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PREVALENCIA DOS MARCADORES DAS HEPATITES B E C EM PACIENTES
SOROPOSITIVOS PARA O HIV DA REGIAO SERRANA DO ESTADO DE SANTA
CATARINA

RESUMO

A presenca do virus da hepatite B (HBV) e da hepatite C (HCV) no portador do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) reveste-se de importancia clinica, na medida que a
ocorréncia de tais co-infecgbes parece favorecer um pior prognéstico do paciente, bem
como interferir nos resultados da terapéutica aplicada. A co-infecgdo HBV/HIV ocorre em
namero consideravel e é explicada pelas vias de transmissao comuns a estes dois virus,
basicamente sexual, vertical e parenteral, sendo esta Ultima mais observada para o HCV em
relacdo ao HIV, e a via sexual é mais eficiente para a transmisséo do HIV. Metade de todos
os pacientes infectados pelo HIV sao co-infectados com o HBV ou com o HCV, o que causa
impacto na qualidade de vida, na sobrevida e nos custos com tais pacientes. O objetivo
deste trabalho foi realizar um estudo soroepidemiol6gico verificando a soroprevaléncia dos
marcadores das Hepatites virais B e C, avaliando a co-infec¢gdo em pacientes soropositivos
para o HIV da regido serrana do Estado de Santa Catarina. Foram analisadas amostras de
sangue de 165 pacientes soropositivos para o HIV que compareceram ao Programa
DST/HIV AIDS da Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria Municipal de Salde de Lages-
SC. Para andlise estatistica utilizou-se a distribuicdo de frequéncias e porcentagem. O
estudo demonstrou o perfil dos pacientes soropositivos para o HIV, revelando predominio do
sexo feminino (59,4%), raca branca (76,4%), solteiros (42,4%), com prevaléncia na faixa
etaria entre 31 e 49 anos (63,03%) e com grau de escolaridade mais baixo, com 63,6%
apresentando nivel fundamental (completo e incompleto). O fator de risco mais prevalente
foi o relacionamento heterossexual (64,8%), seguido do uso de drogas injetaveis (7,3%). A
soroprevaléncia para os marcadores HBsAg foi de 0,61%; para anti-HBc, 11,52% e anti-
HBs, 21,82%. Para o anticorpo anti-HCV, foi observado a prevaléncia de 10,30%, sendo a
principal categoria de exposicdo, o0 uso de drogas injetaveis. 14 (8,48%) apresentavam co-
infeccdo com marcadores do HBV e /ou HCV. Dentre estes, 9 (5,45%) apresentavam
infecgdo passada e anticorpos contra o virus HBV. 2 (1,21%) pacientes do sexo masculino
apresentavam sorologia positiva para trés marcadores, ou seja a infeccdo para o HCV e
infeccdo passada para o HBV e em trés pacientes (1,82%) possuiam a prevaléncia para a
infeccdo da hepatite C e infeccdo passada da hepatite B. Nenhum paciente apresentou a co-
infeccdo HIV/IHCV/HBV.

Palavras-chave: HIV, Hepatite B, Hepatite C, soroprevaléncia, co-infeccao
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PREVALENCE OF HEPATITIS B MARKERS C IN PATIENT SERUMPOSITIVE
FOR HIV OF THE MOUNTAINOUS AREA OF THE STATE OF SANTA CATARINA

ABSTRACT

The presence of the hepatitis B (HBV) virus and of the hepatitis C (HCV) in the carrier of the
virus of the human imunodeficiency (HIV) it is covered of clinical importance, in the measure
that the occurrence of such co-infections seems to favor a worse prognostic of the patient, as
well as to interfere in the results of the applied therapeutics. The co-infection HBV/HIV
happens in considerable number and it is explained by the transmission roads common to
these two viruses, basically sexual, vertical and parenteral, being this last one more
observed for HCV in relation to HIV, and the sexual road is more efficient for the
transmission of HIV. All the patients half infected by HIV is co-infected with HBV or with HCV,
what causes impact in the life quality, in the up life and in the costs with such patient. The
objective of this work went accomplish a serumepidemiological study verifying the
serumprevalence of the markers of the Hepatitis you turn B and C, evaluating the co-
infection in serumpositives patients for HIV of the mountainous area of Santa Catarina's
State. Samples of blood of 165 serumpositives patients were analyzed for HIV that attended
the Program DST/HIV SIDA of the Epidemic Surveillance of the Municipal Clerkship of
Health of Lages-SC. For statistical analysis it was used the distribution of frequencies and
percentage. The study demonstrated the profile of the patient serumpositives for HIV,
revealing prevalence of the feminine sex (59,4%), white race (76,4%), single (42,4%), with
prevalence in the age group between 31 and 49 years (63,03%) and with degree of lower
escolaridade, with 63,6% presenting fundamental level (complete and incomplete). The
factor of risk more prevalent was the heterosexual relationship (64,8%), followed by the use
of drugs you injected (7,3%). The serumprevalence for the markers HBsAg was of 0,61%; for
anti-HBc, 11,52% and anti-HBs, 21,82%. For the antibody anti-HCV, the prevalence of
10,30%, was observed being the main exhibition category, the drug use injected. 14 (8,48%)
they presented co-infection with markers of HBV and /or HCV. these, 9 (5,45%) they
presented last infection and antibodies against the virus HBV. 2 (1,21) patient of the
masculine sex they presented positive sorology for three markers, that is to say the infection
for HCV and infection passed for HBV and in three patient (1,82%) they possessed the
prevalence for the infection of the hepatitis C and passed infection of the hepatitis B. Any
patient one presented the co-infection HIV/HCV/HBV.

Word-key: HIV, Hepatitis B, Hepatitis C, serumprevalence, co-infection
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1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma doenca
infectocontagiosa, causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), com
aspecto cronico e progressivo que € caracterizada por apresentar, nos estagios
finais, infeccbes oportunistas, neoplasias ou outras doencas decorrentes do
comprometimento do sistema imunolégico (WYNGAARDEN & SMITH, 1990).

Os primeiros casos reconhecidos dos disturbios foram relatados em 1981,
guando o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verificou a ocorréncia
inexplicavel de pneumonias causadas pelo Pneumocystis carinii e do sarcoma de
Kaposi' em homossexuais masculinos previamente sadios de Nova York e Los
Angeles (LACAZ et al., 1990; FAUCI et al., 1998; GOLDSBY et al., 2000).

Alguns meses depois casos novos de AIDS foram diagnosticados em homens
homossexuais, usuarios de drogas injetaveis de ambos os sexos, posteriormente
foram verificados em hemofilicos e receptores de transfusdo sanguinea contaminada
(WYNGAARDEN & SMITH, 1990; FAUCI et al., 1998).

Estudos realizados entre haitianos que viviam nos EUA e no Haiti,
demonstraram que a infecgao pelo HIV tinha como principal via de disseminagdo a
sexual. A medida que o padrdo epidemiolégico da doenca se revelava, tornou-se
claro que um microrganismo transmissivel pelo contato sexual e pelo sangue ou
hemoderivados era o agente etiolégico mais provavel dessa epidemia (FAUCI et al.,
1998).

! Neoplasia rara e maligna de células endoteliais multifocal com capacidade de metastase, caracterizada pelo
aparecimento de nodulos, principalmente nos membros inferiores.
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A patogenia da imunodeficiéncia, embora envolva mecanismos direta e
indiretamente relacionados ao HIV, tem como principal caracteristica a multiplicagdo
viral, levando a uma diminuicdo progressiva do nimero e da atividade dos linfocitos
T CD4, com comprometimento da imunidade celular, sendo a AIDS uma
manifestacdo tardia e avancada da infeccdo. A velocidade de progressdo da
imunodeficiéncia € variavel, podendo surgir sintomas logo apdés a infeccdo ou
mesmo depois de 20 anos. A evolucdo da doenca pode ser dividida em fase aguda,
fase assintomatica e fase de AIDS (RACHID & SCHECHTER, 1999).

Atualmente, aproximadamente 33 milhdes de pessoas estdo contaminadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no mundo, sendo mais da metade
adultos residentes na Africa (TOVO et al., 2006).

De 1980 a junho de 2007, foram notificados 474.273 casos de AIDS no pais.
Nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, a incidéncia da doenca tende a
estabilizacdo. Ja no Norte e no Nordeste, a tendéncia € de crescimento
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005b).

Com o objetivo de reduzir a incidéncia da AIDS e melhorar a qualidade de
vida das pessoas doentes, o Ministério da Saude mantém, desde 1986, o programa
nacional de DST e AIDS. Entre as diretrizes do programa estdo a melhoria e a
qualidade dos servicos publicos oferecidos aos portadores de aids e 0 aumento da
cobertura do diagnéstico e do tratamento das infeccdes pelo HIV (MINISTERIO DA
SAUDE, 2005b).

A introducdo de novos agentes na terapia antirretroviral (ARV) aumentou a
expectativa de vida entre os infectados pelo HIV, permitindo a observacdo de um
namero maior de pacientes com cirrose e com suas complicacdes em casos de co-
infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) e C (HCV), bem como a hepatotoxicidade
associada ao uso da terapia ARV. Estudos recentes realizados na Itdlia e na
Espanha demonstraram que, em infectados pelo HIV, as hepatopatias cronicas sao
responsaveis por 35% e 45% dos casos de o6bito, respectivamente.(TOVO et al.,
2006).
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O HBV, 0 HCV e o HIV utilizam as mesmas rotas de transmissao. No entanto,
a transmisséo parenteral é mais observada para o HCV em relacdo ao HIV, e a via
sexual € mais eficiente para a transmisséo do HIV (TOVO et al., 2006).

Segundo POLES & DIETERICH (2000), metade de todos os pacientes
infectados pelo HIV sdo co-infectados com o HBV ou com o HCV, o que causa

impacto na qualidade de vida, na sobrevida e nos custos com tais pacientes.

As hepatites virais sao problemas de salde publica importantes,
apresentando distribuicdo universal e magnitude variavel de regido para regido.
Trata-se de infec¢des sistémicas que provocam necrose e inflamacao das células
hepaticas, produzindo um grupo peculiar de alteracdes clinicas, bioguimicas e
celulares (POLES & DIETERICH, 2000).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma terca parte
da populacdo mundial, aproximadamente dois bilhGes de pessoas, foram infectadas
pelo virus HBV, sendo que 350 milhdes estdo cronicamente infectados (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2008).

As vacinas anti-HBV séo consideradas pela OMS como o melhor meio de
prevencao atualmente existente contra a hepatite B. Além disso, em decorréncia das
sequelas oriundas da doenca, em alta propor¢gédo dos pacientes crénicos, a vacina
anti-hepatite B também pode ser considerada a primeira forma de imunizagao
utilizada contra o hepatocarcinoma celular (HCC). Trata-se, portanto, da primeira
vacina anti-cancer produzida pelo homem (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1996). A vacina anti-HBV também pode produzir efeitos terapéuticos, quando
administrada a pacientes portadores de hepatite B crénica, fazendo com gue ocorra
a eliminacdo do virus. A imunizacdo anti-HBV indiretamente protege o individuo da
infeccdo pelo virus HDV (virus da hepatite D), em decorréncia deste ser um virus
incompleto que necessita do virus da hepatite B para se desenvolver (SENTURK et
al, 2002).
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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 o fato, o que as torna um importante
elo na cadeia de transmissdo viral, perpetuando a doenca (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000).

Descoberto, pouco mais de uma década, como sendo o virus causador de
quase todas as hepatites pos-transfusionais, o0 HCV apresenta variacfes genéticas

que dificultam o tratamento e desenvolvimento de vacinas (YEN et al., 2003).

A infeccao pelo HCV tem uma distribuicdo universal e seus altos coeficientes
de prevaléncia estdo diretamente relacionadas as populacfes de risco acrescido e
também com inadequadas condi¢des de vida. Sua prevaléncia acompanha o indice
de desenvolvimento humano (IDH) (MINISTERIO DA SAUDE, 2005a).

Os usuarios de drogas injetaveis (UDI) sdo os mais susceptiveis ao HCV
(CDC, 2002). Assim sendo, a hepatite pelo virus C é um reflexo da problematica das
drogas injetaveis. O HCV geralmente estd associado ao virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tendo em vista as formas comuns de infecgdo e com a particularidade
de Santa Catarina apresentar elevada prevaléncia de HIV em UDI's. Desta forma
este estado passa a ser fonte de estudos para o HCV (FERREIRA e SILVEIRA,
2004).

Em 2004, os indicadores epidemiolégicos brasileiros apresentaram 13.582
casos de hepatite B e 10.952 de hepatite C. J&4 no Estado de Santa Catarina,
ocorreram, nesse mesmo ano, respectivamente, 132 e 57 casos de hepatite B e C. A
microrregido de Chapeco tem os maiores indices de morbidade de hepatite B e C do
Estado de Santa Catarina. Verificou-se, nos ultimos anos, em relagdo a esses tipos
de hepatites virais, um maior numero de casos nhotificados em todas as faixas
etarias. Esses dados reforcam a necessidade de investigacdo dos casos de
hepatites nos servicos de saude, especialmente nos Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA), jA que séo considerados locais de maior procura pelos
usuarios para realizacao da testagem do HIV que, por sua vez, apresenta formas de

transmissdo semelhantes as hepatites B e C (D’ORSI, 2004).
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Os virus das hepatites B e C sdo ambos transmitidos por via parenteral,
porém, a hepatite B é considerada uma doenca de transmissdao sexual e a
transmissao vertical (de méae para filho) € também causa freqtiente de disseminacéao
do virus. No caso da hepatite C, a transmissao sexual e vertical s&o menos
frequentes. Entretanto, gestantes com carga viral de HCV elevada ou co-infectadas
pelo HIV apresentam maior risco de transmissao da doenca para 0s recém-nascidos
(SOUZA et al, 2004).

A presenca do HBV no portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
reveste-se de importancia clinica, na medida em que a ocorréncia de tal co-infeccao
parece piorar o prognéstico do paciente, bem como interferir nos resultados da
terapéutica aplicada. A co-infeccdo HBV/HIV ocorre em numero consideravel de
individuos e é explicada pelas vias de transmissdo comuns a estes dois virus,
basicamente sexual, vertical e parenteral (SOUZA et al, 2004.). Apesar da relevancia
da co-infecgéo, ela nunca foi investigada de modo sistematico entre os pacientes

soropositivos, razao pela qual decidiu-se pela realizagéo do presente estudo.

