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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) tornou-se um importante problema de
salde publica, com consequiéncias epidemioldgicas e clinicas, constituindo na atualidade a
maior causa de doenca hepética cronica, pois cerca de 50 a 85% dos casos evoluem para
cronicidade, podendo desenvolver cirrose e carcinoma hepatocelular (LAVANCHY, 2009;
PONDE, 2010; TE & JENSEN, 2010).

Choo e colaboradores identificaram 0 HCV em 1989 (CHOO et al.,1989). Esse virus é
classificado na familia Flaviviridade, género Hepacivirus (ICTV 2009). A particula viral tem
cerca de 60 nm de diametro e apresenta um envelope lipidico. O genoma viral é formado por
uma molécula de RNA fita simples de polaridade positiva com aproximadamente 9.400
nucleotideos (nt), possuindo uma longa regido aberta de leitura (open reading frame - ORF)
flanqueada por regibes ndo codificantes (NC) nas extremidades 5° e 3’. A regido codificante
da origem a uma poliproteina de aproximadamente 3.000 aminoacidos, que € clivada por
proteases celulares e virais, resultando nas proteinas estruturais (core/proteina C e do
envelope/ E1 e E2) e ndo estruturais (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) do HCV
(SHARMA, 2010).

O genoma do virus da hepatite C é caracterizado por uma consideravel variabilidade
genética e diversidade geografica, sendo classificado em seis gendtipos (1-6) e diversos
subtipos. Essas variagcfes do HCV influenciam no diagndstico, na patogénese, no tratamento
da infeccdo e no desenvolvimento de vacinas (SIMMONDS et al., 2005; IRSHAD et al.,
2010).
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Para diagnosticar a hepatite C realizam-se ensaios soroldgicos, para deteccdo de
anticorpos para 0 HCV (anti-HCV), e testes moleculares, que detectam o acido nucléico viral
(HCV RNA), definindo os portadores do virus, além de caracteriza-lo em genotipos e
subtipos (SCOTT & GRETCH, 2007; CHEVALIEZ, 2011).

A tuberculose (TB) é uma doenga infecto-contagiosa com distribuigdo global, causada
pelo Mycobacterium tuberculosis, conhecido também com Bacilo de Koch, que atinge
principalmente os pulmdes e se mantém como uma importante causa de morbimortalidade
(WHO, 2009). Estima-se que aproximadamente dois milhdes de individuos (30% da
populacdo mundial) estdo infectados com essa bactéria. No Brasil, mais de 50 milhGes de
pessoas estdo infectadas pelo M. tuberculosis, estimando-se em 80.000 o nimero de casos
novos por ano, e em 5.000 o numero de 6bitos anualmente (BRASIL, 2010).

Poucas sdo as investigacdes sobre a infeccdo pelo HCV em pacientes com tuberculose.
Nos Estados Unidos, El-Serag et al., (2003) verificaram, no Texas, que a infec¢do pelo HCV
mostrou-se associada a tuberculose. Uma associacdo semelhante foi observada na Malésia em
pacientes com soropositividade para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Alguns
desses pacientes apresentaram hepatotoxidade durante o tratamento para TB
(NISSAPATORN et al., 2006). Os trabalhos realizados por Ungo et al., (1998), Kwon et al.,
(2007) e Nader et al., (2010) também destacaram a hepatotoxidade no tratamento da TB,
sendo que considerou-se como importante fator a presenca da infec¢cdo pelo HCV.

Estudos realizados na Gedrgia mostraram taxas altas de prevaléncia para o marcador
anti-HCV (12% e 22%) em pacientes com TB. Fatores como histéria de encarceramento,
transfusdo sanguinea, uso de droga injetaveis, tatuagem, doenca sexualmente transmissivel e
idade de 26-45 anos foram associados a infeccdo pelo HCV (RICHARDS et al., 2006;
KUNIHOLM et al., 2008). Na Tailandia, uma prevaléncia de 31,5% foi estimada e fatores
como uso de droga injetavel e residir em Bangkok foram associados a esta infeccdo
(SIRINAK et al., 2008). O unico estudo realizado na América do Sul mostrou uma
prevaléncia de 11,8% na Argentina (PANDO et al., 2008). Mais recentemente, Wang et al.,
(2011) estimaram em Taiwan uma prevaléncia de 6,7% para infeccdo pelo HCV em pacientes
com TB.

