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GLOSSARIO

Anticorpo: Anticorpos (Imunoglobulinas) s&o moléculas glicoprotéicas presentes no soro e nos
tecidos, produzidas, nos vertebrados, pelos linfocitos B, em resposta a exposicdo a substancias

estranhas conhecidas como antigenos.

Antigeno: Qualquer molécula que seja estranha ao organismo e grande o suficiente para se ligar

a um anticorpo e iniciar uma resposta imune.
Biosseguranca: Regras que asseguram seguranca a vida.
Carcinoma hepato-celular: Cancro originarios das células epieliais do Figado

Cirrose Hepatica: doenca degenarativa do figado caracterizada pela substituicdo do
parenquima funcional, por tecido fibroso e adiposo.

Co-infeccéo: Infeccdo simultanea por dois agentes bioldgicos
Doenca Infecto-contagiosa: Doenca altamente contagiosa e infecciosa.

Doenca necro-inflamatoria: Doenca caracterizada por necrose (morte patoldgica dos tecidos

vivos) e inflamacao.

Endemia: Doenca que se alastra numa regido e tem causas exclusivamente locais.

Epidemia: Surto periddico de uma doenca infecciosa.

Estado de portador inactivo de HBsAQ: Infeccéo persistente do figado pelo HBV sem doenca

Estadios Imunoldgicos de Infeccdo pelo HIV: Intervalos pré-determinados caracterizados

pelo nimero de linfocitos T auxiliares CD4" .

Estudo longitudinal: Estudo em que se analisa num determinado momento e num determinado

espaco, as caracteristicas que se pretende estudar.

Estudo transversal: Estudo em que se analisa de forma continua, durante um periodo, as

caracteristicas que se pretende estudar.
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Gestagdo: Gravidez

Hemodidlise: Separacdo de substancias coldides e cristaldides contidas no sangue, por difuséo

através de certas membranas porosas.

Hemolise: Ruptura de hemécias.

Hepatite: Inflamacdo do figado.

Hepatite B crénica: Doenca necro-inflamatéria do figado causada pela infeccdo pelo HBV

Hepatite B resolvida: Infeccdo pelo HBV sem evidéncia viroldgica, bioquimica ou histolégica
de infeccdo ou doenca virica activa

IgG: Anticorpo importante na imunidade do recém nascido
IgM: Anticorpo abundante na resposta imune secundaria
Imunodepressdo: Diminuigdo das células do Sistema Imunitario.

Imunossupressao: Supressdo na producdo nas células do sistema imunitario devido a varios

factores.

Linfocitos T auxiliares: Classe de pequenos agranulocitos (Células brancas sem granulos),
produziadas na medula déssea, e que nos primeiros dias de vida colonizam o Timo (por isso

denominadas T). Estas células coordenam a imunidade celular e humoral.
Marcadores replicativos de HBV: Marcadores celulares que mostram a replicacdo do HBV.

Macrdéfagos: Qualquer célula do corpo, que ndo seja linfécito, que seja especializada em
fagicitose. Normalmente derivada de mondcitos do sangue e funcionam na maior parte das

vezes como células apresentadoras de antigenos.

Morbilidade: Relacdo entre 0s casos de moléstia e o niUmero de habitantes de um aglomerado

populacional.

Periodo de Janela Imunoldgica: Periodo em que imunolégicamente, o individuo afectado ndo

manifesta os sintomas da doenca
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Prevaléncia: Dados relacionados a um tema que se mostram com valores superiores.
Prognostico: Parecer do médico sobre o curso e resultado de uma doenca.
Rastreamento: Investigacao.

Reactivacdo da hepatite B: Reaparecimento da doenca necro-inflamatéria activa do figado,
num individuo conhecido por ter estado de portador inactivo do AgHBs ou uma hepatite B

resolvida.

Reactivacdo da replicacdo do HBV: Quando em individuos com HBV latente, este volta a

replicar-se.

Seroconversdo do HBeAg: Perda do HBeAg e deteccdo do antiHBe num individuo
previamente AgHBe positivo e antiHBc negativo, associado com uma diminuicdo do DNA do
HBV no soro para um valor inferior a 10° cépias por ml.

Terapéutica: Aplicacdo de remédios para tratamento de alguma doenca.

Triagem: Seleccao
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RESUMO
A hepatite é uma doenca infecciosa que constitui um problema de satde publica mundial. De
entre os diferentes virus que causam hepatite, o virus da Hepatite B (HBV), representa uma das
maiores causas mundiais de hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular, apesar da
vacina para hepatite B estar disponivel desde os anos 80. O presente estudo teve como objectivo
principal determinar a frequéncia do HBV em individuos serolégicamente positivos para o virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), determinar as suas caracteristicas socio-demogréaficas,
analisar alguns factores de risco associados ao HBV e analisar os valores de Linfocitos T
auxiliares CD4" na populagdo de estudo. Para este estudo foi usada uma amostra de 300
pacientes sero-positivos para 0 HIV provenientes da consulta de doenca crénica do centro de
saude do Alto-maé, que procuraram esta unidade sanitaria durante o periodo de Maio a Outubro
de 2009, para realizar a contagem de linfocitos T CD4" e T CD8" , que ¢é feita no laboratério de
imunologia do Instituto Nacional de Saude (INS), em Maputo. Foi analisada a presenca de
marcadores serologicos (antigeno de superficie, HbsAg) para Hepatite B e estudados, por meio
de um questionario, os factores de risco associados a seropositividade para 0 HBV. Foi também
calculada a taxa de co-infeccdo HIV e HBV. O questionario avaliou dados socio-demograficos
como: sexo, idade, raca, estado civil, nivel de escolaridade; e factores de risco como: nimero de
parceiros sexuais, transfusdo sanguinea prévia, historia de infecgdes transmitidas sexualmente,
uso de drogas injectaveis, imunizacao para Hepatite B, historia familiar de hepatite B, consumo
de alcool e tabaco, gravidez e aborto. Os dados foram organizados em tabelas e graficos e
analisados estatisticamente, com a utilizacdo do programa SPSS versao 15. Foi encontrada uma
frequéncia de HBV de 30.3%. Os dados mostraram maior frequéncia de HBV em individuos
com uma média de 34 anos de idades, do sexo feminino, do estado civil solteiro, de raca negra,
com nivel de escolaridade priméario, com historia de infeccdo de transmissdo sexual e com
apenas um parceiro sexual. Os factores de risco associados a seropositividade para o HBV que
se mostraram estatisticamente significativos, apds a analise multivariada foram historia familiar
de hepatite B, maltiplos parceiros sexuais e nas mulheres a gestacdo. Pelo exposto conclui-se
que € urgente a necessidade de estudos mais profundos e o investimento para que a testagem
para 0 HBV ocorra de rotina nos servicos de salde, de modo a que haja diagndstico e

tratamento precoces.
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1. INTRODUCAO

Infe¢oes de transmissdo sexual (ITS’s) como a Hepatite B causada pelo HBV e algumas
infeccOes caracteristicas do Sindroma de Imunodeficiencia Humana (SIDA), representam nos
dias de hoje um dos maiores problemas de salde publica dos paises em desenvolvimento.
Milhdes de pessoas sdo afectadas por estas infeccdes devido ao fraco acesso a cuidados de

salde, nutricdo inadequada e condicBes de vida adversas (Moges et al., 2006).

