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RESUMO

O virus causador da hepatite B (VHB) é um virus de DNA que pertencente a familia
Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus. Sua transmissdo pode ser por via sexual,
vertical e parenteral. A coinfeccao causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e 0 virus da hepatite B (VHB) ocorre em nimero consideravel e esta relacionada a via de
transmissdo comum a estes virus. O objetivo deste trabalho € caracterizar a coinfeccao
pelo virus da hepatite B entre as pessoas que vivem com HIV (PVHIV) em um servigo
de referéncia. Foi realizado no periodo de janeiro de 2022 a julho de 2023 em um hospital
de referéncia do estado do Maranhdo em doencas infecto-parasitarias e teve como
populacdo PVHIV, com diagndstico clinico e soroldgico registrado em prontuério, idade
igual ou superior a 18 anos, que faziam acompanhamento ambulatorial regular na unidade
e que apresentaram resultados de marcadores soroldgicos para Hepatite B, no prontuério.
Foram coletados dados de 500 prontuarios a partir da analise dos registros de consultas,
realizadas pela equipe multiprofissional do servico e compiladas para uma ficha
investigatéria. Um total 301 fichas foram incluidas.263(87,37%) correspondiam a
PVHIV e 38(12,62%) a pacientes coinfectados (HIV e VHB). Entre 0s pacientes
coinfectados 21(55,26%) tinham entre 41 a 60 anos, 35(92,11%) eram do sexo masculino,
22(57,89%) eram pardos,17(44,74%) eram solteiros, 11(28,95%) tinham ensino
fundamental completo e 38(100%) faziam uso da terapia antirretroviral com tenofovir.
Das PVHIV 96 individuos (36,50%) eram vacinados para hepatite B. Destes 37 (38,54%)
receberam as quatro doses recomendadas da vacina, 82 (85,42%) apresentaram titulos
marcadores reagentes Anti-HBs e 3(3,13%) desses pacientes apresentaram Anti -HBs
reagente devido ao contato com o VHB. Em relagdo aos exames laboratoriais pode-se
observar que na amostra global a contagem de células TCD4" foi inferior a 350mmg,
sendo 114 (43,35%) no grupo PVHIV e 19 (50%) no grupo de coinfectados com Hepatite
B, enquanto a carga viral do HIV estava acima de 40 cdpias/mL, sendo no grupo PVHIV
211 (80,23%) e no grupo de coinfectados 28 (73,68%). Além disso, identificou-se que
38 (12,6%) pessoas testaram positivo para o0 HBsAg, 102 (38,78%) apresentaram anti-
Hbc nédo reagente, enquanto 143 (54,37%) apresentaram resultados reagentes para o Anti-
HBs. Quanto ao HBeAg, 9 (23,68%) dos pacientes coinfectados com HIV e VHB tiveram
resultados reagentes, enquanto 21 (55,26%) apresentaram resultados reagentes para o
Anti-HBe. Os dados relativos a carga viral da hepatite B indicaram que a carga viral foi
inferior a 2000 Ul/ml em 10 (26,32%) dos pacientes, de um total de 17 pacientes que
realizaram o exame. A investigacdo da presenca do virus da hepatite B, atraves da
realizacdo de testes especificos, e avaliacdo do estado vacinal em relacdo ao VHB em
PVHIV podem desempenhar um papel crucial na melhoria do prognostico nesta
populacéo.

Palavras Chaves: Hepatite B; Pessoas que vivem com HIV (PVHIV); Coinfectado



ABSTRACT

The virus that causes hepatitis B (HBV) is a DNA virus belonging to the Hepadnaviridi..
family, genus Orthohepadnavirus. It can be transmitted sexually, vertically and
parenterally. Co-infection caused by the human immunodeficiency virus (HIV) and the
hepatitis B virus (HBV) occurs in considerable numbers and is related to the common
transmission route of these viruses. The objective of this work is to characterize co-
infection with the hepatitis B virus among people living with HIV (PLHIV) in a reference
service. It was carried out from January 2022 to July 2023 in a reference hospital in the
state of Maranhé&o for infectious-parasitic diseases and its population was PLHIV, with a
clinical and serological diagnosis recorded in the medical record, aged 18 years or over,
who were undergoing regular outpatient follow-up at the unit and presented results of
serological markers for Hepatitis B in their medical records. Data were collected from
500 medical records based on the analysis of consultation records, carried out by the
service's multidisciplinary team and compiled into an investigative form. A total of 301
records were included. 263 (87.37%) corresponded to PLHIV and 38 (12.62%) to co-
infected patients (HIV and HBV). Among the co-infected patients, 21(55.26%) were
between 41 and 60 years old, 35(92.11%) were male, 22(57.89%) were mixed race,
17(44.74%) were single, 11 (28.95%) had completed primary education and 38 (100%)
were using antiretroviral therapy with tenofovir. Of the PLHIV, 96 individuals (36.50%)
were vaccinated for hepatitis B. Of these, 37 (38.54%) received the four recommended
doses of the vaccine, 82 (85.42%) had reactive Anti-HBs marker titers and 3(3 .13%) of
these patients presented reactive Anti-HBs due to contact with HBV. In relation to
laboratory tests, it can be seen that in the overall sample the TCD4+ cell count was less
than 350mm3, with 114 (43.35%) in the PLHIV group and 19 (50%) in the group co-
infected with Hepatitis B, while the HIV viral load was above 40 copies/mL, with 211 in
the PLHIV group (80.23%) and 28 in the co-infected group (73.68%). Furthermore, it
was identified that 38 (12.6%) people tested positive for HBsAg, 102 (38.78%) had non-
reactive anti-Hbc, while 143 (54.37%) had reactive results for Anti-Hbc. HBs. As for
HBeAg, 9 (23.68%) of patients co-infected with HIV and HBV had reactive results, while
21 (55.26%) had reactive results for Anti-HBe. Data regarding hepatitis B viral load
indicated that the viral load was less than 2000 1U/ml in 10 (26.32%) of the patients, out
of a total of 17 patients who underwent the test. Investigating the presence of the hepatitis
B virus, by carrying out specific tests, and evaluating the vaccination status for HBV in
PLHIV can play a crucial role in improving the prognosis in this population.

Keywords: Hepatitis B; People living with HIV (PLHIV); Coinfected
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1. INTRODUCAO

As Hepatites Virais (HV) sdo doencas causadas por diferentes agentes
etiologicos, que ttm em comum o tropismo pelo figado. Cinco espécies virais sdo
responsaveis pela maior parte dos episddios de hepatite aguda e de hepatite cronica: Virus
da hepatite A (VHA); Virus da hepatite B (VHB); Virus da hepatite C (VHC); Virus da
hepatite D ou delta (VHD) e Virus da hepatite E (VHE) (Ferreira; Goncalves;
Gonzaga,2017).

As infecgdes mencionadas tém um impacto significativo em escala global,
resultando em mais de 1,34 milh&o de obitos a cada ano. Destes, 66% séo atribuidos a
hepatite B, 30% a hepatite C e 4% a hepatite A. Essas mortes estdo, principalmente,
relacionadas as complicacfes decorrentes das formas cronicas das hepatites, tais como
insuficiéncia hepatica, cirrose e hepatocarcinoma (Duarte et al., 2021).

Devido as altas taxas de infectividade e a probabilidade de ocorréncia de
complicacdes decorrentes da doenca hepatica aguda e cronica, ha o desenvolvimento de
neoplasias bem como aumento da mortalidade geral causada por esse virus. Diante desse
contexto, o VHB adquire destaque na saude mundial (Brand et al., 2020).

As coinfecgdes causadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus
da hepatite B (VHB) esta entre os maiores desafios para a saide publica e ocorrem em
numero consideravel. A presenca do VHB nas pessoas que vivem com HIV possui
importancia clinica relevante, pois a coinfecgdo pode contribuir para um prognostico mais
reservado (Brito, 2016).

A coinfeccdo do HIV com o VHB pode acelerar os danos sofridos pelo figado, o
que pode resultar em progressdo acelerada para cirrose e aumento do risco de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC). Os coinfectados HIV/VHB tém
risco de morte por doenca hepética 19 vezes maior que os monoinfectados pelo VHB.
Adicionalmente a isso, fatores clinicos e comportamentais como a baixa contagem de
células TCD4" e o consumo de alcool elevam ainda mais o risco de mortalidade
(Veronesi; Focaccia, 2015)

A escolha de conduzir este estudo surgiu da semelhanga na via de transmissdo
entre o virus do HIV e o virus da hepatite B (VHB). Além disso, a literatura disponivel

no estado do Maranh&o apresenta uma caréncia de pesquisas abordando a coinfecgédo
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desses dois virus. Portanto, o interesse em realizar este estudo foi motivado pela
necessidade de preencher essa lacuna de conhecimento na regiéo.

E fundamental destacar a importancia da disponibilidade de vacinas,
especialmente para PVHIV, uma vez que a coinfeccdo, particularmente com o virus da
hepatite B, pode resultar em sérias complicagdes.

Durante a conducdo deste estudo intitulado "Caracterizagdo da coinfeccdo HIV e
hepatite B na populacdo de um hospital de referéncia em Séo Luis, MA", identificou-se
uma deficiéncia no sistema de solicitacdo de exames de triagem referente ao VHB, que
poderia ter permitido a deteccdo precoce de casos de coinfeccdo, bem como a avaliagdo
dos registros de vacinagdo dos pacientes. E crucial ressaltar a caréncia notavel de registros
adequados nos prontuarios dos pacientes, 0 que potencialmente tem um impacto

significativo no acompanhamento e no progresso do tratamento desses individuos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

2.1.2 O Virus

O HIV é uma particula esférica com um didmetro que varia de 100 a 120 nm. Ele

pertence ao género Lentivirus e a familia Retroviridae. No seu nlcleo, contém duas cdpias

de RNA de cadeia simples, que séo encapsuladas por uma camada proteica conhecida

como nucleocapsideo. Além disso, 0 virus possui uma céapsula e um envelope externo

composto por uma bicamada fosfolipidica (Brasil, 2018).

PROTEINAS
MATRIZ p17

MEMBRANA RNA

LIPIDICA

CAPSIDEO P24

Figura 1- Representacdo esquematica da estrutura do virus do HIV.

Fonte: Ministério da Saude

PROTEINA DO
ENVELOPE gp120

PROTEINA DO
ENVELOPE gp41

TRANSCRIPTASE
REVERSA

A classificacdo do HIV é realizada por meio da analise filogenética das sequéncias

nucleotidicas do virus. Essa classificacdo é hierarquica e inclui tipos, grupos, subtipos,

sub-subtipos e formas recombinantes. Vale ressaltar que o HIV-1 e o HIV-2 séo tipos

distintos do virus e estdo mais distantes filogeneticamente (Brasil, 2017)

2.1.3 Prevaléncia do HIV
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Conforme os dados da Organizacdo Mundial de Satude (OMS), estima-se que haja
aproximadamente 37,7 milhdes de pessoas vivendo com HIV (PVHIV) em todo o mundo.
De acordo com o Boletim Epidemioldgico sobre HIV/AIDS de 2021, o Brasil registrou
um total de 15.220 casos. Quando analisamos por regides, o Sudeste do pais liderou com
4.948 casos. No ambito do estado do Maranh&o, foram notificados 734 (14,8%) casos.
(Brasil, 2021).

2.1.4 Transmissao do HIV

A infeccdo pelo HIV pode ser transmitida por sangue, sémen, secrecdo vaginal ou
leite materno. As principais vias de transmissdo sao as relacfes sexuais desprotegidas, o
compartilhamento de seringas contaminadas e a transmissdo entre mée e filho durante a

gravidez ou amamentacdo. (Brasil, 2018).

