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Resumo

A infeccdo pelo HBV é um problema de salde publica em muitos paises, principalmente nos
paises em desenvolvimento. Esta infeccdo pode levar a doenca cronica hepatica, a cirrose e
cancer do figado. A co-infecgdo com o HIV, tem agravado o peso da doenca pois esses virus
compartilnam o mesmo modo de transmissdo e ambos sdo endémicos na Africa Subsahariana.
Mogambique é um pais endémico para infecgdo por hepatite B cronica. No entanto, ha pouca
informacao disponivel sobre a frequéncia de infeccdo pelo HBV entre individuos infectados por
HIV. Um total de 618 pacientes ambulatorios adultos infectados pelo HIV, foram
consecutivamente recrutados entre Setembro de 2013 e Fevereiro de 2014 no Centro de Saude de
Polana Canico na cidade de Maputo. Todos os pacientes foram testados para infeccédo activa pelo
HBV no local com um teste rapido, determine HBsAg (Alere, Japdo). Vinte mililitros de sangue
venoso de cada paciente foram colhidos e usados para determinar os marcadores soroldgicos
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, HBeAg e anti-HBe) usando kit MPDiagnostics 4.0,
Singapore. Amostras HBsAg reactivas foram novamente testadas usando kit de ELISA tipo
sanduiche para HBsAg. O Anti-HBs, anti-HBc total, HBeAg e anti-HBe, foram determinados
utilizando um ELISA de tipo sanduiche. As amostras HBSAQ negativas e anti-HBc positivas
foram testadas para HBV DNA usando PCR em tempo real para diagnosticar infeccdo oculta
pelo HBV. PCR em tempo real foi realizado utilizando COBAS Ampliprep/ COBAS® TagMan®
HBV Teste, v2.0 (Roche Diagnostics, Alemanha). A imunofenotipagem das células TCD4+ foi
realizada utilizando PIMA, o hemograma foi realizado usando SYSMEX KX 21 em amostras de
sangue fresco. A alanina aminotransferase foi determinada usando SELECT JUNIOR em
amostras de soro fresco. No presente estudo, 68.3% dos participantes eram do sexo feminino e a
idade média entre homens e mulheres foi 38.5 anos. A prevaléncia do HBsAg foi de 7.4% (IC
95%: 4.4 — 11.2). O HBV DNA foi detectado em 80,0% (37/46) das amostras positivas para o
HBsAg e em 8,7% (18/206) das amostras anti-HBc positivas, resultando em uma taxa de
infeccdo pelo HBV oculto de 8,7 %. Entre os pacientes com contagens de CD4 <200 células/uL
7.3% (n = 21) foram co-infectados com HBV e HIV. O nosso estudo mostrou uma frequéncia
relativamente alta de infeccdo pelo HBV entre individuos infectados pelo HIV. Assim, é
recomendado o rastreio de HBV em individuos infectados pelo HIV para uma melhor
optimizacgdo do tratamento antiretroviral nos pacientes.

Palavras-chave: Frequéncia, HIV, HBV, Co-infec¢cdo, Mogambique
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Abstract

Hepatitis B virus (HBV) infection is considered a major health concern in both developed and
undeveloped countries. This infection can lead to chronic liver disease, cirrhosis and liver cancer.
Co-infection with Human Immunodeficiency Virus (HIV) has aggravated the burden of the
disease as these viruses share the same mode of transmission and both are endemic in sub-
Saharan Africa. Mozambique is an endemic country for chronic hepatitis B infection. However,
little information is available on the frequency of HBV infection among HIV infected
individuals. A total of 618 HIV infected outpatient adults were consecutively recruited between
September 2013 and February 2014 in Polana Cani¢o Health Center, Maputo city. All patients
were screened for active HBV infection (HBsAQ) at the site with a rapid test, Determine HBsAg
(Alere, Japan). Twenty mililiters of venous blood were collected from each patient and used to
determine anti-HBs, anti-HBc total, anti-HBe and HBeAg serological markers. HBsAg reactive
samples were retested using the sandwich HBsAg ELISA-kit MPDiagnostics 4.0, Singapore.
Anti-HBs, anti-HBc total anti-HBe, HBeAg testing were also performed using a sandwich
ELISA-kit MPDiagnostics 4.0, Singapore. HBsAg negative but anti-HBc positive samples were
screened for HBV DNA using real-time PCR to diagnose occult HBV infection. Real time PCR
was performed using COBAS Ampliprep/COBAS® TagMan® HBV Test, v2.0 (Roche
Diagnostics, Germany). CD4+ cells immunophenotyping was performed using PIMA on fresh
blood samples. Full blood count was performed using SYSMEX KX 21 and alanine
aminotransferase was determined by using SELECT JUNIOR on fresh blood specimens. In this
study, 68.1% of participants were women and the mean age among men and women was 38.5
years. The prevalence of HBsAg was 7.4% (95% CI 4.4 — 11.2). HBV DNA was detected in
80.0% (37/46) of HBsAg positive samples, and 8.7% (18/206) anti-HBc positive samples,
resulting in an occult HBV infection rate of 8.7%. Among patients with CD4<200 cells/uL, 7.4%
(n = 21) were co-infected with HBV and HIV. Our study showed a relatively high frequency of
active HBV infection among HIV infected individuals. So is recommended screening of HBV in
individuals infected by the HIV for better optimization of treatment.

Keywords: Frequency, HIV, HBV, co-infection, Mozambique
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1. INTRODUCAO
1.1. Contextualizacéo da infec¢do do HBV

A infecgdo pelo virus da hepatite B (HBV) é um problema de satde pablica em muitos
paises, principalmente nos paises em desenvolvimento. O HIV e HBV compartilham as mesmas
formas de transmissdo no homem, o que contribui para um grande nimero de casos da co-
infeccdo do HIV/HBV (1, 2).

Estima-se que um terco da populacdo mundial ja teve contacto com o HBV e mais de 350
milhdes sdo portadores crénicos. A probabilidade de evolucdo da infec¢do para a forma crénica
da doenca em adolescentes e adultos é de 5 -10% (3). Porém a infec¢do activa pelo HBV, pode
levar a lesBes no figado, tais como: fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (4, 5). A Africa e
Sudoeste da Asia sdo dadas como regides de alta endemicidade para a infeccdo por HBV, onde
metade da populacéo infectou-se em algum momento da sua vida, e mais de 8% da populacao
geral sdo portadores cronicos (6-8). A prevaléncia da infecg¢do cronica € classificada em alta (>
8%), intermédia (2-7%) e baixa (<2%).

Em Mocambique, a prevaléncia do HIV na populacao geral é de 11,5%, sendo maior nas
mulheres (13.1%) do que nos homens (9,2%) e mais elevada na regido sul (20.2%) quando
comparada com a regido centro (12.5%) e norte (5.6%) do pais (9). Por outro lado, a prevaléncia
de HBV situa-se entre 5 a 20% (10). Estudos anteriormente realizados nos bancos de sangue,
mostram prevaléncia de HBsAg de 15.6 (11), 6.01% (12) na regido sul, e 10.6% (13) na regiao
centro. Porém, outros estudos realizados nas unidades sanitarias da cidade de Maputo em

pacientes HIV positivos, indicam a prevaléncia de HBV activa de 16% (14) e 11.7% (15).

Alguns estudos realizados em Mocambique mostram frequéncias de HBsSAg com

nameros variaveis, como ilustra a Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1: Frequéncia de HBsAg activa encontrada em diferentes estudos em Mocambique

Referéncia Populagéo Prevaléncia (%)
Bonnet et al. (2013) Pacientes co-infectados HIV/TB 21.0
Stockx J et al. (2011) Dadores de Sangue 10.6
Seméa C et al. (2011) Pacientes HIV + 15.6
Samo Gudo E et al. Dadores de Sangue 6.0
(2009)
Ramanlal et al. (2008) Pacientes HIV - /HIV + 11.7
Cunha et al. (2007) Dadores de Sangue 4.5 Mulheres
10.6 Homens

Destes, cinco foram realizados na zona sul (Cunha L et al, 2007, Samo Gudo et al, 2009,
Ramanlal et al, 2008, Sema C et al, 2011 e Bonnet et al, 2013), e um estudo realizado no Banco

de Sangue do Hospital Provincial de Tete (Stockx J et al, 2011).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima-se que mais de 600 mil
pessoas morrem anualmente devido a complicacdes da infeccdo do HBV (6). Em Africa mais de

50 milhdes s&o portadores cronicos do HBV e 25% correm o risco de morte (4).

A probabilidade de tornar-se um portador crénico pelo HBV é inversamente proporcional
a idade no momento da infeccdo. Em criancas recém-nascidas, a infeccdo do HBV leva quase
sempre a um estado de portador crénico (16). A infeccdo cronica do HBV pode ocorrer em
aproximadamente 90% das criancas que sdo nascidas de mdes positivas para o antigeno de
superficie do HBV (HBsAQ) e do antigeno e de HBV (HBeAg) (16, 17).

A prevaléncia da co-infeccdo HIV/HBYV é dada como elevada nos paises onde o HBV é
endemico ou intermediario (1, 2). Por outro lado, em paises onde o virus é altamente endémico a
taxa pode ser tdo alta, atingindo 25% (1, 2). O HIV e o HBV podem ser transmitidos pela via

sexual no adulto.
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Mais dados sdo necessarios em relacdo a prevaléncia da infeccdo pelo HBV entre
individuos infectados pelo HIVV em Mocambique. A presenca deste virus em pacientes infectados
por HIV favorece um pior prognostico, acelerando a progressdo da infeccdo pelo HBV, assim

como pode pOr em causa 0 manuseio destes pacientes.

2. CARACTERIZACAO DO VIRUS DE HEPATITE B

O virus da hepatite B (HBV) € um virus DNA de 42 nm de didmetro, pertencente a
familia Hepadnaviridae e género Orthohepadnavirus (18). Este virus é constituido por uma
particula esférica de dupla camada, uma externa ou envelope e uma interna ou central (19). A sua
replicacdo ocorre de preferéncia nos hepatocitos humanos. Apesar de ter preferéncias por
hepatocitos, estudos mostram que, particulas de DNA do HBV podem ser observados em células

mononucleares e rins (18).

O genoma viral é de 3.200 pares de bases (pb) (16, 19) e a replicacao viral ocorre através
da enzima transcriptase reversa. O genoma do HBV apresenta quatro genes; o gene de envelope
(pré-S/S); o gene de core (pré-C/C); o gene X e o gene de Polimerase (P). A regido S codifica
proteinas de superficie do envelope e é composta pelas regides pré-S1 (grande), pré-S2 (média) e
S (pequena) onde é encontrado o HBsAg. O gene C e a regido pré-C codificam a proteina core, o
HBCcAg, que é encontrado no tecido hepatico. A regido pré-core codifica a proteina HBeAg,
presente no soro de pacientes com replicacdo do HBV. O gene X codifica 0 HBX, que esta
envolvido na hepatocarcinogénese, através de transativacdo de promotores celulares e virais (19),
e 0 gene de polimerase (P), que codifica a polimerase, € importante para a replicacdo do HBV
@an.

O genoma viral € cercado por uma capa de antigenos (HBcAg) e um envelope que
contem antigenos de superficie lipoproteicos para hepatite B (HBsAg) (17, 18, 20-22) conforme

mostra a figura 1.
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Figura 1: Estrutura do HBV. FONTE: http://people.rit.edu/japfaa/infectious.html

Devido a sua alta especificidade, o HBV infecta o homem, que constitui 0 seu
reservatorio natural (23). Este virus ndo desenvolve em culturas de células artificiais, isto €, ndo
cresce em meios de cultura (24), ndo sendo possivel diagnostica-lo através de cultivos nos

laboratorios.
2.1. Epidemiologia

A nivel mundial a distribuicdo geogréfica da prevaléncia do HBsAg é classificada em
alta, intermédia e baixa. Considera-se regides de prevaléncia alta, aquelas que apresentam
prevaléncia de HBsAg > 8%, como Africa Subsahariana, Sudoeste Asiatico, ilhas do pacifico e
China. Regides de prevaléncia intermédia, aquelas que apresentam prevaléncia de HBsAg entre
2-7%, como Europa de Leste, Japdo, Mediterraneo, centro e sul da Asia, paises da América
Central e do Sul. Regides de prevaléncia baixa, aquelas que apresentam prevaléncia de HBsAg
<2% como, Australia, Nova Zelandia, Europa Ocidental, Estados unidos e Canada (4, 15, 24,

25). Conforme mostra a figura 2.
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Figura 2: Distribuicdo mundial do virus de hepatite B (HBV) pelas diferentes regifes endémicas
(OMS, 2009).

A Prevaléncia do HBsAg em populagio adulta da Africa Subsahariana varia entre 9.6%-
20.0% e de outros marcadores seroldgicos de HBV (Anti.HBc e Anti.HBs) é de 56.0-98.0%,

respectivamente (4), conforme mostra a Tabela 2.
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Tabela 2: Prevaléncia de HBsAg e marcadores de HBV em Populacdo adulta da Africa
Subsahariana (4).

Pais HBsAg + (%) Marcadores HBV+ ~ %)
Etidpia 11.0 79.0
Kénia 11.4 56.2
Mocambique 14.6 75.2
Nigéria 10.0 72.5
Africa do Sul 9.6 76.0
Namibia 14.0 87.5
Zimbabwe 10.0 76.0
Senegal 11.8 91.0
Gambia 10.0 90.0
Zaire 20.0 78.9
Burundi 11.0 76.0
Mali 11.3 97.7

*Marcadores de HBV incluindo HBsAg ou anti-HBc e anti-HBs

Actualmente, a nivel mundial sdo conhecidos 10 genétipos do HBV (A - J) (19), sendo o

gendtipo E restrito a Africa e o F é o mais frequente na América Central e do Sul (16).