ITS’s provocadas por HIV e HBV constituem um grande peso econdmico para paises em
desenvolvimento e existem evidéncias que o controlo das mesmas pode contribuir para a

reducdo da transmissao do HIV (Moges et al.,2006)

O HBYV ¢ altamente infeccioso e encontra-se associado a mortalidade e morbilidade de longo
curso devido a complicacbes como cirrose, hipertensdo portal e carcinoma hepatocelular
(Drosten et al., 2004). Estima-se que actualmente cerca de dois bilibes de pessoas estejam
infectadas pelo HBV e que 350 milhdes possuam infeccdo créonica (Moges et al., 2006; Paranfi
e Almeida, 2005).

O mundo divide-se em regides de baixa, intermédia e alta endemicidade para o HBV (fig.1).
Mocambique, que faz parte das regides de alta endemicidade, possui, segundo relatorio da

Nacdes Unidas, uma prevaléncia de HBV estimada entre 5-20% (Ramanlal, 2007).

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) vem-se alastrando em taxas alarmantes por todo o
mundo. Foi estimado em finais de 2006, que 39.5 milhGes de pessoas estavam infectadas pelo
HIV e que a maioria destes casos se encontravam na Africa sub-saariana. Segundo a assembleia
geral das Nacdes Unidas sobre o HIV/SIDA (UNGASS), até 2007, em Mocambique, cerca de
16% da populacdo encontrava-se infectada pelo HIV, o que corresponde a cerca de 1.6 milhdes

de pessoas.
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Segundo Pereira (2006) citando Rustgi (1984), em individuos HIV positivos a prevaléncia de
infeccdo por HBV € 10 vezes mais elevada quando comparada com a prevaléncia na populacao
em geral. Este facto é sustentado pela WHO (2004) que afirma que a co-infecgdo por HBV tem
sido reportada em 90% dos casos de pacientes infectados por HIV.

O risco de HBV associado a doenca de figado terminal encontra-se exacerbado em casos de co-
infeccdo com HIV (Chang et al., 2009; Hoffman et al,. 2009; Nunes-Hernandez et al., 2009 e
Rosenthal et al., 2009) e a presenca do HBV no portador do HIV reveste-se de importancia
clinica, pois a ocorréncia desta co-infec¢do favorece um pior prognostico do paciente e acelera a

progressao da doenca pelo HBV. Esta co-infecgdo ocorre entre 10 a 50% (De Souza et al, 2004)

Ll >8% - High
2-7% - Intermediate
[] <2%

Figura 1. Distribuigdo mundial do Virus da Hepatite B (HBV) pelas diferentes regiGes endémicas

(Fonte: www.rit.edu)
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1.2. PROBLEMA E JUSTIFICACAO DO ESTUDO

Altas taxas de infec¢des por HBV tém sido reportadas em individuos HIV positivos em todo o
mundo (Chang et al., 2009; De Souza et al., 2004; Moges et al., 2006; Ruta et al., 2005) e

algumas evidéncias clinicas chamam atencdo para esta co-infeccao.

Segundo Knipe et al (2007) Ruta et al., (2005), Hoffman et al. (2009), Nunes-Hernandez et al.
(2009) e Rosenthal et al. (2009), em individuos previamente curados de hepatite B, severamente
imunodeprimidos, na fase final do Sindrome de Imunodeficiéncia Humana (SIDA), pode
ocorrer uma reactivacédo da replicacdo do HBV, algumas vezes acompanhada pela exacerbacéo
da doenca aguda do figado que pode levar a morte por cirrose ou carcinoma hepatocelular

primario.

O HBV nio possui efeito directo sobre os niveis de linfocitos TCD4", ou sobre a carga de HIV,
mas é influenciado pelo tratamento anti-retroviral (TARV), precisamente pela lamiduvina e pelo
tenovir, que podem conduzir a resolucdo da infeccao por este virus (Stuart et al., 2009; Kosi et
al., 2010 e Reijnders et al., 2010). Por outro lado, segundo Lewin et al. (2009) a coinfeccéo por

HIV também ndo influencia na dindmica do tratamento da hepatite cronica.

Segundo Martelli et al (1990), Chun et al. (2010), Sellier et al. (2010) Nunes-Hernandez et al.
(2009) Rosenthal et al. (2009) e Stuart et al. (2009) as investigacdes epidemioldgicas sobre a
dinamica de transmissdo da infeccao pelo HBV e pelo HIV, ganharam um novo impulso, ndo sé
pela similaridade dos mecanismos de transmissdo (sexual, vertical e parenteral), mas também
pela similaridade dos factores de risco associados aos grupos mais acometidos por ambas

infeccdes.
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A prevaléncia da infecgdo pelo HBV, na populacdo mogambicana, tem sido notificada pelo
rastreamento serologico realizado nos bancos de sangue, em inquéritos epidemiolégicos
regionais com finalidade de pesquisa e tem como populacdo de estudo refugiados, doadores de
sangue e populagdes mistas (com e sem HIV) (Ramanlal, 2007).

Estudos de prevaléncia e perfil sdcio-demografico constituem bases de dados com informacdes
béasicas para formular estratégias de prevencdo. Resultados sobre a frequéncia e factores de risco
associados ao HBV ajudam-nos a identificar o problema e chamam a atencdo para que haja
avaliacdo routineira do HBV na populacdo mogambicana em geral e ndo somente em

determinados grupos .
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1.3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O HBV ¢é um virus pertencente a familia Hepadnaviridae, género Orthohepadnovirus.
Estruturalmente, € um virus pequeno, com virion envelopado, contendo genoma DNA circular
de cadeia parcialmente dupla. O genoma é rodeado por uma capa antigénica (HBCcAg) e um

envelope contendo antigeno de superficie glicoprotéico para a hepatite B (HBsAg) (fig. 2).

Particulas contendo HBsSAg e grande nimero de virions sdo libertadas no soro de pessoas
infectadas. (Murray et al, 1998).

Figura 2. Estrutura do virus da Hepatite B (HBV). Vé-se no centro da figura, o genoma viral (DNA) e a DNA
Polimerase rodeados pelo antigeno central para 0 HBV (HBcAg). Vé-se também a bicamada lipidica e proteinas do

antigeno de superficie (HBsAg) (Fonte:www.techno.msu.ac.th)

O sangue e os liquidos corporais sdo 0s veiculos primarios de transmissdo deste virus, que por
ser resistente e suportar extremos de temperatura e humidade, tambem se pode propagar por
contacto com secrecfes corporais, como o0 sémen, saliva, suor, lagrimas, leite materno e efusdes
patologicas. A transfusdo de sangue, dialise, acidentes por picada de agulha entre profissionais
de salde, abuso de drogas endovenosas e actividade homossexual constituem as principais
categorias de risco para infeccdo por HBV. Em um terco dos pacientes, a fonte de infeccdo é
desconhecida. Em regides endémicas, como a Africa e sudoeste Asiético, a disseminacdo de
uma mae infectada para o recém-nascido durante o nascimento (transmissao vertical), € comum.
Estas infeccGes neonatais com frequéncia levam a um estado de portador vitalicio. (Cotran, et
al., 2000).
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O HIV é um virus que pertencente a familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae, caracterizada
por virus lentos, com evolucdo lenta da doenca associados a doencas neuroldgicas e
imunossupressoras. (Murray et al, 1998).

Um factor determinante na patogenia do HIV ao Homem €é o tropismo aos macréfagos e
linfécitos T helper (auxiliares) que expressam o marcador de superficie CD4. A
imunossupresdo induzida pelo HIV resulta da reducéo de linfocitos T CD4", que compromete as
funcBes auxiliares. A perda de linfocitos T CD4", permite o desenvolvimento de infeccBes

intracelulares caracteristicas do SIDA. (Murray et al, 1998).