2.1.5 Diagnostico da infeccdo pelo HIV

De acordo com o Manual Técnico para o Diagnostico da Infeccdo pelo HIV em
Adultos e Criancas (Brasil, 2018), a deteccao da infeccdo pelo HIV pode ser realizada por
meio de testes rapidos (TR). Esses testes sdo imunoensaios (IE) simples, capazes de
fornecer resultados em até 30 minutos, utilizando sangue total coletado por puncéo digital
como amostra. E fundamental ressaltar que, de acordo com o Protocolo Brasileiro para
Infeccbes Sexualmente Transmissiveis de 2020 (Brasil, 2021), considera-se um caso de
infeccdo pelo HIV quando sdo obtidos resultados positivos em dois testes com
metodologias distintas.

Dentre os diversos testes empregados no diagnostico, destacam-se o Ensaio
Imunoenziméatico de Microparticulas, denominado MEIA em inglés (Microparticle
Enzyme Immunoassay), e 0 ELISA, que € a sigla em inglés para Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay. No Brasil, ambos sdo conhecidos como ensaios imunoenzimaticos
(Brasil, 2013)

No ensaio imunoenzimatico de microparticulas (MEIA), a fase solida é composta
por microparticulas de latex revestidas com antigenos do HIV, que incluem proteinas
recombinantes do HIV-1, abrangendo o grupo O, e do HIV-2. Estas microparticulas

servem como substrato para a ligacdo dos anticorpos presentes na amostra em anélise. As
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microparticulas ligam-se, irreversivelmente, a uma matriz de fibra de vidro. Em seguida,
é adicionado um conjugado composto de antigenos recombinantes do HIV e peptideos
sintéticos do envelope do HIV-1 e HIV-2, ambos conjugados & biotina. Os antigenos
desse conjugado ligam-se aos anticorpos, formando um complexo antigeno-anticorpo-
antigeno. A seguir, é adicionado um segundo conjugado — composto de anticorpos
antibiotina conjugados com uma enzima —, o qual se liga ao complexo antigeno-
anticorpo-antigeno. A revelacdo da reacdo é feita com a adicdo de um substrato (4-
Metilumbeliferil-Fosfato), que reage com a enzima, originando um produto fluorescente
(4-Metilumbeliferona), que serd medido pelo equipamento. A presenca ou auséncia de
anticorpos anti-HIV-1 e (ou) anti-HIV-2, na amostra, é determinada pela intensidade da
fluorescéncia obtida, comparada com o ponto de corte (cut off), a partir do qual as reacfes
séo interpretadas como reagentes, nao reagentes ou indeterminadas (Brasil, 2013).

No ensaio imunoenzimatico (ELISA), os antigenos virais sdo fixados nas
cavidades de placas de pléastico, e em seguida, o soro do paciente é adicionado. Se 0 soro
contiver anticorpos especificos, eles se ligardo aos antigenos. Esse fendmeno é detectado
com a adicdo de uma antiimunoglobulina humana conjugada a uma enzima, como a
peroxidase. Em caso de resultado positivo, ocorre uma reacdo colorida ao adicionar um
substrato especifico da enzima. O ELISA é amplamente utilizado como teste inicial
devido a sua facilidade de automacdo e custo relativamente baixo, além de apresentar alta
sensibilidade e especificidade (Brasil, 2003)

Entre os testes utilizados na etapa complementar esta 0 Western blot (WB). Esse
ensaio envolve o uso de tiras de membrana contendo proteinas nativas do HIV, separadas
por eletroforese, ou proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos impregnados
diretamente nessas membranas. As tiras sdo incubadas com amostras de soro ou plasma,
e 0s anticorpos presentes na amostra se ligam especificamente as proteinas das tiras de
WB. Esses anticorpos anti-HIV especificos ligados as proteinas sdo detectados por
anticorpos secundarios conjugados com uma enzima, seguido por um substrato que
produz um produto colorido. O WB possui um custo elevado e requer interpretacdo
subjetiva para estabelecer um diagnostico com base em um padrdo de reatividade definido
pelo fabricante do conjunto diagndstico (Brasil, 2013)

E importante destacar que, além dos testes mencionados, a analise quantitativa
direta da carga viral, por meio de técnicas baseadas na amplificacdo de acido nucleico,
como a reacdo de polimerase em cadeia (PCR) quantitativa, apresenta alta sensibilidade

e permite 0 acompanhamento da resposta terapéutica antirretroviral. (Brasil, 2003)
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2.1.6 Historia Natural da Infeccédo

Inicialmente, no sentido clinico, a infeccdo pelo HIV, gera repercussdes e
sintomas gerais como febre prolongada, mal-estar generalizado e diarreia persistente e
apods crescente replicacdo viral dentro das células T CD4 * do corpo humano, ocorre a
infeccdo de doencas oportunistas, diminuindo a qualidade de vida do paciente caso nio
ocorra o tratamento adequado (Silva et al., 2019).

O virus da imunodeficiéncia humana - HIV causa a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) é responsével por uma deterioracdo progressiva do sistema
imunoldgico e que infecta principalmente os linfdcitos T (LT) CD4+, os macrofagos e as
células dendriticas. A infec¢do provoca a diminui¢do do nimero de LT-CD4+ por meio
de diversos mecanismos, entre os quais a apoptose de células espectadoras, a morte viral
de células infectadas e a morte de LT — CD4+ por meio de linfdcitos T citotoxicos CD8
+ que reconhecem as células infectadas (Neto et al., 2021).

Trindade et al. (2019) acrescentam ainda que do ponto de vista clinico, a infec¢éo
é dividida em trés fases: A fase inicial, em que a sintomatologia € muito parecida com as
manifestacdes encontradas nas sindromes gripais, seguida de uma fase assintomatica, que

pode se estender por décadas e a imunossupressdo clinicamente relevante.

2.1.7 Terapia antirretroviral - TARV

Com o propdsito de mitigar os efeitos da imunossupressdo, a Terapia
Antirretroviral (TARV) foi introduzida no tratamento, resultando em melhorias
significativas na qualidade de vida e na longevidade dos pacientes. Atualmente, a TARV
¢ composta por uma combinacdo de trés medicamentos antivirais, cada um atuando por
diferentes mecanismos, levando em consideracdo critérios de uso racional, eficécia,
efetividade, toxicidade e conveniéncia posoldgica (Souza et al., 2019)

Neto et al. (2021) acrescentam ainda que a terapia inicial deve sempre incluir
combinac0es de trés antirretrovirais, sendo dois da classe de inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos ou nucleotideos, associados a um antirretroviral de
outra classe. Essa outra classe pode ser inibidores da transcriptase reversa ndo analogos
de nucleosideos, ou inibidores da protease, reforcado com ritonavir ou inibidores de
integrasse. Esse esquema envolve o uso diario de duas pilulas e € extremamente bem

tolerado, com poucos casos de relatos de insonia e cefaleia.
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E importante ressaltar que em 2021 o Ministério da Satide aprovou a dupla terapia
(lamivudina associado a um segundo antirretroviral) como opcdo terapéutica na
contraindicagdo ao uso de outros Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos
Nucleosideos - ITRN disponiveis (tenofovir, abacavir e zidovudina) por toxicidade
(Vasconcelos, et al.,2022).

Considerando a qualidade de vida das PVHIV, através da reducéo da toxicidade a
longo prazo relacionada aos antirretrovirais e pela facilitagdo posoldgica, esquemas
simplificados podem ser utilizados em determinadas situacfes: Pacientes que mantém
controle virol6gico, que apresentam multiplas comorbidades ou que podem evoluir com
alteracdo da funcdo renal, osteopenia/osteoporose, além daqueles que apresentam
intoleréncia ou evento adverso relacionado a outros ARV, podem se beneficiar da
simplificacdo (Brasil, 2021).

A adesdo a TARYV para o tratamento da infeccdo pelo HIV assume papel essencial
do ponto de vista da efetividade do tratamento. A ingestdo de medicamentos deve ser
superior a 95% das doses de antirretrovirais para que haja uma supressao viral sustentada.
O comportamento de baixa adesdo relaciona-se diretamente com a faléncia terapéutica,
podendo induzir o desenvolvimento e a transmissdo de cepas de HIV resistentes a

medicamentos, prejudicando o controle da doenca (Maria; Carvalho; Fassa, 2023)

2.2 Hepatite B (VHB)
2.2.1 O Virus

O virus da hepatite B (VHB) pertence a familia Hepadnaviridae (virus de DNA
hepatotrdpicos), que inclui virus capazes de infectar diferentes animais. A particula viral
infecciosa do VHB tem aproximadamente 42nm e inclui um nucleocapsideo proteico
(HBcAg) de aproximadamente 27nm. A particula viral é envolta por um envelope
lipoproteico originado da ultima célula infectada pelo virus, contendo as trés formas do
antigeno de superficie viral (HBsAQ). Ainda dentro da particula, esta presente a enzima
DNA polimerase viral, que ird completar o0 genoma do virus durante a infec¢éo (Brasil,
2018).
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Virus da hepatite B

Figura 2- Representagdo esquematica da estrutura do virus da hepatite B

Fonte: Ministério da Saude

O VHB possui tropismo pela célula hepatica e, ao se ligar a receptores presentes
na superficie celular, é internalizado e perde seu envoltorio. Em seguida, o conteudo viral
migra para o nucleo e replica-se por meio de um sistema semelhante ao dos retrovirus
(Brasil, 2017).

2.2.2 Prevaléncia da hepatite B

A epidemiologia da hepatite B ndo € homogénea no cenario nacional. As areas em
que ha dificuldade de acesso aos servicos de saude sdo desproporcionalmente afetadas.
As populacdes tradicionais remanescentes de quilombos e povos indigenas constituem
grupos residentes em areas silvestres ou pouco urbanizadas e estdo expostas a um maior
risco de transmissao da doenca, incluindo transmissdo vertical (Brasil,2017).

De acordo com o boletim epidemioldgico das hepatites virais de 2022, o Brasil
registrou um total de 718.651 casos de hepatite no periodo de 2000 a 2021. Destes casos,
168.175 (23,4%) correspondem a hepatite A, 264.640 (36,8%) a hepatite B, 279.872
(38,9%) a hepatite C, e 4.259 (0,6%) a hepatite D (Brasil, 2022).

A infeccdo pelo virus da hepatite B pode causar hepatite aguda ou cronica.
Aproximadamente 5% a 10% dos individuos infectados tornam-se portadores crénicos
do VHB. Cerca de 20% a 25% dos casos crdnicos de hepatite B que apresentam replicacédo

do virus evoluem para doenca hepatica avancgada (Brasil, 2017).
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O estado do maranhdo apresentou 3939 casos notificados de hepatite B no periodo
de 2000 a 2021, segundo o boletim epidemiolégico de hepatites virais de 2022. Em S&o

Luis foram registrados 33 casos no ano de 2020 e 57 casos no ano de 2021 (Brasil, 2022).

Estima-se que o virus da hepatite B (VHB) seja responsavel por 1 milhdo de
mortes ao ano e existam 350 milhGes de portadores cronicos no mundo. A existéncia de
portadores cronicos, a estabilidade do virus e as variedades nas formas de transmisséo

viabilizam a sobrevida e persisténcia do VHB na populacéo (Franca; Gomes, 2018).

Por conta da grande complexidade e potencial infectocontagioso, do elevado grau
de prevaléncia, incidéncia e mortalidade, essas infec¢des sdo consideradas parte do grupo
de doencas de notificagdo compulsoria pela portaria do Ministério da Saude (GM/ MS n°
104, 25 de janeiro de 2011). Esses registros sao feitos por sistema de informacdo em
salde, dai gerando dados epidemioldgicos que servem para criagdo de estratégias com o
objetivo de reduzir o total de casos positivos para 0 VHB (Rodrigues,2018).

2.2.3 Transmissdo do VHB

O virus da hepatite B circula em elevadas concentracdes no sangue e em baixas
concentragdes em outros fluidos corporeos, sendo aproximadamente 100 vezes mais
infectante que o HIV e cerca de 10 vezes mais que o virus da hepatite C (VHC) (Oliveira,
2021).

