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Resumo

O vírus da hepatite C (VHC), que infecta cerca de 3% da população mundial, o que equivale aproximadamente a 170
milhões de pessoas, e o human T-cell lymphotropic virus-I (HTLV-I), responsável por infecção endêmica em diversas
regiões do mundo, são entidades que possuem uma alta prevalência em nosso meio. A co-infecção pelos dois vírus ainda
é muito pouco entendida nos seus aspectos clínicos e epidemiológicos. É de especial importância o seu conhecimento por
médicos baianos, uma vez que o Estado da Bahia é um dos possíveis locais em que a co-infecção tem impacto epidemiológico
importante. Existe um grande conhecimento acerca de cada vírus individualmente, porém as repercussões da co-infecção
têm sido muito pouco estudadas. Por suas características de infectarem células do sistema imune e levarem a diferentes
modulações na resposta imunológica do organismo, esperam-se alterações na evolução natural da infecção por estes dois
vírus. Através da revisão sistemática de publicações, procurou-se levantar dados sobre a co-infecção VHC/HTLV-I e seus
efeitos sobre o organismo. Devido à escassez de trabalhos publicados acerca deste tema, concluiu-se que há uma grande
lacuna de conhecimento a ser explorada. Dessa forma, objetiva-se uma revisão bibliográfica útil ao médico clínico sobre
o recente avanço do conhecimento da co-infecção, a fim de colaborar para o entendimento do impacto na vida de
pacientes infectados por esses dois vírus.

Palavras-chave: Hepatite C (VHC). HTLV-I. Co-infecção.

    * Médico Residente em Gastroenterologia. Hospital Universitário Professor Edgard Santos. UFBA.
Ambulatório Magalhães Neto
Rua Padre Feijó, 3º andar Canela
40.110-170  -  Salvador  Bahia  Brasil
Tel.: (0xx71) 357-2066;  Fax: (0xx71) 331-4669
E-mail: hepatopesquisa@hupes.ufba.br

   ** Bolsista de Iniciação Científica-FAPESB.
  *** Bolsista de Iniciação Científica-PIBIC.
 **** Professor Adjunto de Gastroenterologia e Hepatologia.UFBA.

INTRODUÇÃO

O vírus da hepatite C (VHC) é um RNA
vírus pertencente à família Flaviviridae, que é
constituída de pequenos vírus com envelope
contendo genoma RNA de cadeia simples. Esta
família inclui os vírus da febre amarela e da den-
gue, entre outros. O VHC é o único membro
do gênero Hepacivirus.1 Os alvos naturais do
VHC são os hepatócitos e, possivelmente, os

linfócitos B. O vírion contém genoma RNA de
9,5 kilobases com regiões conservadas 5’ e 3’
que apresentam pequenas variações de seqüên-
cia entre os genótipos e são importantes para a
replicação viral.2 Foram identificados seis
genótipos (1-6) e mais de 50 subtipos mole-
culares deste vírus, cujas respectivas preva-lências
variam a depender da região estudada. A im-
portância da sua identificação reside no fato de
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que a resposta à terapia antiviral é diferente a
depender do genótipo presente.3,4

O human T-cell lymphotropic virus-I
(HTLV-I) é um vírus tipo C pertencente à fa-
mília Retroviridae, subfamília oncovírus, conten-
do RNA de dupla fita circundado por envelo-
pe. Aproximadamente 10-20 milhões de pes-
soas no mundo estão infectados pelo HTLV-I, o
que se considera uma epidemia global.5 O vírus
está associado a um amplo espectro de manifes-
tações, entre elas a paraparesia espástica tropi-
cal, doença caracterizada pelo lento e progressi-
vo desenvolvimento de neuromielopatia, e a leu-
cemia/linfoma de células T do adulto, distúr-
bio linfoproliferativo de evolução rapidamente
fatal, que se destacam pela sua incurabilidade e
pelo dano social causado ao paciente.6,7,8

