PATRICIA CARSTEN

HEPATITE C EM DOADORES DE SANGUE EM FLORIANOPOLIS,
SANTA CATARINA: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS NO

PERIODO DE 2000- 2004.

Dissertagcdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pés-Graduacdo em Saude
Publica da Universidade Federal de Santa
Catarina para obtencao de titulo de Mestre em
Saude Publica, area de concentragcao
Epidemiologia.

FLORIANOPOLIS
Junho 2005



Dedico este trabalho a
Vera Maria, minha amiguinha para sempre...



AGRADECIMENTOS

Para a realizacdo deste trabalho muitos foram fontes de energia e a estes eu
agradeco... e de forma especial e carinhosa ...

... aos doadores de sangue minha gratidao e reconhecimento;
... aos portadores de hepatite C crénica, com quem compartilho esperanca;

... a Universidade Federal de Santa Catarina, local de minha graduagéo, onde agora
retorno para este Mestrado;

... ao Prof. Dr. Marco Peres, meu orientador, paciente e exigente comigo;

... ao Departamento de Saude Publica, professores e funcionarios, em especial aos
professores Emil Kupek e Nelson Blank ;

... a Professora Maria Cristina Marino Calvo, pela contribuicdo imprescindivel;

. a Professora Vera Lucia Blank, que foi presenca constante no decorrer deste
processo, me dando a carta de aceite para o Mestrado, participando das minhas
bancas de qualificagdo e de defesa, e sempre ali, torcendo por todos nos;

... a Professora Helena Cristina, agradeco a atencao e contribuigdes;
... a0 HEMOSC Lages, que despertou em mim, a paixao pelo sangue;

. ao HEMOSC Florianépolis, direcdo geral, setores de apoio, coordenadoria de
planejamento e qualidade, Cida da biblioteca, Ligia e todos que torceram por mim.
A sorologia. Ao pessoal do setor de informatica do HEMOSC, especialmente Ménica
e Carlos;

... a Dra. Esther Dantas Correa que disponibilizou os dados dos seus prontuarios;
... aos colegas do setor Processamento e agregados, em especial a querida Fabi;

... a Andréa Petry, praticamente minha co-orientadora;

...aos colegas do curso, em especial, Liane e Eléia, que sdo alguns dos presentes
que este Mestrado me deu;

... as amigas Rosane, Carmem e Denise, amigas de verdade, dos bons e nem téo
bons momentos;

... a amiga Marli, que, para minha sorte, me adotou como irm3;
... a amiga Viviane, “meu ninguém?”;

... aos meus irméos Fabiana e Ludwig, companheiros de verdade;



... a0s meus pais, amados amigos, César e Marlene;

... a0s meus sobrinhos, filhos de coragéo, Lara e Arthur.



. porque a vida da carne esta no sangue’.
(Levitico, 17:10 -14)



VII

CARSTEN, Patricia. Hepatite C em doadores de sangue em
Florian6polis, Santa Catarina: prevaléncia e fatores associados no
periodo de 2000 - 2004. Dissertacdo (Mestrado em Saude Publica —
area de concentracdo em Epidemiologia) — Programa de Pés -

Graduacado em Saude Publica, Universidade Federal de Santa Catarina.

RESUMO

A hepatite C é um sério problema de saude publica mundial, ndo somente pelo
grande numero de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), mas também
porque a maioria destas desconhece este fato, o que as torna um importante elo na
cadeia de transmiss&o viral, perpetuando a doenga. A maioria dos portadores
cronicos de hepatite C toma conhecimento de sua situacdo patolégica ao doar
sangue. Este foi um estudo transversal, no qual se analisou os dados de todos os
doadores de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia de Floriandpolis,
Santa Catarina (HEMOSC) nos anos de 2000 a 2004, com objetivos de estimar a
prevaléncia do anti-HCV, fatores a ela associados e verificar a existéncia de co-
infecgbes do HCV com outros agentes infecciosos pesquisados na doacéo de
sangue. Em 120.493 doacdes realizadas no periodo a prevaléncia do anti-HCV foi
de 0,211% (IC 95% 0,209-0,213), observando-se um declinio ao longo do periodo
pesquisado. A soropositividade para o anti-HCV foi associada ao sexo masculino,
idade superior a 23 anos, baixa escolaridade e menos de oito doagées no HEMOSC.
Evidenciou-se em 25,4% dos casos a existéncia de co-infec¢des com o HCV. Os
fatores de provavel contaminacéo mais observados foram os usos de drogas ilicitas,

quer seja por inalagéo ou por via endovenosa, e historia de transfusdo. Conclui-se
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que os doadores de sangue do HEMOSC estdo expostos ao virus da hepatite C e

isto deve ser conhecido para aumentar a seguranca transfusional.

Descritores: Epidemiologia, prevaléncia, hepatite C, doadores de sangue, fatores

associados, transmisséao.
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ABSTRACT

Hepatitis C is a worldwide serious public health problem, not only due the expressive
number of persons infected by the virus of the hepatitis C (HCV), but also because
the majority of these does not know this fact, what becomes them an important link in
the chain of transmission viral, perpetuating the illness. The majority of the chronic
bearers of hepatitis C takes knowledge of his pathological situation upon donating
blood. This was a cross sectional study, which analyzed the data of all of the blood
donors of the Center of Hematologia and Hemoterapia of Floriandpolis, Santa
Catarina (HEMOSC) between the years 2000 to 2004. The main objective of this
study was estimate the prevalence of the anti-HCV, their associated factors. In
addition, we investigate the existence of co-infection of the HCV with others
infectious agents in the donation of blood. Among 120.493 donations carried out in
the period it was found a anti-HCV of 0,211% (IC 95% 0,209-0,213) It was observe a
reduction during the studied period. The seropositivity for the anti-HCV was
associated to the male sex, age over 23 years, basic schooling and less than eight
donations in the HEMOSC. It was identified that 25,4% of the cases presented co-

infections. The mains contamination pathways was transfusions and drugs abuse.



The study shows that the blood donors of the HEMOSC are displayeds to the virus of

the hepatitis C and this must be known to improve transfusional security.

Descriptors: Epidemiology, prevalence, blood donors, hepatitis C, factors
associated, transmission.



SUMARIO

RESUMO ...t
ABSTRACT e

1 INTRODUGAO
2 REVISAO DA LITERATURA
2. T HEPAtES. ...

2.2 HepatitesS VIraiS.......cooiiiiiiieeeee et
2.3 Hepatite C....cooee e
2.3.1 AGENLE ViIral.. oo
2.3.2 Histoéria natural da hepatite C...............oooiiiicccee e,
2.3.3 Manifestagdes clinicas do HCV...........oooiiiiiiiii
2.3.4 FOrmas de tranSMiSS80........uuuuuuiiiiieieieee e
2.3.5 TratameNntO........oeueeiiiii e
2.3.6 Meios de PrevenGa0..........oooiiiiiiiiiiiee e
2.3.7 Meios de diagnOSTICO. ........uuiiiiiiiiiiiieee e
2.3.8 Epidemiologia do HCV...........uuiiiiiiiiiiiiee e
2.4 D0AGA0 d€ SANQUE........ceiiiiiiiiiiiiiiiea e e e ettt e e e e e e ee e
3 OBJETIVOS

3.1 ODJEtIVO GETal......uuiiiiiiiiiiiiiie e
3.2 ODbjetivos €SPECITICOS. .....cciiiiiiiiiiiieeieeee e
4 METODOS

4.1 TIiPpO de €STUAO.... .o
4.2 Area de @StUAO. .......c.ooeieeeeeeee e
4.3 Populagdo de referénCia...........coooeiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e
4.4 Populag8o de eStUAO. ........uuuiiiiiiiiiiiiieieee e
4.5 Coleta de dados..........oooiiiiiiiiiii e
4.6 Variaveis dO StUAO. ... ...uuiiii e
4.6.1 Variavel dependente...........ooooiiiiiiiii e
4.6.2 Variaveis exploratorias ............ouuuuuiiiiiiiieie e

4.7 Métodos de diagnéstico laboratorial.................oovvviiiiiiiiiiiiii,



4.8 ANAIISE dOS AAUOS.... e 66

5 QUESTOES ETICAS 67
6 RESULTADOS 69
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 70
8 ANEXOS

8.1. Artigo 1. “Prevaléncia de hepatite C em doadores de sangue e fatores
associados em Santa Catarina no periodo 2000-2004”. A ser submetido
aos Cadernos de Saude Publica

8.2 Artigo 2. “Prevaléncia de fatores associados a infec¢ao pelo virus da
hepatite C em portadores crénicos de Santa Catarina.” A ser submetido a
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia

8.3 Comparacgdo de aspectos relacionados a hepatite C, entre Portaria
1376, RDC 343 e RDC 153

8.4 Ficha de triagem clinica
8.5 Voto de auto-exclusao

8.6 Carta ao doador

LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Testes soroldgicos e moleculares para diagnostico da hepatite C.
Quadro 2: Aplicagbes dos diversos testes diagnosticos na hepatite C

Quadro 3: Periodo de janela imunologica para HCV em diferentes metodologias.
Quadro 4: Reagentes utilizados na realizagdo dos testes anti-HCV e HCV RNA
no HEMOSC Florianépolis, no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de
dezembro de 2004.

Quadro 5: Comparacéo de aspectos relacionados a hepatite C, entre Portaria
1376 RDC 343 e RDC 153.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Histéria natural da hepatite C e variagbes na sua evolugéo
Figura 2: Marcadores sorologicos no diagnoéstico da hepatite C

Figura 3: Algoritmo de diagnostico na infecg&o pelo virus da hepatite C
Figura 4: Fluxograma “ciclo do sangue” no HEMOSC

Figura 5: Algoritmo para a testagem e liberacdo de bolsas de sangue

Figura 6: Fluxograma para confirmagdo de resultados sorolégicos e
acompanhamento em caso de anti - HCV reagente no HEMOSC



AABB
AIDS
ALT
Anti-HBc
Anti-HBe
Anti-HBs
Anti-HCV
ANVISA
CDC
CID
CMV
CNH
CTA
DNA

EIA
ELISA
EUA
FAHECE
FDA

GO
HAART
HBeAg
HBsAg
HBV

HC

HCC
HCV
HEMOSC
HIV
HNANB
HPT
HTLV

LISTA DE ABREVIATURAS

American Association of Blood Bank
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Alanina-aminotransferase

Antigeno do core do virus da Hepatite B
Anticorpo contra o antigeno "e" do virus da Hepatite B
Anticorpo contra o HBsAg

Anticorpo contra o Virus da Hepatite C
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Center for Disease Control and Prevention
Classificacao Internacional de Doencgas
Citomegalovirus

Conselho Nacional de Hemoterapia

Centro de Testagem Andnima

Acido Desoxirribonucléico
Enzimaimunoensaio

Enzyme Linked Immunosorbent Assays
Estados Unidos da América

Fundacgéo de Apoio ao HEMOSC e CEPON
Food and Drugs Administration

Goias

Highly Active Antiretrovirus Therapy
Antigeno “e” do virus da Hepatite B
Antigeno de superficie do Virus da Hepatite B
Virus da Hepatite B

Hepatocarcinoma Hepatico

Hepatite C Crbnica

Virus da Hepatite C

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina
Virus da Imunodeficiéncia Humana
Hepatite Nao A Néao B

Hepatite Pds - transfusional

Virus Linfotropico de Células T Humanas



NAT

NIH
OR
OMS
PCR
PLANASHE
PR

PTI
RDC
RVS
RIBA®
RNA
RS
SAD
SBS
SC
SES
SINAN

Virus da Hepatite A

Virus da Hepatite E

Virus da Hepatite Delta

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
indice de Desenvolvimento Humano
Interferon

Imunoglobulina da Classe G
Imunoglobulina da Classe M

Instituto Nacional do Céancer

Intervalo de Confianga

Organization for Standarization International
Mililitro

Mato Grosso

Ministério da Saude

Nucleic Acid Test (Teste de amplificagéo de acidos
nucléicos)

National Institutes of Health

Odds Ratio

Organizagdo Mundial da Saude

Reagédo em Cadeia da Polimerase

Plano Nacional de Sangue e Hemoderivados
Parana

Purpura Trombocitopénica Idiopatica
Resolucéo Diretoria Colegiada

Resposta Viral Sustentada

Ensaio Imunoblot Recombinante

Acido Ribonucléico

Rio Grande do Sul

Setor de Apoio ao Doador

Sistema Banco de Sangue

Santa Catarina

Secretaria de Estado da Saude

Sistema Nacional de Agravos de Notificagéo



SPSS
SUS
TGP
uDlI
UTR

VDRL

Statistical Package for the Social Sciences
Sistema Unico da Saude

Transaminase Glutamico Piruvica

Usuéario de Drogas Injetaveis

Untranslate Region

Veneral Disease Research Laboratory



17

1 INTRODUCAO

A hepatite C € um sério problema de saude publica mundial, ndo somente
pelo grande numero de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), mas
também porque a maioria destas desconhece o fato, o que as torna um importante
elo na cadeia de transmiss&o viral, perpetuando a doencga (OMS, 2000).

Para Siciliano e Boulous (2004) a hepatite C representa um desafio mundial
em saude publica. A hepatite C é uma endemia global (BRUGUERA e TAPIAS,
2000), a principal causa de doenga hepatica aguda e crénica, de cancer de figado
(OMS, 2000) e de indicacéo de transplante hepatico (NIH, 2002) no mundo. Para
muitos especialistas, a infecgédo pelo HCV é a doenca infecciosa mais importante em
todo o mundo (SEEFF, 2002).

Duas s&o as principais caracteristicas da infeccdo causada pelo HCV:
geralmente & assintomatica e tende a cronificagcdo em cerca de 80% dos casos
(SEEFF, 2002).

Descoberto, pouco mais de uma década, como sendo o virus causador de
quase todas as hepatites pos-transfusionais, o HCV apresenta variacées genéticas
que dificultam o tratamento e desenvolvimento de vacinas.

A histéria natural da hepatite causada pelo virus C n&o esta totalmente
elucidada. Existem muitas incertezas sobre a epidemiologia da infecgdo, modo de
transmissédo e progndstico clinico da infecgdo (BRASIL, 2001d). Seus portadores
sd0, na maioria, assintomaticos e a natureza lenta da infec¢céo impede a acuracia da
determinacado da incidéncia verdadeira e o entendimento clinico da doenga (YEN et
al., 2003).

Enquanto nos paises desenvolvidos apenas de 1 a 10% dos infectados néo

apresentam fatores de risco conhecidos, tal situagdo ocorre em cerca de 40 a 50%
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dos pacientes em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, demonstrando
haver influéncia de fatores culturais envolvidos na infecgdo do HCV (FOCACCIA et
al., 2003).

A infecgdo pelo HCV tem uma distribuicdo universal e aos seus altos
coeficientes de prevaléncia estdo diretamente relacionadas as populag¢des de risco
acrescido e também com inadequadas condigbes de vida. Sua prevaléncia
acompanha o indice de desenvolvimento humano (IDH) (BRASIL, 2004b).

Os usuarios de drogas injetaveis (UDI) sdo os mais susceptiveis ao HCV
(CDC, 1998). Assim sendo, a hepatite pelo virus C € um reflexo da problematica das
drogas injetaveis. O HCV esta muito associado ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) devido as formas comuns de contagio e com a particularidade de Santa
Catarina despontar na prevaléncia de HIV em UDI’s, este estado passa a ser boa
fonte de estudos para o HCV.

O diagnéstico da hepatite C cronica (HCC) € geralmente acidental, sendo feito
durante a triagem sorolégica em doag¢des de sangue ou quando se detecta em
exames de rotina que ha alteracdo de enzimas hepaticas (FERRAZ e OLIVEIRA,
2003).

A pratica transfusional tem uma histéria de pouco mais de um século. E um
complexo e sofisticado processo que incorpora conhecimentos clinico-
epidemioldgicos e laboratoriais € mesmo quando realizado dentro das normas
técnicas preconizadas, envolve risco sanitario com a ocorréncia potencial de
incidentes transfusionais imediatos ou tardios (BRASIL, 2004b).

Os doadores de sangue sao as poucas populacdes que tém acesso ao exame

de diagndstico do virus da hepatite C.
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A heterogeneidade socioeconémica do Brasil, distribuicdo irregular dos
servicos de saude, a incorporagao desigual de tecnologia avancada para diagnostico
e tratamento das enfermidades, sdo elementos importantes que devem ser
considerados na avaliacdo do processo endemo-epidémico das hepatites virais
(FERREIRA e SILVEIRA, 2004). No Brasil ainda nédo existem estudos capazes de
estimar a real prevaléncia do HCV no pais (BRASIL, 2002b).

Para Ferreira e Silveira (2004), condicédo sine qua non para se definir
estratégias no controle das hepatites virais é que a amplitude do problema seja
conhecida.

