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RESUMO

Este estudo foi realizado para estimar a prevaléncia e identificar fatores associados
a infecgcado pelo virus da hepatite C (VHC) em pessoas portadoras do HIV no estado
de Mato Grosso. Os participantes foram entrevistados entre janeiro e julho de 2004,
no momento da colheita de sangue para os exames de CD4" e carga viral para HIV.
Procedeu-se assim para garantir a inclusdo da maioria dos individuos que se
submetem a esses exames no Laboratorio de Saude Publica de Mato Grosso. Os
participantes foram procedentes de 73 dos 142 municipios de Mato Grosso.
Participaram da pesquisa 1.008 individuos maiores de 18 anos, portadores de
HIV/aids, atendidos na rede de saude publica de referéncia do estado de Mato
Grosso. Investigou-se o anticorpo anti-VHC pelo ELISA, em todos os individuos do
estudo. As amostras confirmadas reagentes em duplicatas foram submetidas a
reacao em cadeia pela polimerase (PCR) para a deteccdo do RNA-VHC. Os testes
positivos foram submetidos a genotipagem, pelo método LIPA. A prevaléncia de
anticorpos anti-VHC foi de 10,9% (IC 95%: 9,1%-13,0%). A PCR foi positiva em 60
(6,0%; 1C95%: 4,6%-7,6%). O gendtipo 1a do VHC foi o mais frequente, seguido
pelo 3a e 1b. O gendtipo 2 foi encontrado em apenas um individuo. As analises
estatisticas foram feitas considerando-se: 1) os ELISA positivos, e 2) os PCR
positivos. Entre os pacientes co-infectados a quantidade de células CD4" foi menor
e a carga viral HIV maior, quando comparados aos pacientes nao co-infectados,
porém, a significAncia estatistica dessa diferenca foi apenas marginal.
Demograficamente, o grupo de co-infectados HIV-VHC foi semelhante aos
infectados somente com HIV. Da populacao total, apenas 26 individuos relataram o

uso de drogas injetaveis, e, dentre esses, a soroprevaléncia do VHC foi de 76,9%.



Apods analise multivariada, constatou-se associacado entre co-infecgdo HIV-VHC e:
uso de drogas endovenosas ilicitas, referir tatuagem e ter recebido transfusao de
sangue antes de 1994. Nao houve associagcdo da co-infecgdo com variaveis
relacionadas a transmissdo sexual. A prevaléncia do VHC mostrou-se inferior a
identificada em estudos semelhantes de outras regides brasileiras. E possivel que
isto esteja associado a baixa prevaléncia de usuarios de drogas injetaveis presentes
na amostra investigada. Estes dados confirmam a efetiva transmissao do VHC
através da exposigao parenteral e reafirmam o uso de drogas ilicitas injetaveis como

o principal e grande potencial de risco para o VHC

Palavras Chaves: VHC; HIV; Co-infecgéo; Epidemiologia; Prevaléncia; Usuarios de

Drogas EV.



ABSTRACT

This study has been carried out to estimate the prevalence and identify the factors
associated to the infections by hepatitis C virus (HCV) in persons with HIV in the
State of Mato Grosso. The participants were interviewed from January to July 2004,
when collecting blood samples for CD4+ and viral load for HIV (CV-HIV). We
proceeded in this way to warrant the inclusion of a majority of the individuals
submitting to such exams at the Laboratory of Public Health of Mato Grosso. The
participants came from 74 of the 141 municipalities of Mato Grosso. The anti-HCV
antibody was investigated by the ELISA in all the individuals comprised by the study.
The reactive samples in duplicate were submitted to a polymerase chain reaction
(PCR) to detect the RNA-HCV. The positive tests were submitted to the genotyping
by the LIPA method. The prevalence of anti-HCV antibodies was of 10,9% (IC 95%:
9,1%-13,0). The PCR was positive in 60 (6,0%; 1C95%: 4,6-7,6). The 1a genotype
was the most frequent, followed by the 3a and 1b. The genotype 2 was found in only
one individual. The statistical analysis took into account: 1) the ELISA-positives and
2) the PCR-positives. Among the co-infected patients, the quantity of CD4" cells was
smaller and the CV-HIV level was larger when compared with the non co-infected
patients, but the statistical significance was only marginal. Demographically, the
group of HIV-HCV co-infected individuals was similar to the individuals infected only

by HIV.

A multivariate analysis asserted an association between the HIV-HCV co-infection
and the use of illicit endovenous drugs (UDEI), the presence of tattoos and the

receipt of blood transfusions before 1994. From the total, only 26 individuals reported



the use of injected drugs and, among these, the HCV serum prevalence was of
76,9%. After a multi-varied analysis, an association between HIV-HCV con-infection
and the use of illicit endovenous drug, the presence of tattoos and blood transfusions
prior to 1994 has been asserted. There was no association between the con-infection
with the variables related to sexual transmission. The HCV prevalence showed to be
lower to the one identified in other Brazilian regions. It is possible that this has an
association with the low prevalence of injecting drugs users present in the sample
investigated. These data confirm the effective transmission of HCV through the
parenteral exposition and reaffirm the use of illicit injection drugs as the main and big

risk potential for HCV.

Key words: HCV, HIV, co-infection, epidemiology, prevalence, IV drug users.
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1. INTRODUCAO
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1.1. O Virus da Imunodeficiéncia Humana

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids), causada pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), tornou-se uma infecgdo epidémica, e sua
identificacdo, em 1981, um marco na histéria da humanidade. A forma da ocorréncia
dessa infecgdo depende das condigbes socioecondmicas e do comportamento
humano, tanto individual, quanto coletivo®.

Sangue e produtos de sangue, incluindo plasma, seus derivados, sémen,
secregao vaginal, leite materno, exsudatos e, ocasionalmente, saliva, tém sido
documentados como as principais fontes de sua transmissao. Essa se da desde que
ocorra troca de sangue ou fluidos, que contenham o virus HIV ou células por ele
infectadas®.

Para a transmissdo em si, estudos epidemioldgicos tém mostrado trés
mecanismos: O sexual, quer hétero, quer homossexual, que se constitui no principal;
a transmisséao vertical, em que a mée infectada pode transmitir o HIV para o feto ou
para o bebé, durante ou depois do nascimento; e, a transmissédo parenteral, que se
da por meio do compartilhamento de seringas e agulhas entre usuarios de drogas
endovenosas ilicitas (UDEI), bem como por transfusdo de sangue e de seus
derivados, e outras praticas que envolvam sua veiculagdo, como tatuagem e
acupuntura’?®,

Por sua vez, a veiculagao do HIV pelo sangue é o mais eficiente meio de
transmissao. Uma quantidade, por minima que seja, resulta virtualmente em 100%
de soroconversao®. Nesse sentido, a transfuséo de sangue e derivados constou, na
década de 80, como importante categoria de exposicdo em inumeros casos
notificados em muitos paises. No Brasil veio a cair drasticamente apds as medidas

implantadas pela legislagdo de controle do sangue e hemoderivados em relagéo a
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infeccao pelo HIV, instituida em 1988. A partir de entdo, o uso de drogas injetaveis

passou a ser o modo mais eficiente da transmissdo sanguinea®>.

1.1.1. Distribui¢ao mundial do HIV

De acordo com o Boletim Epidemiolégico Mundial de Aids —2005% o
numero de pessoas infectadas com o HIV continua a crescer no mundo. Eram
aproximadamente 37,5 milhdes em 2003. Passaram a 40,3 em 2005 quando mais
de trés milhdes morreram de doencas relacionadas a aids. Dessas, mais de 500 mil
eram criangas.

No periodo de 1980 a 2006, foram notificados no Brasil e em Mato Grosso,
respectivamente, 433.067 e 5.206 casos de aids. De seu lado, as taxas de
incidéncia (por grupos de 100.000 hab.), no periodo de 1995 a 2005, foram de 18,0
para o Pais e de 19,3 para o Estado®. Quanto ao nimero de 6bitos, entre 1985 e

2005, foram 183.074 no Brasil e 1.592 em Mato Grosso®.

1.1.2. Situacéo atual do HIV no mundo

A aids € uma das principais causas de mortalidade de adultos jovens. No
entanto, e apesar das condi¢gdes socioecondmicas pouco privilegiadas da maioria
dessa populagao, a mortalidade por aids esta apresentando acentuada queda desde
1996. O uso de anti-retrovirais € um dos principais fatores associados a melhor

. . .y 3,4,6
sobrevida dos individuos™™".

De parte diversa, outros fatores contribuiram para a sobrevida e melhoria
da qualidade de vida desses individuos. Sdo os avangos tecnolégicos e o

incremento no conhecimento da etiopatogenia da aids. Eles tém proporcionado o
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surgimento de intervengdes diagndsticas mais precoces; de medidas profilaticas e
terapéuticas mais abrangentes; de descentralizagcdo de atendimento melhor
organizada; e, por fim, de intervencdo mais adequada sobre as infecg¢des
oportunistas’#>4®,

Todos esses beneficios aos infectados pelo HIV sido evidenciados pela
reducdo da incidéncia de infecgdes oportunistas, pela menor necessidade e
complexidade das internagdes hospitalares e pelo aumento da expectativa de vida.
Isso tem acontecido particularmente a partir do final da década de 90 2>+

Hoje, a doenga assumiu um carater cronico e uma evolugéo lenta. Nao
obstante o prolongamento e melhoria da sobrevida, os infectados sdo expostos a
complicagcdes anteriormente ndo vistas, com o risco de outras doencas crénicas de
longa duracdo se manifestarem mais freqientemente. Nesse ambiente, ocorre a
infeccdo pelo virus da hepatite C, que, em particular, possui 0os mesmos
mecanismos de transmissdo do HIV, o que explica a alta prevaléncia do seu virus

nos portadores de HIV e aids em relacdo a populacédo em geral®>”.

1.2. Hepatite C

No final da década de 70, foi introduzida a triagem em banco de sangue
para a hepatite B. Com ela, esperava-se que a hepatite pds-transfusional pudesse
ser virtualmente eliminada. Porém continuou a acontecer um numero substancial de
casos chamados de hepatite ndo-A e nao-B (NANB), e o agente causal permaneceu
desconhecido até 1989. Naquele ano, pesquisadores norte-americanos conseguiram
identifica-lo®. Hoje se sabe que 90% das hepatites pos-tranfusionais anteriormente

classificados como NANB, eram causados pelo virus da hepatite C (VHC)®.
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A partir de 1989, houve grande avango no conhecimento sobre o VHC.
Porém, o pouco tempo decorrido desde a identificagdo do agente etiolégico, e por
ser a doenca de caracteristica crénica assintomatica e de evolucdo muito lenta, o
entendimento de seu curso natural é dificil. Outra dificuldade presente no estudo da
hepatite C decorre de o VHC ser um patégeno humano, ndo havendo para
experimentagao, outro animal que ndo o chimpanzé, de custo muito elevado. Este
fato torna praticamente impossivel o seu estudo com animais®.

O VHC é constituido por genoma RNA de polaridade positiva, € formado
por 9.379 nucleotideos e contém uma regido aberta de leitura que codifica uma
poliproteina com 3.011 aminoacidos'®. Essa poliproteina é processada em diversas
proteinas individuais pela acdo das proteases virais e celulares. As proteinas
individuais s&o classificadas de acordo com a estrutura que as compde: as proteinas
estruturais [capsidio (C) e envelope 1 e envelope 2 (E1 e E2)] e as proteinas néo
estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B)".

O RNA, acido ribonucléico, pode ser detectado por técnica molecular, no
periodo de uma a trés semanas apds a exposicdo'?. Sua deteccdo constitui-se no
melhor método de diagndstico. Ja, o anticorpo torna-se detectavel, em média, cerca
de oito semanas do inicio da infeccdo, e se da com a utilizacdo de testes
imunoenzimatico — ELISA™41°,

O genoma do VHC, como outros virus constituidos de RNA, apresenta um
notavel grau de variabilidade, determinando variagdes de sua sequéncia, e,
consequentemente, de sua mutagéo genética.

Em todo o mundo, a analise comparativa das seqiéncias gendmicas de
amostras isoladas foram agrupadas em seis tipos de gendtipos virais, classificados

numericamente de 1 a 6. Por sua vez, os genodtipos sado subdivididos em
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subgendtipos que sdo nomeados com a associagao do numero do gendtipo e uma
letra alfabética minuscula: 1a, 1b, 2a, 2b, 3a etc'®. Atualmente, um grupo de
pesquisadores versados em variabilidade genética, coordenados por Simmonds,
esta propondo um novo sistema de nomenclatura, Unica e padronizada, para o virus
da hepatite C"".

Dentro de um mesmo gendtipo e subgendtipo, pode-se ainda ter variagoes
do VHC, que sao denominadas “quasispecies”. Isso é possivel devido a replicagao
imperfeita do virus, com pequenas e constantes mutacbes. A maior ou menor
diversidade das “quasispecies” parece estar relacionada com a pressao imunologica.
Costuma ser menor nas fases iniciais da doenca; maior, nos casos de a doenca
hepatica estar mais avancada, associada ou ndo a uma baixa resposta
terapéutica'”'®.

Além disso, muitos estudos sugerem que a elevada variagao genética do
VHC redunde em implicagdes patogénicas, terapéuticas e preventivas,
transcendendo o interesse académico e epidemiolégico’ .

O gendtipo 1, na terapia combinada com interferon alfa e ribavirina,
apresenta resposta viroldgica sustentavel de 40% a 50% comparado aos gendtipos
2 e 3 com 70% a 80%, e com periodos de tratamento diferenciados, de 48 e 24
meses, respectivamente?’.

No que diz respeito ao tratamento da hepatite C, o Protocolo do SUS é
regido pela portaria N° 863, de 12 de novembro de 2002, e contempla tratamentos
diferenciados nos diferentes gendtipos. Também, a Sociedade Brasileira de
Hepatologia, da mesma maneira, adota condutas diferenciadas de tratamento®'. A

diversidade genética do VHC também tem implicagdes diretas na elaboragdo dos

testes de diagndstico sorolégico e de avaliacdo da viremia®*?3. Por outro lado, a
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diversidade genética se constitui no principal obstaculo para o desenvolvimento de

uma vacina anti-VHC eficaz universal.

1.2.1. Fatores de risco da hepatite C

A principal via de transmissao do virus da hepatite C é a parenteral, e o
sangue € o principal veiculo de transmissdo. Secre¢des organicas apresentam risco
muito menor, pois a quantidade de virus que contém é bem inferior que a do sangue.
Outros mecanismos de transmissao classificados como nao parenteral seriam a
transmissao sexual, familiar e vertical, de mae para filho®.

O virus tem sido detectado na saliva, urina, no semem, liquido ascitico, na
bile e mucosa intestinal®*?>?®. Qualquer procedimento em que houver inoculagéo ou
contato em solugdo de continuidade com material organico contaminado pode
facilitar a transmissao, e o risco é diretamente proporcional a quantidade de virus
envolvida e a extenséo do indculo.

Séao fatores de risco para infecgédo pelo VHC a transfusdo de sangue ou de
derivados, hemodiadlise, recepcado de tecidos ou orgaos, maes VHC positivas,
contatos sexuais promiscuos ou com parceiros sabidamente VHC positivos.
Exposi¢cdo a sangue por material cortante, perfurante ou perfurocortante de uso
coletivo e ndo devidamente esterilizados ou descartados, incluindo nesse rol os
instrumentos de barbearia e beleza. Também representam potenciais modos de
transmissdo a pratica passiva meédico-odontolégica, manejo de pacientes em
hospitais e o de material biolégico em laboratério, a tatuagem, a acupuntura, a
frequéncia a saldo de manicure, a depilacdo e a colocagédo de piercing. No mesmo

nivel, a medicina folclérica e contato com sangue de ferimentos ou de menstruagao.
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Esses fatores de risco, entretanto, variam entre os paises e as regides
geograficas?” #2930

Anteriormente a 1986, a transfusdo de sangue era a principal fonte de
risco. Quanto maior a exposigao, maior o risco. Politransfundidos, como hemofilicos
ou portadores de hemoglobinopatias apresentavam elevada prevaléncia de hepatite
C3'. Mas apos essa data e até 1.990, a transmissdo associada a transfus&o, nos
paises desenvolvidos, declinou sensivelmente?®. Isso se deveu a introducdo, em
bancos de sangue, de triagem que excluia doadores com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (HIV). Logo, em razdo de se submeterem aos mesmos
mecanismos de contaminacdo, muitos dos individuos HIV positivos, eram também
positivos para o VHC e, conseqiientemente, eram excluidos®®2°,

Ja, a partir de 1990, a disponibilidade comercial de exames para detecg¢ao
do anticorpo anti-VHC e a introducdo de técnicas de inativacao viral para produtos
derivados do sangue, fez com que o risco de contagio por essa via se reduzisse
drasticamente 2. Nos Estados Unidos, em 1990, o risco de infeccdo associada a
transfusdo, era da ordem de 2,5%. A implantagdo da pesquisa do anti-VHC reduziu
esse risco para 0,001% 2%°°. Ja no Japao, foram encontrados indices de 4,9% em
1988/1989 e, em 1990, apds a implantagdo do teste de triagem, 1,9% >°. Hoje, com
a introducao de testes mais sensiveis de biologia molecular (VHC- RNA), nos paises
mais ricos, o risco de se infectar com o VHC por transfusdo de sangue e
hemoderivados, € de 1 para 30.000.000 de transfusées®>*.