Para o melhor entendimento da participacdo da populagio com TB na
infeccdo/disseminacdo do HCV, os estudos epidemioldgicos englobando a detec¢do do RNA
HCV e a caracterizagdo viral sdo fundamentais. Contudo, tais estudos ainda sdo escassos.
Além disso, para 0 nosso conhecimento, ndo existem estudos sobre a infecgdo pelo HCV em

pacientes com TB no Brasil.



2. OBJETIVOS

« Detectar 0 RNA do HCV nas amostras anti-HCV positivas de pacientes com

tuberculose em Goiania - Goias;

+ Identificar os genotipos e subtipos do HCV circulantes na populacéo estudada.

3. METODOLOGIA

3.1 Populacéo de Estudo

A populacao foi constituida de pacientes com tuberculose, atendidos em hospital de
referéncia para doencas infecciosas em Goiania-Goias (Hospital de Doencas Tropicais Anuar
Auad), no periodo de abril de 2008 a marco de 2010. Os pacientes com TB (N = 402) foram
entrevistados sobre dados sdcio-demograficos e possiveis fatores de risco para infec¢do pelo
HCV. A seguir, foram coletados 10 ml de sangue, os quais foram armazenados
adequadamente e transportados para o Laboratdrio de Virologia/IPTSP/UFG. Os soros foram
separados e estocados em duas aliquotas, uma a -20°C (analise sorologica) e outra a -70°C

(anélise molecular) até a realizacdo dos ensaios.

3.2 Testes Sorologicos

Os soros foram testados para a detec¢do de anticorpos para o0 HCV (anti-HCV) pelo
ELISA de terceira geracdo (Hepanostika Ultra, Biomedical). A positividade das amostras
anti-HCV reagentes foi confirmada por immunoblot (Recombinant Immunoblot Assay —
RIBA).

3.3 Testes Moleculares

As amostras anti-HCV positivas foram testadas para deteccdo do RNA viral pela
reacdo em cadeia pela polimerase (PCR), utilizando-se primers complementares a regido 5’
ndo codificante do genoma do HCV. As amostras positivas foram submetidas a genotipagem
pelo método line probe assay (INNO-LiPA, Innogenetics, Bélgica). No momento, estamos
quantificando o RNA HCV por PCR em tempo real.



4. RESULTADOS

De um total de 402 pacientes com tuberculose em Goiénia-Goias, 35 (8,7%) foram
anti-HCV reagentes por ELISA, sendo a positividade confirmada em 30 (7,5%) pacientes pelo
immunoblot. Assim, estas 30 amostras anti-HCV positivas foram submetidas a deteccdo do
RNA-HCV, sendo este encontrado em 76,6% (23/30) das amostras testadas. Foi realizada
genotipagem das 23 amostras RNA-HCV positivas, encontrando-se uma predominancia do
gendtipo 1 (n =17) , seguido do gendtipo 3 ( n = 6) (Tabela 1, Figura 1).

A Figura 1 apresenta a prevaléncia dos gendtipos/subtipos do HCV em pacientes
com tuberculose em Goiénia. De 23 amostras, 73,9% foram identificadas como do gendtipo 1,
sendo 13 (56,5%) do subtipo la e 4 (17,4%) do subtipo 1b, e 6 (26,1%) do gendtipo 3/
subtipo 3a.

26,1%

B Gendtipol/Subtipo la
O Genotipol/Subtipo 1b

17,4% B Gendtipo3/Subtipo 3a

56,5%

Figural- Prevaléncia dos genotipos/subtipos do HCV em pacientes com tuberculose em
Goiania-Goias.



Tabela 1- Deteccdo do RNA e genotipagem do HCV, nas amostras anti-HCV
positivas de pacientes com tuberculose em Goiénia, Goias

Amostras RNA-HCV* Genotipos Subtipos
TB-04 + 1 1b
TB-30 - - -
TB-32 + 1 la
TB-40 + 3 3a
TB-48 + 1 la
TB-61 + 1 1b
TB62 + 1 la
TB-76 + 1 la
TB-93 - - -
TB-100 - - -
TB-120 + 1 la
TB-139 - - -
TB-168 + 3 3a
TB-172 + 1 1b
TB-207 + 3 3a
TB-208 + 1 la
TB-215 + 1 la
TB-216 + 1 la
TB-225 + 1 la
TB-290 + 3 3a
TB-314 + 3 3a
TB-338 - - -
TB-343 - - -
TB-346 + 1 la
TB-356 + 3 3a
TB-359 + 1 la
TB-367 + 1 1b
TB-371 + 1 la
TB-380 + 1 la
TB-397 - - -