A vigilancia sanitaria para hepatite C é fundamental, j4& que ndo ha
disponibilidade de medidas de prevencao eficazes. A vigilancia pode esclarecer as
fontes de infecgdo, as caracteristicas da doenca e os fatores de risco que fornecem
informagdes sobre os padrdes da transmissdo (FERREIRA e SILVEIRA, 2004).
Essas informag¢des podem melhorar a qualidade das agdes para prevencédo. Mas
para que se iniciem atividades de prevengdo e aprimoramento dos recursos

empregados pelo governo é necessaria a identificagdo dos infectados com o HCV.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O sangue sempre teve papel de destaque, ao longo da histéria da
humanidade. Envolvido em misticismo e crengas populares, fascinando o homem
que acreditava estar nele toda a sua esséncia, boa ou ma. Empregou-se o sangue
em diferentes formas para os mais diversos objetivos, seja a sua extracdo para
eliminar paixdes, loucuras e doencgas ou sua infuséo para prover juventude, calma e
satde (SERINOLLI, 1999). E intrigante como estes conceitos empiricos
influenciaram a pratica médica por pelo menos quinze séculos e apenas no século
passado o uso do sangue obteve base cientifica, representando, hoje, uma
alternativa importante nas terapias médicas (OBERMAN, 1996).

Atualmente sabe-se que, para a seguranca das transfusdes, faz-se
necessaria uma série de cuidados que, em conjunto, determinam a qualidade do
sangue. Entre estes, os mais importantes s&o a sele¢do da populagdo de doadores,
a triagem clinica, a realizagdo dos testes imunohematologicos, a triagem sorologica,
o processamento das bolsas, a esterilidade do processo, além da correta indicag&o
terapéutica (CHAMONE et al., 2001).

Porém, apds a constatacéo do seu potencial terapéutico, se verificou que as
transfusbes ndo apenas salvavam vidas, mas também podiam transmitir doencas
(SERINOLLI, 1999).

Dodd (1996) refere o trabalho de Lirman em 1885, como o primeiro relato de
surto de ictericia pos - vacinagdo que ocorreu entre 1883 e 1884 em trabalhadores
de um estaleiro na cidade alema de Bremem, os quais receberam vacina de origem
humana contra variola. Beenson (1943) analisou sete pacientes que apresentaram
ictericia cerca de um a quatro meses ap6s transfusdo sangliinea, também citou

alguns estudos semelhantes e concluiu orientando para que se atente a esta
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situacao. Neefe et al. (1954) observaram que apesar dos doadores ndao admitirem ter
tido hepatite ou ictericia, os respectivos receptores de sangue total ou de plasma
desenvolveram hepatite ou de ictericia tardia. Também outros trabalhos, como os de
Knodell et al. (1975) e Muss et al. (1985) evidenciaram a relagcéo entre transfusbes
de sangue total ou de plasma com o surgimento de hepatite ou ictericia tardia e
buscaram elucidar este fato.

Na Filadélfia em 1965, Blumberg et al. (1965) identificaram, em leucémicos
que receberam transfusdo sanguinea, um anticorpo que reagia na presencga do soro
de um aborigine australiano e mais tarde o encontraram também no soro de varios
pacientes politransfudidos. Apos estes estudos estabeleceu-se firmemente a relagédo
entre o antigeno e hepatite, o qual por ter sido descoberto no soro do aborigine,
recebeu o nome de antigeno Australia. Assim, relacionadas as hepatites pés-
transfusionais com o antigeno Australia, a pesquisa rotineira deste passou a fazer
parte da triagem sorologica de doadores. E em 1970 e 1971 caracterizaram-se os
marcadores soroldgicos desta, que ficou conhecida como Hepatite B (KUTNER,
1998).

Em 1973 detectou-se o virus da hepatite A (HAV) e estudos demonstraram
que o HAV nao é comumente transmitido por transfusdo sangiiinea (CHAMONE et
al., 2001).

Mesmo com a pesquisa do antigeno de superficie do virus B (HBsAg) em
doadores de sangue continuaram ocorrendo hepatites pds-transfusionais entre
receptores de unidades negativas para este marcador. Assim, estudos
demonstravam que havia uma outra entidade responsavel pela hepatite pos
transfusional a qual se denominou: hepatite ndo A ndo B (HNANB) (KNODELL et al.,

1975).
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No periodo entre 1970 a 1980, através das tentativas de se caracterizar o
virus da HNANB, foram isolados os virus causadores da hepatite Delta e da hepatite
E, o HDV e HEV respectivamente (KUTNER, 1998). Todavia demonstrou-se que
estes também ndo eram os responsaveis pelo grande numero de HNANB
(DEINHARDT et al., 1990).

Na auséncia de um teste especifico para a Hepatite ndo A e ndo B (HNANB),
0s bancos de sangue no inicio da década de 80, acrescentaram dois marcadores: a
alanina-aminotransferase (ALT) ou transaminase glutamico piravica (TGP) e o
anticorpo contra o antigeno do core do virus da Hepatite B (anti-HBc). Apo6s a
adocdo desses marcadores, houve redugdo de 30% a 50% na incidéncia das
hepatites pos transfusionais (CHAMONE et al., 2001).

O agente etiologico da HNANB foi detectado e caracterizado em 1989 por
Choo et al., pesquisadores da Chiron Corporation em associacdo com o Center for
Disease Control and Prevention (CDC), identificando-o como o virus da hepatite C

(HCV) (CHOO et al.,1989).

2.1 Hepatites

A palavra hepatite € originada do grego hepatitis, em que hepato significa
figado e itis inflamagao (FERREIRA, 2003).

O figado adulto normal pesa de 1400 a 1600 gramas (GUYTON e HALL,
1997) e tem como func¢des basicas: (a) vasculares, para armazenamento e filtracéo
do sangue; (b) metabdlicas, relacionadas com a maioria dos sistemas metabdlicos
do organismo e (c) secretoras e excretoras, responsaveis pela formagao da bile que

flui pelos ductos biliares para o trato intestinal (SILVA, 1995).
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As hepatites podem ser agudas, que manifestam sintomas tipicos como
fadiga, anorexia, cefaléia, mialgia, hepatomegalia, ictericia, coluria e acolia ou
cronicas nas quais a inflamacg&o no figado permanece por mais de seis meses e 0s
sintomas s&o pouco especificos (SILVA, 1995).

Podem ter varias causas entre elas reagdo auto-imune, indugdo por drogas
como aspirina e alcool, alteragcdes genéticas como a Doenca de Wilson e deficiéncia
de alfa;—antitripsina. Também existem virus, bactérias e parasitas que
eventualmente podem se localizar no figado e causar inflamacdo, entre eles,
citomegalovirus, herpes virus, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii (SEEFF,

2002).

2.2 Hepatites virais

As chamadas hepatites virais sdo causadas por virus que tém o figado como
orgéo alvo. Descreveram-se varios agentes destas hepatites como os virus das
hepatites A, B, C, D e E. (SEEFF, 2002).

Dentre as hepatites virais passiveis de serem contraidas por transfusao
sanglineas, a hepatite C foi a mais recentemente descoberta e ainda representa
uma incognita para a ciéncia. Sua histéria natural ndo esta totalmente esclarecida,
nem sua epidemiologia (SEEFF, 2002). No Brasil existem poucos estudos

epidemioldgicos acerca da hepatite C (BRASIL, 2001d).
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2.3 Hepatite C
2.3.1 Agente Viral

O agente etiolégico da hepatite C (HCV) pertence ao género Flavivirus, da
familia Flaviviridae (CHOO et al., 1991).

O HCV é um virus RNA de fita simples e polaridade positiva, com envelope
lipoprotéico. Seu genoma tem uma molécula de acido ribonucléico (RNA) com 9379
nucleotideos que codificam aproximadamente 3.100 aminoacidos (CHOO, 1991). As
proteinas estruturais, que formam a particula viral compreendem 809 aminoéacidos,
sendo compostas pela proteina do core e duas proteinas de envelope, E1 e E2
(CHOO e PINHO, 2003).

Uma caracteristica importante do HCV é a presenga de regides nao
traduzidas (UTR, do inglés, untranslated region) ou néo codificantes de proteinas
nas extremidades 5’ e 3’ do genoma viral. Como estas regides apresentam a menor
diversidade entre os diferentes isolados' virais, acredita-se que desempenham
importante papel no processo de replicagéo viral (CHOO e PINHO, 2003).

O HCV apresenta notavel grau de variabilidade, mutagdes, explicando sua
grande diversidade imunogenética, com genétiposz, subtipos® e quasiespécies*
(FERRAZ e OLIVEIRA, 2003). Esta variabilidade genética tem importante impacto
clinico e no desenvolvimento de vacina (BUKH et al., 1995).

Identificaram-se onze gendtipos do HCV, sendo seis de maior interesse
clinico (HOOFNAGLE, 2002), os quais foram agrupados por Simmonds et al. em

1994(SIMMONDS et al., 1994). A distribuicdo destes varia geograficamente, sendo

1 o
Isolados: apresentam pelo menos 88% de similaridade.

2 Genotipos: Possuem uma variabilidade de 30-50% na seqiiéncia de bases, classificados por
numeros inteiros.

3 Subtipos: Apresentam uma homologia genémica mais restrita entre si que a dos gendétipos, o grau
de similaridade varia de 70% e 85%, classificados por letras minusculas escritas apos o gendtipo.

4 Quasiespécies: Possuem uma variabilidade de 1-5% na seqiiéncia de bases (HOOFNAGLE, 2002).
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que o 1b € o de maior prevaléncia mundial (HOOFNAGLE, 2002), na América do Sul
os tipos 1, 2 e 3 sdo maioria, enquanto que na Africa e Asia ha predominio dos
genétipos 4, 5 e 6 (PARANA et al., 2000). Analise retrospectiva de Focaccia et al
(2004), em dados brasileiros de 4996 portadores crénicos do HCV, evidenciou que
apenas 27% destes realizaram a genotipagem e encontrou 64% com gendtipo 1,
1,3% gendtipo 2 e em 33% o gendtipo 3, sendo este ultimo mais frequente na regiéo
sul do Brasil. Existem casos em que um individuo é portador de mais de um
gendétipo do HCV (HOOFNAGLE, 2002).

A meia-vida viral do HCV é de 2,7 horas e 10'? particulas virais sdo geradas
por dia, sua taxa média de mutacbes foi estimada por volta de 1-2 x 10 3

nucleotideos (CHOO e PINHO, 2003).

2.3.2 Histéria natural da hepatite C

A histéria natural da hepatite C é complexa e o seu perfil epidemiolégico
também (OMS, 2000; BRASIL, 2001 d). Sua evolugdo é variavel, de modo geral
lenta, insidiosa e progressiva (CONTE, 2000).

Os mecanismos de acédo do virus C sobre as células n&o estdo bem
estabelecidos, estudos sugerem que a resposta imune do hospedeiro desempenhe
papel central na patogénese do HCV. Dois aspectos sdo essenciais na
patogeneicidade do HCV: dano a célula hepatica e persisténcia viral. A infecgédo
persistente pelo HCV no figado dispara continuamente uma resposta ativa de
células T o que induz a destruicdo de hepatécitos - alvo (FUKUDA e NAKANO,
2003).

A progressdo da hepatite C crénica € altamente variavel e parece estar

relacionada com caracteristicas do hospedeiro, como idade no momento da
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infecgdo, sexo, etnia, co-infec¢do, uso de alcool e também com as caracteristicas
virais como gendétipo e carga viral (SEEFF, 2002; NIH, 2002). Sexo masculino e
consumo de alcool sdo fatores que independentemente acentuam a progresséo da
doenca (BISSELL, 1999). O consumo de &lcool em cerca de 30 gramas/dia para
homens e 20 gramas/dia para mulheres tem forte relagdo com aumento dos danos
hepaticos na hepatite C (NIH, 2002). Flamm (2003) citou além da associacédo com
alcool, também a obesidade como fator que contribui para o desenvolvimento de
cirrose. Seeff (2002) acrescenta ainda, o tabagismo como agravante.

Entre as pessoas infectadas pelo HCV, 15 a 20% eliminam espontaneamente
o virus, cerca de 80 a 85% evoluem para infecgdo crénica, sob diferentes
apresentacdes. Destes portadores cronicos cerca de 20% evoluem para cirrose® e
entre 1,0 a 5,0% desenvolvem carcinoma hepatocelular. O tempo de evolugéo para
estagio final da doenca é de 20 a 30 anos (BRASIL, 2002).

Segundo Conte (2000), nos paises industrializados o HCV é responsavel por
20% casos de hepatite aguda, 70% hepatite cronica, 40% cirrose descompensada,
60% carcinoma hepatocelular, 30% dos transplantes de figado, sendo que cerca de
40% dos infectados curam-se ou tem hepatite cronica de natureza benigna.

Ap6s um periodo de incubagao de cerca de 150 dias (BROOK, 2002) 2 a 26
semanas, com média de 6 a 12 semanas, a hepatite C aguda ocorre em 15% dos
individuos infectados, geralmente caracterizada por manifesta¢cdes subclinicas e
inespecificas como mal-estar, fraqueza, anorexia e ictericia (NIH, 2002), raramente

observa-se nesta uma evolug¢ao fulminante (DODD, 1996).

® Cirrose: Cirrose é um termo genérico para doenca hepatica de etiologia variada na qual ocorre
destruicdo das células do figado, os hepatdcitos e em resposta a estas lesdes ocorre formacgdo de
cicatrizes fibrosas interligadas (COTRAN et al., 1991).
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A hepatite C cronica € caracterizada pela presencga do anti - HCV por mais de
seis meses, sendo geralmente assintomatica (BRASIL, 2001 d).

A evolucédo da hepatite cronica pelo HCV para cirrose ocorre em cerca de
20% dos casos e esta evolugéo desenvolve-se sem sintomas (ALTER e SEEFF,
2000). Muitos co-fatores tém papel importante no desenvolvimento da cirrose, como
a idade no momento da contaminagdo. Em pessoas mais idosas sua evolugéo é
mais rapida. O alcoolismo acelera seu aparecimento e também co-infecgées com
outros virus, principalmente com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (DANTA
et al., 2002).

O carcinoma hepatocelular (HC) € o tipo mais freqiente de cancer primario de
figado e esta intimamente associado a cirrose hepatica (OMS, 2000). No Brasil,
mais de 80% dos pacientes com HC sdo portadores crénicos do HCV (BRASIL, 2001
d). A evolugéo para o HC leva cerca de 29 anos ap6s o contagio com o HCV (MAIER
e WU, 2002).

Além do hepatocitos o HCV tem tropismo por outras células como as
mononucleares sangliineas. Assim pode acometer diversos 6rgdos como pele,
sistema musculo - articular, nervos periféricos e rins (CONTE, 2000). Também pode
causar linfomas, porfiria cutdnea e formagdo de crioaglutininas, bem como levar a
acometimento neurologico (NIH, 2002).

Apenas o homem e o chimpanzé séo susceptiveis a infecgdo natural pelo
HCV e em ambos as manifestacées sdo semelhantes (OMS, 2000).

Na figura 1 encontra-se esquema da histéria natural da hepatite C e suas

principais variagdes individuais.
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Figura 1: Histéria natural da hepatite C e variagdes na sua evolugéo.

Evolucédo lenta: Mulheres, jovens.

2 30 anos
Infecgéo Infecgéo
Figado (—» agudaem » cronica em
normal 20% 80%

< 20 anos

Evolugao rapida: Homens, ingestéo de alcool, co-infecc¢ao.

Fonte: Adaptado de LAUER e WALTER, 2001.

2.3.3 Manifestagdes do HCV

A via de contaminacdo parece influenciar o desenvolvimento da infecgao,
sendo que infectados por via transfusional evoluem com maior freqiiéncia para a
forma crénica do que outras formas de contagio (ALTER e SEEFF, 2000). Coelho et
al. (1998) estudaram 175 casos de hepatite C p6s transfusional no Rio de Janeiro e
demonstraram uma rapida progressdo da doenca neste tipo de transmissdo. A
infecgdo cronica pelo HCV além de evoluir lentamente, em anos ou décadas,
costuma ter um amplo espectro clinico, desde formas assintomaticas até hepatite
crbnica intensamente ativa, cirrose e hepatocarcinoma. Acredita-se que a

progressao da hepatite C crbnica seja linear (STRAUSS, 2003).
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O mecanismo de citotoxidade viral € nulo ou minimo, havendo predominio de
mecanismos imunoldgicos para explicar as lesdes hepatocelulares (HOOFNAGLE,
2002).

Com a persisténcia da infecgdo viral existem condi¢cdes de desenvolvimento
da leséo hepatocelular (ALTER e SEEFF, 2000).

A hepatite C € uma doencga fibrosante. Esta fibrose resulta de ativo processo
de sintese de varios tipos de colageno, fibronectina, laminina e outras substancias
na matriz extracelular, induzido principalmente por ativacao das células (STRAUSS,
2003).

A Dbiopsia hepatica € o padrdo-ouro para a avaliagdo da fibrose. O
estadiamento da fibrose é mais representativo da progresséo da hepatite C do que
sua atividade inflamatoria, ja que apenas na fase de cirrose ocorre o surgimento de
complicagdes, com possibilidade de mortalidade pela doenca (PAWLOSKY, 2002).

Manifestagcbes extra-hepaticas, muitas vezes mal compreendidas, constituem
outras pendéncias no cenario da HCC. Sendo as mais comuns: diversas
manifestacbes dermatolodgicas tais como vasculites, urticaria intensa, prurido
constante; glomerulonefrite; disfuncéo tireoidiana; diabetes melito; crioglobulinemia®
(OYAFUSO et al., 2003).

Oyafuso et al. (2003) indicam que a HCC produz uma reagdo auto-imune
significativa contra plaquetas, levando a trombocitopenia, e varios casos de purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) tem sido relacionados a infecgéo pelo HCV. Sendo
o HCV um virus linfotrépico ele pode estimular a proliferagéo clonal das células

linfociticas tipo B, existindo uma relagéo causal entre o HCV e linfoma ndo Hodgkin.