A célula TCD4" pode ser vista como um dos maiores reguladores da defesa do corpo humano. A
célula T CD4" secreta factores sollveis (citocinas) e influencia a funcdo de praticamente todas
as outras células do sistema imune (activacdo de macrdfagos, sintese de anticorpos, etc.).
(Cotran, et al.. 2000).

As células TCD4" tem um papel preponderante no diagndstico da infeccio pelo HIV. Sendo
que, depedendo da quantidade de células circulantes, estaremos em presenca de um estagio

caracteristico de infe¢cdo por este virus.

Tabela 1. Concentracdo de Linfocitos T auxiliares CD4" por microlitro (ul) de sangue, nas diferentes fases de
infeccdo pelo HIV

Estadio Imunoldgico Fase

(células/pl de sangue)

<1000 Infeccdo Priméria

1000-500 Infeccdo Aguda

500-200 Latencia Clinica/ Fase Crénica

>200 Sintomas Constitucionais, Doengas Oportunistas e Morte/ SIDA
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Grafico 1. Historia natural da infeccdo por HIV. Concentragdo de Linfdcitos T auxiliares CD4" por microlitro (pl)

de sangue e da carga viral, ao longo do tempo, nas diferentes fases de infeccdo (fase aguda/ acute phase, fase
cronica/ cronic phase e SIDA/ AIDS) pelo HIV. Fonte: hivmedicine.aidsportugal.com

1.4. DIAGNOSTICO SEROLOGICO DA INFECCAO POR HBV

Os marcadores imunologicos da infeccdo por HBV mais utilizados sdo o antigeno de superficie
(HBsAg), os anticorpos especificos contra o antigeno de superficie (anti-HBs), os anticorpos
contra o antigeno central (anti-HBc) que podem ser da subclasse IgM ou IgG, e o antigeno

primario (HbeAg) e seu anticorpo especifico anti-HBe, estes marcadores podem ser detectados
por imunoensaios enzimaticos (EIA).

O primeiro marcador a ser detectado no sangue no periodo de Janela Imunoldgica, é o HBSAQ,
que, por sua vez, encontra-se muito elevado na fase aguda; o segundo marcador a ser detectado
é 0 HBeAg, que indica alto grau de replicacao viral; em casos em que ocorre evolugdo normal, o
HBeAg em poucas semanas € seroconvertido em anti-HBe. O terceiro marcador seroldgico a ser
encontrado € o anti-HBc, ainda na fase aguda, em seguida ha o aparecimento gradativo do anti-
HBc 1gG, ao mesmo tempo que ocorre um desaparecimento do anti-HBc IgM (Da Silva, 2007).

Os graficos 3 e 4 mostram a evolugdo destes marcadores seroldgicos durante a infeccdo aguda e
durante a infec¢do cronica.
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Gréfico 2. Variagdo dos marcadores seroldgicos do virus da Hepatite B (HBV): HbsAg, HbeAg e HbcAg,

a niveis e tempo relativo, durante a infeccdo aguda, que corresponde a Incubacdo, infeccdo aguda
propriamente dita e recuperacao que pode levar anos. (Fonte: Da Silva, 2007)
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Gréfico 3. Variacdo dos marcadores seroldgicos do virus da Hepatite B (HBV): HbsAg, HbeAg e HbcAg,

a niveis e tempo relativo, durante infeccdo cronica, que corresponde a Incubagdo, infecgdo aguda e
infeccdo cronica que pode levar de seis meses a anos. (Fonte: Da Silva, 2007)
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2. OBJECTIVOS

2.1. OBJECTIVO GERAL

e Estimar a frequéncia do virus da hepatite B (HBV) em individuos infectados pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) nas consultas de triagem e doenca crénica do Centro
de Saude do Alto-Maé, em Maputo.

2.2. OBJECTIVOS ESPECIFICOS
o Identificar as caracteristicas socio-demograficas dos individuos co-infectados por HBV-
HIV;
e Identificar os factores de risco associados a transmisséo do HBV;
e Determinar a média de linfocitos T auxilires CD4", no grupo de individuos co-infectados
pelo HBV e HIV;

3. HIPOTESES
Ho: 15% dos individuos que frequentam as consultas de triagem e doenca crénica do Centro de
Salde do Alto-Maé encontram-se co-infectados por HIV-HBYV;

H;: Os individuos que frequentam as consultas de triagem e doenca crénica do Centro de Saude
do Alto-Maé néo se encontram co-infectados por HIV-HBYV;

Ho: De entre os individuos co-infectados por HIV-HBV, 60% apresentam como factores de
risco multiplos parceiros sexuais, histéria de drogas endovenosas e historia de transfusdo
sanguinea.

H;: Os individuos co-infectados por HIV-HBV, ndo apresentam como factores de risco
multiplos parceiros sexuais, historia de drogas endovenosas e historia de transfusdo sanguinea.
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4. AREA DE ESTUDO

O recrutamento para o presente estudo realizou-se no Centro de Saude do Alto-Maé. O Centro
de Saude do Alto-Maé localiza-se no distrito urbano N°1, do municipio de Maputo, no bairro do
Alto-Maé, esquina das avenidas Eduardo Mondlane e Albert Lithuli. Este Centro possui trés (3)
gabinetes para atendimento de individuos seropositivos. Nomeadamente, duas (2) consultas de
triagem para adultos e um gabinete para atendimento de individuos seropositivos que estejam
ou ndo em tratamento anti-retroviral (TARV).

A analise laboratorial das amostras decorreu no Laboratoério de Imunologia do Departamento de
Imunologia do Instituto Nacional de Saude (INS), que se encontra também localizado no distrito
urbano N°1 do Municipio de Maputo, bairro da Polana, no recinto do Hospital Central de
Maputo sito entre as avenidas Eduardo Mondlane, Salvador Allende, Agostinho Neto e Tomas
Nduda.

O Laboratério de Imunologia possui 5 unidades: Laboratério de Imunologia Celular;
Laboratorio de Biologia Molecular, Laboratorio de Isolamento Viral, Laboratorio de Serologia e
a Unidade de Pesquisa Clinica. As analises das amostras do presente estudo decorreram nos

laboratdrios de Serologia e de Imunologia Celular.

5. METODOLOGIA

O presente estudo foi de caracter transversal, ou seja, analisou-se dados sécio-demograficos,
comportamentais e seroldgicos do grupo de estudo num determinado momento no tempo e

espaco, nao se fez o acompanhamento da evolugéo clinica deste grupo.

Foram recrutados 500 individuos para 0s quais, considerou-se como critérios de incluséo, teste
rapido positivo para o HIV e idade igual ou superior a 18 anos. E como critério de exclusao

gravidez e distdrbios psiquiatricos.
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5.1. PROCEDIMENTOS

1. Foram identificados os candidatos que preenchiam os requisitos para participar do
estudo e solicitou-se a sua participacdo no mesmo. Estes saiam da consulta de doenca
cronica com uma requisicdo para contagem de Linfécitos TCD4".

2. Foi-lhes explicado o poposito e as condigdes para participacéo no estudo.

3. Foi-lhes pedido que assinassem ou que colocassem a sua impresséo digital, para o caso
dos participantes que ndo sabiam escrever, num consentimento escrito (ANEXO 1).