A co-infecção pelos dois vírus, VHC e
HTLV-I, ainda é muito pouco entendida nos
seus aspectos clínicos e epidemiológicos. É de
especial importância o seu conhecimento por
médicos internistas, infectologistas e hematolo-
gistas, uma vez que alguns Estados do Brasil são
possíveis locais em que a co-infecção tem im-
pacto epidemiológico importante. Dessa forma,
objetiva-se uma revisão bibliográfica sobre o re-
cente avanço do conhecimento da co-infecção,
que leve ao entendimento do impacto da co-
infecção na história natural das doenças pecu-
liares às duas infecções.

EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSÃO

Estima-se que cerca de 3% da população
mundial, o que equivale a aproximadamente 170
milhões de pessoas, estão infectadas pelo vírus
da hepatite C.9 Sabe-se que 50-85% dos casos
desenvolvem hepatite crônica, e 20-30% pro-
gridem para cirrose hepática,10,11,12,13 tornando
a infecção pelo VHC uma das principais causas
de indicação de transplante hepático. Além dis-
so, existe uma forte correlação entre infecção pelo
VHC e o desenvolvimento de carcinoma hepa-
tocelular (CHC), estimando-se um risco doze
vezes maior em infectados do que na população
geral.14 A porcentagem de pacientes que pro-

gridem para o CHC varia entre 15% e 19% no
Japão e é de 11% nos EUA.13

A infecção pelo HTLV-I é endêmica em
diversas regiões do mundo (QUADRO 1), com
altas prevalências no sul do Japão, Caribe, na
África, América do Sul, em Papua Nova Guiné,
no Oriente Médio, na Austrália e no sudeste da
Itália.5,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31

Quadro 1 - Prevalência da infecção do HTLV-I
em diversos países 16,20,21,56,57,58,59,60,61,62,63,
64,65,66

  * Dados de trabalho não representativo da população do país

A prevalência aumenta com a idade e com
a história de hemotransfusão e é duas vezes mais
elevada em mulheres com mais de 20-30 anos
do que em homens, principalmente em baixas
condições socioeconômicas.21,32,33 Na Jamaica,
9,1% dos homens acima de 70 anos e 17,4%
das mulheres da mesma faixa etária são soropo-
sitivos e, no Japão, essas taxas são de 30% e 50%,
respectivamente, para indivíduos acima de 80
anos.20,21 Essa diferença entre os gêneros após
20-30 anos de idade reflete, provavelmente, a

Prevalência
Local da infecção

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 (Córdoba) 0,26%
Guiné-Bissau 3,6%
Papua Nova Guiné 0-14,6%
Ilhas Salomão 3%
Gana* 0,5%
Guadalupe (Antilhas Francesas) 0,33
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transmissão viral mais eficiente do homem para
a mulher durante os anos sexualmente ativos.

A hepatite C apresenta prevalências variá-
veis em diferentes regiões do mundo (QUADRO
2).

Quadro 2 - Prevalência da infecção do VHC
                        em diversos países67,68,69,70,71,72

*Valor estimado.

Sua transmissão pode acontecer através do
uso de drogas injetáveis, sendo esta uma eficien-
te via de transmissão, com aproximadamente
50-90% dos usuários infectados após cinco anos
do início do uso de drogas. Países como os Esta-
dos Unidos e a Austrália, onde adultos entre 30
e 49 anos de idade constituem a faixa etária de
maior prevalência de hepatite C, o risco de in-
fecção apresentou um pico num passado recen-
te (10-30 anos atrás). Estudos revelaram que o
principal meio de transmissão foi o uso de dro-
gas endovenosas. Ainda não foi comprovada a
transmissão a partir do uso de cocaína intranasal,
mas o risco pelo compartilhamento de canudos
contaminados por sangue é plausível.34

Transfusão sanguínea e de derivados do
plasma constituem outra via altamente eficien-
te de transmissão do VHC, visto que 90% dos
hemofílicos que foram transfundidos com con-
centrados não triados são anti-VHC positivos.
Em países desenvolvidos, o risco de adquirir
hepatite C através de hemotransfusão foi vir-
tualmente eliminado pelos testes sorológicos nos
doadores, mas, em países pobres, ainda consti-
tui importante fonte de infecção. O uso de equi-

pamentos descartáveis e métodos eficazes de
desinfecção e esterilização reduziu a transmis-
são do VHC.