% Crioglobulinemia: presenca de imunoglobulinas Ig G circulantes, que precipitam no soro em
temperaturas inferiores 37 °C e dissolvem-se no calor. Clinicamente caracteriza-se por astenia,
purpura e artralgia, ocasionalmente a neuropatia periférica e glomerulonefrite. (TASSOPOULQOS,
2003).
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Pacientes com linfoma e infeccdo pelo HCV tem qualidade de vida inferior quando
comparada aos pacientes nao infectados (POO e URIBE, 2003).

A presenca do HCV concomitantemente com outros virus € muito observada.
Co-infecgcdes com HIV e HBV s&o as mais frequentes, em fungcdo de formas comuns
de contagio (FOCACCIA et al., 2003).

Nos EUA cerca de 200 mil pessoas estdo contaminadas com os virus HCV e
HIV. Cerca de 25% dos portadores do HIV também sdo do HCV. Em se tratando de
usuario de droga injetavel e portador do HIV a prevaléncia do HCV aumenta para 50
a 90% nos EUA e Europa (THOMAS, 2002). Entre portadores do HCV, 10% séo
também portadores do HIV (MAIER e WU, 2002). O CDC (2002) recomenda que
todos os portadores do HIV sejam testados para o HCV. A associagcdo HCV-HIV
modifica a histéria natural das duas infecgdes. Atualmente, com o sucesso das
HAART (do inglés Highly Active Antiretrovirus Therapy, terapia anti - retroviral de alta
eficacia) para HIV, o HCV tem sido importante causa de 6bito em pacientes aidéticos
(MAIER e WU, 2002).

A presenga de HCV e HBV concomitantemente é mais comum do que HCV
com HIV (FOCACCIA et al.,, 2003). Estudo de metanalise mostrou haver um
sinergismo entre as infeccées do HCV e HBV, encurtando a histéria natural, em
termos de evolucdo para cirrose e hepatocarcinoma primario, existindo a hipotese
que na dupla infecgdo ocorra maior replicagdo ora de um virus, ora de outro. Na
hepatite C, o anti - HBc positivo € bem mais freqiente do que HBsAg positivo
(STRAUSS, 2003). Todos os portadores do HCV devem ser avaliados quanto a co-
infecgdo pelos virus das hepatites A e B e em caso negativo, devem ser

encaminhados para vacinagéo (CDC, 1998).
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Ainda, sabe-se pouco a respeito da evolugdo da infecgdo crénica pelo HCV

em periodos mais longos que duas décadas (BRASIL, 2002 b).

2.3.4 Formas de Transmissao

A maioria das pessoas desconhece seu estado de portador do virus da

hepatite C e dos que sabem deste fato, grande parte ndo reconhece como ocorreu

sua contaminagao (OMS, 2000).

A via parenteral € a forma de maior contaminagéo pelo HCV (OMS, 2000) e a

quantidade de particulas virais por mililitro de sangue varia entre 10" a 10°

(HERMANN et al., 2000).

Entre os meios de contaminagéo pelo HCV destacam-se:

Uso de drogas injetaveis: constitui-se na principal forma de transmissao
(OMS, 2000; BRASIL, 2002 b). Estudos com usuarios de drogas injetaveis
demonstraram haver prevaléncia do HCV, acima de 70 a 90% nesta
populacéo (YEN et al., 2003). Nos EUA, durante os ultimos cinco anos, 60%
das 25 a 40 mil pessoas que se infectaram pelo HCV, o adquiriram pelo uso
de drogas injetaveis (FERREIRA e SILVEIRA, 2004). Encontrou-se no Rio de
Janeiro, em 2000, uma prevaléncia do HCV em 69,6% dos UDI’'s (BRASIL,
2001 d). Dados do Ministério da Saude (MS) de 2003 apontavam a existéncia
de aproximadamente 800 mil UDI no pais (BRASIL, 2003 c).

Uso de cocaina inalada: observou-se aumento de risco através do
compartilhamento do “canudinho” para aspiracéo do pé (CDC, 1998; BRASIL,
2001 d).

Transplante de o6rgéos: a possibilidade de transmissdo do HCV em

transplantes de 6rgéos é inegavel. Em CDC, 2003, ha descricdo de um caso
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de vigilancia epidemioldgica na qual um doador, com anti-HCV negativo, pela
metodologia EIA, comprovadamente levou a contaminagéo de no minimo, oito
receptores de seus 6rgéos e tecidos (CDC, 2003).

Nosocomial: acredita-se que a alta prevaléncia do HCV em algumas
localidades do Egito, em torno de 22%, deva-se em grande parte ao uso de
terapia parenteral anti-esquistossomose com reutilizacdo de agulhas e
seringas (LAUER e WALTER, 2001). Ha evidéncias de contaminac&o via
conjuntiva por respingos de sangue, bem como transmisséo entre cirurgido e
pacientes (CDC, 1998). Também ha transmissdo em atendimentos
odontoldgicos, apesar de o HCV estar em baixa concentragdo na saliva, mas
procedimentos com sangramentos podem expor ao risco tanto profissionais
como pacientes (FLAMM, 2003). Ha relatos na literatura de transmisséo do
HCV de médicos para seus pacientes, como estudos de Esteban et al. (1996)
que evidenciam a transmissdo do HCV de um cirurgido cardiaco para cinco
pacientes e o de Ross et al. (2002) no qual um médico ginecologista foi a
fonte transmissora do virus da hepatite C para suas pacientes.

Hemodidlise: estudos demonstraram uma prevaléncia do HCV entre 19 a
47,2% de hemodialisados (BRASIL, 2001 d), estando esta principalmente
relacionada com higiene precaria dos equipamentos e equipe. Estudo de
Medeiros et al. (2004) realizado nas clinicas de hemodialise de Fortaleza/CE
em 1997, encontrou prevaléncia de 52% e associagcdo de fatores de
transmissdo nosocomial com a infecgéo pelo HCV.

Exposicédo ocupacional de profissionais de saude: a incidéncia média de

soroconversdo, apOs exposicdo percutdnea com sangue sabidamente
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infectado pelo HCV ¢é de 1,8%, variando de 0 a 7% (CDC, 2003). Para Yen et
al. (2003) nestes casos a soroconversao ocorre em 3 a 10% dos casos.

= Sexual: pouco frequente, havendo estudos que referem ser inferior a 5% o
risco de contaminagdo do HCV através de relagdes sexuais (CONTE, 2000),
porém com evidéncias de maior transmiss&o nas relagdes homossexuais
(BROOK, 2002). Ha maior risco de transmissdo homem para mulher, do que o
contrario (WASLEY e ALTER, 2000). A co-infeccdo com HIV aumenta a
transmissao sexual do HCV (THOMAS, 2002). O risco de transmissao sexual
exclusiva do HCV em relagdes heterossexuais monogamicas, em 895 casais
italianos acompanhados por 10 anos, foi extremamente baixo ou nulo, néo
havendo recomendagdo para uso de preservativos em casais que se
enquadrem neste perfil (VANDELLI et al. 2004).

= Vertical: existem controvérsias com relagdo a transmissao vertical do HCV,
estudos internacionais relatam prevaléncia de 0 a 33%. Peixoto et al. (2004)
relataram 5,56% desta transmissdo em Porto Alegre. O tipo de parto ndo tem
influéncia na transmissao do HCV, a gravidez ndo esta contra-indicada para
portadoras e o aleitamento & permitido (CONTE, 2000) desde que nao haja
feridas no mamilo (FLAMM, 2003). A transmisséao vertical do HCV acentua-se
na presencga do HIV (CDC, 2002).

= Uso de hemocomponentes’ : Apés sua identificacdo, o HCV foi relacionado a
mais de 90% das hepatites pos-transfusionais ndo A ndo B (FOCACCIA,
2004). Estudo de Esteban et al. (1990) em Barcelona, Espanha, no ano de

1990, evidenciou que em 280 pacientes transfundidos 88% eram portadores

! Hemocomponentes: Produtos oriundos do sangue total ou do plasma obtido por processamento
fisico (BRASIL, 2001b). Séo eles: concentrado de hemaceas, concentrado de plaquetas, plasma,
crioprecipitado de Fator VIII, produtos obtidos através de aférese.
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do HCV. Trabalho realizado no Alasca, através de registros hospitalares,
convocou receptores de transfusdo sanguinea do periodo de janeiro de 1990
até junho de 1992, nestes fez o teste anti - HCV e encontrou prevaléncia de
5%, um achado marcante neste estudo foi o fato de que varios individuos
desconheciam ter recebido transfuséo durante sua internacéo (WILLIAMS et
al., 2005).

= Uso de hemoderivados® : Kenny - Walsh (1999) realizou em 1994 um estudo
de hemovigilancia® na Irlanda, com 376 mulheres que foram contaminadas
pelo HCV através de imunoglobulinas anti-D na década de 70 e acompanhou
a evolugdo clinica destas, em que houve um alto indice de inflamacao

hepatica e cirrose.

Hemofilicos: Os hemofilicos fazem reposi¢cado de fator de coagulagéo, este fator
pode ser hemocomponente, quando produzido em hemocentros ou
hemoderivado, quando produzido industrialmente, em que além da pesquisa
soroldgica de rotina, faz-se também a inativagéo viral, assim, esta populagéo esta
constantemente exposta aos agentes hemotransmissiveis. No mundo a
prevaléncia de hepatite C em hemofilicos é de 53 a 89% (BRASIL, 2001 d). No
Brasil, Brand&o - Melo et al. (2003) relata estudos em que a prevaléncia variou
entre 59 a 90%. Levantamento de Barbosa et al. (2002) em 1997, encontrou
prevaléncia de 63,3% (IC 95% 53,0-72,7) em Goiania/lGO no ano de 1997,

analise multivariada demonstrou um risco 10,7 maior ao HCV entre pacientes que

® Hemoderivados: Produtos oriundos do sangue total ou do plasma, obtidos por meio de

processamento fisico-quimico ou biotecnolégico (BRASIL, 2001b). Exemplos: Imunoglobulinas,
albumina, fatores de coagulagéo.

o Hemovigilancia: Sistema de avaliagdo e alerta, organizado com o objetivo de recolher e avaliar
informacdes sobre os efeitos indesejaveis e/ou inesperados da utilizagdo de hemocomponentes ou
hemoderivados a fim de prevenir seu aparecimento ou recorréncia (BRASIL, 2003 d).
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receberam mais de 160 transfusbes do que os que fizeram menos de 50

transfusoes.

Estudos sugerem haver transmissdo via parenteral inaparente direta no
ambiente familiar através de lesdes cutaneas e de mucosa (BRASIL, 2001 d) e um
maior risco para pessoas com tatuagens e uso de piercing (YEN et al., 2003).
Apesar de o HCV ter sido detectado em amostras de saliva, considera-se que néo
ha risco de transmissao através de beijos e uso de talheres (FLAMM, 2003).

Para Focaccia et al. (2003) existe no Brasil um grande contingente de
portadores que se contaminaram nas décadas de 60 a 80, com a administragdo
endovenosa coletiva de supostos estimulantes energéticos antes do inicio de
competicdes esportivas. Souto et al. (2003) estudaram em 2000-2002, com ex-
jogadores de futebol de Cuiaba/MT, que atuaram entre os anos 1970-1989, todos
afirmaram que receberam injecées endovenosas de complexos vitaminicos e outras
substancias durante sua vida como atletas profissionais e nestes a prevaléncia do
HCV foi de 7,5%, o que para os autores coloca ex-atletas com um potencial fator de
risco para a hepatite C.

Algumas pesquisas apontam para um crescimento do compartilhamento de
agulhas e seringas para uso de anabolizantes em academias e de silicone injetavel
entre travestis (BRASIL, 2003 d).

Dominitz et al. (2005) estudaram veteranos do exército dos EUA em 2004 e
encontraram uma prevaléncia de 4% (Intervalo de Confianga - IC 95% 2,6-5,5%),
demonstrando haver um risco acrescido relacionado as exposi¢cées militares. As

varias formas de encarceramento também estéo relacionadas a exposi¢éo ao HCV,
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a prevaléncia deste entre presidiarios adultos nos EUA em 2001 foi de 16 a 41% e
destes, 12 a 35% apresentaram hepatite C crénica (CDC, 2003).

Outros meios descritos como possiveis fontes de contaminagao pelo HCV sé&o
através de instrumentos utilizados em atividades de saldes de beleza, como alicates
de unha, ldminas de barbear, bem como, acupuntura, entre outras praticas

(FOCACCIA et al., 2003).

2.3.5 Tratamento

Inicialmente fazia-se monoterapia com interferon (IFN), o que atingia resposta
viral sustentada (RVS) ' em apenas 10 a 20% dos casos. O IFN é uma citocina,
substancia com agado modulatéria no sistema imunoldgico. Em seguida passou-se a
utiizar a associacdo IFN com ribavirina, a qual tem acdo antiviral e
imunomodulatéria. Posteriormente, surgiu um avangco com o uso do IFN conjugado
ao polietilenoglicol (PEG), IFN peguilado — alfa - 2 A e IFN peguilado — alfa - 2 B. A
associagdo ao PEG faz com que o IFN seja metabolizado mais lentamente,
aumentando seu tempo de atuacdo no organismo e diminuindo as aplicagbes de trés
para uma vez por semana (BRASIL, 2002 c).

A Conferéncia Internacional de Consenso em hepatite C, realizada em Paris
no ano de 1999, determinou que o tratamento de escolha para a hepatite C crénica é
a base de interferon associado ao antiviral ribavirina, cuja dose e duragdo sé&o
dependentes do gendtipo e carga viral (NIH, 2002). Portadores do gendtipo tipo 1
devem fazer o tratamento por 48 semanas, enquanto os portadores dos gendétipos

nao - 1 o fazem por 24 semanas (BRASIL, 2002 c). RVS esta também diretamente

10 Resposta viral sustentada: auséncia do RNA viral por mais de seis meses (ACRAS et al., 2004).
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relacionada a fatores do paciente, sendo os menos respondedores, homens com
idade superior a 40 anos, fumantes e obesos (ACRAS et al., 2004).

Cerca de 50% dos portadores crénicos do HCV podem curar-se através do
tratamento com interferon e ribavirina, contudo este € muito caro e além das
possibilidades de paises pobres (BROOK, 2002). No Brasil o tratamento para
hepatite C esta regulamentado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), através da
Portaria 863, de 04 de novembro de 2002, na qual estdo referidos critérios de
inclusdo e de exclusdo aos protocolos clinicos, possibilitando o acesso a alfa
interferon, IFN peguilado e a ribavirina (BRASIL, 2002 c). Acras et al. (2004)
advertem que sendo as aquisi¢cdes feitas pelo MS através de licitagbes, as quais
privilegiam o menor custo, os fornecedores podem ser laboratérios cujos produtos
nao tenham sua eficacia comprovada.

ACRAS et al. (2004) em seu estudo encontrou taxa de resposta viral
sustentada, com IFN peguilado associado a ribavirina, similar a da literatura
internacional, 30% nos pacientes com genétipo 1 e 64% naqueles com gendtipo 2 e
3.

Pacientes com RVS podem ter reducdo da fibrose hepatica, do risco de
evolucao para cirrose e hepatocarcinoma (SICILIANO e BOULOUS, 2004).

Bernstein et al. (2002) acompanharam pacientes portadores de hepatite C
cronica tratados com IFN peguilado e constataram a associacédo da RVS com
incremento na qualidade de vida destes.

Varios efeitos adversos s&o observados durante o tratamento recomendado
para hepatite C crénica, principalmente hematolégicos e neuropsiquiatricos,
tornando-o de dificil aderéncia pelos pacientes (NIH, 2002). Também existem varios

grupos de pacientes onde os estudos precisam de maiores evidéncias sobre sua
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seguranga, como criancas, hemofilicos, pacientes com problemas neurologicos,
doencas auto-imunes, co-infectados com HIV, entre outros (STRADER, 2002).
Existem contra-indicagdes ao tratamento convencional como pacientes com
insuficiéncia renal e os com disturbios psiquiatricos (NIH, 2002).

O transplante de figado é o tratamento de escolha quando existem danos
avancgados ao tecido hepético, porém a recorréncia da hepatite C poés-transplante
ocorre em muitos casos e de forma muito agressiva (NIH, 2002). Em 2001
realizaram-se no Brasil, 386 transplantes hepaticos, sendo as hepatites virais a
principal indicagdo e o custo médio por transplante foi de R$ 59.835,00 (BRASIL,

2002 d).

2.3.6 Meios de Prevengao
N&o existe vacina contra o virus da hepatite C (FOCACCIA et al., 2003). Os

anticorpos suscitados pela infecgdo do HCV nado s&o neutralizantes, ou seja, n&o
impedem nova infecgdo, nem significam imunidade. A dificuldade para o
desenvolvimento de vacina decorre deste comportamento do sistema imunolégico
frente ao virus (FERRAZ e OLIVEIRA, 2003), do pouco sucesso na cultura celular e
ainda, da dificuldade na atenuacéo viral (BUCK, 1995).
A OMS (2000) recomenda como meios de prevengéo contra o HCV:

= Triagem e testes sorolégicos em doadores de sangue e de 6rgéos;

= [Inativag&o viral em hemoderivados;

= Implementagdo e manutencdo de praticas para controle de infecgbes

em centros de saude, incluindo esterilizagdo adequada de instrumentos

médicos e odontologicos;
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= Promog¢do de mudangas comportamentais na populagdo geral,
trabalhadores da area da saude e em pessoas com risco acrescido
como profissionais do sexo;

» Introdugéo de programas de reducédo de danos em usuarios de drogas
injetaveis.