Esse estudo pode melhorar a qualidade das acdes para prevencdo, mas para
gue se iniciem atividades de prevencado e aprimoramento dos recursos empregados

pelo governo € necessaria a identificacdo das co-infec¢cdes HIV/HBV e HIV/HCV.
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ll. REFERENCIAL TEORICO

2.1. SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA - AIDS

2.1.1. AGENTE ETIOLOGICO

O agente etiologico da imunodeficiéncia humana € o HIV, um lentivirus da
Familia Retroviridae, o qual mede aproximadamente 120nm. Os retrovirus
caracterizam-se por terem replicacdo dependente de um DNA de dupla hélice
integrado ao genoma da célula hospedeira. O provirus de dupla hélice se forma a
partir de um modelo de RNA de fita Unica do préprio virus, usando a transcriptase
reversa (VENORESI & FOCACCIA, 1996). O virus HIV invade células humanas que
possuem o receptor de superficie CD4, como linfocitos T auxiliares, macréfagos e
células dendriticas. As principais células infectadas séo os linfocitos T CD4 que séo
responsaveis pela defesa imunoldgica. A deplecédo do linfécito T CD,4 predispbe o
organismo a infec¢cdes oportunistas e neoplasias que caracterizam a doenca de
AIDS (HOFFMANN & KAMPS, 2005). Na infeccdo pelo HIV a contagem dessas
células esta abaixo ou pouco acima de 500/mm?, a replicacao viral com conseqiiente
destruicdo das mesmas, causa o desequilibrio imunitério e resulta no aparecimento
de manifestacdes clinicas (VENORESI & FOCACCIA, 1996; FAUCI et al., 1998;
COTRAN et al., 2000).

Existem duas formas do HIV geneticamente distintas, porém, relacionadas,
denominadas HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é o tipo mais comum associada a AIDS nos
Estados Unidos, Europa e Africa Central, enquanto o HIV-2 causa uma doenca

semelhante, principalmente na Africa Ocidental. Embora distintos, o HIV-1 e o HIV-2
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compartilham alguns antigenos. Entretanto, testes especificos para HIV-2 estdo
disponiveis atualmente, e o sangue coletado para transfusdo é submetido a triagem
rotineira para soropositividade do HIV-2 (COTRAN et al., 2000; ROITT et al., 2003).

2.1.2. HIV-1

O HIV-1 é um virus esférico, com diametro aproximadamente de 80 a 130nm,
que contém um nucleo eletrodenso, cilindrico, circundado por um involucro de lipidio
derivado de membrana celular do hospedeiro (COTRAN et al., 2000). Nessa camada
lipidica observam-se projecfes, que sao as glicoproteinas gpl20 e gp4l,
responsaveis pela ligacdo com os receptores CD4 da célula hospedeira. Mais
internamente encontra-se a matriz protéica, formada pela proteina p1l7 e o capsidio
viral, formado pela proteina p24. No interior do capsidio viral encontra-se 0 genoma
viral, com duas simples fitas de RNA e as principais enzimas virais (protease,
transcriptase reversa e integrase) (SERB & YEUNG, 1994).

RNA

Transcriptase Reversa

Capsideo viral

Matriz protéica

Bicamada lipidica

Glicoproteina de
Superficie (gp 120)

Glicoproteina de
membrana (gp 41)

Figura 1. Representagdo esquematica do virus HIV, evidenciando sua organiza¢ao
estrutural. Fonte: Modificada de www.infoescola.com/biologia/retrovirus. Acesso em: 25 de
mar. 2008.
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O genoma do HIV-1 contém o0s genes gag, pol e env, que codificam as
proteinas estruturais do virus: o gag codifica as proteinas que formam o nucleo do
virus (incluindo o antigeno p24); o pol codifica as enzimas responsaveis pela
transcricdo reversa e integracdo e o env codifica as glicoproteinas do envoltorio
(FAUCI et al., 1998; COTRAN et al., 2000).

O HIV-1 apresenta ainda, pelo menos seis outros genes (tat, rev, nef, vif, vpr
e vpu), que codificam as proteinas envolvidas na regulacdo da expressao génica.
Juntos a estes genes existem seqUéncias nucleotidicas denominadas repeticdes
terminais longas, que desempenham importante funcéo na ativacdo do processo de
transcricdo do genoma viral (FAUCI et al., 1998). Os genes tat, rev e nef, codificam
proteinas regulatorias de expressdo génica e 0s genes vpr, vpu e vif sdo genes
acessorios, sendo que os dois primeiros codificam proteinas necessarias a
maturacado viral e o ultimo codifica um fraco ativador de transcricdo (HOFFMANN &
KAMPS, 2005).

Com base na andlise genética, o HIV-1 divide-se em dois grupos, designados
M e O. Os virus do grupo M sdo a forma mais comum no mundo inteiro e séo
subdivididos em subtipos designados de A a J. Os diversos subtipos diferem em sua
distribuicdo geogréfica, sendo o subtipo B a forma mais comum na Europa Ocidental
e nos Estados Unidos, o subtipo E é mais comum na Tailandia. Na Africa, mais de
75% das cepas sdo dos subtipos A, C e D. Na Asia, encontram-se os subtipos E, C
e B (SANDE & VOLBERDING, 1999; FAUCI et al., 1998; COTRAN et al., 2000).

No Brasil, estudos da epidemiologia molecular do HIV mostraram clara
predominéancia do subtipo B, com a presenca de subtipos adicionais, como o subtipo
F (MORGADO, et al., 1994), o subtipo C (WHO, 1997), o subtipo D (MORGADO, et
al., 1998), o subtipo A (CARIDE et al., 2001), e dos recombinantes B/F e B/C
(GUIMARAES et al., 2001).
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2.1.3. HIV-2

Ap6s a descoberta do HIV-1 como causa da epidemia da AIDS, foram
identificados pacientes da Africa Ocidental com sinais e sintomas semelhantes aos
dessa doenca. Tal virus foi isolado, clonado molecularmente e caracterizado,
mostrando constituir uma segunda classe importante de virus da imunodeficiéncia
humana, denominado HIV-2. O HIV-2 é aproximadamente 40 a 50% semelhante ao
HIV-1 em termos de homologia completa da seqiéncia de nucleotideos. Existem
duas diferencas principais na organizacao gendmica do HIV-1 e HIV-2. O gene vpu
do HIV-1 ndo é encontrado no HIV-2, e este contém um gene adicional, vpx, em uma
regido central que nédo existe no HIV-1, e pode apresentar uma funcéo similar
relacionada ao transporte nuclear. Da mesma forma que o HIV-1, o HIV-2 infecta
seletivamente as células CD,4, e as evidéncias sugerem que o HIV-2 seja menos
virulento que o HIV-1 e provocaria doenca apés um periodo de tempo mais
prolongado (SANDE & VOLBERDING, 1999. GOLDMAN & BENNETT, 2001).

2.1.4. CICLO DE VIDA DO HIV

O primeiro passo na infec¢cédo pelo HIV é o ataque do virus as células alvo. O
HIV infecta as células T que expressam o antigeno CD, em sua superficie, podendo
infectar também mondcitos e outras células que apresentem o receptor CD4. A
seletividade por este receptor é decorrente da sua afinidade e interacdo entre a
proteina do envelope viral e as células que expressam o receptor CD4. No entanto,
somente a interacdo destas células ndo é suficiente para o virus entrar na célula e
provocar a infeccdo. Para que ocorra a infeccdo, outras moléculas de superficie
celular, os co-receptores presentes na superficie das células T e mondcitos,
precisam ser expressos. Nas células T o co-receptor pertence a familia do CXCR4,
enguanto que nos mond@citos e macrofagos o co-receptor pertence a familia CCR5,
0S quais contribuem para a fusdo do virus com a célula alvo (GOLDSBY et al.,
2000).
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Apos a fusdo e a penetracdo do virus, 0 RNA gendémico do HIV é desnudado
e interiorizado na célula alvo. A seguir, a enzima transcriptase reversa, que esta
presente no virus infectante, catalisa a transcricdo reversa do RNA em DNA de fita
dupla. O DNA é transportado ao nucleo, onde se integra aleatoriamente aos
cromossomos da célula hospedeira, pela acado de outra enzima codificada pelo virus,
conhecida como integrase. ApOs essa integracdo o provirus pode permanecer
inativo (latente) no cromossomo por meses ou anos em termos de transcricdo, ou
pode manifestar varios niveis de expressdo dos seus genes até a producédo ativa de
outros virus (FAUCI et al., 1998. COTRAN et al., 2000). O inicio da transcricao do
DNA proviral e infeccdo produtiva ocorrem somente quando a célula infectada é
inativada por exposicdo a antigenos ou citocinas, sendo que, estimulos fisiolégicos
que promovam a inativacao e crescimento das células T normais levam a morte das
células T infectadas pelo HIV. Assim, pode-se presumir que a infeccdo produtiva das
células T seja o mecanismo pelo qual o HIV promova lise das células T CD,, levando
a perda acentuada dessas células no sangue periférico e o aumento da carga viral
(DEVITA Jr et al., 1997; COTRAN et al., 2000).

O linfécito CD,4 € o elemento principal na resposta imune celular, portanto,
uma diminuicdo dessas células resulta na crescente deficiéncia imunoldgica que
acarreta infeccbes oportunistas, neoplasias, trombocitopenia, anemia, linfocitopenia,
tuberculose, pneumonia e diarréia grave (SPADA, et al.,, 1998; GOLDSBY et al.,
2000; GOLDMAN & BENNETT, 2001).

2.1.5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO HIV

A deteccao do HIV utilizando-se testes laboratoriais pode ser realizada por
meio da pesquisa de anticorpos, antigenos ou isolamento viral. Os testes mais
utilizados sdo os que pesquisam anticorpos (sorolégicos). O aparecimento de
anticorpos detectaveis pelos testes sorolégicos mais utilizados ocorre cerca de 3 a
10 semanas apos a infeccdo (CROWE in STITES, 2000).
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A Portaria do Ministério da Satde n° 488/98 (MINISTERIO DA SAUDE, 1998)
estabeleceu procedimentos sequenciados:

- Etapa | — triagem soroldgica (Anexo 2);

- Etapa Il — confirmacéo soroldgica pelo teste de imunofluorescéncia indireta
para HIV (IFI/HIV-1);

- Etapa Il = confirmacéo sorologica pelo teste de Western Blott (WB/HIV-I).

A coleta de uma segunda amostra e repeticdo da etapa I, é obrigatoria para
confirmagdo da positividade da primeira amostra. Caso o resultado dos testes da
segunda amostra seja negativo, ou indeterminado, devera ser cumprida a etapa Ill,
descrita anteriormente (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2007).

Em 2004, a Portaria do Ministério da satde n° 112 determinou a implantacéo,
na Hemorrede Nacional, a realizacéo dos testes de amplificacdo de &cidos nucléicos
(NAT), para HIV e HCV, em todas as amostras de sangue de doadores, visando
diminuir o risco residual e aumentar a seguranca transfusional (MINISTERIO DA
SAUDE, 2004).

2.1.6. O HIV NO BRASIL

Os primeiros casos de AIDS no Brasil ocorreram em Sao Paulo e Rio de
Janeiro, os quais datam de 1982 (LACAZ et al., 1990). Atualmente, a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) estima que o total de pessoas infectadas pelo HIV, no
mundo, corresponde a 30 milhdes, com 99% de todas as infeccbes nos paises em
desenvolvimento e 2 milhdes de pessoas morrendo de AIDS a cada ano (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2008).

Segundo o MINISTERIO DA SAUDE, (2008b), de 1980 a junho de 2008,
foram registrados 506.499 casos de AIDS no Brasil. Durante esses anos, 205.409
mortes ocorreram em decorréncia da doenca. A epidemia no pais € considerada
estavel. A média de casos anual entre 2000 e 2006 foi de 35.384. Em relacdo ao

HIV, a estimativa € de que existam 630 mil pessoas infectadas.
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A recombinacdo genética € um dos mecanismos principais que contribuem
para a variabilidade do HIV. Alguns estudos realizados em S&o Paulo (Brasil)
demonstraram que 87,9% das sequéncias genéticas analisadas eram do subtipo B,
3,7% eram do subtipo F e 8,4% eram B/F, sugerindo que a prevaléncia da
subtipagem do HIV no Brasil (SP) séo B e F (SA FILHO et al., 2005).

A regido Sudeste é a que tem o maior percentual de notificagdes, 60,4%, ou
seja, 305.725 casos. O Sul concentra 18,9% (95.552), o Nordeste 11,5% (58.348), o
Centro-Oeste 5,7% (28.719) e o Norte 3,6% (18.155) (MINISTERIO DA SAUDE,
2008b).

A Regido Sul segue a tendéncia de estabilizacdo do pais, porém em
patamares elevados, a cada 100 mil habitantes em 2000, existiam 26,3 casos. Em
2006, a taxa passou para 28,3. No Sudeste, h&a discreta queda: de 24,4 em 2000
para 22,5 em 2006. No Centro-Oeste, essa queda se apresentou a partir de 2003.
Eram 21,3 casos a cada 100 mil habitantes em 2003 e 17,1 em 2006 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2008b).

Em Santa Catarina o primeiro registro de AIDS aconteceu em 1984, na regiao
oeste do Estado. Segundo a Secretaria Estadual de Saude do Estado de Santa
Catarina, entre 1984 e 2004 foram notificados 14.712 casos de AIDS, ocorrendo em
71,3% dos municipios do Estado (D’ORSI, 2004).

Apesar do primeiro registro de AIDS em Santa Catarina ocorrer em uma
cidade do interior, a epidemia apresenta alta incidéncia em municipios litoraneos
como ltajai e Floriandpolis. O ultimo boletim epidemiol6gico demonstra um aumento
do numero dos casos em todas as regibes do Estado (SILVA, 2008). O Estado de
Santa Catarina tem se destacado negativamente, por registrar incidéncia superior da
doenca em relagdo a maioria dos outros Estados da Federacdo, sendo que em 2006
registrou uma taxa de incidéncia da doenca de 33,0 por grupo de 100 mil habitantes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008b).

Desde o inicio da epidemia no Estado de Santa Catarina a distribuicdo de

casos por faixa etaria esta tendendo para idades mais avancadas, onde a mediana
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de idade alterou de 19 anos em 1990 para 36 anos em 2003. Os adolescentes (10 a
19 anos) e adultos jovens (20 a 29 anos) apresentam uma reducao na incidéncia de
AIDS desde 2001, sendo esta faixa etaria a menos atingida pela epidemia. A faixa
etaria de 30 a 39 anos é a mais atingida. A incidéncia em adultos na faixa etaria
entre 40 a 49 anos esta em crescimento constante, assim como adultos com mais
de 50 anos e idosos (acima de 60 anos). Entretanto, estes dados podem representar
apenas a normalizacado dos dados no centro de notificacdes. A razao entre homens
e mulheres catarinenses com AIDS passou de 4,8 em 1987 para 1,6 em 2003
demonstrando o processo de feminizacdo no Estado. No inicio da epidemia a
principal categoria de exposicdo em Santa Catarina era de usuarios de drogas
injetaveis com 43,8% dos casos notificados. Em 1996 esta categoria foi superada
pela transmissdo heterossexual, que em 2002 representou 62,2% dos casos
notificados. A principal forma de contagio é através da via sexual em individuos
heterossexuais, seguida de usuarios de drogas injetaveis e em terceiro a via sexual

em individuos homossexuais (D’ORSI, 2004).