Sousa et al. (2020) relatam em seus estudos que existem muitos meios de
contagios através do contato com sangue e fluidos corporais contaminados, dentre eles
estdo os tratamentos dentarios, a colocacdo de piercings e tatuagens, onde 0s materiais
podem ndo estar esterilizados. Também é possivel o contagio entre usuarios de drogas
injetaveis e ndo injetaveis, devido ao compartilhamento de materiais como seringas,

canudos e canos para injetar, aspirar e/ou fumar o entorpecente.

Duarte et al (2021) acrescentam ainda que o sangue € o veiculo de transmisséo
mais importante, mas outros fluidos também podem transmitir o VHB, como sémen e
conteudo vaginal. As rotas de transmissdo predominantes variam de acordo com a
prevaléncia da infeccdo pelo VHB. Em areas com alta prevaléncia, a via perinatal e a

horizontal por contato préximo na infancia sdo as principais formas de transmissdo do
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virus. Em éreas de baixa prevaléncia, a via percuténea e o contato sexual séo as formas

de maior risco de contaminagéo.

2.2.4 Diagnostico da infeccdo pelo VHB

Devido a sua natureza passiva e suas poucas manifestacdes clinicas, o diagndstico
da hepatite B se torna um desafio para a grande maioria dos profissionais de satde. Os
exames para a realizacdo do diagnostico nédo sao solicitados rotineiramente pelos servicos
médicos, e € de importancia crucial a identificacdo dos sintomas e dos resultados dos
exames inespecificos, como ponto de partida para que a investigacdo especifica possa
identificar os portadores dessa doenca (Viana et al., 2017).

Oliveira (2021) relata em seus estudos que no diagndstico clinico, a infeccdo
apresenta quadros clinicos na fase aguda muito diversificados com varia¢6es de formas
subclinicas ou oligossintomaticas, ou até mesmo insuficiéncia hepatica, e na fase cronica,
0 aparecimento das manifestacfes surgem somente nas fases adiantadas de um

acometimento hepatico.

Os principais marcadores utilizados no diagnéstico da hepatite B sdo: o antigeno
de superficie da hepatite B (HBsAQ), o antigeno marcador de replicacao viral (HBeAg),
0 anticorpo contra antigeno de superficie da hepatite B (Anti-HBs), 0 anticorpo contra o
antigeno marcador de replicacdo viral (Anti-HBe) e o0 anticorpo contra o antigeno do core
(Anti —HBc Total) (Quadro 1) (Gomes,2017).

Quadro 1: Interpretacdo dos resultados do teste soroldgico para hepatite B

Testes soroldgicos Resultado Interpretacao

HBsAg Nao Reagente Auséncia de contato prévio com o HBV.

Anti-HBc total Nao Reagente L -

Anti-HBs Ndo Reagente Susceptivel a infeccao pelo HBV.
HBsAg Nao Reagente

Anti-HBc total Reagente Imune apds infeccdo pelo HBV.
Anti-HBs Reagente

HBsAg Nao Reagente

Anti-HBc total Nao Reagente Imune apds vacinacéo contra o HBV.
Anti-HBs Reagente

HBsAg Reagente

Anti-HBc total Reagente Infeccao pelo HBV.

Anti-HBs Nao Reagente

Fonte: Ministério da Saude
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Os marcadores sorolégicos circulantes podem ser detectados no soro, plasma ou
sangue de pacientes infectados por meio de imunoensaios que apresentam, em média,
especificidade de 99% e sensibilidade de 98%. O antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAg) também pode ser detectado por meio de testes rapidos (TR), que usam a
tecnologia de imunocromatografia de fluxo lateral (Brasil, 2018)

Esse teste imunocromatografico rapido contém conjugado 1gG (Anti HBs) - ouro
coloidal que se liga ao HBsAg presente na amostra e forma um complexo antigeno /
anticorpo / ouro coloidal. O complexo migra através da membrana por acdo da
capilaridade em direcdo aos anticorpos Anti-HBsAg na regido teste (T). Ao se ligar aos
anticorpos presentes na regido teste, ocorre o aparecimento de linha que determina a
reacdo reagente. Na auséncia de antigenos de superficie HBsAg ndo havera o
aparecimento da linha. O complexo continua a migrar até atingir a regido de controle (C).
O conjugado néo ligado ao antigeno une-se ao anticorpo anti-1gG da regido C produzindo
uma linha colorida indicando que o teste esta funcionando e que o resultado ¢ valido
(Brasil,2018).

Além dos imunoensaios laboratoriais e dos TR, os testes moleculares para
detectacdo da carga viral, oferecem uma alternativa para um diagnostico cada vez mais
precoce da infeccdo pelo VHB. A Reacdo em Cadeia Polimerase — (PCR) em tempo real
tem por base a amplificacdo rapida e seletiva de um fragmento de DNA de interesse. A
PCR em tempo real pode detectar carga viral inferior a 10 -15 Ul / ml e superiora 10 7 —
10 8 Ul / ml. Por esse motivo tem sido o metodo padrdo utilizado para detectar e
quantificar o DNA do VHB (Franca; Gomes, 2018).

Esse ensaio também é utilizado para a confirmacdo de casos de hepatite B em que
0 HBsAg néo é detectado, como, por exemplo, nos casos de infeccdo oculta pelo VHB
(Brasil, 2018).

E fundamental destacar a importancia da avaliacdo das enzimas hepéticas ALT
(alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotransferase), que sdo indicadores
sensiveis para a deteccdo de danos no tecido hepético. Durante a fase mais aguda da
hepatite, essas enzimas podem elevar-se até dez vezes acima do limite superior da
normalidade. Embora ndo sejam marcadores especificos para hepatites virais, as

alteracfes nos testes de funcdo hepética apontam para a necessidade de investigar a
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origem dessas mudancas, que podem ser causadas por diversos fatores, incluindo os virus
das hepatites A, B, C, D ou E (Brasil, 2018).

2.2.5 Historia Natural da Infeccédo

A hepatite B pode se apresentar de forma aguda ou crénica nos individuos
infectados. A infeccdo crbnica é definida pela presenca persistente do HBsAg no soro de
um individuo por um periodo de seis meses ou mais e pode ser dividida em quatro fases:
Imunotolerancia, imunorreacédo, portador inativo, reativacdo e a fase HBsAg negativa
(ndo reagente) (Brasil, 2017)

A fase imunotolerante cursa de forma assintomatica e caracteriza-se pela
positividade ao HBeAg e elevada replicacdo viral no parénquima hepatico evidenciada
por altos indices de VHB — DNA sérico, porem sem lesfes no figado, pois o sistema
imunoldgico ainda tolera a acdo viral, representada por pouca atividade necroinflamatéria

e fibrose com progressdo lenta (Sousa et al., 2020).

Na fase imunorreativa a tolerancia imunologica esgota-se diante da incapacidade
do sistema imune de eliminar o virus. E caracterizado pelo teste HBeAg reagente e por
menores indices de VHB-DNA sérico, indicativo de menor replicacao viral. Os valores
das aminotransferases podem apresentar flutuacdes, e a atividade necroinflamatéria no
figado, por sua vez, pode ser moderada ou grave. A progressao da fibrose é acelerada.
Essa fase pode durar de varias semanas a varios anos e € alcancada mais rapidamente por
individuos infectados na idade adulta. Encerra-se com soroconversao para anti — HBe
(Brasil, 2017).

A fase portador-inativo é caracterizada por niveis baixos ou indetectaveis de
replicacdo viral, com normalizacdo das transaminases e, habitualmente, soroconversao
para anti-HBe. O escape viral pode ocorrer por integracdo do DNA viral ao genoma das
células hospedeiras ou por depressdo da atividade imunolédgica do hospedeiro, seja por

meio de mutacdes virais, seja por tratar-se de pacientes imunodeprimidos (Brasil, 2018).

Ap0s a terceira etapa € possivel encontrar a quarta fase, a reativacdo, decorrente
de mutacdes no core e /ou pré-core do VHB, onde mantem-se a replicacdo viral mesmo
com HBeAg negativo, sendo caracterizada pela falta ou pouco HBeAg sérico

acompanhado da deteccdo do anticorpo e persisténcia do DNA viral sérico com mostras
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histoldgicas de necroinflamacdo hepética seguida de fibrose com poucas evidéncias de
reducdo espontdnea da doenca e alto potencial de complicagcbes, tais como cirrose

descompensada e carcinoma hepatocelular (CHC) (Sousa et al.,2020).

Na fase HBsAg negativa mesmo apds resposta imune com eliminagédo do HBsAg,
hé possibilidade de uma baixa replicacdo viral (indices indetectaveis ou muito baixos de
VHB-DNA sérico). A reativacdo pode ocorrer em pacientes com perfil sorolégico atipico,
caracterizado pela presenca de anti — HBc reagente, independente da reatividade para
anti-HBs. O acompanhamento regular também esta indicado para os pacientes nessa fase,

principalmente em situacGes de imunossupressao (Brasil,2017).

Dentre os marcadores detectaveis na infeccdo aguda estdo o HBsAg e anti-HBc.
O anti-HBc total estara presente durante todo o periodo em que o individuo estiver
infectado, seja na infeccdo aguda ou cronica, e naqueles que se recuperaram de uma
infeccdo passada. A deteccdo de HBsAg indica infeccdo aguda precoce (Viana et
al.,2017).

Durante a infeccdo aguda pelo VHB apenas medidas de suporte sdo suficientes,
visto que mais de 90% apresentam resolucdo espontanea. Se houver necessidade de
tratamento, utilizam — se os inibidores de tanscriptase reversa. No Brasil, a escolha é o
fumarato de tenofovir desoproxila ou o entecavir. Medidas preventivas devem ser
tomadas para todos os expostos, indicando-se imunoglobulina e vacinacdo para aqueles

soronegativos ou com sorologia desconhecida (Duarte et al., 2021).

Figura 3: Evolucdo dos marcadores do virus da hepatite B (VHB)

anti-HBS (remissao)

/ HBsAg (crénico)

anti-HBc Total

DMNA viral (crénico)

HBeAg (cronico)
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soroconversao anti-HBe

anti-HBc IgM (aguda)

DNA viral §
(agudo) &
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Fonte: Ministério da Salde
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2.2.6 Tratamento para hepatite B

Como forma de combate ao VHB existem vérias terapias medicamentosas que
possuem como principal meta interromper a replicacdo do VHB e consequentemente a
inflamacdo hepatica, fazendo entdo decair as chances de progressdo para cirrose e CHC
(Sousa et al., 2020)

No Brasil as opg¢bes farmacoldgicas preconizadas pelo Ministério da Salde sao
interferon recombinante alfa-2b (INFa-2b), lamivudina, interferon recombinante alfa-2a
(INFa-2a), interferons peguilados alfa-2a e alfa-2b (PEG INFa-2a e PEG INFa-2b), bem
como tenofovir, entecavir e adefovir, atendendo as necessidades terapéuticas de farmacos

variados para situacoes especificas (Viana et al., 2017).

O Tenofovir é considerado a primeira linha de tratamento para Hepatite B cronica,
com potencial de supresséo viral elevado e uma barreira genética de grande resisténcia
contra as mutacdes do VHB. Um dos seus efeitos adversos é toxicidade renal e
desmineralizagdo 0Ossea, fazendo com que 0 mesmo seja contraindicado para pacientes
portadores de doenca renal cronica (DRC), osteoporose e outras doengas que afetem o
metabolismo dsseo. Contudo, pacientes portadores de cirrose hepética, em até cinco anos

de terapia, apresentam melhora clinica e histoldgica do tecido hepatico (Brasil, 2017)

2.2.7 Vacinagdo contra o VHB

A vacinacgdo € a ferramenta mais importante na prevencdo contra hepatite B, a
qual faz parte do calendario de vacinacdo da crianca e do adolescente. A imunizacao
contra a hepatite B é realizada em trés doses, sendo o intervalo de um més entre a primeira
e a segunda dose e de seis meses entre a primeira e a terceira dose (0,1 e 6 meses) (Silva
et al.,2020)

Em relacdo a resposta esperada de anticorpos Anti — HBs, 90% dos adultos e 95%
das criancas e adolescentes desenvolvem a resposta esperada de anticorpos Anti — HBs
apos a vacinacdo. No entanto, os titulos de anticorpos podem cair com o tempo e até se

tornarem indetectaveis (Oliveira, 2021).