Mas, a incidéncia de hepatite C relacionada a transfusdo de sangue, é

ainda elevada em paises com indice de Desenvolvimento Humano (IDH) médio e

baixo. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que 43% dos doadores
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desses paises ndo sao adequadamente triados para as infecgdes que se transmitem
por transfus&o, incluindo o VHC®,

No Brasil, a maioria dos estados introduziu testes de triagem para o VHC
entre 1990 e 1993%. Um estudo realizado no estado de Santa Catarina, de 1991 a
2001, depois da introducéo da triagem, apresentou risco quase dez vezes maior que
0 observado nos paises mais desenvolvidos do mundo, com estimativa de 0,0073%
(1 para 13.721)*".

O quase desaparecimento da transmissao por hemoderivados verificados
nos paises que adotaram a triagem de pré-doadores de sangue, deu lugar a um
outro modo de circulagdo do VHC, que hoje se mostra como o principal: o
compartilhamento de agulhas e seringas entre os usuarios de drogas endovenosas
ilicitas (UDEI). A prevaléncia do VHC nesse grupo € muito elevada: na faixa de 72%
a 95%°. O risco de contaminacdo esta diretamente relacionado ao tempo, a
freqliéncia do uso e ao nimero de pessoas que promovem o compartilhamento®#°,
Um estudo com esses usuarios, realizado em Baltimore, Maryland, no periodo de
1988 a 1996, encontrou soroprevaléncia de 85%. Dentre os participantes, 30,3%
desenvolveram anticorpos anti-VHC nos dois primeiros anos de estudo®. Na Europa
a soroprevaléncia estimada é de 80%*". Em Sydney, Austrdlia, a prevaléncia,
pesquisada em 400 usuarios de heroina, foi de 91%*2. Um outro estudo, na Russia,
apresentou prevaléncias de anti-VHC e anti — HIV de 87% e 56%%,
respectivamente.

Outro aspecto abservado é que, a infeccdo pelo VHC se instala mais
rapidamente que outras infecgdes virais — como o HIV e o VHB — e, em usuarios

mais jovens, as taxas de infecgdo pelo VHC s&o maiores que a infecgao pelo

H|\/44:45.46.47
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Sabe-se, também, que poucos parceiros bastam para a transmissao do
VHC, ao contrario de outras viroses. John et al. (2003) estimaram que sé&o
necessarios, por ano, 17 parceiros UDE| para HIV e 3 UDEI por ano para VHC*,

Os usuarios de drogas ilicitas inalaveis apresentam maior soroprevaléncia
para VHC que a populagao geral. Supbe-se que a transmissao ocorra através de
sangue contaminado decorrente das erosdes provocadas na mucosa nasal pelo
material utilizado coletivamente®®. Enfatizando essa via de transmissdo, James et al.
(2004) detectaram o virus da hepatite C em secre¢des nasais de usuarios de droga

intranasal*®

. Porém, como a inalagédo de drogas ilicitas € um forte indicativo do uso
concomitante de drogas injetaveis e nao injetaveis, fato frequentemente omitido
pelos individuos-usuarios, € possivel que tenham se contaminado por via
endovenosa®.

Além disso, a prevaléncia de VHC entre pessoas que se infectam pelo HIV
com o uso de drogas injetaveis ilicitas é bastante elevada. A co-infecgdo com o HIV
constitui-se num dos fatores de agravo da hepatite C. A imunossupressao tem sido
associada as doengas mais agressivas do figado. Diversos estudos tém indicado
aumento de risco na progressado para fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular,
bem como na dificuldade no tratamento de ambas as viroses®*°'*2,

Ainda em relacao a transmissao do VHC, além da exposicdo que se faz
diretamente ao sangue, muitas outras circunstancias sao favorecedoras da
transmissao. A nao esterilizagcao ou esterilizagao inadequada de materiais médico-
odontoldgico-hospitalares podem ser fontes de transmissdo do VHC. Quanto a esse
modo de exposi¢cdo, a alta prevaléncia da infeccdo em individuos submetidos a

53,54

hemodialise tem sido anunciada no mundo todo Todavia, assim como

aconteceu na transfusdo de sangue, na década de 1990, com a introducédo de
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triagem do anti-VHC, no tratamento do sangue para a inativagéo viral e no uso da
eritropoitina recombinante no tratamento da anemia, o risco de contrair infeccao pelo
VHC, reduziu-se significantemente nos paises que, com eficiéncia, adotaram tais
praticas®**°. Apesar da boa reducdo, o risco de contaminagdo por essa via continua
alto *°. Na Europa, a incidéncia de soroconversdo durante o tratamento de didlise
varia de 1% a 16% ao ano®®. Em 2002, no Brasil, nas cidades de Salvador e
Goiania, as prevaléncias foram de 10,5% e 16.5% respectivamente. Anteriormente
eram de 23,8% e 28,2% nos anos de 1994 e 1993 °"*®. Em nosso meio, Santos
(2006) encontrou incidéncia variando de 0 a 30 casos por 1.000 habitantes/més, em
seis clinicas de hemodialise®®.

Outra via seria a administragdo de medicamentos injetaveis. Essa
atividade seria efetivada por pessoas nao qualificadas ou descompromissadas que
se utilizariam agulhas e seringas nao descartaveis ou da reutilizagdo de descartaveis
inadequadamente descontaminados. Essa pratica — injegcao insegura — € comum em
paises mais pobres, onde a disponibilidade de seringas esterilizadas pode ser
insuficiente ou mesmo n&do haver®. Decorrente disso, a OMS estimou a ocorréncia
de dois milhdes de novos casos de infecgéo pelo VHC no ano de 2000°".

Outro exemplo de transmissao parenteral ocorreu no Brasil. Nas décadas
de 70 e 80, foi comum a administracdo de polivitaminicos e estimulantes por via
parenteral com agulhas e seringas compartilhadas entre atletas de futebol
profissional, minutos antes de jogos de futebol. Hoje, muitos deles, convivem com

essa doenga®*®?

. No estado de Mato Grosso, em Cuiaba, Souto et al. (2003)
encontraram soroprevaléncia de anti-VHC de 12,5% (5/40) entre ex-jogadores de

futebol, contra 0,9% em doadores de sangue na mesma regido®.
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Semelhante fato ocorreu no Egito, onde, provavelmente, uma das causas
da elevada prevaléncia do VHC foi a administracédo intramuscular, em massa, de
tartaro emético no tratamento da esquistossomose com agulhas e seringas
reutilizaveis®. Em um estudo realizado no Paquistdo, distrito de Buner, todos os 751
individuos anti-VHC positivos envolvidos no estudo, relataram histérias de injecéo ©°.

No que tange a via sexual, ainda hoje, a transmissdo do VHC é
controversa. Porém, pesquisas realizadas mais recentemente, com utilizacao
conjunta de estudos filogenéticos do VHC e dados epidemioldgicos, ndo descartam
por completo a transmissdo sexual, mas véem-na como pouco eficiente®®®’. A
probabilidade de transmissdo nessa forma € bastante inferior a da hepatite B e a do
HIV. Estdo implicados na transmissao sexual varios fatores que devem ser
considerados. Situacdes que produzem modificacdes locais da barreira da mucosa
vaginal ou anal propiciando solugdo de continuidade favorecem a transmisséo.
Como tais, sao vistas as atividades sexuais durante o periodo menstrual, a
existéncia de laceragdes dos genitais com potencial contagio sanguineo, os
pequenos traumas advindos da atividade sexual, a presenga de outras doencas
sexuais, como sifilis e herpes, e o sexo de risco, sem protecéo 8°%7°,

Outra situagdo que igualmente favorece a transmissao por via sexual € o
fato de um dos parceiros ser toxicodependente intravenoso®. Alguns estudos
também indicam a imunodeficiécia causada pelo HIV como um facilitador para se
contrair a hepatite C’". Nesse caso o risco é potencializado se, além de a pessoa ser
portadora do HIV, for também UDEI’>"*™* Uma particularidade na transmissao
sexual: da mesma forma como ocorre na infeccdo pelo HIV, ha uma maior

probabilidade de contagio do homem para a mulher, do que da mulher para o

homem?®’.
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Assim, desses estudos se conclui que, quanto mais intensos forem os
riscos envolvidos na transmissdo sexual, maiores serdo os indices de transmissao
do VHC por esta via. Por conseguinte, os grupos de profissionais do sexo, dos
homens que fazem sexo com homens, dos portadores de doencas sexualmente
transmissiveis e dos individuos com multiplos parceiros sexuais, sdo mais
vulneraveis a contaminacdo’’®’’. De forma contraria, a transmissdo sexual entre
casais monogamicos estaveis apresenta os menores indices’®.

Em relagdo ao grupo das gestantes, a soroprevaléncia de anti-VHC é
muito variavel e reflete a heterogeneidade dessa populagdo. Diversos estudos
constataram que a chance de transmissao vertical — intra-uterina, intraparto ou pés-
parto — situa-se em torno de 5%’ >%°®" podendo, entretanto, ser muito mais elevada
na presenga de alguns fatores, como elevada viremia durante o parto, tipo de parto
(vaginal ou cesariana), complexidade do parto (eletivo ou emergencial, etc.), co-
infecgdo com HIV, mées usudrias de drogas ilicitas, e aleitamento materno®%8'82:83,
A transmisséao viral que ocorre durante o trabalho de parto pode ser prevenida pela
realizacdo de cesariana antes da rotura das membranas®®'. Gibb et al. (2000)
avaliaram 441 maes infectadas e seus recém nascidos e concluiram que as
incidéncias de transmissao, determinadas por RNA-VHC, foram de 7,7% (26/339)
por parto vaginal, 5,9% (3/54) por cesariana emergencial, e nenhum (0/31) por
cesariana eletiva, sugerindo o beneficio desta ultima para maes portadoras do
VHC?'.

Outros dois estudos, estes de meta-analise, concluiram que a co-infecgao
HIV-VHC em mulheres gravidas, aumenta o risco de transmissao vertical do VHC
em torno de 2 vezes, com mais de 25% envolvendo ambas as viroses®®°. Em uma

revisdo sistematica concluiu-se que a transmissao do VHC é altamente elevada em
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criangas nascidas de maes com viremia acima de 1.000.000 cépias por mL, e que o
baixo risco entre a maioria das méaes HIV negativo, pode ser devido aos baixos
niveis de CV - VHC® ®°,

Por sua vez, em um estudo multicéntrico, de Resti et al. (2002) avaliaram
o risco de transmissao vertical do VHC em maes portadoras de HIV e usuarias de
droga injetaveis, e constatou este habito como o mais intenso risco de
transmissao®°.

Quanto ao fator aleitamento, apesar do VHC haver sido detectado no leite
de maes VHC positivas, a transmissao por essa via nao foi comprovada. Porém, nao
se descarta a possibilidade potencial de contaminagdo na sua ocorréncia
concomitante com fissuras ou sangramento nos mamilos®8889,

Sob esse aspecto, o Comité de Doencas Infecciosas da Academia
Americana de Pediatria recomenda que as maes sejam informadas a respeito do
risco de transmissdo do virus para a crianga, via leite materno, ainda que nao
confirmado. A decisdo sobre amamentar deve ser particularizada em cada caso,
onde seja considerado o papel da amamentacéo na vida da crianca®?".

A exposigcao percutadnea e a outros fluidos pode ainda acontecer durante
procedimentos médicos e odontolégicos. Os profissionais da saude constituem-se
num grupo de risco, pois podem se contaminar por acidentes com agulhas, bisturis
etc¥939%  Também, procedimentos estéticos — como tatuagens, colocacdo de
piercing e diversas outras atividades realizadas em clinicas, saldes € mesmo em
domicilio®™ % %% Praticas religiosas e culturais, que produzem escoriacoes,

especialmente em sociedades primitivas, podem expor pessoas ao VHC em locais

como Africa e Amazonia”.
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Mesmo considerando todas as vias de transmissdo referidas
anteriormente, um contingente razoavel de pessoas contaminadas pelo VHC néo
tem o modo de contagio esclarecido. Alter et al. (2002) concluiram que, nos Estados
Unidos, 9% dos infectados ndo sabiam como foram contaminados'®. Nesse sentido,
nao se pode descartar um modo de transmissdo ainda desconhecido, ou a
possibilidade de os infectados estarem omitindo a verdade, ou, simplesmente, néo
se lembrarem de determinados acontecimentos. Mesmo excluida a transmisséo
sexual, o ambiente familiar também é passivel de contaminagao e transmissao. Ele
tem por fonte as lesbes cutdneas e de mucosa, mesmos que imperceptiveis. Os
riscos associados a transmissdo sdao o longo periodo de cohabitagdo, o
compartilhamento de objetos de uso pessoal como barbeador, tesouras, alicate de
unha, escova de dente etc. e o consumo de alcool com o estagio avangado da
doenca'’. Keiserman et al. (2003) n3o encontraram indices diferentes entre

membros das familias de monoinfectados com VHC e co-infectados com HIV-VHC
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1.2.2. Epidemiologia e historia natural

Em relagdo a sua ocorréncia, estima-se que, em paises industrializados, o
VHC é responsavel por 20% dos casos da hepatite aguda, 70% da crénica, 40% dos
de Cirrose hepatica, 60% dos de Carcinoma hepatocelular e 30% dos transplantes
hepaticos '%3.

Aproximadamente 80% das hepatites C agudas sdo assintomaticas ou
acompanhadas de sintomas ligeiros e inespecificos. A queixa mais comum é a
fadiga. Outros sintomas incluem nauseas, vomitos, anorexia, astenia, febre, dor ou

desconforto no quadrante superior direito do abdomem e perda de peso'>'>™.



Quando a viremia se manifesta, pode ocorrer ictericia em até 5% dos
casos ou outros sintomas inespecificos, como mal-estar, nauseas e dor no
hipocdndrio direito. Aparentemente as infec¢gdes agudas sintomaticas tém maiores
probabilidades de resolucdo espontdnea e raramente evoluem para a forma
fulminante''*. Nessa fase, os niveis de ALT (Alanina Aminotransferase) apresentam
grande oscilagao indicando atividade da doenga hepatica, mas nao refletindo o grau
da severidade™.

A resolucao espontanea da hepatite C aguda ocorre em 15% a 20% dos
individuos adultos, enquanto que cerca de 80 a 85% dos casos evoluem para a
cronificagdo com viremia persistente ™.

A hepatite C é considerada crbénica apos seis meses da fase aguda sem
que haja resolugao da infeccdo’®. A hepatite C crénica caminha com extrema
lentiddo. Geralmente ndo se manifesta clinicamente nas primeiras décadas, podendo
permanecer inativa ou evoluir para Cirrose em cerca de 20% a 50% dos casos e
para carcinoma hepatocelular (CHC) em 2% a 8%'*.

Alguns individuos podem apresentar manifestagdes extra-hepaticas, como
crioglobulinemia mista, glomerulonefrite, sindrome seca, liquen plano, artrite,
diabetes mellitus, etc. podendo ser confundida com outras patologias. Como estas
manifestagcbes podem comprometer diferentes sistemas organicos sem qualquer
sinal ou sintoma atribuivel ao figado, o diagndstico da hepatite C pode nao ser feito
de imediato. Por isso, na maioria das vezes o diagnéstico é feito na fase crénica da
doenca e geralmente por acaso'®">.

Os sintomas relacionados a hepatopatia cronica surgem com a fibrose
hepatica ja avancada, ao longo de 20 a 30 anos de infecgdo, e é rara a ocorréncia

de CHC sem a presenca da Cirrose''*. O intervalo médio entre a infecgdo pelo
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virus C e a deteccao de sequelas, € de 10 a 15 anos para hepatite crbnica, 20 para
a Cirrose e 30 para o carcinoma hepatocelular'?.

Esse quadro, porém, pode progredir mais aceleradamente na dependéncia
de alguns fatores e co-fatores, principalmente dos relacionados ao hospedeiro, como
a ingestao contumaz de alcool, a esteatose hepatica, a obesidade, diabetes melitos
104, 105,106,107-

e co-infecgao com outras doencgas.