Algumas cidades de Santa Catarina como Itajai, Grande Floriandpolis,
Balneario Camboril, destacam-se no cenario nacional por apresentarem as mais
altas taxas de incidéncia de AIDS (MINISTERIO DA SAUDE, 2008b). Conforme este
Boletim a Macrorregido de Lages vem logo em seguida no ranking com 170 casos
de AIDS notificados no ano 2001, atualmente 388 pacientes diagnosticados com
AIDS em toda a regiao serrana do Estado de Santa Catarina, destes 200 estdo em
tratamento. Embora sendo as campanhas constantes nos meios de comunicagao
visando a prevencdo da doenca, os resultados desejados nem sempre S&o

alcancados ja que o numero de novas infec¢des permanece elevado.

Estudos recentes indicam importante impacto das hepatites virais cronicas em
pacientes infectados pelo HIV/AIDS. Estudos realizados no Brasil indicam uma
prevaléncia em torno de 5 a 8% de co-infeccdo HIV/HBV e 17 a 36% de HIV/HCV.
Nos ultimos anos, estudos realizados nos Estados Unidos e na Europa tém
mostrado que as hepatopatias (insuficiéncia hepatica cronica, cirrose e
hepatocarcinoma) estdo se tornando importante causa de hospitalizagdo e de o6bito
entre estes pacientes, sendo hoje a maior causa de morte entre os infectados pelo

HIV segundo alguns centros. Ao contrario de outras doencas oportunistas classicas,
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tem-se observado aumento da incidéncia das complicacdes cronicas das hepatites
virais nessa populagdo. Isso se explica pelo aumento da sobrevida dos infectados
pelo HIV a partir da utilizacdo dos antirretrovirais. Tal fato propiciou tempo para que
o HBV e o HCV desenvolvessem todo seu potencial letal entre os co-infectados. Néo
foram observadas interagdes significativas entre o HIV e o HAV. Apesar disso,
pacientes portadores de hepatite crénica B ou C, ou com acometimento hepético
prévio, poderdo apresentar quadros mais graves se adquirirem uma nova infeccao
pelo virus da hepatite A. Nos pacientes co-infectados ocorre aceleracdo do
acometimento hepatico, observa-se piores taxas de resposta ao tratamento das
hepatites e interagdes entre os medicamentos para o HIV e o HCV potencialmente
graves, além de indices maiores de recidiva. Outro fato de preocupacéao € o risco de
toxicidade hepética dos antirretrovirais nos co-infectados. O tratamento das
hepatites crénicas virais em pacientes infectados pelo HIV é complexo e deve ser
realizado, preferencialmente, em centros de referéncia e por profissionais que
tenham experiéncia com as duas doencas. Uma alternativa preconizada nessa
populacao é tratar, sempre que possivel, inicialmente o HCV, evitando os riscos de
interacbes medicamentosas e hepatotoxicidade futuras (MINISTERIO DA SAUDE,
2005b).

2.2. HEPATITES VIRAIS

2.2.1. Histérico

Em 1965, BLUMBERG e col, identificaram, em hemofilicos, um anticorpo que
reagia na presenca do soro de um aborigine australiano, recebendo o nome de
antigeno Australia (BLUMBERG, 1967). Conhecida a estrutura do virus da Hepatite
B, foi demonstrada a presenca do antigeno Australia na superficie viral, sendo
chamado de antigeno de superficie ou HBsAg. Por essa importante descoberta,
BLUMBERG recebeu o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1976 (WENDEL in
FOCACCIA, 2003).
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Em 1970, os estudos de DANE e col, demonstraram a particula viral completa
do HBV no soro de individuos com Hepatite B. A partir desta demonstracédo, foi
possivel caracterizar os marcadores sorologicos do HBV: o antigeno de superficie
do virus da Hepatite B (HBsAQ); antigeno "e" de nucleo do virus da Hepatite B
(HBeAg); o antigeno de Core do virus da Hepatite B (HBcAg); e os anticorpos anti-
proteina de superficie do virus da Hepatite B (anti-HBs) e anticorpo anti-proteina e
do virus da Hepatite B (anti-HBe), (PETZ, 1996).

No final da década de 80 (oitenta), CHOO e col (1991), identificaram o Virus
da Hepatite C (HCV), sendo o mesmo caracterizado por clonagem gendmica e
reconhecido como o principal agente das hepatites ndo A ndo B (HNANB); outros
marcadores sorolégicos especificos foram desenvolvidos e introduzidos na triagem
sorologica dos doadores de sangue, diminuindo ainda mais a incidéncia das
hepatites poés-transfusionais, porém sem elimina-las totalmente (SOLDAN et al.,
2002).

2.2.2. HEPATITE B

2.2.2.1 O virus da hepatite B

O agente etiolégico da hepatite B, conhecido como virus da hepatite B (HBV),
foi descoberto em 1965 (BLUMBERG et al., 1965). Pertence a familia
Hepadnaviridae, apresentando como caracteristica o tropismo pelas células
hepéaticas (GANEN & PRINCE, 2004). Quando particulas virais intactas foram
observadas em microscopia eletrdnica (também conhecidas como particulas de
Dane) estas se apresentaram como esferas com 40 a 42 nan6metros de diametro
(DANE et al, 1970). As particulas completas sdo compostas por uma camada
protéica externa ou superficial (regides pré-S1 e pré-S2 e antigeno de superficie -
HBsAQ) e pelo nucleocapsideo (core), formado pelo acido desoxirribonucléico viral

(DNA cadeia dupla e cadeia simples e a enzima DNA polimerase) (GROB, 1998).
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Duas fracbes antigénicas protéicas oriundas da parte central do virus foram

denominadas HBeAg (antigeno “e” do virus HBV), e HBcAg (antigeno “c” do HBV).

A cada um dos antigenos virais corresponde a producdo de um anticorpo
respectivo no hospedeiro: HBsAg e anti-HBs (anticorpo contra o antigeno “s” do
virus HBV); HBcAg e anti-HBc (anticorpo contra o antigeno “c” do virus HBV);

HBeAg (antigeno “e” do virus HBV) e anti-HBe (anticorpo contra o antigeno “e” do
virus HBV (GROB, 1998; GANEN & PRINCE, 2004).

Existem variacbes no material genético responsével pela codificacdo do
antigeno HBs e que geram a producdo de quatro subtipos. Denominam-se adw,
ayw, adr e ayr , onde a, d, w, y e r se referem aos determinantes antigénicos da
superficie do HBsAg (KAO & CHEN, 2002; GANEN & PRINCE, 2004). Sete
diferentes gendtipos do HBV (A-G) apresentam-se definidos dada a ocorréncia de
variacbes na sequéncia do DNA viral, que apresentam distribuicbes geograficas
distintas. Na América do Sul predomina o genotipo F, e os subtipos adw e ayw (KAO
& CHEN, 2002).

Quando o individuo se infecta com o HBV, este invade os hepatdcitos, onde
se replica. Os nucleocapsideos sdo produzidos no citoplasma destas células
hepaticas. As particulas completas sdo produzidas nas membranas intracelulares.
Os hepatOcitos secretam as particulas de Dane, as quais sdo liberadas na
circulagdo. As particulas podem, dessa forma infectar outras células ou serem
transmitidas ao novo hospedeiro através do sangue ou outros fluidos bioldgicos
(GROB, 1998; KAO & CHEN, 2002).

Durante a infec¢éo pelo virus da hepatite B nos hepatdcitos, sdo produzidas
grandes gquantidades de antigeno de superficie. No entanto, somente uma pequena
guantidade de HBsAg combina-se com o0s nucleocapsideos para formar particulas
virais completas. A maior parte do HBsAg parece ser liberada na corrente sangiinea
como pequenas particulas esféricas ou filamentosas. Essas particulas ndo séo
infecciosas (GROB, 1998; JUSZCZYK, 2000).
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2.2.2.2 Transmissdo do HBV

Como ocorre com outros agentes infecciosos, a infeccao pelo HBV depende
de trés fatores: a existéncia de uma fonte de infecgcéo, de uma rota de transmissao
definida e de um hospedeiro suscetivel (KAO & CHEN, 2002).

As principais vias de infeccdo do HBV sé&o: transmissao perinatal, relacfes
sexuais, transfusdo de sangue, uso de drogas intravenosas, transplante de 6rgaos
ou tecidos, lesbes de pele, exposicéo percutanea (tatuagem, piercing, acupuntura,
manicures, pedicures) (KIFFER et al, in FOCACCIA, 2003). Também séo relatados
como fatores de risco para a infeccdo pelo HBV os procedimentos odontolégicos e
cirargicos, hospitalizacdo, compartiihamento de laminas de barbear em barbearias, e
contato intrafamiliar com portadores do virus (SAGLIOCCA et al., 1997). Outras
formas de contagio sdo decorrentes de acidentes de trabalho envolvendo material
biolégico contaminado com o virus da hepatite B, como o0s acidentes com agulhas e
outros materiais perfurocortantes, comuns em profissionais da &area da salde
(CARMO, 1996).

2.2.2.3. Diagnéstico da hepatite B.

O diagnéstico especifico da hepatite B € realizado através de técnicas de
imunodiagndstico, sendo possivel identificar no soro dos pacientes 0os antigenos
(HBsAg e HBeAg), e os anticorpos (anti-HBc, anti-HBs e anti-HBe). Pode também
ser realizada a pesquisa quantitativa e qualitativa do DNA viral com o uso de
técnicas de biologia molecular, principalmente nos casos de suspeita de infeccéo
crénica (KAO & CHEN, 2002; GONCALES JR, 2003).

O HBCcAg néo esta circulante no sangue dos pacientes, fica assim restrito aos
hepatécitos. Sua deteccdo ocorre com o auxilio de técnicas de imunohistoquimica
no tecido hepatico, apds realizagdo de biopsia (GONCALES JR, 2003).
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Segundo Kao e Chen (2002), os marcadores soroldgicos da hepatite B podem
ser caracterizados da seguinte forma:
a. HBsAg: corresponde a um dos primeiros indicadores de infeccdo pelo HBV,
precedendo a sintomatologia clinica. Aparece depois da exposicdo ao virus e
persiste durante quatro a vinte e quatro semanas. O HBsSAg esta presente também
nos portadores crénicos da hepatite B. As variantes de virus mutantes podem nao
produzir o antigeno de superficie S.
b. Anti-HBs: anticorpo produzido em resposta ao HBsAg. Geralmente detectavel
duas a seis semanas depois que o HBsAg desaparece. Sua presenca indica
recuperacdo clinica e esta associada com imunidade frente ao HBV (CDC, 2003).
Detecta-se o0 anti-HBs somente durante a fase de convalescenca apos o
desaparecimento do HBsAg em pacientes que ndo progridem para a infeccéo
crénica. E o marcador que presente isoladamente, indica imunidade vacinal.
c. HBcAg: antigeno associado com o nucleocapsideo do virus e ndo pode ser
detectado no sangue durante a hepatite aguda ou cronica. Esta presente somente
no tecido hepatico.
d. Anti-HBc: anticorpo produzido em resposta ao HBcAg. Caracteriza-se por ser o
primeiro anticorpo a aparecer depois da infec¢do. Pode ser detectavel quando
aparece a enfermidade clinica na fase aguda (anti-HBc IgM). Est4 presente no
sangue de individuos com hepatite B aguda e cronica e naqueles que estédo
recuperados da infeccao (anti-HBc 1gG). Nao neutraliza o virus.
e. HBeAg: antigeno que aparece posteriormente ao HBsSAg e geralmente persiste
por 36 semanas. Indica replicacdo viral ativa no figado. Niveis séricos moderados a
elevados indicam que o individuo possa ser altamente contagioso. Pacientes com
doenca persistente (crdnica) podem ter niveis de HBeAg detectaveis por anos.
f. Anti-HBe: anticorpo produzido em resposta ao HBeAg e representa uma
diminuicdo na infectividade do individuo. Geralmente persiste durante um ano ou
mais depois da infeccdo aguda e durante anos nos portadores da infec¢cédo crénica.
g. DNA viral: presente nos individuos com hepatite B nas formas agudas e crdnicas.
Importante na identificacdo de portadores de virus mutantes (regido pré-core). Sua
quantificacdo pode ser realizada nos pacientes em tratamento contra a hepatite B,
sendo reconhecido como importante marcador da replicacdo viral (PAWLOTSKY,
2003).
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A deteccdo de diferentes antigenos e anticorpos torna o diagnéstico da
hepatite B bastante complexo, como pode ser visto no Quadro 1, onde estao

demonstrados os diferentes padrfes soroldgicos da hepatite B.

Quadro 1 — Padrdes Soroldgicos da Hepatite B2

Hepatite B: Imerpretacdo dos resultados soraldglcos®

i Anti-
Interpretacio HBsAg | HBeAg Anti-HBc | o
lghi
IgG**
(-1 (-} (-

Susceptivel (-} (-} (-}
Incubacdo (+) (- (- (- (- (-1
Fase aguda (+1 (+1 (+1 i+ (-1 (-1
Fase aguda final (+1 (+]) (-1 [+ (-1 (-}
oLl hepatita (+1 - (-} [+ i+ (-}
crénica i+ [ (-1 [+ (-1 (-}
Inicio fase

convalescente () (- (+3 (+) (-1 (-1

Imunidade,
infeccio passada (- (- (- [+ (+) (+3
recente.

Imunidade,
infeccdo passada - ) (=) (+1 (-3 [+

Imunidade, .
infeccio passada - - ) (+) (-2 i

Imunidacds,

resposta vacinal - (- (-3 (- - [+

“Perfis sorolagicos atipicos podem ser encontrados no curso da infecgao pelo HEW,
tais circunstancias necessitam da avaliacao de wmn especialista (hepatologista ou
infectologista).

“*Devido aindisponibilidade comercial deste marcador, utiliza-se o anti-HBc total
corno teste de triagem.

= Com o passar do tempo, o ant-HBs pode estar em niveis indetectiveis pelos
testes de laboratdrios

2 Fonte: Adaptado de Hepatites Virais — o Brasil esta atento (MINISTERIO DA SAUDE,
2008).
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2.2.2.4 Formas Clinicas da Hepatite B

A) Infeccédo Aguda

O periodo de incubacao da hepatite B em média € de 4 semanas (variando
até 180 dias), sendo que os individuos infectados desenvolvem quadro de hepatite

aguda, na maioria das vezes subclinica e anictérica (JUSZCZYK, 2000).

A hepatite B, na sua forma sintomatica, apresenta-se com 0s seguintes
sintomas: ictericia, collria, acolia, fadiga, nausea, febre baixa (inferior a 38°C),
desconforto, vomitos e dor abdominal. Esses sintomas podem ter duracdo de
algumas semanas a um ano (GONCALES JR, 2003).