*RNA HCV + = positivo, RNA HCV - = negativo



5. DISCUSSAO

Apesar da hepatite C e tuberculose serem importantes problemas de salde publica,
poucos sdo os estudos sobre a infeccdo pelo HCV em pacientes com TB e vice-versa. Deste modo,
ressalta-se que este é o primeiro estudo soroepidemioldgico da infeccdo pelo HCV em pacientes
com tuberculose no Brasil. Na primeira etapa desta investigagdo, a soropositividade para anti-
HCV foi confirmada em 30 amostras, resultando em uma prevaléncia de 7,5% para anti-HCV na
populacdo estudada. Além disso, verificou-se que idade (30 a 49 anos), uso de drogas injetaveis e
positividade para anti-HIV foram fatores independentemente associados a infeccéo pelo HCV.

Nesta etapa, realizou-se a pesquisa do RNA viral, marcador que define infecgédo presente
nos individuos anti-HCV positivos. Portanto, ao detectar o RNA-HCV pode-se diferenciar o0s
pacientes com tuberculose portadores e potenciais disseminadores do HCV, daqueles que foram
expostos ao virus da hepatite C (anti-HCV reagentes) e eliminaram esse agente (CHEVALIEZ,
2011). A frequéncia do RNA-HCV encontrada nas amostras anti-HCV positivas foi de 76,6%
(23/30). Este valor esta de acordo com a literatura, que é de aproximadamente 80% (STRAMER et
al., 2000, MARTINS et al., 2006).

O padréo de distribuicdo dos gendtipos do HCV difere geograficamente, e esta diferenca
tem reflexo na epidemiologia da infeccdo (SIMMONDS et al., 2005). No Brasil, os genétipos 1, 2
e 3 estdo distribuidos por todas as regides, enquanto os gendtipos 4 e 5 estdo restritos a Regido
Sudeste (S@o Paulo), além de Salvador e Mato Grosso, respectivamente (CAMPIOTTO et al.,
2005, ZARIFE et a.,. 2006; RIBEIRO et al., 2009). O geno6tipo 1 do HCV é predominante no Pais,
seguido do gendtipo 3 (CAMPIOTTO et al.,2005), bem como em nossa regidao (MARTINS et al.,.
2006), o que é concordante com os achados deste estudo. A predominancia do genétipo 1 tem
implicacdes no tratamento da hepatite C, tendo em vista que este gendtipo apresenta menor

resposta ao tratamento em relacdo ao gendtipo 3 (MUNIR et al., 2010).

Semelhantemente ao presente trabalho, outros estudos realizados em Goias mostraram 0
subtipo 1la como o mais prevalente, seguido dos subtipos 3a e 1b em doadores de sangue,
transplantados renais e usuarios de drogas (MARTINS et al., 2006; BOTELHO et al., 2008;
LOPES et al., 2009). Os subtipos 1a, 1b e 3a apresentam uma distribuicdo mundial e, segundo
SIMMONDS ET AL., (2005), resultam da transmissdo do HCV entre usuarios de drogas e pessoas

que relatam transfuséo de sangue e procedimentos invasivos nos Gltimos 50 a 70 anos.

Portanto, este estudo mostrou uma prevaléncia elevada do genétipo 1 do HCV na

populacéo estudada, que esta associada a baixa resposta ao tratamento com interferon e ribavirina



(MUNIR et al. 2010). Esses dados, assim como a taxa elevada de cronicidade da hepatite C, além
da indisponibilidade de uma vacina especifica para 0 HCV, reforcam a importancia do diagnostico

e de estratégias de controle da hepatite C na populacao estudada.

6. CONCLUSOES

- Detectou-se 0 RNA viral em 76,6% das amostras anti-HCV positivas, 0 que estd de acordo
com a literatura, correspondendo, assim, aos pacientes com tuberculose portadores e

potenciais disseminadores do HCV;

- Identificou-se os genotipos 1 e 3 do HCV, com predominio do subtipo 1a, seguido de 3a e
1b na populacdo estudada, corroborando os dados de outros estudos realizados em Goids, que
demonstram a circulacdo desses genotipos/subtipos em nossa regiao.
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