4. Foi-lhes aplicado um questionario para recolha de dados sécio-demogréaficos e
comportamentais (ANEXO 2).

5. Foi-lhes entregue uma ficha informativa sobre o estudo (ANEXO 3).

6. Foianexada, a requisicdo que traziam, uma outra com pedido para analise de marcadores
HBV e cddico de estudo (ANEXO 4).

7. No laboratdrio, o sangue foi colhido para tubos identificados com o codico do estudo.

Estes tubos eram de 6ml e continham EDTA.

8. Os tubos foram transportados para o laboratorio de Imunologia, dentro de 4 horas, no
interior de uma caixa térmica contendo gelo e um suporte apropriado para tubos, sem

contacto das amostras com o exterior, para se proceder a analise laboratorial.

5.2. TESTES LABORATORIAIS

No laboratdrio, as amostras foram codificadas e submetidas a contagem de linfocitos T CD4"

pela técnica de citometria de fluxo, usando o Fasc Calibur (técnica descrita no ANEXO 5).

Depois de efectuada a contagem de linfocitos T CD4", as mesmas foram alicotadas com pipetas

de Pasteur para separacdo do plasma. O plasma foi armazenado em croviais devidamente
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identificados, com cddigo interno e da pesquisa, a uma temperatura de -80°C, num congelador,
no laboratdrio de isolamento viral, até a0 momento de execugdo do teste serologico para HBV.

Determinou-se o marcador serolégico do HBV, HbsAg (antigeno de superficie), por meio de
um ensaio imunoenzimatico ligado a enzima (ELISA descrito no ANEXO 6), Hepanostika.

Determinou-se o marcador seroldgico HbsAg, pois este aparece antes do inicio dos sintomas de
doenca hepatica e sua persisténcia na circulacdo caracteriza uma replicacdo cronica dos virions
do HBV.

5.3. CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo € um componente de um trabalho para tese de mestrado que tem como Titulo:
“Frequéncia e Variabilidade Genética do Virus da Hepatite b (HBV) em individuos
seropositivos para o virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em Mocambique”, teve
aprovacao por parte do Comité de Bioética para a Saude (ANEXO 7), do Ministério da Saude
(ANEXO 8) e da Direccédo de Saude da Cidade de Maputo (ANEXO 9).

O recrutamento para o presente estudo foi de caracter voluntario. Os participantes assinaram o
consentimento e para aqueles que ndo sabiam escrever foi usada a impressao digital. Os
participantes foram informados que iriam sentir um pequeno desconforto ao serem picados no

momento da extrac¢do do sangue.

A confidencialidade dos dados dos participantes foi assegurada a todo 0 momento.
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5.4. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis e as amostras foram submetidas a analise numa base de dados pelo programa
“SPSS” versdo 15. Para variaveis quantitativas foi usado um intervalo de confianga a 95%.

Foram feitas analises de estatistica descritiva (proporcdes, percentagens, medias, medianas e
desvio padrdo, etc.) e calcularam-se frequencias. Fez-se também anélise multivariada com
recurso ao teste do Qui-quadrado (Pearson) e teste T-student. Todas as inferéncias foram

efectuadas ao nivel de significancia de 5%.

O célculo da frequéncia HBV foi feito através da formula (Jekel et al., 1996):

Fuev= N° de casos X 100%

N° total da populacéo estudada

Onde:

Fusy: Frequéncia do HBV

Os factores de risco foram submetidos a analise univariada com vista a determinar para cada um
deles a significancia estatistica; e posteriormente a analise multivariada por um modelo de
regressao logistica com o objectivo de determinar os factores de risco que juntos possuissem

significancia estatistica.
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6. RESULTADOS

Durante o periodo de Maio a Outubro de 2009, 500 individuos foram convidados para participar
do estudo. Destes, apenas 300 participaram de facto no estudo, sendo que 110 individuos néo
regressaram ao Centro de Salde para a colheita de sangue, 20 participantes tinham amostra de
sangue inadequada para a analise (hemolisada ou insuficiente) e 70 apresentavam questionarios
invalidados.

6.1 FREQUENCIA DE HBV

Do total de 300 individuos HIV positivos que participaram do estudo, 91 individuos obtiveram
resultado positivo no teste serologico para o marcador HbsAg, indicando uma frequéncia de
HBV de 30.3% na populagdo de individuos HIV positivos que frequentam as consultas triagem

e doenca crénica no Centro de Salude do Alto-Maé.

Frequéncia de HBV em
Individuos HIV +

HBV +
n=91
30.3%

B HBV +
H HBV -

70.7%

Grafico 4. Frequéncia do virus da Hepatite B (HBV) em Individuos HIV* no Centro de Satde do Alto-Maé
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6.2. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DA POPULACAO DO ESTUDO

Do total de pacientes que participaram do estudo, 211 (70.3%) eram do sexo feminino e 89
(29.7%) eram do sexo masculino. No grupo de individuos co-infectados (n=91), 63 (69,2%)
individuos eram do sexo feminino e 28 (30.8%) eram do sexo masculino. Embora, existam mais
individuos do sexo feminino co-infectados, esta diferenca ndo é estatisticamente significativa
(p=0.789).

A idade média encontrada nos individuos co-infectados HBV/HIV foi de 34,36 (IC: 32.72-
36.01), e nos individuos negativos para o HBV foi 36.48 (IC: 35.07-37.90). Ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as idades do grupo HBV " e o grupo
HBV (p=0.11).

No grupo de individuos co-infectados, 89 (97.8%) eram de raca negra e 2 (2.2%) eram
mesti¢os. No grupo de individuos HBV negativos 209 (69.7%) eram de raga negra e 2 (1.0%)
eram de raca mista. Ndo foram, encontradas diferencas estatisticamente significativas em

relaco a raca nos grupos HBV *e HBV" (p=0.389).

No grupo de individuos co-infectados, 15 individuos (3.9%) ndo apresentavam nenhum nivel de
escolaridade, 54 individuos (14.1%) possuiam nivel primario, 19 (5%) possuiam nivel basico,
13 (3.4%) possuiam nivel médio e 2 (0.5%) nivel superior. Para os individuos HBV negativos a
0 nivel com maior percentagem de individuos foi o nivel primario com 140 dos individuos
(36.6%). Néo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o0s niveis
primarios nos grupos HBV * e HBV~ (p=0.954).

Em relacdo ao estado civil, constatou-se que a maior parte dos individuos co-infectados por
HBV/HIV (n=68; 74,7%) eram solteiros. (p=0.032).
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Tabela 2. Analise da caracteristicas Socio-Demograficas da Populagdo do Estudo

Caracteristicas HBYV negativo HBYV positivo Totais P value
n=209 n=91
Sexo 0,789
Masculino 61 (29,2) 28(30,8) 89 (29.7)
Feminino 148(70,8) 63(69,2) 211 (70.3)
ldade 0,11
Media (SD) 36,48 (10.4) 34,36 (7.9)
IC 35,07-37,90 32,72-36,01
Minima 18 19
Maxima 75 56
Raga 0,389
Negra 207 (99) 89 (97.8) 296 (98.7)
Mista 2() 2(2.2) 4 (1.3)
Estado Civil *0,032
Solteiro 121 (57.9) 68 (74.7) 189 (63.0)
Casado 77 (36.8) 19 (20.9) 96 (32.0)
Divorciado 2 (1.0) 0 (0.0) 2(0.7)
Viavo 9 (4.3) 4 (4.4) 13 (4.3)
Nivel de escolaridade 0.954
Nenhum 34 (8.9) 15 (3.9) 49 (12.8)
Primério 140 (36.6) 54 (14.1) 195 (51)
Bésico 54 (14.1) 19 (5) 74 (19.4)
Médio 41(10.7) 13 (3.4) 54 (14.1)
Superior 8(2.1) 2 (0.5) 10 (2.6)
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6.3 FACTORES DE RISCO PARA A INFECCAO POR HBV

A maior parte dos individuos HBV positivos afirmaram que ndo consumiam &lcool (n=75,
82.4%) e o mesmo verificou-se no grupo de individuos HBV negativos (n=152, 73.1%).
(p=0.082).

