2009) em populacdo HIV positiva de Recife.

A genotipagem é um método molecular de significativa importancia clinica, pois é
indicada como um dos parametros utilizados para avaliacdo do progndstico e planejamento
terapéutico de pacientes infectados pelo HCV (Campiotto et al., 2005). Todas as amostras que
apresentaram reatividade para o RNA-HCV, foram submetidas a genotipagem, sendo o
gendtipo 1 (86,6%) o mais prevalente, seguido pelo gendtipo 3 (13,4%). Estudos brasileiros
tém encontrado também uma frequéncia elevada do gendtipo 1 em diferentes grupos
populacionais (Martins et al., 2000; Focaccia et al., 2004, Campiotto et al., 2005, Espirito-
Santo et al., 2007, Parand et al., 2007, Silva et al., 2007, Alencar et al., 2008). Em
investigagdes conduzidas em individuos coinfectados HCV/HIV também verificaram a
frequéncia dos gendtipos 1 e 3 (Carvalho et al., 2009; Ponamgi et al., 2009; Portelinha-Filho
et al., 2009; Wolff et al., 2010).

Diante do exposto acima, observou-se que muitas populagbes sdo consideradas
vulneréaveis em relacdo a aquisicdo de doencas infecciosas como a coinfecgdo pelo virus da
hepatite C e HIV. Sendo assim, estudos epidemioldgicos desta natureza sdo fundamentais
para contribuir com informac@es epidemioldgicas dessas infeccdes no Brasil e principalmente

na Regido Centro-Oeste, para o planejamento de ac¢Ges de prevencdo e controle destas viroses,



0 que certamente refletira na melhor qualidade de vida e de assisténcia aos individuos

coinfectados.

6. Conclusao

e A prevaléncia do RNA-HCV em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana em Goiania-Goias foi de 65,2% (15/23) das amostras anti-HCV positivas;

e Os gendtipos do HCV encontrados em individuos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana em Goiania-Goias foram os genotipo 1 (86,6%) e gendtipo 3
(13,4%), estes dados sé@o concordantes com outros estudos brasileiros sobre a circulagéo
desses genotipos.
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