Os portadores do HCV devem ser orientados para ndao compartilharem
utensilios como alicate de unha, lamina de barbear e escova de dente (DANTA,
2002).

Imunoglobulinas e agentes anti-virais n&do sdo recomendados apds exposi¢ao

ao virus da hepatite C (CDC, 2001).

2.3.7 Métodos de Diagnostico

Analises laboratoriais diretas e indiretas s&o usadas para o diagnéstico da
infecgéo pelo HCV, deciséo terapéutica e evolugcado da doenca (PAWLOTSKY, 2002).
O diagnéstico da infecgéo pelo HCV baseia-se na detecgéo de anticorpos
contra proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos do virus HCV e/ou do RNA
viral.
Pawlosky (2002) referiu que existem quatro marcadores da infeccdo pelo
HCV:
* Anticorpo anti-HCV: método que confirma que houve contato com o virus e o
desenvolvimento de anticorpos contra este;
* HCV antigeno do core: marca a presenca do virus e também pode ser usado
como marcador de replicagao viral,
* HCV RNA: a presenga do HCV RNA no sangue sinaliza replicagé&o viral,

* Genotipagem do HCV: que caracteriza o gendtipo do virus.
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a) Testes enzimaimunoensaio

Os testes de enzimaimunoensaio (EIA) ou enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA) sdo amplamente usados para detectar doencas, quantificar
antigenos e anticorpos em fluidos sanguineos (PAWLOTSKY, 2002).

O diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HCV baseia-se principalmente na
detecgdo de anticorpos reagentes. Os testes anti-HCV EIA de 3% geracgéo, versao
4.0, apresentam sensibilidade de 99,82% e especificidade de 99,77 em doadores de
sangue (ORTHO®, 2001). Sendo este um dos testes usados na triagem do HCV
(FOCACCIA, 2003).

Os EIA para deteccdo do anticorpo anti-HCV foram comercialmente
disponibilizados no mundo em 1990 (BRASIL, 2004 b), e passaram a ser
obrigatérios na triagem laboratorial de doadores de sangue no Brasil a partir de 1993
(BRASIL, 1993), enquanto nos EUA desde maio de 1990 este teste ja fazia parte da
triagem sorologica dos doadores de sangue (CALHOUN, 1996). No Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC) de Florianépolis
introduziu o teste de anti-HCV na triagem de doadores em maio de 1991
(VASCONCELOS, 1993). A introducdo dos EIA de terceira geracdo (EIA 3)
aumentou a sensibilidade'’ e especificidade' dos testes anti-HCV (CONTE, 2000).
Sendo estes aprovados pelo Food and Drugs Administration (FDA) dos Estados
Unidos e pelo Ministério da Saude do Brasil para triagem de doadores (BRASIL,
2001 d).

Estudos descrevem varios fatores relacionados ao resultado EIA falso positivo

no sangue doado, mencionando-se entre eles: hipergamaglobulinemia, fator

" Sensibilidade: proporgdo dos individuos com a doenca, que tem um teste positivo para a doenca
(FLETCHER et al., 2003).
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reumatoide, anticorpos heteréfilos, ma conservacdo do soro por estocagem
prolongada, erros laboratoriais pré-analiticos e analiticos. Um resultado EIA falso
negativo pode ocorrer através de repetidos descongelamentos ou inativagéo pelo
calor. Estes fatos podem ocorrer em qualquer etapa do processo, embora de dificil
quantificac&o pratica, estima-se que estes erros possam ser responsaveis por cerca
de 2,9 casos a cada 10 milhées de unidades transfundidas (BUSCH, 2003). No caso
do HCV, resultado EIA falso negativo também pode ocorrer em caso de infecgcéo
aguda e em periodo de janela imunoloégica.

O significado clinico de um teste de triagem reagente para anti-HCV néo é

claro sem a realizacéo de testes confirmatérios.

b) Imunoblot em tiras

Os ensaios conhecidos como imunoblot detectam anticorpos especificos
usando antigeno presentes em fitas de nitrocelulose (PAWLOTSKY, 2002). O teste
de imunoblot detecta reacdo do soro contra proteinas de até quatro regides
diferentes do genoma do HCV. Quando ndo ha reacdo a qualquer um destes
antigenos, o teste é considerado negativo. Quando se observa reagdo a apenas
uma proteina defini-se como um teste indeterminado e se houver reagédo a duas ou
mais bandas do imunoblot a positividade do EIA anti-HCV é confirmada (SOUTO et

al., 2002).

c) Testes moleculares para pesquisa de RNA:

12 Especificidade: proporgdo dos individuos sem a doencga, que tem um teste negativo para a doenca
(FLETCHER et al., 1996).



42

As técnicas de biologia molecular tém como principio basico detectar sintese
de coépias do genoma viral, possibilitando, também quantificar esta replicacéo
(PAWLOTSKY, 2002). S&o conhecidas como PCR (reacdo em cadeia de
polimerase) ou NAT (testes de amplificagéo de acidos nucléicos).

A deteccdo do RNA viral através das técnicas moleculares é considerada o
teste confirmatério no diagnéstico da hepatite C, podendo ter resultado negativo em
caso de baixa viremia (CDC, 2003).

A genotipagem e os testes quantitativos HCV RNA sao feitos apenas quando
da necessidade de tratamento medicamentoso (CONTE, 2000). Analise
semiquantitativa realizada no Brasil em 2000, com profissionais de instituicbes de
referéncia mostrou que se encontra grande dificuldade na realizagdo dos exames de
biologia molecular (NAT e genotipagem) para HCV (BRASIL, 2001 d).

Na figura 2 encontra-se o surgimento dos marcadores da hepatite C. No
quadro 1 descrevem-se os testes soroldgicos e moleculares utilizados no diagnéstico
da hepatite C, enquanto no quadro 2 estdo as aplicagbes dos diversos testes

diagndsticos na hepatite C.
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Figura 2: Marcadores sorologicos no diagnéstico da hepatite C cronica.
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Fonte: Manual de Investigacdo de Doencgas Transmissiveis pelo Sangue (BRASIL, 2004 b).

A Portaria 1376, de 1993, do Ministério da Saude exigia a realizacdo de

dosagem da enzima ALT, sendo que niveis desta, duas vezes acima do valor normal

em mais de uma ocasido, era motivo de exclusao definitiva (BRASIL, 1993). A RDC

343 (BRASIL, 2002 d) deixou de exigir esta analise. Em 30% dos portadores

cronicos da hepatite C, a ALT, encontra-se em niveis normais e em outros 40% em

menos de duas vezes o limite da normalidade (NIH, 2002).

Quadro 1Testes soroldgicos e moleculares utilizados no diagnéstico da hepatite C.

EIA Imunoblot Pesquisa de RNA Interpretacao
R/I NR NR Falso positivo
R R R Estado de portador crénico
ou infeccdo aguda
R R NR Infecgdo pregressa ou
numero de cépias Vvirais
indetectaveis
R/ I NR Resultado indeterminado
R NR/I R Infeccéo recente

R: reagente; I: inconclusivo; NR: n&o reagente.

Fonte:

Adaptado

de

AABB, 2003.




Quadro 2 Aplicacdes dos diversos testes diagnésticos na hepatite C.
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Teste

Triagem

Confirmacgéao

Seguimento

Prognostico

Anti-HCV (EIA)

+

Anti-HCV
(Imunoblot)

HCV-RNA
qualitativo

HCV-RNA
quantitativo

Genotipagem
HCV

* apenas da presenca de anticorpo
Fonte: FERRAZ, 2003.

Na figura 3 apresenta-se o algoritmo de diagnéstico da hepatite C.

Figura 3 Algoritmo de diagnéstico na infecgéo pelo virus da hepatite C, segundo

Wendel (2003).

Anti HCV +
(EIA)

Imunoblot

l

Positivo

\ 4

I

Inconclusivo

HCV-RNA qualitativo
(NAT)

A 4

HCV-RNA qualitativo
(NAT)

A 4
Negativo

l

Repetir apés 6 meses

Auséncia de infecgao

Positivo

A 4

l

Negativo

i

Negativo

l

Seguimento

Bidpsia Hepatica
Considerar iniciar
tratamento

\ 4

Se for iniciar tratamento:
HCV-RNA quantitativo e

genotipagem
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Aproximadamente 0,21% dos doadores de sangue dos Estados Unidos,
apresentam anti-HCV repetidamente reagente. Um individuo com imunoblot
reagente & considerado portador verdadeiro de anti-HCV e em 70 - 90% destes
casos o HCV é detectavel pelo método NAT. Em contraste EIA repetidamente
reagente em doadores com imunoblot negativo ou indeterminado representam 37%
dos casos e raramente significam infec¢cdo. Independente dos resultados do
imunoblot, uma bolsa de sangue com resultado de EIA reagente ndo pode ser usada
em transfusdes (AABB, 2003).

O periodo denominado “janela imunolégica” compreende o tempo entre o
contato com o agente e o surgimento de anticorpos detectaveis pelos testes. O
quadro 3 refere o periodo de janela imunoloégica para o HCV em diferentes

metodologias.

Quadro 3 Periodo de janela imunologica para HCV em diferentes metodologias.

Metodologia Janela Imunoloégica (em dias)
ELISA — Ac (22 geragao) 82
Ac (32 geracao) 52
ELISA - Ag 14 a 17
NAT — RNA* 11a14

* Limiar de deteccdo de 50 copias/mL.
Fonte: ANVISA (2003)

Bi6psia de figado e niveis da enzima hepatica alanina - aminotransferase
(ALT) s&o informagdes clinicamente importantes (SEEFF, 2002). A dosagem da ALT
€ 0 método mais barato, porém pouco especifico de lesdo hepatica. A enzima ALT
encontra-se flutuante na hepatite C crénica ndo sendo um indicador de evolug¢ado da

doenca, apesar das enzimas hepaticas constituirem importante fonte de informacdes
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sobre o funcionamento do figado (STRAUS, 2003). Assim, a biopsia hepatica é a

melhor fonte de informacdes sobre o estado histofisiol6gico do figado.

2.3.8 Epidemiologia do HCV

Na Classificacdo Internacional de Doencas (CID) da Organizagdo Mundial da
Saude, Décima Revisao, a Hepatite Viral Crbénica C é codificada como CID 10:B.18.2

(OMS, 1997).

Hepatite C no mundo

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS) existem no mundo 200
milhdes de portadores do HCV, sendo 170 milhdes com hepatite C crbénica. A
prevaléncia global é de 3%, ocorrendo de 3 a 4 milhdes de novos infectados a cada
ano (OMS, 2000). Focaccia et al. (2003) observam que mundialmente a prevaléncia
do HCV estd negativamente correlacionada com indice de Desenvolvimento
Humano (IDH). As maiores taxas s&o encontradas na Africa variando de 6 a 12,5% e
os menores na Europa Ocidental entre 0,3 a 0,8% (BRASIL, 2001 d). O Egito é o
pais com maior prevaléncia do HCV, chegando a ser superior a 30% em
determinadas cidades (AKHTAR et al., 2004).

Wasley e Alter (2000) propéem classificar epidemiologicamente a hepatite C
em duas formas, segundo o padrdo de transmissdo que esta relacionada a idade
dos infectados e a freqiiéncia da infec¢do na populacdo. Em fungdo da transmisséo,
observam-se trés padrbes: 1) a maioria dos infectados tem entre 30-49 anos,
indicando que o grande risco ocorreu em um passado recente, isto ocorre nos EUA e
Australia; 2) a maioria € de pessoas mais idosas, em que o0 contagio deu-se no
passado mais distante, entre os paises com esta forma estdo Japao e ltalia; 3) outro

padrao é quando ndo ha uma distribuigcdo diferenciada por idade, ou seja, todas as
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faixas sdo atingidas de forma semelhante, como ocorre no Egito, sugerindo que o
meio de contaminagdo esta muito presente. E segundo a freqiéncia do HCV na
populagéo, ha os de baixissima (0,01 — 0,1%) como na Escandinavia, baixa (0,2 -
0,5%) no oeste europeu e Australia, intermediaria (1- 5%) a exemplo do Brasil, e alta

como Libia (7%) e Egito (17 - 32%).

Hepatite C nas Américas

A prevaléncia do HCV nas Américas é de 1,7%, correspondendo a 13 milhdes
de pessoas (OMS, 2000).

Nos EUA a prevaléncia é de 1,8% (NIH, 2002). Neste pais o HCV é o lider de
indicacao de transplante hepatico e responsavel pela morte de 10 mil pessoas/ano.
Prevendo-se que no ano de 2015 o HCV sera responsavel por 40 mil ébitos/ano

(MAIER e WU, 2002).

Hepatite C no Brasil

O Brasil ocupa uma posicao intermediaria na prevaléncia mundial tendo como
valor em torno de 1,0 a 2,4% para a populagao geral. Porém, h4 que se considerar a
subnotificagdo. As hepatites virais sdo consideradas doengas de notificacéo
compulsoéria no Brasil desde 1996 (BRASIL, 1996), mas ocorreram alteracdes nos
critérios de notificagdo que se tornaram definitivos em 1999, assim, os dados de
notificacdo ndo podem ser considerados fidedignos (BRASIL, 2001 d).

Em 2002, no Brasil, a média foi de 5,4 + 7,1 casos novos/més de hepatite C e
média de 256,2 £ 369,5 pacientes com hepatite C fazendo acompanhamento nos

ambulatérios (BRASIL, 2002 b).
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Dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN) do periodo de
1996-2000 demonstram incidéncia de 9,6 por 100 mil habitantes para a hepatite C
(BRASIL, 2004).

Wendel (2003) em estudo de base populacional na cidade de Sao Paulo em
1996 relatou uma prevaléncia de hepatite C de 1,42% (IC 95% 0,70%-2,12%), sendo
a maioria dos casos em pessoas com idade superior a 30 anos e niveis

educacionais mais baixos.

Hepatite C em doadores de sangue

A prevaléncia do HCV em doadores de sangue no mundo varia entre 0 a
19%, porém a OMS adverte que em torno de 43% das bolsas coletadas em todo o
mundo podem nao estar sendo triadas adequadamente (FOCACCIA et al., 2003).
Avaliacdo da situacdo transfusional de 2002 realizada nos paises africanos
pertences a OMS, demonstrou que 31,1% das bolsas coletadas n&o foram testadas
para o HCV (TAPKO, 2004).

A Cruz Vermelha Americana (2004) analisando dados de doadores de sangue
dos EUA e Porto Rico, dos anos de 1995 até 2002, encontrou prevaléncia de 0,25 %
do HCV entre doadores de primeira vez sendo a maioria destes, homens com idade
entre 50 e 59 anos, enquanto entre os doadores de repeticédo a prevaléncia foi de
0,005%. Neste mesmo periodo, Rivera-Lopes et al. (2004), encontraram no México a

prevaléncia de 0,31% entre doadores de sangue.

Hepatite C em doadores de sangue no Brasil



49

A legislacdo brasileira desde a promulgac&o da Portaria 1376", de 19 de
novembro de 1993, exige a realizacdo de testes para hepatite C em todas as
doacdes (BRASIL, 1993). Cabendo ao servigo de hemoterapia notificar a Vigilancia
Epidemiolégica local, os casos de doengas de notificacdo compulséria detectados
em doadores de sangue (BRASIL, 1998).

Os bancos de sangue brasileiros identificaram em 2000 cerca de 13.000
portadores de HCV (BRASIL, 2001 d). Dados do Ministério da Saude referentes a
doacéo de sangue do ano de 2002, demonstraram a inaptiddo sorolégica no Brasil
pelo HCV como sendo de 0,49 %, na regido sul foi de 0,33% e em Santa Catarina de
0,40% (BRASIL, 2002 a). Dados originarios dos exames de triagem de doagdes de
sangue na rede de servigcos de hemoterapia apontaram percentual de positividade
de 0,52%, em 2001 (BRASIL, 2004 b).

Os dados disponiveis no Brasil sobre hepatites virais sdo escassos e faz-se
necessario a obtengdo de informagdes sobre a prevaléncia da hepatite C no Brasil
para que se identifique a magnitude do problema, possibilitando a adocéo de
medidas. Visando obter um maior conhecimento sobre as hepatites virais, entre elas
a hepatite C, no Brasil, em 05 de fevereiro de 2002, o Ministério da Saude criou o
Programa Nacional para a Prevengdo e o Controle das Hepatites Virais (BRASIL
2002 b).

Para Focaccia et al. (2003) os aspectos epidemiolégicos da hepatite C ainda
estdo obscuros e as discrepancias observadas entre dados de notificacdo e
prevaléncia em doadores de sangue reforcam a necessidade de estudos que

retratem a realidade da hepatite C no Brasil.

3 A Portaria 1376 foi revogada pela de n° 103 (BRASIL, 2003 b) e as alteracées foram publicadas na
Resolugdo 343, de 13 de dezembro de 2002 (BRASIL, 2002 d), a qual se substitui em 14 de junho de
2004, pela Resolugcao 153. Assim, dados dos doadores obtidos neste trabalho seguiram a Portaria
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Em todo o mundo estimula-se a doac&o voluntaria e de repeticdo’ de sangue
visando-se reduzir o risco de contaminacdo pos transfusional (FEDERACAO
INTERNACIONAL DAS SOCIEDADES DA CRUZ VERMELHA E DO CRESCENTE
VERMELHO, 2002; OMS, 2004).