Em relagcdo ao uso de drogas endovenosas nos individuos HBV positivos, nenhum individuo
afirmou consumir drogas e 4 (1.9%) dos individuos HBV negativos afirmaram consumir.
(p=0.318).

Tanto os individuos HBV" assim como os HBV" afirmaram ndo consumir tabaco (92.3% no
grupo dos HBV negativos e 95.6% no grupo dos HBV positivos). p=0.219

Dos individuos que afirmaram alguma vez na vida ter tido infecgdes de transmissdo sexual (57),
21 (77.8%) estavam co-infectados. p=0.186

De um total de 34, apenas nove (9.9%) individuos afirmaram alguma vez ter feito transfuséo

sanguinea. p=0.381

A maioria dos pacientes co-infectados (n=60, 65.9%) afirmaram possuir relagdo monogamica

(com apenas um parceiro sexual). p= 0.052

A maioria dos individuos do sexo feminino (n=178) afirmaram ter tido pelo menos uma
gestacdo, e destes 54 (30.7%) eram seropositivos para o HBV. p=0.905

106 individuos do sexo feminino que participaram da pesquisa tinham ja sosofrido um aborto e
destes 26 (27.4%), eram seropositivos para o HBV. p=0.681

Para factores de risco como imunizacdo para HBV e historia familiar de Hepatite B ndo se
encontrou associacao estatistica significativa, uma vez que para 0 primeiro encontrou-se apenas
um individuo seropositivo e para o segundo, dois.

Para todos os factores de risco, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre o grupo de individuos seropositivos e o grupo de individuos seronegativos para o HBV
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Tabela 3. Analise univariada dos factores de risco na populacéo de estudo

Caracteristicas HBYV negativo HBYV positivo Totais P value
n=209 n=91
Consumo de Alcool 0.082
Sim 56 (26.9) 16 (17.6) 72 (24.1)
Néo 152 (73.1) 75 (82.4) 227 (75.9)
Consumo de Drogas Endovenosas 0,318
Sim 4(1.9) 0 (0.0) 4 (1.3)
Néo 205 (98.1) 91 (100.0) 296 (98.7)
Consumo de Tabaco 0,219
Sim 16 (7.7) 4 (4.4) 20 (6.7)
Néo 193 (92.3) 87 (95.6) 280 (93.3)
Transfusdo de Sangue Prévia 0,381
Sim 25 (12.0) 9 (9.9) 34 (11.3)
Néo 184 (88.0) 82 (90.1) 266 (88.7)
0.052
NUmero de Parceiros Sexuais
0 26 (12.6) 19 (20.9) 45 (15.1)
1 153 (73.9) 60 (65.9) 213 (71.5)
2 22 (10.6) 7(7.7) 29 (9.7)
3 6 (2.9) 2(2.2) 8 (2.7)
4 0 (0.0) 2(2.2) 2(0.7)
6 0 (0) 1(1.1) 1(0.3)
Frequénciade ITS 0,186
1 36 (54.5) 21 (77.8) 57 (61.3)
2 23 (34.8) 4 (14.8) 27 (29.0)
3 6 (9.1) 2(7.4) 8 (8.6)
4 1(1.5) 0 (0.0) 1(1.1)
Gravidez 0.905
Sim 124 (69.7) 54 (30.7) 178
Né&o 24 (72.7) 9 (27.3) 33
NA 61 (68.5) 28 (31.5) 89
Aborto 0.681
Sim 77 (72.6) 29 (27.4) 106
Né&o 70 (67.3) 34 (32.7) 104
NA 61 (68.5) 28 (31.5) 89
Histéria Familiar de Hepatite B
Sim 1(33.3) 2(67.7) 3
Né&o 208 (70) 89 (30) 297
Imunizagdo para o HBV
Sim 3 1 4
Né&o 206 90 296
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6.4. ANALISE DOS VALORES DE LINFOCITOS TCD4" e TCDS8"

Os valores de linfocitos T CD4" encontrados foram ligeiramente maiores para os individuos
HBV* quando comparados aos individuos HBV" (diferenca de 30 pl/mm®), enquanto que os
valores de linfocitos T CD8" foram elevados (entre 1-10262) e apresentaram uma diferenca de
200 pl/mm?® entre individuos HBV* e HBV', sendo maior nos individuos seropositivos para
HBV. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos,
para os valores de linfocitos TCD4" e TCDS".

Tabela 4 Analise dos valores de linfocitos TCD4" e CD8" na populacio de estudo

Caracteristicas HBYV negativo HBYV positivo Totais P value
n=209 n=91
Valores de CD4 0,635
Media (SD) 380.3 (240.9) 410.5 (266.1)
IC 347.5-413.2 355.1-465.9
Minimo 0 8
Méaximo 1729 1984
Valores de CD8 0,526
Media (SD) 1188.3 (968.0) 1308.4 (901.7)
IC 1056.3-1320.3 1120.6-1496.2
Minimo 1 260
Méaximo 10262 6258

6.5. ANALISE MULTIVARIADA DOS FACTORES DE RISCO

Todas as variaveis que na analise univariada mstraram-se com um p significativo (valor igual ou

superior a 0.25) foram submetidas a um modelo de regressao logistica.

A analise multivariada por regressdo logistica, demonstrou que o HBV estava
independentemente associado aos seguintes factores: consumo de alcool/estado civil solteiro; e

consumo de alcool/linfécitos T CD8* <5000.
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7.DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Segundo Ramanlal (2007) citando Conjeevaram e Lok (2001), a prevaléncia de infecgdo por
HIV e HBV em doadores de sangue na cidade de Maputo é de 10.6%. Um estudo sul-africano
realizado para prevaléncia de HBV num campo de refugiados mogambicanos, reportou que 56%
dos individuos Ia presentes tiveram expostos, alguma vez, no passado, ao HBV. A prevaléncia
de HBV nos pacientes do presente estudo é de 30.3%, que é maior que os 20% estipulados para
a zona subsaariana, segundo (Paranfi e Almeida, 2005) e que se encontra na média dos valores
encontrados nos estudos acima descritos. Este nimero é maior do que o nimero encontrado por
Ramanlal em 2007 na mesma area de estudo, provavelmente porque a mesma populacéo
amostral ndo foi tratada e teoricamente podera ter propagado o virus, uma vez que apos o estudo
ndo foi introduzida imunizacao para o HBV. Se se fizer uma projeccdo de um estudo para daqui
a 20 anos, na mesma area de estudo, com uma populacdo de estudo com a mesma média de
idades (34 anos de idade) acredita-se que a prevaléncia sera bem menor, uma vez que esta
populacdo seria a que foi abranjida pela imunizacdo para HBV presente no PAV. Por outro
lado, o aumento da populacdo sero-positiva para o HIV também pode estar na origem do

aumento da populagido HBV™.