A Fig. 2 demonstra a cinética da producdo dos marcadores virais, nos

individuos com a infeccao primaria tipica pelo HBV.

[HBeAg | Anti-HBe
Anti-HBc
Titula
i- I
Anti-HBc [gM Anti-HBs
HBsAg
F/4 rid
L L L L L L L L AL 3L
0 4 8 12 le 20 24 28 32 36 52 100
Semanas apos exposicao

Figura 2 — Evolucéo clinica da Hepatite B na forma aguda.
Fonte: ANVISA, Manual Técnico para Investigacdo da Transmissdo de Doencas pelo
Sangue, 2004, p.39
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Em quatro semanas apdés o inicio da infeccao os titulos de HBsAg comecam a
serem detectados no soro, tendendo a desaparecer vinte e quatro semanas apos o

contato com o virus HBV.

Os titulos de anti-HBc (IgG) surgem, em média, na sétima semana e sdo
detectados por toda a vida, sendo que os titulos de anti-HBs comegcam a serem
detectados a partir da 322 semana (CDC, 2003). Na fase sintomatica (cerca de 20%
dos casos totais de infeccdo pelo HBV), geralmente sdo detectaveis o HBSAg e 0s

anticorpos anti-HBc das classes IgM e IgG (CDC, 2003).

Admite-se que a infec¢cdo aguda pelo HBV evolua para cura em 90 a 95% dos
casos (JUSZCZYK, 2000), com a permanéncia de anticorpos anti-HBc por toda a
vida. J& o anticorpo anti-HBs sofre declinio com o passar dos anos, podendo
desaparecer em casos de infeccdo passada ha anos (CDC, 2003).

B) Infecgéo crdnica

Os pacientes com hepatite B crbnica sdo aqueles nos quais, o antigeno de
superficie (HBsAg) pode ser detectado no soro por mais de seis meses. Nesses
pacientes, HBsAg e anti-HBc séo detectaveis geralmente por toda a vida. O HBeAg
pode ou ndo estar presente nesses pacientes (JUSZCZYK, 2000; FATTOVICH,
2003; CDC, 2003). A presenca de HBeAg no soro do paciente com hepatite B
cronica esta associada a replicacdo viral, com consequente alta transmissibilidade
do HBV (JUSZCZYK, 2000).

Entre 5% e 10% das pessoas adultas infectadas pelo HBV desenvolvem
infeccdo crbnica, sendo que as graves seqlelas associadas com 0 virus ocorrem
nessas pessoas (CDC, 2003). A cirrose e 0 hepatocarcinoma celular (HCC)
relacionados ao HBV acometem geralmente individuos entre 35 e 65 anos de idade,
guando estdo na sua fase de produtividade maxima e apresentam responsabilidades
familiares (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008). O HCC constitui-se na quinta
maior causa de mortalidade por cancer no mundo (BRUIX & LLOVET, 2003). Cerca

de metade dos portadores do HBV nao apresentam doenga hepatica (portadores
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sdos), mas a outra metade mostra sinais de atividade inflamatoria no figado, com
intensidade variada, por anos, podendo desenvolver cirrose hepatica ou carcinoma

hepatocelular nas fases mais tardias da enfermidade (JUSZCZYK, 2000).

Na Fig. 3 verifica-se a cinética dos marcadores soroldgicos dos individuos
cuja infeccao tipica pelo virus HBV se torna cronica. Percebe-se nesses pacientes a
auséncia da producdo de anti-HBs, que sao considerados o0s anticorpos
neutralizantes do virus HBV (CDC, 2003).

| HBeAg | Anti-HBe |
Aguda (6 meses) Cronica (anos)
HEsAg
Titulo Anti-HBc
Anti-HBc IgM

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 52 Anos

Semanas apos exposicio

Figura 3 — Progressao soroldgica para Hepatite B cronica.
Fonte: ANVISA, Manual Técnico para Investigacdo da Transmissdo de Doencas pelo
Sangue, 2004, p39.

2.2.2.5. EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE B

A) Epidemiologia da Hepatite B no Mundo

As areas com alta endemicidade compreendem o continente africano, e parte

do continente asiatico. Nos paises do norte e oeste da Europa, na América do Norte
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e Australia, a infeccdo pelo HBV ocorre raramente, sendo consideradas areas de
baixa endemicidade (LAVANCHY, 2004). As demais areas apresentam o padrdo de

intermediaria endemicidade, como observado na Fig.4.

BADROES TE
ENDEMICIDADE DO pEY

B a4 =l
B 2% - 2% = Invermedisria
B - :% - Eaixa

Figura 4 — Distribuicdo Mundial da Prevaléncia do HBsAg.

Fonte: Organizacdo Mundial da Satude, ( WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

C) Epidemiologia da Hepatite B no Brasil

Segundo informacgdes oficiais divulgadas pela Fundacdo Nacional da Saude

(FUNASA) em 2002, dentre os estados brasileiros, Santa Catarina apresenta a
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maior taxa de deteccdo’ da hepatite B, correspondendo a 117 casos por 100.000
habitantes, seguido pelo Distrito Federal, com 92,8 casos por 100.000 habitantes,
pelo Parana com 63,8 casos por 100.000 habitantes e posteriormente pelo estado
de Roraima com 56,8 casos por 100.000 habitantes (Fig.5). No Brasil, a taxa de
mortalidade pela hepatite B corresponde a 0,6 por 100.000 habitantes (CHAVEZ et
al., 2003).

Hepatite B
T de dataccio

E >50 ()
20a50 ®)
102 2 @

<0 a3

Figura 5 — Taxa de Deteccdo da Hepatite B (por 100.000 habitantes) por unidades
federativas do Brasil nos anos 1996-2000.

Fonte: FUNASA. Situacdo do Controle e da Prevencdo das Doencas Transmissiveis no
Brasil. MS, Brasilia, set.p.34,2002.

D) Epidemiologia da Hepatite B em Santa Catarina

2 A taxa de detecgdo é a medida de ocorréncia de doencas utilizada para a hepatite B, que é equivalente a
incidéncia que foi detectada ja que, muitos casos ndo sdo percebidos por serem oligossintomaticos ou
assintomaticos (FUNASA, 2002).
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Dados publicados por Chavez e col. (2003), indicam que a Regiao Sul, dentre
as regides brasileiras, apresentou o maior nimero de casos confirmados de hepatite
B entre 1997 e 1999, no Brasil.

Em Santa Catarina houve o predominio da hepatite B, em relacdo as outras
hepatites virais no periodo de 1997 a 2001. O sexo mais atingido foi o masculino, e a
maior incidéncia foi observada na faixa etaria dos 20 aos 49 anos no estado

catarinense e acima dos 30 anos para o Brasil (CHAVEZ et al., 2003).

A incidéncia no Estado de Santa Catarina, calculada no ano de 2001
correspondeu a 11,99 casos por 100.000 habitantes, (CHAVEZ et al., 2003).

2.2.2.6 VACINACAO CONTRA A HEPATITE B

A) Vacinas derivadas de plasma humano

Na década de 1970 duas vacinas contra a hepatite B foram desenvolvidas
nos Estados Unidos e na Franca. Ambas continham o HBsAg purificado obtido do
soro de portadores cronicos do HBV, através de plasmaféreses. A vacina derivada
do plasma era submetida a uma combinacdo de tratamentos biofisicos e
bioguimicos com a parcial separacdo do HBsAg. Finalmente o HBsAg plasmético
era submetido ao tratamento com formaldeido e adsorvido com aluminio. Assim
sendo, o antigeno da vacina produzida nos Estados Unidos, era formado por
particulas de 22 nm derivadas da regido pré-S viral. A vacina francesa apresentava
pequenas e variaveis quantidades de antigenos pré-S1 e pré-S2 (STEPHENNE,
1990; SHOUVAL, 2003).

As vacinas derivadas de plasma apresentam alta imunogenicidade, eficacia,
seguranca e sao conhecidas como de primeira geragdao (HWANG et al, 1983;
STHEPENNE, 1988; HEIJTINK, et al, 2000).
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Na década de 90 tiveram seu uso restrito, por haver a possibilidade que virus
como o HIV ndo pudessem ser inativados nos processos de fabricacdo. Porém, a
administracdo de milhdes de doses confirmou que essa preocupacao era infundada
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).

Os processos que possibilitam prevenir essas ocorréncias sao dispendiosos e
acabam refletindo em aumento dos custos da producéo e inviabilizam a utilizacdo
dessa vacina em programas de imunizacdo em massa. Outras limitagcdes, como a
dificuldade em se obter plasma humano, aliada aos custos, impulsionaram a busca
de alternativas na producéo das vacinas anti-HBV (STEPHENNE, 1990).

B) Vacinas DNA recombinantes (DNAr)

Ainda na década de 1970, os avancos em biologia molecular e engenharia
genética possibilitaram que cientistas pudessem clonar genes e expressar
polipeptideos em organismos unicelulares para que produzissem grandes
quantidades de HBsAg (STEPHENNE, 1990).

A vacina chamada “de segunda geracao” foi resultante da aplicacdo dos
conhecimentos modernos de biotecnologia, que iniciaram em 1975 (VESPA &
MARTINS, 2000) e teve sua utilizacdo licenciada em 1986, sendo reconhecida como
a primeira vacina construida geneticamente para uso humano (HILLEMAN, 2000).

O processo de producédo dependeu do sequenciamento do genoma do virus
HBV em 1978 (GEIER et al., 2003).

O gene que codifica a producdo da proteina do antigeno de superficie
(HBsAg) é retirado de culturas virais e inserido em leveduras do género
Saccharomyces ou Hansenula. As cepas de leveduras passam a serem produtoras
do HBsAg. ApoOs processos industriais envolvendo etapas de fermentacdo e de
centrifugacdo controladas, o antigeno € purificado e a vacina produzida

(STEPHENNE, 1990).
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C) Cinética da producédo do anti-HBs apés a vacinagéao

A permanéncia da imunidade apds a vacinacdo da hepatite B é importante
para estabelecer a necessidade da dose reforgco a fim de manter a prote¢céo a longo
prazo. No seguimento de todas as doses da vacinacao, o indice de soroprotecédo
(producéo de anti-HBs maior ou igual a 10mUIl/ml) ocorre em 100% das criancas e
em aproximadamente 95% dos adultos saudaveis. Ha evidéncias que os anticorpos
induzidos pela vacina permanece no minino 10 a 15 anos e a duragédo do anti-HBs
esta relacionada ao indice de anticorpo encontrado ap0s a primeira vacinacao
(GABBUTI et al., 2007).

Ainda segundo Gabbuti e col. (2007), os adolescentes saudaveis mostram
excelente resposta a vacinacdo para hepatite B. Acima de 99% dos vacinados
desenvolvem niveis protetores de anticorpo, 82% destes nas concentracdes mais
altas que 1000 mlU/ml. Onze anos apo6s a primeira vacinacao, valores de anti-HBs
diminuem significativamente comparados aqueles medidos um més apods a

vacinacao.

2.2.3. HEPATITEC

2.2.3.1 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 et al.,

1991). As proteinas estruturais, que formam a particula viral compreendem 809
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aminoacidos, sendo compostas pela proteina do core e duas proteinas de envelope,
Ele E2 (CHOO & PRINHO, 2003).

Uma caracteristica importante do HCV €é a presenca de regibes néao
traduzidas (UTR, do inglés, untranslated region) ou ndo 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 replicacéo viral (CHOO & PRINHO, 2003).

O HCV apresenta notavel grau de variabilidade, mutacdes, explicando sua
grande diversidade imunogenética, com gendtipos®, subtipos® e quasiespécies®
(FERREIRA & SILVEIRA, 2004). 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
que o 1b é o de maior prevaléncia mundial (HOOFNAGLE, 2002), na América do Sul
os tipos 1, 2 e 3 s&o maioria, enquanto que na Africa e Asia ha predominio dos
gendtipos 4, 5 e 6 (PARANA et al., 2000). Em uma andlise retrospectiva Focaccia et
al (2004), em estudos realizados no Brasil, verificaram em 4996 portadores cronicos
do HCV, que apenas 27% destes realizaram a genotipagem e encontraram 64%
com gendtipo 1, 1,3% gendtipo 2 e em 33% 0 gendtipo 3, sendo este Ultimo mais
frequente na regido sul do Brasil. Existem casos em que um individuo é portador de
mais de um gendétipo do HCV (HOOFNAGLE, 2002).

2.2.3.2 Histéria Natural da Hepatite C

Os mecanismos de acdo do virus C sobre as células ndo estdo bem

estabelecidos. Estudos sugerem que a resposta imune do hospedeiro desempenhe

* Isolados: apresentam pelo menos 88% de similaridade.

* Gen6tipos: possuem uma variabilidade de 30-50% na seqiiéncia de bases, classificados por niimeros inteiros.
® Subtipos: apresentam uma homologia gendmica mais restrita entre si que a dos genétipos, o grau de
similaridade varia de 70 e 85%, classificados por letras mindsculas escritas apos o genétipo.

® Quasiespécies: possuem uma variabilidade de 1-5% na seqiiéncia de bases (HOOFNAGLE, 2002).
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papel central na patogénese do HCV. Dois aspectos sao essenciais na
patogenecidade do HCV: dano a célula hepética e persisténcia viral. A infeccao
persistente pelo HCV no figado dispara continuamente uma resposta ativa de
células T o que induz a destruicdo de hepatécitos — alvo (FUKUDA & NAKANO,
2003).

Ap6s um periodo de incubacéo 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 manifestacdes subclinicas e
inespecificas como mal-estar, fraqueza, anorexia e ictericia (NIH, 2002), raramente

observa-se nesta uma evolucéao fulminante (DODD, 1996).

A hepatite C cronica € caracterizada pela presenca do anti-HCV por mais de
seis meses, sendo geralmente assintomatica (MINISTERIO DA SAUDE, 2005a).

No quadro 2 encontra-se esquema da historia natural da hepatite C e suas

principais variagdes individuais.

Quadro 2 - Historia natural da hepatite C e variagdes na sua evolucéao.

Evolucdo lenta: Mulheres, jovens.

> 30 anos
Infeccéo Infeccédo Risco de
Figado » Aguda »| cronicaem (—{ Cirrose »| hepatocarcino-
normal em 20% 80% em 20% maem 1 a 4%
ano
<20 anos

Evolucdo répida: Homens, ingestéo de alcool, co-infeccéo.

Fonte: Adaptado de LAUER e WALTER, 2001.
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2.2.3.3. Manifestacbes do HCV

A hepatite C é uma doenca 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 ativacdo das células hepaticas
(STRAUSS, 2003).