Se contraida em idade jovem, antes dos 25 anos, a hepatite C € menos

VHC
1% — 5% ¢—— INFECCAO —» 95%-99%
Ictericia AGUDA Auséncia de ictericia
15% — 20% <N 80% — 85% _
Cura Espontéanea INFECCAO CRONICA

10 — 15 anos

20% — 50%
CIRROSE

l 20 anos
2% — 8%

(o]

CARCINOMA HEPATOCELULAR
30 anos

Figura 1 — Histdria natural da infec¢ao pelo VHC.

propensa a evoluir para a hepatite C cronica'®. Estudos recentes concluiram que
criangas tiveram menores niveis de ALT no soro, e a doenga do figado — de igual
duracgéao de infecg¢ao, nivel de VHC-RNA e mesmo gendtipo — menos severa quando
comparada com a dos adultos'®.

Nas mulheres, a taxa de cronicidade € menor. Principalmente nas mais
jovens. Estudos realizados em dois grandes grupos de mulheres, relataram
cronificacdo em 55% "%, Além disso, habitualmente, os homens t&ém doenca mais

grave e de progressao mais rapida’'2.
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Ainda quanto a evolugdo da doenga, a via de contaminagao parece
influenciar mais incisivamente. Nos individuos infectados por via parenteral direta —
como na transfusdo de sangue — a percentagem de evolugéo para a cirrose é mais
elevada do que em outras formas. Um estudo de revisdo concluiu que a estimativa
de progressao para a cirrose, apés 20 anos de infecgao crénica, foi de 24% para
pos-transfundidos, 4% para doadores de sangue e 7% para a comunidade em
geral'’. Nesse caso, a grande quantidade do inéculo e também a imunidade da
pessoa, sao fatores associados, ja que o doente submetido a transfusado de sangue
esta com a saude alterada e, conseqlentemente, pode estar com o sistema
imunoldgico vulneravel.

Nos individuos com co-infecgdo com outros virus hepatotropicos — como o
da hepatite B — e ou imunossuprimidos por algum motivo, a evolugao da doenca é
muito mais rapida. Nesse aspecto, os portadores de HIV/aids agregam os dois

fatores12,14, 113

1.2.3. Distribuicéo geografica do VHC

A distribui¢cao da hepatite C é universal, porém sua prevaléncia pode variar
em decorréncia das caracteristicas geograficas, socioecondmicas e culturais de

cada regido.

O conhecimento das caracteristicas do VHC e a introducdo de testes-
diagndstico de maior sensibilidade e especificidade, durante a década de 1990,
tornaram possivel conhecer melhor a situagao epidemioldgica da hepatite C. Porém,
¢é dificil de se obter sua verdadeira prevaléncia devido a escassez de estudos que

envolvam amostras verdadeiramente representativas da populagdo em geral, pois a
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maioria dos estudos € realizada em pré-doadores de sangue ou em outros grupos
de maior risco de contagio, como hemofilicos, hemodialisados, portadores de
HIV/aids, usuarios de droga etc., que, por nao refletirem a verdade epidemioldgica
da comunidade ou regidao em que vivem, podem induzir a varios erros de selegao.
No inicio de 2002, ndo obstante as limitacbes apontadas, os dados
conhecidos permitiram estimar uma populacdo mundial de portadores da infecgao
entre 170 e 250 milhes de individuos''*. A prevaléncia varia entre 1% e 6%, e é
maior nas comunidades de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento,
especialmente em alguns grupos populacionais de regides do Oriente Médio e da
Africa’>1"®1"" Nos EUA, Europa e Jap3o, a prevaléncia atinge algo entre 1% a 2%
da populagdo geral’™. No Brasil, o Ministério da Saude assume uma prevaléncia

118

geral de aproximadamente 1,5% °, enquanto que, na América do Sul, a prevaléncia

da infeccédo pelo VHC em pré-doadores de sangue varia entre 0,1% e 1,23%
36,119,120-

Devido a grande extensdo do Brasil e as dificuldades inerentes a um pais
subdesenvolvido, principalmente no que se refere ao aspecto econémico, determinar
a prevaléncia global da hepatite C ndo é tarefa facil. Até o momento, poucos estudos
de base populacional foram realizados e, mesmo assim, sem assegurar a real
prevaléncia no pais.

Em 2002, dois estudos multicéntricos em grupos populacionais distintos
tiveram por objetivo principal determinar a soroprevaléncia da hepatite C. O primeiro
estudou 1.173.406 pré-doadores de sangue na rede de hemocentros nacional®®; o
segundo estudou 5.508 homens, de idade entre 17 e 22 anos, conscritos no
exército brasileiro’'. E os resultados variaram entre as regides brasileiras,

conforme a tabela 1.
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Do mesmo modo, também houve variagbes nos estados. No primeiro
estudo, os estados mais prevalentes foram Acre (5,9%), Rio de Janeiro (2,6%) e
Para (2,0%); no segundo, Rondobnia (7,3%), Rio Grande do Sul (4,5%), Rio de
Janeiro (4,0%) e Mato Grosso do Sul (2,2%). Mato Grosso apresentou
36,121

soroprevaléncia de 1,4% e 0,3% no primeiro e segundo, respectivamente

Outros dois estudos, de base populacional, realizados na cidade de Sao Paulo

Tabela 1 - Prevaléncia da hepatite C em doadores de sangue e conscritos do
exército no Brasil, 2002.

Média Nacional Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Doadores de 1,23 0,62 0,55 0,28 0,43 0,46
Sangue
Conscritos 1,50 2,30 0,60 0,60 1,20 2,50
do Exército

e Salvador, resultaram em prevaléncias de 1,42% e 1,25% respectivamente'?%'%,

Ainda, visando identificar e comparar a soroprevaléncia da hepatite C nas
populacdes urbana e rural do nordeste brasileiro, dois outros estudos de
soroprevaléncia foram realizados: um em Salvador e outro em Castro Alves.
Oitocentos individuos de cada cidade foram selecionados aleatoriamente. A
soroprevaléncia da hepatite C em Salvador foi de 1,25%, enquanto que em Castro
Alves foi de 0%. Conforme seus realizadores, provavelmente, a diferenga seja
devida a pouca exposicdo da populacao rural ao virus'?,

Em Mato Grosso, também ha poucos estudos sobre a soroprevalécia do

VHC. No municipio de Terra Nova do Norte, na regido norte do estado, foi realizado
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estudo de base populacional, randomizado, em que 65,8% eram imigrantes do sul
do pais. Foram objetos desse estudo, 783 individuos maiores de 10 anos. As
soroprevaléncias encontradas foram de 4,3% para o teste de triagem (ELISA Ill) e
2,4% (Cl=1,2%:4,6%) no teste confirmatério (RIBA IlI). Observou-se prevaléncia
anti-VHC semelhante entre os sexos, e maior a partir dos 40 anos'®.

Também no norte-mato-grossense, em 1996, no municipio de Apiacas, o
mesmo grupo realizou estudo, agora, em area de garimpo. 520 pessoas com idade
entre 03 e 66 anos, média de 32 anos, participaram. O anti-VHC (ELISA I1l) esteve
presente em 4,2%, apos confirmacédo com RIBA (lll) em 2,1% (95%CI1=1,1%;3,9%) e
entre esses garimpeiros, 7.1% eram de portadores do VHB. Assim, os autores
concluiram que trabalhadores de minas de ouro devem ser considerados como um
grupo de risco para infecgdo pelo VHB, e ndo para o VHC'®.

Quanto a distribuicdo geografica do VHC, vemos que alguns genotipos
predominam em determinadas regides. O gendtipo 1 € o mais prevalente em 40% a
80% da populagdo mundial infectada. Os genétipos 1 e 2 estdo presentes em todo o
mundo. Outros como 5a e 6b, sdo encontrados somente em regides geograficas
especificas. No Oeste Europeu e nos Estados Unidos, os gendtipos mais frequentes
s&o 1a, 1b, 2a, 2b e 3a. Na Africa Central, prevalece o 4a. Na Africa do Sul e Hong
Kong, sao mais frequientes o 5a e o 6, respectivamente. No Extremo Oriente, Japao,
Taiwan e provavelmente em parte da China, os mais frequentes sao 1b, 2a, e 2b. Ja,
0 6 apresenta localizacao limitada regionalmenteg. No que toca as Américas Central
e do Sul, ndo ha dados estatisticos suficientes para informar os gendtipos
predominantes.

No Brasil ha poucos estudos de soroprevaléncia de gendétipos. De modo

geral, predominam, o tipo 1 em 50% a 60% dos casos, o tipo 2 em 3% a 5% — mais
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frequente na Regiao Centro-Oeste, e o tipo 3 em cerca de 35% — mais freqlente na
Regiao Sul. Os tipos 4 e 5 sao bastante raros. Nao houve descrigdo do tipo 6 até
agosto de 2005°.

Em relagdo ao estudo da diversidade genotipica, um importante trabalho
foi realizado em Salvador, Bahia. Naquela cidade, de populacdo negra ou
miscigenada, esperava-se encontrar uma associagao da introdugdo do VHC com a
imigracao africana, porém, nenhum gendétipo africano foi Ia encontrado. Isso sugere
que a introdug¢do do VHC naquela regidao esteve relacionada com a imigragéao
européia'®, o que leva a outra conclusdo: a aplicabilidade do mapeamento
genético molecular do VHC além de vasta é de grande relevancia.

Na Regido Centro-Oeste, em 165 amostras de doadores de banco de
sangue, os genotipos encontrados foram: 1a (40%), 1b (28%), 2a (4%) e 3a
(29%)'%".

No estado de Mato Grosso, até o momento, somente dois estudos
retrataram a diversidade genotipica do VHC, mesmo assim com resultados
discordantes. O primeiro relata o gendtipo 1, com 54,8%, como o mais prevalente;
em seguida, os gendtipos 2, com 25,8%, e o 3, com 19,4%'%. No segundo estudo,
também o gendtipo 1, com 70.5%, foi 0 mais prevalente, porém seguido de diferente
ordem de prevaléncia: do 3, com 25%, e do 2, com 4,5%'?’. Desses estudos,
somente o segundo realizou subtipagem. O subgendtipo mais prevalente foi o 1a,

com 41%, seguindo o 1b, com 29,5%, o 3a, com 25%, e o 2a, com 4,5%.

1.2.4. Co-infec¢éo HIV-VHC

A principal via para a transmissao do VHC, a parenteral, € comum ao HIV.

Assim ela contribui para a alta prevaléncia de hepatite C em portadores de HIV''31%°,
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A terapéutica anti-retroviral, altamente eficaz nos doentes infectados pelo
HIV, provocou grande redugcdo da incidéncia de infecgbes oportunistas.
Anteriormente a terapia anti-retroviral (HAART), ela apresentava altos indices de
morbidade e desfecho letal rapido; hoje, assume carater crdénico e sua evolugao é
Ienta”3’129’130.

Atualmente estima-se que a expectativa de vida dos individuos infectados
com HIV tenha aumentado 10 anos em média. Teoricamente, pode chegar a mais de
30", Entretanto, o aumento da sobrevida ndo impede que sejam expostos a
complicagcdes anteriormente ndo evidenciadas. Como exemplo, a chance de outras
doengas crbnicas de longa duragdo se manifestarem mais frequentemente. Entre
essas, a doenga hepatica pelo VHC, que hoje se constitui numa das mais frequentes
causas de morte dos infectados pelo HIV 129131132,

Graham et al. (2000) realizaram meta-analise sobre o efeito do HIV na
progressao da doenga provocada pelo VHC. A conclusdo a que chegaram é que o
risco relativo de progressao para cirrose € 2,92 vezes maior em co-infectados HIV-
VHC do que em infectados s6 com o VHC'>.

Com respeito a carga viral, no final de um estudo de seguimento de cinco
anos, verificou-se que o VHC-RNA aumentou 58 vezes no grupo HIV-VHC. No grupo
exclusivamente infectados pelo VHC o aumento foi de apenas trés vezes. A
conclusao a que os autores chegaram, foi que a deficiéncia imunoldgica induzida
pelo HIV pode ter promovido o aumento da replicagdo do VHC'3*,

Quanto a eliminagao do virus, ja se viu que, apos a infeccédo pelo VHC,
cerca de 15% a 25% dos individuos conseguiram eliminar espontaneamente o virus.
Mas, entre os individuos infectados pelo HIV, a taxa de eliminacdo do VHC na fase

aguda é menor, variando entre 5% e 10%" 2.
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Estudo de meta-andlise realizado por Miller et al. (2005) mostrou que
individuos co-infectados com HIV-VHC tém menor reconstituicdo imune,
documentada por baixas contagens de células CD4" apos 48 semanas de HAART,
do que os individuos infectados apenas com VHC'®.

Especificamente no que toca a insuficiéncia hepatica, um estudo realizado
na Espanha, concluiu que, antes da HAART, individuos parenteralmente infectados
pelo HIV, teriam a insuficiéncia hepatica — principalmente a causada pela hepatite

31 Porém, um estudo retrospectivo mais recente,

C- como a quinta causa-morte
agora na Italia, encontrou significante aumento de mortes por insuficiéncia hepatica
no periodo de 1987 a 1999. As percentagens estimadas em 1998 e 1999
aumentaram em 131,1% e 141,1% respectivamente quando comparadas a 1987.
Concluiu-se, entdo, que a insuficiéncia hepatica tem liderado a causa-morte de HIV
positivos mesmo apds o inicio da HAART'*%. Assim, o VHC é agora considerado
como uma infecgéo oportunista em pessoas infectadas pelo HIV, embora nédo o seja
como doenca definidora de aids'**"3°,

Ja, Weis et al. (2006) seguiram um grupo de individuos adultos infectados
com HIV em tratamento com HAART no periodo de 1995 a 2004. Dentre eles, 443
eram VHC positivos e 2.183 VHC negativos. Chegaram a duas conclusdes: 1) que
os individuos co-infectados possuiam 2,4 vezes mais chance de morrer, do que 0s

infectados s6 com o HIV; e, 2) que a chance da causa-morte dos co-infectados estar

relacionada com doenca de figado era 16 vezes maior'®’.

Num outro trabalho, entre 1980 e 1995, Di Martino e seus colaboradores
estudaram 80 individuos HIV positivos e 80 HIV negativos, mas todos VHC positivos
e usuarios de droga endovenosa. Os dois grupos foram pareados por idade, sexo e

tempo de infecgdo. A progressao para a cirrose foi acelerada em 4 vezes mais nos



individuos HIV positivo, com contagem de células CD4" baixa. O risco de morte
relacionado a cirrose foi de 11,9 vezes maior em individuos HIV positivo e contagem
de células CD4" menor que 200/mm3, e cinco mortes de individuos HIV positivos se
deram por cirrose’.

Soube-se também que outro agravante é que os individuos co-infectados
HIV-VHC sao respondedores mais fracos da terapia antiviral VHC. Sola e seus
colaboradores monitoraram, por 48 semanas, um grupo de 79 individuos co-
infectados com aderéncia de 80% ao tratamento com interferon alpha-2a e ribavirina.
A resposta antiviral sustentavel foi de 29,8%, enquanto que em outro grupo de 78
individuos infectados somente com VHC e em condicbes semelhantes de
tratamento, apresentou resposta sustentavel de 52,4%°%.

A ocorréncia da co-infecgao HIV-VHC por via parenteral € muito mais
eficiente do que a sexual e vertical’™"®%° Nesse cenario, a prevaléncia da
infeccdo pelo VHC em individuos HIV positivos esta na dependéncia de fatores
como modo de transmissao, grupos sociais e riscos associados. Os usuarios de
drogas ilicitas urbanos e os hemodializados portadores de HIV, apresentam as
maiores prevaléncias nesse grupo, 72% a 95%, seguidos pelos heterossexuais, 9%
a 27%'">110 Na Russia, Rhodes et al. (2005) encontraram 93% de co-infecgao
HIV-VHC entre os usuarios de droga''. Na China, Zhang et al. (2002) encontraram
prevaléncia de 99,3% de co-infecgdo em 138 individuos HIV positivos num grupo
constituido de 285 usuarios de drogas’.

No grupo dos hemofilicos, a co-infecgao HIV-VHC constituiu-se em grande
problema entre os que foram tratados com fatores de coagulagao, anteriormente a
implantacao das técnicas de inativagao de produtos derivados do plasma humano e

da triagem soroldgica para hepatite C em doadores de sangue. Por outro lado, esse



fato contribuiu sobremaneira para os estudos retrospectivos no conhecimento do
curso normal das duas doencgas justamente por elas ndo terem sofrido intervencgéao
de tratamento’?.

Apesar da indisponibilidade de exame histolégico do figado para a
avaliagao da doencga, a maioria dos estudos constata uma acelerada progressao da
hepatite C em hemofilicos co-infectados'™**'*2. No Reino Unido, entre 1969 e 1985,
Darby et al. (1997) estudaram 4.865 hemofilicos que receberam transfusdes, muitos
deles expostos ao VHC e outros também, ao HIV. Quando os simplesmente
hemofilicos foram comparados a populagdo em geral, observou-se neles um
aumento de morte por doenga hepatica 16,7 vez maior, e, de 94,0 vezes maior, entre
os co-infectados por HIV e VHC. Observou-se, também, que o risco da doenca
hepatica ocorreu cerca de 10 anos apds a infecgdo'*2.