Em países como o Japão e a Itália, onde o
maior risco de infecção ocorreu no passado dis-
tante (há 30-50 anos), procedimentos médicos
realizados por profissionais constituíram uma
fonte importante de transmissão, destacando-
se o uso de seringas reaproveitadas por familia-
res e vizinhos e a acupuntura desempenhada por
profissionais não-qualificados com a utilização
de instrumentos não-estéreis. A menor preva-
lência atual sugere que estas exposições não mais
exercem importante papel nestes países.35 No
Egito, país com maior prevalência mundial de
hepatite C, a transmissão do VHC tem sido atri-
buída ao uso de seringas reutilizáveis em cam-
panhas de tratamento de esquistossomose no
período de 1960-1987.36 Apesar de estas cam-
panhas não mais existirem, história de procedi-
mentos médicos envolvendo injeções e hospita-
lização continua a ser associada à infecção pelo
vírus da hepatite C, sugerindo que práticas ina-
dequadas de procedimentos com instrumentos
perfurocortantes continuam a exercer papel im-
portante na transmissão da doença.37

A exposição ocupacional, segundo estudos
que demonstram a mesma prevalência da po-
pulação geral em relação aos profissionais de saú-
de, não parece constituir um fator por demais
preocupante, desde que medidas preventivas
sejam tomadas de rotina.

A exposição perinatal representa uma pe-
quena proporção das infecções pelo VHC, ocor-
rendo exclusivamente através de mães VHC
RNA-positivas no momento do parto, existin-
do um risco médio de 6% de transmissão. En-
tretanto não foi constatado maior risco de trans-
missão tanto por parto natural quanto por ama-
mentação.38

A importância da transmissão por via se-
xual permanece controversa. Fatores associados
com infecção pelo VHC incluem início prema-
turo de vida sexualmente ativa, grande número
de parceiros, história de doença sexualmente
transmissível, falha em adotar preservativos e,
entre prostitutas, trauma envolvendo atividade
sexual. Evidências de um estudo indicam que a

Prevalência
Local da Infecção

pelo VHC

Estados Unidos 1,40%

Inglaterra e País de Gales 1,07%

Egito 15-20%

França 1%

Brasil 2,5-4,9%*
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transmissão homem-mulher é mais eficiente do
que o inverso.39,40

Outra fonte de infecção, as tatuagens rea-
lizadas sem a devida assepsia, que é muitas ve-
zes negligenciada, pode ser mais importante do
que a transmissão através do uso de drogas inje-
táveis.41

As formas mais comuns de transmissão do
HTLV- I são: a perinatal (em especial por ama-
mentação prolongada), a exposição parenteral
(através de hemotransfusão e seringas contami-
nadas) e a sexual.

A transmissão intrauterina é rara, porém a
infecção pós-natal tem um papel preponderan-
te na contaminação de mãe para filho.19,20 En-
tre crianças nascidas de mães infectadas, mas
não amamentadas, apenas 5,7% adquiriram a
infecção, enquanto a chance de transmissão ver-
tical é de 18-30%.42,43

A transfusão sanguínea é, provavelmente,
a forma mais eficiente de transmissão viral, sen-
do de 40-60% a chance de soroconversão após
o uso de sangue contaminado.44,45 A transmis-
são entre usuários de droga é controversa; foi
considerada comum por Robert-Guroff e cola-
boradores, mas apontada como de muito baixa
eficácia por Lee e colaboradores.46,47,48,49

O HTLV-I é transmitido quatro vezes mais
efetivamente de homens para mulheres.50 Ka-
jiyama e colaboradores51 demonstraram que a
transmissão de marido para esposa foi de 60,8%,
enquanto de esposa para marido foi de 0,4%,
num período de 10 anos.