A biopsia hepatica é o padrdo-ouro para a avaliacdo da fibrose. O
estadiamento da fibrose € mais representativo da progresséao da hepatite C do que
sua atividade inflamatoria, ja que apenas na fase de cirrose ocorre o0 surgimento de

complicagbes, com possibilidade de mortalidade pela doenca (PAWLOTSKY, 2002).

A presenca do HCV concomitantemente com outros virus € verificado
constantemente. Co-infec¢cdes com HIV e HBV sdo as mais frequentes, em funcéo
das formas comuns de contagio (FOCACCIA, et al., 2004).

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 drogas injetaveis e portador de HIV a prevaléncia do HCV aumenta para
50 a 90% nos EUA e Europa (THOMAS, 2002). Entre portadores do HCV, 10% séao
também portadores do HIV (MAIER e WU, 2002). O CDC (2003) recomenda que
todos os portadores do HIV sejam testados para o HCV. A associacdo HCV-HIV
modifica a historia natural das duas infec¢bes. Atualmente, com 0 sucesso das
HAART (do inglés Highly Active Antiretroviruus Therapy, terapia antirretroviral de alta
eficacia) para HIV, o HCV tem sido importante causa de 6bito em pacientes com a
doenca de AIDS (MAIER e WU, 2002).

A presenca de HCV e HBV concomitantemente € mais frequente que HCV
com HIV (FOCACCIA et al.,, 2004). Um estudo de metanalise mostrou haver um
sinergismo entre as infeccdes do HCV e HBV, encurtando a historia natural, em
termos de evolucdo para cirrose e hepatocarcinoma primario, existindo a hipotese

gue na dupla infeccdo ocorra maior replicacdo ora de um virus, ora de outro. Na
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hepatite C, o anti-HBc positivo € bem mais freqiente do que o HBsSAg positivo
(STRAUSS, 2003). Todos os portadores do HCV devem ser avaliados quanto a co-
infeccdo pelos virus das hepatites A e B e em caso negativo, devem ser

encaminhados para vacinacgao (CDC, 2002).

2.2.3.4 Formas de Transmissao do HCV.

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 contaminacdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

A via parenteral é a forma de maior contaminagcdo pelo HCV (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000) e a quantidade de particulas virais por mililitro de
sangue varia entre 10" a 10° (HERMANN, et al., 2000).

A transmissdo sexual apresenta uma frequencia em menos de 3% em
parceiros estaveis e, ocorre principalmente em pessoas com multiplos parceiros e
com pratica sexual de risco (sem uso de preservativo), sendo que a coexisténcia de
alguma DST - inclusive o HIV — constitui-se em um importante facilitador dessa
transmissdo. A transmissdo de mae para filho (vertical) é rara quando comparada a
hepatite B. Entretanto, ja se demonstrou que gestantes com carga viral do HCV
elevada ou co-infectadas pelo HIV apresentam maior risco de transmissdo da
doenca para os recém-nascidos. A cronificacdo ocorre em 70 a 85% dos casos,
sendo que, em média, um quarto a um terco deles evolui para formas histol6gicas
graves no periodo de 20 anos. O restante evolui de forma mais lenta e talvez nunca
desenvolva hepatopatia grave. E importante destacar que o HCV ja é o maior
responsavel por cirrose e transplante hepatico no Mundo Ocidental (MINISTERIO DA
SAUDE, 2005a).

Entre os meios de contaminacédo pelo HCV destacam-se:
e Uso de drogas injetaveis: constitui-se na principal forma de transmissao
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2005a).
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Estudos com usuarios de drogas injetaveis demonstraram haver prevaléncia
do HCV, acima de 70 a 90% nesta populacdo (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). No Rio de Janeiro, em 2000, encontrou-se, uma
prevaléncia do HCV em 69,6% dos UDI's (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).
Dados do Ministério da Saude (MS) de 2003 apontavam a existéncia de
aproximadamente 800 mil UDI no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Uso de cocaina inalada: observou-se aumento de risco através do
compartilhamento do “canudinho” para aspiracdo do pdé (CDC, 2002;
MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Transplante de oO6rgdos: a possibilidade de transmissdo do HCV em
transplantes de orgaos € inegavel. Em 2003, h4 descricdo de um caso de
vigilancia epidemiolégica na qual um doador, com anti-HCV negativo, pela
metodologia EIA, comprovadamente levou a contaminagdo de no minimo, oito
receptores de seus 6rgaos e tecidos (CDC, 2002).

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 contaminacdo via
conjuntiva por respingos de sangue, bem como transmisséo entre cirurgiao e
pacientes (FLAMM, 2003). H& relatos na literatura de transmissao 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 seus pacientes.

Hemodidlise: estudos demonstraram uma prevaléncia do HCV entre 19 a
47,2% de hemodialisados (MINISTERIO DA SAUDE, 2001), 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 associagdo de

fatores de transmissao nosocomial com a infec¢ao pelo HCV.
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e Exposicdo ocupacional de profissionais de saude: a incidéncia média de
soroconversao, ap0s exposicdo percutdanea com sangue sabidamente
infectado pelo HCV é de 1,8%, variando de 0 a 7% (CDC, 2002). Para Yen et
al. (2003) nestes casos a soroconversao ocorre em 3 a 10% dos casos.

e Sexual: pouco frequente, havendo estudos que referem ser inferior a 5% o
risco de contaminacdo do HCV através de relagdes sexuais (CONTE, 2000),
porém com evidencias de maior transmissdo homem para mulher, do que o
contrario (ALTER et al., 1999). 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, ndo havendo
recomendacao para uso de preservativos em casais que se enquadrem neste
perfil (VANDELLI et al., 2004).

e Vertical: existem controvérsias com relacdo a transmisséo vertical do HCV,
estudos 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 o0 aleitamento é permitido (CONTE, 2000) desde que ndo haja feridas no
mamilo (FLAMM, 2003). A transmissdo vertical do HCV acentua-se na
presenca do HIV (CDC, 2002).

e Uso de hemocomponentes’: Apés sua identificacéo, o HCV foi relacionado a
mais de 90% das hepatites pdés-transfusionais ndo A ndo B (FOCACCIA,
2004). Um estudo de Esteban et al., (1990) em Barcelona, Espanha, no ano
de 1990, evidenciou que em 280 pacientes transfundidos 88% eram
portadores do HCV. Um 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 transfusdo durante sua internacao
(WILLIAMS et al., 2005).

" Hemocomponentes: Produtos oriundos do sangue total ou do plasma obtido por processamento fisico

(MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Sao eles: concentrado de hemécias, concentrado de plaquetas, plasma,
crioprecipitado de Fator VIII, produtos obtidos através de aférese.
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Os estudos sugerem haver transmissao via parenteral, inaparente direta no
ambiente familiar através de lesdes cutaneas e de mucosa (MINISTERIO DA
SAUDE, 2001) 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 ndo ha risco de transmissdo através de beijos e uso de talheres
(FLAMM, 2003).

Algumas pesquisas apontam para um crescimento na transmissdo do HCV
por compartilhamento de agulhas e seringas para uso de anabolizantes em
academias e de silicone injetavel entre travestis (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Outros meios descritos como possiveis fontes de contaminacédo pelo HCV séo
através de instrumentos utilizados em atividades de sal6es de beleza, como alicates
de unha, laminas de barbear, bem como, acupuntura, entre outras préticas
(FOCACCIA et al., 2004).

2.2.3.5 Meios de Prevencéo da Hepatite C

N&o existe vacina contra o virus da hepatite C (FOCACCIA et al., 2004). Os
anticorpos suscitados pela infeccdo do HCV ndo sao neutralizantes, ou seja, nao
impedem nova infecgdo, nem significam imunidade. A dificuldade para o
desenvolvimento de vacina decorre deste comportamento do sistema imunoldgico
frente ao virus do pouco sucesso na cultura celular e ainda, da dificuldade na
atenuacao viral (FERREIRA e SILVEIRA, 2004).

A WORLD HEALTH ORGANIZATION (2000) recomenda como meios de
prevencéo contra o HCV:
¢ Implementacdo e manutencéo de praticas para controle de infeccbes em
centros de saude, incluindo esterilizacdo adequada de instrumentos
médicos e odontoldgicos;
e Triagem e testes sorol6gicos em doadores de sangue e de 6rgaos;

e Inativacao viral em hemoderivados;
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e Promocdao de mudancas comportamentais na populacdo geral,
trabalhadores da area da salude e em pessoas com risco acrescido como
profissionais do sexo;

e Introducdo de programas de reducdo de danos em usuarios de drogas

injetaveis.

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

2.2.3.6 Métodos de Diagnéstico da Hepatite C

O diagnéstico da infeccdo pelo HCV baseia-se na deteccdo de anticorpos
contra proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos do virus HCV e/ou do RNA

viral.

Pawlotsky (2002) referiu que existem quatro marcadores da infeccdo pelo
HCV:
e Anticorpo anti-HCV: método que confirma que houve contato com o virus e o
desenvolvimento de anticorpos contra este;
e HCV antigeno do core: marca a presenca do virus e também pode ser usado
como marcador de replicacdo viral;
e HCV RNA: a presencga do HCV RNA no sangue sinaliza replicagao viral;

e Genotipagem do HCV: que caracteriza o genétipo do virus.

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 diagndstico laboratorial da infeccdo pelo HCV baseia-se principalmente na

deteccdo de anticorpos reagentes. Os testes anti-HCV EIA de 32 geragéo, versao
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4.0, apresentam sensibilidade® de 99,82% e especificidade® de 99,77% (ORTHO®,
2001)

Na figura 6 estédo representados os marcadores sorolégicos no diagnostico da
hepatite C crénica. No quadro 3 descrevem-se 0s testes sorolégicos e moleculares
utilizados no diagnéstico da hepatite C.

Titulo
Anti-HCW
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i
[HCVRNA /' N | L
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I I | I | | I ;f | | I I
0 [ 2 3 4 5 & [ 2 k)
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Figura 6 - Marcadores sorologicos no diagndstico da hepatite C crbnica.
Fonte: Manual de Investigacido de Doencas Transmissiveis pelo Sangue (MINISTERIO DA
SAUDE, 2003).

Quadro 3: Testes sorologicos e moleculares utilizados no diagndstico da hepatite C.

EIA Imunoblot Pesquisa de RNA Interpretacao
R/ N/R N/R Falso positivo
R R R Estado de portador crénico

ou infeccao aguda

R R NR Infeccdo pregressa ou
namero de cépias virais

indetectaveis

R/I I NR Resultado indeterminado

R NR/I R Infeccao recente

8 Sensibilidade: proporcao dos individuos com a doenca, que tem um teste positivo para a doenca (FLETCHER
et al., 2003).

Especificidade: proporcdo dos individuos sem a doenga, que tem um teste negativo para a doenca
(FLETCHER et al., 2003).
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R: reagente; I:inconclusivo; NR: ndo reagente.
Fonte: Adaptado de AABB, 2003.

O periodo denominado “janela imunoldgica” compreende o tempo entre o
contato com o0 agente e o surgimento de anticorpos detectaveis pelos testes. O
quadro 4 refere o periodo de janela imunoldgica para o HCV em diferentes

metodologias.

Quadro 4 - Periodo de janela imunoldgica para HCV em diferentes metodologias.

Metodologia Janela Imunoldgica (em dias)
ELISA — Ac (22 geracao) 82
Ac (32 geracéo) 52
ELISA - Ag 14a1l7
NAT — RNA’ 11a14

Limiar de detecgéo de 50 copias/ml.
Fonte: ANVISA (2004).

2.2.3.7 Epidemiologia do HCV

Na Classificacdo Internacional de Doencas (CID) da Organizacdo Mundial da
Saude, Décima Revisao, a Hepatite Viral Crénica C é codificada como CID 10:B.18.2
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).

A) Hepatite C no mundo.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) existem no mundo 200
milhdes de portadores do HCV, sendo 170 milhdes com hepatite C cronica. A
prevaléncia global é de 3%, ocorrendo de 3 a 4 milhdes de novos infectados a cada
ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Focaccia et al. (2004) observaram
gue mundialmente a prevaléncia do HCV esta negativamente correlacionada com o
indice de Desenvolvimento Humano (IDH). As maiores taxas sdo encontradas na

Africa variando de 6 a 12,5% e os menores na Europa Ocidental entre 0,3 a 0,8%
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(MINISTERIO DA SAUDE, 2001). O Egito € o pais com maior prevaléncia do HCV,
chegando a ser superior a 30% em determinadas cidades (AKHTAR et al., 2004).

Alter e col. (1999) propdem classificar epidemiologicamente a hepatite C em
duas formas, segundo o padrdo de transmissdo que esta relacionada a idade dos
infectados e a frequéncia da infeccdo na populacdo. Em funcdo da transmisséo,
observam-se trés padrdes: 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 Italia; 3) outro
padrdo é quando ndo ha uma distribuicdo diferenciada por idade, ou seja, todas as
faixas etarias sdo atingidas de forma semelhante, como ocorre no Egito, sugerindo
que o0 meio de contaminacdo estd muito presente. E segundo a freqiiéncia do HCV
na populacao, 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%).

B) Hepatite C nas Américas

A prevaléncia do HCV nas Américas é de 1,7%, correspondendo a 13 milhGes
de pessoas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 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 6bitos/ano
(MAIER e WU, 2002).

C) 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 populacao geral. Porém, ha que se considerar a
subnotificacdo. As hepatites virais sdo consideradas doencas de notificagédo

compulsoria no Brasil desde 1996, mas ocorreram alteragbes nos critérios de
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notificacdo que se tornaram definitivos em 1999, assim, os dados de notificagdo n&o
podem ser considerados fidedignos (MINISTERIO DA SAUDE, 2005a).

Dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) do periodo de
2002 - 2004 demonstram incidéncia de 10,6 por 100.000 habitantes para a Hepatite
C. Na regido Sul a incidéncia no mesmo periodo é de 18,5 por 100.000 habitantes,
sendo a mais alta de todas as regides no mesmo periodo. Em Santa Catarina a
incidéncia foi de 12%, sendo o quinto estado depois de Mato Grosso do Sul, Acre,
S&0 Paulo e Rio de Janeiro (MINISTERIO DA SAUDE, 2008b).

Wendel (2003) em estudo de base populacional na cidade de Sdo 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.

No Brasil, a vigilancia epidemiologica das hepatites virais utiliza o sistema
universal e passivo baseado na notificacdo compulséria dos casos suspeitos de
hepatite viral. Todos os casos suspeitos devem ser notificados, mesmo antes da
confirmac&o diagndstica (MINISTERIO DA SAUDE, 2005a).

2.3. REGIAO SERRANA DO ESTADO DE SANTA CATARINA

Em Santa Catarina, em especial na Regido do Planalto Serrano, pouco se
sabe sobre o atual perfil do paciente soropositivo. Assim, torna-se importante levar
em consideracdo a influéncia de variaveis demograficas como sexo, idade, grau de
instrucdo, estado civil e categoria de exposicao, para tracar o perfil do paciente

soropositivo nesta regiao.