Brandt et al. (2020) relatam em seus estudos que com o0 aumento da idade, ocorre
a diminuicdo da imunogenicidade e, por volta dos 60 anos, somente cerca de 75% dos

vacinados desenvolvem anticorpos protetores.
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Silva et al. (2019) enfatizam em seus estudos que como a vacinagao constitui o
método mais eficaz para prevenir a transmissdo do VHB, é indispensavel verificar a
cobertura vacinal da populagdo. Os autores acrescentam ainda que entre os principais
objetivos da vacinagdo contra a hepatite B, destaca-se prevencao da doenca aguda, a néo
cronificacdo da hepatopatia e seu avango para a cirrose ou hepatocarcinoma e a
minimizacdo da propagagdo do virus. Essa vacina também confere protecdo contra
infeccdo pelo virus da hepatite D (VHD), uma vez que s6 ocorre infeccdo pelo VHD em
pessoas previamente infectadas pelo VHB

2.3 Coinfec¢éo HIV e VHB

A infeccdo por HIV compromete severamente o sistema imunologico, tornando o
organismo mais vulneravel a diversas infecgdes oportunistas. Essas infec¢es agravam
ainda mais a queda na imunidade e aceleram o desenvolvimento da AIDS. Entre as muitas
infecgdes de origem microbiana e parasitaria que podem surgir, a coinfecgdo com o virus
da hepatite B € uma das mais significativas (Oliveira et al., 2019).

E importante destacar que, em escala global, uma das infecges virais cronicas
mais bem documentadas € a provocada pelo virus da hepatite B. Devido ao fato de que a
hepatite B e o HIV compartilham as mesmas vias de transmissdao, como o
compartilhamento de agulhas e atividade sexual desprotegida, ndo ¢ incomum observar a
coexisténcia dessas duas infeccGes em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (Masroor et
al., 2021).

De acordo com um estudo recente de Zhang et al. (2023), a prevaléncia da
infeccdo cronica pelo VHB entre pessoas vivendo com HIV (PVHIV) em todo o0 mundo
é de 8,4%.

O boletim epidemioldgico das hepatites virais do ano de 2021 mostra que em
2020, o Brasil apresentou 291 (4,8 %) casos de coinfeccdo entre VHB e HIV. Em relacéo
as regides, o Sudeste foi a que apresentou maior nimero de casos 99 (6,8%). (Brasil,
2021).

As infeccdes causadas pelos virus da hepatite B (VHB) e HIV estabelecem uma
interacdo dinamica, amplificando-se mutuamente e resultando em maior morbidade e

mortalidade em pacientes coinfectados. Individuos que contraem tanto o HIV quanto a
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hepatite B aguda tém uma probabilidade de 5 a 6 vezes maior de se tornarem portadores
cronicos do VHB (Oliveira; Merchan-Hamann; Amorim, 2014).

Em pacientes coinfectados, o HIV amplifica a replicagdo do VHB, resultando em
uma forma mais grave de doenca hepéatica. Uma vez que alguém se torna portador do
VHB, ha uma tendéncia a apresentar taxas mais baixas de soroconversdo espontanea do
HBeAg / Anti-HBe e HBsAg/Anti-HBs, além de altas taxas de replicacéo viral (Brasil,
2017).

Agyemane e Ofori-Asenso (2016) acrescentam ainda que a taxa de progressao e
complica¢Bes como fibrose hepatica, cirrose, doenca hepatica em estagio terminal,
carcinoma hepatocelular (CHC) e mortalidade devido a patologia hepética decorrente
da infeccdo VHB séo aceleradas em pacientes com coinfeccdo pelo HIV.

Wanderley et al. (2020) enfatizam ainda que a presenca de infec¢do pelo VHB em
pacientes que vivem com HIV (PVHIV), principalmente aqueles com alta carga de DNA
VHB pode causar danos adicionais ao sistema imunoldgico deles, aumentar a carga viral
do HIV e diminuir a contagem de TCD4. Os autores relatam ainda que
concomitantemente a imunossupressdo que o HIV provoca, tem sido associada ao
aumento da progressdo das doencas hepaticas, bem como ao aumento da cronicidade pelo
VHB, somando-se a isso, a terapia antirretroviral, juntamente com a reativacdo do VHB
esta associada a uma potencializacdo na hepatoxicidade.

Além disso, hd uma complexidade maior no tratamento dos individuos que
apresentam infeccdo matua entre os virus. Tornando-se necessario identificar de forma
precoce a coinfeccdo entre o HIV e o virus da hepatite, como alternativa de estabelecer
medidas terapéuticas ideais e até mesmo prevencdo primaria que altere a progressdo para
cronicidade (Silva et al, 2019).

O tenofovir e a lamivudina sdo farmacos antirretrovirais com atividade contra o
HIV e contra VHB, diminuindo o risco de progressdo para cirrose e CHC. Esses farmacos
constam como primeira opcao terapéutica para a infeccdo pelo HIV e podem ser obtidos
em coformulacdo para tomada Unica diaria (Brasil, 2018).

Uma das formas de prevencéo da infec¢do pelo VHB é a vacinacdo. Conforme o
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infeccdo pelo HIV em adultos
e adolescentes que vivem com HIV, esses pacientes podem receber todas as vacinas do
calendario nacional, desde que ndo apresentem deficiéncia imunoldgica importante. A
vacina contra a hepatite B deve ser administrada com dose dobrada, em quatro doses (0,
1,2 e 6 ou 12 meses) (Brasil, 2018).
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A resposta vacinal contra o virus B é baixa para os infectados com HIV. Esta
resposta esta diretamente relacionada com a destruicdo das células T, conferindo uma
disfuncdo na imunidade. A falta dessas células pode diminuir a atividade das células
TCD4" e das células B, com producéo de anticorpos dificultadas. Além disso, em PVHA
as células Natural Killer (NK), mediadoras da reposta vacinal a nivel inato, aparecem em
niveis reduzidos, o que contribui para o risco de coinfecgdo (Veronesi; Focaccia, 2015).

Aragjo et al. (2016) enfatizam que mesmo com 0s antirretrovirais e apesar da
vacinacdo, a coinfeccdo de HIV e o virus da hepatite B ainda constitui um grave problema
de saude. Isso revela que apesar de existirem formas efetivas de combate essas ndo estdo
sendo empregadas de forma suficientemente eficazes. Para mudar esse quadro é preciso

melhorar as politicas publicas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Caracterizar a coinfeccdo pelo virus da hepatite B entre as PVHIV em um servico

de referéncia estadual.

3.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a condi¢do sorologica na amostra de PVHIV em um servico de
referéncia do estado do Maranhé&o;

- Identificar a prevaléncia de hepatite B em pacientes com HIV em um servico de
referéncia do estado do Maranhé&o;

- Descrever o perfil sociodemografico das pessoas com coinfeccdo HIV/VHB;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal e retrospectivo, sendo a amostra de
conveniéncia, conduzido no intervalo de tempo de janeiro de 2022 a julho de 2023. A
andlise foi baseada em prontuérios que abrangiam o periodo de dez anos.

4.2. Populagéo do estudo

O estudo englobou a analise de prontuarios pertencentes a uma populacdo de
PVHIV. Destes foram coletadas informacdes referentes aos resultados dos exames que
continham marcadores soroldgicos para hepatite B (HBsAg, Anti -HBs, Anti- HBc total,
HBeAg e Anti — HBe), além de dados vacinais contra hepatite B.

Foram incluidos no estudo, PVHIV com diagndéstico clinico e sorologico
registrado no respectivo prontuario, com idade igual ou superior a 18 anos e que faziam
acompanhamento ambulatorial regular na unidade.

Os critérios de ndo inclusdo do estudo foram os prontuarios que nao dispunham
do minimo das informacdes relacionadas aos dados sociodemogréaficos, sorologias ou que
estiveram indisponiveis no momento da coleta de dados.

Do total foram analisados 500 prontuarios, destes, 301 foram considerados para a

analise.

4.3. Local do estudo

O estudo foi realizado em um hospital de referéncia estadual especializado no
tratamento de doencas como HIV/AIDS, tuberculose e doencas tropicais, com enfoque
no atendimento da populacao adulta.

Este estabelecimento hospitalar esta equipado com uma ala de internagdo que
disponibiliza 36 leitos de enfermaria dedicados ao tratamento de doencas infecto-
parasitarias (DIP) e tuberculose (TB). Adicionalmente, conta com 9 leitos na Unidade de

Terapia Intensiva (UTI) e um ambulatério.
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O atendimento oferecido é por demanda referenciada de todo o estado, embora,
atualmente, o servigo atenda predominantemente pacientes do interior do estado. No
decorrer do ano de 2021, o hospital proporcionou assisténcia regular a aproximadamente
5.300 pacientes diagnosticados com HIV. A cada més, cerca de 40 novos pacientes com
esse diagnostico buscaram tratamento nas instalacdes do hospital.

Destaca-se que o hospital dispée de uma equipe multidisciplinar abrangente,
composta por profissionais de diversas areas, tais como médicos, enfermeiros, assistentes
sociais, farmacéuticos, psicologos, bioquimicos, odont6logos e técnicos de enfermagem.
Essa abordagem integrada reforca a qualidade e abrangéncia do atendimento prestado aos
pacientes.

4.4. Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio da analise documental dos registros de
consultas, efetuados pela equipe multiprofissional do servico de saude. Esses dados foram
entdo consolidados em um instrumento especifico, denominado ficha de investigacéo (ver
Apéndice A).

As variaveis de interesse contempladas na pesquisa incluiram informaces sobre
sexo (masculino; feminino), idade (18 a 20 anos; 21 a 40 anos; 41 a 60 anos; acima de 60
anos), raga/cor (branco; preto; pardo; amarelo; indigena), estado civil (solteiro; casado;
vilvo; separado), grau de instrucdo (analfabeto; ensino fundamental completo; ensino
médio completo; ensino superior completo), TARV (com tenofovir; sem tenofovir),
vacinacdo para hepatite B (vacinado; ndo vacinado), nimero de doses (1; 2; 3; 4) e
resultados laboratoriais referentes a carga viral do HIV (<40 copias/ ml; > 40 copias/ml);
CD4(< 350 mm3; 350 a 500 mms; > 500 mm?3), HBsAg (reagente; nao reagente), Anti —
HBs ( reagente; ndo reagente), Anti -HBc (reagente; ndo reagente), HBeAg (reagente;
ndo reagente), Anti — HBe (reagente; ndo reagente) e carga viral da hepatite B (<
2000UI1/ml; > 2000 Ul/ml) ,

4.5 Diagnostico da infeccdo pelo HIV

Como parte do protocolo de atendimento, os pacientes eram submetidos, a
realizacdo de testes rapidos (TR). Além disso, amostras sanguineas eram coletadas por

puncdo venosa para quantificacdo da carga viral, pelo método do PCR e contagem de
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linfocitos T CD4+, por citometria de fluxo. A andlise das amostras sanguineas era
conduzida pelo Laboratério Central de Satde Publica do Maranh&o (LACEN).

