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Resumo

O virus da hepatite C (VHC), que infecta cerca de 3% da populagao mundial, o que equivale aproximadamentea 170
milhées de pessoas, ¢ o human T-cell lymphotropic virus-I (HTLV-1), responsdvel por infecgao endémica em diversas
regides do mundo, sao entidades que possuem uma alta prevaléncia em nosso meio. A co-infec¢ao pelos dois virusainda
¢ muito pouco entendida nos seus aspectos clinicos e epidemioldgicos. Ede especial importincia o seu conhecimento por
médicos baianos, uma vez que o Estado da Bahia ¢ um dos possiveis locais em que a co-infecgao tem impacto epidemioldgico
importante. Existe um grande conhecimento acerca de cada virus individualmente, porém as repercussoes da co-infec¢ao
tém sido muito pouco estudadas. Por suas caracteristicas de infectarem células do sistema imune e levarem a diferentes
modulagGes na resposta imunolégica do organismo, esperam-se alteragbes na evolugao natural da infecgao por estes dois
virus. Através da revisao sistemdtica de publica¢es, procurou-se levantar dados sobre a co-infeccao VHC/HTLV-I e seus
efeitos sobre 0 organismo. Devido a escassez de trabalhos publicados acerca deste tema, concluiu-se que hd uma grande
lacuna de conhecimento a ser explorada. Dessa forma, objetiva-se uma revisao bibliografica dtil ao médico clinico sobre
o recente avanc¢o do conhecimento da co-infec¢io, a fim de colaborar para o entendimento do impacto na vida de
pacientes infectados por esses dois virus.
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INTRODUCAO

linfécitos B. O virion contém genoma RNA de

O virus da hepatite C (VHC) é um RNA
virus pertencente a familia Flaviviridae, que ¢é
constitufda de pequenos virus com envelope
contendo genoma RNA de cadeia simples. Esta
familia inclui os virus da febre amarela e da den-
gue, entre outros. O VHC ¢ o dnico membro
do género Hepacivirus.! Os alvos naturais do
VHC si0 os hepatdcitos e, possivelmente, os

9,5 kilobases com regides conservadas 5’ e 3’
que apresentam pequenas variagoes de seqiién-
cia entre os gendtipos e sio importantes para a
replicagdao viral.”? Foram identificados seis
gendtipos (1-6) e mais de 50 subtipos mole-
culares deste virus, cujas respectivas preva-léncias
variam a depender da regido estudada. A im-
portincia da sua identificagao reside no fato de
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que a resposta & terapia antiviral ¢ diferente a
depender do gendtipo presente.®*

O human T-cell lymphotropic virus-1
(HTLV-I) é um virus tipo C pertencente a fa-
milia Retroviridae, subfamilia oncovirus, conten-
do RNA de dupla fita circundado por envelo-
pe. Aproximadamente 10-20 milhoes de pes-
soas no mundo estdo infectados pelo HTLV-I, o
que se considera uma epidemia global.” O virus
estd associado a um amplo espectro de manifes-
tagoes, entre elas a paraparesia espdstica tropi-
cal, doenga caracterizada pelo lento e progressi-
vo desenvolvimento de neuromielopatia, ¢ a leu-
cemia/linfoma de células T do adulto, disttr-
bio linfoproliferativo de evolugio rapidamente
fatal, que se destacam pela sua incurabilidade e
pelo dano social causado ao paciente.®”®

A co-infecgao pelos dois virus, VHC e
HTLV-I, ainda ¢ muito pouco entendida nos
seus aspectos clinicos e epidemiolégicos. E de
especial importincia o seu conhecimento por
médicos internistas, infectologistas e hematolo-
gistas, uma vez que alguns Estados do Brasil sao
possiveis locais em que a co-infecgao tem im-
pacto epidemiolégico importante. Dessa forma,
objetiva-se uma revisao bibliogréfica sobre o re-
cente avan¢o do conhecimento da co-infec¢io,
que leve ao entendimento do impacto da co-
infec¢do na histéria natural das doengas pecu-
liares as duas infecgoes.

EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

Estima-se que cerca de 3% da populagio
mundial, o que equivale a aproximadamente 170
milhGes de pessoas, estao infectadas pelo virus
da hepatite C.? Sabe-se que 50-85% dos casos
desenvolvem hepatite cronica, ¢ 20-30% pro-
gridem para cirrose hepdtica,'™"*"* tornando
a infeccdo pelo VHC uma das principais causas
de indicagao de transplante hepdtico. Além dis-
s0, existe uma forte correlagao entre infecgao pelo
VHC ¢ o desenvolvimento de carcinoma hepa-
tocelular (CHC), estimando-se um risco doze
vezes maior em infectados do que na populagio
geral.' A porcentagem de pacientes que pro-
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gridem para o CHC varia entre 15% ¢ 19% no
Japao e ¢ de 11% nos EUA.P

A infecgdo pelo HTLV-I ¢ endémica em
diversas regioes do mundo (QUADRO 1), com
altas prevaléncias no sul do Japao, Caribe, na
Africa, América do Sul, em Papua Nova Guiné,

no Oriente Médio, na Austrilia e no sudeste da
Ité.lia 5,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31

Prevaléncia

Local da infecgao

pelo HTLV-I
Caribe 3-6%
Trinidal e Tobago (Caribe) 1,6%
Estados Unidos 0,025%
Brasil 1%
Paraguai 1,1%
Espanha* 0,0064%
Taiwan 0,058%
Argentina (Cérdoba) 0,26%
Guiné-Bissau 3,6%
Papua Nova Guiné 0-14,6%
Ilhas Salomao 3%
Gana* 0,5%
Guadalupe (Antilhas Francesas) 0,33

Quadro 1 - Prevaléncia da infeccao do HTLV-I

em diversos pal’ses 16,20,21,56,57,58,59,60,61,62,63,
64,65,66

* Dados de trabalho nao representativo da populagio do pafs

A prevaléncia aumenta com a idade e com
a histéria de hemotransfusio e é duas vezes mais
elevada em mulheres com mais de 20-30 anos
do que em homens, principalmente em baixas
condigbes socioecon6micas.’¥*% Na Jamaica,
9,1% dos homens acima de 70 anos e 17,4%
das mulheres da mesma faixa etdria sao soropo-
sitivos e, no Japao, essas taxas sao de 30% e 50%,
respectivamente, para individuos acima de 80
2021 Essa diferenga entre os géneros apds
20-30 anos de idade reflete, provavelmente, a

anos.
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transmissao viral mais eficiente do homem para
a mulher durante os anos sexualmente ativos.

A hepatite C apresenta prevaléncias varid-
veis em diferentes regioes do mundo (QUADRO
2).

Prevaléncia
Local da Infecgao
pelo VHC

Estados Unidos 1,40%
Inglaterra e Pafs de Gales 1,07 %
Egito 15-20%
Franca 1%
Brasil 2,5-4,9%%*

Quadro 2 - Prevaléncia da infec¢ao do VHC
em diversos pafses®/¢8¢%70.71.72

*Valor estimado.

Sua transmissao pode acontecer através do
uso de drogas injetdveis, sendo esta uma eficien-
te via de transmissdo, com aproximadamente
50-90% dos usudrios infectados apds cinco anos
do inicio do uso de drogas. Paises como os Esta-
dos Unidos e a Austrilia, onde adultos entre 30
e 49 anos de idade constituem a faixa etdria de
maior prevaléncia de hepatite C, o risco de in-
fecgao apresentou um pico num passado recen-
te (10-30 anos atrds). Estudos revelaram que o
principal meio de transmissao foi o uso de dro-
gas endovenosas. Ainda nio foi comprovada a
transmissao a partir do uso de cocafna intranasal,
mas o risco pelo compartilhamento de canudos

7

contaminados por sangue ¢ plausfvel.?*

Transfusao sanguinea e de derivados do
plasma constituem outra via altamente eficien-
te de transmissao do VHC, visto que 90% dos
hemofilicos que foram transfundidos com con-
centrados nao triados sao anti-VHC positivos.
Em pafses desenvolvidos, o risco de adquirir
hepatite C através de hemotransfusio foi vir-
tualmente eliminado pelos testes sorolégicos nos
doadores, mas, em paises pobres, ainda consti-
tui importante fonte de infecgao. O uso de equi-
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pamentos descartdveis ¢ métodos eficazes de
desinfec¢ao e esterilizagio reduziu a transmis-

sio do VHC.