A Regido Serrana do Estado de Santa Catarina abrange a Associacao dos
Municipios da Regido Serrana (AMURES), sendo constituida por 18 municipios,
conforme figura 7. Estes municipios compreendem Anita Garibaldi, Bocaina do sul,

Bom Jardim da Serra, Bom Retiro, Campo Belo do Sul, Capao Alto, Cerro Negro,
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Correia Pinto, Lages, Otacilio Costa, Painel, Palmeira, Ponte Alta, Rio Rufino, Sdo
Joaquim, S&o José do Cerrito, Urubici e Urupema. A populacao total é de 299.571
habitantes, correspondendo a 5% do Estado de Santa Catarina. A economia esta
alicercada na agropecuaria, fruticultura, silvicultura, turismo rural e industria
madeireira. A regido é a mais rica do Estado em biodiversidade vegetal e animal.

Ainda possui matas virgens e rios de aguas cristalinas.

O maior municipio da regido € Lages, sendo considerada uma importante
macrorregido estadual, com 160 mil habitantes. E carinhosamente apelidada de
"Princesa da Serra”, por ser o berco do turismo rural no Estado (AMURES, 2008).
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Figura 7 — Mapa da Regido Serrana — AMURES.

Fonte: www.amures.org.br
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1. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar um estudo soroepidemiolégico verificando a soroprevaléncia dos
marcadores das Hepatites virais B e C, avaliando a co-infeccdo em pacientes
soropositivos para o HIV da regido serrana do Estado de Santa Catarina.

3.2. Objetivos Especificos

e Conhecer o perfil do paciente soropositivo para o HIV da Regido Serrana de
Santa Catarina, considerando a influéncia de variaveis demogréficas: sexo,
idade, racga, grau de instrucao, categoria de exposicao e estado civil.

e Determinar a soroprevaléncia dos marcadores das hepatites B e C e a co-
infeccdo em pacientes soropositivos para o HIV da regido serrana do Estado

de Santa Catarina.
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V. MATERIAIS E METODOS

4.1. DELINEAMENTO

Este foi um estudo observacional descritivo retrospectivo, que analisou
fracOes de sangue dos pacientes soropositivos para o HIV da Regido Serrana do
Estado de Santa Catarina, para avaliar a soroprevaléncia dos marcadores de
Hepatite B e C.

4.2. POPULACAO EM ESTUDO

A populacdo de referéncia foi composta de pacientes soropositivos para o
HIV, que fazem parte do Programa DST/HIV AIDS, da Vigilancia Epidemiologica da

Secretaria Municipal de Saude de Lages/SC.

Para determinar a soroprevaléncia dos marcadores sorolégicos da Hepatite B
e C e conhecer o perfil dos pacientes soropositivos para o HIV da Regido Serrana,

foram estudados 165 pacientes.

4.3. CRITERIO DE SELECAO DA POPULACAO EM ESTUDO.

Os pacientes do programa DST/HIV-AIDS passaram por um
acompanhamento clinico com o médico infectologista o qual solicitou os testes dos
marcadores de triagem para HIV, HBV e HCV. Os exames de hepatite B e C foram
realizados primeiramente em laboratérios da rede privada do municipio. O exame de
HIV foi realizado na unidade laboratorial do municipio. Os exames para 0s
marcadores diagnosticos de hepatite B e C foram realizados posteriormente no
laboratorio municipal pela pesquisadora para 0s pacientes que consentiram em

participar do estudo.
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4.4. INSTRUMENTOS DA PESQUISA.
Os laudos laboratoriais dos pacientes, o prontuario, assim como a entrevista

realizada pela pesquisadora, juntamente com os resultados dos exames constituem

0s instrumentos da pesquisa.

4.5. VARIAVEIS EM ESTUDO

Tabela 1 . Caracteristicas clinicas dos pacientes infectados pelo HIV (n= 165).

Caracteristicas HIV

Idade (anos [média]) 38,3 (8-62)
Sexo

Masculino (n [%] ) 67 (40,6%)

Feminino (n [%] ) 98 (59,4%)
Fatores de risco para o HIV (n [%])

Uso de drogas injetaveis 12 (7,3%)

Contato Heterossexual 107 (64,8%)

Contato Homossexual 08 (4,9%)

Transfusédo sanguinea 05 (3,0%)

Transmisséo vertical 04 (2,4%)

N&o informada 29 (17,6%)
Cor/Raca (n [%])

Branca 126 (76,4%)

Parda 18 (10,9%)

Negra 21 (12,7%)
Estado Civil (n [%])

Casado 46 (27,9%)

Solteiro 70 (42,4%)

Vidvo 17 (10,3%)

Divorciado 18 (10,9%)

Unido Estavel 14 (8,5%)

Escolaridade (n [%] )
Analfabeto 02 (1,2%)
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Ensino Fundamental incompleto 73 (44,2%)
Ensino Fundamental completo 32 (19,4%)
Ensino Médio incompleto 16 (9,7%)
Ensino Médio completo 28 (17,0%)
Ensino superior incompleto 08 (4,9%)
Ensino superior completo 05 (3,0%)
Pos- graduacéao 01 (0,6%)

As informagbes sobre as variaveis foram retiradas do documento da
entrevista e dos prontuarios dos pacientes as quais foram listadas e definidas a
seqguir:

- ldade: estimada em anos, sendo verificada no momento da entrevista
através de um documento de identificacdo ou no prontuario do paciente.

- Sexo: categorizado como masculino ou feminino.

- Raca: definida, através da observacdo da pesquisadora como branca, parda
ou hegra.

- Escolaridade: classificada como analfabeto, ensino fundamental completo,
incompleto, ensino médio completo e incompleto, superior completo e incompleto e
pés-graduados.

- Estado civil: categorizado como solteiro, casado, divorciado, vilvo ou unido
estavel?.

- Categoria de exposicao: Usuario de drogas injetaveis (UDI), relacdo sexual
heterossexual e homossexual, transfusdo sanguinea e transmissao vertical.

- Naturalidade: cidade do Planalto Serrano em que nasceu. As cidades de Anita
Garibaldi, Bocaina do Sul, Bom Jardim da Serra, Bom Retiro, Campo Belo do Sul,
Capéao Alto, Cerro Negro, Correia Pinto, Lages, Otacilio Costa, Painel, Palmeira,
Ponte Alta, Rio Rufino, Sdo Joaquim, S&o José do Cerrito, Urubici, Urupema estédo
simbolizadas como A,B,C,D,E,F, G, H,1,J,K,L,M,N, O, P, Q, R.

19 Unigo estével: é reconhecida como entidade familiar a unido estavel entre 0 homem e a mulher, configurada na
convivéncia publica, continua e duradoura e estabelecida com o objetivo de constituicdo de familia (Art. 1. 723
CODIGO CIVIL, 2003)
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As variaveis exploratorias: estado civil, escolaridade e categoria de exposicéo
foram registrados conforme declaracdo do proprio paciente. A cor da pele foi

registrada conforme a percepc¢éo da pesquisadora deste estudo.

4.6. DIMENSIONAMENTO DA AMOSTRA

O numero de doentes de AIDS registrados pelo programa sdo de 388
individuos, sendo que nestes pacientes sdo realizados exames CD,4, CDg e carga
viral a cada 4 meses ou quando necessario, sendo a frequéncia ficando a critério
meédico. Deste total, em torno de 50 pacientes sdo convocados mensalmente para
comparecerem ao laboratério municipal para a coleta das amostras de sangue.
Estas amostras sdo encaminhadas ao Laboratério Central — LACEN em
Florianopolis para a realizacdo destes exames.

Muitos pacientes comparecem a Vigilancia Epidemioldgica para atendimento
com o médico infectologista e/ou para aquisicdo da medicacdo antirretroviral. Para
tanto nestes momentos foi possivel obter 165 pacientes soropositivos.

4.6.1. Caracterizacdo da amostra.

As amostras de sangue total para a realizacdo da pesquisa foram coletadas
dos pacientes, quando estes compareceram a Vigilancia Epidemiologica para a
consulta com o meédico, o qual incentivou 0s pacientes para participarem da
pesquisa e/ou quando foram adquirir a medicacdo antirretroviral, sendo que as
colaboradoras do programa explicaram e incentivaram a participacdo na pesquisa.
Os pacientes que consentiam em fazer a pesquisa eram entdo encaminhados ao
laboratorio, a pesquisadora explicava a pesquisa e estes assinavam o termo de
consentimento livre e esclarecido. Apos foi realizada a entrevista (ANEXO 1) e

posterior coleta do sangue.
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No dia da coleta de sangue para os exames CD,4, CDg e carga viral, a
pesquisadora explicava a pesquisa individualmente aos pacientes em sala privada e
0S gue consentiram em participar do estudo assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (ANEXO 5), foram entrevistados e realizado a coleta da amostra

de sangue.

As amostras de sangue foram coletadas no tubo com gel de 5 ml,
centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos e armazenadas em geladeira para

posterior realizacdo dos exames anti-HCV, HBsAg, anti-HBc e anti-HBs.

No caso de positividade, o exame foi repetido na rotina posterior. Na
permanéncia da positividade, no caso do anti-HIV, o paciente foi convocado pela
enfermeira do programa DST/HIV AIDS a coletar uma segunda amostra de sangue
em dois tubos com gel. O método de ELISA foi repetido no laboratério municipal e o
outro tubo foi enviado ao LACEN para o exame confirmatério, através do método

Imunofluorescéncia indireta.

Para a triagem dos demais marcadores da hepatite B e da hepatite C, em
caso de positividade, foram impressos os laudos assinados e entregues a
enfermeira do programa, a qual informou os pacientes e encaminhou ao médico

gastroenterologista que solicitou os exames confirmatorios.

4.7. TESTES REALIZADOS NO LABORATORIO MUNICIPAL DE LAGES/SC

Os métodos empregados foram os testes ELISA para triagem realizados no
Laboratério Municipal de Lages e IFlI para o confirmatério para anti-HIV /I,
realizados no Laboratério Central de Saude Publica - LACEN. Seus principios e

técnicas variam de acordo com os reagentes antigénicos empregados.
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4.7.1 Testes de triagem soroldgica

A seguir estdo descritos todos os testes que foram utilizados na triagem
sorologica, com suas respectivas marcas e procedéncias. Os procedimentos para
cada marcador estudado estdo descritos no ANEXO 2 (técnicas Laboratoriais). Os
lotes dos kits e os aparelhos utilizados na execucao dos testes estdo descritos no
ANEXO 3.

Para Hepatites virais:

- Determinacéo do HBsAg: Diasorin® - ETI-MAK-4.

Procedéncia: Saluggia (Vercelli) - Italy.

- Determinacdo do anti-HBc: Hepanostika® - anti-HBc Uni-Form - Biomérieux
Procedéncia: Boxtel, NL, Holanda.

- Determinacéo do anti-HBsAQ: biokit® - bioelisa anti-HBs

Procedéncia: Barcelona, Spain.

- Determinacédo do anti-HCV: Hepanostika® - HCV Ultra - Beijing United Biomedical
Co. Ltd.

Procedéncia:. — Beijing China.

Para o HIV:
- Determinacdo do anti-HIV-I/Il, antigeno HIV-1 e anticorpo anti-HIV-1 e anti- HIV-2.
Vironostika® HIV Uni-formll Ag/Ab. Biomérieux.

Procedéncia: Boxtel, NL, Holanda.

4.8. PRINCIPIOS DOS TESTES REALIZADOS PELO METODO ELISA

- Determinagdo do HBsAg: Diasorin® - ETI-MAK-4: O método imunoenzimatico
para a determinacdo qualitativa de HBsAg é um teste direto do tipo sanduiche,
baseado na técnica de ELISA. A presenca de HBsAg permite que o conjugado

enzimatico ligue-se a fase solida. A atividade enzimatica é, portanto proporcional a
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concentracdo de HBsAg presente nas amostras ou nos controles. A atividade
enzimatica é medida pela adicdo de uma solucéo incolor de cromégeno/substrato. A
acado da enzima no cromogeno /substrato produz uma coloracdo que € medida por

um espectofotébmetro.

- Determinacdo do anticorpo anti-HBc: Hepanostika® anti-HBc Uni-Form
(Biomérieux): é um teste ELISA baseado num principio Unico de inibicao
competitiva. Depois de terminar o teste de ensaio, 0 desenvolvimento de cor sugere
a auséncia do anti-HBc, enquanto que o ndo aparecimento de cor ou apenas o
aparecimento de uma coloragao ténue sugerem a presenca de anti-HBc. Os pocgos
das tiras de microelisa sdo revestidos com antigeno core da hepatite B. O anticorpo
para o AgHBc (anti-HBc humano) interligado a enzima peroxidase de rabano (HRP)
serve de conjugado. A amostra do teste ou 0s respectivos controles sdo incubados
nos pocos de microelisa juntamente com o conjugado. Quando a amostra nao
contém anti-HBc,forma-se um complexo de anticorpos marcado com uma fase sélida
de AgHBc/anti-HBc. Apos a lavagem e a incubagdo com o substrato TMB, ocorrera
um desenvolvimento de cor azul. A reacdo da enzima € interrompida adicionando
uma solucéo de &cido sulfurico, que muda a cor para amarelo. Quando ndo houver o
anti-HBc na amostra, desenvolve-se uma cor intensa. No entanto, caso a amostra
contenha anti-HBc, compete com o conjugado de anticorpos marcado para o
antigeno HBc da fase soélida e ndo se forma qualquer coloracdo ténue apos a adicao

do substrato.

- Determinacdo do anti-HBsAgQ: Biokit® - Bioelisa anti-HBs: é um método
imunoenzimético direto, do tipo “sanduiche”, no qual as amostras a analisar sao
incubadas em pocinhos de um microplaca recobertos com HBsAg (subtipos ad e ay)
altamente purificado. Se a amostra contiver anticorpos anti-HBs, estes se ligarao
especificamente ao HBsAg que recobre o pocinho. Apds a lavagem para extrair a
amostra residual, adiciona-se HBsAg conjugado com peroxidase, que reagira com 0
complexo antigeno-anticorpo formado na primeira incubagcéo. Apds esta segunda
incubacédo e posterior lavagem, procede-se a adicdo do substrato enzimatico e do
cromogeno, o que dard como resultado a aparicdo de cor azul se amostra for
positiva para anti-HBs. A cor azul passa a amarelo depois de bloquear a reagdo com

acido sulfarico. A intensidade da cor € proporcional a concentracdo de anti-HBs na
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amostra. A concentracao de anticorpos pode ser calculada por interpolagdo em uma
curva de calibracao.