O risco de transmissão do HTLV-I para
profissionais de saúde por exposição ocupacio-
nal é menor do que para hepatite B e igual ou
menor do que o risco para HIV.52,53

Alguns estudos japoneses mostraram cor-
relação entre a prevalência de VHC e HTLV-I,
o mesmo não ocorrendo com o vírus da hepati-
te B (VHB) e o HTLV-I, sugerindo que a infec-
ção por um dos vírus predispõe o portador a
adquirir a infecção pelo outro vírus.54,55 Pode
haver alguma relação entre a alta freqüência dos
vírus na população e meios de transmissão efi-
ciente em comum, como uso de drogas intrave-
nosas e hemotransfusões. Entretanto algum fa-

tor a mais deve favorecer a associação, uma vez
que o VHB também é facilmente transmitido
por essas vias e não se associa comumente ao
HTLV-I.

Ainda não existem dados de prevalência
sobre a co-infecção pelos VHC e HTLV-I. Su-
gere-se, entretanto, que ela seja elevada em lo-
calidades em que as altas prevalências dos vírus
se superpõem, a exemplo do Brasil, especifica-
mente de Salvador-BA.

PATOGENIA E CARCINOGÊNESE

O VHC infecta o hepatócito e outras cé-
lulas susceptíveis através de uma ou mais molé-
culas específicas de membrana que agem como
receptor viral. Ocorre, posteriormente, a expo-
sição do genoma do vírus que servirá de referên-
cia para a síntese de proteínas não-estruturais,
cujo papel será a formação da fita complemen-
tar. Este complexo de replicação provavelmente
reside em compartimento membranoso do ci-
toplasma, presumidamente derivado do retícu-
lo endoplasmático. Apesar de a maioria dos pro-
cessos replicativos não terem sido ainda defini-
dos, algumas proteínas estruturais exercem pa-
pel crítico na replicação viral e na infecção pro-
dutiva, tornando-as foco do desenvolvimento da
terapia antiviral. Tais mecanismos resultam no
desenvolvimento de hepatite crônica, com evo-
lução para cirrose e carcinoma hepatocelular.72

 O vírus HTLV-I, sendo um vírus linfo-
trópico, é o agente da leucemia de células T do
adulto, caracterizada por proliferação agressiva
de células T malignas. O HTLV-I também é o
agente da paraparesia espástica tropical, carac-
terizada por paraparesia espástica progressiva ou
paraplegia.73 Apenas cerca de 5% dos pacientes
portadores de HTLV-I desenvolvem doença cli-
nicamente significativa, entretanto, quando o
fazem, esta geralmente causa grande morbida-
de e mortalidade.

Enquanto a associação entre VHC e carci-
noma hepatocelular está  amplamente avaliada
na literatura em sua relação causa-efeito, o mes-
mo não acontece quanto à interação do HTLV-I
sobre esse efeito. Alguns estudos sugerem que a
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co-infecção pelo HTLV-I aumente a chance de
desenvolvimento do carcinoma pela produção
acelerada da doença hepática pelo VHC produ-
zida pelo HTLV-I.74 Entretanto, outros estu-
dos relatam exatamente o contrário, não confir-
mando o aumento da incidência de carcinoma
hepatocelular em indivíduos co-infectados pelo
HTLV-I quando comparados com indivíduos
infectados pelo VHC.14 Parece lógico que, ao
aumentar a chance de progressão da doença he-
pática pelo VHC, o HTLV-I também aumenta-
ria a possibilidade de desenvolvimento do car-
cinoma hepatocelular, porém essa hipótese ain-
da carece de mais estudos para comprovação.