Estima-se que o universo de co-infectados HIV-VHC seja algo entre 2 a 4

milhdes de pessoas em todo mundo'*.

Por sua vez, a prevaléncia do VHC em
pessoas HIV positivas, estudadas na Europa Ocidental e Estados Unidos das
Américas, variou entre 25% a 35%"'">1%% 140

Na Ameérica do Sul, de um modo geral, sdo escassos os estudos e 0s
dados a esse respeito. Assim, em Buenos Aires, da vizinha Argentina, a prevaléncia
da co-infeccdo encontrada em usuarios de drogas injetaveis de rua, foi de 39%. Ja,
a prevaléncia de VHC em 77 pessoas HIV positivas foi de 88,3%'. Um outro
estudo, no mesmo pais, encontrou prevaléncia total de VHC em portadores de HIV
de 32,1%, sendo 55,2% em usuarios de drogas ilicitas e 12,3% em néo usuarios'.

Semelhantes taxas foram encontradas no Brasil, onde as maiores

prevaléncias residiram em grupos detentores de individuos que foram contaminados

por vias parenterais, como usuarios de drogas injetaveis e hemofilicos. O Ministério



da Saude estima que, dos 600 mil portadores do virus HIV, 180 mil estao infectados
pelo VHC e, 70% dos usuarios de drogas injetaveis ilicitas, portadores de HIV, estao
contaminados pelo VHC'*.

Em Belém do Para, um estudo realizado em 406 individuos portadores
do HIV, mostrou: 1) prevaléncia atual ou passada pelo VHC de 16%; 2) maior
ocorréncia de hepatite C por exposi¢cao percutanea; 3) prevaléncia da co-infecgéo
HIV-VHC de 83,7% em usuarios de droga injetaveis e 22,1% na populagdo de
transfundidos; e, 4) utilizacdo de droga ilicita injetavel por 10,6% dos 406

estudados’®.

Ja, em Sao Paulo, Mendes-Corréa et al. (2001) estudaram 1.457
portadores do HIV. A percentagem de sorologia anti-VHC positiva encontrada no
grupo foi de 17,7%. Entre os co-infectados HIV-VHC, 58,5% eram usuarios de
drogas injetaveis; 16,3% eram parceiros sexuais de individuos HIV positivos; 8,9%,
homens homossexuais; 4,7%, transfundidos de sangue; 17,5%, acostumados a
praticas sexuais promiscuas; 4,7 parceiros sexuais de UDEIl; e, 5,4% nao
informaram o fator de risco. No grupo, a percentagem total de usuarios de droga era
de 10,4% *°.

Em Santos, Sdo Paulo, Segurado et al. (2004) investigaram prevaléncia e
fatores de risco para hepatite C em 495 individuos HIV positivos. O total de
soroprevaléncia anti-VHC foi de 36,2%. Mas, em relacdo aos usuarios de drogas
injetaveis, foi significativamente maior: 84,8%. Os autores atribuem essa alta
prevaléncia ao fato de Santos ser a cidade com o maior porto maritimo da América
do Sul, recebendo mais de 3.000 navios por ano. Tem aproximadamente 412 mil
habitantes e apresenta a quinta maior incidéncia de aids do pais. Acredita-se que a

transmissao do HIV é influenciada pelo intenso transito da populagdo doméstica e
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internacional na cidade, pela intensa atividade de prostituicao e pela alta prevaléncia
de usuarios de drogas injetaveis. Analise de regressao logistica da soropositividade
para o VHC entre os UDEI revelou que ndo houve associagdo com o numero de
parceiros sexuais no decorrer da vida, com a historia de doencas transmitidas
sexualmente e com o sexo com profissionais do sexo. Entre os ndao UDEI, a
soropositividade se deu independentemente da associagdo com parceiros sexuais
de UDEI. Por isso, seus autores concluiram que a exposi¢ao a sangue e parcerias
sexuais com UDEI se constituiu nos principais fatores para a infecgcao pelo VHC
entre os individuos HIV positivos™’.

Na regido Sul, em Londrina, Parana, entre 1994 e 2001, foram
investigados 80.284 amostras de soro de doadores de sangue, 0,05% positivos para
o HIV. Dentre elas, 25,6% apresentaram anti-VHC positivo. Ja entre os doadores
com sorologia negativa para HIV, a prevaléncia de anti-VHC foi apenas 0,5%. Com
esses dados, concluiu-se, entdo, que os individuos HIV positivos apresentaram
sorologia positiva para VHC e sifilis, respectivamente, de 51,2 e 4,3 vezes maior do

que os n3o infectados com HIV'*,
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2. JUSTIFICATIVA



A crescente constatacdo de que a co-infecgdo com o VHC é um fato
importante no cotidiano da populagao portadora do HIV/aids, inclusive com graves
repercussodes clinicas, justifica o esforco em melhor conhecer a distribuicdo desta
co-infeccao.

Até agora, no Brasil, os dados disponiveis sobre a epidemiologia da co-
infeccao HIV—VHC sao limitados, e, em Mato Grosso, ainda ndo existem estudos
sobre o assunto. Conhecer essa realidade contribuira ndo s6 para dimensionar este
problema em nosso meio, mas também para gerar conhecimento para subsidiar
acdes preventivas e curativas para essas duas doencas, facilitando a implementagao

de programas mais eficientes para o controle dessas duas moléstias.
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3. OBJETIVOS
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3.1. Objetivo Geral

Estimar a prevaléncia e os fatores associados a infecgao pelo virus da

hepatite C em portadores do HIV no estado de Mato Grosso, em 2004.

3.2. Objetivos Especificos

- Caracterizar demograficamente os individuos co-infectados com os
virus HIV e VHC;

- Identificar fatores associados a co-infecgéo HIV-VHC;

- ldentificar os principais genotipos e subgendtipos do VHC nos

individuos com infecgao HIV-VHC.
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4. POPULACAO E METODOS
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4.1. Area de Estudo

Mato Grosso, que ocupa uma extensido de 906.806 Km? e o coloca como
o terceiro maior estado do Brasil, correspondendo a 10,6% do territorio do pais. Esta
no centro da América do Sul, na regiao Centro Oeste do Brasil. Sua parte norte
corresponde ao sul da bacia amazébnica, o que compreende a maior parte de seu
territorio™.

Sao trés os seus principais ecossistemas: o pantanal, o cerrado e a
floresta Amazénica. O pantanal cobre 10% de sua éarea; a vegetacédo de cerrado
ocupa 40%, enquanto a floresta Amazénica se estende por metade do estado'.

Mato Grosso concentra 1,47% da populagédo brasileira, que foi estimada
em 2.803.274 habitantes, pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica(IBGE),
no ano de 2005 "°"1%2,

Embora a economia de Mato Grosso seja sustentada pela atividade
agropecuaria, que vem crescendo continuamente nas Uultimas décadas, a
participacdo da populagdo rural no total da do estado vem, paradoxalmente,
diminuindo, e dando lugar ao crescimento da populagao urbana. A rural e a urbana
foram de 516.627 e 1.987.726, respectivamente, no censo de 2000"°""%2,

Até o inicio da década de 1970, a densidade demografica de Mato Grosso
era pequena e apresentava menos de 1 hab/Km2 A partir de entdo, passou a
receber estimulo para a ocupagéo do seu territorio por parte de diversos programas
federais e estaduais voltados aos grandes projetos agropecuarios e extrativistas,
além de investimentos em infra-estrutura, como em estradas e hidrelétricas. Com
esses recursos, o estado prosperou, atraiu dezenas de milhares de imigrantes, e sua
150, 151,152-

populacdo logo saltou, de 430 mil, para 1,6 milhdo de habitantes.

Rapidamente transformou-se num dos maiores produtores da agropecuaria do
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pais, sendo a agricultura sua principal forca econémica, e, hoje, um dos principais
produtores e exportadores de soja e algodéo do Brasil'®",
Quanto a sua populagao é formada por trés ragcas bem distintas: branca,

negra e india'®*"%°.

4.2. Tipo de Estudo

Para estimar a prevaléncia e avaliar fatores possivelmente associados a
infeccao pelo VHC entre portadores do HIV, atendidos na rede de saude publica de

referéncia em Cuiaba, foi proposto o estudo do tipo corte-transversal

4.3. Populacao Estudada e Critérios de Incluséo

A populacao alvo foi composta por individuos com 18 anos ou mais,
portadores de HIV/aids, que procuram o Laboratério Central de Saude Publica de
Mato Grosso (LACEN-MT), em Cuiaba, para a realizagdo dos exames de contagens
de linfocitos CD4" e carga viral para o HIV (CV-HIV). Este é o Unico laboratorio
publico que realiza os referidos exames no estado e atende tanto aos usuarios da
rede de Saude Publica quanto da maioria das clinicas privadas. As amostras de
sangues para a realizagdo desses exames sao colhidas em trés regides de Mato
Grosso: Cuiaba, concentrando maior demanda (78,5%), seguida de Rondondpolis
(14,2%) e Sinop (7,3%). A demanda é espontanea, pois alguns individuos preferem
atendimento longe do local de residéncia para garantir privacidade. Participaram do
estudo somente os individuos que colheram sangue em Cuiaba, porém, oriundos de

73 dos 142 municipios'® que compdem o estado de Mato Grosso, inclusive das



regides de colheitas de Rondondpolis e Sinop , correspondendo respectivamente a
4,8% (49) e 1,9% (19) dos 1.008 individuos estudados.

Os individuos foram abordados, por ordem de chegada, antes da colheita
de sangue e convidados a participar do estudo. Receberam as informagdes
necessarias e, aqueles que concordaram em participar, assinaram um termo de
consentimento (Apéndice 1). Todos os dados referentes as caracteristicas
demograficas, fatores de risco associados a infecgédo pelo HIV, histérias prévias de
doencas sexualmente transmissiveis, relatos de outros membros da familia com
hepatites, entre outros, foram obtidos por meio de entrevista privada e individual
utiizando um formulario padronizado (Apéndice 2). Tanto a abordagem aos
participantes quanto a entrevista foram realizadas somente por dois técnicos de nivel
superior da area de saude: a autora do estudo e um colaborador.

Alguns individuos foram entrevistados antes do inicio do estudo para
testar o formulario aplicado.

Para garantir uma participagao significativa de portadores do HIV, o estudo
foi programado para ter sua fase de campo executada por sete meses (janeiro a
julho de 2004), porque os médicos assistentes e os individuos com HIV sao
orientados para repetir a avaliagao virolégica e imunolégica a cada quatro a seis

meses.

4.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos os individuos elegiveis que nao concordaram em
participar do estudo e também aqueles sem condicdes fisicas e/ou mentais para

responder ao formulario ou entender o objetivo da pesquisa.
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4.5. A Colheita de Sangue

O sangue foi obtido durante a rotina ja estabelecida para os portadores de
HIV, ou seja, na colheita para os exames de CD4" e CV-HIV. Nela, o sangue é
colhido por pungao venosa a vacuo em tubos de ensaio contendo anti-coagulante
EDTA. O exame de identificagcdo do VHC foi realizado com o excedente do sangue
para a contagem das células CD4", fracionado em plasma, acondicionado em tubos
de ensaio de polipropileno (volume 5 mL) resistentes a baixas temperaturas e
armazenados em freezer a — 20°C. Ja, os testes de biologia molecular para
pesquisa do RNA-VHC e genotipagem foram realizados com o excedente colhido
para CV-HIV, fracionados em plasma e acondicionados em microtubos de
polipropileno, livres de RNAse, de 1,5 mL e armazenados em freezer a -70°C (antes
de 4 horas apés a colheita) até o momento do transporte aéreo (de acordo com as
normas da Associacdo de Transporte Aéreo Internacional - IATA) para a
Universidade Federal de Goias (UFG), embalado em caixa térmica contendo gelo

SecCo.

4.6. Fase Laboratorial

Investigou-se o anticorpo anti-VHC por teste imunoenzimatico (ELISA), em
todos os participantes do estudo. Naqueles com resultado reagente foi realizada a
pesquisa do RNA-VHC, pela PCR, como teste confirmatério ou como indicador de
infecgdo vigente. Quando a PCR resultou positiva, foi realizado o teste de
genotipagem do VHC para a determinagdo dos genoétipos e seus respectivos

subgendtipos.
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A colheita de sangue, a aquisicdo das embalagens e o transporte das
amostras, bem como a realizacdo dos testes ELISA anti-VHC, foram patrocinados
pelo LACEN-MT. Da mesma forma, a pesquisa do RNA-VHC e gendtipos foram
gentilmente realizados pelo Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da

Universidade Federal de Goias (UFG).

4.6.1. Deteccao de anticorpos anti-VHC

A pesquisa da infecgao atual ou passada pelo VHC foi realizada por teste
imunoenzimatico (ELISA) de terceira geragao, (UBI HCV EIA 4.0®, United Biomedical
Inc, Beijing, PR China). O ensaio utiliza peptidios sintéticos do VHC (antigenos) para
a deteccao do anticorpo especifico contra o virus, no plasma ou soro humano. Estes
peptidios (NS3, NS4 e NS5) correspondem a segmentos altamente antigénicos do
virus, localizados na regido do core do virus da hepatite C. Ligados aos pocinhos da
microplaca, esses antigenos constituem a fase solida da reagdo. As amostras de
plasma diluidas foram colocadas nos pocinhos e incubadas por 30 minutos a 37 °C.
Caso contenham anticorpos especificos, eles se ligam ao antigeno da fase sdlida e
a reacado é revelada com a adicdo de um conjugado (composto da enzima
peroxidase, acoplada a uma anti-imunoglobulina humana), peroxido de hidrogénio e
da substancia reveladora Ortho-fenilenodiamina (OPD). O teste foi realizado
seguindo os procedimentos técnicos do manual do fabricante do Kit de reagentes e
do aparelho empregado. A presenga ou auséncia de anticorpos especificos do VHC
foi determinada relacionando-se as densidades opticas (DO) das amostras com o
valor de corte (cut-off) calculado.

O cut-off foi calculado multiplicando-se a média das DO dos controles

positivos fortes por 0,20 (conforme orientagdo do fabricante). Foram consideradas
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positivas e negativas, respectivamente, as amostras com DO acima e abaixo do cut-
off. Os testes positivos foram repetidos em duplicata (na mesma amostra) para
confirmacdo, e, foram considerados efetivamente positivos quando continuaram

positivos em pelo menos uma das duas repeticdes.

4.6.2. Deteccao do RNA-VHC

A extracdo de RNA dos soros anti-VHC positivos foi realizada pelo método
fenol/cloroférmio e tiocianato acido de guanidina e, em seguida, foi obtido o cDNA
por transcri¢gdo reversa. As sequéncias gendmicas de cDNA foram amplificadas pela
reagcao em cadeia pela polimerase (PCR) com “primers” complementares a regiao &’

nao codificante do genoma do VHC.

4.6.3. Genotipagem do VHC

Na determinacdo dos gendtipos do VHC, foi empregado o método de
hibridizagdo reversa (“line probe assay”-LIPA, Innogenetics, Leuden, Bélgica),
utilizando-se sondas de oligonucleotideos contra sequéncias variaveis da regiao do

genoma do VHC.

4.6.4. Carga viral do HIV e contagem de populacéo de linfécitos CD4+

dos pacientes
Os resultados da CV-HIV foram obtidos pela metodologia NASBA
(Amplificacdo de &acidos nucléicos baseada em sequéncia, Biomeriéux, Boxtel,
Holanda) e a contagem de linfocitos CD4", pela técnica de citometria de fluxo

(Becton-Dickinson, New Jersey, EUA). Esses exames foram realizados no LACEN-
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MT, de acordo com a rotina estabelecida pelo Ministério da Saude, no

monitoramento dos individuos portadores de HIV e aids.

4.7. Aspectos Eticos

O protocolo do estudo teve seus aspectos éticos analisados pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Julio Miiller da Universidade Federal
de Mato Grosso, sob o registro 110/CEP-HUJM/2003, sendo aprovado em 14 de
janeiro de 2004 (Anexo 1).

Como escrito no termo de consentimento (Apéndice 1), os resultados dos
exames de triagem soroldgica, pesquisa viral e genotipagem foram disponibilizados
aos individuos com o seu envio a unidade de referéncia de atendimento aos
portadores de HIV/Aids do estado, onde o setor de colheita é anexo. Cartazes
informando a disponibilidade dos resultados dos exames foram afixados nas
paredes da unidade de atendimento. Porém, vista a gravidade da doenga, os
autores decidiram também informar o resultado, aos individuos com teste RNA-VHC
positivo, que revelaram o telefone no momento da entrevista. As Assistentes Sociais
da unidade foram orientadas a fazer a comunicagdo tomando o maximo cuidado
para a manutengao do sigilo.