- Determinacdo do anti-HCV: Hepanostika® - HCV Ultra - Beijing United
Biomedical Co. Ltd.: utiliza uma ligagdo imunoabsorcdo aos pog¢os da microplaca
consistindo de peptideos sintéticos especificos para anticorpos que ligam a
segmentos de nucleo altamente antigénicos, com regides do virus da hepatite C
NS3, NS4 e NS5. No decorrer do teste, sdo adicionados e incubados controles e
amostras aos poc¢os. Os anticorpos especificos do HCV, se presentes, ligar-se-8o ao
imunosorvente. Apos a etapa de lavagem para retirar anticorpos nao ligados e
outros componentes do soro, € adicionada a cada po¢co uma preparacao padrao de
conjugado de enzima peroxidase de rabano e anticorpos de cabra especificos para o
IgG humano. Deixa-se entdo a preparacdao do conjugado reagir com 0S anticorpos
ligados tendo especificidade para os determinantes antigénicos presentes no
imunosorvente. Apds uma segunda etapa de lavagem para retirar os anticorpos de
conjugado de enzima peroxidase de rabano, é adicionada a cada poco uma solucéo
contendo peroxido de hidrogénio e TMB. A cor azul desenvolve-se na propor¢cédo da
quantidade de anticorpos especificos do HCV presentes, se existirem, nas amostras
testadas de soro ou plasma. Esta reacdo do substrato enzimético é finalizada pela
adicdo de uma solucéo de &cido sulfarico para dar uma cor amarela. As mudancas
de cor ocorridas em cada poc¢o sédo entdo medidas espectrofotometricamente num
comprimento de onda de 450 nm. As amostras com valores de absorbancia mais
altos ou iguais ao valor de “cut-off’ sdo definidas como inicialmente reativas. As
amostras inicialmente reativas devem ser testadas novamente em duplicata. As
amostras que ndo reagem em nenhum dos testes repetidos em duplicata séo
consideradas néo-reativas para anticorpos com o HCV. As amostras inicialmente
reativas que sao reativas num ou nos dois testes repetidos sdo consideradas

repetidamente reativas para anticorpos contra o HCV.

- Determinagao do anti-HIV-I/Il, antigeno HIV-1 e anticorpo HIV-1 e HIV-2:

Vironostika® HIV Uni-formll Ag/Ab: teste ELISA baseado no principio de
“sanduiche” numa etapa. Uma mistura de antigenos HIV e anticorpos anti-HIV com
peroxidase de rabano (HRP) servem de conjugado com tetrametilbenzidina e o

peréxido como substrato. Terminado o teste, o desenvolvimento de cor sugere a
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presenca de antigeno HIV ou de anticorpos anti-HIV, enquanto que um coloragéo
ténue ou nula sugere a auséncia dos mesmos. Os poc¢os microelisa sao revestidos
com gp 160 de HIV-1, peptideo de ANT70 de HIV-1, peptideo env de HIV-2
(aminoacidos 592-603) e anticorpo anti-p24de HIV-1. Cada poco microelisa contem
uma esfera de conjugado constituido pela mesma mistura de antigenos HIV e de
anticorpos HIV marcados com HRP. Em primeiro lugar, deve adicionar-se a amostra
ou o controle adequado contendo anticorpos ou antigenos HIV que sdo entdo
incubados nos pocos microelisa. Se existirem anticorpos HIV-1 e/ou HIV-2 na
amostra, forma-se um complexo: antigeno em fase solida/anticorpos anti-HIV/
antigeno marcado com enzima. Se estiver presente na amostra antigeno HIV-1,
forma-se um complexo: anticorpo em fase solida/antigeno HIV/anticorpo marcado
com enzima. ApOs a lavagem e a incubacdo com substrato TMB, ocorrerd um
desenvolvimento de cor que passa a amarelo quando para a reacdo com &cido
sulfarico. Se na amostra tiver anticorpos anti-HIV-1, anti-HIV-2, anti-HIV-1 grupo O
e/ou antigeno HIV, desenvolver-se-a uma cor intensa. Uma coloracdo ténue ou nula,

indica a auséncia de anticorpos anti-HIV.

4.9. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi definido como apresentando risco minimo, uma vez que foram
utilizadas amostras coletadas para a sorologia, feita por venopuncéo. Criou-se um
termo de consentimento (ANEXO 5) atendendo as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, estabelecidas pela
Resolucdo n°196/96 do Conselho Nacional de Saude. Obteve-se aprovacao
cientifica e ética para o projeto por parte do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Catarina, conforme Parecer Consubstanciado n°
204/08 (ANEXO 6).

Na consulta clinica com o médico infectologista e durante a coleta para os
exames CD, e CDg,, a pesquisadora realizou a entrevista com 0s pacientes
soropositivos e informou-os sobre o0s objetivos e métodos da pesquisa a ser
desenvolvida, apresentando o termo de consentimento, esclarecendo que a

pesquisa era desvinculada do programa DST/AIDS, sendo voluntéria a participagao.
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Caso o0 paciente aceitasse, assinava o termo de consentimento e era incluido no
presente estudo. Para os pacientes abaixo de 18 anos de idade foi solicitado a

autorizacdo e assinatura do termo pelos pais ou responsaveis.

4.10 PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os dados da triagem clinica e sorologica do HIV foram obtidos através dos
resultados dos exames registrados nos prontuarios de cada paciente, onde todas as
informacdes, desde o cadastro do paciente até o resultado dos exames foram

armazenados.

Para os marcadores das hepatites virais foram utilizadas as informacdes dos
resultados das sorologias, as quais foram codificadas, revisadas e digitadas em uma
tabela do programa excel (ANEXO 4).

4.11 ANALISE ESTATISTICA
Os testes utilizados para o calculo das variaveis demograficas e para os

marcadores sorolégicos foram a estatistica descritiva, observada através da

distribuicdo da frequéncia e da percentagem.
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V. RESULTADOS

A populacéo de estudo para caracterizacdo dos pacientes soropositivos para
o HIV da Regidao Serrana do Estado de Santa Catarina foi de 388 pacientes, sendo
que destes 165 pacientes (42,5%) consentiram e autorizaram a coleta do sangue

para participacdo na pesquisa.

As caracteristicas demograficas consideradas no estudo estdo representadas
na tabela 1. Dos 165 pacientes que compfe a populagdo em estudo, 40,6%
pertencem ao sexo masculino e 59,4% ao sexo feminino. Houve predominio da raca
branca com 76,4% de pacientes, seguido da negra e parda com 12,7% e 10,9 %
respectivamente. Quanto ao grau de escolaridade, 63,6% possuiam nivel
fundamental (completo e incompleto), 26,7% possuiam o ensino médio (completo e
incompleto), 7,9% possuiam ensino superior completo e incompleto, 1,2% dos
pacientes eram analfabetos e 0,6% possuiam pés-graduacédo. Em relacéo a variavel

estado civil, os solteiros representaram 42,4%, seguidos dos casados com 27,9%.

Nos pacientes monoinfectados com HIV (165), o fator de risco mais
prevalente foi o relacionamento heterossexual, tendo sido verificado em 107
pacientes (64,8%), seguido do uso de drogas injetaveis (7,3%). 17,6% dos pacientes
nao souberam ou nao informaram a forma mais provavel da infeccao. Outros fatores
de risco apresentados no estudo foram o relacionamento homossexual com 4,9%,
histéria de transfusdo sanguinea, 3,0% e a transmisséo vertical de mae para filho

representando 2,4% dos pacientes.



69

Tabela 2. Distribuicdo de frequéncia segundo a variavel faixa etaria dos pacientes
soropositivos para HIV da Regido Serrana de SC.

FAIXA ETARIA N PORCENTAGEM
Abaixo de 15 anos 05 3,03 %
Entre 16 e 30 anos 34 20,61%
Entre 31 e 49 anos 104 63,03%
Acima de 50 anos 22 13,33%

TOTAL 165 100%

Como pode ser observado na tabela 2, a faixa etaria predominante foi a
situada entre 31 a 49 anos com 63,03%, seguida da faixa de 16 a 30 anos com
20,61%. A faixa etaria acima de 50 anos obteve um percentual de 13,33%.
Observou-se no conjunto um percentual consideravelmente menor na faixa etaria
abaixo de 15 anos (3,03%).

Tabela 3. Distribuicdo de frequéncia segundo a variavel naturalidade dos pacientes
soropositivos para o HIV da Regido Serrana de SC.

NATURALIDADE N PORCENTAGEM
A 04 2,42%
B 01 0,61%
C 02 1,21%
D 03 1,82%
E 06 3,64%
F 01 0,61%
G 03 1,82%
H 06 3,64%
| 105 63,64%
J 08 4,85%
K 03 1,82%
L 01 0,61%
M 02 1,21%
N 01 0,61%
o) 08 4,85%
= 03 1,82%
Q 05 3,00%
R 03 1,82%
TOTAL 165 100%

A cidade da regido serrana com maior prevaléncia de soropositividade para o
virus HIV foi a codificada como I, sendo 63,64% dos pacientes. Nas cidades J e O, a

prevaléncia foi de 4,85%.
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Tabela 3. Resultados da soroprevaléncia e associacdes com infec¢do crénica do
HBV, infecgdo passada do HBV e imunizacdo entre pacientes infectados com
HIV na regido serrana de SC.

Variavel N HBsAg Prevaléncia anti-HBc Prevaléncia  anti-

¥ (%) T (%) HBs + Pfev(‘fg/'gnc'a
Total 165 1 0,61 19 11,52 36 21,82
SEXO
Masculino 67 1 1,49 12 17,91 12 17,91
Feminino 98 0 7 7,14 24 24,49
IDADE
<15 5 0 1 20,0
16-30 34 0 1 2,94 6 17,65
31-49 104 1 0,96 14 13,46 20 19,23
=50 22 0 4 18,18 9 40,91
EXPOSICAO
Homem
Homossexual 6 0 1 16,67 2 33,33
Heterossexual 34 0 7 20,59 8 23,53
uDI 0 1 14,29 1 14,29
Transfusédo 1 0 0 0
Trans. vertical 2 0 0 0
Né&o informado 17 1 5,88 4 23,53 1 5,88
Mulher
Homossexual 2 0 0 1 50,0
Heterossexual 73 0 5 6,85 19 26,03
uDI 5 0 0 1 20,0
Transfusdo 4 0 0 0
Trans. vertical 2 0 0 0
N&o informado 12 0 1 8,33 3 25,0

HBsAg, antigeno de superficie da Hepatite B; anti-HBc Total, anticorpo contra o antigeno do core da hepatite
B; anti-HCV, anticorpo contra Hepatite C; N, numero de pacientes; homo, homossexual; hetero,

heterossexual; UDI, usuario de droga injetavel; transfusao, histéria de transfusdo sanguinea.

Verifica-se na tabela 3, a soroprevaléncia de 0,61% para o marcador HBsAg,

nos pacientes soropositivos para HIV.

Quanto ao marcador anti-HBc, a soroprevaléncia foi de 11,52% nas amostras
testadas, a prevaléncia do género para o anti-HBc foi de 17,91% no sexo masculino

e na faixa etéria foi de 18,18% nos pacientes com mais de 50 anos. Do total de 165
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pacientes soropositivos para HIV, 36 (21,82%) ja estavam imunizados para a
Hepatite B, sendo que destes 24 pacientes (24,49%) pertencem ao sexo feminino.

Dentre os pacientes do sexo masculino infectados pelo HIV por exposicao
homossexual, 16,67% e 33,33% apresentavam evidéncia de infec¢ao passada (anti-
HBc) e imunidade (anti-HBs) causada pelo HBV respectivamente. Também para 0s
dois marcadores observa-se uma prevaléncia de 14,29% para o fator de risco uso de
drogas injetaveis no mesmo sexo. As 24 pacientes do sexo feminino infectadas pelo
HIV que apresentavam o anti-HBs positivo, a categoria de exposicdo mais
prevalente foi o relacionamento homossexual com 50% e relacionamento

heterossexual com 26,03%.

Tabela 4. Distribuicdo de freqiéncia da vacinacdo para hepatite B dos pacientes
imunizados soropositivos para HIV da Regido Serrana de SC.

N° de vacinacdes anti-llst + Prevaléncia (%)
Nenhuma dose 12 33,3
1 dose 3 8,3
2 doses 4 11,1
3 doses 15 41,7
4 doses (reforco) 2 5,6
TOTAL 36 100%

N= n° de pacientes imunizados, com resultados anti-HBs positivo.

Dos 36 pacientes imunizados, com anti-HBs positivo, 12 pacientes (33,3%)
informaram n&o ter recebido a vacina e 24 pacientes (66,7%) informaram terem
tomado a vacina e soroconverteram para o anticorpo do antigeno de superficie da

hepatite B.

A soroprevaléncia do marcador da Hepatite C, o anti-HCV, em pacientes
portadores de HIV foi de 10,30% e esta representada na tabela 5. O género
masculino foi o mais prevalente nesta infeccdo com 14,92% e a principal categoria
de exposicao foi o uso de droga injetaveis, que no sexo masculino apresentou uma

prevaléncia de 57,14% e no sexo feminino 40,0%.
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Tabela 5. Resultados da soroprevaléncia da infeccdo do HCV entre pacientes
infectados com HIV na regido serrana de SC.

Infecgdo do HCV

Variavel N anti-+HCV Prevaléncia (%)
Total 165 17 10,30
SEXO
Masculino 67 10 14,92
Feminino 98 07 7,14
IDADE
<15 5 0
16-30 34 1 2,94
31-49 104 14 13,46
=50 22 2 9,09
EXPOSICAO
Homem
Homossexual 6 0
Heterossexual 34 3 8,82
uDI 7 4 57,14
Transfuséo 1 0
Trans. vertical 2 0
N&o sabe informar 17 2 11,76
Mulher
Homossexual 2 0
Heterossexual 73 4 5,48
uDI 2 40,0
Transfusao 4 1 25,0
Trans. vertical 0

Nao sabe informar 12 0

anti-HCV, anticorpo contra Hepatite C; N, nimero de pacientes; homo, homossexual; hetero, heterossexual;

UDI, usuéario de droga injetavel; transfuséo, histéria de transfuséo sanguinea.
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Tabela 6. Resultados da soroprevaléncia para os marcadores em associacao das
Hepatites B e C em relagdo variavel sexo em pacientes soropositivos para HIV da
regido serrana do Estado de SC

anti-HBs +
anti-HBs + anti-HCV +
SEXO . anti-HBc + '
anti-HBc + ) anti-HBc +
anti-HCV +
N Prevaléncia N Prevaléncia Prevaléncia
(%) (%) (%)
Masculino 67 4 5,97 2 2,98 2 2,98
Feminino 98 5 5,10 0 0 1 0,61
TOTAL 165 9 5,45 2 1,21 3 1,82

Observa-se na tabela 6 que dos 165 pacientes infectados com o virus HIV, 14
(8,48%) apresentavam co-infeccdo com marcadores do HBV e /ou HCV. Dentre
estes, 9 (5,45%) apresentavam infeccdo passada e anticorpos contra o virus HBV. 2
(1,21) pacientes do sexo masculino apresentavam sorologia positiva para trés
marcadores, ou seja a infeccdo para o HCV, infeccdo passada e imunidade para o
HBV e em trés pacientes (1,82%) possuiam a prevaléncia para a infeccdo da
hepatite C e infeccdo passada da hepatite B. Nenhum paciente apresentou a co-
infeccdo HIV/HCV/HBV.