Porém, estudos demonstraram que alguns doadores de sangue, utilizam-se
das doagdes como meio de autocontrole sorolégico, ou seja, na realidade estéo
conscientemente expostos as situagdes de risco para doengas hemotransmissiveis e
através da doac&o buscam acesso aos exames sorolégicos (KUTNER, 1998).

A maioria dos portadores crbénicos de hepatite C no mundo toma
conhecimento de sua situagéo patologica ao doar sangue (KIM, 2002; YEN et al.,
2003). Sendo assim, os hemocentros constituem-se em importantes fontes de dados
sobre a hepatite C.

Patino - Sarcinelli et al. (1994), em estudo no Instituto Nacional do Cancer,
Rio de Janeiro/RJ, encontram 2,89% de prevaléncia do anti - HCV em doadores de
sangue, no periodo de janeiro de 1991 a marco de 1992. Neste trabalho, observou-
se maior prevaléncia entre doadores do sexo masculino 2,29% (IC 95% 1,01-5,7);
ndo brancos 2,11% (IC 95% 1,43-3,13) e de primeira doag¢ado 1,66 (IC 95% 1,09-
2,25), sendo que o risco aumentou com a idade, houve maior prevaléncia no grupo
acima de 40 anos, 4,37% (IC 95% 2,39 -7,99).

Paltanin e Reiche (2002) em Apucarana, Parana, encontraram
soroprevaléncia de 0,9% do HCV em doadores de sangue. No banco de sangue do
Hospital Universitario de Londrina (PR), observou-se prevaléncia de 0,56% para

doadores entre os anos de 1994 a 2001 (REICHE et al., 2003).

1376 e Resolugdes 343 e 153. No quadro 5 no anexo 8.3, encontram-se as principais diferencgas,
relacionadas ao HCV, entre estas trés normas legislativas.

' Doador de repeticdo: “é€ aquele individuo que doa pelo menos a cada treze meses, considerando a
data de sua ultima doacdo no mesmo servigo de hemoterapia” (BRASIL, 2001 b).
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Hepatite C em doadores de sangue de Santa Catarina

Vasconcelos et al. (1994) encontraram na populacdo de doadores de
Florianépolis em 1994 uma prevaléncia confirmada para o anti - HCV de 1,14%.

Kupek (2001) relatou em estudo retrospectivo de 1991 a 1999, envolvendo
139.188 doadores de sangue, uma incidéncia do HCV de 0,51 (IC 95% 0,23-0,99)
pessoas - ano em Floriandpolis e o risco residual’® de hepatite C foi de 1:13721.

Rosini et al. (2003) analisou dados de 1999 - 2001 de doadores de sangue de
varios centros de Santa Catarina e encontrou neste periodo, prevaléncia inicial de

0,38 e final de 0,34%.

2.4 Doagao de Sangue

Segundo a Constituicdo Federal Brasileira, de 1988, no artigo 199, § 4 ° “a lei
dispora sobre as condigdes e os requisitos que facilitem a remocé&o de 6rgaos,
tecidos e substancias humanas, para fins de transplante, pesquisa e tratamento,
bem como coleta, processamento e transfusdo de sangue e seus derivados, sendo
vedado todo tipo de comercializag&o”.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) legisla sobre todas as
etapas envolvidas desde a captagdo de doadores até a transfusdo do sangue, no
gue se denomina “ciclo do sangue”. Um esquema do ciclo do sangue encontra-se
na figura 4.

Existem duas formas de doacdo: por coleta de sangue total ou doagédo de

hemocomponentes por aférese’®. Sendo que as normas que se aplicam a doacgéao de

® Risco residual: Método matematico baseado na incidéncia e periodo de janela imunoldgica.
Representa a chance de uma doacgédo infectada ndo ser detectada por estar no periodo de janela
imunologica (CHIAVETTA et al., 2003).

! Doagdo por Aférese: € a retirada automatizada, de sangue total do doador, separagcdo no
hemocomponente desejado e o subseqiiente retorno do sangue remanescente para o doador (AABB,
2003).
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sangue total devem ser aplicadas a selecdo e ao cuidado dos doadores por aférese
(BRASIL, 2004 c). Neste trabalho entende-se doagédo de sangue, como a de sangue
total e também por aférese.

Em toda doacgéo de sangue existe uma etapa de triagem clinica, que consiste
em entrevista individual e sigilosa, na qual o candidato a doagéo € questionado sob
aspectos relacionados a sua saude atual e pregressa, bem como a comportamentos
de risco acrescido, visando evitar que o ato da doag&o cause danos ao doador e ao
receptor. No anexo 8.4 encontra-se cépia da ficha de triagem clinica utilizada no
HEMOSC, sendo que o doador a preenche e depois a entrega ao entrevistador que
vai confirmar as afirmagdes do doador, o qual assina um termo de responsabilidade
com a veracidade das informagbes por ele prestadas e autoriza a realizacédo dos
exames.

A Resolugdo da Diretoria Colegiada da ANVISA, RDC153, de 14 de junho de
2004, prevé como mais um meio de evitar que a doag&o sirva como acesso rapido e
facil aos testes sorolégicos, o voto de auto-exclusdo, através do qual o doador pode
manifestar sua verdadeira intencéo, tendo 0 mesmo acesso aos exames, porém a
unidade doada sera descartada independente dos resultados dos testes, evitando o
risco de uma unidade em janela imunolégica ser transfundida. No anexo 8.5
encontra-se uma cépia do voto de auto-exclusdo usado no HEMOSC.

A mesma resolugéo torna obrigatério que, na triagem soroldgica, todos os

doadores de sangue sejam submetidos a investigagdo das seguintes doencas:

Doenca de Chagas (um teste)

Sifilis (um teste)

Hepatite B (AgHBs - um teste) e Anti-HBc (um teste)

Hepatite C (Anti-HCV - um teste)
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- AIDS (Anti-HIV-I/1l - dois testes)
- HTLV I/ 1l (Anti-HTLV I/ 1l - um teste)

Os resultados dos testes de triagem sorolégica seguem algoritmos
especificos de acordo com a legislagdo vigente. Quando o resultado de um teste de
triagem for positivo, o teste devera ser repetido em duplicata. Se a repeticdo deste
teste for negativa, a unidade pode ser utilizada para transfusdo. Caso o teste de
triagem repetido seja positivo, a unidade é bloqueada e coleta-se uma segunda
amostra de sangue para repetir o teste de triagem e realizar o confirmatério (se
necessario). O algoritmo para a realizacdo dos testes e liberacdo de bolsas de
sangue para os marcadores da triagem sorologica esta representado na figura 5.

“‘No caso do doador apresentar exame(s) reagente(s) para doenga (s)
identificada(s) na triagem laboratorial o servigo de hemoterapia: a) pode realizar os
exames confirmatérios; b) no caso de néo realizar os exames confirmatérios, deve
encaminhar a amostra do sangue do doador para um servigo de referéncia para a
realizagdo desses exames; c) no caso desses exames confirmarem o diagnéstico, o
doador deve ser chamado pelo servico de hemoterapia que realizou a coleta de seu
sangue, orientado e encaminhado para um servico de saude para
acompanhamento” (RDC 153, de 14 de junho de 2004). Em caso de teste de triagem
reagente, a rotina do HEMOSC é através de setor de apoio ao doador (SAD):
convocar o doador, através de carta (cépia da carta usada no HEMOSC encontra-se
no anexo 8.6) para dar-lhe orientagdes e coletar nova amostra, repetir testes de
triagem e realizar os de confirmacdo, e se estes forem positivos, o doador é
encaminhado para centro especializado conforme cada caso, em se tratando de

HCV o fluxograma esta descrito na figura 6.
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Todos os servigos de triagem sorologica devem participar de pelo menos um
programa de controle de qualidade externo (proficiéncia), devendo também realizar
controle de qualidade interno diario, dispondo de um sistema de garantia da
qualidade na realizac&o dos testes (BRASIL, 2004 c).

Visando diminuir o risco de doengas hemotransmissiveis, a ANVISA
promulgou em 31 de janeiro de 2003 a Portaria 79", a qual determina a realizac&o
de NAT, para o virus HIV e HCV na triagem sorolégica dos doadores de sangue

(BRASIL, 2003 a).

' A Portaria 79 foi revogada pela Portaria 112 em 29 de janeiro de 2004 (BRASIL, 2004 a).
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Figura 4: Fluxograma “Ciclo do Sangue” no HEMOSC.
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Figura 5. Algoritmo para a testagem e liberacdo de bolsas de sangue.
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Fonte: RDC 153, BRASIL, 2004 c.



Figura 6.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Estimar a prevaléncia da hepatite C e fatores associados em doadores de

sangue do HEMOSC Florianépolis, no periodo compreendido entre 2000 e 2004.

3.2 Objetivos especificos

= Descrever o perfil epidemiolégico dos doadores de sangue segundo: sexo, grupo

etario, cor da pele, estado civil, local de residéncia e escolaridade.

= Associar a positividade do HCV a possiveis fatores de risco.

= Estimar a prevaléncia dos demais testes soroldgicos realizados nos doadores

positivos para anti - HCV.

» Descrever os fatores de risco associados a infecgdo pelo virus HCV nos
doadores de sangue entre 2000 e 2004 com resultados de triagem reagentes
para anti - HCV e que compareceram ao Ambulatério do HEMOSC para

acompanhamento com médico hepatologista.
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo transversal'®, composto por duas partes: 1) na
primeira calculou-se a prevaléncia de anti-HCV em doadores do Hemocentro de
Florianépolis, Santa Catarina no periodo de 2000 a 2004 e testaram-se associa¢des
entre a positividade para o anti-HCV e sexo, cor da pele, estado civil, idade,
escolaridade, local de residéncia, tipo de doacdo e numero de doagbes; 2) na
segunda parte do estudo foram avaliados comportamentos de risco acrescido dos
doadores de sangue soropositivos para anti-HCV, que compareceram ao

Ambulatério do HEMOSC para serem submetidos a consulta médica.

4.2 Area de estudo

O trabalho realizou-se no Centro de Hematologia e Hemoterapia, HEMOSC
de Florianépolis.

O Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC) é
uma unidade da Secretaria de Estado da Saude (SES), com sede coordenadora em
Florian6polis. Baseado nas diretrizes do Plano Nacional de Sangue e
Hemoderivados (PLANASHE), o HEMOSC foi criado em 20 de julho de 1987,
através do Decreto Lei Estadual 272, com o objetivo basico de prestar atendimento
hemoterapico e hematolégico ao Estado de Santa Catarina. Possui certificagdo
International Standard Organization (ISO) 9001:2000, conferida pelo o6rgao

certificador alemdo BRTUV

'® Estudo Transversal: Estudo epidemiologico em que a “exposi¢do” e o “desfecho” sdo observados
em um mesmo momento, ou seja, a “causa’ e “efeito” sdo detectados simultaneamente. Também
denominado estudo de prevaléncia ou seccional (ROUQUAYROL e ALMEIDA FILHO, 1999).
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O HEMOSC Florianépolis tem uma populacdo de abrangéncia 1.292.125

habitantes (IBGE, 1996).

4.3 Populagao de referéncia

Considerou-se como populacao de referéncia todos os doadores de sangue
do Hemocentro de Florianépolis no periodo compreendido entre primeiro de janeiro
de 2000 a 31 de dezembro de 2004, o que corresponde a 120.493 doacbes e 47.632

doadores.

4.4 Populagao de estudo

A populacdo deste estudo compreendeu todos os doadores de sangue do
Hemocentro de Florianépolis no periodo compreendido entre primeiro de janeiro de
2000 a 31 de dezembro de 2004.

Incluiram-se no estudo todas as doagbes de sangue independentemente do
resultado soroldgico de outros testes para doengcas hemotransmissiveis.

Foram excluidas todas as doagdes cujos resultados dos testes EIA para anti-

HCV foram considerados inconclusivos ou ndo realizados.

4.5 Coleta de Dados

O HEMOSC dtiliza um sistema informatizado proprio denominado
HEMOSIS®. No periodo de 2000-2002, o software utilizado era o Sistema Banco de
Sangue (SBS®), sendo que os dados deste sistema foram migrados e validados no
HEMOSIS®. O banco de dados utilizado no estudo foi obtido do HEMOSIS® com a
colaboragdo da assessoria de informatica do HEMOSC, ap6s a definicdo das

variaveis a serem analisadas.
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Os dados dos doadores com acompanhamento no Ambulatério do HEMOSC,
foram obtidos do sistema Facil Clinicas® e compuseram um banco de dados criado

através do software EpiData 3.1.

4.6 Variaveis do estudo

4.6.1 Variavel dependente:

A variavel dependente foi caracterizada como o resultado dos testes
enzimaimunoensaios (EIA) para pesquisa de anti-HCV no momento da doagéo. Esta
variavel foi codificada como: ndo reagente: 0, inconclusivo: 1, reagente, 99: néo
informado/n&o realizado. Posteriormente, para a analise estatistica, esta variavel foi
dicotomizada da seguinte forma: 0 ndo reagente (considerou-se como nao reagente:

testes EIA anti-HCV né&o reagentes, inconclusivos e néo realizados); 1 reagente.



4.6.2 Variaveis Exploratorias

Variaveis

Sexo

Cor da pele

Estado civil

Idade (anos)

Escolaridade

Local de Residéncia

Tipo de doagao

Numero de Doagdes
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Codificagao Categorias

—

wWwN -0 - O -

AR OWON-2O0

WN -0

N - O

wWwN -0

Feminino
Masculino

Branca
N&o branca

Casado
N&o Casado

18 a 23,22
23,23 a 29,71
29,72 a 38,92
38,93+

Pés-graduacéo completo/incompleto
3° Grau completo/incompleto

2° Grau completo/incompleto

1° Grau completo/incompleto
Analfabeto

N&o informado

Floriandpolis

Area de abrangéncia do HEMOSC
Outros Municipios de Santa Catarina
Outros estados

Autbloga
Esponténea
Vinculada

8a83
4a7
2a3
1
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O registro da idade realizou-se conforme documento apresentado pelo
doador. A variavel idade foi estratificada em quartis. Os doadores de sangue tém
entre 18 e 65 anos'®, porém existem casos especiais em que individuos com
autorizagdo médica, em virtude de situagdo excepcional, doam sangue com idade
inferior a 18 anos e superior a 65 anos.

Quanto ao local de nascimento e de residéncia entende-se como area de
abrangéncia de atendimento do HEMOSC Florian6polis: Aguas Mornas, Alfredo
Wagner, Angelina, Anténio Carlos, Balneario Camborit, Biguagu, Bombinhas,
Camboriu, Canelinha, Garopaba, Governador Celso Ramos, Imarui, Imbituba, Itajai,
Itapema, Laguna, Major Gercino, Navegantes, Nova Trento, Palhoga, Paulo Lopes,
Porto Belo, Rancho Queimado, Santo Amaro da Imperatriz, Sdo Bonifacio, Sdo Joao
Batista, S&o José, Sdo Pedro de Alcantara e Tijucas.

Segundo a RDC 153, com relagéo as doacdes de sangue total sdo possiveis
quatro doagdes por ano para homens com intervalo de trés meses e trés vezes para
as mulheres, com intervalo de quatro meses entre cada doagdo. A doagado por
aférese pode ser realizada com intervalo de 48 horas, permitindo-se no maximo
quatro por més e 24 vezes ao ano (BRASIL, 2004 c).

O tipo de doacéo foi codificado segundo as definicdes da Portaria 121, de 24
de novembro de 1995 (BRASIL, 1995), categorizada em trés opgdes: a) doacéo
autdloga: quando se trata de doagdo para a préopria pessoa; codigo 0; b) doacdo
esponténea: quando se trata de doagao voluntéria, espontanea e altruista, cédigo 1;
c) doacao vinculada: quando se trata de doador vinculado ao paciente internado,

cbdigo 2.

' A Portaria 1376 (BRASIL, 1993) estipulava como idade para doadores 18 a 60 anos e desde 2002,
com a RDC 343 (BRASIL, 2002 a), a idade passou a ser de 18 a 65 anos.
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As variaveis exploratorias: estado civil, escolaridade, local de nascimento e de
residéncia e tipo de doacdo foram registradas conforme declaracdo do proprio
doador. A cor da pele foi registrada conforme a percepgcdo do funcionario do
cadastro.

Numero de doagbes considerou-se as anteriores a positividade para anti-
HCV.

Diante das possibilidades de reatividade/positividade?®® aos testes
relacionados ao HCV, considerou-se:

= HCV Nao reagente: HCV EIA nado reagente (sem confirmatérios); HCV EIA
nao reagente com imunoblot e/lou NAT negativo. Codificado como 0.
= HCV Inconclusivo: HCV EIA inconclusivo com imunoblot ndo reagente; HCV

EIA inconclusivo com imunoblot inconclusivo e NAT negativo, HCV EIA

inconclusivo com NAT negativo. Codificado como 1.

» [Infeccdo HCV pregressa: HCV EIA reagente com imunoblot reagente e NAT

negativo; HCV EIA reagente com NAT negativo. Codificado como 2.

» Infeccdo HCV ativa: HCV EIA reagente com imunoblot reagente e NAT

positivo; HCV EIA reagente com NAT positivo. Codificado com 3.