Em pafses como o Japao e a Itdlia, onde o
maior risco de infecgao ocorreu no passado dis-
tante (hd 30-50 anos), procedimentos médicos
realizados por profissionais constitufram uma
fonte importante de transmissio, destacando-
se 0 uso de seringas reaproveitadas por familia-
res e vizinhos e a acupuntura desempenhada por
profissionais nio-qualificados com a utilizagdo
de instrumentos nao-estéreis. A menor preva-
léncia atual sugere que estas exposi¢bes nao mais
exercem importante papel nestes pafses.”> No
Egito, pafs com maior prevaléncia mundial de
hepatite C, a transmissao do VHC tem sido atri-
bufda ao uso de seringas reutilizdveis em cam-
panhas de tratamento de esquistossomose no
perfodo de 1960-1987.% Apesar de estas cam-
panhas nio mais existirem, histéria de procedi-
mentos médicos envolvendo injecoes e hospita-
lizagao continua a ser associada 2 infecgio pelo
virus da hepatite C, sugerindo que prdticas ina-
dequadas de procedimentos com instrumentos
perfurocortantes continuam a exercer papel im-
portante na transmissao da doenga.”’

A exposiciao ocupacional, segundo estudos
que demonstram a mesma prevaléncia da po-
pulagao geral em relagao aos profissionais de sau-
de, ndo parece constituir um fator por demais
preocupante, desde que medidas preventivas
sejam tomadas de rotina.

A exposi¢do perinatal representa uma pe-
quena proporgao das infecgoes pelo VHC, ocor-
rendo exclusivamente através de maes VHC
RNA-positivas no momento do parto, existin-
do um risco médio de 6% de transmissao. En-
tretanto nao foi constatado maior risco de trans-
missao tanto por parto natural quanto por ama-
mentagao.’®

A importincia da transmissao por via se-
xual permanece controversa. Fatores associados
com infecgao pelo VHC incluem inicio prema-
turo de vida sexualmente ativa, grande ndmero
de parceiros, histéria de doenga sexualmente
transmissivel, falha em adotar preservativos e,
entre prostitutas, trauma envolvendo atividade
sexual. Evidéncias de um estudo indicam que a



transmissio homem-mulher é mais eficiente do
que o inverso.?%

Outra fonte de infecgdo, as tatuagens rea-
lizadas sem a devida assepsia, que ¢ muitas ve-
zes negligenciada, pode ser mais importante do
que a transmissao através do uso de drogas inje-
tdveis.!!

As formas mais comuns de transmissio do
HTLV- I sao: a perinatal (em especial por ama-
mentagao prolongada), a exposi¢ao parenteral
(através de hemotransfusao e seringas contami-
nadas) e a sexual.

A transmissao intrauterina ¢ rara, porém a
infecgdo pds-natal tem um papel preponderan-
te na contaminagio de mae para filho."”?° En-
tre criancas nascidas de maes infectadas, mas
nao amamentadas, apenas 5,7% adquiriram a
infecgdo, enquanto a chance de transmissao ver-
tical ¢ de 18-30%.4>%

A transfusio sanguinea ¢, provavelmente,
a forma mais eficiente de transmissio viral, sen-
do de 40-60% a chance de soroconversao apds
o uso de sangue contaminado.”* A transmis-
sdo entre usudrios de droga ¢ controversa; foi
considerada comum por Robert-Guroff e cola-
boradores, mas apontada como de muito baixa

eficdcia por Lee e colaboradores. 47484

O HTLV-I ¢ transmitido quatro vezes mais
efetivamente de homens para mulheres.”® Ka-
jiyama e colaboradores’' demonstraram que a
transmissao de marido para esposa foi de 60,8%,
enquanto de esposa para marido foi de 0,4%,
num perfodo de 10 anos.

O risco de transmissio do HTLV-I para
profissionais de satide por exposi¢io ocupacio-
nal é menor do que para hepatite B e igual ou
menor do que o risco para HIV.5%

Alguns estudos japoneses mostraram cor-
relagdo entre a prevaléncia de VHC e HTLV-I,
o mesmo ndo ocorrendo com o virus da hepati-
te B (VHB) e o HTLV-], sugerindo que a infec-
¢ao por um dos virus predispoe o portador a
adquirir a infecgao pelo outro virus.”*» Pode
haver alguma relagao entre a alta freqgiiéncia dos
virus na populagio ¢ meios de transmissao efi-
ciente em comum, como uso de drogas intrave-
nosas e hemotransfusoes. Entretanto algum fa-
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tor a mais deve favorecer a associagio, uma vez
que o VHB também ¢ facilmente transmitido
por essas vias € nao se associa comumente ao

HTLV-L.

Ainda nio existem dados de prevaléncia
sobre a co-infecgao pelos VHC e HTLV-1. Su-
gere-se, entretanto, que cla seja elevada em lo-
calidades em que as altas prevaléncias dos virus
se superpoem, a exemplo do Brasil, especifica-
mente de Salvador-BA.