2.2. Transmissao

As formas de transmissdo do HBV sdo semelhantes as do HIV. A transmissao perinatal é
dada como a mais importante nos paises em desenvolvimento, embora a maioria das infeccdes
ocorre na infancia e no inicio da idade adulta (26). A infeccdo pelo HBV nos paises
desenvolvidos é geralmente mais frequente em grupos sexualmente activos. Enquanto que em
paises em desenvolvimento esta infeccdo é geralmente adquirida no inicio da infancia, resultando
em uma grande proporcdo de pessoas infectadas nessa idade progredindo para cronicidade e

consequente dano ao figado (27).

O sangue e os fluidos corporais sdo considerados os primeiros veiculos de transmissao

do HBV. No entanto, estudos evidenciam que este virus é termoestavel, podendo propagar
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atraves de contacto de secrecdes corporais como semen, saliva, suor, lagrimas e leite materno de

individuos infectados (17).

A transfusdo de sangue e seus componentes, acidentes por picadas com agulhas entre
profissionais de saude, dialise, 0 uso de drogas endovenosas constituem as vias de transmissao
para a aquisicdo da infecgdo por HBV. Nas areas de alta endemicidade, como Africa e sudoeste
Asidtico, a transmissdo ocorre de mée para filho durante o trabalho de parto (transmissdo
vertical). As infec¢bes em criangas recém-nascidas levam a um risco de portador crénico que
pode atingir entre 60 a 90% (16, 17).

Estudos mostram que apesar do HBV e HIV terem as mesmas vias de transmissdo, o
HBV revela ser 100 vezes mais infeccioso que o HIV, e 10 vezes mais que HCV, o que confere
maior poder infeccioso (17). A vida média do HBV no plasma pode variar de 1 & 2 dias, nos

hepatdcitos de 10 & 100 dias e fora do corpo humano o virus pode sobreviver até 7 dias (16).

2.3. Marcadores da Infeccéo pelo HBV

Durante o curso da infeccdo pelo HBV, o primeiro marcador sorolégico que aparece € 0
antigeno de superficie (HBsAg). Este marcador pode ser detectado em média trés semanas (1-10
semanas) apods a infeccdo e permanece por trés meses (curso normal de infeccdo). A sua presenca
indica a fase aguda da infeccdo (28). Individuos que permanecem positivos além do sexto més
apos a infecgdo sdo classificados como portadores e esta positividade € indicativa da fase cronica
(29). Com o desenvolvimento da imunidade, o anti-HBs aparece cerca de duas semanas apds o
desaparecimento do HBsAg e permanece positivo para toda a vida (17).

O segundo marcador € o HBeAg, que € um antigeno do nucleocapsideo viral. Este
marcador é associado a fase de replicagdo viral activa e de elevado risco de transmissdo (16). Na
infec¢ao aguda o HBeAg permanece positivo entre 3-6 semanas (periodo em que ha maior risco
de transmissdo) e a sua persisténcia estd associada a hepatite cronica. Este marcador é
particularmente atil para determinar o risco em criancas nascidas de maes infectadas (criancas
nascidas de maes HBeAg positivas apresentam um risco de 90% para desenvolverem hepatite)
(4, 17).
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O anticorpo Anti-HBe ¢ detectavel em 90 a 95% dos pacientes HBeAg positivos entre 2 a
3 semanas apos o desaparecimento deste antigeno. A presenca do anti-HBe constitui o primeiro

sinal de recuperacdo e indica reducgdo do risco de contagio (30).

O terceiro marcador encontrado € o IgM anti-HBc, que indica infeccdo recente podendo
permanecer positivo por até 6 meses. O IgG anti-HBc € o Unico marcador que aparece na janela
imunoldgica, que indica o tempo decorrido entre o desaparecimento do HBsAg e o aparecimento
do anti-HBs (16, 17, 23, 31-33). O IgG anti-HBc é considerado um importante marcador de

infeccdo passada (17).

As figuras 3 e 4 mostram como evoluem os marcadores durante a infecgdo aguda e

durante a infecgdo crénica pelo HBV.
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FIGURA 3: Representacdo dos eventos soroldgicos na hepatite B aguda.

http:/www.cdc.gov/ncidod/deseases/hepatitis/slideset
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FIGURA 4: Representacdo dos eventos sorologicos na hepatite B Cronica Fonte:

http:/www.cdc.gov/ncidod/deseases/hepatitis/slideset.
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2. 4. Infecgdo Aguda

A infeccdo aguda é caracterizada por um longo periodo de incubacdo variando entre
quatro a 12 semanas (16). Os sintomas durante este periodo incluem febre, mal-estar e anorexia,
seguidos por vémitos, nauseas, desconfortos abdominais e calafrios (17). Posteriormente, surgem

0s sintomas classicos ictéricos da lesdo hepatica (ictericia, urina escura, fezes claras).

Na infeccédo aguda, aparecem os marcadores: IgM anti-HBc que surge aproximadamente
um més apds o aparecimento do HBsAg e do anticorpo IgG anti-HBc. O IgM anti-HBc,
juntamente com a presenca do antigeno de superficie HBsAg, constitui a chave do diagnéstico da
infeccdo aguda, uma vez que a fraccdo IgG deste anticorpo serve apenas como marcador de
contacto e que persiste por longo tempo independente da resolugdo ou da cronificagdo da
hepatite (34).

2.5. Infecgéo Cronica

A infeccdo cronica é definida pela persisténcia do HBsSAg no soro por um periodo
superior a 6 meses. A historia natural da doenca pode variar desde um portador assintomatico até
formas mais graves com faléncia hepatica, sendo resultado das interac¢bes entre a replicacéo
viral e a resposta imunolégica do hospedeiro. Até 10 % dos pacientes crénicos podem
desenvolver cirrose e insuficiéncia hepética (35).

Depois da progressdo para hepatite cronica, o curso da infeccdo pode geralmente ser
dividido em quatro fases: 1) imunotolerancia; 2) imunoeliminagdo; 3) controle imunoldgica

também designada inactiva de baixa replicacdo ou ndo replicativa; e 4) reactivacéo (17).

A probabilidade de uma infeccdo se tornar cronica encontra-se bastante associada a
idade. As criangas encontram-se mais propensas a desenvolver hepatite crénica. Cerca de 90%
sdo infectadas durante o primeiro ano de vida, 30-50% entre 1-4 anos, e sendo os adultos menos

propensos, com taxas de infeccdo menor que 5%. (WHO fact sheet n° 204).
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2.6. Diagndstico

O diagnostico diferencial das hepatites virais € determinado pela pesquisa dos
marcadores, que ocorrem de forma variavel no decurso da doenca, uns na fase inicial, de forma

passageira e outros aparecem por longos periodos de forma continua (17).

O diagndstico laboratorial baseia-se em trés tipos de testes: soroldgicos, nos quais se
pesquisam marcadores imunoldgicos nas diferentes fases da infeccdo; testes moleculares que
permitem a deteccdo direita, com alto grau de sensibilidade, de uma regido do genoma viral
(DNA ou RNA) no sangue ou em tecidos infectados; e testes bioquimicos que permitem avaliar

o tipo e o grau de comprometimento hepatico (23, 36).

Os marcadores serologicos de hepatite B mais utilizados para o diagndstico s&o:
antigenos de superficie contra a hepatite B (HBsAgQ), os anticorpos especificos contra 0s
antigenos de superficie (anti-HBs), os anticorpos contra o antigeno do core (anti-HBc), que pode

ser IgM ou IgG, e o antigeno pre-core ou “e” (HBeAg) e o seu anticorpo especifico (anti-HBe).

2.7. Casos de Hepatite

A infeccdo pelo virus de hepatite B pode ser definida baseado em marcadores seroldgicos

como descrito na tabela 3.
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Tabela 3: Definicéo de casos de infeccédo pelo virus de hepatite B (HBV).

Marcador Resultado Interpretacéo

HBsAg Negativo

Anti-HBc Negativo Susceptivel

anti-HBs Negativo

HBsAg Negativo

Anti-HBc Positivo Imunidade Natural
anti-HBs Positivo

HBsAg Negativo

Anti-HBc Negativo Imunidade vacinal
anti-HBs Positivo

HBsAg Positivo

Anti-HBc Positivo Infeccdo Aguda

IgM anti-HBc Positivo

Anti-HBs Negativo

HBsAg Positivo

Anti-HBc Positivo Infeccdo cronica

IgM anti-HBc Negativo

Anti-HBs Negativo

HBsAg Negativo Quatro possibilidades:
Anti-HBc Positivo 1. Infeccdo Resolvida com anti-

anti-HBs Negativo HBs nédo detectavel.

2.Reacgdo inespecifica do anti-
HBc 3. Infeccdo crénica (niveis
baixos de HBV DNA) designada
como infeccdo  oculta 4.
Transferéncia passiva de
anticorpos em criangas nascidas de
méaes HBsAg reactivas.

Adaptado de: Estratégia abrangente de Imunizagdo para eliminar a transmissdo da infeccéo
pelo virus hepatite B nos Estados Unidos: Recomendag¢bes da comunidade Consultiva em
Praticas de Imunizacdo. Parte I: A imunizacdo de bebés, criancas e Adolescentes. MMWR2005;
54(No.RR-16).
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2.8. Tratamento

Uma das formas de interromper a transmissdo de hepatite B é a monitorizacdo dos
individuos recentemente infectados com o intuito de obter informacdes criticas sobre os factores
de riscos comportamentais, sociais e bioldgicos para identificar e consequentemente prevenir a

ocorréncia novas transmissoes (23, 36).

O desenvolvimento de campanhas educativas contra doengas sexualmente transmissiveis
(DST), realizacdo de triagem materna para prevenir a infecgdo perinatal, sobretudo profilaxia de
recém-nascidos de maes com soropositividade ao HBSA( e rastreio das bolsas de sangue também
sdo consideradas como formas de prevencdo da infecgdo pelo HBV. No entanto, a forma mais
segura e eficaz na prevencéo da infeccdo pelo HBV continua sendo a vacinacéo (23, 36, 37).

2.9. Prevaléncia da infeccdo do HBV em Mogambique

Em Mocambique, existem poucos trabalhos publicados sobre a real situagdo das
infecgdes pelo HBV. Estudos realizados na regido sul, particularmente na cidade de Maputo, em
uma populacdo vivendo com ou sem HIV mostram taxas elevadas de HBV. Contudo um outro
estudo mostrou que a prevaléncia de marcador do HBV entre os refugiados mogcambicanos que

vivem em dois campos diferentes na Suazilandia foi de 66.0% e 65.0% (38).

3. O HIV
3.1. Caracterizacdo do HIV

O HIV pertence a familia Retroviridae, género Lentivirinae. A infeccdo por HIV ¢é
caracterizada por uma evolucdo lenta da doenca, associado a doencas neuroldgicas e

imunossupressoras (39).

O determinante na patogenia na doenca causada pelo HIV é o seu tropismo aos
macrofagos e linfocitos T helper (auxiliares) que expressam o marcador CD4+. A

imunossupressao induzida pelo HIV resulta de uma redugdo no namero de linfocitos TCD4+ que
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destroem as funcdes auxiliares (39, 40). A perda dos linfécitos TCD4+ permite o

desenvolvimento de infeccdes oportunistas associadas (39).

O HIV possui varios mecanismos para escapar do controle imunoldgico, sendo 0s mais
significativos, a capacidade do virus de alterar a sua antigenicidade, escapar a eliminacao pelos

macrofagos bem como a destruicdo das células TCD4+ (40).
3.2. Epidemiologia

Mogambique continua nos dez paises mais afectados pelo HIVV no mundo. Estima-se que
mais de um quarto de adultos nalgumas regides estdo infectados (9). Em 2013, aproximadamente
um milhdo e meio de mogambicanos viviam com o HIV, destes cerca de 800 mil eram mulheres

e 200 mil criangas, com cerca de 120 mil novas infecgdes ocorrem por ano.

Em Mocambique, segundo os dados do Inquérito Nacional de Prevaléncia Riscos
Comportamentais e Informacdo sobre o HIV e SIDA (INSIDA, 2009), 11.5% da populacao
adulta dos 15-49 anos estdo actualmente infectados pelo HIV, sendo a prevaléncia maior nas
mulheres (13.1%) e mais elevada na zona sul do pais (20.2%) (9).

3.3. Transmissao e Sintomas

A transmissdo do HIV pode ocorrer por varias formas, sendo as mais destacadas as
seguintes: relacBes sexuais, transfusdes de sangue e seus componentes e através de fluidos
corporais. O virus também pode ainda ser transmitido no periodo perinatal durante a gravidez ou
aleitamento (3, 39). Este virus ao infectar os linfocitos TCD4+, macréfagos e células dendriticas,
causa uma disfuncdo macica no sistema imunoldgico, o que conduz a uma descoordenacao,
levando a sua progressiva inoperancia, devido a diminuicdo das células TCD4+ induzidas pelo
HIV. Como consequéncia, o individuo infectado acaba por se tornar vulneravel a infecgdes
oportunistas. Esta doenca, o SIDA, pode-se manifestar de diversas formas, como por exemplo: o
Sarcoma de Kaposi, Sindroma Caquético, e encefalopatia cujo mecanismo de desenvolvimento

ndo é bem conhecido (39).
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4. CO- INFECCAO HIV/HBV

A co-infeccdo entre virus hepatotropicos e o HIV resulta numa interaccdo complexa, com
uma imunossupressao induzida pelo HIV que altera a patogenia e o curso da infec¢éo pelo HBV
(17). O HIV estabelece uma infeccdo cronica e silenciosa que destroi gradualmente o sistema
imune, diminuindo as células TCD4 e TCD8, levando a uma activacdo aberrante do sistema

imune, alterando, portanto, intensamente, a resposta imunologica sobre o HBV (23).