Com relagao ao risco relacionado ao HCV consideraram-se os riscos abaixo
relacionados, conforme relato dos individuos através de entrevista ndo estruturada
ao médico hepatologista do Ambulatério, onde se abordou comportamentos de risco
acrescido para o HCV e que foram registrados no sistema Facil Clinicas®:

0. Nega todos os fatores que foram questionados;

1.Historia de compartilhamento de objetos uso pessoal;
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2. Possuir contato familiar, ndo sexual, com portador do HCV,

3.Frequentar manicure/pedicure ou barbeiro e fazer uso dos instrumentos de
trabalho destes locais;

4.Possuir tatuagem ou usar piercing;

5.0utros (uso de energéticos via endovenosa; vacinagdo por “pistola”, ser
funcionario da saude);

6.Histéria de internacéo hospitalar ou de tratamento dentario ou histéria de acidente
de trabalho com material biolégico ;

7 .Historia de promiscuidade sexual; homossexualismo masculino; histéria de contato
sexual com parceiro portador do HCV;

8.Histdria de uso de cocaina intranasal com compartilhamento de “canudinhos’;
9.Histdria de uso de droga injetavel;

10.Historia de transfusdo de hemocomponentes ou hemoderivados;

99.Nao informado

4.7 Métodos de Diagnodstico Laboratorial

Os ensaios das amostras foram realizados no Hemocentro de Florianépolis.
Utilizando-se testes de enzimaimunoensaio, analise bioquimica e como teste
complementar usaram-se testes imunoblot e NAT.

Os reagentes usados na realizagdo dos testes, bem como marca e

procedéncia, encontram-se no quadro 4.

% Os termos reagente e néo reagente sdo usados para os testes de triagem. Positivo e negativo sdo
usados para testes confirmatérios (CDC, 2003).
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Quadro 4: Reagentes utilizados na realizagdo dos testes anti-HCV e HCV RNA no

HEMOSC Florianépolis, no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de

2004.
Metodologia/ geragao Marca /Fabricante - Procedéncia
Murex® anti-HCV (version 4.0) Murex - Biotech S.A (Pty)
EIA Il verséo 4.0 Ltd Kyalami, Africa do Sul.
Determinacdo do HCV por [Immunoblot. Antigeno
Imunoblot Codificado do Virus da Hepatte C (Antigenos
recombinantes c33c e NS5; Peptideos sintéticos 5-1-1¢c100
e c22) CHIRON® RIBA® HCV 3.0 SAI. Chiron Corporation.
Emeryville, EUA.
Determinacéo do HCV por RT-PCR: AMPLICOR® Hepatitis
NAT C virus (HCV) Test, v. 2. Roche Molecular Systems.
Branchburg, USA.

4.8 Analise dos dados

O processamento dos dados e as analises estatisticas foram realizados no
programa Stata 8.0.

Os dados dos pacientes (sexo, idade, cor da pele, escolaridade, local de

residéncia, tipo de doagdo, numero de doacgdes, positividade nos testes
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confirmatérios, presenca de outros marcadores sorolégicos reagentes) foram
analisados no programa Epi-Info 6.04. (DEAN, 1994).

Foi realizada a estatistica descritiva das caracteristicas da populacéo
estudada.

Calculou-se a prevaléncia do HCV com respectivo intervalo de confianca de
95%. Testes de associacéo foram realizados, através do teste do qui-quadrado (x?),
entre a variavel dependente HVC e as exploratérias. Posteriormente procedeu-se a
andlise de regresséao logistica univariada e multipla ndo condicional. (HOSMER e
LEMESHOW, 1989). As variaveis com nivel de significAncia estatistica p<0,20 na
anadlise univariada entraram na analise de regresséao logistica multipla. Utilizou-se o
procedimento passo a passo para a selecdo das variaveis (stepwise forward
procedure), ou seja, iniciou-se o modelo pela variavel com maior significancia
estatistica na andlise univariada e, a seguir, foi se acrescentando as outras
variaveis, uma a uma, por ordem crescente de significancia estatistica. A nova

variavel foi mantida quando estatisticamente significativa (p<0,05).
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5 QUESTOES ETICAS

Os dados utilizados nesta pesquisa foram todos secundarios, obtidos a partir
de banco de dados criados a partir dos sistemas HEMOSIS ® e Facil Clinicas ®.

Com autorizacao e incentivo da dire¢éo geral do HEMOSC.
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6 RESULTADOS

Os resultados deste trabalho estdo descritos em forma de dois artigos
cientificos a serem submetidos a revista Cadernos de Saude Publica e a Revista
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia.

No anexo 8.1. encontra-se o primeiro artigo, intitulado “Prevaléncia de
hepatite C e fatores associados em doadores de sangue de Santa Catarina no
periodo 2000 - 2004”".

O segundo artigo “Prevaléncia de fatores associados a infec¢éo pelo virus da

hepatite C em portadores cronicos de Santa Catarina” esta no anexo 8.2.
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ARTIGO 1 “Prevaléncia de hepatite C em doadores de sangue e
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Resumo

A hepatite C € um sério problema de satde publica mundial, ndo somente pelo grande
numero de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), mas também porque a
maioria destas desconhece este fato, o que as torna um importante elo na cadeia de
transmissao viral, perpetuando a doenca. A maioria dos portadores cronicos de hepatite
C toma conhecimento de sua situacdo patologica ao doar sangue. Os objetivos deste
estudo foram estimar a prevaléncia do anti-HCV, fatores a ela associados e verificar a
existéncia de co-infec¢do do HCV com outros agentes infecciosos pesquisados na entre
doadores de sangue. Foram analisadas informagdes de todos os doadores de sangue do
Centro de Hematologia e Hemoterapia de Floriandpolis, Santa Catarina (HEMOSC) nos
anos de 2000 a 2004. Foram realizadas no periodo de estudo 120.493 doag¢des, uma
prevaléncia do anti-HCV de 0,211% (IC 95% 0,209-0,213), observando-se um declinio
ao longo do periodo pesquisado. A soropositividade para o anti-HCV foi associada ao
sexo masculino, idade superior a 23 anos, baixa escolaridade e menos de oito doagdes.
Evidenciou-se em 25,4% dos casos a existéncia de co-infec¢des com o HCV, as quais
ocorreram entre o virus da hepatite C e virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus
da hepatite B (HBV), virus linfotropico humano (HTLV) e Treponema pallidum. Os
doadores de sangue estdo expostos ao virus da hepatite C. Medidas devem ser tomadas

no sentindo de aumentar a seguranga transfusional.

Descritores: Epidemiologia, prevaléncia, hepatite C, doadores de sangue, fatores

associados.



Abstract

Hepatitis C is a serious problem of world public health, not only by the big number of
persons infected by the virus of the hepatitis C (HCV), but also because the majority of
these does not know this fact, what becomes them an important link in the chain of
transmission viral, perpetuating the illness. The majority of the chronic bearers of
hepatitis C takes knowledge of his pathological situation upon donating blood. This
was a cross sectional study, which analyzed the data of all of the blood donors of the
Center of Hematologia and Hemoterapia of Florianopolis, Santa Catarina (HEMOSC)
between the years 2000 to 2004, with objectives of estimate to prevaléncia of the anti-
HCV, associated factors and verify the existence of co-infection of the HCV with others
infectious agents researched in the donation of blood. In 120.493 donations carried out
in the period to prevalence of the anti-HCV was of 0,211% (IC 95% 0,209-0,213), there
was a decline to the long one of the period researched. The seropositivity for the anti-
HCV was associated to the male sex, age over 23 years, basic schooling and less than
eight donations. Showed up in 25,4% of the cases the existence of co-infections with
the HCV, the which occurred between the virus of the hepatitis C and human
immunodeficiency virus (HIV), virus of the hepatitis B (HBV), human T cell
lymphotropic virus (HTLV) and Treponema pallidum. The study shows that the blood
donors of the HEMOSC are displayeds to the virus of the hepatitis C and this must be

known to improve transfusional security.

Descriptors: Epidemiology, prevalence, blood donors, hepatitis C, factors associated.



Introduciao

A hepatite C ¢ um sério problema de saude publica mundial, ndo somente pelo
grande nimero de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), mas também
porque a maioria destas desconhece o fato, o que as torna um importante elo na cadeia
de transmissdo viral, perpetuando a doenga .

Tendo sido identificado por Choo et al. em 1989 * existem muitas incertezas
sobre a epidemiologia da infec¢do, modo de transmissdo e progndstico clinico da
hepatite C °. Seus portadores sdo, na maioria, assintomaticos e a natureza lenta da
infec¢@o impede a acuracia da determinacdo da incidéncia verdadeira e o entendimento
clinico da doenga®. Entre os infectados pelo HCV, em torno de 15% eliminam o virus
espontaneamente, 85% tornam-se portadores cronicos; destes 20% desenvolve-se
cirrose hepatica e 5% apresentam maiores chances de desenvolver hepatocarcinoma.
Ademais, a infeccdo pelo HCV influencia negativamente na qualidade de vida dos
portadores cronicos °.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) existem no mundo 200
milhdes de portadores do HCV, sendo 170 milhdes com hepatite C crdnica, ocorrendo
de 3 a 4 milhdes de novos infectados a cada ano'. Observa-se mundialmente que a
prevaléncia do HCV estd associada negativamente com o Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH)®. As maiores taxas de prevaléncia populacional, a nivel mundial, sdo
encontradas na Africa variando de 6,0 - 12,5% e as menores na Europa Ocidental entre
0,3 a 0,8% .0 Brasil ocupa uma posi¢io intermediaria na prevaléncia do anti-HCV,
com 1,0 - 2,4 % para a populagio geral °.

Os dados disponiveis no Brasil sobre a epidemiologia das hepatites virais sdo

escassos. Existe a necessidade de obtencdo de dados sobre a prevaléncia da hepatite C



no Brasil para que se identifique a magnitude do problema, possibilitando o
desenvolvimento de a¢des de natureza preventiva’.

A maioria dos portadores cronicos de hepatite C toma conhecimento de sua
situagiio patologica ao doar sangue °. Sendo assim, os hemocentros constituem-se em
importantes fontes de dados sobre a hepatite C. A caracterizagdo dos doadores de
sangue com anti-HCV reagente e o estabelecimento de uma relacdo entre fatores
associados e a hepatite C, contribui para o melhor conhecimento desta e a conseqiiente
reducdo do risco transfusional. Desta forma este estudo propde-se a estimar a
prevaléncia do anti-HCV e seus fatores associados em doadores de sangue do Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC) em Florianépolis (SC), no
periodo compreendido entre 2000 a 2004, bem como avaliar a existéncia de co-
infecgdes hemotransmissiveis entre os portadores do HCV.

Métodos

Realizou-se de um estudo epidemioldgico transversal, no qual se analisaram os
dados de todos os doadores de sangue do HEMOSC em Floriandpolis nos anos de 2000
a 2004. Foi definido como caso toda doacdo que apresentasse anti-HCV reagente na
amostra coletada no momento da doacdo de sangue. Os ensaios laboratoriais das
amostras foram realizados utilizando-se testes de enzimaimunoensaio (anti-HCV
MUREX® version 4.0 Murex—Biotech SA) para triagem, e como testes complementares
usaram-se testes imunoblot (RIBA® HCV 3.0 Chiron Corporation Emeryville, EUA) e
NAT - nucleic acid test (NAT) (AMPLICOR® Hepatitis C virus (HCV) Test, v. 2.
Roche Molecular Systems Branchburg, USA), sendo que os primeiros demonstram a
presenca de anticorpos especificos € 0 NAT detecta o genoma viral.

O banco de dados foi obtido do software de gerenciamento do HEMOSC,

denominado HEMOSIS®, com a colaboragdo da assessoria de informatica da



institui¢do, apds a definicdo das varidveis a serem analisadas. As andlises foram
realizadas utilizando-se o programa STATA 8.0. Calculou-se a prevaléncia do HCV
com respectivo intervalo de confianga de 95%. Foram testadas associacdes, entre a
variavel dependente, anti-HCV (reagente/ndo reagente) e as variaveis exploratorias:
sexo (masculino e feminino), idade (agrupada por quartis, em anos), cor da pele (branca
e ndo branca), estado civil (casado e ndo casado), escolaridade (analfabeto, primeiro
grau completo e incompleto, segundo grau completo e incompleto, terceiro grau
completo e incompleto, pds-graduagdo completa ou em curso), local de residéncia
(Florianépolis, area de abrangéncia do HEMOSC Floriandpolis, outros municipios de
Santa Catarina, outros estados do Brasil e outros paises), nimero de doagdes (variavel
discreta posteriormente categorizada) e tipo da doagdo (autdloga, espontinea e
vinculada) através do teste do qui-quadrado. Posteriormente realizou-se a andlise de
regressdo logistica multipla a fim de identificar os fatores associados a ocorréncia do
HCV. As variaveis com nivel de significancia estatistica p<0,20 na analise univariada
entraram na analise de regressao logistica multipla utilizando-se o procedimento passo a
passo para a sele¢do das variaveis (stepwise forward procedure) °.

A Resolu¢do da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) RDC153, de 14 de junho de 2004, torna obrigatorio que, na
triagem sorologica no Brasil, todos os doadores de sangue sejam submetidos a
investigacdo das seguintes doengas: Doenca de Chagas, sifilis, Hepatite B (AgHBs e
Anti-HBc), Hepatite C (Anti-HCV) , AIDS (Anti-HIV-I/IT) e HTLV 1/ II (Anti-HTLV
I/ 10",

Os dados utilizados nesta pesquisa foram todos secundarios, obtidos a partir do
banco de dados do sistema HEMOSIS *, com autorizagio e incentivo da diregdo geral

do HEMOSC.



Resultados

No periodo de primeiro de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004,
realizaram-se no HEMOSC/Floriandpolis 120.493 doagdes correspondentes a 47.632
doadores.

Os testes de EIA anti-HCV foram reagentes em 255 individuos, equivalendo a
uma prevaléncia de 0,211% (IC 95% 0,209 - 0,213) usando-se o numero de doagdes
como denominador.

No periodo entre 2000 a 2004 foi observada uma redugéo da prevaléncia do anti-
HCV de 0,25% para 0,12% em 2004 (Gréafico 1).

A tabela 1 mostra a associag@o entre os resultados dos testes enzimaimunoensaio
da triagem sorologica para hepatite C dos doadores de sangue e as varidveis
exploratérias do estudo. Ndo foi identificada associacdo entre anti-HCV reagente e as
variaveis: sexo, estado civil, local de residéncia e tipo de doacgdo. J& com relacdo a idade
dos doadores, a escolaridade e o numero de doacdes apresentaram associagdo
estatisticamente significante (p< 0,01). Quanto maior a idade, menor a escolaridade e
menor numeros de doagdes, maiores as chances de se encontrar anti-HCV reagente
nesta populagdo.

Todas as variaveis com p < 0,20 quando do teste do qui-quadrado (sexo,
escolaridade, idade, numero e tipo de doagdo) foram selecionadas para a regressdo
logistica multipla (tabela 2). Através desta analise observou-se que para a populagdo
estudada, apresentaram maior chance de soropositividade para anti-HCV, doadores do
sexo masculino, escolaridade até segundo grau e com idade superior a 23 anos (p
<0,01).

Observou-se uma relagdo inversa entre o numero de doag¢des prévias dos

doadores e a soropositividade para anti-HCV. Observa-se na tabela 2, que os doadores



com apenas uma doa¢do tém 144 (IC95% 46,1 — 450,6) vezes mais chance de se
apresentarem soropositivos para anti-HCV do que aqueles com mais de oito doagdes.

Dos 255 casos de anti-HCV na triagem soroldgica, 235 individuos
compareceram ao servigo para coleta de nova amostra, na qual se repetiu o teste EIA e
realizaram-se os testes confirmatdrios. Assim, em 181 casos confirmou-se a presen¢a de
hepatite C.

A preseng¢a do anti-HCV com outros agentes infecciosos ocorreu em 25,4%
(n=46) dos casos. Analise destas co-infec¢des demonstrou que entre os portadores do
anti-HCV 21,54% (n=39) também apresentaram reatividade para marcadores da
hepatite B, 4,97% (n=9) para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), 2,76% (n=5)
para sifilis e 0,55% (n=1) para o virus linfotropico humano (HTLV). Nos casos

pesquisados 3,31% (n=6) foram portadores do HCV, HBV e HIV concomitantemente.

Discussio

A prevaléncia do anti-HCV na populagdo estudada foi de 0,211% (IC 95%
0,209-0,213), o que pode ser classificada como baixa quando comparada a dados
oficiais brasileiros na popula¢do de doadores de sangue. No periodo 2000-2002, no
Brasil, a inaptiddo soroldgica para o anti-HCV foi de 0,51%, encontrando-se nas regides
Norte e Nordeste as maiores prevaléncias, 0,62 e 0,69% respectivamente i

Segundo dados do Sistema Nacional de Notificagdo de Agravos (SINAN), em
2003 foram notificados 7332 novos casos de hepatite C no Brasil, sendo 406 em Santa
Catarina, equivalendo a 5,53% do total de casos, observando-se que 19,93% destes
foram provenientes da regido metropolitana de Floriandpolis 2.