A populacdo do presente estudo apresenta-se como sendo do sexo femenino e 34 anos idade. A
mulher, sexo fragil, estd exposta a prostituicdo, analfabetismo, pobreza, falta de informacéo,
violéncia doméstica, violacdo sexual, poligamia ndo institucionalizada e mais afeccGes
negativas da sociedade. Por outro lado os mecanismos de transmissdo envolvem aspectos
comportamentais adquiridos ao longo da vida, tais como uso de drogas, exposicao a sangue e
hemoderivados, ou seja o efeito cumulativo de riscos comportamentais que aparece geralmente

na idade da populacdo amostral do presente estudo.
Segundo Pereira (2006) citando Rustgi (1984), em individuos HIV positivos, a prevaléncia de

infeccdo por HBV, € 10 vezes mais elevada quando comparada com a prevaléncia na populacéo

em geral, uma que vez que, segundo WHO (2004), dependendo dos factores de risco envolvidos
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na transmissao da infeccdo, a co-infeccdo com HBV tem sido reportada em 90% dos casos de
pacientes infectados por HIV. Neste estudo ndo existem diferengas significativas no que diz
respeito a seropositivadade de HBV de individuos seropositivos quando comparada a de
individuos seronegativos, provavelmente porque a populacéo de estudo ndo apresenta a mutagao
no gene da polimerase do HIV que normalmente aumenta esta taxa.

Martelli et al. (1990), Alfonso et al. (1999), Nunes-Hernandez et al. (2009) e Rosenthal et al.
(2009), afirma que estudos epidemioldgicos tém identificado como factores de risco a infecgdo
pelo HBV, préticas sexuais com multiplos parceiros, uso de drogas endovenosas, transfusfes
sanguineas e infec¢bes de transmissdo sexual. Exceptuando as infecgdes de transmissdo sexual,
que também se mostraram presentes na analise multivariada de Chung et al., (2010) e que
constituem uma das principais vias de transmissdao de HBV no presente estudo, nenhum dos
factores mencionados acima se mostrou estatisticamente significativo no presente estudo,
provavelmente porque a maior parte deles ndo se encontra na origem da transmissao do HBV,
excluindo o nimero de parceiros sexuais, uma vez que a populacdo seropositiva para 0 HBV
apresentava na sua maioria relacbes monogamicas, facto que contrasta com o INJAD (2001)
que aponta que 45% das mulheres e 85% dos homens apresentam dois ou mais parceiros

sexuais (www.inde.gov.mz).

Factores como uso de drogas endovenosas ou nao, eram ligeiramente elevados para a populacéo
seronegativa quando comparada a populacdo sero-positiva. A hemodialise como factor de risco
ndo foi testada, uma vez que é um procedimento raro na populacdo em estudo devido a

insuficiéncia de meios para tal.

No estudo feito por Ramanlal em 2007, na Cidade de Maputo, no mesmo Centro de Salde, 0s
factores de risco que se mostraram significativos foram: a situacdo econdmica, uso de agulhas
ndo esterilizadas, tatuagem, escarificacdo ou piercings feito sem cuidados e baixo nivel de
escolaridade, dos quais, s6 o Ultimo encontra-se no presente estudo e se confirmou significativo,

0 que ndo é de todo surpreendente uma vez que este é um facto comunmente relatado, e se
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justifica em funcdo das baixas condigdes de higiene , promiscuidade e acesso restrito a cuidados
d saude consequentes.

Alguns estudos mostram taxas altas de transfusdo sanguinea, como é o caso de Martelli et. al.,
(1990) feito em presidiarios, que mostrou uma incidéncia de 10.9% da mesma em individuos
seropositivos para o HBV. O presente estudo, assim como o de Ramanlal (2007) mostrou baixas
taxas para este factor, provavelmente devido a introducdo dos testes de HBV nos bancos de

sangue.

Associacdo estatistica entre factores de risco para infeccdo de HBV, ao contrario do que
aconteceu no estudo de Ramanlal (2007) e no estudo d Araudjo (2006) que mostraram uma alta
prevaléncia em grupos de individuos com uma média de idades na casa dos 30, mostrou uma
média de 34 anos. Houve no entanto, nos trés estudos, uma associacao forte com individuos do
sexo feminino, como descrito em outros grupos populacionais, provavelmente devido a
exposicdo mais frequente aos factores de risco envolvidos na transmissdo, particularmente

contacto sexual com maltiplos parceiros.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os factores de risco quando analisados
comparativamente (HBV/HIV), ou seja 0s mesmos factores de risco influenciam quase que nas
mesmas proporcdes tanto para individuos HIV* /HBV™ assim como para individuos HIV-
/HBV". Néo existem factores de risco ligados somente a um dos virus, pode-se portanto
afirmar, em concordancia com Martelli et al (1990), Chun et al. (2010), Sellier et al. (2010)
Nunes-Hernandez et al. (2009) Rosenthal et al. (2009) e Stuart et al. (2009) que o HIV e 0o HBV

partilham dos mesmos factores de risco.

A imunizacdo para HBV, no presente estudo foi pouco significativa, 1/300. Ramanlal (2007)
chama a atencdo para que se introduza no sistema de salde vacinac¢do a individuos adultos
seropositivos para o HIV. Questdo controversa, uma vez que, segundo Pereira (2006), a

associacdo estatistica encontrada durante a sua pesquisa, sugere que os niveis de linfécitos
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TCD4" influenciam fortemente a resposta a vacina para HBV. Afirmando até a existencia de
varios relatorios que descrevem resposta inadequada a vacina de HBV em individuos infectados
por HIV enquanto que para Chun et al. (2010) a prevelencia de HBV em individuos
seropositivos para o0 HIV baixou de 34% em 1989 para 9% em 2008 devido a introdugéo da
vacina para HBV. A populagdo amostral ndo foi abranjida pela imunizacéo para o HBV que foi
introduzida em 2002 no Programa Alargado de Vacinacdo (PAV) e ainda ndo é pratica comum a
imunizacgéo da populacdo adulta, provavelmente por falta de meios do estado.
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8. CONCLUSAO

Em concluséo, os dados do presente estudo indicam que a prevaléncia de HBV em individuos
seropositivos na Cidade de Maputo é alta, sendo 30.3%.

Os individuos HBV positivos sdo na sua maioria do sexo feminino, com 34 anos de idade, com
ensino primario, de raca negra e do estado civil solteiro. Portanto seria dificil definir o perfil
epidemioldgico de um individuo co-infectado por HIV-HBV, uma vez que este, no presente
estudo, possui as mesmas caracteristicas socio-demogréaficas que a maioria da populacdo da
Cidade de Maputo

Estes individuos apresentam apenas um parceiro sexual, historia de infeccdo por transmissao
sexual pelo menos uma vez na vida, e ndo apresentam como antecedentes transfusdo sanguinea,

uso de drogas endovenosas, consumo de alcool ou de tabaco.

Pela diferenca pouco significativa entre os factores de risco em inviduos HIV* /HBV" e HIV'
/HBV" conclui-se que o HIV e o HBV partilham dos mesmos factoresde risco (dentre os

estudados).

As baixas percentagens adquiridas para grande parte destes factores de risco, devem-se em
grande parte, a uma falha na comunicacdo entre o entrevistador e o entrevistado. Como € o
exemplo de perguntas como “niimero de parceiros sexuais”, em que o entrevistado respondia,
“nimero de parceiros sexuais com preservativo” ou omitia a verdade por ndo se sentir
confortavel, ou entdo estado civil, em que “solteiro” poderia ser “vivendo maritalmente”,

“divorciado” ou solteiro de facto .