5. HEPATITE OCULTA

A hepatite B oculta é uma situacdo clinica bem definida, caracterizada pela auséncia
HBsAg e deteccdo do HBV DNA no soro ou no figado com ou sem presenca de anticorpo do
HBV (anti-HBc total isolado ou associado ao anti-HBs) (16). A infecgdo por HBV oculta surge
quando o individuo se encontra entre a fase de portador inactivo e a fase de reactivacédo (41).

A deteccdo da infeccdo da hepatite B oculta tem aumentado significativamente em
individuos infectados por HIV em todo o mundo, incluindo na Africa Subsariana, com alguns
estudos a detectar cerca de 85% de padrdo soroldgico anti-HBc em individuos infectados por
HIV e que se revelam igualmente positivos para HBV DNA (42).

Como resultado da co-infeccdo HBV/HIV, tem sido observada uma alta prevaléncia de
hepatites ocultas, que causam sérios problemas no diagnostico, tratamento e controlo do HIV.
Um estudo realizado em 2006 na Africa do sul, mostrou que a prevaléncia de hepatites ocultas
em pacientes HIV positivos foi de 22.1% (42).

Nas zonas de endemicidade elevada, o aumento da prevaléncia da infeccdo por HBV

oculta devido a infeccdo por HIV podera ter um impacto negativo na prevencdo e controlo da

infeccdo por HBV e com consequéncia epidemioldgicas graves.
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6. JUSTIFICACAO DO ESTUDO

Em Mocambique, a triagem para a infeccdo pelo HBV ndo é rotineiramente
implementada nas consultas de ambulatérios do Servigo Nacional de Saude (SNS), incluindo nos
individuos infectados pelo HIV. A realizagdo deste estudo ira fornecer informacdes Uteis sobre a
frequéncia da infeccdo por HBV entre os individuos infectados pelo HIV. Como também, ird
orientar 0 SNS na implementacéo de politicas baseadas em evidéncias cientificas para o cuidado
e tratamento dos individuos co-infectados por HIV/HBV. Além disso, com os resultados do
presente estudo, pretende-se trazer recomendacgdes para implementacdo em todo o pais, de um

sistema de vigilancia da infeccdo por HBV entre individuos infectados pelo HIV.

A co-infeccdo tem contribuido para aumento da morbilidade e mortalidade quando
comparado aos mono-infectados. Alguns autores defendem que em pacientes co-infectados HIV-

HBV, o nivel de resposta ao tratamento e a vacina é considerada baixa (43).

A taxa de infecgdo por HBV tem sido actualmente a maior causa do cancro na Africa
onde Mogambique se localiza, 0 que pressupde que a infeccdo pelo HBV ocorre durante a
infancia e o HIV na adolescéncia através de praticas sexuais, 0 que pode contribuir para a

dindmica da co-infecgdo (44).

Dos poucos estudos publicados sobre a prevaléncia de HBV em individuos com infeccéo
por HIV, mostram que ambos virus sdo prevalentes, havendo uma necessidade de compreender
quais os factores de risco associados, e as caracteristicas viroldgicas, imunoldgicas e que

medidas devem ser tomadas para o tratamento.
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7. OBJECTIVOS
7.1. Objectivo geral

v Determinar a prevaléncia do virus de hepatite B (HBV) em individuos infectados com o
virus de imunodeficiéncia humana (HIV) atendidos nas consultas de triagem das doencas

cronicas no Centro de Saude de Polana Canico, Cidade de Maputo - Mogambique.

7.2. Objectivos especificos

v' Determinar a frequéncia de infec¢do activa por virus da hepatite B (HBV) (HBsAg

reactivo) em individuos infectados por virus de imunodeficiéncia humana (HIV).

v" Descrever as caracteristicas socio-demograficas, clinicas, imunoldgicas e viroldgicas dos

individuos infectados por HIV com e sem co-infecgdo por HBV.

v" Descrever alguns factores de riscos associados a co- infeccdo HIV/HBV.

v" Descrever a propor¢do dos diferentes marcadores sorolégicos (AgHBSs, anti-HBc, anti-
HBs, AgHBe e anti-HBe) em individuos infectados por HIV.

v' Descrever a proporc¢do de portadores de HBV oculto (AgHBs ndo reactivo e anti-HBc

reactivo).
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8. METODOLOGIA
8.1. Desenho de estudo

O presente estudo é descritivo transversal, onde foram feitas colheitas de amostras para a
determinacédo da prevaléncia do HBV em individuos infectados com HIV atendidos nas consultas

de doencas cronicas na unidade sanitaria do estudo.
8.2. Local de estudo

O estudo decorreu no Centro de Saude da Polana Canico, Cidade de Maputo, entre 0s
meses de Setembro de 2013 a Fevereiro de 2014.

Este centro se encontra localizado numa regido suburbana da cidade de Maputo com uma
cobertura de satde cerca de 95,000 habitantes e presta cuidados de salde primario e servigos de
tratamento para a populacdo adjacente e proxima ao local. Em 2012, estavam inscritos 16,885
pacientes no servico de HIV neste servico. Destes, 37.7% estavam em TARV com mais de 99%
dos pacientes em tratamento da primeira linha com regimes contendo inibidores ndo

nucleosideos e nucleosideos da transcriptase reversa que excluem o TDF.

Actualmente, em média, cerca de 170 novos pacientes com HIV sdo recém-inscritos por
més na consulta TARV para o seguimento e 68 novos pacientes iniciam TARV mensalmente.
Estima-se que pelo menos 22 pacientes HIV positivos atendem a consulta médica de HIV nesta
unidade sanitéria por dia.

A escolha deste local para a conducdo do presente estudo foi devido ao fluxo que é
relativamente elevado de pacientes HIV positivos que procuravam 0S Servicos para o
diagnostico, tratamento das doengas crénicas e monitoria do seu estado de saude. Dos
participantes incluidos no estudo, 64.2% (n=397) estavam em TARYV contra 35.8% (n=221) sem
TARV.
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8.3. Tamanho de amostra e populacéo do estudo

Foram estimados 618 pacientes adultos com critérios de eligibilidade a serem incluidos
no estudo. O tamanho da amostra foi calculado considerando a prevaléncia de HBsAg activa de
16% em individuos infectados por HIV e virgens ao TARV, com um erro maximo de 5% (INS,
2011) e poder de 80% com base na formula. A populacdo do estudo foi constituida por pacientes
HIV positivos de ambos 0s sexos que procuravam 0s servigos de triagem e consultas de doencas

cronicas.

n=2°P(1-P)

Onde: n = tamanho de amostra

Z = nivel de confianca desejado

P = prevaléncia esperada

d = precisao

8.4.Critérios de incluséo

Foram incluidos neste estudo pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com
sorologia positiva para HIV e que aceitaram participar do estudo assinando o Termo de

Consentimento Informado.
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8.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes com idade inferior a 18 anos, com sorologia
negativo para HIV.

8.6. Procedimento para recolha dos dados

Foi efectuado um recrutamento consecutivo no qual todos os pacientes que foram as
consultas de triagem e de seguimento eram convidados a uma palestra. Apos a palestra, 0s
pacientes, eram convidados para uma sala para participar no estudo assinando um consentimento
informado. ApoGs obter-se o consentimento informado, era aplicado um questionario com
informacdo sécio-demografica contendo perguntas sobre factores de risco associados a infec¢éo
por HBV. Em todos os participantes era colhida uma amostra de 20 mL de sangue venoso sendo
15 mL em tubos com anticoagulante EDTA K* e 5 mL em tubo seco. No local era realizado o
teste de diagndstico rapido (TDR) do HBV cujo resultado era revelado a cada participante no
mesmo dia. Os pacientes com resultados positivos, terminado o processo de colheita, eram
encaminhados para uma consulta médica mediante uma guia de referéncia, para o melhor
seguimento. No final do processo, todos os participantes eram convidados a regressar 8 semanas
apos a colheita de amostras bioldgicas, para proceder o levantamento dos resultados laboratoriais
sobre o diagndstico de outros marcadores sorolégico do HBV.

Todas as amostras eram transportadas para o Laboratério do Centro de Investigagdo e
Treino em Saude da Polana Canico (CISPOC) para processamento e realizacdo de exames CD4,
hemograma, bioguimica (ALT) em menos de 6 horas ap6s a colheita. Apds a realizacdo dos
exames clinicos, as amostras colhidas em tubos EDTA K® eram centrifugadas, separadas e
alicotadas e o plasma conservado em 5 viais de 1.5mL (4 viais para determinacdo das cargas
virais de HBV e HIV e 1 vial de 1.5 mL para arquivo).

As amostras colhidas em tubos secos, apos a retracgdo de codgulo, eram centrifugadas,
separadas e alicotadas e 0 soro conservado em 2 viais de 2mL para determinagdo dos marcadores
de HBV. Todas as amostras eram congeladas a —80°C no Laboratério de CISPOC. As amostras
foram transportadas para os Laboratérios de Sorologia e Virologia Molecular do Instituto
Nacional de Saude (INS) para determinacdo dos testes de sorologia do HBV e de carga viral do

HBV. As amostras foram transportadas em condi¢des adequadas de biosseguranca no interior de
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uma caixa térmica contendo gelo e um suporte apropriado para os tubos e sem qualquer contacto

das amostras com o exterior.

8.7. Testes Laboratoriais.
8.7.1. Triagem da infeccéo activa pelo virus da Hepatite B (HBV)

Todos os participantes seleccionados foram testados para infeccdo activa por HBV
(HBsAg) com teste de diagnéstico rapido (TDR), Determine HBsAg (Alere ™, Japao). Este teste
possui uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 99.8%, respeitando os padrdes da
FDA.

8.7.2. Sorologia do HBV

Para a determinacdo dos diferentes marcadores soroldgicos do HBV, foi usado amostra
de sangue venoso (soro). As amostras bioldgicas foram testadas no Laboratorio de Referéncia de
Sorologia do INS. Para todos os marcadores sorologicos do HBV (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc,
HBeAg, anti-HBe) foi realizado o teste ELISA do tipo sanduiche (MPDiagnostics ELISA 4.0,
Singapore).

O kit MPDiagnostics ELISA 4.0, apresenta uma sensibilidade de 100% (sensibilidade
analitica de 0,1 Ul/mL de HBsAg) e uma especificidade de 99.8%, e, é um teste qualitativo de
fase soOlida, pelo método de sanduiche, para deteccdo do antigeno ou anticorpos do HBV.
Durante o teste, as amostras dos individuos e o conjugado enzimatico sdo adicionados as
cavidades da placa sensibilizada com anticorpos ou antigeno. De seguida, € feita uma incubacédo
e, Se a amostra contiver o antigeno, estes se ligam aos anticorpos fixados na placa ou vice-versa.
Ap0s a incubacado inicial a microplaca é lavada para remocdo de todo material ndo ligado. De
seguida é adicionado o substrato e, a placa é novamente incubada, produzindo uma cor azul
indicando a presenca do antigeno ou anticorpo na amostra. A adicdo de uma solucédo de acido
sulfurico paralisa a reac¢do e produz uma cor amarela. Para o teste de HBsAg, HBeAg, anti-
HBs, a intensidade de cor formada é proporcional & concentragdo do agente presente na amostra,
sendo inversamente proporcional para o teste anti-HBc e anti-HBe (Prospectos do Kit MPD
HBsAg, HBeAg, anti.HBe, anti-HBs, e anti.HBc ELISA 4.0).
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Todas as analises foram feitas com amostras de soro controle positivo e negativo para 0s
respectivos marcadores soroldgicos conforme as instrugdes do fabricante. Com base na
densidade oOptica (D.O) dos soros apds validacdo e calculo de Cut off, os valores da D.O para a
pesquisa de antigenos e anticorpos foram convertidos numa varidvel qualitativa, com duas

categorias: negativo e positivo para sua interpretacéo.

8.7.3. Testagem de HBV oculta

As amostras de HBsAg negativas e com anti-HBc positivas foram testados para DNA-
HBV, utilizando PCR em tempo real para o diagndéstico de infec¢éo oculta por HBV. O DNA foi
extraido usando QIAmp Sangue DNA Mini Kit (QIAGEN, Hilder, Alemanha). O PCR em tempo
real foi feito usando COBAS Ampliprep / COBAS ® TagMan ® HBV Test v2.0 (Roche
Diagnostics, Alemanha). O teste permite a preparacdo automatizada das amostras do soro e
plasma humano, seguida da amplificacdo e deteccdo automatizada por PCR do DNA alvo para o
HBYV e do DNA do padrao de quantificacdo do HBV. Tem um limite deteccdo de 20 UlnL.

8.7.4. Imunofenotipagem das células TCD4+

A imunofenotipagem das células foi realizada em amostras de sangue fresco utilizando a
técnica de PIMA no Laboratorio do CISPOC em Maputo.