Também no momento da entrevista, os individuos foram orientados a levar
0s exames para serem analisados pelo médico que os atende, visto que ja existe,
na rede publica de saude, um fluxo de atendimento a individuos portadores de
HIV/aids e com hepatites virais, com profissionais médicos treinados pelo Ministério

da Saude.
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4.8. Procedimento de Analise dos Resultados

4.8.1. Definicdo das variaveis do estudo

4.8.1.1. Variaveis dependentes

Testes sorolégicos anti-VHC e RNA-VHC foram usados para classificar
individuos positivos ou negativos para a infecgdo pelo VHC. Foram consideradas
duas definigdes de casos de infecgdo pelo VHC: 1) os que foram anti-VHC positivos
e RNA-VHC negativos foram considerados individuos com infec¢gdo passada; e, 2)
os individuos que apresentaram os dois testes positivos foram classificados como

portadores de infecgao vigente.

4.8.1.2. Variaveis independentes

Foram todas as outras varidveis do estudo, relativas aos dados
demograficos e/ou de exposigdo aos virus HIV-VHC: cidade de residéncia; idade;
sexo; parceiro HIV positivo; sexo de risco; antecedente de transfusdo de sangue e
hemoderivados; uso de drogas endovenosas ilicitas presente ou passada; usuarios
de drogas inaladas ilicitas; exposigdo sexual (numero de parceiros sexual que teve
até o momento da entrevista); historia de DST; lesdo genital; sifilis; corrimento
uretral para homens; tatuagem artistica ou estética; ter tido hepatites; parceiros
sexuais ou familiares com hepatites. O uso de anti-retroviral, a contagem de células
CD4" e CV-HIV, também foram consideradas variaveis independentes.

Atividade sexual de risco foi definida como a pratica sexual desprotegida
(n&o uso de preservativo) com mais de um parceiro sorologicamente desconhecidos

para o HIV. Contaminacao por parceiros sexuais foi definida como o relacionamento
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sexual monogamico com parceiro(a) infectado(a) com HIV, identificado

posteriormente.

4.8.2. Processamento dos dados

Os dados obtidos foram digitados em banco de dados, tabulados e
analisados com auxilio do programa Epi Info 6.04d (CDC, Atlanta, USA, 2001). As
variaveis identificadas como associadas a presenca do VHC foram submetidas, em
conjunto, a analise multivariada por regressao logistica pelo software SPSS 13.0

para Windows (SPSS Inc. , Chicago, US, 2004).

4.8.3. Analise estatistica dos dados
A analise estatistica dos dados seguiu basicamente trés passos:
4.8.3.1. Descricado das variaveis estudadas - por distribuicdo de frequéncia das
variaveis investigadas no grupo total e no grupo co-infectados HIV-VHC. A
associacao de infecgao pelo VHC com as diversas variaveis estudadas foi analisada
considerando-se duas definicdes de casos positivos:
1. reatividade para o anti-VHC por ELISA — infeccdo passada ou vigente;
2. reatividade para o anti-VHC por ELISA confirmado com RNA-VHC por PCR -
infeccao vigente (viremia).
4.8.3.2. Analise univariada — para avaliar fatores associados a co-infeccao
HIV-VHC os resultados foram testados através de:
4.8.3.2.1. Teste t de Student e teste de Mann-Whitney, para comparagao de
variaveis continuas, respectivamente, de distribuicdo gaussiana e ndo-gaussiana.
4.8.3.2.2. Teste do qui-quadrado, corrigido por Yates, para comparagao de

proporcgoes.
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4.8.3.2.3. Teste exato de Fisher, quando o numero de ocorréncias de
determinado evento ou caracteristica foi muito reduzido, impedindo a utilizagdo do
qui-quadrado.
4.8.3.2.4. Qui-quadrados para tendéncia linear de associacéo da variavel
dependente com variaveis categorizadas.
4.8.3.3. Analise multivariada — foram construidos modelos de regressao
logistica, por técnica ndo automatica, considerando as duas definigdes para caso:
(1) positividade para o anti-VHC (infecgao passada); e (2) positividade para o anti-
VHC e RNA-VHC (infecgado vigente). Foram incluidas nos modelos as variaveis
independentes que mostraram probabilidade de associagao aleatérias menor que
0,10 na analise univariada.
Foi calculada a razdo de chance (odds ratio), assim como seus intervalos
de confianca ao nivel de 95%, para todas as andlises de associagdo. Todos os
célculos foram considerados como tendo significancia estatistica quando a

probabilidade de aceitagao da hipotese nula foi menor que 0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1. Populacao Estudada

No periodo de janeiro a julho de 2004, no Laboratério Central de Saude
Publica do estado de Mato Grosso (LACEN-MT), foram identificados 1.040
individuos HIV positivos, que preencheram os critérios de inclusdo no estudo.

Durante o recrutamento, oito individuos se recusaram a participar. Outros
sete foram descartados por impossibilidade de dialogar: dois eram surdo-mudos e
cinco apresentavam sequelas neurolégicas que impediram o entendimento das
questdes e a capacidade da fala. Dos 1.025 restantes, 17 tiveram os resultados nao
analisados. Treze por apresentarem dados incompletos na entrevista e quatro
porque as amostras de sangue apresentaram-se inadequadas para a realizagao dos
testes. Deste modo, 1.008 individuos portadores do HIV fizeram parte do estudo.

Apesar da populagdo estudada ter sido abordada apenas no Posto de
Cuiaba, 49 e 19 usuarios, respectivamente, dos escritorios regionais de Rondondplis
e Sinop, também foram abordados em Cuiaba. Pelos dados de 2004 do LACEN-MT,
esses individuos corresponderam a 157% (49/312) e 12,3% (19/154),
respectivamente, do total de individuos examinados das regides referidas, no

periodo do estudo.

5.2. Caracteristicas Epidemiologicas da Populacdo Portadora do
Hiv Estudada

5.2.1. Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo

Os dados demograficos estdo apresentados na Tabela 2. A idade
variou de 18 a 77 anos, com média de 37,2 anos, desvio padrao de 10,2 anos. Perto

da metade da amostra estava concentrada na quarta década de vida (40,1%).

5.2.2. Fatores de risco relacionados ao HIV



5.2.2.1. Sexual
O modo de exposi¢cado ao HIV mais comumente referido pelos participantes

foi o sexual, 887 (88%). Desse montante, 323 eram monogémicos, mas
descobriram apds ter seu diagnostico de portador do HIV confirmado, que o parceiro
era portador do HIV. Outros 26 creditaram ao uso de drogas endovenosas a sua
contaminagdo. Doze ndo usavam drogas endovenosas, mas sim, drogas inaladas.
Supostamente, 76 individuos teriam adquirido o HIV através de transfusao
sanguinea ou de hemoderivados (Tabela 2).

O numero de parceiros sexuais durante toda a vida indicou que apenas
uma pessoa nao tinha experiéncia sexual e que, quase metade (45%) ja havia tido
mais de dez parceiros. A maioria (59,5%) das mulheres admitiu ter tido menos de
cinco parceiros na vida, enquanto que um numero elevado (>10) de parceiros foi
mais comum (66,2%) entre os homens.

Histéria de doengas sexualmente transmissiveis (DST) foi relatada por
321(31,8%) dos participantes, sendo 46,4% por homens e 16,6% por mulheres.
Lesbes genitais passadas foram mencionadas por 279 pacientes, sendo 75 por sifilis

e 230 por corrimento uretral em homens.
5.2.2.2. Exposic¢ao a sangue e hemoderivados

Dentre os 1.008 participantes 26 (2,6%) admitiram ja haver usado drogas
ilicitas por via venosa. Doze individuos, que negaram haver injetado droga ilicita,
admitiram haver feito uso de droga inalada (Tabela 2). A maioria (23) dos 38 que
usaram droga injetavel e/ou inalada tinha entre 30 e 39 anos. Desses 38 individuos,
31(81,6%) eram do sexo masculino (Tabela 2).

Ja haver recebido transfusdo de sangue e hemoderivados, foi admitido

por 76 (7,5%) individuos (Tabela 2). Dos 64 que lembraram a época da primeira
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transfusdo, 28 alegaram haver recebido antes do ano de 1994, quando ainda nao

era obrigatoria a triagem do anti-VHC nos bancos de sangue brasileiros.

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e de exposicao de risco de 1.008

portadores do HIV atendidos no Laboratério de Saude Publica de
Mato Grosso (LACEN-MT), 2004, segundo sexo.

Caracteristica Total n(%) Sexo p*
M F
n(%) n(%)
Média de idade (anos) 37,2 39,5 34,7 <0,0001
Procedéncia
da capital** 723 (71,7) 387 (38,4) 336 (33,3)
interior 285(28,3) 132(13,1) 153 (15,2) <0,05
Fatores de risco auto-referidos
Sexual 887 (88,0) 445 (44,1) 442 (43,8) 0,02
- por parceiro contaminado 323 (32,0) 60 (5,9) 263 (26,1) <0,0001
- Sexo promiscuo 564 (56,0) 385(38,2) 179 (17,7) <0,0001
Transfuséo 76 (7,5) 42 (4,2) 34 (3,4) 0,5
UDEI 26 (2,6) 20 (2,0) 6 (0,6) <0,001
uDI 12 (1,2) 11(1,1) 1(0,1) 0,01
Nao sabe 7(0,7) 1(0,1) 6 (0,6) 0,06**
Total 1008 (100,0) 519 (51,5) 489 (48,5)

*Valor de p da diferencga entre os sexos;**Regido metropolitana (Cuiaba e Varzea Grande); ***
Teste de Fisher; UDEI, usuario de drogas endovenosas ilicitas; UDI, usuarios de drogas inaladas

ilicitas.

5.2.2.3. Tatuagem

Tatuagem esteve presente em 13,9% (139/1.008) dos participantes, com

predominio entre os homens (16,8% vs 10,9%; p= 0,009).

5.2.2.4 Outros fatores investigados

A terapia anti-retroviral estava sendo usada por 725 (71,9%) pacientes,

sendo que os demais participantes ainda ndo haviam recebido indicagdo de
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terapéutica especifica. Cento e quatorze (11,2%) individuos admitiram ja haver
recebido diagndstico de hepatite; muitos deles quando ainda eram criangas ou
adolescentes, e outros, em concomitancia com a investigacdo do HIV. A maioria
(58,8%) nédo sabia por qual tipo de virus, e 150% (17/114) ja sabiam ser

portadores do VHC.

5.3. Resultados dos Testes Laboratoriais

Dos 1.008 individuos, 110 foram anti-VHC reagentes pelo ELISA,
correspondendo a prevaléncia de 10,9% (IC 95%=9,1%-13,0%). Todas as 110
amostras foram submetidas a pesquisa do RNA do VHC por PCR. Sessenta (6,0%;
IC 95%=4,6%-7,6%) delas foram positivas, confirmando infec¢ao vigente pelo VHC
(Tabela 3).

A classificacdo genotipica do VHC apresentou o gendétipo 1 como o mais
prevalente (76,6%), seguido pelo gendtipo 3 (21,7%). Somente um individuo
apresentou o gendtipo 2. Quanto aos subgendétipos, o mais frequente foi o 1a
(63,8%), seguido do 3a (22,4%) e do 1b (12,1%). O gendtipo 2 (1,7%), néo foi

subtipado.

5.4. Caracteristicas Epidemiolégicas dos Individuos
Co-Infectados HIV-VHC

5.4.1. Caracteristicas demograficas

Dos 110 individuos co-infectados HIV-VHC, 40 (36,4%) eram do sexo

feminino e 70 (63,6%) do sexo masculino. A prevaléncia de individuos anti-VHC
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positivos foi superior entre os procedentes da regido da capital, mas sem diferenga
estatistica (Tabela 3).

Quanto aos 60 individuos com RNA-VHC positivo, predominou o sexo
masculino (60%). A idade média (37,8) foi semelhante a do grupo total. A maioria

procedia da capital (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas dos individuos co-infectados HIV-

VHC.
Caracteristica Anti-VHC + OR RNA-VHC + OR
(ELISA) (IC 95%) (PCR) (IC 95%)
n 110 60
Sexo
-feminino 40 (36,3%) 1,0 24(40,0%) 1,0
-masculino 70 (63,7%) 1,7 36 (60,0%) 1.4
(1,1-2,7) (0,8 -2,5)
Idade (anos)
-média 37,8 (20 — 64) 37,7 (23 — 64)
-18 -29 22 (20,0%) 1,0 13 (21,7%) 1,0
-30 -39 55 (50,0%) 1,8 32 (53,3%) 1,7
(1.0-3,1) (0,8 -3,5)
-40 - 49 23 (20,9%) 1,2 10 (16,6%) 0,9
(0,6—-2,4) (0,3-2,2)
-> 50 10 (9,1%) 1,4 5(8,33%) 1,1
(0,6 —3,2) (0,3-3,5)
Procedéncia
-interior 27 (24,5%) 1,0 8 (13,3%) 1,0
-capital 83 (75,5%) 1,2 52 (86,7%) 2,7
(0,7-2,0) (1,2-6,2)

A contagem de linfécitos CD4" variou de 2 a 1.263, com média (+/-dp) de
360 células/mL (+/-7/mL) e a mediana de 321 linfocitos. Ja a CV-HIV variou de
indetectavel (< 80 cépias/mL) a 8.200.000 cépias, com média de 95.710 copias e

mediana de 2.100 copias (Tabela 4).
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Tabela 4 — Contagem de linfécitos CD4" e carga viral do HIV
dos 1.008 individuos HIV positivos em tratamento

laboratorial no estado de Mato Grosso, 2004.

Paréametro n (%)
CD4" (células /mm?)
0 -199 261 (25,9%)
200 - 349 289 (28,7%)
350 - 499 216 (21,4%)
> 500 242 (24,0%)
Carga viral HIV (cépias / mL)
< 80 373 (37,1%)
80 —9.999 241 (24,0%)
>10.000 392 (39,0%)

5.4.2. Fatores de risco associados a co-infeccdo HIV-VHC

As variaveis associadas com infeccdo pelo VHC na analise univariada, tanto
quanto analisados os resultados do ELISA, quanto os analisados os resultados de
PCR, foram: uso de droga endovenosa (p<0,0001); tatuagem
(p=0,0001) e transfusdo de sangue anteriormente a 1994 (p=0,02). Quando a
variavel “transfusdo de sangue” foi analisada independentemente da época de sua
realizagcdo, houve associacdo apenas com a positividade pelo ELISA. Variaveis
ligadas ao comportamento sexual ndo apresentaram associagao. curiosamente, a
variavel “sexo de risco” apresentou associagao inversa (protecéo), tanto na analise

com ELISA, como com PCR (Tabela 5).
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Variavel Anti-VHC OR p RNA-VHC OR P
(ELISA) (IC 95%) (PCR) (1C95%)
+ - + -

UDEI

-Nao 90(81.8%) 892(99,3%) 1,0 44(73,4%) 938(98,9%) 1,0

-Sim 20(18,2%) 6(0,7%) 33,0 <0,000 16(26,6%) 10(1,1%) 34,1 <0,000
(12-95,4) (14,6-79,5)

uDI

-Nao 108(98,2 %) 888(88,9%) 1,0 59(98,3%) 938(98,9%) 1,0

-Sim 2(1,8%) 10(1,1%) 1,6 0,8 1(1,7%) 10(1,1%) 1,6 0,8
(0,2-7,9) (0,2-12,6)

Transfusao

-Nao 95(86,4%) 837(93,2%) 1,0 54(90,0%) 878(92,6%) 1.0

-Sim 15(13,6%) 61(6,8%) 2,2 0,017 6(10,0%) 70(7,4%) 1,4 0,6
(1,1-4,1) (0,6- 3,3)

Transf. antes

de 1994

-Nao 101(91,8%) 879(97,9%) 1,0 55(91,7%) 925(97,6%) 1,0

-Sim 9(8,2%) 19(2,1%) 4,1 <0,000 5(8,3%) 23(2,4%) 3,7 0,02
(1,8-9,3) (1,3-10,0)

Sexo risco”

-Nao 67(60,9%) 377(42,0%) 1,0 40(66,7%) 404(42,6%) 1,0

-Sim 43(39,1%) 521(58,0%) 0,5 <0,000 20(33,3%) 544(57,4%) 0,4 <0,000
(0,3-0,7) (0,2-0,6)

Transmissao

monogamica

-Nao 80(72,7%) 605(67,4%) 1,0 43(71,7%) 642(67,7%) 1,0

-Sim 30(27,3%) 293(32,6%) 0,8 0,3 17(28,3%) 306(32,3%) 0,8 0,6
(0,5-1,2) (0,5-1,5)

N° parceiros

sexuais

0 0 1(0,1) 0 1(0,1)

1-5 35(32,1%) 350(39,0%) 1,0%** 22(36,7%) 363(38,4%) 1,0

6-10 14(12,8%) 150(16,7%) 0,9 0,9 10(16,6%) 154(16,3%) 1,1 0,9
(0,5-1,8) (0,5-2,3)

2 11 60(55,1%) 396(44,2%) 1,5 0,07 28(46,7%) 428(45,2%) 1,1 0,9
(0,9-2,4) (0,6 -1,9)

DST

-Néo 69(62,7%) 615(68,7%) 1,0 37(61,7%) 647(68,5%) 1,0

-Sim 41(37,3%) 280(31,1%) 1,3 0,2 23(38,3%) 298(31,5%) 1,3 0,3
(0,9-2,0) (0,8-2,4)

Tatuagem

-Nao 67(61,5%) 795(89,1%) 1,0 35(58,3%) 827(87,9%) 1

-Sim 42(38,5%) 97(10,9%) 5,1 <0,000 25(41,7%) 114(12,1%) 5,2 <0,000
(3,3-8,0) (3,0-9,0)

* Individuos com anti-VHC negativo e com anti-VHC positivo que apresentaram PCR negativo; **Sexo de risco sem considerar
transmissdo pelo parceiro; *** O grupo de comparagao foi a soma dos grupos zero e de 1 a 5 parceiros; UDEI, uso de drogas
endovenosas ilicitas; UDI, uso de drogas inaladas ilicitas; DST, doengas sexualmente transmissiveis.