4.6 Diagnostico da infeccio pelo VHB

No ambulatério do hospital em estudo, era rotina a realizagdo de testes rapidos
soroldgicos para a hepatite B, 0s quais eram posteriormente confirmados por meio de
exames laboratoriais (HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc Total, HBeAg e Anti-HBe). Esses
exames eram conduzidos por ensaios imunoenzimaticos, sendo o Laboratdrio Cedro ®,
uma empresa privada, localizada em Sao Luis — MA, responsavel pela realizacdo dessas
analises laboratoriais para o referido hospital.

Além disso, uma parte das amostras de sangue coletadas também era utilizada
para a realizacdo de testes moleculares, com o objetivo de detectar a carga viral da hepatite
B. Essas amostras eram encaminhadas ao Laboratério Central do Maranh&o (LACEN)

para a execucgdo desse exame especifico.

4.7. Célculo amostral

O célculo amostral considerou os seguintes parametros: Populacdo de 5.300
pacientes atendidos em 1 ano no ambulatério especializado do referido Hospital, grau de
confianca de 99% e uma margem de erro de 5%, chegando a uma amostra de 500. Célculo
realizado pela ferramenta SurveyMonkey

(https://pt.surveymonkey.com/welcome/sem/?program=).

4.8. Analise dos dados

O banco de dados foi tabulado e organizado no Microsoft Excel 2016. A
comparacdo entre os dois grupos do estudo foi realizada utilizando o teste Qui-quadrado
com correcdo do Yates, ao nivel de 5% e regressdo logistica ao nivel de 5%. Para a analise
estatistica, empregou-se o0 programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),

versdo 26. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes
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4.9. Aspectos éticos da pesquisa

O presente estudo foi submetido a avaliacdo do comité de ética da Escola de
Saude Publica do Estado do Maranhdo e a Plataforma Brasil. Foi aprovado pelo comité
de ética do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HU-UFMA),
conforme parecer consubstanciado n® 5.734.959 (Certificado de Apresentacdo para
Apreciacio Etica 58485821.3.0000.5086). A pesquisa seguiu rigorosamente as diretrizes
estabelecidas na Resolucdo 196/96 (BRASIL, 1996) para estudos envolvendo seres
humanos. Foi assegurado o sigilo da identidade dos participantes, bem como a sua
liberdade para escolher participar ou ndo da pesquisa, sem qualquer 6nus para 0S

entrevistados.
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5 RESULTADOS

Foram analisados 500 prontuérios, dos quais 301 atendiam aos critérios para
compor o estudo. Desses 263(87,37%) pertenciam a PVHIV e 38 (12,62%)
correspondiam a PVHIV coinfectados com VHB.

A caracterizacdo da populacdo estudada encontra-se na tabela 1. Observando-se
que a faixa etaria mais comum entre as PVHIV foi de 21 a 40 anos, representando 160
(60,84%) do total, enquanto nas PVHIV coinfectados com VHB a faixa etaria
predominante foi de 41 a 60 anos, abrangendo 21(55, 26%) da amostra. O sexo masculino
foi predominante em ambos os grupos, 204 (77,57%) e 35 (92,11%) entre nao
coinfectados e coinfectados, respectivamente. Quanto a raga/cor, a categoria parda foi
significante em ambos 0s grupos, registrando 167(63,50%) entre os ndo coinfectados e
22 (57,89%) entre os coinfectados. O estado civil solteiro foi 0 de maior nimero entre o0s
dois grupos 145 (55,13%) e 17 (44,74%). Analisando o nivel de escolaridade observou-
se que a maioria dos ndo coinfectados possuia ensino superior representando 123
(46,77%) engquanto no grupo de pacientes coinfectados, o ensino fundamental era mais
comum, com 11(28,95%). Ambos o0s grupos estavam em tratamento com Terapia
Antirretroviral (TARV), com o tenofovir fazendo parte do esquema. Entre 0s néo
coinfectados, 179 (68,06%) estavam em tratamento com essa droga, enquanto entre 0s
coinfectados, todos os pacientes 38 (100%) estavam utilizando o tenofovir como parte de

seu regime de tratamento.

Tabela 01-Caracterizacdo geral das pessoas vivendo com HIV (PVHIV) e coinfectados (HIV e
VHB) na populagdo de um hospital de referéncia em Séo Luis — MA, 2022.

HIV HIV/VHB

N(%) N(%) P-valor OR-95%
Idade <0,001
18-20 anos 5(1,90) 0(0,0) -
21-40 anos 160(60,84) 10(26,32) 0,107(0,035-0,332)
41-60 anos 86(32,70) 21(55,26) 0,419(0,147-1,193)
>60 anos 12(4,56) 7(18,42) b
Sexo 0,038
Masculino 204(77,57) 35(92,11) 3,374(1,002-11,362)
Feminino 59(22,43) 3(7,89) b
Raca <0,001
Branco 58(22,05) 3(7,89) 0,111(0,029-0,423)
Preto/Negro 10(3,80) 0(0,0) -
Pardo 167(63,50) 22(57,89) 0,284(0,128-0,628)
N&o consta 28(10,65) 13(34,21) b
Estado Civil 0,397
Solteiro 145(55,13) 17(44,74)
Casado 40(15,21) 7(18,42)
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Vilva 8(3,04) 0(0,0)

Separado 2(0,76) 1(2,63)

N&o consta 68(25,86) 13(34,21)

Grau de Instrucao <0,001

Analfabeto 9(3,42) 0(0,0) -

Ens. Fundamental 28(10,65) 11(28,95) 0,589(0,230-1,511)
Ens. Médio 79(30,04) 9(23,68) 0,171(0,067-0,436)
Ens. Superior 123(46,77) 2(5,26) 0,024(0,005-0,113)
N&o Consta 24(9,13) 16(42,11) b

TARV com tenofovir <0,001

Néo 84(31,94) 0(0,0) b

Sim 179(68,06) 38(100,0) -

Fonte: Autor. Nota:!Populagdo de 301 individuos

1Teste Qui-quadrado com correcao de Yates, ao nivel de 5%.

2Regressao Logistica, ao nivel de 5%

Os dados relativos a vacinagdo contra a hepatite B sdo apresentados na Tabela 02.

Nota-se que, entre as PVHIV, 96 individuos (36,50%) tinham registro de vacinacao para
hepatite B. Dentro desse grupo, 37 (38,54%) receberam as quatro doses recomendadas da
vacina, enquanto 82 (85,42%) apresentaram titulos marcadores reagentes Anti-HBs. E

importante destacar que 3(3,13%) desses pacientes apresentaram Anti -HBs reagente

devido ao contato com o VHB.

Tabela 02- Dados de vacinacdo para hepatite B entre as pessoas que vivem com HIV (PVHIV)
na populacdo de um hospital de referéncia em Séo Luis-MA,2022.

HIV
N(%)
Dados sobre vacinacao para hepatite B
Vacinagdo para hepatite B
Sim 96(36,50)
Néao 167(63,50)
NuUmero de doses
3 doses 59(61,46)
4 doses 37(38,54)
Anti — HBs
Reagente 82(85,42)
N&o reagente 12(12,50)
Né&o consta 2(2,08)
Anti - HBc
Reagente 3(3,13)
N&o reagente 41(42,71)
N&o consta 52(54,17)

Fonte: Autor. Nota:!Populagdo de 263 individuos
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Os resultados dos exames laboratoriais estédo apresentados na Tabela 3, podendo-
se observar que em ambos 0s grupos de pacientes, a contagem de células TCD4" foi
inferior a 350mms3, enquanto a carga viral do HIV estava acima de 40 cdpias/mL. Entre
as PVHIV, 114 (43,35%) registraram uma contagem de células TCD4" inferior a
350mms3, e 211 (80,23%) apresentaram uma carga viral do HIV superior a 40 copias. Nos
pacientes coinfectados com HIV e VHB, 19 (50,00%) exibiram uma contagem de células
TCD4" inferior a 350mm3, e 28 (73,68%) apresentaram uma carga viral do HIV superior
a 40 copias. Na avaliacdo da condi¢cdo soroldgica, 38 pessoas (12,6%) apresentaram
HBsA(g reagente, caracterizando a populacdo de coinfectados. Nesta populacdo o Hbe-
Ag testado em 30 individuos, foi reagente em 9 (23,6%) e anti-HBe foi reagente
21(55,26%). Na populagdo ndo coinfectada 102 (38,78%) apresentaram resultado néo
reagente para o Anti-HBc, enquanto 143 (54,37%) apresentaram resultados reagentes
para 0 Anti-HBs. Os dados relativos a carga viral da hepatite B indicaram que a carga
viral foi inferior a 2000 Ul/ml em 10 (26,32%) dos pacientes, de um total de 17 pacientes

que realizaram 0 exame.

Tabela 03-Resultados laboratoriais das pessoas vivendo com HIV (PVHIV) e coinfectados (HIV
e VHB) na populacdo de um hospital de referéncia em Sdo Luis — MA, 2022.

HIV HIV/VHB
N (%) N (%) P-valor OR-95%

CD4 0,702
< 350 mm3 114(43,35) 19(50,00)
350 a 500 mm3 59(22,43) 6(15,79)
> 500mm3 88(33,46) 13(34,21)
N&o Consta 2(0,76) 0(0,00)
Carga Viral de HIV 0,187
<40 COPIAS/mI 43(16,35) 10(26,32)
> 40 COPIAS /ml 211(80,23) 28(73,68)
Né&o consta 9(3,42) 0(0,00)
HBsAg <0,001
Reagente 0(0,00) 38(100,00)
Né&o reagente 234(88,97) 0(0,00)
N&o Consta 29(11,03) 0(0,00) b
ANTI-HBc <0,001
Reagente 13(4,94) 36(94,74)
Né&o reagente 102(38,78) 0(0,00)
Né&o Consta 148(56,27) 2(5,26) b
HBeAg <0,001
Reagente 0(0,00) 9(23,68)
N&o reagente 0(0,00) 21(55,26)
Né&o Consta 263(100,00) 8(21,05) b
ANTI-Hbe <0,001
Reagente 0(0,00) 21(55,26)
N&o reagente 0(0,00) 9(23,68)
Néo Consta 263(100) 8(21,05) b
ANTI-HBs <0,001
Reagente 143(54,37) 0(0,00) 0,037(0,005-0,296)
N&o reagente 73(27,76) 29(76,32) 2,003(0,868-4,620)
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Néo Consta 47(17,87) 9(23,68)
Carga Viral Hepatite B <0,001
<2000 UI/ ml 0(0,00) 10(26,32)
> 2000 Ul/ml 0(0,00) 7(18,42)
N&o consta 263(100) 21(55,26)

Fonte: Autor. Nota:!Populagdo de 301 individuos
1Teste Qui-quadrado com correcao de yades, ao nivel de 5%.
2Regressao Logistica, ao nivel de 5%
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6 DISCUSSAO

A infeccdo pelo HIV é extremamente grave e o virus do HIV acelera a evolugédo
das doencas hepaticas causadas pelo VHB, principalmente em pacientes com maiores
deficiéncias imunoldgicas. Assim os pacientes coinfectados sofrem consequéncias mais
graves do que os pacientes moinfectados (Oliveira, Merchdn-Hamann e Amorim, 2019).

Entre a populacdo estudada observou-se que em relacdo a faixa etéria, o presente
estudo apresentou diferenca, entre os pacientes ndo coinfectados e coinfectados. Fato esse
que vai de acordo com dados da literatura, onde ha relatos de associacdo que com o
aumento da idade ha uma maior exposicdo para o VHB. Oliveira, Merchan-Hamann e
Amorim (2019) em um estudo sobre a coinfeccdo HIV/ AIDS com os virus das hepatites
B e C no Brasil, apresentou uma amostra 370.672 casos de AIDS notificados em
diferentes bases de dados do Ministério da Saude no periodo 1999 a 2010, eles relataram
que a coinfeccdo foi trés vezes maior em individuos mais velhos do que em pacientes
com 24 anos ou menos. Dos 3724 pacientes coinfectados (HIV e VHB), 3691 tinham
idade superior a 24 anos.