8.7.5. Determinacdo do ALT e hemograma completo

A determinacdo de alanina aminotransferase (ALT) foi feita usando um analisador
automatico, Selectra Janior, em amostras de soro. O hemograma: gloébulos vermelhos,
hemoglobina, plaquetas, glébulos brancos foram determinados em todos os participantes
utilizando um analisador hematolégico automatico Sysmex KX-21. As amostras foram
processadas no Laboratério CISPOC em amostra de sangue fresco. As amostras eram enviadas
para este Laboratdrio em menos de 6 horas apos a colheita para o Laboratorio.
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8.7.7. PRINCIPIO DE ANALISES REALIZADAS
8.7.7.1. Determinacéo do HBsSA(g

O método imunoenzimaético para a determinacdo qualitativa de HBsAg é um teste directo
do tipo sanduiche, baseado na técnica de ELISA. A presenca de HBsAg permite que o conjugado
enzimatico ligue-se a fase sdlida. A actividade enzimatica é proporcional a concentracdo de
HBsA(g presente nas amostras ou nos controles e &€ medida pela adicdo de uma solucao incolor de

cromogeno/substrato.

A accdo da enzima no cromdgeno (substrato) produz uma coloracdo medida por
espectrofotdmetro, coloracdo observada nos controles positivos, e nas amostras positivas do
presente estudo. O procedimento técnico para a determinacdo do HBsAg encontra-se em anexo
1.

8.7.7.2. Determinacéo do Anti-HBc

Foi realizado o teste de ELISA baseado no principio de inibicdo competitiva. Depois de
terminar o teste de ensaio, o desenvolvimento de cor sugere a auséncia do anti-HBc, enquanto
auséncia de cor sugere a presenga de anti-HBc. Os pocos de reacgdo estdo revestidos com
antigeno core do HBV. O anticorpo para o0 HBcAg (anti-HBc humano) interligado a enzima

peroxidase de rdbano serve de conjugado.

A amostra do teste ou os respectivos controlos sdo incubados nos pocos de reacgéo
juntamente com o conjugado. Na auséncia de anti-HBc, forma-se um complexo de anticorpos
marcado com uma fase solida de HBcAg/anti-HBc. Apo6s a lavagem e a incubacdo com o
substrato TMB, ocorre desenvolvimento de cor azul. A reac¢do da enzima € interrompida apds a
adicdo de uma solucdo de acido sulfarico, que muda a cor para amarelo de forma intensa. No
entanto, na presenca de anti-HBc, este compete com o conjugado de anticorpos marcados para o
HBCcAg da fase solida e evita o surgimento de qualquer coloracdo ap6s a adi¢do do substrato. O

procedimento técnico para a determinagdo do Anti-HBc encontra-se em anexo 2.
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8.7.7.3. Determinacdo do Anti-HBs

Trata-se de um método imunoenzimatico directo, do tipo sanduiche, no qual as amostras
foram incubadas em pocos de reaccdo em microplaca recobertos com HBsAg altamente
purificado. Se a amostra continha anticorpos anti-HBs, estes se ligavam especificamente ao
HBsAgQ que recobria o poco de reaccdo. Apds a lavagem para extrair a amostra residual,
adicionou-se HBsAg conjugado com peroxidase, que reagiu com o complexo antigeno-anticorpo
formado na primeira incubagdo. Apos a segunda incubacdo, procede-se a adicdo do substrato
enzimatico /cromogeno, o que resultou na apari¢do de cor azul, evidenciando positividade para
anti-HBs, assim sendo, a intensidade da cor foi proporcional a concentracdo de anti-HBs na

amostra. O procedimento técnico para a determinacdo do Anti-HBs encontra-se em anexo 3.
8.7.7.4. Determinacgédo do HBeAg

O método imunoenzimatico para a determinacdo qualitativa de HBeAg é um teste directo
do tipo sanduiche, baseado na técnica de ELISA. A presenca de HBeAg permite que o
conjugado enzimatico ligue-se a fase solida. A actividade enzimatica & proporcional a
concentracdo de HBeAg presente nas amostras ou nos controles e é medida pela adi¢do de uma
solucdo incolor de cromogeno/substrato.

A accdo da enzima no cromdgeno (substrato) produz uma coloracdo medida por
espectrofotdmetro, coloracdo observada nos controles positivos, e nas amostras positivas durante
0 presente estudo. O procedimento técnico para a determinacdo do HBeAg encontra-se em anexo
4.

8.7.7.5. Determinacéo do Anti-HBe

Teste de ELISA baseado no principio de inibicdo competitiva. Depois de terminar o teste
de ensaio, 0 desenvolvimento de cor sugere a auséncia do anti-HBe, enquanto que auséncia de
cor sugere a presenca de anti-HBe. Os pocos de reaccao estdo revestidos com antigeno primarios
da hepatite B. O anticorpo para 0 HBeAg (anti-HBe humano) interligado a enzima peroxidase de

rabano serve de conjugado.
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A amostra do teste ou o0s respectivos controlos sdo incubados nos pocos de reacgdo
juntamente com o conjugado. Na auséncia de anti-HBe, forma-se um complexo de anticorpos
marcado com uma fase sélida de HBeAg/anti-HBe. Apds a lavagem e a incubagdo com o
substrato TMB, ocorre desenvolvimento de cor azul. A reac¢do da enzima é interrompida apos a
adicdo de uma solucéo de acido sulfurico 1N, que muda a cor para amarelo de forma intensa. No
entanto, na presenca de anti-HBe, este compete com o conjugado de anticorpos marcados para o
HBeAg da fase solida e evita o surgimento de qualquer coloracéo apés a adi¢do do substrato. O
procedimento técnico para a determinacdo do Anti-HBe encontra-se em anexo 5.

9. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados usando o software Microsoft Access 2010. Apds digitacdo a
precisdo foi comparada para procurar qualquer erro e discrepancias através da fungédo Epi-Info
versdo 3.3.2. Todos dados foram exportados para o programa SPSS versdo 17 para a analise
estatistica. As varidveis qualitativas foram descritas com base em frequéncias e percentagens. Foi
usado um intervalo de confianca (IC) de 95%, para a descricdo das mesmas. Para as variaveis
quantitativas foram efectuadas analises estatisticas descritivas. O teste qui — quadrado foi usado
para avaliar a interdependéncia entre as variaveis categoricas. Foi empregue o teste nao

paramétrico Mann-Whitney para comparacao das medias.

Para cada resultado, um modelo logistico foi construido com base no procedimento,
tendo em conta o nivel de significancia de 5%. Para cada variavel, o modelo inicial logistico foi
construido utilizando todas as varidveis com um valor p <0.05, para analise bivariada,

considerados estatisticamente significativos.
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10. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo teve autorizacdo administrativa da sua Excia Ministro de Saude de
Mocambique, apds aprovacdo com o numero IRB 00002657, Ref: 455CNBS12 pelo Comité
Nacional de Bioética para a Saude (CBNS) e pela Direccdo de Saude da Cidade de Maputo.

O recrutamento dos participantes para o presente estudo foi de caréacter voluntario. Todos
0s participantes tiveram informacéao sobre o estudo atraves das consultas e palestras realizadas no
local. Para os voluntarios iletrados, foi lido formulario de consentimento e foi usada a impressao
digital do voluntario para confirmacdo e assinatura do testemunho colhidas. Os voluntarios
foram informados sobre o pequeno desconforto durante a picada da agulha para colheita de
amostra de sangue. Todos 0s voluntarios que aceitaram participar do estudo foram convidados a
regressar oito semanas depois para obterem os resultados relativos a testagem do HBV. Os
voluntarios que apresentaram reactividade para o HBV foram encaminhados a uma consulta de

modo a receberem orientacdo para o seguimento.

Durante o estudo, os voluntarios foram explicados que o estudo era de caracter voluntario
e que podiam retira-se do estudo a qualquer momento. As amostras de sangue foram colhidas
apo6s o consentimento obtido dos voluntarios. As respostas ao questionario administrado foram
obtidas de forma ndo forcada permitindo ao voluntario a opcao de recusar a questdo. Explicacoes

escritas e verbais da finalidade e natureza do estudo foram dadas antes da participacao.

Para os voluntarios que ndo entendiam portugués e falavam linguas locais o
consentimento e questionario foram administrados na lingua que o voluntario compreendia. Os
voluntarios com resultados positivos para a hepatite B e todos 0s outros resultados de testes de
sangue patoldgicos, foram enviados, ao Centro de Saude para o devido seguimento. As medidas
de bioseguranca universal durante a colheita de sangue foram seguidas para diminuir o risco de

infeccdo dos profissionais de satde envolvidos no estudo.

Os materiais colhidos durante o estudo (incluindo arquivos e questionarios) foram
armazenados no CISPOC, Maputo, Mog¢ambique, em armarios com seguranca devida. Os dados

foram armazenados em arquivos electronicos. Além disso, todas as amostras de sangue foram
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congeladas a —80°C no Laboratério de CISPOC. A confidencialidade dos dados dos participantes

foi assegurada pela equipa de pesquisa.
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11. RESULTADOS

Foram recrutados 620 pacientes infectados pelo HIV. Destes, dois foram excluidos do
estudo por ndo terem colhido amostras de sangue. Deste modo, participaram 618 pacientes HIV
positivos neste estudo.

Do total dos pacientes incluidos 68.3% (n=422) eram do sexo feminino e 31.7% (n=196)
eram do sexo masculino. A idade média dos participantes foi de 38.5 anos com o desvio padréo
11.3. A idade minima foi de 18 anos e a maxima de 83 anos. Para os individuos do sexo
feminino a idade média foi de 36 anos. A idade minima foi de 18 anos e a méxima foi de 79
anos. Para os individuos do sexo masculino a idade meédia foi 37 anos. A idade minima foi de 18

anos e maxima foi de 83 anos.

Todos 618 pacientes incluidos, foram testados para células TCD4+, ALT, hemoglobina
(HgB) e marcadores de HBV (HBsAg, Anti-HBs, anti-HBc). Os marcadores HBeAg, anti-HBe
foram testados em apenas 252 amostras (43 HBsAg+/anti-HBc+/anti-HBs-, 3 HBsAg+/anti-
HBc+/anti-HBs+ e 206 HBsAg-/anti-HBc+/ anti-HBs-). A carga viral de HBV foi determinada
para amostras com HBsAg-/anti-HBc+/anti-HBs- e HBsAg+ (Figura 5).
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11.1. Caracteristicas da populacao de estudo

As caracteristicas da populacdo do estudo encontram-se descritas na tabela 4. De forma
sumaria, 93.0% (575/618) dos pacientes incluidos apresentavam a idade igual ou superior a 25
anos e 52.2% (324/618) tinham o seu estado civil como unido de fato. Adicionalmente, 43.7%
(270/618) da populagédo do estudo tinha sexta a décima classe e 29.1% (180/618) apresentavam o
grau de escolaridade entre primeira a quinta classe. Em relacdo a habitacdo, 74.1% (458/618) dos
participantes do estudo residiam em casas de blocos cobertas de chapas de zinco e 22.2%
(137/618) em casas de construcdo precaria. Em relagcdo ao vinculo laboral, 43.2% (267/618)

eram desempregados e 36.4% (225/618) reportaram ter um emprego informal.
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Tabela 4: Caracteristicas demograficas da populacéo de estudo

Caracteristicas N =618 %
Sexo

Masculino 196 31.7
Feminino 422 68.3
Faixa etaria

(anos)

18- 24 43 7.0
25-34 224 36.2
35-44 200 32.4
> 44 151 24.4
Estado civil

Solteiro 119 19.3
Casado 50 8.1
Unido de fato 324 52.2
Vilvo 72 11.7
Divorciado 53 8.6
Nivel de escolaridade

Nenhum 111 17.9
1 -5 classe 180 29.1
6 - 10 classe 270 43.7
11 - 12 classe 38 6.1
Técnico 7 1.1
Universitario 12 1.9
Tipo de Habitacdo

Precaria 137 22.2
Melhorada * 458 74.1
Alvenaria 23 3.7
Tipo de emprego

Desempregado 267 43.3
Emprego informal 225 36.4
Emprego Formal 126 20.3

* Habitagdo melhorada casa feita de blocos com cobertura de chapas de zinco



11.2. Caracteristicas gerais da populacdo com ou sem a presenca de marcador
HBsAg

Na tabela 5 estdo descritas as caracteristicas demogréficas dos pacientes HIV+ com e sem
HBsAg positivo. No estudo, 67.4% (31/46) dos pacientes com resultado positivo do HBsSA(g
eram do sexo feminino, 36.9% (17/46) apresentavam a faixa etaria entre os 25-34 anos. Estas

caracteristicas eram similares aos pacientes HBsSAg negativos.

Adicionalmente, 56.5% (26/46) dos pacientes com resultado positivo do HBsAg tinham o
seu estado civil como unido de fato, 45.7% (21/46) tinham o grau de escolaridade de sexta a
décima classe, 67.4% (31/46) residiam em casas de blocos cobertas de chapas de zinco e 43.5%
(n=20/46) tinham emprego informal. Estas caracteristicas também eram similares aos pacientes

HBsAg negativos.
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Tabela 5: Caracteristicas demogréaficas dos pacientes infectados por HIV com ou sem marcador

HBsAg positivo.