A série histdrica, demonstrada no grafico 1, revela uma queda na prevaléncia do
anti-HCV nos doadores do HEMOSC, sendo esta redu¢do mais acentuada entre 2003

(0,21%) e 2004 (0,12%), correspondendo a 43,0%. Este achado € condizente com



estudo de Rosini et al. "> no qual se analisaram dados de 1999 a 2001 referentes aos
doadores de sangue de varios centros hemoterapicos de Santa Catarina e encontraram no
periodo, prevaléncia inicial de 0,38% e final de 0,34% . Acredita-se que esta diminui¢do
possa ser explicada pelas agdes do HEMOSC em consolidar suas atividades como:
fidelizar seus doadores, investir em tecnologia, capacitar o quadro funcional.

No estudo de Vasconcelos et al. '* verificou-se na popula¢io de doadores de
Florianépolis em 1994, uma prevaléncia confirmada para o anti - HCV de 1,14% .
Kupek ' relatou, em estudo retrospectivo de 1991 a 1999 compreendendo 139.188
doadores de sangue, uma incidéncia do HCV de 0,51 pessoas/ano (IC 95% 0,23-0,99)
em Santa Catarina e risco residual para a transmiss@o do HCV em transfusdes foi de
1:13721 doagdes.

Outros trabalhos brasileiros evidenciaram maiores taxas de prevaléncia do anti-
HCV. Paltanin e Reiche '° em Apucarana (PR) encontraram soroprevaléncia de 0,9% do
anti-HCV em doadores de sangue. No banco de sangue do Hospital Universitario de
Londrina (PR), observou-se prevaléncia de 0,56% para doadores entre os anos de 1994
22001 7.

Neste estudo observou-se que a minoria dos doadores pertencia ao sexo
feminino, 29,87%. Este resultado ¢ muito préximo daquele obtido para a populagio
brasileira .

Quando da analise de regressio multipla observou maior chance de
soropositividade em homens (OR1,7 1C95%]1,3 - 2,3) quando comparados com as
mulheres. Esta maior prevaléncia em homens é controversa. Zou et al. '*, investigaram
doadores de sangue da Cruz Vermelha Americana, entre 1995 a 2002, contrando
maiores prevaléncias em homens enquanto no estudo de Alter et al. °, periodo de 1988

a 1994 em americanos, ndo foram observadas diferengas na prevaléncia do anti-HCV



entre os sexos. Estudos europeus relatados por Koener et al.”’, na Alemanha e Deuffic?'
na Franga, mostraram diferengas com relagdo ao virus da hepatite C, entre os sexos,
com predominio deste no sexo feminino.

A chance de soroconverter para o anti-HCV aumentou com a idade que se deve,
provavelmente, a um maior tempo de exposi¢do aos fatores de risco. Estes achados
sugerem que 0s mecanismos de transmissdo mais importantes envolvem aspectos
comportamentais adquiridos ao longo da vida, sendo esta associa¢do um reflexo do
efeito cumulativo de riscos comportamentais >,

Na populagdo estudada observou-se que a prevaléncia do anti-HCV foi
negativamente associada a escolaridade. O nivel de escolaridade em 45,5% dos
doadores foi de segundo grau incompleto ou completo, o que representa no minimo oito
anos de estudo, sendo que em SC no ano de 2003 a propor¢do na populagdo geral foi de
52,39% de pessoas com oito anos ou mais de estudo . O nivel de instru¢o &
geralmente proporcional a posicdo social e econdmica € mesmo que as relagdes causais
entre escolaridade e desfechos em saude nao sejam imediatas, sua existéncia e relagdo
ndo podem ser negadas. Assim, pode-se sugerir que a soroprevaléncia do anti-HCV na
populagcdo do estudo possa estar refletindo as condigdes socio-econdmicas destes
doadores.

O tipo de doacdo ndo se associou a positividade anti-HCV, sendo que a maioria
dos casos tratava-se de doacdo espontanea (68%), ou seja, doagdo voluntaria e altruista.
No caso de doagdo vinculada, que visa a reserva ou reposi¢do de unidades para
determinado paciente, pode haver uma pressdo social para que a doagao seja efetivada e

assim fatores de risco podem ser intencionalmente omitidos, ja por outro lado, na

doagdo espontanea cuja principal caracteristica ¢ o desejo de doar sangue, esta pode ser



pelo ato soliddrio que isto representa, mas também ¢ um facil acesso a exames
sorolégicos e de uma forma socialmente aceita.

Com relagdo ao nimero de doagdes, os de primeira vez apresentaram um risco
144 vezes maior para a presen¢a do anti-HCV. Estudo de Branddo ** indicou que os
candidatos a primeira doacdo de sangue oferecem maiores riscos de apresentar alguma
doenga infecciosa, transmissivel pelo sangue, do que os doadores de repeti¢do. Tal
associagdo justifica-se porque, a medida que sdo detectados doadores portadores de
doengas hemotransmissiveis, estes sdo excluidos como candidatos a doagéo e, portanto,
reduz-se a possibilidade de que doadores habituais sejam positivos para alguma doencga.

A presenca do HCV com outros virus ¢ muito observada. Co-infec¢des com HIV
e HBV sdo as mais freqiientes, em func¢do das formas comuns de contdgio. A presenca
de HCV e HBV é mais comum do que HCV com HIV°. A ocorréncia concomitante de
HCV, HIV e HBV reflete a presencga de fatores de risco comuns nesta populagao.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. As informagdes, secundarias, foram
obtidas a partir de um sistema de dados ja estruturado, em que informacgdes estdo
coligidas, ndo havendo possibilidade de adequagdes segundo os objetivos do trabalho.
Por exemplo, a escolaridade ndo foi registrada em anos de estudos e sim categorizada. A
qualidade da informag¢@o dependeu diretamente dos doadores e funcionarios do setor de
cadastro do HEMOSC fugindo do controle dos pesquisadores. Entretanto, a realizagdo
de estudos exploratdrios oriundos de bancos de dados ¢ importante para avaliacdo de
servigos e geradora de hipdteses a serem testadas em estudos analiticos decorrentes
Observa-se a necessidade de estudos analiticos, adotando-se delineamento de caso-
controle, avaliando fatores de risco relacionados ao virus da hepatite C. Salienta-se a

importancia de continuar avaliando a série histdrica da prevaléncia do anti-HCV, os



dados demograficos, bem como expandir esta andlise para as demais unidades do
HEMOSC e em outras partes do Brasil.

Importante observagdo é que os doadores de repeti¢do ndo apresentam garantias
com relagdo a sua sorologia, assim sendo, a aten¢@o na triagem clinica ndo pode ser
minimizada, ja que houve até a sétima doag¢do um risco significativo de soropositividade
para o anti-HCV. A co-infecgdo do HCV e outros agentes hemotransmissiveis em
25,4% dos casos demonstra a necessidade de €nfase nos questionamentos acerca de
comportamentos de riscos acrescidos na populagdo doadora de sangue de Floriandpolis.

Em conclusido, o presente estudo revelou que os doadores de sangue do periodo
de 2000 a 2004 que compareceram ao HEMOSC apresentaram prevaléncia do anti-
HCV de 0,211%, observando-se queda na série histérica deste marcador durante o
periodo de estudo. A prevaléncia do HCV foi associada ao sexo masculino, as idades
superiores, escolaridades mais baixas e entre os individuos que doaram sangue pela

primeira vez.
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Grafico 1 — Série histdrica da prevaléncia anual de anti-HCV (metodologia EIA) em

doadores de sangue do HEMOSC - Floriandpolis (SC), no periodo 2000-2004.
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Tabela 1 - Associagdo entre os resultados dos testes enzimaimunoensaio da triagem

sorologica para hepatite C dos doadores de sangue e as variaveis do estudo, no periodo

2000-2004, Floriano6polis (SC).

Variavei Reagentes Nio reagentes Total
ariaveis N % N % N % 1’ p
Sexo
Feminino 65 0,2 35929 99,8 35994 100,0 1,920 0,166
Masculino 188 0,2 84311 99,8 84499 100,0
Cor da pele
Branca 228 0,2 109475 99,8 109703 100,0 0,165 0,684
Nao branca 25 0,2 10765 99,8 10790 100,0
Estado civil
Casado 120 0,2 54533 99,8 54653 100,0 0,397 0,529
Nio casado 131 0,2 64987 99,8 65118 100,0
Idade (em anos)
18 223,22 20 0,1 30048 99,9 30068 100,0
23,23 a29,71 38 0,1 30084 99,9 30122 100,0 85,454 <0,01
29,72 a 38,92 81 0,3 29999 99,7 30080 100,0
38,93+ 114 0,4 30000 99,6 30114 100,0
Escolaridade
Pos-graduagdo* 03 0,2 1425 99,8 1428 100,0
3° Grau completo/incompleto 39 0,1 31361 99,9 31400 100,0
2° Grau completo/incompleto 108 0,2 54098 99,8 54206 100,0 26,770 <0,01
1° Grau completo/incompleto 97 0,3 31514 99,7 31611 100,0
Analfabeto 01 0,5 206 99,5 207 100,0
Naio informado 05 0,3 1636 99,7 1641 100,0
Local de Residéncia
Floriandpolis 121 0,2 57146 99,8 57267 100,0
Area de abrangéncia do HEMOSC 15 5 5959 998 58209 100,0
Floriandpolis 0.699 0.951
Outros municipios de Santa 06 02 3755 99.8 3761 100,0 > ’
Catarina
Outros estados do Brasil 02 0,3 676 99,7 678 100,0
Outros paises 00 0,0 01 100 01 100,0
Tipo de doacgdo
Autologa 00 0,0 85 100 85 100,0
Espontanea 153 0,2 80664 99,8 80817 100,0 5,396 0,067
Vinculada 96 0,3 37631 99,7 37727 100,0
Numero de Doagoes
8a83 03 0,01 30565 99,99 30568 100,0
4a7 09 0,02 33599 99,98 33608 100,0
2a3 16 0,05 30141 99,95 30157 100,0 675,405 <0,01
1 225 0,86 25935 99,14 26160 100,0

* Considerou-se pos-graduacdo (capacitacdes completas ou em curso): especializagdo, mestrado,

doutorado e pds-doutorado.



Tabela 2 — Associacdo entre HCV reagente e sexo, escolaridade, idade, nimero de

doacgdes dos doadores. Analise de regressdo logistica multipla.

Variaveis OR " (IC 95%) p OR * (IC 95%) p
Sexo Feminino 1,0 1,0 <0.01
Masculino 1,2(0,9 - 1,6) 0,147  1,7(1,3-2,3) ’
Escolaridade  Pos-graduacdo 1,0 1,0
3° Grau 0,6 (0,2-1,9) 1,0 (0,3 -3,2)
2° Grau 0,9 (0,3 - 3,0) 1,8 (0,6 - 5,7)
1° Grau 1,5(0,5 - 4,7) <0,01 1,6 (0,5-5,1) 0,04
Analfabeto 2,3(0,2-22,3) 1,4 (0,1 -13,2)
Idade 18 223,22 1,0 1,0
(em anos) 23,23 229,71 1,9 (1,1 -3,3) 3,0(1,7-5,2)
20.72 2 38.92 41(25-6.6) <001 s (40-11,0) <001
38,93+ 5,7(3,5-9,8) 9,7 (5,9 - 16,0)
Tipo de Autologa 1,0 1,0 0.861
doacdes Esponténea 18,8 (0,0 - 30) 0,845 179 (0—6,2" ’
Vinculada 25,3 (0,0 - 40) 102 (0 - 3,5
Numero de 8+ 1,0 1,0
doacdes 4a7 2,7(0,7 - 10,0) 3,5(1-13,0)
2a3 54 (1,6 -18,4) <0,01 7,7 (2,2 - 26,6) 0,06

1

28,2 (2,0 - 273,5)

144 (46,1 - 450,6)

OR™: razdes de chance ajustadas por todas as variaveis

OR": razdes de chance bruta
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Resumo

Introdugdo: A hepatite C ¢ um sério problema de saude publica mundial, ndo somente
pelo grande niimero de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), mas também
porque a maioria destas desconhece o fato, o que as torna um importante elo na cadeia
de transmissdo viral. A maioria dos portadores cronicos de hepatite C toma
conhecimento de sua situagdo patologica ao doar sangue. Objetivos: Buscar fatores
associados a presenca do anti-HCV, ao modo de contaminagdo e também a associagdo
entre o HCV e outros marcadores sorologicos. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal, no qual se analisou os dados dos doadores de sangue do Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC) nos anos de 2000 a 2004,
que se apresentaram portadores do HCV e buscaram acompanhamento médico.
Resultados: A prevaléncia do anti-HCV foi de 0,211 (IC 95% 0,209-0,213). Havendo
em 26,47% dos casos a existéncia de co-infec¢des com HCV. Os provaveis meios de
contamina¢@o mais frequentes foram uso de cocaina intranasal com compartilhamento
de canudinhos e historia de transfusdo. Conclusdo: Este estudo mostrou que fatores
culturais e comportamentais podem ter influenciando na transmissdo do HCV na
populacdo estudada. Estando, assim, os doadores de sangue do HEMOSC expostos aos
fatores de risco para o virus da hepatite C, devendo este fato ser conhecido para

aumentar a seguranga transfusional

Descritores: Epidemiologia, prevaléncia, hepatite C, fatores associados, transmissao.



Abstract

Introduction: Hepatitis C is a serious problem of world public health, not only by the
big number of persons infected by the virus of the hepatitis C (HCV), but also because
the majority of these does not know this fact, what becomes them an important link in
the chain of transmission viral, perpetuating the illness. The majority of the chronic
bearers of hepatitis C takes knowledge of his pathological situation upon donating
blood. Methods: This was a cross sectional study, which analyzed the data of the blood
donors of the Center of Hematologia and Hemoterapia of Floriandpolis, Santa Catarina
(HEMOSC) between the years 2000 to 2004, who are HCV positive and went to out-
patient clinic. Objetives: Estimate prevalence of associated factors in HCV bearers,
ways of contamination and verify the existence of co-infection of the HCV with others
infectious agents researched in the donation of blood. Results: In 120.493 donations
carried out in the period to prevalence of the anti-HCV was of 0,211% (IC 95% 0,209-
0,213). Showed up in 26,47% of the cases the existence of co-infections with the HCV.
The mains ways of contamination was intranasal cocaine use shared straws and
transfusions. Conclusions: The study shows that cultural and behaviors factors may
interview in HCV transmission and the blood donors of the HEMOSC are displayeds to

this virus and this must be known to improve transfusional security.

Descriptors: Epidemiology, prevalence, blood donors, hepatitis C, factors associated,
transmission.



Introduciao

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo et al. em 1989 '. Apés
quase duas décadas, ainda existem muitas incertezas sobre a epidemiologia da infec¢do,
modo de transmissdo e progndstico clinico da hepatite C °.

A hepatite C ¢ um sério problema de satide publica mundial, sendo encontrada
em todos os continentes. Segundo a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) existem no
mundo, 200 milhdes de portadores do HCV, sendo 170 milhdes com hepatite C cronica,
ocorrendo de 3 a 4 milhdes de novos infectados a cada ano’. Observa-se mundialmente
que a prevaléncia do HCV estd associada negativamente com o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) 4. As maiores taxas de prevaléncia populacional, a
nivel mundial, sdo encontradas na Africa variando de 6,0 - 12,5% e as menores na
Europa Ocidental entre 0,3 a 0,8%. O Brasil ocupa uma posi¢do intermedidria na
prevaléncia mundial tendo como valor em torno de 1,0 - 2,4 % para a populagdo geral *.

Os portadores do HCV sio, na maioria, assintomaticos e a natureza lenta da
infeccdo impede a acuracia da determinag@o da incidéncia verdadeira e o entendimento
clinico da doenca °. Grande parte destes individuos desconhece o fato, o que os torna
um importante elo na cadeia de transmisséo viral, perpetuando a doenca °.

Entre os infectados pelo HCV, em torno de 15% eliminam o virus
espontaneamente, 85% tornam-se portadores cronicos, em 20% desenvolve-se cirrose
hepatica e destes 5% tem chances de desenvolver hepatocarcinoma, havendo uma
interferéncia negativa do HCV na qualidade de vida dos portadores cronicos °.

A maioria dos portadores do HCV ndo reconhece como ocorreu sua
contaminacdo. A via parenteral é a principal forma de contaminacdo pelo HCV . Entre
os meios de contaminagdo pelo HCV possiveis em doadores de sangue, destacam-se o
uso de drogas injetaveis que se constitui na principal forma de transmissdo e o uso de

cocaina inalada com compartilhamento do “canudinho” para aspiragdo do p6 .



Outras importantes formas de contagio sdo transfusdes de hemocomponentes e
de hemoderivados, solucdes de continuidade da pele ou mucosas, equipamentos
médicos e odontoldgicos esterilizados inadequadamente, transmissdo sexual e vertical,
sendo que outras formas de contaminagdo ainda precisam ser investigadas °. Estudos
sugerem haver transmissdo via parenteral inaparente direta no ambiente familiar através
de lesdes cutaneas e de mucosa ' e um maior risco para pessoas com tatuagens e uso de
piercing > A via de contaminagdo parece influenciar o desenvolvimento da infecgdo,
sendo que infectados por via transfusional evoluem com maior freqiiéncia para a forma
cronica do que outras formas de contagio ° . Preocupada com o grande impacto da
hepatite C, em uma perspectiva global, a OMS recomenda esfor¢os para reduzir o risco
de transmissdo do HCV em exposi¢do nosocomial e em populagdes com
comportamentos de risco acrescido °.