Em um estudo realizado em Mato Grosso do Sul, por Freitas et al (2014) foi
encontrado um aumento significativo na soroprevaléncia do VHB entre 0s idosos,
segundo os pesquisadores houve uma associac¢do entre idade avancada e um risco maior
de exposicdo ao VHB. Aradjo et al. (2016) em seu estudo, cujo objetivo era apresentar
uma atualizacdo acerca dos principais aspectos que permeiam as coinfeccdes de
individuos HIV positivo com o virus da hepatite B (VHB), justificam a associacao
aumento da idade com coinfec¢édo devido a populacdo mais velha ter sido menos atingida
pelas campanhas de vacinacdo, além disso, segundo o autor, quanto mais velho o
individuo, maior o seu tempo de exposicdo a comportamentos de risco.

O sexo masculino foi o mais acometido entre os grupos de nao coinfectados e
coinfectados. Em um estudo realizado por Farias et al. (2012), cujo objetivo era descrever
as caracteristicas dos casos de coinfeccdo pelo virus das hepatites B (VHB) e/ou C (VHC)
e 0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o sexo masculino também foi

predominante, sobretudo entre a faixa etaria maior de 40 anos (88%).

Oliveira et al. (2019) também relatam a prevaléncia do sexo masculino e ressaltam
que esse achado pode ser explicado pela maior incidéncia de comportamento promiscuo

por parte dos homens, sendo essa explicacdo aparentemente insuficiente. Oliveira;
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Merch&n-Hamann e Amorim (2014) enfatizam em seus estudos que a prevaléncia de HIV/
AIDS na populacédo é maior entre homens do que entre mulheres, com aproximadamente
dois homens infectados para cada mulher. O boletim epidemiolégico HIV/ AIDS (Brasil,
2022) mostra 12341 casos notificados de HIV entre homes e 4350 entre mulheres no ano
de 2022.

Em um estudo cujo objetivo era determinar a prevaléncia, o perfil epidemiolégico
e as caracteristicas associadas a coinfeccdo pelos virus das hepatites A, B, C, sifilis e
Tuberculose, Oliveira et al. (2019) relatam em seus achados, que a raca /cor parda foi a
mais encontrada. Os autores enfatizam que provavelmente a diferenca encontrada no item
raca/cor esta relacionada as caracteristicas de cada regido. Oliveira, Almeida e Silva
(2022) em um estudo realizado em Salvador- BA, também encontraram em maior numero
pardos, em relacdo a raga /cor, fato este que corrobora com os achados do presente estudo.
Eles justificam esse achado devido nessa localidade ser intensa a miscigenacdo da

populagéo.

No estudo conduzido por Oliveira et al. (2019), foi observado que, dentre as 161
fichas ambulatdrias de pacientes coinfectados em Séo José do Rio Preto, no estado de Sao
Paulo, (30,43%) possuiam o ensino médio completo. Além disso, 0s pesquisadores
ressaltaram que, ao comparar esses resultados com um estudo realizado no sudoeste
goiano envolvendo 323 prontudrios de pacientes coinfectados com HIV e VHB,
constataram que (22%) desses pacientes possuiam apenas o ensino fundamental. Fato esse
pode ser associado a presenca do VHB, devido as condi¢des socioeconémicas
desfavoraveis da regido e acesso restrito aos servicos de satde. O autor enfatiza ainda que

tais caracteristicas socioecondmicas podem variar de acordo com a localidade.

O uso da Terapia Antirretrovial contendo tenofovir teve destague em ambos 0s
grupos da pesquisa. De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o
manejo da infec¢do pelo HIV em adultos (Brasil 2018) a terapia inicial deve sempre
incluir combinacdes de trés antirretrovirais (ARV), sendo dois inibidores de transcriptase
reversa analogo de nucleosideo (ITRN /ITRNt) associados a uma outra classe de
antirretrovirais (Inibidor de transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo -ITRNN,
inibidor de protease com refor¢o de retonavir -1P/r ou Inibidor de integrasse -INI).

No Brasil, para os casos em inicio de tratamento, o esquema inicial preferencial
deve ser a associacdo de dois ITRN /ITRNt — lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) —
associados ao inibidor de integrasse (INI) — dolutegravir (DTG). Entre os pacientes
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coinfectados (HIV e VHB), segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para
hepatite B e coinfecgdes (Brasil, 2017), o tenofovir constitui a primeira linha de
tratamento para hepatite B cronica, apresenta elevada poténcia de supressao viral e alta
barreira genética de resisténcia contra as mutacdes do VHB.

A vacinagdo contra a infeccdo por hepatite B é de extrema importancia para todas
as pessoas que vivem com HIV (PVHIV). A Sociedade Brasileira de Imunizacgdes (SBIM)
recomenda quatro doses com volume dobrado, conforme faixa etaria. Portanto, com base
nos dados deste estudo, é evidente a necessidade de reforcar as praticas relacionadas a
administracdo do esquema de vacinacao para hepatite B (Brasil, 2019).

Em um estudo realizado por Freitas et al. (2014) sobre a prevaléncia, fatores de
risco e genotipos de infecgdo por hepatite B em pacientes infectados foi apresentado que
apenas (16,7%) dos 848 participantes infectados pelo HIV apresentaram titulos Anti —
HBs protetores. Segundo relato a vacinagdo ndo era rotineiramente oferecida a todas as
PVHIV. Eles acrescentam ainda que a falta da resposta a vacinagdo contra hepatite B
pode ser devido a eles ndo terem sido vacinados ou a deficiéncia imunoldgica, resultando
em diminuicdo da resposta vacinal.

Oliveira et al. (2021) enfatiza em seus estudos que a maioria do publico imunizado
do VHB desenvolve uma resposta protetora efetiva com alta concentracéo de anticorpos
protetores, entretanto existem algumas condi¢6es que podem reduzir a resposta imune em
individuos e, consequentemente, esses individuos continuam suscetiveis a infeccdo VHB,
dentre esses fatores pode-se destacar o tabagismo, obesidade, idade maior que 40 anos e
imunodeficiéncia. Na imunodeficiéncia decorrente da Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana (AIDS) causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ocorre a
reducdo de linfdcitos B afetando a manutencédo da protecao a longo prazo contra o VHB
devido a menor producdo de imunoglobulinas.

E fundamental ressaltar que, para a vacinacdo, os pacientes devem apresentar
contagens de TCD4" superiores a 200 células/mm. Orientacdo esta que vai de acordo
como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infeccdo pelo HIV em
adultos (Brasil 2018).

Em um estudo realizado por Attia et al. (2012) com 506 pacientes, foi identificado
que apenas (6,7%) tinham recebido vacina contra 0 VHB. Os autores enfatizam que nos
pacientes que receberam a vacina ndo houve uma avaliagdo preliminar. E importante
ressaltar que oferecer triagem referente ao VHB, assim como disponibilizar vacinas,

sobretudo para hepatite B, nos centros de referéncia que atendam pessoas que vivem com
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HIV (PVHIV) é de suma importancia, devido as consequéncias da coinfec¢do na
morbimortalidade desses pacientes.

O monitoramento laboratorial da infeccdo pelo HIV utilizando a contagem de
TCD4" e carga viral é um dos exames de maior importancia para avaliar a indicacao das
imunizac@es e das profilaxias para as infec¢fes oportunistas. Por meio dele, é possivel
avaliar o grau de comprometimento do sistema imune, bem como a detecgéo precoce de

falha viroldgica entre PVHIV que fazem uso da terapia antirretroviral (Brasil, 2021).

Annison et al. (2022) em um estudo sobre a soroprevaléncia e efeitos das
coinfecgdes VHB e VHC nas respostas imunoviroldgicas de pessoas que vivem com HIV
(PVHIV) mostraram que contagens mais altas de células TCD4" foram associadas a niveis
mais baixos de carga viral do HIV. Isso foi possivel em parte devido ao fato que uma
contagem mais alta de TCD4" significava um sistema imunol6gico melhor e mais forte,
proporcionando melhores resultados do tratamento. Os autores relataram que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os valores de TCD4" e carga viral dos
pacientes coinfectados (HIV e VHB) e monoinfectados (HIV). Achado estes que
corroboram com os dados do presente estudo.

Na pesquisa a prevaléncia de HBsAg foi (12,6%), Attia et al. (2012) relataram
em seus estudos uma prevaléncia de (13,4%) de infeccdo pelo VHB em PVHIV,
enfatizaram ainda que marcadores sorologicos do VHB (especialmente Anti -HBs) devem
fazer parte dos exames iniciais.

Baseke; Musenero; Mayanja- Kizza (2015) relataram em seus estudos uma alta
taxa de coinfeccdo (16,9%). Enfatizaram que como o virus da hepatite B o HIV
compartilha modos de transmissao, a coinfeccdo pode ser comum. Eles acrescentaram
ainda que a reducdo da capacidade do organismo de eliminar o antigeno do envelope da
hepatite B(HBeAQ) e a reducdo da imunidade em individuos infectados pelo HIV podem
levar a reativacdo do virus latente.

Dados da presente pesquisa relacionados ao Anti -HBc (16,3%) e o Anti -HBs
(47,8%) corroboram como estudo de Tovo et al. (2006) onde foi apresentado um percetual
de (26%) de Anti -HBc, nesse mesmo estudo o percentual de Anti -HBs foi de (38,5%).

Wooten e Karris (2019) acrescentam ainda que que todas as PVHIV devem ser
testadas quanto a imunidade e a exposi¢cdo ao VHB. Pessoas ndo imunes e ndo expostas

(HBsAg negativo, anti — HBc negativo) devem ser vacinadas.
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De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para hepatite B e
coinfeccdes (Brasil, 2017) a carga viral do VHB (VHB -DNA) deve ser menor que 2000
Ul/ml ou esta no limite de indetectibilidade. A presente pesquisa mostrou que (26,32%)
dos pacientes apresentaram carga viral menor que 2000Ul/ ml. Fato esse pode esta
relacionado ao uso de TARV com tenofovir.

Em um estudo realizado por BaseKe; Musenero; Mayanja -Kizza (2015), cujo
objetivo era determinar a prevaléncia de VHB, VHC, sua coinfec¢do com HIV e seu efeito
na funcdo das células hepaticas foi encontrado que menos de 10 % da populacédo do estudo
desenvolveram doenca hepética, fato esse associado, a esses pacientes estarem em uso de
terapia antirretroviral e esta atuar também na eliminagdo dos VHB e assim reduzirem o
efeito do desenvolvimento de doencas hepaticas. Fato esse que vai de encontro ao
presente estudo, onde a maioria dos pacientes faziam uso de TARV com tenofovir.

Agyemane e Ofori -Asenso (2016) relataram em seus estudos que a prevaléncia
geral da coinfec¢do HIV/ VHB foi determinada como alta (13,6%), sugerindo que cerca
de um em cada sete PVHIV pode estar sofrendo concomitantemente infecgéo crénica por
VHB. O autor enfatiza que a alta prevaléncia geral do VHB exige a necessidade de uma
politica nacional para oferecer triagem de VHB como parte do atendimento abrangente
para todas as pessoas HIV positivas, como feito em paises avancados com EUA e Canada,

onde as taxas de coinfec¢des sdo menores.
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7 CONCLUSOES

A coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e os virus das
hepatites, estd entre os maiores desafios para a salde publica. Sabe-se que as doencas
hepéticas sdo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes
coinfectados, dessa forma, identificar a coinfeccdo precocemente é fundamental para que
seja possivel direcionar o planejamento do cuidado.

Devido a semelhanca nas vias de transmissdo dos virus do HIV e VHB, é de suma
importancia que ao chegar ao servico de salde, as PVHIV sejam submetidas a uma
triagem para deteccdo do virus da hepatite B, o que ir4 possibilitar, se necessario, o
estabelecimento do uso da terapéutica especifica e acompanhamento da coinfecgéo.