HBsAgQ — HBsAg + Valor p
Caracteristicas n (%) n (%)
Sexo 0.3
Masculino 181 (31.9%) 15 (32.6%)
Feminino 391 (68.1 %) 31 (67. 4%)
Faxa etaria (anos) 0.355
18 - 24 37 (6.4%) 6 (13.0%)
25-34 207 (36.1%) 17 (36.9%)
35-44 184 (32.1%) 16 (34.8%)
> 44 144 (25.1%) 7 (15.2%)
Estado civil 0.561
Solteiro 108 (18.8%) 11 (23.9%)
Casado 46 (8.0%) 4 (8.7%)
Unido de fato 298 (52.1%) 26 (56.5%)
Viavo 69 (12.1%) 3 (6.5%)
Divorciado 51 (8.9%) 2 (4.3%)
Nivel de escolaridade 0.812
Nenhum 101 (17.7%) 10 (21.7%)
1-5classe 170 (29.7%) 10 (21.7%)
6 - 10 classe 249 (43.5%) 21 (45.7%)
11 - 12 classe 35 (6.1%) 3 (6.5%)
Técnico 6 (1.0%) 1(2.2%)
Universitario 11 (1.9%) 1 (2.2%)
Tipo de Habitacdo 0.355
Precaria 125 (21.8%) 12 (26.1%)
Melhorada 427 (74.7%) 31 (67.4%)
Alvenaria 20 (3.5%) 3 (6.5%)
Tipo de emprego 0.526
Desempregado 250 (43.7%) 17 (36.9%)
Emprego informal 205 (35.8%) 20 (43.5%)

Emprego formal

117 (20.5%)

9 (19.6%)
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11.3. Factores de risco associados a presenca de marcador HBsAg

Nos pacientes com presenca do marcador HBsAg, 34.8% (n=16) afirmaram serem
consumidores de Alcool, (OR=0.9; p=0.799), 2.2% (n=1) usava drogas ilicitas (OR=1.4;
p=0.711), 8.3 % (n=8) possuiam historia de transfusdo sanguinea (OR=1.1, p=0.705) e 2.2%
(n=1) apresentavam antecedentes de infec¢do por HBV (OR=6.2;p=0.136) (Tabela 6).

No mesmo grupo de pacientes 47.5% (n=21) apresentavam uma exposi¢do prévia a
alguma ITS, (OR=0.5;p=0.174), 47.8% (n=22) afirmaram ter usado lamina no curandeiro
(OR=0.9;p=0.702), 21.7% (n=10) faziam sempre sexo sob efeito do alcool, 47.8% (n=22) faziam
sexo sob efeito de alcool em algumas vezes (p=0.300) e 34.8% (n=16) ndo usavam preservativos
nas suas relagdes sexuais (p=0.631) (Tabela 6).
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Tabela 6: Factores de risco associados a presenga do marcador de HBsAg

HBsAg (-) HBsAg (+) Odds ratio
Valor p

Caracteristicas N=572 N=46 (1C 95%)
Historia de consumo de alcool 09(0.4-1.7) 0.799
Né&o 363 (63.5%) 30 (65.2%)
Sim 209 (36.5%) 16 (34.8%)
Historia de Transfuséo 1.1 (0.5-2.5) 0.705
Né&o 481 (84.1%) 38 (82.6%)
Sim 88 (15.4%) 8 (17.4%)
N&o sabem 3 (0.5%) -
Outras infeccBes ou ITS 0.5(0.4-1.4) 0.174
Né&o 324 (56.6%) 25 (54.3%)
Sim 248 (43.4%) 21 (45.7%)
Uso de lamina no curandeiro 0.9 (0.3-2.5) 0.702
Né&o 316 (55.2%) 24 (52.2%)
Sim 256 (44.8%) 22 (47.8)
Uso de drogas endovenosas 1.4 (0.2-9.4) 0.711
Né&o 566 (98.9%) 45 (97.8%)
Sim 6 (1.0%) 1(2.2%)
Histdria de HBV 6.2 (0.5-7.0) 0.136
Né&o 569 (99.5%) 45 (97.8%)
Sim 3 (0.5%) 1(2.2%)
Uso de preservativo 1.3(0.3-8.2) 0.631
Né&o 240 (41.9%) 16 (34.8%)
Sim 332 (58.1%) 30 (65.2%)
Frequéncia de fazer sexo sob efeito de alcool 0.3
Sempre 92 (16.1%) 10 (22.0%)
Algumas vezes 312(54.6%) 22 (48.0%)
Nunca 165 (28.8%) 14 (30.0%)
Sem resposta 3 (0.5%) 0 (0.0%)
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11.4. Caracteristicas bioldgicas e clinicas dos pacientes infectados pelo HIVV com ou

sem presenca do marcador HBsAg

Né&o foram observadas diferengas estatisticamente significativas em relagéo a altura (1.6
metros vs 1.6 metros), peso (63.9 Kg vs 62.0 Kg) e hemoglobina (12.2 gr/dl vs 12.0 gr/dl)
quando comparados pacientes infectados pelo HIV, com e sem presenca de marcador de HBsAg
(Tabela 7).

11.5. Niveis de células TCD4+, ALT e sua associacdo em pacientes infectados por
HIV com ou sem presenca do marcador HBsAg

Em relacdo a contagem absoluta das células TCD4+, a média da contagem das células
TCD4+ nos pacientes HBsAg positivos foi de 390 cél/uL com um desvio padrdo de 230 cél/uL.
Nos pacientes HBsAg negativos a média da contagem de células TCD4+ encontrada foi de 394
cél/uL. N&o se verificou uma diferenca estatisticamente significativa no nivel de contagem de

células TCDA4+ entre estes grupos (p>0.05) (Tabela 7).

A média de ALT encontrada foi de 23.8 UI/L nos pacientes HBsAg negativos e 24.8 Ul/L
nos pacientes HBsAQ positivos, e ndo foi observada uma diferenca estatisticamente significativa
(p> 0.05). (Tabela 7).

Tabela 7. Associacao entre os parametros imunoldgicos e biolégicos em pacientes HIV positivos
com ou sem presenca do marcador HBsAQ.

Caracteristicas  HBSAg negativo HBsAg positivo Valor p
Peso (Kg) 62.0 63.9 0.289
Altura (metro) 1.6 1.6 0.071
ALT(UI/L) 23.8 24.8 0.951
HgB (gr/dL) 12.0 12.2 0.781
Células TCD4+ 394 390 0.957
(cél/uL)

Nota: valores apresentados na tabela 7 sdo médias.
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11.6. Caracteristicas dos pacientes com diferentes categorias de marcadores

sorologicos de HBV

A prevaléncia de positividade para HBsAg encontrada no estudo foi de 7.4% (46/618) (IC
95%: 4.4 -11.2). O marcador anti-HBc foi reactivo de forma isolada em 33.3% (n=206)
pacientes. O anti.HBc quando associado ao HBsAg foi positivo em 6.9% (n=43) quando
associado ao anti-HBs foi positivo em 23.1% (n=143) e quando associado ao HBsAg e anti-HBs
foi positivo em 0.5% (n=3). Em 3.6% (n=22) dos pacientes, encontramos positividade de forma
isolada ao anti-HBs. No presente estudo, 32.5% (n=201) dos pacientes foram caracterizados pela
auséncia de positividade aos marcadores do HBV (susceptiveis a infec¢do pelo HBV) (Tabela 8).
Adicionalmente, a presenca dos marcadores HBeAg e anti-HBe foi encontrada em 1.6% (n=4) e

13.4% (n=34) dos participantes, respectivamente.

Tabela 8: Prevaléncia de diferentes marcadores soroldgicos de HBV em pacientes infectados por
HIV.

Categoria Marcador Positivo IC 95%
n %
Total HBsAg +(TDR) 46 7.4 4.4-11.2
HBsAg-/ anti-HBc+/anti-HBs+ 143 23.1 19.9-26.4
HBsAg+/ anti-HBc+/anti-HBs- 43 6.9 3.7-10.3
HBsAg+/ anti-HBc+/anti-HBs+ 3 0.5 0.2 -32
HBsAg-/ anti-HBc+/anti-HBs- 206 33.3 30.1-36.7
Imunes HBsAg-/ anti-HBc-/anti-HBs+ 22 3.6 04-6.8
Total 417 67.5 64.3 -70.8
Susceptiveis HBsAg-/ anti-HBc-/anti-HBs- 201 32.5 29.3 - 36-2

IC: Intervalo de Confianca.
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11.7. Niveis de deteccdo de HBV em diferentes grupos

A tabela 9, faz a descri¢do dos grupos de marcadores do HBV em relacéo a detec¢cdo do HBV
DNA. O HBV DNA foi detectado em 81.4% (35/43) dos pacientes com marcador anti-HBc positivos
associados ao HBsAg positivo. Adicionalmente, 66.7% (2/3) dos pacientes com marcador anti-HBc
associado ao HBsAg e anti-HBs, apresentavam HBV DNA detectavel. O HBV DNA foi detectavel

em 8.7% (18/206) dos pacientes com o marcador Ant-HBc positivo de forma isolada (Tabela 9).

Tabela 9: Categorias dos diferentes marcadores em relagdo HBV DNA

Grupo de Marcadores de HBV HBV DNA HBYV DNA
Detectado % Né&o Detectado %

HBsAg-/ anti-HBc+/anti-HBs+ *NT *NT

HBsAg+/ anti-HBc+/anti-HBs- 81.4% (35/43) 18.6% (8/43)

HBsAg+/ant-HBc+/anti-HBs+ 66.7% (2/3) 33.3% (1/3)

HBsAg-/ anti-HBc+/anti-HBs- 8.7 (18/206) 91.3% (188/206)

*NT: Nao Testado

11.8. Carga viral do HBV

Os valores de carga viral HBV (HBV DNA) dos pacientes HBsAg positivos foram agrupados
em 5 intervalos. Nos pacientes com HBsAg+/anti-HBc+/anti-HBs-, 32.6% (n=14) apresentaram
valores de HBV DNA <20 Ul/mL e 7.0% (n=3) apresentaram valores entre 10* - 10 ® Ul/mL. No
mesmo grupo de pacientes 30.2% (n=13) apresentaram valores entre 20 — 10* Ul/mL e 11.6% (n=5)

possufam valores > 10° Ul /mL (Tabela 10).

Nos pacientes com HBsAg-/anti-HBc+/ anti-HBs-, 5.8% (n=12) apresentaram valores de
carga viral de HBV entre 20-10* Ul/mL e 2.9% (n=6) com valores < 20 Ul/mL. N&o foram
encontrados pacientes com valores de HBV DNA entre 10*-10° Ul/mL e > 10° Ul/mL (Tabela 10).
No grupo de pacientes com HBsAg+/anti-HBc+/anti-HBs+, 33.3% (n=1) apresentaram HBV DNA
com valores entre 20-10* Ul/mL e 33.3% (n=1) entre 10* - 10° UI/mL (Tabela 10).
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Tabela 10: Quantificacdo do HBV DNA nos pacientes do estudo

Carga viral do HBsAg+/anti-HBc+  HBsAg+/anti-HBc+/ HBsAg+/anti-HBc+/

HBVDNA

(Ul/mL) (n=43) Anti-HBs- (n=206) Anti-HBs+
(n=3)

N&o detectada 8 (18.6%) 188 (91.3%) 1(33.3)

<20 14 (32.6%) 6 (2.9%) _

20-10* 13 (30.2 %) 12 (5.8%) 1 (33.3%)

10*-10° 3 (7.0%) - 1 (33.3%)

>10° 5 (11.6%) - -

11.9. Comparacao de células TCD4+ em pacientes HIV, com ou sem HBsAg+

Os valores de células TCD4+ em pacientes com auséncia ou presenca do marcador de HBsAg
foram agrupados em trés categorias, nomeadamente: <200 cél/uL, 200-499 cél/uL e > 500 cél/uL.
Nos pacientes co-infectados HBV/HIV, 7.3 % (n=21) apresentaram valores de células TCD4+ <200
cel/uL, 8.0% (n=9) entre 200 — 499 cél/uL e 7.4% (n=16) valores > 500 cél/uL. Nos pacientes mono
-infectados por HIV, 92.7% (n=268) apresentaram os valores das células TCD4+ < 200 cél/ uL,
92.0% (n=104) entre 200 — 499 cél/uL e 92.6% (n=200) > 500 cél/ uL (Figura 6).
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Figura 6: TCD4+ em relacdo aos pacientes com ou sem HBSAg +
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12. DISCUSSAO

A prevaléncia de HBsAg encontrada neste estudo em pacientes HIV positivos foi 7,4%
(IC95: 4.4-11.2). A prevaléncia encontrada é menor que aquela encontrada nos estudos
anteriormente realizados em Mocambique onde a prevaléncia reportada foi de 15.5% (14),
11.7% (15), 21.0% (45). Em outros estudos realizados em Quénia e em Nigéria, a prevaléncia
encontrada foi de 11.4% (4) e 7.9% (46), respectivamente. No entanto, os resultados do nosso
estudo demonstram uma prevaléncia superior & encontrada num estudo realizado na Africa do

Sul em pacientes infectados por HIV onde a prevaléncia encontrada foi de 3.4% (47).

Apesar dos resultados da prevaléncia encontrada neste estudo serem inferiores aos
estudos anteriormente realizados em Mogambique, estes confirmam que a populagéo
Mocambicana encontra-se numa zona endémica para o HBV. Contudo, h& necessidade de
reforcar as medidas de prevencdo do HBV com reforco das medidas de prevencao,
nomeadamente, a ndo partilha de laminas e promover o uso de preservativo nas relacfes sexuais,

entre outras (48).

Os resultados do nosso estudo também confirmam a necessidade de reforcar accdes de
prevencdo de HBV que incluem a imunizacdo contra hepatite B na populacdo alvo (recém-
nascidos, populacdo de risco e as mulheres em idade fértil). Estas medidas poderdo educar a
populacdo sobre 0 modo de transmissdo e prevencdo do HBV bem como permitir a inducdo de

niveis de anticorpos protectores contra HBV (49, 50, 51).

Neste estudo ndo foram encontradas associagdes entre o marcador HBSAg e 0 sexo.
Resultados similares foram encontrados nos estudos realizados pela Sema et al (14) e Ramanlal
et al (15), Portanto, as mulheres e 0s homens apresentaram a mesma susceptibilidade para a

aquisicao da infeccdo pelo HBV.