Dengo, Liliana 2009



Frequéncia e Factores de Risco Associados ao HBV em Individuos Infectados pelo HIV na Cidade de Maputo

Apesar da reactivacdo comprovada de HBV que acontece em individuos HIV
imunoldgicamente deprimidos (>200 células TCD4" /ul de sangue), na amostra em estudo,
maior parte dos individuos co-infectados encontravam-se na fase cronica de infec¢do por HIV
(200-500 células TCD4" /ul de sangue ), apresentando na sua maioria uma média de 410.5
células TCD4"/ul de sangue.

Um estudo genético provavelmente mostraria que esta populacdo de estudo ndo possui uma
mutacdo genética a nivel da polimerase virica, mutacdo que leva a reactivacdo do HBV.

Face ao exposto pelos resultados, aceita-se a hipotese Hy para a frequencia doVirus da Hepatite
B na Cidade de Maputo, uma vez que esta apresenta-se nesta pesquisa acima de 15%, sendo de
30% e nega-se Hj.

Nega-se Hy para as hipoteses relacionadas com os factores de risco, uma vez que nenhum dos
factores de risco, quando analisados univariadamente, se apresentaram estatisticamente

significativos. E aceita-se Hy, pelo exposto no periodo acima.
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9. RECOMENDACOES

e Recomenda-se aos prestadores de cuidados de salde, que se facam testes para o HBV a
todos os individuos que se dirigirem ao Centro de Saude, principalmente em mulheres
gravidas, para se proteger o recém-nascido.

e Recomenda-se que se trate a infeccdo do figado em individuos seropositos para 0 HIV
e HBV uma vez que o Gltimo é responsavel por mortalidade ndo relacionada com SIDA

em individuos severamente imunodeprimidos.

e Recomenda-se, para estudos novos de co-infeccdo, acrescentar, factores de risco que
possam estar associados somente ao HBV, uma vez que a transmissao deste virus ocorre
por outros fluidos para além do sangue, tais como: suor, saliva, sémen, lagrimas, leite

materno e efusdes patologicas.

e Sugere-se também que se aumente em futuros estudos, mais factores de risco que
possam estar associados 0s dois virus, tais como, uso de preservativo, tatuagem,
escarificacdo, extracdo dentaria, vacinas tardicionais feitas nos curandeiros por meio de

laminas, uso de agulhas ndo esterilizadas, piercings e até mesmo religido.

e Recomenda-se ainda, que ao se elaborar o questionério, tenha-se em conta o nivel de
percepcdo e o tipo de resposta que um individuo é capaz de dar, de modo a se evitar

repostas ambiguas, com duplo sentido ou até mesmo incorretas e incompletas.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Titulo do Projecto: Frequéncia e variabilidade genética do virus da hepatite
B (HBV) em individuos seropositivos para o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) em Mogambique

Pesquisadoras responsaveis: Cynthia Amino Sema e Liliana Dengo

Nome do Utente Cddigo

a) Consentimento assinado

Eu, , (Nome do Utente) confirmo que fui informado(a) de
forma satisfatoria de que o presente estudo tem por finalidade estudar a frequéncia e caracterizar
geneticamente o virus da Hepatite B em individuos HIV positivos.

Neste sentido, fui esclarecido (a) da natureza da minha participagéo, dos riscos e beneficios que
dela decorrem, e ainda do direito que tenho de me retirar do estudo a qualquer momento, sem
prejuizo do actual tratamento médico ou outro que venha posteriormente.

Fui informado (a) que terei acesso aos meus resultados, e se necessario, serei encaminhado para
uma consulta de acompanhamento de forma a receber o tratamento adequado.

Confirmo também que se tiver perguntas a fazer, poderei contactar a qualquer momento as
investigadoras do estudo: Cynthia Amino Sema, no Departamento de Imunologia do Instituto
Nacional de Saude, Recinto do HCM, pelo Tel: 82-8950630 ou Liliana Dengo, pelo Tel: 82-
8300010

Assinatura/ Impresséo digital do Utente
Data / /

B.l. ; Arquivo de ldentificacdo ;

Data de emissao / /

Assinatura do Técnico/Enfermeiro Data / /

Dengo, Liliana 2009




Frequéncia e Factores de Risco Associados ao HBV em Individuos Infectados pelo HIV na Cidade de Maputo

Dengo, Liliana 2009



Frequéncia e Factores de Risco Associados ao HBV em Individuos Infectados pelo HIV na Cidade de Maputo

Instituto Nacional de Saude — Departamento de Imunologia

Frequéncia e variabilidade genética do virus da hepatite B (HBV) em individuos seropositivos para
o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em Mogambique

Centro de Saude do Alto-Maé

Dados Sécio-Demograficos

Nome

NID Cadigo do Estudo

|dade em anos Sexo:  Masculino Feminino

Local de nascimento: Raga:

Estado civil: N° de Parceiros Sexuais
actualmente (1 ano):

Profissao:

Residéncia (Bairro, Localidade):

Grau de escolaridade: Primario o Basico o Médio o
Superior O

Consumidor de Alcool: Sim | Nao | Se sim, desde quando?

Consumidor de Tabaco: Sim | Nao | Se sim, desde quando?

Transfuséo de sangue prévia: Sim | Nao | Se sim, quando?

Historia de drogas endovenosa: | Sim | Ndo | Se sim, desde quando?

Qual a droga endovenosa vocé usa? Outras drogas?

Especifique: Se sim, especifique:

Imunizacdo de Hepatite B Sim | Ndo | Se sim, quando?

Historia prévia de ITS's Sim | Ndo | Se sim, quando e quantas vezes?
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Histdria familiar de hepatite B Sim | N&o | Se sim, quando?
Gravidez Sim | N&do | Se sim, quantas?

Aborto Sim | Nao | Se sim, quantos?

Peso (Kg) Estadio clinico HIV (OMS):
Altura (m) Resultado HBV

HBV DNA, copias/MI LyT CD4+, cel./mm3
HBsAg LyT CD4+, %

Anti-HBsAg LyT CD8+, cel./mm?3
HbeAg CD4+/CD8+ Racio

HBV DNA, copias/mL

Observagoes Adicionais

Nome do Médico

Assinatura do Médico

Data (dd/mm/aa) / /
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INFORMAGAO AO PACIENTE

Titulo do Projecto: Frequéncia e variabilidade genética do virus da hepatite B (HBV) em individuos
seropositivos para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em Mogambique

Pesquisadora Responsavel: Cynthia Amino Semé e Liliana Dengo

Finalidades do estudo

O virus da hepatite B é um virus altamente infeccioso e € o maior causador de hepatite cronica,
cirrose e cancro do figado. Quando associado ao HIV, o virus da Hepatite B pode trazer
complicacBes no diagndstico e tratamento. Este estudo tem como objectivo principal estudar a
frequéncia e caracterizar geneticamente o virus da Hepatite em individuos HIV positivos.
Espera-se que com estudo se possa conhecer o peso da infecgdo pelo virus da hepatite e a estirpe
responsavel por esta infeccdo nos individuos com evidéncia seroldgica da infeccdo pelo HIV, o
que podera permitir a adopg¢do de medidas que visem o controle desta infeccao.

Procedimentos: Se concordar em participar neste estudo, vamos fazer perguntas sobre 0s seus
dados pessoais e as suas caracteristicas socio-demograficas. Sera necessario efectuar-se uma
recolha de 10 ml de sangue venoso a partir da veia do braco. Este método de colheita é
desconfortavel, mas € importante para garantir que se realizem todos os testes laboratoriais
necessarios para o estudo, que consistem no diagnostico serologico do virus da Hepatite B e
diagndstico molecular.