A vacinagdo é uma maneira eficaz contra a infeccdo pelo VHB. Disponibilizar
vacinas nos centros de referéncia onde PVHIV s&o atendidas, pode interferir no aumento
dos nameros relacionado a coinfeccéo.

A falta de registros, especialmente em relag@o aos dados soroldgicos relacionados
a hepatite B nos prontuarios, representa um obstaculo significativo para o
acompanhamento adequado dos pacientes.

A coinfeccdo HIV e VHB prejudicam o quadro clinico do paciente. O
reconhecimento desta epidemiologia é importante para o aprimoramento de estratégias

de diagnostico e assim o combate da coinfeccao.
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APENDICE A - Ficha de investigacdo

CARACTERIZACAO DA COINFECCAO HIV E HEPATITE B NA POPULACAO
DE UM HOSPITAL DE REFERENCIA EM SAO LUIS - MA

FICHA PARA INVESTIGACAO

Ficha n°: Prontuério: Data do preenchimento:
Paciente coinfectado HIVe VHB: (  )sim ( )néo

Nome:

Sexo: () Masculino () Feminino

Idade:( )18a20anos( )2la4d0anos( )41a60 ( ) Acima de 60 anos

Raca/Cor: ( )Branco ( )Preto ( ) Pardo ( ) Amarelo () Indigena
() Nao consta

Estado Civil: () Solteiro ( ) Casado ( )Vilvo ( ) Separado ( ) N&o consta

Grau de Instrucdo: () Analfabeto () Ensino fundamental ( ) Ensino médio

() Ensinosuperior ( ) N&o consta

Data do Diagnostico do HIV:

TARV com Tenofovir: ( )Sim ( )N& ( ) Nao consta

Vacina para hepatite B: () Sim (- )N&o ( ) N&o consta

Numerodedoses: ( )1 ( )2 ( )3 ( )4 ( ) Na&oconsta

Resultados laboratoriais — Primeiro registro Data:

CD4: ( )<350mm3( )350a500mm3( ) >500mm3 ( ) Na&o consta

Carga Viral do HIV: () <_40 copias/ ml ( )>40copias/ ml ( ) Néo consta

HBsAg: (  )reagente () ndoreagente ( ) ndo consta

Anti -HBs: () reagente () ndoreagente () ndo consta

Anti -HBc: () reagente () ndoreagente () ndo consta

HBeAg:( )reagente () ndoreagente () ndo consta

Anti — Hbe:( ) reagente () ndoreagente () ndo consta

Carga Viral para hepatite B:

AST: ( )<5U/L ( )5a40U/L ( )>40U/L ( ) néoconsta

ALT: ( )<7U/lL ( )7a56U/L ( )>56U/L ( ) ndoconsta
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ANEXO A — Parecer de autorizacao de realizagdo de pesquisa




ANEXO B - Parecer consubstanciado do CEP (Frente)




ANEXO C -- Parecer consubstanciado do CEP (Verso)




ANEXO D — Artigo
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PREVALENCIA DE HEPATITE B EM PACIENTES QUE VIVEM COM HIV NO
ESTADO DO MARANHAO, NORDESTE BRASILEIRO

Dayse Azevedo Coélho de Souza ? Beatriz Melo Santos Lima Paulino 2, Julia Aguiar
Hermisdorf 2, Fabio Silva de Azevedo °, Alessandra Porto de Macedo Costa ¢, Daniel
Wagner de Castro Lima Santos ¢ ¢, Conceicéo de Maria Pedrozo e Silva de Azevedo 2

3 Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), ® Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP), ¢
Hospital Universitario Presidente Dutra, ¢ Instituto D’Or de ensino e pesquisa — Rede D’Or Sdo Luis.

Resumo

Introducéo: A coinfecgdo causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus
da hepatite B (VHB) ocorre em frequéncia consideravel e esta relacionada a via de
transmissdo comum destes virus. Objetivo: Este trabalho tem como objetivo determinar
a prevaléncia e caracterizar a coinfecgdo por VHB entre as pessoas que vivem com HIV
(PVHIV) em um hospital de referéncia estadual em doengas infecto-parasitarias.
Métodos: Foram utilizados prontuérios de pacientes atendidos nos ultimos 10 anos, sendo
que a coleta de dados foi realizada no periodo de janeiro de 2022 a julho de 2023. Teve
como populacdo PVHIV, com diagnostico sorologico registrado em prontuério, com
idade igual ou superior a 18 anos, que faziam acompanhamento ambulatorial regular.
Fizeram parte da amostra 0s pacientes que apresentaram marcadores soroldgicos
(HBsAg; Anti-HBs; Anti-HBc; HBeAg; Anti- HBe). Foram coletados dados de 500
prontuarios e compilados em fichas investigatorias. Resultados: Um total 301 pacientes
foram incluidos, sendo 38 (12,6%) coinfectados. Dentre os coinfectados 21 (55,26%)
tinham entre 41 e 60 anos; 35 (92,11%) eram do sexo masculino; 22 (57,89%) eram
pardos; 17 (44,74%) eram solteiros; 11 (28,95%) tinham ensino fundamental completo
19 (50%), apresentavam linfocitos T CD4 menor que 350mm3; 28 (73,68%) tinham carga
viral do HIV maior que 40 copias/ml; 24 (63,16%) apresentaram aspartato
aminotransferase (AST) com valor menor ou igual 40 U/L e 24 (63,16%) apresentaram
alanina aminotransferase (ALT) com valor menor ou igual 49 U/L. Em relacdo ao
tratamento, 100% utilizavam terapia antirretroviral (TARV) com tenofovir. Concluséo:
A coinfeccdo pode causar danos ao sistema imunoldgico e assim alterar
significativamente o curso clinico dessas infecgdes. Dessa forma € necessaria a
implementacao de medidas preventivas contra ambas as infeccdes.

Palavras Chaves: Hepatite B; HIV; Coinfec¢édo

ABSTRACT

Introduction: Coinfection caused by the human immunodeficiency virus (HIV) and the
hepatitis B virus (HBV) occurs at a specific frequency and is related to the common
transmission route of these viruses. Objective: This work aims to determine the
prevalence and characterize HBV co-infection among people living with HIV (PLHIV)
in a state reference hospital for infectious-parasitic diseases. Methods: Medical records
of patients treated in the last 10 years were used, and data collection was carried out from
January 2022 to July 2023. The population was PLHIV, with a serological diagnosis
recorded in medical records, aged equal to or greater than 18 years old, who had regular
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outpatient follow-up. They were part of the sample of patients who tested serological
markers (HBsAg; Anti-HBs; Anti-HBc; HBeAg; Anti-HBe). Data were collected from
500 medical records and compiled into investigative forms. Results: A total of 301
patients were included, 38 (12.6%) coinfected. Of those coinfected, 21 (55.26%) were
between 41 and 60 years old; 35 (92.11%) were male; 22 (57.89%) were brown; 17
(44.74%) were single; 11 (28.95%) had completed primary education; 19 (50%) had CD4
T Ilymphocytes smaller than 350mms3; 28 (73.68%) had an HIV viral load greater than 40
copies/ml; 24 (63.16%) had aspartate aminotransferase (AST) with a value less than or
equal to 40 U/L and 24 (63.16%) had alanine aminotransferase (ALT) with a value less
than or equal to 49 U/L. Regarding treatment, 100% used antiretroviral therapy (ART)
with tenofovir. Conclusion: Coinfection can cause damage to the immune system and
thus significantly alter the clinical course of these infections. Therefore, it is necessary to

implement preventive measures against both infections.

Keywords: Hepatitis B; HIV; Coinfection

Em todo o mundo, uma das infeccbes
virais cronicas mais documentadas é a causada
pelo virus da hepatite B (VHB). Como a hepatite
B e o0 virus da imunodeficiéncia humana tém as
mesmas vias de transmissdo, ou seja, sexual,
vertical e parenteral, ndo € incomum observar
uma coinfeccdo de hepatite B em pessoas que
vivem com HIV 12,

O boletim epidemioldgico das hepatites
virais mostra que o Brasil apresentou 291 (4,8 %)
casos de coinfecgdo entre VHB e HIV °.

O HIV altera a historia natural da
infeccdo pelo VHB. Na infec¢édo aguda pelo VHB
em pacientes portadores do HIV, as chances
desses pacientes se tornarem portadores crénicos
do VHB séo de cinco a seis vezes maiores do que
para as pessoas com resultado negativo para HIV.
Pacientes coinfectados com HIV e VHB
progridem mais rapidamente para o estagio final
da doenca hepaética, e os diferentes gendtipos do
VHB podem ter um impacto distinto na
progressdo da doenca.!!

A taxa de progressdo e complicacoes
como fibrose hepatica, cirrose, doenca hepatica
em estagio terminal, carcinoma hepatocelular
(CHC) e mortalidade devido a patologia hepatica
decorrente da infeccdo VHB sdo aceleradas em
pacientes com coinfecgdo pelo HIV.!

Além disso, ha uma complexidade maior
no tratamento dos individuos que apresentam
infeccdo mutua entre os virus. Torna-se
necessario identificar de forma precoce a

coinfecgéo entre o HIV e o virus da hepatite,
como alternativa de estabelecer medidas
terapéuticas ideais e até mesmo prevencao
primaria que altere a progressdo para
cronicidade®®.

Uma das formas de prevencao da infeccéo
pelo VHB ¢ a vacinacdo. Conforme o protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) para
manejo da infeccdo pelo HIV em adultos e
adolescentes que vivem com HIV, esses pacientes
podem receber todas as vacinas do calendario
nacional, desde que ndo apresentem deficiéncia
imunoldgica importante®.

Apesar da utilizacdo dos antirretrovirais e
da vacinacdo, a coinfeccdo de HIV e o virus da
hepatite B ainda constitui um grave problema de
salde. Isso revela que apesar de existirem formas
efetivas de combate essas ndo estdo sendo
empregadas de forma suficientemente eficazes.
Para mudar esse quadro é preciso melhorar as
politicas plblicas®.

Diante disso, o objetivo do presente estudo
¢ determinar a prevaléncia e caracterizar a
coinfeccdo por VHB entre as pessoas que vivem
com HIV — PVHIV em um servico de referéncia
de um estado do nordeste brasileiro.

Trata-se de um estudo transversal,
quantitativo, no qual foi realizada uma busca ativa
nos prontuérios pertencentes a uma populacao de
PVHIV, acerca dos marcadores sorolégicos da
hepatite B (HBsAg; Anti-HBs; Anti-HBc;
HBeAg; Anti- HBe).
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Os critérios de inclusdo do estudo foram
PVHIV com diagndstico soroldgico registrado no
respectivo prontuario, idade igual ou superior a 18
anos e que faziam acompanhamento ambulatorial
regular na unidade. Os critérios de ndo incluséo
do estudo foram todos os prontudrios que nao
dispunham do minimo das informagdes
relacionadas aos dados sociodemograficos, as
sorologias ou que estiveram indisponiveis no
momento da coleta de dados.

A coleta de dados foi realizada por meio
da andlise documental dos registros de consultas,
efetuados pela equipe multiprofissional do
servico de salde, contemplando as seguintes
varidveis: idade, género, raca/cor, estado civil,
grau de instrucdo, contagem de linfécitos TCD4,
quantificacdo de carga viral do HIV, TARV com
tenofovir, aspartato aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase (ALT). Os valores de
referéncia utilizado para os exames laboratoriais
AST e ALT no laboratorio onde foram realizados
foram respectivamente inferiores a 40 U/L e
valores entre 10 a 49 U/L (Laboratério Cedro ®

Foram analisados 500 prontuarios, dos
quais 301 atendiam aos critérios para compor o
estudo. A coleta de dados ocorreu no periodo de
janeiro de 2022 a julho de 2023. Foram utilizados
prontuérios de pacientes atendidos nos ultimos 10
anos. O banco de dados foi elaborado no
Microsoft Excel 2016. Para a andlise estatistica,
empregou-se 0 programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versdo 26, utilizando-
se 0 teste qui-quadrado com corre¢do do Yates, ao
nivel de 5% e regressao logistica ao nivel de 5%.
Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.