5.5. Analise Multivariada dos Fatores Associados a Co-Infeccao na
Anélise Univariada
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Foram construidos modelos de regressdo logistica considerando o
resultado do anti-VHC por ELISA ou por PCR como variavel dependente. Foram
incluidas as variaveis associadas direta (transfusdo antes de 1994, tatuagem e
droga endovenosa) e indiretamente (sexo de risco), além de género e faixa etaria.
Independentemente da definicdo de co-infecgao, a regresséao logistica manteve no
modelo final as seguintes variaveis independentemente associadas ao “status” de
anti-VHC positivo: uso de droga endovenosa, tatuagem e transfusao antes de 1994
(p<0,0001) (Tabela 6). Em ambos os modelos, a associacdo mais forte foi com a

variavel “‘uso de droga injetavel”.

Tabela 6 - Modelos de regressao logistica para testar associagcao
independente entre variaveis de risco e co-infecgao HIV-VHC.

Variaveis Modelo 1: Modelo 2:
(ELISA) (RNA-VHC)
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
UDEI 23,7 (8,9 -63,5) <0,0001 23,6 (9,6-57,7)  <0,0001
Tatuagem 4,3 (2,6-6,9) <0,0001 3,8 (2,0-7,0) <0,0001

Transfus&o antes de 1994 51(2,1-12,3) <0,0001 4,6 (1,5-13,6) <0,01

UDEI, uso de drogas endovenosas ilicitas.

5.6. Relacdo da Contagem de Células Cd4" e Carga Viral-HIV Com a
Infeccéo pelo VHC

A positividade para o anti-VHC foi mais frequiente entres os individuos com
contagem de CD4" inferior a 200 cépias / mm?® (33,6%), quando comparada com os
individuos com mais de 200 células/mm® (22,1%), mas ndo chegou a atingir
significancia estatistica (p=0,06). Resultados semelhantes foram encontrados
quando analisados os numeros do PCR (p=0,07). Quanto a CV-HIV, ndo houve

variagao importante considerando o status do VHC (Tabela 7).



Tabela 7 - Contagem de CD4" e Carga Viral do HIV em relag&o ao status do

Anti-VHC.
Anti-VHC (ELISA)

CD4*/mm? + -
0-199 37(33,6%) 224 (25,0%)
200 - 349 26(23,6%) 263 (29,3%)
350 - 499 20(18,2%) 196 (21,8%)
=500 27(24,6%) 215 (23,9%)
Carga Viral HIV(copias/mL)

<80 39(35,5%) 333 (37,2%)

81 -9.999
= 10.000

25(22,7%)
46(41,8%)

216 (24,1%)
347(38,7%)

71
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6. DISCUSSAO
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Com a introdugao e éxito da politica de acesso universal ao tratamento
anti-retroviral (ARV), que combina drogas com diferentes formas de agdao (HAART),
aliada ao avancgo tecnoldgico e ao melhor conhecimento da etiopatogenia da aids,
houve aumento significativo da sobrevida e qualidade de vida dos individuos
convivendo com o HIV?** Com isso, houve uma reducédo acentuada da incidéncia
de infecgcbes oportunistas, evidenciada pela diminuicdo da necessidade de
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internagdes hospitalares e pelo aumento da expectativa de vida' ™. Hoje, a doencga

assumiu um carater crénico e uma evolugao lenta®3* 1%,

Porém, com o prolongamento da sobrevida, os infectados sdo expostos a
complicacées anteriormente nao vistas, com risco de outras doencgas crénicas de
longa duracdo se manifestarem mais freqientemente. Nesse ambiente, ocorre a
infeccao pelo VHC, que possui os mesmos mecanismos de transmissao do HIV. Isto
explica a alta prevaléncia da hepatite C nos portadores de HIV*®"3  As
complicacdes da hepatite C sdo importantes causas de morbidade e mortalidade

entre as pessoas que vivem com HIV/aids'"®

. Consequentemente, conhecer a
epidemiologia e a dindmica da co-infecgao HIV-VHC é importante para estabelecer
estratégias preventivas e curativas na abordagem deste problema.

No Brasil, foram realizados poucos estudos sobre a epidemiologia da co-
infeccdo HIV-VHC. Nao ha dados sobre esta co-infeccéo referentes aos individuos
que convivem com o HIV no estado de Mato Grosso.

Aproveitou-se a politica oficial do governo brasileiro para individuos HIV
positivos, na realizagao deste trabalho. O programa Nacional de DST/aids além de
contemplar o acesso universal a terapia anti-retroviral, disponibiliza os exames de

CD4" e CV-HIV a cada periodo de quatro a seis meses. Desta maneira, a coleta de

dados foi realizada em um periodo de sete meses, no momento da colheita de
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sangue para os exames de CD4" e CV-HIV. A intengéo foi garantir a inclusdo da
maioria dos individuos que realizam estes exames periodicamente no LACEN. Foi
possivel analisar resultados de 1.008 individuos neste periodo, representando uma
parcela significativa da populagdo de HIV positivos diagnosticados e acompanhados
em Mato Grosso. Isto pode ser demonstrado citando dados oficiais do Ministério da
Saude para o estado: 5.206 notificagdes de aids entre 1980 e 2006, com 1.592
4bitos nos anos de 1985 a 2005°. De fato, praticamente a totalidade dos individuos
identificados pelo Programa DST/aids em Mato Grosso passa pelo Laboratério
Central para realizagéo periddica de CV-HIV e contagem de células CD4", ja que
sao exames dispendiosos. Pouquissimos portadores do HIV optam por realiza-los as
suas proprias custas, ou mesmo tém condicdes financeiras para tal. Além disso,
quase 30% dos individuos néo estavam em uso de medicagdo. A maioria porque
ainda nao tinha indicacao, evidenciando que ndo houve viés de selecido de casos
mais graves, o que poderia aumentar artificialmente a prevaléncia de co-morbidade,
como a hepatite C.

O tamanho da amostra, algo mais de mil individuos, €& significativo e maior
gue a da maioria dos estudos brasileiros divulgados até agora, como pode ser visto
na Tabela 8.

No entanto, nosso estudo pode ter sofrido, na fase de inclusdo de
participantes, a introducdo de tendenciosidades. A prevaléncia pode ter sido mais
baixa do que seria a realidade das coortes de pacientes infectados ha mais tempo,
por maior sobrevida de pacientes sem o VHC (viés de sobrevivéncia). Porém,
considera-se que a mortalidade ocasionada pela co-infecgado HIV-VHC nao foi

importante nos primeiros anos da epidemia do HIV, por conta da alta mortalidade por
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infecgdes oportunisticas outras''*12%1%0,

De qualquer modo, outros estudos
semelhantes também apresentam a mesma limitacao.

Outra possibilidade de viés é a resposta negativa a variaveis
estigmatizantes, como homossexualismo ou uso de drogas ilicitas. No momento da
entrevista, tentou-se deixar o participante o mais confortavel e isolado possivel para
que pudesse responder com liberdade. Mas é razoavel acreditar que alguns
individuos tenham fornecido resposta negativa apesar de ter se submetido a tais
fatores. Esta situacdo, no entanto, ndo impediu a forte associacdo da positivdade
para o VHC como, por exemplo, “uso de drogas injetaveis ilicitas”.

Também existe a possibilidade, inerente a todo estudo do tipo corte-
transversal, de que causalidade invertida seja responsavel por algumas das
associacdes encontradas. No presente estudo, todas as variaveis associadas a co-
infeccdo HIV-VHC foram variaveis classicamente envolvidas na transmissao do
VHC, de modo que ndo parece provavel que essas associagoes se devam a
causalidade invertida.

Por fim, apesar de obtermos um numero significativo de participagdes, os
portadores do HIV das regides de Rondondpolis e Sinop foram proporcionalmente
menos representados, ja que existiam Postos de colheita de sangue nessas regides.
Porém, este viés de selecdo nao deve ter influenciado o resultado da prevaléncia da
co-infecgao HIV-HCV de forma importante, uma vez que as porcentagens dos
participantes oriundos destas regides, no periodo do estudo, foram de 15,7% e
12,3% para as regides de Rondondpolis e Sinop, respectivamente. A quantidade de
participantes da regido de Rondondpolis, um pouco mais elevada, ndo pode ser
analisada isoladamente porque foram apenas 49 individuos estudados. Como se

considerou a prevaléncia total, e ndo por sub-regides, acreditamos que a estimativa



76

da prevaléncia se aproxime da real, mesmo com menor representatividade dos
moradores daquelas regides.

A faixa etaria mais representada no presente estudo foi a da quarta
década (40,1%). Entre 40 e 49 anos, foram 23,4%. Estes dados sugerem uma
epidemia caminhando para o “envelhecimento”, semelhante ao panorama da
epidemia no Brasil. Segundo o Ministério da Saude, houve um aumento persistente
de importancia em todas as faixas etarias de 30 anos ou mais na ultima década, em
ambos o0s sexos, com destaque para as faixas etarias de 35 a 39 anos e 40 a 49
anos, sugerindo um certo “envelhecimento” da epidemia da aids no Brasil>*®.

Quanto ao género, a quantidade de homens foi discretamente maior do
que a de mulheres, apresentando uma proporgdo proxima a igualdade, 1,06:1
(Tabela 2). Esses dados sado semelhantes aos apresentados no Brasil e em varios
paises do mundo, porém, diferentes dos do inicio da epidemia, em que a grande
maioria dos casos ocorria entre homens. Com o passar dos anos, houve uma
“feminizacdao” da epidemia, com aumento expressivo no numero de casos em
mulheres. A razdo masculino/feminino, que em 1985 era de 26,5/1, em 2005
aproximou-se da igualdade, com proporcdo de 1,4/1*"%- O aumento do nimero de
casos em mulheres traz, como grande consequéncia, o aumento do numero de
criangas com aids pela transmissdo materno-infantii e com isso vem a tona o
problema da orfandade’®®.

A distribuicdo espacial dos casos de aids no Brasil mostra que a epidemia
ainda se caracteriza por uma importante concentragcdo nos grandes centros
urbanos™*. A populacdo estudada apresentou-se distribuida em 73 dos 142

municipios do estado de Mato Grosso. Entretanto, a grande maioria (71,7%)

concentrou-se nas duas maiores cidades do estado: Cuiaba e Varzea Grande,
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componentes da regidao metropolitana da capital. O restante (28,3%) dos casos
distribuiu-se nas demais 71 cidades (Tabela 2).

As praticas sexuais foram identificadas como a principal via de
transmissdo do HIV (88%), semelhante ao verificado em paises em
desenvolvimento. Chama atencdo a grande (26,1%) propor¢ao de mulheres
infectadas a partir de um companheiro sexual regular, o que demonstra a
vulnerabilidade, n&o sé bioldgica, como, também social, do sexo feminino ao HIV
(Tabela 2).

Mais de 70% dos individuos informaram tratamento de alta poténcia contra
o HIV. Quase a metade (46%) dos pacientes apresentava niveis de células CD4"
maior que 349 células/mm® e 61% de CV-HIV menor que 9.999 cépias/mm?, o que
evidencia um estado imunolégico satisfatorio para esta populagao.

A soroprevaléncia do anti-VHC foi de 10,9%. Esse resultado indica maior
exposi¢ao ao VHC entre os portadores do HIV, quando comparado a estimativa de
soroprevaléncia média do anti-VHC na populacéo brasileira, que é de 1,5%, e de
doadores de sangue assintomaticos do estado de Mato Grosso, que € de
0,9%"181%8157 " Tal resultado ja era esperado, uma vez que os dois virus
compartilham o mesmo mecanismo de transmissao, e a prevaléncia foi inferior a de
outros estudos conduzidos em portadores do HIV no pais'* ¢ Podem existir
duas explicagdes para esse achado: uma, a prevaléncia encontrada pode ser menor
porque a populagdo estudada nio teria se concentrado em demanda de servicos
hospitalares, incluindo ainda mais individuos assintomaticos ao VHC, sem indicacao
de tratamento; e, outra, pode ser o perfil de risco dos individuos que compuseram a
amostra, com grande maioria de pessoas expostas ao HIV pela via sexual. Ademais,

sabe-se que a principal via de transmissao da hepatite C é a parenteral, e que, na



78

atualidade, o grupo de risco mais vulneravel a contaminagao em paises que realizam
triagem soroldgica para o VHC em doadores de sangue € composto pelos usuarios
de drogas injetaveis. Dessa maneira, os estudos que congregam maior numero de
pessoas com esse perfil de exposicdo sdo os que apresentam as maiores
prevaléncias (Tabela 8). E, os centros urbanos mais populosos e industrializados
sdo os que geralmente apresentam maior concentragdo desses usuarios, o que nao
corresponde a realidade mato-grossense, porque o estado é pouco populoso, e a
agropecuaria é sua principal atividade econémica. De modo que a amostra reunida
neste estudo ndo se assemelha aquelas reunidas em grandes centros urbanos,
onde os usuarios de drogas costumam ser mais numerosos. Citamos como exemplo
o estudo realizado por Tovo et al. (2006) no ambulatério do Hospital Geral de Porto
Alegre — RS, que agregam fatores elevadores da prevaléncia da co-infecgao HIV-
VHC: grande centro urbano, ambiente hospitalar, elevada concentragao de UDEI. A
porcentagem de VHC em portadores de HIV, naquele centro, foi de 38,2% e a
principal categoria de exposigao foi o0 uso de drogas ilicitas injetaveis (75,3%)"°.

A pesquisa do RNA do VHC (PCR) foi positiva em 54,5% dos individuos
que apresentaram teste de triagem anti-VHC (ELISA) reagentes, correspondendo a
6% de infecgao vigente da populagao total. Estes dados sao inferiores aos relatados
por outros estudos realizados no Brasil € no mundo'®'° 10 porém, se enquadra
nos parametros do CDC, em que informam que a sensibilidade e especificidade dos
testes de triagem para o VHC sao altas frente a evidéncia de doencas hepatica, e
que, entre a populagao de baixa prevaléncia (menor que 10%) de infecgéo pelo VHC
a porcentagem de falsos positivos é mais elevada, oscilando entre 15% a 60%°".

Segundo literatura consultada, alguns fatores podem estar associados a essas

oscilagcbes de resultados: variacdo da sensibilidade e especificidades dos testes
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sorologicos e de biologia molecular utilizados; interferéncia da medicagdo anti-
retroviral HIV na replicagdo do VHC; resposta imunolégica do hospedeiro;
caracteristica do VHC de apresentar periodos de interrupcdes de sua replicacao,

entre outras'#1°160.161

Estudos semelhantes realizados em outros paises apresentaram
resultados de ELISA anti-VHC que variaram de zero™® a 56,9%'%, com valores
menores quando predominou o risco sexual e bem mais elevado quando a

exposicdo parenteral, principalmente UDEI, foi o risco principal 1°°: 199 162:163, 164, 165,

166-

Estudo multicéntrico randomizado realizado no Canada, Australia, alguns
paises da Europa e Africa do Sul, em portadores de HIV em tratamento com anti-
retrovirais, demonstrou prevaléncia média de 16,1%, que variou de 1,9% ao Sul da
Africa a 48,6% na Italia'®,

Nossos resultados se assemelham aos relatados por outros autores em
diferentes paises. Em Cuba, em um estudo realizado entre 2000 e 2004, a
prevaléncia de co-infectados HIV-VHC foi de 10,4% entre 2.994 portadores do
HIV'®”. Dimitrakopoulos et al. (2000) encontraram 13,8% de co-infectados em
Athenas, Grécia'®®. Nos Estados Unidos, em um estudo multicentrico, a prevaléncia

89 Ja nosso pais vizinho, a Venezuela, apresentou

de co-infecgao foi de 8,4%
prevaléncia bem menor (2,7%), justificado pelo baixo (2,1%) numero de UDEI na
populacdo estudada '*°,

As caracteristicas demograficas dos 110 individuos anti-VHC positivos

detectados no presente estudo foram semelhantes aos infectados somente com HIV,

com uma observagao para um aumento no género masculino de 51,5% para
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63,6%, fato que pode ser atribuido a maior (76,9%) freqiéncia de usuarios de
drogas endovenosas ilicitas entre os homens.

