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Sumario: A pesquisa estimou niveis séricos do Fas soltvel (sFas), citocina envolvida na
apoptose e dano hepético, em pessoas vivendo com HIV e apresentando hepatite B oculta.
Foram avaliados pacientes, maiores de 18 anos, atendidos no Ambulatério de Doencas
Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas-UFPE de janeiro de 2011 a novembro de
2012. Apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, procedeu-se a coleta de
5mL sangue e as amostras foram enviadas ao Setor de Virologia do LIKA/UFPE, onde foram
centrifugadas a 2500 rpm por 15 minutos e armazenadas a -20°C até a realizacdo do
Quantikine Human sFas Immunoassay (R&D Systense). A deteccdo do sFas foi realizada em
11 pacientes com infecgdo oculta pelo HBV e 27 sem infecgdo oculta. A mediana do sFas
foi maior no grupo com infeccdo oculta (12.437 pg/mL vs. 10.836 pg/mL, p= 0,296),
porém sem significancia estatistica. Ndo houve correlacdo entre carga viral do HBV/HIV,
contagem de linfocitos T CD4+ e niveis séricos de sFas nos pacientes com infec¢cdo oculta
pelo HBV. Como todos os participantes eram assintomaticos para hepatite Be ndo havia
indicacdo clinica para biopsia, nao foi possivel comparar as dosagens de sFas com os indices
de inflamagdo e fibrose hepatica.
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INTRODUCAO

A co-infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) em pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) é comum, devido a estes virus apresentarem vias de
transmissdo similares, principalmente sexual, parenteral e vertical (ALTER, 2006). No
Brasil, segundo o Ministério da Salde, cerca de 70% a 90% dos pacientes vivendo com
HIV/aids possuem algum marcador sorologico para a hepatite B, sendo evidenciada
infeccdo atual ou antiga pelo HBV, onde 10% a 15% sdo portadores de infec¢do cronica
(BRASIL, 2003). Considera-se que doenca hepatica é a principal causa de morbidade e
mortalidade em pacientes com a coinfeccdo HBV/HIV, porém sua sobrevida tornou-se
mais prolongada devido ao avanco da terapia antirretroviral (TARV) (THIO et al., 2002).
Entre os casos de infeccdo cronica pelo HBV destaca-se a infeccdo oculta, definida
auséncia do antigeno de superficie do HBV (HBsAg), presenca do HBV-DNA no figado,
acompanhada de niveis detectaveis ou indetectaveis do HBV-DNA no soro, geralmente
carga viral muito baixa (<200 Ul/ml) (RAIMONDO et al., 2008). Busca-se esclarecer se
uma alteracdo da resposta imune na infeccdo oculta pelo HBV poderia explicar
parcialmente o decréscimo dos niveis do HBV-DNA e auséncia do HBsAg
detectavel BORTOLAMI et al., 2008).Nesse sentido, diversas citocinas e quimiocinas
foram investigadas, sendo detectada uma reducdo significativa do Fas soluvel (sFas) em
pacientes com infeccdo oculta em comparacdo aqueles com infeccdo crénica pelo HBV,
ambos co-infectados pelo HIV. A reducdo do sFas, responsavel pela inibicdo da via de
apoptose mediada pelo Fas (BORTOLAMI et al., 2008) poderia melhorar a depuragéo
viral e explicar a baixa carga viral do HBV nesses individuos, entretanto 0 aumento da
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apoptose de hepatdcitos infectados poderia potencializar ou acelerar o dano hepatico,
embora as consequéncias clinicas desta infeccdo permanecam incertas (MARTIM et al.,
2009). Portanto, em decorréncia das potenciais complicacdes clinicas da infeccdo oculta
pelo HBV em individuos vivendo com HIV/aids, nosso objetivo foi estimar os niveis
séricos do sFas em individuos com infeccdo oculta pelo HBV e coinfectados pelo HIV que
nunca foram usaram a TARV.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados 38 pacientes maiores de 18 anos, infectados pelo HIV
diagnosticados pelo teste rapido ou ensaio imunoenzimatico, independente do perfil
sorolégico para o HBV, que nunca foram tratados com TARV, atendidos no Ambulatorio de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de
janeiro de 2011 a novembro de 2012.