PATOGENIA E CARCINOGENESE

O VHC infecta o hepatécito e outras cé-
lulas susceptiveis através de uma ou mais molé-
culas especificas de membrana que agem como
receptor viral. Ocorre, posteriormente, a expo-
si¢ao do genoma do virus que servird de referén-
cia para a sintese de protefnas nao-estruturais,
cujo papel serd a formagao da fita complemen-
tar. Este complexo de replicagio provavelmente
reside em compartimento membranoso do ci-
toplasma, presumidamente derivado do reticu-
lo endoplasmdtico. Apesar de a maioria dos pro-
cessos replicativos nao terem sido ainda defini-
dos, algumas protefnas estruturais exercem pa-
pel critico na replicagao viral e na infecgao pro-
dutiva, tornando-as foco do desenvolvimento da
terapia antiviral. Tais mecanismos resultam no
desenvolvimento de hepatite cronica, com evo-
lugdo para cirrose e carcinoma hepatocelular.”?

O virus HTLV-I, sendo um virus linfo-
trépico, ¢ o agente da leucemia de células T do
adulto, caracterizada por proliferagao agressiva
de células T malignas. O HTLV-I também ¢ o
agente da paraparesia espdstica tropical, carac-
terizada por paraparesia espdstica progressiva ou
paraplegia.”* Apenas cerca de 5% dos pacientes
portadores de HTLV-I desenvolvem doenga cli-
nicamente significativa, entretanto, quando o
fazem, esta geralmente causa grande morbida-
de e mortalidade.

Enquanto a associagao entre VHC e carci-
noma hepatocelular estd amplamente avaliada
na literatura em sua relagao causa-efeito, o mes-
mo nao acontece quanto a interagao do HTLV-I
sobre esse efeito. Alguns estudos sugerem que a
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co-infecgao pelo HTLV-I aumente a chance de
desenvolvimento do carcinoma pela produgao
acelerada da doenca hepdtica pelo VHC produ-
zida pelo HTLV-1.7% Entretanto, outros estu-
dos relatam exatamente o contrdrio, nio confir-
mando o aumento da incidéncia de carcinoma
hepatocelular em individuos co-infectados pelo
HTLV-I quando comparados com individuos
infectados pelo VHC." Parece 16gico que, ao
aumentar a chance de progressio da doenca he-
pética pelo VHC, o HTLV-I também aumenta-
ria a possibilidade de desenvolvimento do car-
cinoma hepatocelular, porém essa hipétese ain-
da carece de mais estudos para comprovagio.

A co-infec¢ao pelo VHC e pelo HTLV-I
mostrou efeito sinérgico na incidéncia de doen-
ca hepdtica por cancer hepdtico.”” O paciente
co-infectado apresenta 2,4 vezes mais chance de
desenvolver doenca relacionada com o VHC do
que individuos infectados apenas pelo VHC. Se-
gundo os autores, a explicagdo para tal intera-
¢ao ¢ que o HTLV-I pode interferir na capaci-
dade dos linfécitos T citotéxicos em responder
a0 VHC nos hepatdcitos infectados. Assim, os
achados de Boschi-Pinto e colaboradores suge-
rem que a infecgdo pelo HTLV-I afeta o curso
da doenga hepdtica causada pelo VHC.

Casseb’® propde uma outra hipétese, indi-
cando a capacidade dnica e inata (ou adquirida)
do HTLV-I de preservar a imunidade celular
pela indugio de interleucina-2 (IL-2) e seu re-
ceptor. Além disso, portadores do virus tém ca-
pacidade aumentada de induzir a proliferagao
de células T e de produzir Interferon (IFN), que
s30 importantes agentes retrovirais. Assim, en-
quanto o HIV reduz a resposta imunocelular, a
infecgao pelo HTLV-I leva a uma resposta mais
forte, com elevada produgio de citocinas em
pacientes co-infectados com o VHC. Dessa for-
ma, ¢ possivel que o risco aumentado de desen-
volver doenga hepdtica em individuos co-
infectados com VHC e HTLV-I nio se deva a
mecanismos auto-imunes, como sugeriram

7> mas a

Boschi-Pinto e colaboradores,
estimulagdo das vias autdcrinas e pardcrinas para
a produgao de algumas citocinas pré-inflama-
térias, como 1L-2, IFEN e IL-5. Ficou demons-

trado que a infecgao pelo HTLV-I causa aumento
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da producio de 1L-6, que ¢ idéntico ao fator
inibitério de crescimento dos hepatécitos
(HGI).”” Esses achados indicam que niveis de
IL-6 ¢ HGI sao maiores nos soros de pacientes
infectados pelo HTLV-1. Assim, esses fatores
podem impedir a regeneragio hepdtica em por-

tadores de HTLV-1.