Entre os co-infectados, predominou a faixa etaria de adultos jovens (18 —
39 anos), sendo a elevagao da taxa de infec¢ao proporcional a idade. Esses dados
sao coerentes com a histéria natural da hepatite C, na qual a transmissao vertical
tem pouca importancia epidemiolégica. Habitualmente, essa doenga comeca a
tornar-se mais prevalente na adolescéncia e idade adulta, uma vez que, nesse
periodo, os fatores de risco de importancia epidemiolégica sdo mais presentes.
Assim, o aumento verificado com a idade associa-se a um efeito cumulativo de
riscos comportamentais adquiridos ao longo da vida, tais como, uso de drogas
ilicitas injetaveis e outras exposi¢cdes a sangue e hemoderivados.

Das variaveis de risco estudadas, somente trés apresentaram associacao
com a infecgédo pelo VHC, independente da definicdo de co-infecgao (ELISA ou da
PCR), tanto na analise univariada como na regressao logistica multivariada. Essas
variaveis foram: uso de drogas endovenosas, tatuagem e transfusdo de sangue
anteriormente a 1994.

Como era esperado, e ja visto, a exposigao parenteral foi a principal via de
transmissao do VHC na populagao estudada, sendo o uso de drogas endovenosas
ilicitas o risco mais importante, como visto em outros estudos realizados no Brasil e
exterior. Esses estudos mostraram claramente que o valor da prevaléncia do VHC é
diretamente proporcional ao tamanho do grupo de UDE| '#°147.156.162170.171 (T5phe|q
8). Outro fator que colabora para aumentar a taxa de VHC em usuarios de drogas,
€ o fato de a infeccido pelo VHC se instalar mais rapidamente que outras infeccoes

R44.4547

virais — como o HIV e o virus da hepatite Sabe-se, também, que,

compartilhando seringas, poucos parceiros bastam para a transmissao do VHC?*,
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Entdo, uma significante propor¢cao de pessoas que adquirem HIV por injecdo de
drogas é também infectada com o VHC, independentemente da regido geografica.
Frequentes na atualidade, tanto a tatuagem artistica como a tatuagem
cosmética, podem ser fonte de infeccdo do VHC. A negligéncia ou a falta de
conhecimento de normas de biosseguranga parece ser o responsavel pela
transmissao desses virus por esses procedimentos. Esse fator de risco varia entre
0s paises e as regides geograficas. Entre portadores do HIV, estudos tém

demonstrado associagdo entre infecgdo pelo VHC e tatuagem'®'"

, resultados que
coincidem com os observados na amostra aqui investigada.

Quanto a transmissdo do VHC por transfusdo de sangue ou de
hemoderivados, houve associacdo unicamente na analise univariada. Porém,
quando a analise foi realizada somente nos individuos que receberam esses
procedimentos antes de 1994, quando a triagem soroldgica para hepatite C em
doadores de sangue foi introduzida no estado de Mato Grosso, a analise
multivariada por regressao logistica também se confirmou. Este fato &€ observado
em outras regides nacionais e internacionais que adotaram tal pratica®®>°%>3¢, Com
a introducao de testes de alta sensibilidade na pesquisa do anti-VHC nos pré-
doadores de sangue, a hepatite C pds transfusional tornou-se um acontecimento
raro®>34,

Em nossa pesquisa, ndo houve associagao de co-infeccdo HIV-VHC entre
as variaveis vinculadas ao sexo, em consonancia com dados de outros estudos, que
demonstram a pequena importancia da transmissdo sexual do VHC 45196164

Curiosamente, a variavel exposicdo a sexo de risco apresentou associagao inversa

(protecdo), tanto na analise com ELISA, como com PCR. Como ndo ha
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plausibilidade biologica e epidemioldgica para esse resultado, supomos que algum
viés de informacéao tenha ocorrido e levado a essa associagao espuria.

Quanto a diversidade genética do VHC, o gendtipo 1 foi 0 mais prevalente
(76,6%) na populagao estudada. Infelizmente, esse é o gendtipo que apresenta pior
resposta a terapia anti-VHC utilizada na atualidade?®®. Outro estudo realizado em

nosso meio, por Martins et al. (2006) encontrou prevaléncia para o gendétipo 1

Tabela 8 - Soroprevaléncia do anti-VHC em portadores do HIV em estudos
realizados no Brasil.

Regiao n Caracteristica  Prevaléncia UDEI*  Ano** Refe-
(Cidade) da amostra anti-VHC réncia
(IC95%)
Norte
(Belém) 406 Centro de 16% 10,6% 2004 145
referéncia e
hospital (12,4 -19.6)
Sudeste
(Campinas) 232 Centro de 53,8% 29.0% 2003 170
referéncia (47,4 -60,2)
(Sao Paulo) 1.457 17, 7% 9,4%. 2001 146
Centro de (15,8 — 19,8)
referéncia
(Santos) 495 36,2% 23,8% 2004 147
(31,9-40,4)
Centro de
referéncia
Sul
(Floriandpolis) 93 Grupos de 53.8% 36,5% 1999 171
Risco (43,5-63,7)
(Londrina) 758 21,0% 119% 2005 172
Centro de (18,2 —-24,0)
referéncia
(Porto alegre) 330 38,2% 18.2% 2006 158
(33,0 -43,5)
Hospital
Centro-Oeste
(Cuiaba) 1.008 Centro de 10,9% 2,6% presente
referéncia (9,1-13,0) estudo

*UDEI, percentual de usuarios de drogas injetaveis na populagdo total do estudo; **Ano, ano de
publicagao.
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semelhante (70,5%) na populagéo de doadores de sangue. Alguns estudos
internacionais relatam evidéncias da maior prevaléncia do gendtipo 1 nos portadores
de HIV, e associam ao progndstico presumidamente pior dos individuos com HIV-
VHC 174,175.

Entre os individuos co-infectados, a quantidade de células CD4" foi
menor, e a CV-HIV alcangou niveis maiores quando comparados aos individuos nao
co-infectados. Porém, essa diferenga nao foi estatisticamente significante (p=0,06 e
p=0,07, respectivamente). Resultados semelhantes ja foram descritos em outro
estudo’®. Embora se considere que o VHC no influencia a evolugdo da infecgdo
pelo HIV, esses dados sugerem pior controle do HIV e do estado imune nos
individuos co-infectados. Nao é possivel, neste estudo, explicar esses achados, que
nao tinha esse objetivo. No entanto, podem ser vislumbrados fatores biolégicos e
comportamentais que os justifiquem, como o VHC interagindo com o HIV na
supressao do sistema imune ou que os individuos co-infectados tenham menor

aderéncia ao HAART, por serem mais representados por usuarios de drogas”s.



7. CONCLUSOES
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Concluiu-se com este estudo que:

A prevaléncia de anti-VHC, entre os individuos HIV positivos atendidos no
Laboratério Central de Saude Publica do estados de Mato Grosso foi de
10,9% (IC 95%: 9,1%-13,0%) e a viremia RNA-VHC estava presente em 6%

(IC 95%: 4,6% — 7,6%).

Demograficamente o grupo de co-infectados pelo HIV-VHC caracterizou-se
por: predominio do género masculino, adultos jovens e maior concentragao de
residéncia na principal regido metropolitana de Mato Grosso: Cuiaba e Varzea

Grande.

O principal fator de risco associado a co-infeccdo foi o uso de drogas
injetaveis ilicitas, seguido de tatuagem e de transfusdo de sangue e

hemoderivados antes de 1994.

O gendtipo 1a do VHC foi o mais frequente entre os co-infectados, seguido

pelo 3a e 1b.
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8. CONSIDERACOES FINAIS
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A alta prevaléncia da hepatite C em portadores do HIV em Mato Grosso,
demonstrada por este estudo, constitui-se num grave problema de saude publica. E,
o conhecimento dessa realidade permitira ndo sé dimensionar-se o problema em
nosso meio, mas também agregar outros conhecimentos para subsidiar agdes
preventivas e curativas para ambas as doencas.

Conseqlientemente, identificam-se duas necessidades. A primeira, a de
conscientizar os profissionais de saude no estado, da importancia da realizacdo de
exames diagnosticos para o VHC em todos os pacientes com sorologia positiva para
o HIV. Principalmente, aos que informarem o uso de drogas ilicitas, que foram
tatuados, ou, ainda, receptores de sangue e hemoderivados. A segunda
necessidade, disponibilizar tratamento aos infectados com o VHC como medida
curativa, fato que contribuira ndo s6 para o aumento da expectativa e da qualidade
de vida desses individuos, como também se constituira em medida preventiva, uma

vez que o elo de transmissdo desse virus sera interrompido.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Projeto de pesquisa: Prevaléncia dainfeccdo pelo virus da hepatite C em
Individuos portadores do Virus da lmunodeficiéncia
Humana (HIV) em Mato Grosso.

Responsavel (Pesquisadora): Farm. Bioquimica Aparecida Duarte HG Mussi — Laboratério
Central de Satide Publica do Estado de Mato Grosso-LACEN/MT.

Orientador: Médico Dr. Francisco José Dutra Souto — Universidade Federal de Mato Grosso-
UFMT

Eu,
declaro ter sido procurada pela responsavel da pesquisa acima citada, tendo recebido
esclarecimentos a respeito e compreendido que:

1) A pesqguisadesgiadeterminar o nUmero de pessoas que tém infecgdo pelo virus da hepatite
C.

2) Esta pesquisa sera realizada em individuos portadores do HIV porque esta infeccéo é
geralmente mais freqliente nestas pessoas, pois estes dois virus compartilham a mesma
via de transmissdo.

3) Esta pesquisa serd importante para se dimensionar este problema em nosso meio e
também agregar conhecimento para subsidiar agdes preventivas e curativas para estas duas
doengas.

Estou também ciente de que:

a) Terel acesso aos resultados dos meus exames no posto de colheita de sangue
onde realizei meus exame de CD4'/CD8 e Carga Viral para HIV, e informarei
ao médico que ja me acompanha.

b) Os resultados dos exames assim como outras informacdes que eu fornecer
serdo confidenciais.

c) Podere retirar-me do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo para
arealizacdo dos exames periddicos que fago nesta unidade laboratorial.

d) Para a realizac8o dos exames necessarios serdo utilizados os excedentes das
amostras de sangue dos meus exames rotineiros de Carga Viral e CD4/CDS8,
sem a necessidade de colher volume maior de sangue.

€) Em caso de dlvidas (sobre a pesquisa) contatarei com a responsavel,
Aparecida Duarte HG Mussi, no Laboratorio Central de Saide Publica do
Estado de Mato Grosso, telefone (065) 624-8258.

Estando assim esclarecido, concordo em participar deste estudo assinando abaixo(ou
impressdo digital).

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
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Impresséo digital do participante Cuiabg, [/ |
(quando aplicavel)
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APENDICE 2

Projeto de Pesguisa: Aspectos Epidemiologico da Infeccéo pelo Virus
da Hepatite C em Portadores do HIV no estado de Mato Grosso -
Brasi

Formulario

10.

11.

12.

N o o~ w D E

NUmero LACEN: Data: / / N° Paciente:

Nome:

Sexo: Feminino ( ) Masculino ( )

Data de nascimento: / / |dade

Telefone para contato:
Naturalidade: Resideem::
Exposicéo de risco parao HIV

( )ParceiroHIV +

() SexodeRisco

( ) Transfusdo de Sangue (e Hemoderivados) Ano

() Uso de Drogas endovenosasilicitas

() Uso de Drogas Inaladas

Exposicdo sexual —numeros de parceiros que teve até agora
()0

( ) 1a5

( ) 6al0

( ) Maisdel0

Jateve alguma DST?

( )NAO

( )SIM - Qua?
Lesdo genital ?

( )NAO

( )SIM
Corrimento uretral (s6 para homens)
( )NAO

( )SIM

Tem alguma tatuagem (artistica ou cosmética)?
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( )NAO

()SIM
13. Tem ou jateve hepatite?

( ) Néo

( )Sm - Qua Tipo () N&o sabe
14. Tem familiar ou parceiro com hepatite?

( )N&o

( )Sim - Qua Tipo () N&o sabe
15. Jafoi vacinado contra hepatite?

( ) Néo

( )Sm - () hepatite A () hepatite B
14. Quem indicou vacinagao?

() Médico que acompanha HIV

() Outro
16. Jafez tratamento para hepatite?

() Atua () Passado
17. Estéd em tratamento com Anti-retroviral paraHIV?

() Néo

( )Sim - Anoqueiniciou tratamento

PARA PREENCHIMENTO POSTERIOR PELO PESQUISADOR

HBSAgQ ........... Anti-HBcC ........... Anti-HBS ........... Anti-D ..........
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Apéndice 3
Carta submetendo o artigo para publicacao narevista Acta Tropica.

March 5", 2007

To

F. Guhl

ActaTropica

Universidad de los Andes, Bogota
Colombia

Dear Editor

Please find attached the manuscript “ Epidemiological aspects of hepatitis C virus infection
among HIV-infected individuals in Mato Grosso State, Central Brazil” that we are

submitting to the Acta Tropica as an original paper.

The ethical aspects of this investigation were approved by the Research Committee of Federal
University of Mato Grosso, that is consonant with the 1975 Declaration of Helsinki. We assert
that this manuscript has not been published and it will not be submitted elsewhere whileit is
under consideration of your Editorial Board.

We agree that, if it is accepted for publication in Acta Tropica, the copyright of the paper will

become the property of the journa and publishers.

Yours sincerely,
Aparecida Duarte Hg Mussi Rui Alberto Rolddo de Almeida Pereira
Verginiade Azevedo Corréae Silva ReginaMaria Bringel Martins

Francisco José Dutra Souto

Confirmagao do recebimento do artigo submetido para publicacéo
pelarevista Acta Tropica.

Original Message -----
> > From: "Acta Tropica"
>>To:
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> > Sent: Monday, March 05, 2007 11:56 AM
> > Subject: Submission Confirmation
>>>>
> > > Dear Francisco,
>>>
> > > Y our submission entitled "Epidemiological aspects of hepatitis C virus
> > > infection among HIV-infected individuals in Mato Grosso State, Central
> > > Brazil" has been received by Acta Tropica
>>>
> > > Y ou may check on the progress of your paper by logging on to the Elsevier
> > > Editorial System as an author. The URL is http://ees.el sevier.com/actrop/.
>>>
> > > Your usernameis. FSouto-257
> > > Your password is. souto72698
>>>
> > > Y our manuscript will be given areference number once an Editor has been
> > > assigned.
>>>
> > > Thank you for submitting your work to thisjournal.
>>>
> > > Kind regards,
>>>
> > > Elsevier Editorial System
>> > ActaTropica
>>>
>>>
> > E-mail classificado pelo Identificador de Spam Inteligente Terra.
> > Para alterar a categoria classificada, visite
> >
http://mail.terra.com.br/protected_email/imail/imail.cgi?+ u=adhgm& 1=1,1173146346.6841
58.13753.tulear.hst.terra.com.br,2229,Des15,Des15
> >
> > Esta mensagem foi verificada pelo E-mail Protegido Terra
> > Scan engine: McAfee VirusScan / Atualizado em 05/03/2007 / Versdo: 5.1.00/4976
> > Protgja 0 seu e-mail Terra: http://mail.terra.com.br/
> >

Artigo submetido para publicacao narevista Atica Tropica

Epidemiological aspects of hepatitis C virus infection among HIV-infected individuals in

Mato Grosso State, Central Brazil.

Aparecida Duarte Hg Mussi® Rui Alberto Roldd de Almeida Pereird’, Verginia de Azevedo

Corréae Silva®, ReginaMaria Bringel Martins®, Francisco José Dutra Souto® "
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& Laboratério Central de Mato Grosso. Rua Thogo da Silva Pereira, 63. Cuiabd, MT,
78020500, Brazil

® Faculdade de Medicina da Universidade de Cuiaba. Avenida Beira Rio, 3100. Cuiab4, MT,
78015480, Brazil

¢ Ingtituto de Patologia Tropical e Salde Publica, Universidade Federal de Goids. Rua
Delenda Rezende de Melo, /N, Goidnia, GO, 74605050, Brazil

¢ Faculdade de Ciéncias Médicas, CCBSL1, Universidade Federal de Mato Grosso. Avenida

Fernando Correa, S/N. Cuiabd M T, 78060900, Brazil

* Corresponding author. Tel.: +55 65 36158852; fax: +55 65 36158863
E-mail address:; fsouto@terra.com.br
Postal address: Universidade Federal de Mato Grosso. Faculdade de Ciéncias Médicas.