Dois estudos realizados nas unidades sanitarias da regido sul, nomeadamente no Centro
de Saude do Alto Maé (14) e Centro de saude 1° de Maio (15), ndo encontraram associacdo entre
a positividade do HBsAg e a idade. O mesmo foi observado neste estudo. Os individuos co-

infectados apresentaram-se na faixa etaria entre 25 - 34 anos, que é considerada de maior risco, 0
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que provavelmente pode ter influenciado no aumento da infec¢do do HBV encontrados no nosso

estudo.

No nosso estudo, a maior percentagem de individuos co-infectados apresentavam ter o
seu estado civil como unido de fato. Estes resultados sdo similares aos encontrados no estudo
realizado por Sema et al (14) e diferentes aos encontrados no estudo Souza et al (3), onde este
constatou maior percentagem nos solteiros. Contudo, 0 nosso estudo ndo enconcontrou
associagédo entre a unido de fato com a infeccdo pelo HBV, apesar dos resultados confirmarem

que a maioria dos co-infectados viviam maritalmente.

O elevado nivel de escolaridade, segundo a literatura, contribui positivamente para as
medidas de prevengdo e tratamento. No nosso estudo, o nivel de escolaridade ndo esteve
associado a co-infeccdo, 0 mesmo foi observado num estudo realizado por Sema et al (14). No
estudo realizado por Ramanlal et al (15), encontrou uma associac¢ao nos individuos com nivel de
escolaridade baixo (priméario). Estes achados demonstram que o nivel de escolaridade pode
influenciar no acesso aos cuidados de salde e informagdo, aumentando a vulnerabilidade para a

aquisicao das doencas.

Em Africa a transmissdo da infecgdo pelo HBV ocorre pela transmissdo horizontal na
infancia com a maioria dos casos de infeccdo a ocorrer até aos cinco anos de idade (52, 53). Em
paises desenvolvidos a transmissdo de HBV ocorre em individuos de alto risco (trabalhador de
sexo, homens que fazem sexo com homens, entre outros) onde a exposi¢ao ocorre em simultaneo
(16, 17, 54).

As baixas condi¢cdes socioecondmicas, as praticas clinicas ndo seguras por falta
observancia de medidas adequadas como o uso de agulhas ndo esterilizadas, tatuagem,
escarificacdo e perfuracdo, estdo associadas a riscos de adquirir o HBV (16, 17). Porém no nosso
estudo, os factores de risco analisados ndo tiveram influéncia directa em relacdo ao risco de
aquisicdo do HBV. Apesar de existirem individuos que afirmaram terem sido expostos a infeccéo
através de uso de lamina durante o tratamento tradicional e o ndo uso de preservativo nas

relacdes sexuais.
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A transfusdo de sangue tem sido considerada um dos factores de risco associado a
transmissdo do HBV. Estudos realizados em Ghana por Mutocheluh et al (55), na China por
Huang et al (56) e por Onakewhor et al (57), reportaram a transfusdo como factor de risco
associados a transmissdo do HBV. No nosso estudo, ndo foi encontrada uma associacdo entre a

transfusdo e o risco para a infecgédo pelo HBV (16).

O consumo do cigarro e do &lcool também tem sido referido como factores que
contribuem para infeccdo do HBV, e sdo factores de risco associados ao desenvolvimento de
cancro hepatico (58, 59). No nosso estudo, ndo foi possivel demonstrar a relacdo entre o
consumo de alcool e a presenca de hepatite B activa. O mesmo resultado foi encontrado no
estudo do Ramanlal et al (15).

Tem sido relatado que o aumento do nimero de ITSs e 0 ndo uso de preservativo, sdo
factores de risco para a infeccdo do HIV e HBV. No nosso estudo, ndo observamos qualquer
associagéo entre esses factores de risco com a infec¢do por HBV. Provavelmente, a infeccdo dos
pacientes tenha ocorrido na infancia, pelo uso de praticas médicas nao seguras e tradicionais,

como reporta Hoffmann et al (41).

A vacina contra o virus de hepatite B em Mocambique, segundo dados do Programa
Alargado de Vacinacdo (PAV), foi introduzida em Julho de 2001, no Programa Nacional de
vacinacdo. Neste estudo, 3.6% (22/618) dos pacientes é que tiveram um historico de vacinacao
contra 0 HBV. O que representa uma fraccdo menor, demonstrando que ainda tem muitas
pessoas que necessitam de imunizacdo. Uma vez que a imunizagdo ocorre no 2° més de vida, ha

um periodo em gue a crianga esta em risco de contrair a doenca.

Por outro lado neste estudo observou-se indice baixo de imunizagdo contra o HBV, e
elevada susceptibilidade de aquisicdo do HBV. Estes dados aliados aos comportamentos e
factores de riscos, sugerem a necessidade de intervencGes efectivas e regulares que visam a
prevencao e controlo do HBV nos pacientes HIV positivos, como também a imunizagdo contra o
HBV.
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A reactividade do marcador anti-HBc associado com anti-HBs sugere infeccdo do HBV
resolvida e aquisi¢do da imunidade natural contra a reinfecgéo (17). No nosso estudo, 23.1% dos
pacientes tinham imunidade natural, porém este grupo é considerado ndo elegivel & vacinacao
contra 0 HBV. No entanto neste grupo de pacientes ha necessidade de reforcar o controlo
sisteméatico das medidas de prevencdo para o HBV, nomeadamente, como ndo compartilhar

laminas e promover o0 uso de preservativos nas relagdes sexuais para evitar a reinfeccéo.

Neste estudo a menor percentagem dos pacientes apresentaram reactividade a trés
marcadores do HBV (HBsAg +, anti-HBc+ e anti-HBs+) em simultaneo. Facto raro, mas que
pode ocorrer devido a sensibilidade do ensaio em detectar resultados de titulos de HBsAg e anti-
HBs elevados ou resultados falsos positivos para marcadores de antigeno ou anticorpo. Como
também nos casos de deficiéncia do sistema imunoldgico que mesmo produzindo elevados

titulos de anti-HBs ndo consegue neutralizar o HBsAg (60).

Adicionalmente, 33,3% (206/618) dos pacientes apresentaram o marcador anti.HBc
positivo de forma isolada. Estes resultados indicam que estes individuos ja entraram em contacto
com HBV ou pode representar infec¢do cronica pelo HBV, com baixo nivel de deteccdo de
HBsAg no periodo de janela de hepatite B aguda em resolugdo, como também uma infecgdo
passada com um nivel indetectavel de anti-HBs ou devido a uma reactivacdo da infecgdo por
causa da imunossupressao pelo HIV ou como um resultado falso positivo. Como também pode
tratar-se de hepatite B oculta (61, 62).

Os individuos com reactividade de anti-HBc+ isolado devem ser seguidos e testados com
ensaios de elevada sensibilidade, como por exemplo, o PCR o que ira eliminar a probabilidade
de presenca de infeccdo activa do HBV. Para alguns casos relatados a presenca de hepatite B
oculta no individuo é caracterizada por presenca do marcador seroldgico "anti-HBc isolado™(16,
42, 61).

Dos pacientes com marcador anti-HBc positivo isolado, anti-HBc positivo associado ao

HBsAg positivo e anti-HBc positivo associado aos dois marcadores, foram submetidos ao teste
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de ampliperp HBV DNA, tendo demonstrado niveis detectaveis do HBV DNA. O que pode
influenciar levar a complicacdes hepaticas em caso de ndo observacdo de medidas preventivas,

como seguimento e tratamento, como reporta Franco et al (2012) (8), e Croagh et al (2014) (17).

O HBV DNA tem sido detectado na auséncia do marcador HBsAg (infeccdo oculta)
(63). Neste estudo a prevaléncia de HBO foi de 8.7% em pacientes anti-HBc positivo, sendo
diferente com os resultados observado por Mphahlele et al, (22.1%) (17) em pacientes HIV
positivos na Africa do Sul, utilizando os mesmos métodos seroldgicos e moleculares. Havendo
necessidade de termos em conta a transmissdo de Hepatite B oculta, visto que é dificil
diagnosticar (62, 64, 65, 66, 67).

Pacientes mono-infectados por HIV e co-infectados HIV/HBYV, tiveram valores absolutos
de contagem de TCD4" <200 cél/ pL. Estes achados foram similares com observado num estudo
realizado por Sema et al (14). Contudo pacientes com niveis baixos de células TCD4" podem
desenvolver carcinoma hepético celular e cirrose, devido a uma fraca resposta imunoldgica (68,
69, 70, 71). O que pode levar ao aumento da replicagdo de HBV e HIV, em consequéncia da
diminuicdo das células TCD4+ desencadeando uma aceleracdo na progressdo da doenca do HIV
(40).
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13. CONCLUSOES

A prevaléncia do HBsAg em individuos infectados por HIV, atendidos nas consultas de

triagem das doencas cronicas no CSPC foi de 7.4%.

Os participantes do estudo foram na sua maioria mulheres entre 25 - 34 anos de idade, e a
imunossupressao severa (TCD4+ <200 cél/ul) continua ser a forma mais frequente de

apresentacao dos pacientes mono-infectados por HIV e co-infectados por HIV/HBV.

Os factores de riscos analisados no presente estudo ndo estiveram directamente

associados a infeccdo pelo HBV.

A maioria dos participantes do estudo apresentaram susceptibilidade a infeccdo pelo
HBV.

A frequéncia da hepatite B oculta encontrada neste estudo foi 8.7% nos pacientes com co-
infeccdo por HIV/HBV.

14. RECOMENDACOES

Ha necessidade de introduzir o rastreio sistematico para 0 HBV em individuos infectados

pelo HIV de forma a garantir optimizacdo de tratamento TARV.

Ha& necessidade de introduzir-se um programa de imunizacdo para 0 HBV em individuos
de alto risco susceptiveis para a aquisicdo de infeccdo por HBV, em particular nos

pacientes HIV positivos.

H& necessidade de introduzir o sistema de vigilancia do HBV a nivel nacional para

melhor seguimento da dindmica da infeccdo ao longo de tempo, medir o risco de
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resisténcia do HBV aos farmacos commumente usados para o tratamento do HIV e para

medir o peso da co-infec¢do na saude da populacéo.

15. LIMITACOES

e Devido a limitacdo financeira ndo foi possivel comparar a carga viral de HIV dos

pacientes HBV positivos.

e Ndo foi possivel determinar o IgM anti-HBc para defini¢do dos casos de infec¢do aguda.
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Anexo 1: Procedimento técnico para determinacédo do HbsAg

1. Distribuiu-se 50uL de controlo negativo, 50uL. de controlo positivo ¢ 50ul de soro dos

voluntarios nos respectivos pogos de reaccao;

2. Distribuiu-se 50uL de conjugado enzimatico (anticorpo anti- HBs (carneiro), conjugado com
peroxidase de rdbano (HRP), tamp&o fosfato, soro humano, soro de carneiro, albumina sérica
bovina, estabilizantes e conservantes) em todos 0s pogos de reaccdo, excepto no branco.

3. Logo apos a distribuicao aplicou-se o adesivo autocolante na placa de reaccao para evitar a
evaporacéo do reagente e, gentilmente, os pogos foram agitados para eliminar qualquer bolha de

ar no liquido;
4. Incubou-se a placa com 0s po¢os por uma hora +5 minutos a 37°C +1°C em camara himida;
5. Apos a incubacdo, removeu-se o adesivo autocolante;

6. Lavou-se 0s pogos de reaccdo com 0,35mL de tampdo de lavagem (tampé&o PBS, Tween® 20 e

conservantes) na lavadora Auto Wash, por 5 vezes com intervalos de 30 segundos no maximo;

7. Inverteram-se as tiras com 0s pocos de reac¢do sobre papel filtro absorvente para retirada do

excesso de tampéo de lavagem;

8. Em seguida foram distribuidos 100pL cromogeno/substrato previamente reconstituido da
solu¢do do Cromogeno A 50 pL + 50 pL cromdgeno B (derivado de tetrametilbenzidina em
solucdo tampéo de citrato / perdxido de hidrogénio em tampdo de citrato) em todos os pogos de

reaccao.
9. Incubou-se durante 15 minutos a 37°C +1°C, ao abrigo da luz.

10. Distribuiu-se 50uL de solugao de paragem (solugdo de acido sulfurico 1N) em todos os pogos
na mesma ordem usada para dispensar o cromogeno/substrato com intervalos de tempo

semelhante.
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11. Realizou-se a medida da absorbancia da solucdo (coloracdo) contida em cada poco de
reaccdo em comprimento de onda de 450nm a 630nm dentro de uma hora apds a adicdo da

solugéo de paragem.

12. Ap0s realizou-se a o calculo do valor de cut-off e a interpretacdo dos resultados obtidos.
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Anexo 2: Procedimento para determinacgdo do Anti-HBc

1. Distribuiu-se 50uL de controlo negativo, SOuL. de controlo positivo ¢ 50ul de soro dos
voluntarios nos respectivos pogos de reaccao;

2. Adicionou-se 50uL de anticorpo conjugado em todos os pogos de reacgdo

3. Aplicou-se o adesivo para vedacao; e incubou-se a 37°C £1°C em camara humida por 1 hora =

5 minutos;

4. Colocou-se a placa na lavadora AutoWash, a qual lavou os pogos de reacgédo cinco vezes com

tampdo de lavagem;

5. Em seguida foram distribuidos 100ul. cromoégeno/substrato reconstituido da solugdo do
Cromogeno A 50 uL + 50 uL Cromoégeno B (derivado de tetrametilbenzidina em solugdo tampéo

de citrato / peroxido de hidrogénio em tampao de citrato) em todos 0s po¢os de reaccao.
6. Incubou-se durante 15 minutos a 37°C +1°C, ao abrigo da luz.