Poucos estudos abordam o impacto da co-
infeccao pelo VHC sobre a doenga produzida
pelo HTLV-1. Dentre estes, um estudo bem
conduzido realizado com 629 pacientes confir-
mou o maior risco de desenvolvimento de carci-
noma hepatocelular na co-infecgdo, entretanto
nio mostrou maior risco de desenvolvimento de
leucemias de células T do adulto nem de para-
paresia espdstica tropical em individuos co-in-
fectados quando comparados com individuos

portadores apenas de HTLV-1.”

TRATAMENTO

As indicagdes para tratamento de indivi-
duos infectados com VHC sio positividade do
PCR VHC RNA, elevagao persistente de tran-
saminases ¢ padrao histolégico a bidpsia com-
pativel com fibrose e atividade inflamatéria
moderada a intensa.”®

Os tratamentos iniciais se baseavam na
monoterapia com Interferon alfa (IFN-a) com
taxas de resposta sustentada abaixo de 20%.

Posteriormente, surgiram recomendagoes
para o tratamento combinado com Interferon
(IFN) e Ribavirina com taxas de resposta
sustentada de 41% durante 48 semanas de trata-
mento.” O IFN-Peguilado associado a Ribavi-
rina tem efetividade significativamente superior
ao associado IFN-a e Ribavirina no tratamento
da hepatite C cronica, conferindo significativo
aumento na resposta viroldgica sustentada (cle-
arance viral).®* Os {ndices de resposta sustentada
variam de 41%, quando utilizados Interferon e
Ribavirina, a 63%, com o uso do Peginterferon
associado a Ribavirina durante 48 semanas.®!

Muito pouco se conhece sobre o impacto
da co-infecgdo sobre o tratamento da hepatite
C. Apenas um estudo em que 83 pacientes re-
ceberam Interferon em monoterapia (tratamento
em desuso na atualidade) mostrou que o cle-



arance viral para o VHC foi menor em co-infec-
tados do que em monoinfectados, tanto com o
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da hepatite C e o da AIDS, sendo mais sinto-

mdtico do que curativo. Atualmente, o uso de

tratamento quanto sem o mesmo (clearence vi-
ral natural).®” Na literatura disponivel, nao hd
trabalhos que comparem o efeito do tratamento
com [FN-Peguilado e Ribavirina sobre o cle-
arance viral e sobre a doenga hepdtica.

corticdides sistémicos, plasmaférese, IFN-a, vi-
tamina C e imunoglobulinas tem sido tentado,
ainda sem um protocolo definido.”? Nao se dis-
poe, na literatura, de dados sobre o seu trata-
mento em co-infectados.

O tratamento do HTLV-I avangou muito
pouco nos dltimos anos em comparagio com o

VHC and HTLV- I: clinical and epidemiologic aspects of co-infection

Abstract

The hepatitis C virus (HCV), which infects 3% of the world population, about 170 million people, and
the HTLV-I virus (human T-cell lymphotropic virus 1), responsible for endemic infections in various regions
of the world, are highly prevalent in the Northeast of Brazil. The co-infection by both viruses, HLTV and
HCV, has not been well understood as far as clinical and epidemiologic aspects are concerned. Physicians
[from this region urge to understand it better because of the wide epidemiological impact of those viruses in
Bahia State. There is great knowledge about each virus individually, however the infection consequences
have been poorly examined up to the moment. Because of their characteristics, which infect the immune
system cells, and the fact that they result in different modulations of the host immune response, a natural
alteration of the evolution process is expected when both viruses are present. Through a systematic review of
scientific papers, meaningful data concerning the co-infection HCVIHTLV-I as well as the information
about its effects on the host were collected for this analysis. Due to the few numbers of published papers or
books related to that subject, this researcher has come to the conclusion that there is still a great gap to be
fulfilled in this area. Thus, this paper aims at providing the physicians with some useful bibliographic
review about the recent progress concerning this co-infection in order to contribute towards the understanding
of its impact on patients’ lives.

Keywords: Hepatitis C (HCV). HTLV. Co-infection.
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