CCBS1. Avenida Fernando Correa, S/N. Cuiaba, M T, 78.060900, Brazil.

Abstract

The present study has been carried out to estimate the prevalence of HCV among HIV-
positive individuals in the state of Mato Grosso, Central Brazil, as well as to identify
associated epidemiological factors. 1008 individuals older than 18 years bearing HIV/aids and
being attended in the reference public health network of the state of Mato Grosso participated
of this research. HIV-positive subjects were interviewed and blood samples were taken to be
tested for anti-HCV antibodies by ELISA. The anti-HCV antibodies were investigated in al
the individuals by immunoenzymatic assay. The reactive samples in duplicate were submitted
to a polymerase chain reaction (PCR) to detect the HCV-RNA. The positive tests were

submitted to the genotyping by the LIPA method. The prevalence of anti-HCV was of 10.9%
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(IC 95%: 9.1-13.0). The PCR was positive in 60 (6.0%; 1C95%: 4.6-7.6). The la genotype
was the most frequent, followed by the 3a and 1b. The genotype 2 was found in only one
individual. There were more male and IV drug users among HIV-HCV co-infected
individuals when compared to only HIV infected-individuals. Multivariate analysis showed
association between the HIV-HCV co-infection, regarding either ELISA or PCR results, and
the use of 1V drugs, the presence of tattoos and having received blood transfusions before
1994. There was no association of the co-infection with the variables related to sexual
transmission. The relative low prevalence of HCV infection in HIV-positive population in that
region may be a consequence of a small number of IV drug users in the sample, despite of a
strong association between HCV infection and use of 1V drugs.

Key words: HCV; HIV; co-infection; epidemiology; prevalence; IV drug users.
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Introduction

End-stage liver disease is currently a major concern among HIV-positive individuals due to
co-infection with hepatotropic virus (Alter, 2006; Valladares, 2003; Monica et al., 2006).
Hepatitis C virus (HCV) infection is a leading cause of chronic liver disease and is currently
the most common indication for liver transplantation in developed countries (Sanchez-Bueno
et a., 2006). HIV and HCV have similar modes of transmission, so rates of coinfection are
higher and may affect more than a third of all HIV-infected individuals (Di Martino et al.
2001). Prevalence among geographical regions varies according the main shared risk factors
for transmission. HIV infection modifies the natural history of HCV infection, leading to a
faster course of progression of cirrhosis and death (Graham et a., 2001; Lesens et al., 1999;
Weis et al., 2006). For that reason, assessing HIV-HCV co-infection became an important
issue in HIV-infected subjects.

In some Brazilian regions, data on HCV infection among HIV-positive subjects is still poor
available. Some studies conducted mainly in the southernmost parts of the country have
reported prevalence of HIV-HCV co-infection ranging from less than 10% to more than 50%
(Braga et a., 2006; 2004; Pavan et al., 2003; Segurado et al., 2004; Mendes-Correa et d.,
2001; Treitinger et al., 1999).

Aiming to estimate the prevalence of HCV infection in HIV-infected patients living in Mato
Grosso, a vast and poor populous region in Central Brazil, a cross-sectiona study was
performed at the STD/AIDS Reference Unit in Cuiaba, the main city of the State, comparing
it with available data from other Brazilian regions. Epidemiological findings regarding risk

factors to both diseases were also assessed.

Patients and Methods



124

In Mato Grosso, virologic and immunologic assessment and medical assistance of HIV-
infected subjects are provided by the Department of Public Health at the Central Laboratory
and STD/AIDS Reference Unit, respectively. Consequently, amost al known HIV-infected
persons of Mato Grosso are referred to this unit to perform viral load and CD4 measurements,
including most of the subjects treated at private clinics, a which time they were invited to
participate in the study. The survey was conducted over a six-month period, in view of the
recommendation that these exams be performed every 4 to 6 months.

Individuals were considered eligible if they were over 17 years of age and agreed to answer a
specific questionnaire and have a blood sample taken and tested for serologic markers.

Blood samples were tested by enzyme immunoassay (EIA) for anti-HCV antibodies (UBI®
HCV EIA 4.0, United Biomedical Inc., Boxtel, The Netherlands).

Anti-HCV positive samples by EIA were sent to Virology Laboratory of Instituto de Patologia
Tropical e Salude Publica, Federal University of Goiés, Goiania, Brazil, and submitted to RNA
extraction, reverse transcription, and nested PCR with primers complementaries to the
conserved area of the 5 NC region of HCV, as described elsewhere (Ginabreda et al., 1997).
Positive samples were genotyped by line probe assay (INNO-LiPA HCV lll, Innogenetics
NV, Ghent, Belgium).

T-lymphocyte subsets were determined by flow cytometry technique (Becton-Dickinson, NJ,
USA). HIV1-RNA detection and measurement were performed by NASBA (Biomerieux,
Boxtel, The Netherlands).

The Ethics Research Board at the Mato Grosso Federal University approved the protocol
(#110/2003) used in the present study in 2004, January 14™. All surveyed individuals who
agreed to participate were asked to sign informed consent form. Serologic marker results were

yielded to assistant physiciansin order to provide adequate measures when indicated.
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The statistical analysis of categorical variables was based on overal chi-square test with
Yates correction and Fisher's exact test. When appropriate, crude odds ratio and the
confidence interval were calculated to determine the strength of association. Student’s t and
Mann-Whitney were performed in order to analyze continuous variables. Multiple logistic
regression models were constructed by SPSS 13.0 software for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, US, 2004) to assess the independent effect of variables. Two definitions of co-
infection cases were used: i) anti-HCV positivity shown by EIA and, ii) HCV-RNA detected

by PCR.

Results

Between January 2004 and July 2004, 1,040 individuals were approached. Eight refused to
participate, seven were not able to answer questions as a consequence of neurological deficits,
and 17 were excluded from analysis due to missing data at the interview. A thousand eight
individuals were interviewed and tested, corresponding to approximately 78% of the
population in regular follow-up with CD4/CD8 and viral load measurements at Central
Laboratory. Patients originated mainly from Cuiaba and surrounding counties (71.7%) and the
remainder (28.5%) lived in more remote parts of the state.

Five hundred nineteen (51.5%) were male. The mean age of the patients studied was 37.2
years (SD 10.1 and median 36.0). On average, women were younger than men (34.7 £ 9.7 vs.
39.5+ 10.0 yrs). Table 1 shows some characteristics of the voluntaries.

Unsafe sexual activity (defined as having unprotected sex with partners of unknown serologic
status for HIV) was the more commonly self-reported route of HIV infection (56%), followed
by monogamous relationship with a lately identified HIV-infected partner (32%), history of
blood-product transfusion (7.5%), and use of illicit-IV-drugs (2.6%). 1.2% reported do not

inject but sniff illicit drugs. Only 0.7% of the individuals denied belonging to any of the
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above risk groups. Tattoos were present in 13.8% of the sampled people. Risk factors differed
according to the distribution by gender: 53.7% of the women reported an HIV-infected
partner compared to 11.5% of men. Males (74.1%) reported unsafe sexual activity more
frequently than females (36.6%, p < 0.0001). A tota of 716 individuas (72%) were
undergoing antiretroviral treatment and 279 (28%) reported no treatment.

A hundred ten (10.9%) HIV-positive individuals presented anti-HCV by EIA. Sixty (6%) out
of these 110 had HCV-RNA detected by PCR. Genotype 1a was the most prevaent (61.6%),
followed by the genotype 3a (21.7%), 1b (15%), and 2 (1.7).

Co-infected subjects did not differ from the HCV-negative ones in most of the studied
characteristics but a male predominance (63.7% vs. 50%, p<0.01) and a high proportion of IV
drugs users (76.9% vs. 23.1%, p<0.000) were detected among co-infected group.

A multivariate analysis demonstrated that both anti-HCV and HCV-RNA positivity were
independently associated with the following factors. injecting drugs users, tattooing, and
having received blood transfusion before 1994*(Table 2). Sniffing but not injecting drugs
were not associated to HCV markers. Variables related to sexual exposure, such as STD or
high number of partners, were not associated to HCV markers. HIV viral load and CD4 count
were stratified in order to attempt to find some relationship with HIV-HCV co-infection.
However, there was no association between HCV markers and any HIV-RNA and CD4 level

categories.

Discussion
The overall prevalence rate of anti-HCV infection in the studied population was 10.9%.
Higher than that found among blood donors in Mato Grosso (approximately 0.5% to 1.0%°)

and that estimated by Brazilian Health Ministry to general population in the country (1%-

! Anti-HCV screening in Brazilian blood banks became mandatory at the end of 1993,
2 Mato Grosso State public blood bank. Hemomat Official Report 1999-2002.
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29%)°. It is quite known that HCV prevalence is very higher among HIV-infected individuals
than in blood donors or general population, due to shared routes of transmission. Nevertheless
this prevalence is lower than that arising from other studies in Brazil and the world (Tovo et
al., 2006; Segurado et al., 2004; Staples et al., 2000; Greub et al., 2000).

Regarding the rest of Brazil, the present study showed closer anti-HCV prevalence to the
north region of the country when compared with data from the South and the Southeast
regions (Table 3). This difference may be a consequence of a larger number of IV drug users
included in the studies from the southernmost part of the country. Since these Brazilian
regions are more industrialized and urbanized, access to illicit drugs may be easier than in the
poorest regions. In spite of the possibility of some participants of our study having concealed
information about IV drug use, the difference between the prevalence in Mato Grosso and
other Brazilian regions was quite impressive and it seems to influence the prevalence of HCV
infection. Actually, the HIV-positive population of our region has a different epidemiological
profile with alarge number of low-income adult women in monogamous rel ationships.

In our study, we took advantage of the official policy of the Brazilian government for the
health care for HIV-positive subjects. The survey period lasted six months in order to include
the vast majority of patients when they returned to the Central Laboratory for their next vira
and immunological evaluation. Our strategy for enrollment may have facilitated selection
bias, since there was no randomization of participants. However, the 1008 individuals
assessed represent around 78% of the known HIV-positive population, diagnosed and
followed-up on in the state of Mato Grosso. Moreover, there were participants from more than
70 out of 142 counties spread throughout the state. Thus the figures rising from the present

study seem to be quite representative of HIV-positive population in our region.

3 Brazil, Health Ministry. Epidemiologic surveillance. National program for prevention and control of viral
hepatitis. Brasilia DF. Availablein URL: http://www.saude.gov.br. Accessed in 2007, 2nd March.
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On other hand, immunoenzymatic assays may generate overestimation of HCV infection
because the chance of false-positive results, in spite of a high specificity provided by the
currently used third-generation assays (CDC, 2005). In fact, when tested by molecular tests,
only 60 (54.5%) out of the 110 anti-HCV -positive samples were confirmed. However, several
of these samples could represent subjects who cleared HCV spontaneously, since it can occur
in 15% to 30% of people after acute infection (Alter and Seeff, 2000). Furthermore, many
HCV-infected enrolled individuals could have HCV-RNA transiently undetected. It is also
known that in a setting of high prevalence, the positive predictive value of a test increases.
Anyway, in order to validate our findings we performed two sets of analysis regarding ELISA
and PCR results respectively.

The same variables, injecting drugs users, tattooing, and having received blood transfusion
before 1994, were strongly associated with HCV markers in both analyses. All of these
parenteral transmission routes are classical and predictably related to HCV infection (Alter,
2006). These findings besides the lack of association with variables linked to sexual activity,
reinforce the concept that HCV is much more spread by parenteral than sexual route, even
regarding a group predominantly exposed to HIV by sexual transmission like that one.

The transmission of HCV through tattooing has been reported by severa authors (Nishioka
and Gyorkos, 2001; Franz, 2001; Davis, 1995). On other hand, tattoos can be a surrogate for
other HCV risk factor such as drug use (Nishioka and Gyorkos, 2001) and severa tattooed
participants of our study were IV drug users as well. However, multivariate analysis found
independent association with having tattoos suggesting that likely this route did not represent
a confound variable and may in fact have infected part of these subjects.

Blood products were the most important source of HCV transmission and the introduction of
anti-HCV screening in blood banks in earlier 1990's has strongly decreased HCV

transmission (Donahue et al., 1992). In Brazil, this rule became mandatory around the end of
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1994. So, we analyzed blood transfusion as an exposure variable by two ways: all lifelong or
before 1994. There was a strong and independent association between anti-HCV or HCV-
RNA and blood transfusion only when before 1994-period was included in the logistic model.
This finding suggests that this screening policy has significantly improved the safety of blood
transfusions after 1994 in the country.

Finally, the HCV genotype profile identified was not different from that found in HCV
positive-patients from general population in Brazil. The subgenotype la was the most
prevalent. Although genotype 3a has been frequently associated to 1V drug use, genotype la
has also been spread among injecting drug users (Pawlotsky et a., 1995), the most important
exposure factor in the present study.

In conclusion, our data indicated that the HIV-HCV co-infection prevalence in Mato Grosso
state is lower than that in the Brazilian southernmost regions and similar to that reported from
northernmost part. Parenteral routes are, as expected, the most important factors associated to
HCV transmission in HIV-positive population. Likely aless frequent drug injection activity in
Mato Grosso accounted for the not so high HCV prevalence. In spite of this relatively low
HCV prevalence, regional health authorities were alerted to reinforce the screening of HCV in

local HIV population, since most of the participants were not aware about this condition.



130

Table 1 — Demographic and epidemiological characteristics of HIV-positive individuals and
HIV-HCV co-infected group regarding ELISA and PCR results, in state of Mato Grosso,
Central Brazil. Univariate analysis of comparison between positive and negative tested
groups is presented through odds ratios and confidence intervals.

Characteristic Overadl Anti-HCV+  OR HCV- OR
sample N (%) (Cl95%) RNA+ (Cl 95%)
n (%) n (%)
Tota 1,008 110 (10.9) 60 (6.0)
Mean age 37.2 37.8 - 37,7 -
Male gender 519 (51.5) 70(63.7) 1.7 36 (60.0) 14
(1.1-2.7) (0.8-2.5)
Supposed route of HIV infection
HIV +ve partner 323(32,00 30(27.3) 0.8 17 (28.3) 0.8
(0.5-1.2) (0.4-1.5)
Unprotected sex 564 (56,0) 43(39.1) 05 20 (33.3) 0.4
(0.3-0.7) (0.2-0.7)
Transfusion before 1994 76 (7,5) 15 (13.6) 2.2 6 (10.0) 14
(1.1-4.1) (0.5-3.5)
IV drugs 26 (2,6) 20(18.2 330 16(26.7) 341
(12.0- (13.5
95.4) 87.2)
Sniffing drugs 12(1,2) 2(1,8) 16 1(1.7) 14
(0-8.2) (0-11.2)
Tatoos 139(13.8) 42(38.2) 5.1 25 (41.7) 5.2

(3.2-8.1) (2.9-9.4)




Table 2 — Risk factors associated to HCV infection after adjusted analysis regarding
ELISA (model 1) and PCR (model 2) results.

Variables Model 1: Model 2:

OR (Cl 95%) P OR (Cl 95%) P
IV drugs use 237(8,9-635) <0,0001 236(9,6-57,7)  <0,0001
Tatoos 43(2,6-6,9) <0,0001  3,8(2,0-7,0) <0,0001

Transfusion before 1994 51(2,1-12,3) <0,0001 4,6(1,5-13,6) <0,01
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Table 3 — Prevalence of HCV infection by ELISA in HIV-positive populations reported

in different Brazilian studies.

Region n Anti-HCV VDU year reference

(main city) (1C95%) (%)

North

(Belém) 406 16% 10.6 2004 Monteiro et a.
(12.4-19.6)

(Manaus) 701 5% 2.0 2006 Bragaet al.

(3.6-6.9)

Southeast

(Campinas) 232 53.8% 29.0 2003 Pavan et al.
(47.4-60.2)

(Séo Paulo) 1.457 17.7% 9.4 2001 Mendes-Correaet al.
(15.8-19.8)

(Santos) 495 36.2% 23.8 2004 Segurado et al.
(31.9-40.9)

South

(Floriandpolis) 93 53.8% 36.5 1999 Treitinger et al.
(43.5-63.7)

(Londrina) 758 21.0% 119 2005 Morimoto et al.
(18.2-24.0)

(Porto aegre) 330 38.2% 18.2 2006 Tovo et al.
(33.0-435)

Centrd

(Cuiaba) 1.008 10.9% 2.6 present
(9.1-13.0 study
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