7. Distribuiu-se 50uL de solug@o de paragem (solugdo de acido sulfurico IN) em todos os pogos
na mesma ordem usada para dispensar o cromogeno/substrato com intervalos de tempo

semelhante.

8. Realizou-se a medida da absorbancia da solucdo (coloracdo) contida em cada poco de reac¢do
em comprimento de onda de 450nm a 630nm dentro de uma hora ap6s a adi¢do da solucao de

paragem.

9. Apds realizou-se a o calculo do valor de cut-off e a interpretacdo dos resultados obtidos.

75



Anexo 3: Procedimento para determinacédo do Anti-HBs

1. Pipetou-se 50ulL de cada controle, positivo e negativo, para os pocos de reac¢ao, além de

50uL de soro dos voluntarios nos pogos respectivos;

2. Distribuiu-se 50uL de conjugado enzimatico (antigeno HBsAg), conjugado com peroxidase de
rdbano (HRP), tampdo fosfato, soro humano, soro de carneiro, albumina sérica bovina,

estabilizantes e conservantes) em todos os po¢os de reaccao, excepto no branco
3. Aplicou-se o adesivo para vedacao;
4. Incubou-se a 37°C £1°C em camara Umida por 1 hora + 5 minutos;

5. Apo6s a incubacgdo, removeu-se o0 adesivo autocolante, e lavou se 0s po¢os de reaccdo com

0,35mL de tampao de lavagem na lavadora Auto Wash, por 5 vezes;

6. Inverteu-se a placa de reaccao sobre papel filtro absorvente para retirada do excesso de tampao
de lavagem;

7. Em seguida foram distribuidos 100uL cromogeno/substrato reconstituido da solugdo do
Cromoégeno A 50 uLL + 50 pLL cromogeno B (derivado de tetrametilbenzidina em solugdo tampao

de citrato / peroxido de hidrogénio em tampé&o de citrato) em todos os pocos de reacc¢ao.
8. Incubou-se durante 15 minutos a 37°C £1°C, ao abrigo da luz.

9. Distribuiu-se 50uL de solug@o de paragem (solugdo de acido sulfurico IN) em todos os pogos
na mesma ordem usada para dispensar 0 cromogeno/substrato com intervalos de tempo

semelhante.

10. Realizou-se a medida da absorbancia da solucdo (coloracdo) contida em cada poco de
reaccdo em comprimento de onda de 450nm a 630nm dentro de uma hora apo6s a adi¢do da

solucéo de paragem.

11. Apos realizou-se a o calculo do valor de cut-off e a interpretagdo dos resultados obtidos
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Anexo 4: Procedimento para determinacédo do HbeAg

1. Distribuiu-se 50uL de controlo negativo, 50uL de controlo positivo ¢ 50ulL de soro dos

voluntarios nos respectivos pogos de reaccao;

2. Distribuiu-se 50uL de conjugado enzimatico (anticorpo anti - HBe (carneiro), conjugado com
peroxidase de rabano (HRP), tampédo fosfato, soro humano, soro de carneiro, albumina sérica

bovina, estabilizantes e conservantes) em todos 0s pogos de reaccéo, excepto no branco.

3. Logo apos a distribuicao aplicou-se o adesivo autocolante na placa de reaccao para evitar a
evaporacéo do reagente e, gentilmente, os pogos foram agitados para eliminar qualquer bolha de

ar no liquido;

4. Incubou-se a placa com 0s poc¢os por uma hora 5 minutos a 37°C £1°C em camara humida
(estufa).

5. Apos a incubacdo, removeu-se o adesivo autocolante;

6. Lavou-se 0s pogos de reaccdo com 0,35mL de tampdo de lavagem (tampé&o PBS, Tween® 20 e

conservantes) na lavadora Auto Wash, por 5 vezes com intervalos de 30 segundos no maximo;

7. Inverteram-se as tiras com 0s pocos de reac¢do sobre papel filtro absorvente para retirada do
excesso de tampéo de lavagem;

8. Em seguida foram distribuidos 100pL cromogeno/substrato reconstituido da solugdo do
Cromogeno A 50 pL + 50 pL cromogeno B (derivado de tetrametilbenzidina em solugdo tampado

de citrato / perdxido de hidrogénio em tampéo de citrato) em todos os pocos de reac¢ao.
9. Incubou-se durante 15 minutos a 37°C £1°C, ao abrigo da luz.

10. Distribuiu-se 50uL de solugao de paragem (solugdo de acido sulfurico 1N) em todos os pogos
na mesma ordem usada para dispensar 0 cromogeno/substrato com intervalos de tempo

semelhante.
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11. Realizou-se a medida da absorbancia da solucdo (coloracdo) contida em cada poco de
reaccdo em comprimento de onda de 450nm a 630nm dentro de uma apds a adicdo da solucédo de

paragem.

12. Apos realizou-se a o calculo do valor de cut-off e a interpretacdo dos resultados obtidos.
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Anexo 5: Procedimento para determinacdo do Anti-Hbe

1. Pipetou-se 50ulL de cada controle, positivo e negativo, para os pocos de reac¢ao, além de

50uL de soro dos voluntarios nos pogos respectivos;

2. Distribuiu-se 50uL de conjugado enzimatico (antigeno HBeAg), conjugado com peroxidase de
rdbano (HRP), tampdo fosfato, soro humano, soro de carneiro, albumina sérica bovina,
estabilizantes e conservantes) em todos 0s pogos de reaccao, excepto no branco

3. Aplicou-se o adesivo para vedacao;
4. Incubou-se a 37°C £1°C em camara humida (Incubadora) por 1 hora £ 5 minutos;

5. Apo0s a incubagdo, removeu-se 0 adesivo autocolante, e lavou-se 0s po¢os de reac¢cdo com
0,35mL de tampdo de lavagem na lavadora Auto Wash, por 5 vezes;

6. Inverteu-se a placa de reaccdo sobre papel filtro absorvente para retirada do excesso de tampéo

de lavagem;

7. Em seguida foram distribuidos 100uL cromogeno/substrato reconstituido da solugdo do
Cromoégeno A 50 puLL + 50 pLL cromogeno B (derivado de tetrametilbenzidina em solugdo tampao

de citrato / perdxido de hidrogénio em tampéo de citrato) em todos os pocos de reac¢ao.
8. Incubou-se durante 15 minutos a 37°C £1°C, ao abrigo da luz.

9. Distribuiu-se 50uL de solugdo de paragem (solugdo de acido sulfirico 1N) em todos os pogos
na mesma ordem usada para dispensar 0 cromogeno/substrato com intervalos de tempo

semelhante.

10. Realizou-se a medida da absorbancia da solucdo (coloracdo) contida em cada poco de
reaccdo em comprimento de onda de 450nm a 630nm dentro de uma hora apo6s a adi¢do da

solugéo de paragem.
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11. Apos realizou-se a o calculo do valor de cut-off e a interpretacdo dos resultados obtidos.
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Anexo 6: Consentimento Informado

Instituto Nacional de Saude
Centro de Investigacdo e Treino em Saude de Polana Canigo
(CISPOC)
Formulario de Consentimento Informado

Introducgéo

Obrigado pelo seu interesse neste estudo intitulado “Prevaléncia da infec¢do do Virus da Hepatite B
em individuos infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), atendidos no Centro de
Saude de Polana”. Este estudo sera realizado na area de salde Mavalane, cidade de Maputo, com um
grupo de adultos que tem pelo menos 18 anos de idade. Antes de decidir sobre se deve ou nao fazer
parte deste estudo, gostariamos de explicar a finalidade do estudo, como este pode ajudar a si ou

outras pessoas, 0S riscos, e 0 que € esperado de si.

E importante que saiba o seguinte:

o A sua participacdo é completamente voluntéria.

o Pode decidir ndo participar no estudo.

o Pode decidir deixar o estudo a qualquer momento.

o Se decidir ndo participar, ndo vai perder os beneficios que normalmente recebe do seu

provedor de cuidados em qualquer unidade sanitéria.

Por favor, faca perguntas sobre qualquer coisa que ndo entender. A equipa do INS ira discutir
consigo a informacdo contida neste formulario. Poderd levar quanto tempo que precisar para
avaliar este formulario. Uma cdpia deste formulario de consentimento sera fornecida a voce.
Informacao sobre a infec¢éo pelo virus hepatite B
O virus da hepatite B (HBV) é considerado um grave problema de salde, tanto em paises
desenvolvidos e subdesenvolvidos. Pessoas que sofrem de infec¢do cronica pelo HBV podem
mesmo n&do saber que eles tém. Mas a infec¢do pode causar danos ao figado ao longo do tempo

se ndo for tratada.
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As informacGes que temos mostram que Mocambique tem provavelmente muitas pessoas com
infeccdo crdnica por hepatite B. No entanto, ndo se sabe o quanto é comum pessoas com HIV
também ter HBV. Também ndo se sabe quantas pessoas tém um tipo de HBV que € resistente a
drogas.

Razéo para a realizacao deste estudo de vigilancia

N&o é rotina em Mocambique testar as pessoas para HBV. Este estudo nos dard informacGes
importantes sobre quantas pessoas com HIV também tém HBV. E importante porque os cuidados
e tratamento de pessoas com ambas as infeccdes é diferente do que das pessoas somente com
HIV. Este estudo ajudard o Sistema Nacional de Saude para tomar decisdes sobre politicas de
cuidados e tratamento.

NUmero de voluntérios

Estamos pedindo 618 adultos a serem incluidos neste estudo. Esta sendo convidado, porque tem
idade igual ou superior a 18 anos e tem um teste de HIV positivo. Estamos convidando a todos
os adultos que atendem a estes critérios e que concordam em participar do programa para fazer
parte deste estudo, até chegar a 616 pessoas

Procedimentos

Existem duas visitas agendadas:

A Primeira visita:

Se concordar em participar neste estudo, hoje, durante esta visita, vamos fazer algumas questdes
sobre a sua idade, nivel de escolaridade, histéria médica, comportamentos sexuais e outros itens.
Estas questdes ndo levardo mais do que 20 minutos para terminar.

Depois, vamos usar uma agulha para dar uma pequena amostra de sangue de seu braco. Vamos
usar um pouco deste sangue para fazer um teste para o virus da hepatite B. O teste leva apenas
10-15 minutos para terminar. Iremos revelar o resultado do seu teste assim que estiver concluido.
Se o teste for positivo, sera encaminhado para uma consulta médica de modo que receba o
atendimento correcto para alguém com HIV e HBV.

Vamos em seguida, enviar o resto da mesma amostra de sangue para o Laboratério do Instituto
Nacional de Saude. O Laboratorio vai testar seu sangue para niveis de HIV e HBV em seu corpo,
e também para os niveis de suas proprias células do sistema imunoldgico. Também vamos testar

para ver se 0 HBV em seu corpo é resistente a alguns tipos de medicamentos.
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Sera agendada que volte em cerca de 8 semanas para uma segunda visita. Na segunda visita,
vamos explicar-lhe os resultados dos testes de laboratorio.

Confidencialidade

A sua privacidade serd protegida, o tanto quanto possivel. SO o pessoal da clinica e os membros
da equipa de estudo serdo capazes de ver 0s seus processos medicos. Ndo iremos registar o seu
nome nos restantes formularios do estudo ou amostra de sangue. Em vez de isso vamos usar um
numero de participante. Apenas os membros da equipa de estudo € que vao saber de quem é cada
numero. O seu nome nunca vai ser dito a alguém de fora da equipa de estudo.

Riscos

Ha o risco de algumas questbes serem desconfortaveis para responder. Nao tem que responder a
qualquer pergunta que ndo queira responder. As agulhas que usaremos para tirar uma pequena
amostra de sangue vao beliscar um pouco. Ha o risco de poder sofre uma contusao no local onde
tirou o sangue. Existe o risco de que alguém de fora do estudo ird aperceber que sdo uma parte
do estudo. Faremos tudo o que pudermos para evitar isto e para proteger sua privacidade.
Beneficios

N&o ha& pagamento por fazer parte deste estudo. O beneficio por fazer parte deste estudo é que
voceé vai descobrir se esta infectado pelo HBV e sera encaminhado para atendimento adequado se
estiver infectado pelo HBV. Se esta infectado, receberd exames laboratoriais que irdo nos dizer
mais sobre a sua saude e as melhores formas de trata-lo.

Declaracgéo dos voluntérios do estudo

Pediram-me para participar neste estudo de vigilancia das hepatites em adultos HIV positivos
mocambicanos. Foi-me dada a oportunidade de fazer perguntas sobre este estudo. Todas as
minhas perguntas foram respondidas e entendo a informacdo que foi dada a mim. Estou
assinando abaixo com 0 meu nome, marca ou impressao digital, para mostrar que eu consenti
para participar neste programa. Eu concordo em seguir os requisitos do estudo, o tanto quanto
possivel.

Foi-me explicado que eu posso abandonar este estudo a qualquer momento, e ndo vou perder
nenhum beneficio nem vou receber qualquer penalizacdo. Se eu abandonar este estudo, ainda
posso ser examinado antes de sair do estudo, e me foi dada uma copia assinada do formulario de
consentimento assinado.