O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Maranh&o sob nimero
5.734.959 e Certificado de Apresentacdo de
Apreciacio Etica - CAAE:
58485821.3.0000.5086. A pesquisa segue as
recomendacfes advindas da Resolucdo 196/96
(BRASIL, 1996), referente a estudos envolvendo
seres humanos, onde se ressalta a garantia do
sigilo da identidade, liberdade para participar ou
ndo da pesquisa e a auséncia de qualquer 6nus
para o entrevistado.

Entre os 301 prontuarios relacionados aos
pacientes que atendiam aos critérios estabelecidos

para a incluséo no estudo, foram identificados 38
(12,6%) pacientes coinfectados HIV e VHB.
Destes 21 (55,26%) estavam na faixa etéria ente
41 a 60 anos; 35 (92,11%) eram homens; 22
(57,89%) eram da raca/cor parda; 17 (44,74%)
eram solteiros; 11 (28,95%) apresentaram o
ensino fundamental completo; 19 (50,00%)
apresentavam contagem de linfocitos TCD4
menor que 350mms3; 28 (73,68%) tinham carga
viral do HIV maior que 40 copias/ml e 38 (100%)
utilizavam TARV com tenofovir. Em relagdo aos
valores de AST e ALT, 24 (63,16%) apresentaram
AST com valor menor ou igual 40 U/L e 24 (63,16
7%) apresentaram ALT com valor menor ou igual
49 U/L.Entre o0s pacientes coinfectados
7(18,42%) apresentaram carga viral da hepatite B
maior que 2000 Ul/ ml e 10 (26,32) pacientes
apresentavam carga viral menor que 2000 Ul/ ml,
pois j& estavam em uso de tenofovir (Tabela 01).

Tabela 01-Caracterizacdo geral das pessoas vivendo
com HIV (PVHIV) e coinfectados com hepatite B na
populacdo de um hospital de referéncia em Séo Luis —
MA, 2022. (N:301)

HIV (N HIVIV
=263) HB
(N=38)
N (%) N(%) P-valor OR-95%
Perfil Social
Idade <0,001
18 a 20 anos 5(1,90) 0(0,00) -
160 10 0,107(0,035-
2140 anos (60.84)  (26.32) 0,332)
21 0,419(0,147-
41 a 60 anos 86 (32,70) (55.26) 1,193)
. 7
Acima de 60 anos 12 (4,56) (18,42) b
Sexo 0,038
Masculino 204 35 3,374(1,002-
(77,57) (92,11) 11,362)
Feminino 59 (22,43) 3(7,89) b
Raca / cor <0,001
0,111(0,029-
Branco 58 (22,05) 3(7,89) 0.423)
Preto/ negro 10 (3,80) 0(0,00) -
pardo 167 22 0,284(0,128-
(63,50) (57,89) 0,628)
x 13
Né&o consta 28 (10,65) (34.21) b
Estado civil 0,397
Solteiro 145 1
(55,13) (44,74)
7
Casado 40 (15,21) (18,42)
Viavo 8(3,04) 0(0,00)
Separado 2(0,76) 1(2,63)
x 13
Né&o consta 68 (25,86) (34.21)
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Grau de instrucdo <0,001

Analfabeto 9(3,42) 0(0,00) -
Ensino fundamental 11 0,589(0,230-
completo 28 (10,65) (28,95) 1,511)
. - 9 0,171(0,067-
Ensino médio completo 79 (30,04) (23.68) 0,436)
. . 123 0,024(0,005-
Ensino superior completo (46,77) 2 (5,26) 0,113)
x 16
Né&o consta 24 (9,13) (42,11) b
Contagem de linfécitos TCD4 0,702
113 19
<350 mm3 (42,97)  (50,00)
6
350 a 500 mm3 59 (22,43) (15.79)
13
>500mm3 88 (33,46) (34,21)
Néo consta 3(1,14) 0(0,00)
Carga viral HIV 0,187
10
<40 COPIAS /ml 43 (16,35) (2632)
211 28
> 40 COPIAS /ml (8023)  (73.68)
Nao consta 9(3,42) 0(0,00)
TARYV com tenofovir <0,001
sim 179 38
(68,06)  (100,00) b
Néo 84 (31,94) 0(0,00) -
AST 0,590
171 24
<40 UL (65.02)  (63,16)
> 40 U/L 6(2,28) 0(0,00)
x 14
Né&o consta 86 (32,70) (36,84)
ALT 0,930
166 24
s49UL (6312)  (63.16)
> 49 U/L 1(0,38) 0(0,00)
x 14
Nao consta 96 (36,50) (36,84)

Fonte: Autor. Nota:'Populagéo de 301 individuos. Teste qui-quadrado com
corregdo de Yates, ao nivel de 5%. 2Regresséo logistica, ao nivel de 5%

Em um estudo sobre a coinfecgédo
HIV/AIDS com os virus das hepatites B e C no
Brasil mostrou que a chance da coinfeccao
aumenta com a idade. Os autores relatam que a
coinfeccdo € trés vezes maior em individuos mais
velhos do que em pacientes com 24 anos ou
menos.** Em Mato Grosso do Sul, foi encontrado
um aumento significativo na soroprevaléncia do
VHB entre os idosos. Segundo os pesquisadores,
houve uma associacao entre idade avangada e um
risco maior de exposicdo ao VHB.!°

Estudos justificam a associacdo entre
aumento da idade com coinfec¢do devido a
populacdo mais velha ter sido menos atingida
pelas campanhas de vacinacdo. Além disso,
segundo o autor, quanto mais velho o individuo,
maior 0 seu tempo de exposicdo a
comportamentos de risco 2.

A maior prevaléncia do sexo masculino
pode ser explicada pela maior incidéncia de
comportamento promiscuo por parte dos homens,

sendo essa
insuficiente®®,

A prevaléncia de HIV/ AIDS na
populacdo é maior entre homens do que entre
mulheres, com aproximadamente dois homens
infectados para cada mulher, ajudando assim a
explicar porque os individuos coinfectados sdo
em maior nimero do sexo masculino*. O boletim
epidemioldgico HIV/ AIDS mostra 12341 casos
notificados de HIV entre homes e 4350 entre
mulheres no ano de 2022,

Em um estudo cujo objetivo era
determinar a prevaléncia, o perfil epidemioldgico
e as caracteristicas associadas a coinfeccao pelos
virus das hepatites A, B, C, sifilis e tuberculose
(TB) a raga/cor parda foi a mais encontrada. Os
autores enfatizam que provavelmente a diferenca
encontrada no item raca/cor esta relacionada as
caracteristicas de cada regifo®®.

Dados relacionados a uma distribuigéo
bimodal de prevaléncias de marcadores de
hepatite B, entre os de baixa escolaridade e os que
atingiram nivel superior, mostraram que 0s que
apresentaram  baixa  escolaridade  foram
associados ao VHB, em funcdo das baixas
condigdes socioecondmicas, reduzidos padrdes de
higiene, promiscuidade e 0 acesso mais restrito a
servicos de saude. A variavel ensino superior foi
revelado como um fator preditor independente do
risco de infeccdo pela hepatite B. Uma possivel
explicacdo para a elevada ocorréncia entre
universitarios pode estar relacionada a habitos e
comportamentos mais liberados dessa populacao,
potencializando o risco de infeccdo pelo VHB por
via sexual ou atraves da utilizacdo de drogas
ilicitas injetaveis?®.

Em S&o José do Rio Preto, no estado de
Sao Paulo, dentre as 161 fichas ambulatorias de
pacientes coinfectados analisadas, foi identificado
que (30,43%) possuiam o ensino medio completo.
Além disso, o0s pesquisadores ressaltaram que, ao
comparar esses resultados com um estudo
realizado no sudoeste goiano envolvendo 323
prontuarios de pacientes coinfectados com HIV e
VHB, constataram que (22%) desses pacientes
possuiam apenas o ensino fundamental. Fato esse
pode ser associado a presenca do VHB, devido as
condi¢Bes socioeconémicas desfavoraveis da
regido e acesso restrito aos servicos de saude. O
autor enfatiza ainda que tais caracteristicas

explicacéo aparentemente
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socioecondémicas podem variar de acordo com a
localidade®

Indo de encontro aos resultados do
presente  trabalho, achados  sobre a
soroprevaléncia e efeitos das coinfecgdes VHB e
VHC nas respostas imunoviroldgicas de pessoas
que vivem com HIV (PVHIV) mostraram que
mais de dois tercos (67,2%) dos pacientes
atingiram  supressdo  viral  (carga viral
indetectavel) e aumento nos niveis de linféticos
TCD4. O estudo observou uma correlagdo entre
as contagens de linfocitos TCD4 e os niveis de
carga viral do HIV. Contagens mais altas de
células TCD4 foram associadas a niveis mais
baixos de carga viral do HIV. Isso foi possivel em
parte devido ao fato que uma contagem mais alta
de linfocitos TCD4 significava um sistema
imunoldgico melhor e mais forte, proporcionando
melhores resultados do tratamento?.

O uso da TARYV contendo tenofovir teve
destaque em ambos os grupos da pesquisa. De
acordo com o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para 0 manejo da infeccdo pelo HIV
em adultos® a terapia inicial deve sempre incluir
combinac0es de trés antirretroviral (ARV), sendo
dois inibidores de transcriptase reversa analogo
de nucleosideo (ITRN/ITRNt) associados a uma
outra classe de ARV (inibidor de transcriptase
reversa ndo analogo de nucleosideo — ITRNN,
inibidor de protease com reforco de ritonavir —
IP/r ou inibidor de integrasse — INI)8.

No Brasil, para os casos em inicio de
tratamento, o esquema inicial preferencial deve
ser a associagdo de dois ITRN/ITRNt -
lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) — associados
ao inibidor de integrasse — dolutegravir (DTG).
Excecdo a esse esquema deve ser observada para
os casos de coinfeccdo tuberculose (TB)-HIV,
mulheres vivendo com HIV (MVHIV) com
possibilidade de engravidar e gestantes. Entre 0s
pacientes coinfectados (HIV e VHB), segundo o
PCDT para hepatite B e coinfecgGes °, o tenofovir
constitui a primeira linha de tratamento para
hepatite B cronica, apresenta elevada poténcia de
supressdo viral e alta barreira genética de
resisténcia contra as mutacdes do VHB.

Em um estudo cujo objetivo era
determinar a prevaléncia de VHB, VHC, sua
coinfeccdo com HIV e seu efeito na fungéo das
células hepaéticas, foi encontrado que menos de

10% da populacdo do estudo desenvolveram
doenca hepatica. Este fato se justifica pelos
pacientes estarem em uso de TARV e esta atuar
também na eliminacéo do VHB, reduzindo assim
a progressdo da doenca hepética. Isto vai de
encontro ao presente estudo, visto que os indices
de AST e ALT estiveram dentro dos padrdes de
normalidade e a maioria dos pacientes faziam uso
de TARV com tenofovir,

Autores relataram em seus achados, que
a prevaléncia geral da coinfeccdo HIV/VHB foi
determinada como alta (13,6%), sugerindo que
cerca de um em cada sete PVHIV pode estar
sofrendo concomitantemente da infeccdo cronica
pelo VHB. Eles enfatizam que a alta prevaléncia
geral do VHB exige a necessidade de uma politica
nacional para oferecer triagem para hepatite B
como parte do atendimento para todas as pessoas
HIV positivas, conforme é feito em paises
desenvolvidos como EUA e Canada, onde as
taxas de coinfecgBes sdo menores?.
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