Cada paciente que aceitou participar da pesquisa assinou juntamente com duas
testemunhas, um termo de consentimento livre esclarecido em duas vias de igual teor
(ficando uma de posse do paciente e outra com o pesquisador).

Apds a assinatura do termo, os dados de cada paciente foram coletados por meio de
um questionario, a fim de levantar dados de varidveis bioldgicas, imunoldgicas e
viroldgicas em pacientes com HIV.

Por fim, as amostras de sangue de cada paciente foram coletadas em tubos sem
anticoagulante, em seguida foram enviadas ao setor de Virologia do Laboratorio de
Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) onde as amostras foram centrifugadas a 2500 rpm
por 15 minutos até a obtencdo do soro que entdo seria armazenado a -20°C até a realizacao
da sorologia para a quantificacdo do sFas.

Foi utilizado o ensaio imunoenzimatico (ELISA) por kit comercial, o Quantikine
Human sFas Immunoassay (R&D Systense), seguindo as instru¢bes do fabricante. O
presente projeto foi aprovado pelo comité de ética em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da UFPE, sob o nimero 294/10.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Raimondo et al. (2008), dos 38 pacientes do estudo 11 foram
classificados com infec¢do oculta pelo HBV. A dosagem sérica sFas revelou uma maior
mediana (12.437 pg/mL vs. 10.836 pg/mL, p= 0,296) entre pacientes com infec¢do oculta
pelo HBV, e aqueles sem infec¢do oculta, embora sem significancia estatistica.

Né&o foi observada correlacéo entre a carga viral do HBV e 0s niveis séricos de sFas
(gréfico 01) entre os casos de infeccdo oculta pelo HBV. N&o houve correlacdo
significativa apds estratificacdo pelo valor da contagem de linfocitos T CD4+ destes
pacientes (dados ndo exibidos). Embora sem possuir significancia estatistica, uma elevacéao
do nivel sérico do sFas poderia reduzir a lesdo histoldgica. Desta maneira, no presente
estudo, a presenca da infeccdo oculta pelo HBV néo influenciou o desenvolvimento de
dano hepatico nestes pacientes.

Contudo, nosso estudo apresentou algumas limitagbes como ndo avaliar outras
moléculas que podem contribuir ou ser antagonistas ao papel destas citocinas e 0 nimero
relativamente pequeno de amostras. Como todos os participantes eram assintomaticos para a
hepatite B, ndo apresentavam indicacdo clinica para realizacdo da biopsia hepatica e, portanto
ndo foi possivel comparar as dosagens de sFas com os indices de inflamacdo e fibrose
hepaticas, respectivamente.

Chang et al. (2009) relataram que a frequéncia e a qualidade das resposta de
células-T especificas contra 0 HBV diminuiram com uma baixa contagem de linfocitos T
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CD4+ em pacientes com a co-infec¢cdo HBV/HIV. Assim, o grau de imunodepressdo pode
influenciar a resposta imune contra 0 HBV e afetar a produgéo desta e outras citocinas.

Portanto, outros estudos com um maior nimero de pacientes com HIV e infeccdo
oculta pelo HBV séo necessérios.
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Gréfico 01. Correlacdo de Pearson entre a carga viral do HBV e 0s niveis séricos de sFas (Casos negativos
para infeccdo oculta pelo HBV: r = -0,03217; p= 0,873 e casos postivos para infec¢do oculta pelo HBV: r = -
0,4250; p=0,193).

CONCLUSOES
Né&o houve correlacgdo entre a carga viral do HBV, a carga viral do HIV, a contagem de
linfocitos T CD4+ e 0s niveis séricos sFas nos pacientes com hepatite B e/ou infec¢do oculta.
Né&o foi possivel correlacionar a dosagem do sFas com dano hepético, uma vez que nao foi
realizada bidpsia nos pacientes estudados.
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