A co-infecção pelo VHC e pelo HTLV-I
mostrou efeito sinérgico na incidência de doen-
ça hepática por câncer hepático.75 O paciente
co-infectado apresenta 2,4 vezes mais chance de
desenvolver doença relacionada com o VHC do
que indivíduos infectados apenas pelo VHC. Se-
gundo os autores, a explicação para tal intera-
ção é que o HTLV-I pode interferir na capaci-
dade dos linfócitos T citotóxicos em responder
ao VHC nos hepatócitos infectados. Assim, os
achados de Boschi-Pinto e colaboradores suge-
rem que a infecção pelo HTLV-I afeta o curso
da doença hepática causada pelo VHC.

Casseb76 propõe uma outra hipótese, indi-
cando a capacidade única e inata (ou adquirida)
do HTLV-I de preservar a imunidade celular
pela indução de interleucina-2 (IL-2) e seu re-
ceptor. Além disso, portadores do vírus têm ca-
pacidade aumentada de induzir a proliferação
de células T e de produzir Interferon (IFN), que
são importantes agentes retrovirais. Assim, en-
quanto o HIV reduz a resposta imunocelular, a
infecção pelo HTLV-I leva a uma resposta mais
forte, com elevada produção de citocinas em
pacientes co-infectados com o VHC. Dessa for-
ma, é possível que o risco aumentado de desen-
volver doença hepática em indivíduos co-
infectados com VHC e HTLV-I não se deva a
mecanismos auto-imunes, como sugeriram
Boschi-Pinto e colaboradores,75 mas à
estimulação das vias autócrinas e parácrinas para
a produção de algumas citocinas pró-inflama-
tórias, como IL-2, IFN e IL-5. Ficou demons-
trado que a infecção pelo HTLV-I causa aumento

da produção de IL-6, que é idêntico ao fator
inibitório de crescimento dos hepatócitos
(HGI).77 Esses achados indicam que níveis de
IL-6 e HGI são maiores nos soros de pacientes
infectados pelo HTLV-I. Assim, esses fatores
podem impedir a regeneração hepática em por-
tadores de HTLV-I.

Poucos estudos abordam o impacto da co-
infecção pelo VHC sobre a doença produzida
pelo HTLV-I. Dentre estes, um estudo bem
conduzido realizado com 629 pacientes confir-
mou o maior risco de desenvolvimento de carci-
noma hepatocelular na co-infecção, entretanto
não mostrou maior risco de desenvolvimento de
leucemias de células T do adulto nem de para-
paresia espástica tropical em indivíduos co-in-
fectados quando comparados com indivíduos
portadores apenas de HTLV-I.53

TRATAMENTO

As indicações para tratamento de indiví-
duos infectados com VHC são positividade do
PCR VHC RNA, elevação persistente de tran-
saminases e padrão histológico à biópsia com-
patível com fibrose e atividade inflamatória
moderada a intensa.78

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

Posteriormente, surgiram recomendações
para o tratamento combinado com Interferon
(IFN) e Ribavirina com taxas de resposta
sustentada de 41% durante 48 semanas de trata-
mento.79 O IFN-Peguilado associado à Ribavi-
rina tem efetividade significativamente superior
ao associado IFN-a e Ribavirina no tratamento
da hepatite C crônica, conferindo significativo
aumento na resposta virológica sustentada (cle-
arance viral).80 Os índices de resposta sustentada
variam de 41%, quando utilizados Interferon e
Ribavirina, a 63%, com o uso do Peginterferon
associado à Ribavirina durante 48 semanas.81

Muito pouco se conhece sobre o impacto
da co-infecção 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-
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arance viral para o VHC foi menor em co-infec-
tados do que em monoinfectados, tanto com o
tratamento quanto sem o mesmo (clearence vi-
ral natural).82 Na literatura disponível, não há
trabalhos que comparem o efeito do tratamento
com IFN-Peguilado e Ribavirina sobre o cle-
arance viral e sobre a doença hepática.

O tratamento do HTLV-I avançou muito
pouco nos últimos anos em comparação com o
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