Riscos e Beneficios

Este estudo ndo apresenta nenhum risco para si. A colheita da amostra obedecera as medidas de
bioseguranca internacional, a apenas havera um desconforto causado pela picada da agulha no
momento de extrac¢do do sangue.

O estudo podera ser benefico tanto para si, na medida em vocé podera obter os resultados da
testagem e 0s mesmos poderdo fornecer uma informacdo sobre o seu estado seroldgico em
relacdo ao virus da Hepatite B, permitindo desta forma que vocé tenha um acompanhamento e
tratamento atempado caso seja diagnostico com hepatite B.

Duracéo do Estudo

O estudo terd uma duracdo aproximada de um més para a colheita das amostras. Sera solicitado
que vocé regresse 2 meses depois da colheita para proceder com o levantamento dos seus
resultados.

Garantia de Confidencialidade

Os dados serdo tratados com rigorosa confidencialidade. Contudo, eles poderdo ser analisados
pela autoridade supervisora do estudo. A informacdo obtida serd utilizada para publicacdo
cientifica, contudo ndo havera prejuizo no seu direito de confidencialidade.

Participacdo voluntéria

Vocé é livre de decidir se deseja participar ou ndo deste estudo, e em qualquer momento vocé
pode sair do estudo, sem nenhuma consequéncia de restricdo do servico prestado nesta unidade
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sanitaria. Mesmo se decidir ndo participar, isto ndo terd qualquer consequéncia negativa no seu
atendimento. Se estiver disposto a participar deste estudo, ser-lhe-a pedido que assine o
formulario de “Consentimento Informado”. Se nao poder assinar, poderd dar a sua impressdo
digital.
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Citometria de Fluxo

Citometria de fluxo é uma técnica utilizada para contar, examinar e classificar particulas
microscopicas suspensas em meio liquido em fluxo. Permite a andlise de varios pardmetros
simultaneamente, sendo conhecida também por citometria de fluxo multiparamétrica. Através
de um aparelho de deteccdo Optico-eletronico sdo possiveis analises de caracteristicas fisicas
e/ou quimicas de uma simples célula.

Um feixe de luz (normalmente laser) de um Gnico comprimento de onda (cor) é direccionado a
um meio liquido em fluxo. Um namero de dectores sdo apontados ao local onde o fluxo passa
através do feixe de luz; um na linha do feixe de luz (Forward Scatter ou FSC) e varios
perpendiculares a este (Side Scatter ou SSC) além de um ou mais detectores fluorescentes. Cada
particula suspensa passando através do feixe dispersa a luz de uma forma, e os corantes
quimicos fluorescentes encontrados na particula ou juntos a particula podem ser excitados
emitindo luz de menor frequéncia do que o da fonte de luz. Esta combinacdo de luz dispersa e
fluorescente € melhorada pelos dectetores, e analisando as flutuagdes de brilho de cada detector
(uma para cada pico de emissdo fluorescente) é possivel explorar varios tipos de informacéo
sobre a estrutura fisica e quimica de cada particula individual. FSC correlaciona-se com o
volume celular e SSC depende da complexidade interna da particula (por exemplo: forma do
nucleo, quantidade e tipo dos granulos citoplasmaticos e rugosidade da membrana). Alguns
citometros de fluxo do mercado tem eliminado a necessidade da fluorescéncia e usado somente
dispersdo de luz para sua medicdo. Outros citometros de fluxo formam imagens de cada
fluorescéncia da celula, disperséo de luz e transmissdo de luz.

Citometros de fluxo

Modernos citémetros de fluxo sdo capazes de analisar véarias particulas em cada segundo, em
"tempo real”, e podem ativamente separar e isolar particulas com propriedades especificas. Um
citometro de fluxo é similar a um microscopio, excepto que ao inves de produzir imagens da
célula, citometro de fluxo oferece "alta quantidade™ (para um grande numero de células)
automatizado quantificacdo de um conjunto de parametros. Para analisar uma Unica célula de
tecido biologico a suspensao deve ser primeiro preparada.

Um citometro de fluxo tem 5 principais componentes:

e Um fluxo de ceélula -

e Uma fonte de luz - normalmente séo usadas lampadas (mercdrio, xenon); lasers de alto
poder (argon, kripton); lasers de poder baixo (argon (488nm), red-HeNe (633nm), green-
HeNe, HeCd (UV)); diode lasers (azul, verde, vermelho e violeta).

e Um detector e conversor sistema analégico para digital (ADC)- gerando FSC e SSC
assim como sinais fluorescentes.

e Um sistema de amplificacdo - linear ou escala logaritimica.

e Um computador para analise de sinais.
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Os parametros possiveis de medir sdo: volume e complexidade morfoldgica das células,
pigmentos celulares como clorofila, ADN (anélise de tipo de células, cinética celular,
proliferagdo, etc.), RNA, anélise e classificacdo de cromossomas, proteinas, antigénios a
superficie celular (marcadores CD), antigenios intracelulares (vérias citosinas, mediadores
secundarios, etc.), antigénios nucleares, actividade enzimética, pH, célcio ionizado intracelular,
magnésio, potencial membranar, fluidez membranar, apoptose (quantificacdo, medidas da
degradacdo do DNA, potencial da membrana mitocondrial, alteracdes na permeabilidade,
actividade da caspase), viabilidade celular, monitorizagdo da electropermeabilizacdo das
celulas, caracterizacdo da multi resisténcia a farmacos em células tumorais, glutationa, varias
combinacbes (ADN/antigénios de superficie, etc.). Esta lista € muito longa e est4 em constante
expansao.

A hematologia foi uma das primeiras disciplinas médicas a se beneficiar das aplicacdes clinicas
da citometria de fluxo. Algumas destas aplica¢des séo atualmente utilizadas regularmente para o
diagndstico ou a seguinte terapéutica das diferentes afecgdes. Estas aplicacdes concernem bem
também ao estudo funcional das células sadias que coloca em evidéncia a natureza patologica
das células analisadas. A imunologia utiliza a citometria de fluxo para a deteccdo ou
identificacdo de sub-tipos de células implicadas na imunidade.

A

Fig2: Citémetro de fluxo (Fasc Calibur ) usado para a contagem de células (Fonte: Becton
Dickinson Biosciences, 2004).
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ELISA: Hepanostika HBsAg Ultra

Este teste detecta a presenca do antigeno de superficie para Hepatite B (HBSAg) e tem uma
especificidade de 99.98% para amostras de plasma. A deteccao deste antigeno é o método mais
usado para determinar a presenca do virus da Hepatite B.

Componentes do Kit Hepanostika:

Water Buffer
Diluente

Control Positivo
Control Negativo
TMB (substrato)

Procedimentos:

1.

2.

8.

9.

Adiciona-se 25ul de diluente em todos 0s poco

Adiciona-se 100ul de amostra nos pocos destinados para tal

Adiciona-se 100ul d Controlo nos pogos destinados para tal
Incuba-se a 37° durante 60 minutos

Adiciona-se 50ul de conjugado em todos 0s pocos
Incuba-se a 37° durante 60 minutos

Lava-se 6 vezes com solucdo de lavagem

Adiciona-se 100ul de TMB em todos 0s pogos

Incuba-se na camara escura por 30 minutos

10. Adiciona-se Adiciona-se 100ul de H,SO4 (STOP solution) em todos 0s pocos

11. Faz-se leitura a 450/690 nm
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