Os dados disponiveis no Brasil sobre a epidemiologia das hepatites virais sao
escassos. Existe a necessidade de obtengdo de dados sobre a prevaléncia da hepatite C
para que se identifique a magnitude do problema, possibilitando o desenvolvimento de
ac¢des de natureza preventiva’,

A maioria dos portadores cronicos de hepatite C toma conhecimento de sua
situagio patoldgica ao doar sangue °. Assim, os hemocentros constituem-se em
importantes fontes de dados sobre a hepatite C. A caracterizagdo dos doadores de
sangue com HCV reagente pode vir a demonstrar uma associacdo entre fatores e a
hepatite C, contribuindo para o conhecimento desta entidade e para a reducdo de sua
incidéncia.

Este estudo tem como objetivo tracar o perfil epidemiolégico de doadores
soropositivos para hepatite C que compareceram ao Ambulatorio do Centro de

Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC) em Floriandpolis, no



periodo compreendido entre 2000 até 2004, a existéncia concomitante de HCV e outros
agentes infecciosos pesquisados na doagdo sanguinea, bem como verificar a prevaléncia

de possiveis fatores de contaminagio associados a infec¢do pelo virus HCV.

Desenho do Estudo e Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal. Como caso considerou-se
doadores de sangue, portadores do anti-HCV com testes confirmatérios Imunoblot e/ou
Teste de Amplificagio de Acidos Nucléicos (NAT) positivos, e que buscaram
acompanhamento no Ambulatério do HEMOSC. O imunoblot demonstra a presenga de
anticorpos especificos e o NAT detecta o genoma viral.

No estudo da prevaléncia dos fatores associados a infec¢do do HCV, foram
consideradas as informagdes contidas em entrevista ndo estruturada, realizada no

momento da consulta médica.

Populacio estudada

O estudo foi realizado em duas fases. Na primeira analisaram-se os dados de
todos os doadores do Hemocentro de Floriandpolis de primeiro de janeiro de 2000 a 31
de dezembro de 2004, foram calculados a prevaléncia do HCV e seus fatores
associados. Na segunda etapa avaliaram-se os dados dos doadores que foram
comprovadamente portadores do virus da hepatite C, buscando-se através dos seus

prontudrios estimar a prevaléncia dos possiveis fatores de contaminagao.



Testes sorologicos

As analises laboratoriais das amostras foram realizadas utilizando-se testes de
enzimaimunoensaio (anti-HCV MUREX® version 4.0 Murex—Biotech SA) para
triagem e como testes complementares usaram-se testes imunoblot (RIBA® HCV 3.0
Chiron Corporation Emeryville, EUA) e NAT - nucleic acid test (NAT) (AMPLICOR®
Hepatitis C virus (HCV) Test, v. 2. Roche Molecular Systems Branchburg, USA).

As possiveis co-infecgdes do anti-HCV foram avaliadas para as doengas
pesquisadas na triagem sorologica da doacdo sanguinea. A Resolugdo da Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) RDC153, de 14 de
junho de 2004, torna obrigatdrio que, na triagem sorologica no Brasil, todos os doadores
de sangue sejam submetidos a investiga¢do de: doenga de Chagas, sifilis, hepatite B
(AgHBs e Anti-HBc), hepatite C (Anti-HCV) , AIDS (Anti-HIV-I/IT) e HTLV 1/ II

(Anti-HTLV 1/ 11)'°.

Coleta e analise dos dados

O HEMOSC utiliza um sistema informatizado prdéprio denominado
HEMOSIS®, a partir do qual se obtiveram informagdes sobre os doadores com
sorologia reagente para anti-HCV. Posteriormente pesquisaram-se no sistema FACIL
CLINICAS® os prontudrios dos doadores comprovadamente que foram submetidos a
consulta médica no ambulatéorio do HEMOSC. A partir das informagdes coletadas,
criou-se um banco de dados e fez-se a estatistica descritiva das caracteristicas da

1
.Calculou-se a

populacdo estudada, utilizando-se o software Epilnfo 6.04 d.
prevaléncia dos fatores associados a transmissdo do HCV com respectivo intervalo de

confianga de 95%.



Os dados utilizados nesta pesquisa foram todos secundarios, com autorizacdo e

incentivo da dire¢do geral do HEMOSC.

Resultados

No periodo de primeiro de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004,
realizaram-se no HEMOSC/Floriandpolis 120.493 doacdes correspondentes a 47.632
doadores. Destes, 255 doadores apresentaram resultados reagentes para anti-HCV
(prevaléncia de 0,211% IC 95% 0209 - 0,213), os quais foram convocados para serem
submetidos a novo teste laboratorial, havendo comparecimento de 235 (92,2%)
individuos para coletar nova amostra a fim de repetir o anti-HCV EIA e caso
confirmasse sua reatividade, realizar os testes confirmatorios. Assim, 181 (77,0%)
apresentaram-se HCV confirmadamente reagente e 102 procuraram o Ambulatério do
HEMOSC para se submeter a consulta e acompanhamento com médica hepatologista,
sendo que as andlises deste estudo referem-se a este grupo de 102 portadores do HCV.
Na figura 1 observa-se o fluxograma da coleta de dados do estudo.

A tabela 1 mostra a prevaléncia das varidveis exploratorias com respectivos
intervalos de confianga de 95%. Estas varidveis foram categorizadas em: sexo
(masculino e feminino), faixa etdria em anos, escolaridade (p6s-graduacdo completa e
em curso, terceiro grau completo e incompleto, segundo grau completo e incompleto,
primeiro grau completo e incompleto, analfabeto), cor da pele (branca e ndo branca),
local de residéncia (Florianopolis e outros municipios), nimero de doagdes no
HEMOSC (uma vez e mais de uma vez), tipo de doagdo (espontanea e vinculada), co-
infecgdes com HCV (sifilis, hepatite B, anti-HIV, anti - HTLV, hepatite B e sifilis,

hepatite B e anti-HIV, negativa), imunoblot (negativo, inconclusivo, positivo e nao



realizado), NAT (negativo, inconclusivo, positivo e ndo realizado). Co-infec¢des com
HCYV foram observadas em 26,47% dos casos.

Na tabela 2 estdo os fatores associados a contaminagdo pelo HCV, conforme
declaragdo dos portadores do HCV. As possiveis fontes de contaminagdo foram
categorizadas em: historia de uso de cocaina intranasal com compartilhamento de
“canudinhos”; histéria de transfusdo de hemocomponentes e/ ou hemoderivados;
historia de acidente de trabalho com material bioldgico ou de internacdo médica ou
tratamento dentario; historia de uso de drogas injetaveis ilicitas; tatuagem ou piercing
ou freqii€ncia barbeiro ou a manicure; nega fatores de risco ou ndo informado; historia
de outros fatores (uso de energéticos via endovenosa, vacinagdo por “pistola”, ser
funciondrio da saude); histéria de compartilhamento de objetos pessoais; historia de
contato, ndo sexual, com familiar portador do HCV; histéria de contato sexual com
portador do HCV, promiscuidade sexual, homossexualismo. Nesta avaliagdo em 9,27%
dos casos ndo foi possivel relacionar o modo de transmiss@o do HCV a nenhum item
questionado, seja pela falta de informag@o, quer seja porque o paciente ndo reconheceu
nenhum fator como possivel meio de contagio.

Discussio

Observou-se que a prevaléncia do HCV foi negativamente associada a
escolaridade. Dentre os pacientes 85,29% se declararam analfabetos ou com primeiro
grau. O nivel de instrucdo € geralmente proporcional a posi¢do social e econdomica e
mesmo que as relagdes causais entre escolaridade e desfechos em satde ndo sejam
imediatas, sua existéncia e relagdo ndo podem ser negadas. Assim, pode-se sugerir que a
soroprevaléncia do anti-HCV na populagdo do estudo possa estar refletindo as

condigdes sdcio-economicas destes doadores.



A presenca do HCV concomitantemente com outros virus ¢ muito observada.
Co-infecgdes com HIV e HBV sdo as mais freqiientes, em fun¢do de formas comuns de
contagio. A presenca de HCV e HBV concomitantemente ¢ mais comum do que HCV
com HIV * Neste estudo 26,47% dos portadores do HCV também apresentavam outra
infec¢do, sendo a mais freqiiente com o virus da hepatite B a qual ocorreu em 20,6% .

Neste trabalho, entre os possiveis meios de contaminagdo pelo HCV destacou-se
uso de cocaina inalada com compartilhamento do “canudinho” para aspiracdo do po,
ocorrendo em 17,22%, enquanto que o uso de drogas injetaveis foi detectado em 11,92.
Assim em 29,13% dos casos houve historia de uso de drogas ilicitas. O uso de drogas ¢
um item questionado durante a triagem clinica pela qual passam todos os candidatos a
doagdo, surpreende que estes individuos tenham efetivamente doado sangue. Varios
estudos relatam espanto ao encontrar alta freqiiéncia de usudrios de drogas endovenosas,
j4 que este item & questionado durante a entrevista que precede a doagdo do sangue .

Histéria de transfusdo foi a segunda causa mais freqiiente, correspondendo a
15,89 %. A legislagio vigente '’ permite a doagdo de sangue de pessoas que foram
transfundido ha mais de doze meses da data da doa¢do, demonstrando ter havido um
importante nimero de pessoas contaminadas pelo HCV antes da implantacdo deste teste
na triagem de doadores.

As chances de transmissdo através de internacdo hospitalar, tratamento dentario
e acidente de trabalho com material biologico ocorreram em 12,58% dos casos. Este
tipo de transmissdo ganha cada vez mais aten¢fo, ja que medidas para reduzir o risco
transfusional estdo sendo aplicadas, esta forma de contdgio, parece ser, uma das mais
importantes na disseminagio do HCV. Estudo de Labedzka ° com doadores poloneses,
demonstrou ter sido a contaminagdo iatrogénica a mais comum forma de contato com o

HCV.



A contaminag¢do por via sexual pode ter ocorrido em 3,98%, o que esta de
acordo com a literatura .

A transmissdo por compartilhamento de objetos pessoais no ambiente familiar,
bem como o contato familiar ndo sexual com portador do HCV, parece ter ocorrido em
11,9% , havendo nestes casos, a possibilidade de transmissio via parenteral entre
solugdo de continuidade de pele e mucosas, bem como residuos de material bioldgico
em laminas de barbear, escova de dentes, alicates de cuticula, entre outros utensilios.
Revisdo sistematica de artigos em inglés, ou com sumdrio em inglés, disponiveis no
MEDLINE até Junho de 1997, demonstrou evidéncias da transmissdo intra-domiciliar
ndo sexual do HCV, onde em estudos controlados, se observou que existe mais chance
de se encontrar portadores do virus da hepatite C em uma mesma familia do que em
familias diferentes, destacando-se que das formas de parentesco, foi entre irmaos que
houve maior prevaléncia do HCV'.

Estudo realizado em Porto Alegre/RS, encontrou prevaléncia de 1,1% (IC 0,3 -
1,7) e como fatores de risco destacaram-se uso de drogas, transfusdes e neste caso, a
transmissdo sexual parece ter sido importante fonte do HCV'.

Interessante achado no trabalho de Dev et al. '® comparando o grau de
entendimento a cerca da hepatite C em portadores do HCV nascidos na Australia e
nascidos no sudoeste asiatico, o qual demonstrou grandes diferencas nestes dois grupos,
havendo no segundo varias crengas erroneas sobre a hepatite C.

Analise das informagdes contidas nos prontudrios demonstrou haver consumo
atual e pregresso de bebidas alcodlicas em 55,88% dos casos. Estudo do CDC"
evidenciou que portadores do HCV ingerem mais bebidas alcodlicas diariamente do que

a populagdo geral, sem, no entanto, definir a razdo deste fato ocorrer.



Apenas trés pacientes realizaram o teste de genotipagem e nestes encontraram-se
os gendtipos 1, la e 3 a, confirmando o que foi demonstrado no levantamento do
Ministério da Saude no projeto de pesquisa para estudo de prevaléncia das hepatites
virais, em que foi considerado muito dificil o acesso a este exame no pais .

As limita¢des deste trabalho decorrem do fato de terem sido analisados
prontudrios de entrevistas ndo estruturadas e ndo padronizadas, ndo havendo acesso a
todas as informagdes de todos os pacientes e também a qualidade destas foi dependente
do relato dos portadores e do registro da médica hepatologista.

A partir deste trabalho observa-se haver necessidade de estudos analiticos,
adotando-se delineamento de caso-controle, avaliando fatores de risco relacionados ao
virus da hepatite C. Também se sugere expandir esta analise para as demais unidades do
HEMOSC e a criagdo de um questionario estruturado, a ser aplicado no momento da
entrega dos resultados para os portadores, para que se possam avaliar os provaveis
fatores que resultam na contaminac¢do pelo HCV na populacdo de doadores de Santa
Catarina.

Conclui-se que a transmissdo do HCV na populagio do trabalho, esteve
relacionada a fatores sociais, comportamentais e culturais. Em conformidade com outros
trabalhos, os fatores de risco acrescido com maior freqiiéncia foram os usos de drogas

ilicitas, quer seja por inala¢do ou por via endovenosa, e historia de transfusao.
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Figura 1. Fluxograma da coleta de dados do estudo.

255 doadores com 235 coletaram nova 181 individuos com
120.493 doagdes sorologia reagente ou > amostra para .| HCV reagente/positivo
inconclusiva para HCV repeti¢do/confirmagio ou inconclusivo

l

102 buscaram
acompanhamento no
Ambulatorio do
HEMOSC




Tabela 1 — Perfil epidemiologico dos doadores de sangue soropositivos para anti-HCV e

que compareceram ao Ambulatério do HEMOSC (n=102) — Floriandpolis (SC) no

periodo 2000 a 2004.
Anti-HCV EIA Prevaléncia
Variaveis Reagente v ! IC 95%
N %

Sexo Masculino 76 74,5 (64,9 — 82,6)
Feminino 26 25,5 (17,4 - 35,1)
18-33 25 24,5 (16,5 —34,0)
Faixa etaria 34-39 30 29,4 (20,8 —39,3)
(em anos) 40-45 27 26,5 (16,7 — 40,9)
46+ 20 19,6 (12,4 -28,6)

Pos-graduado 03 2,9 (0,6 —8,4)
Escolaridade 3° grau 07 6,9 (2,8 —13,6)
2° grau 05 4,9 (1,6 - 11,1)
(completa e em curso) 1° grau 63 61.8 (51,6 -71,2)
Analfabeto 24 23,5 (15,7 -33,0)
Branca 99 97,1 (91,6 —99,4)

Cor da pele Nio branca 03 2,9 (0.6 - 8.,4)
Local de Residéncia Floriandpolis 65 63,7 (53,6 —73,0)
Outros municipios 37 36,3 (27,0 —46,4)
Numero de Uma doagéo 91 89,2 (79,4 —99,9)
Doa¢des no HEMOSC Mais de uma doagdo 11 10,8 (5,5-18,5)
. - Espontanea 61 59,8 (49,6 — 69,4)
Tipo de Doacdo Vinculada 41 402 (30.6 — 50.4)

Sifilis 02 2,0 (0,2-16,9)
Hepatite B 21 20,5 (13,2 -29,7)

Anti-HIV 01 1,0 (0,0 -5,3)

. ~ Anti - HTLV 01 1,0 (0,0 -5,3)

Co-infeccio com HCV Hepatite B e sifilis 01 1.0 (0.0—-523)

Hepatite B e anti-HIV 01 1,0 (0,0-5,3)
Negativo 75 73,5 (63,9 - 81,8)

Negativo 03 2,9 (0,6 — 8,4)
Inconclusivo 07 6,9 (2,8-13,6)
Imunoblot Positivo 13 12,7 (7,0 - 20,8)
Nio realizado 79 77,5 (68,1 —85,1)
Negativo 20 19,6 (12,4 -28,6)

NAT Inconclusivo 03 2,9 (0,6 —8,4)
Positivo 76 74,6 (64,9 — 82,6)

Nao realizado 03 2,9 (0,6 -8,4)



Tabela 2 — Prevaléncia de fatores associados a sorologia positiva para HCV na

populacdo de doadores de sangue (n=102), incluindo testes complementares, e que

compareceram ao Ambulatéorio do HEMOSC, no periodo 2000-2004, Floriandpolis

(SC).

Fatores Associados N % IC 95%
Histdria de uso de cocaina intranasal com
compartilhamento de “canudinhos”. 26 17,22 (14,05 -20,38)
Historia fie transfusdo de hemocomponentes e/ ou 24 15.89 (1331 - 18,48)
hemoderivados.
ngtorla de~ac1d$:n.te de trabalho com megt@rlal bioldgico ou 19 12,58 (11,45 — 12.76)
de internagdo médica ou tratamento dentario.
Historia de uso de drogas injetaveis ilicitas. 18 11,92 (11,08 — 12,76)
Tatuagem ou piercing ou freqiiéncia barbeiro ou a manicure 14 9,27 (8,95 -9,59)
Nega fatores de risco ou ndo informado. 14 9,27 (8,95-9,59)
Historia de outros fatores *. 12 7,95 (7,05 - 8,85)
Historia de compartilhamento de objetos pessoais 10 6,62 (5,14 -28,10)
glé';(/)rla de contato, ndo sexual, com familiar portador do 08 5.30 (3,24 -7.36)
HlStO.l‘la dg contato sexual com portgdor do HCV, 06 3.98 (133 - 6,61)
promiscuidade sexual, homossexualismo.
Total 151 100

* Em outros fatores foram agrupados: uso de energéticos via endovenosa, vacinagdo por “pistola”, ser

funcionario da saude.