Eu concordo em participar neste estudo. SimO Néo O
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Assinaturas pelo nome:

Assinatura ou impressao digital do VVoluntario Data Hora

Nome Legivel do voluntério

Assinatura da pessoa que administra o consentimento Data Hora

Nome Legivel da pessoa que administra o consentimento

Assinatura da testemunha (se o voluntario é incapaz de ler) Data Hora

Nome Legivel da testemunha (se o voluntario é incapaz de ler)
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Anexo 7: Questionario

INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE
MOCAMBIQUE

INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE

(CISPOC)

CENTRO DE INVESTIGACAO E TREINO EM SAUDE DE POLANA CANICO

Data Collection Form

2012 HBV Surveillance of Hepatitis B Virus Infection among
Human Immunodeficiency Virus Infected Individuals and HBV

Drug Resistance Testing

Version 1.2

8% April 2013

Local: Centro de Satude de Polana Canigo, Maputo, Mogambique

1. N°do Participante | | | | |

2. N°do registo do Participante:

3. Data de nascimento (dd/nun/aaaa)

Idade (aa) | | |

4. Sexo

Masculino o Feminino o

Lh

Estado civil

Solteiro o casado o

unido de factos o viuvo(a) o

Divorciado(a) O

6. Nivel de ensino Nenhum o 1-5 Classe o 6-10 Classe O
11-12 Classe O Técnico O Universitario 0O
7. Renda mensal (n° de salarios <1lO =le<2nO =2e<5 >50

minimos. 2.800,00 MZM)

8. Profissdo

Desempregado o Emprego formal o

Emprego Informal o

Se for empregado Formal
especificar:

9. Endereco

Bairro

10. Tipo de residéncia

Precaria O melhorada o

Alvenaria O

11. Contacto telefonico (Se tiver) Fixol L1 L1111 Celularl 1 1L L1 11111
Comportamento de risco nos iltimos 6 meses
12. Teve relacdes sexuais? Sim O Nio o

13. Com quem teve relagdes sexuais?

(Assinale todas respostas apliciveis)

o Conjuge/ parceiro sexual primario
0 Namorada

O Namorado

O Desconhecido

O Trabalhador de sexo

o Colega

o Empregador / superior hierarquico
o Empregado

o Colega da escola

o Professor

Pagel/3
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0 Provedor
o Relativo diferente do conjuge
O Outros ndo parentes
o Parceiro forcado

0 Outros (especifique)

O Recusou dar resposta

14.

Qual o sexo dos seus parceiros
sexuais?

Masculino o Feminino o

Ambos O

Actualmente tem tido relacdes
sexuais com seu conjuge ou
parceiro sexual primdrio?

Sim o

Nao o

16.

Se sim. com que frequéncia vocé
ou seu conjuge/parceiro sexual
primario usam o preservativo
durante as relacdes sexuais?

Sempre O Algumas vezes O

Nunca O

Actualmente tem parceiro sexual
secundario?

Sim o

Nao o

18.

Quantos parceiros sexuais tém?

19.

Alguma vez fez sexo em troca de
dinheiro. bens. presentes ou
favores?

Sim o

Naoo

(passar para Q 17)

Das vezes que fez sexo em troca de
dinheiro. bens. presentes ou
favores. com que frequéncia vocé
ou seu parceiro usaram o
preservativo?

Sempre 0 Algumas vezes O

Nunca O

Alguma vez foi forcado a participar
de uma actividade sexual que
envolveu penetracdo?

(Forgado: involuntario)

Sim o

Naoo

(]
r

Teve alguma escarificacéo.
tatuagem tradicional ou corte de
pele para fins estéticos,
terapéuticos o culturais?

Sim o

Nao o

[
L¥¥)

Se sim. voceé usou a sua propria
lamina ou uma agulha esterilizada
para corte tradicional da pele ou
tatuagem?

Sim o

Naoo

Usou drogas injectaveis?

Sim o

Nao o

[ ]
h

Historia de consumo de dlcool?

Sim o

Naoo

(Saltar para antecedentes
médicos)

Page2/3
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26. Numero de drinks consumidos [ 111
regularmente por semana (Segundo
guido do CDC)

27. Numero de drinks regularmente I 11
consumidos em uma ocasido
(Segundo guido do CDC)

28. Com que frequéncia fez sexo sob Sempre O Algumas vezes O Nunca O
efeito de alcool?

Antecedentes Médicos

29. Transfusdo de sangue Sim O Nio o

30. Hepatite Sim o Nioo

31. Outras infeccdes sexualmente Sim O Nio o
transmissiveis

Dados Clinicos

32, Peso(Kg) | I 1 11| 33. Alwra(em) | | | |

34. Estadio clinico da OMS para HIV IO IIo Mo IV o

35. CD4~ inicial antes do inicio de [ 111 leel/mm3 A
TARV

36. Data de inicio de TARV Frr-=1 1=
(dd/mm/aaaa)

37. Linha de inicio de TARV i +

38. Mudanca de linha de TARV? Sim O Nio o

39. Se sim. data de mudanca -t -1l
(dd/mm/aaaa)

40. Linha de TARV apos mudanca t +

41. Qualquer sintoma ou sinal actual Sim O Nio o
sugestivo de hepatite

42. Se sim, por favor mencione

| Data (dd/mm/aaaa): Nome e assinatura
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Anexo 8: Requisicao de teste rapido do HBsAg

INSTITUTO KACIONAL DE SAUDE
MOCAMBIQUE

Instituto Nacional de Saude

(CISPOC)

Centro de Investigacio e Treino em Saude da Polana Canigo

HBYV Rapid Test

Form

2012 HBV Surveillance of Hepatitis B Virus Infection
among Human Immunodeficiency Virus Infected
Individuals and HBV Drug Resistance Testing

Version 1.2

8t April 2013

Local: Centro de Satde Polana Canico, Maputo, Mogcambique

Formulario de Teste Rapido de HBV

N° de participante |_i_i_i_I

Sexo: _ Masculino LI Feminino

Idade (aa):__

Data de nascimento
(dd/mm/aa):
/ /

Nome do clinico:

Assinatura do clinico:

/ /

Data de colheita de amostra (dd/mm/aa):

Hora de colheita de amostra (hh:mm)

RESULTADO

HBsAg (hepatite B)

N3o reactivo
Reactivo

N3o realizado
Indeterminado

Nome e assinatura do Técnico

Data:
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Anexo 9 : Requisi¢cdes de Hemograma, Bioquimica e CD4

Mfd INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE REQUISICAO DE TESTES
CENTRO DE INVESTIGACAO E TREINO EM LABORATORIAIS
SAUDE DE POLANA CANICO - CISPOC HEMOGRAMA, BloQuIMICA E CD4

2012 HBV Surveillance of Hepatitis B Virus Infection among Human Immunodeficiency Virus Infected
Individuals and HBV Drug Resistance Testing

Nome do Técnico : Assinatura do Técnico Data__ [/ |/

N° de participante ____i

Sexo:| (M [ |F Idade anos Iniciais do paciente |___ | | Hora de colheita =

Hemograma | | Bioquimica [ | cD4 [ ] .

1.HEMOGRAMA

PARAM RESULTADO VALORES UN PARAM RESULTADO VALORES UN
ETROS REFERENCIA ETROS REFERENCIA
WBC I L] (x103/uL) 398 10 04 | /mm3 | BASO [ J ] Ll ](x103/uL) 0,00-02
NEUT I L Jx103/uL) 000-697 % HGB I JJ_ L] (x103/pL) 112-175
Lymph I L Jx103/uL) 000-200 % MCV | | 790-94 8
MONO | [l Jl__Jl___J__|tx103/uL) 0.00-101 % MCH R O | 256-322
EO I L Jx103/uL) 0,00 — 00,0 % PLT I L | (x103/uL) 163 — 369

DATAPROCESSAMENTO __ /[ Hora

NOME DO TECNICO DE LABORATORIO ASSINATURA

COMENTARIOS

2. BIOQUIMICA

ALT: U/L ( 5-40)
DATA DO PROCESSAMENTO f / Hora__ @
NOME DO ENFERMEIRO ASSINATURA

COMENTARIOS

3.CDh4
cD4 Células/uL (410-1590) CD4 (%) % (27-57)
DATA DO PROCESSAMENTO __ /_ / HoRA :
NOME DO TECNICO DE LABORATORIO ASSINATURA
COMENTARIOS

Versdo 1.2 08/04/2013
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Anexo 10: Carga viral e HBV

Mod INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE REQUISICAO DE TESTES
2 CENTRO DE INVESTIGACAO E TREINO EM LABORATORIAIS
SAUDE DE POLANA CANICO - CISPOC CARGA VIRAL DE HIV, HBY £ GENOTIPAGEM

2012 HBV Surveillance of Hepatitis B Virus Infection among Human Immunodeficiency Virus Infected
Individuals and HBV Drug Resistance Testing

Nome do Enfermeiro : Assinatura do Enfermeiro Data__ / |/
N° de participante ___i_|
sexo:| |[M [ |F Idade anos Iniciais do paciente |___|_ | Hora de colheita

CARGA VIRAL DE HIV[ | CARGA VIRAL DEHBV|[ | SEROLOGIA HEPATITEB [ | GENOTIPAGEM de HBV

4. CARGA VIRAL DE HIV

copias/imL
DATADACENTRIFUGACAO __/ /  Hora___ ;. DATADOPROCESSAMENTO __ /_ /  Hora___ :
NOME DO T. DE LABORATORIO ASSINATURA
COMENTARIOS
5. CARGA VIRAL DE HBV
copias/mL
DATADA CENTRIFUGACAO _ /[ HORA___ :  DATADOPROCESSAMENTO __ / /  Hora___ :
NOME DO T. DE LABORATORIO ASSINATURA,
COMENTARIOS
6. SEROLOGIA DE HEPATITE B
AGlAC HBsAg Anti-HBs Anti-HBe HBeAg Anti-Hbe
REACTIVO []
NAO REACTIVO

INDETERMINADO

LI
LI
|
|

[ ]
[]
[

NAO REALIZADO

[[] Amostras conservadas

DATA DE SEPARAGAO DO PLASMA _ /_ / HoRA : NOME T.LABORATORIO ASSINATURA
DATA DE PROCESSAMENTO i NOME T. LABORATORIO ASSINATURA
COMENTARIOS

7. GENOTIPAGEM HBV
['] Amostras conservadas para GENOTIPAGEM (Envio)
DATA DE CONSERVAGAO __ /| HORA

NOME DO T. DE LABORATORIO ASSINATURA
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Anexo 11: Glossario

Carcinoma hepato- celular — cancro originario de células epiteliais do figado;

Cirrose hepéatica — doenca degenerativa do figado caracterizado pela substituicdo do

parenquima funcional por tecido fibroso e adiposo;
Co-infecgdo - infeccdo simultdnea com dois agentes bioldgicos;
Cut-off — valor limite de corte usado na interpretacédo de testes imunoenzimaticos;

Estadios imunoldgicos da infeccdo do HBV - intervalos pré-determinados caracterizados pelos

numeros linfocitos T auxiliares CD4";

Estado do portador inactivo — infeccdo persistente do figado pelo HVB sem doenga;
Rastreamento — investigacdo;

Hepatite — Inflamacéo do figado;

Imunodepressao — diminuigdo das células do sistema imunitario;

Imunossupressdo — supressdo na producdo das células do sistema imunitario devido a varios

factores;

Janela imunoldgica — periodo em que imunologicamente, o individuo infectado ndo manifesta

sinais e sintomas da doenca;

Linfocitos Auxiliares — classe de pequenos agranulécitos, produzidas na médula 6ssea, que nos
primeiros dias da vida colonizam o Timo (denominados T). Coordenam a imunidade celular e

humoral;
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Anexo 12: Fluxograma e tratamento Laboratorial das amostras

Centrifugar, separar

l - todo plasma para 4

crioviais:
Tubo EDTA: Leitura Tubo Seco: J 2 (1.5 mL) para carga
de Hemograma e Bioguimica: AST Viral HIV;

} J

Aliquotar tod

~

4
Separar ImL de Guardar os criovia
remanescente do Soro
C

sangue total e -80°C.

em 2 crioviais de
1.5mL

aliquotar num

criovial (ImL) Y.
v

Centrifugar o

Guardar a -80°C:
Serologia de Hepatites
BsAg, Anti-HBs,

remanescente e

Aliquotar todo o

plasma em 1 crioviais

+ 4

Guardar os crioviais a -
Arquivo
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Anexo 13: Carta de autorizacdo do CNBS

I(I'Il’lf; LA D NOUAN IO
MINISTERIO DA SAUDE

COMITE NACIONAL DE BIOETICA PARA A SAUDE
IRBO0OO02657

Exmo Senhor
Dr. Nilesh Bhatt
CIBS-INS

Ref: 4A55/CNBS/12 Data 17 de Dezembro de 2012

Assunto: Aprovacdo do protocolc " 2002 HBV Surveilfance of Hepaltitis 8 Virus Infeciion
aniong Human innsunodericency Virus Infocted Indivicdus!s sngd HEV Orug Resistonoe
fosnng.”

No dia 17 de Dorembro do 2012, o Comilé hNacional dz Biodlica para a Sa(de (CNBS)
andlisou as cerrecgles efectuadas no protocole intitulade: “2012 S8V Surveiffance of
Hepatitis B Virus iInfeclion among Hoaman innnanodeficiency Virvs Infected
Individuals and HEBV Drig Resistence testing®, sobre o mesmoa, o CNBS chegou a
szguinke conclusdo:

O CNBS nZo vt nenhum inconveniente de ordem éfica que impeca a aprovacao do estudo
pelo que, dé a sua devida aprovacao.

Contudo, recomenda aos nvestigadares que o mantenham informado do decurso de estuda.

Faz nalar que a aprovacao élica ndo subslilui g saulorzaddo adminislrativa.

Sem mais de momento, queiram aceitar as nossas cordiais saudacdes.

BN R Pow o 450514
BN ST O A A I € 2545 MIS
<. DUSTAL 254 FAX: 2

oo, Eduimee MoadiansrSalvodor Allence

BAAPLIIO = MOUAMBIOLE
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