Através da analise no prontuéario dos pacientes, foi possivel observar se estes
ja apresentavam a infeccdo anteriormente ao estudo. O Unico paciente que
apresentou sorologia positiva para o HBsSAg ja tinha o conhecimento que

apresentava Hepatite B.

Dos 17 pacientes com sorologia positiva para o anti-HCV, apenas 5 (29,41%)
apresentava descrito no prontuario o exame positivo e tinham o conhecimento de
apresentar Hepatite C. Os demais (12 pacientes) ficaram sabendo que

apresentavam a doenca neste estudo, sendo encaminhados para tratamento.
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VI. DISCUSSAO

Como o prognéstico da infeccdo pelo HIV melhorou significativamente com a
terapia ARV, as hepatopatias cronicas, inicialmente meras coadjuvantes no espectro
da infeccédo pelo HIV, tém adquirido destaque e parecem destinadas a ser causa
importante de morbidade e de mortalidade na populacdo co-infectada por HBV ou
HCV (SORIANO et al., 2004).

O estado permanente de ativagcdo imune observado nos pacientes com HCV
pode influenciar de forma deletéria os pacientes com HIV, favorecendo a replicacao
do HIV e a destruicdo das células CD4 (SORIANO et al., 2004). Além disso, a co-
infeccdo acelera a evolugdo da hepatopatia relacionada ao HCV (BRUNO et al.,
2006).

No presente estudo observa-se a prevaléncia do género feminino (59,4%) nos
pacientes monoinfectados pelo HIV em relacdo ao género masculino (40,6%),
embora, dos 388 pacientes infectados pelo HIV na Regido serrana, 0 Sexo
masculino prevalece com pouca diferenca sobre o sexo feminino. Conforme
RESCHKE (2009), o numero de casos de mulheres infectadas pelo virus HIV na
regido serrana aumentou embora os homens ainda sejam a maioria. O provavel
aumento desse indice ocorre porque as mulheres, muitas vezes sdo passivas as
vontades do parceiro, e acabam ndo tomando os devidos cuidados. No inicio do
relacionamento usam preservativos, mas com o passar do tempo as mulheres
acabam se acomodando. Segundo o Sumario global da epidemia de AIDS (2007),
na Africa do Sul, quase 61% dos adultos vivendo com HIV em 2007 eram mulheres,
enquanto no Caribe o percentual foi de 43% (comparado com 37% em 2001). A
proporcao de mulheres contaminadas com o HIV esta em crescimento e isto se deve
principalmente pelo uso de drogas ilicitas, multiplos parceiros e relacdo sexual sem

protecao.
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A feminizacédo da epidemia tem sido foco de preocupacgéo, pois, investigando
0 comportamento preventivo sexual de mulheres frente a AIDS, identificou-se a
relacdo heterossexual como a forma de transmissdo que mais tem contribuido para
esta tendéncia e demonstrou-se que o0 conhecimento acerca das medidas de
prevencdo das DST/AIDS, ndo parece suficiente para assegurar comportamentos
sexuais livres de risco, principalmente entre as mulheres casadas e com parceiros
fixos (SILVA, 2008).

Uma explicacdo para esse aumento da feminizacdo da AIDS é que a
epidemia ndo esta limitada a populacbes especificas. A maioria dos usuarios de
drogas injetaveis sdo jovens e muitos deles sdo sexualmente ativos. Uma grande
parte dos clientes masculinos das profissionais do sexo tem outras parceiras
sexuais, incluindo as suas préprias esposas e hamoradas. Alguns homens que tém
sexo com outros homens também tém sexo com mulheres. Isso explica que nenhum
dos aspectos da pandemia da AIDS é delimitado. Para deter a propagacédo dessa
doenca, devem ocorrer mudangas fundamentais na maneira de proteger as
adolescentes e as mulheres com AIDS (SILVA, 2008).

A faixa etaria prevalente entre os pacientes infectados com o HIV da regido
serrana, ficou entre os 31 e 49 anos com 63,03%, seguido da faixa etaria entre 16 e
30 anos (20,61%). No Estado, conforme o “Estudo do Comportamento Sexual e
Percepcbes da Populacdo de Santa Catarina em Relagéo ao HIV AIDS”, realizado
pela Secretaria de Saude, as faixas etarias ficaram assim distribuidas: de 15 a 24
anos 31,0%, de 25 a 39 anos 41,0% e de 40 a 54 anos 28,0% (SECRETARIA DA
SAUDE, 2006). Estes dados em ambito estadual vém ratificar o presente estudo em
que a média da idade dos pacientes infectados com o virus HIV é de 38,3 anos.

No Brasil, em criangcas menores de cinco anos, a taxa de incidéncia caiu de
5,5 (por 100.000 habitantes) em 1996 para 3,1 em 2006. As taxas de incidéncia
nessa faixa da populacdo também decairam na Regidao Sul (de 10,9 pra 5,7)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008b). No presente estudo a prevaléncia na faixa etaria
abaixo de 15 anos foi de 3,03%, porém os indices observados para esta faixa etaria

provavelmente estejam aquém da real prevaléncia, pois houve dificuldade em se
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conseguir a autorizagcdo para a coleta do sangue das criancas pelos pais ou

responsaveis devido o incbmodo para estes pacientes no momento da venopuncéo.

Na faixa etaria acima de 50 anos, a prevaléncia observada foi de 13,33% (22
pacientes). Destes, 11 pacientes (50%) sdo do sexo feminino, evidenciando a
feminizagdo na infeccdo pelo HIV. RESCHKE (2009) explica que as mulheres a
partir de 50 anos sdo pessoas totalmente ativas, vaidosas, com tempo para se
divertir, namorar e dispostas a praticar sexo. A nova geracdo de mulheres com mais
de 50 anos encontraram estimulos nos grupos de terceira idade e também através
do avanco da medicina e consequente producdo de drogas que estimulam o apetite
sexual dos parceiros. O problema é que apesar de retomar 0 animo da juventude,
algumas dessas mulheres nao assimilaram a modernidade em um ponto: continuam
fazendo sexo sem usar preservativo. A atitude é o principal motivo do crescimento
de casos de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST’s), entre mulheres dessa
faixa etaria. A razdo de agirem dessa forma é quase sempre a resisténcia do
parceiro em usar “camisinha”. Completa ainda, que as pessoas com mais de 50
anos estdo se contaminando por ndo se verem como um grupo de risco. Elas néao
costumam usar preservativo e s6 percebem que estdo contaminadas quando o0s
sintomas comegcam a se manifestar. O tratamento nessa faixa etaria é dificil, pois

existem complicacdes comuns da idade, como presséo alta (RESCHKE, 2009).

Com relacdo a escolaridade dos pacientes monoinfectados pelo HIV nesta
regido, a prevaléncia de analfabetos foi de 1,2%. Com o ensino fundamental
incompleto 44,2% e completo 19,4%. 9,7% e 17,0% apresentavam o ensino médio
completo e incompleto respectivamente e 8,5% possuiam 0 ensino superior
completo ou incompleto e pdés-graduacdo. Estes dados foram semelhantes do
estudo realizado no Estado de Santa Catarina em que mostrou que apenas 0,7%
sdo analfabetos, 42,4% tém ensino fundamental (completo ou incompleto), porém
foram menores no ensino médio (completo ou incompleto) com 45,1% e no ensino
superior (completo ou incompleto) com 11,7% (SECRETARIA DE SAUDE, 2006).
Esta discordancia se deve provavelmente ao perfil socioeconémico e demografico
da regido, onde muitos ainda vivem no meio rural, com renda baixa, precisando

auxiliar no sustento da familia.



77

A forma mais provavel de infeccdo nos pacientes monoinfectados com o virus
HIV foi o relacionamento heterossexual com 64,8%, sendo que no estado a
prevaléncia € de 80,2% (SECRETARIA DE SAUDE, 2006). O uso de drogas
injetaveis aparece como segundo fator de risco mais prevalente com 7,3% seguido
do relacionamento homossexual (4,9%). Em menor proporgdo aparecem a
transfusdo sanguinea (3,0%) e a transmissao vertical (2,4%). A partir de 1993,
quando se iniciou o uso de testes sorologicos para controle das hepatites
transmissiveis por transfusdo sanguinea, a populacdo de UDI passou a representar
um percentual maior de novos casos (MARCHESINI, 2007). Dos 165 pacientes
infectados, 29 (17,6%) ndo quiseram e/ou souberam informar a forma mais provéavel

de contaminacao pelo virus HIV.

No periodo de 1980 a junho de 2008, foram diagnosticados no pais 11.796
casos de AIDS por transmisséo vertical. De 1996 a 2006, h4a queda consideravel
nessa categoria de exposicdo — de 892 pra 379 casos notificados, uma queda de
42,5%. Os numeros comprovam a eficacia de medidas preventivas durante o pré-
natal, que podem reduzir para menos de 1% o risco de transmisséao vertical do virus
da AIDS (MINISTERIO DA SAUDE, 2008b).

Quanto a infeccdo causada pelo virus da hepatite B, é importante o
conhecimento epidemioldgico da co-infeccdo com o HIV, sendo o dano hepatico e a
posterior depuracao viral mediados por imunidade celular. A deplecdo das células
CD4 que ocorre nos pacientes com HIV, modifica a histéria natural da hepatite por
HBV. Nos pacientes com HIV, ha grande replicacdo de HBV, com maior risco de

evolucéo para cirrose e carcinoma hepatocelular (SORIANO et al., 2004).

No presente estudo a prevaléncia do HBsAg (0,61%), marcador de infeccao
cronica, foi menor que a observada em outros estudos brasileiros como Tovo, et
al.(2006), Treintinger et al. (2000), Marchesini et al. (2007) onde as prevaléncias
foram de 4,6%, 3,1% e 27,3% respectivamente. No estudo de Telatela e col. (2007),
os dados foram proximos, onde foram avaliados 167 criancas infectadas pelo HIV,
verificando a prevaléncia de 1,2% para o HBsAg. Também no estudo realizado em
doadores de sangue da regido serrana, verificou-se um indice reduzido de

soroprevaléncia dos marcadores HBsAg, resultando em 0,17% (SOUZA, 2004).
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O consideravel decréscimo do percentual de HBsAg positivo nos pacientes
soropositivos para o HIV observado neste estudo, pode estar parcialmente
relacionado, nos ultimos anos, as campanhas de vacinacdo contra a Hepatite B
(SOUZA, 2004), apesar de apenas 21,82% dos pacientes estarem imunizados.
Outro fator que pode estar favorecendo para diminuicdo deste indice é a
conscientizacdo destes pacientes pelo uso do preservativo, pois 42,4% destes
pacientes sado solteiros, tem um maior nUmero de parceiros e devem se proteger na
relagdo sexual para impedir a transmissdo do virus HIV e consequentemente do

virus HBV e outras DSTs.

Em relacdo a distribuicdo de frequéncia das variaveis descritivas (sexo,
escolaridade, faixa etaria e categoria de exposicdo) e o resultado positivo para o
marcador HBSAg da pesquisa realizada, a predominancia foi de paciente do sexo
masculino, casado, com ensino fundamental incompleto, entre 31 e 49 anos e a
categoria de exposicdo nao foi informada pelo paciente. Pela observacdo da
pesquisadora este paciente sentiu-se constrangido em responder a forma de
contaminacdo pelo virus HIV. No estudo de Tovo e col., (2006), dos pacientes
HBsAg positivos, a principal categoria de exposicdo foi Heterossexual (50,0%)
(TOVO et al.,2006).

Casos nos quais se encontra 0 HBsAg no soro, antes de sete semanas, sédo
geralmente assintomaticos, mas transmissiveis pelo sangue (janela imunologica). Ha
também a fase de janela tardia, ou do Core, considerada como o periodo
compreendido entre o inicio da soroconversdo do HBsSAg para anti-HBs,
encontrando-se 0 HBsAg complexado ao anti-HBs e portanto ndo detectavel pelo
método de triagem comumente utilizado. Contudo, o anti-HBc é positivo neste caso
(ALMEIDA NETO et al.,, 2001). Pode ocorrer também a auséncia do HBsAg
detectavel nos testes pelo método ELISA, porém encontrando-se na fase crénica,
com niveis detectaveis para HBV-DNA, resultados observados frente a vacinagdes
especificas para HBV. Neste caso especifico o anti-HBc também é encontrado
(WENDEL in FOCACCIA, 2003). E existe a possibilidade da ocorréncia de mutantes

do virus. Na maioria destes casos o0 anti-HBc é positivo, porém existem virus
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mutantes sem a producao do anti-HBc (PAPATHEODORIDIS in FOCACCIA, 2003),

sendo a minoria dos casos.

Para o marcador anti-HBc a prevaléncia foi de 11,52%, sendo 0 sexo
masculino mais predominante (17,91%), também a faixa etaria, acima de 50 anos
(18,18%) e o fator de risco nos homens foi o heterossexual (20,59%), seguido do
homossexual (16,67%) e UDI (14,29%). Nas mulheres o fator de risco mais
prevalente foi o relacionamento heterossexual (6,85%). Nos estudos de
MARCHESINI et al.(2007), TOVO et al. (2006) e TREITINGER et al (2000) foi
observado dados com indices de anti-HBc mais elevados com 53,2%, 26,0% e
50.5% respectivamente. No estudo catarinense realizado em doadores de sangue 0s
dados foram semelhantes apesar de a populacdo diferir. A prevaléncia dos
marcadores HBsAg (de 0,98 para 0,64%) e anti-HBc (de 8,83 para 5,35%) variou
entre as diferentes regides do Estado de Santa Catarina; de 1999 a 2001 a média da
prevaléncia no estado declinou progressivamente (ROSINI et al., 2003). Com estes
dados verifica-se na regido serrana do Estado um indice menor para os marcadores

da infeccéo por hepatite B.

O anticorpo anti-HBc representa o anticorpo do antigeno do cerne do virus da
Hepatite B. Durante a infec¢cdo pelo HBV sédo formados anticorpos contra HBCcAgQ,
sendo precocemente titulos IgM e posteriormente IgG, os quais podem permanecer
por toda vida. O anticorpo surge logo ap6s a infeccdo aguda pelo HBV e pode ser
detectado no sangue apOs o aparecimento do HBsAg. Pode persistir naqueles que
desenvolverdo Hepatite crbnica bem como nos que apenas serdo portadores
inativos do HBsAg. Assim, pode indicar a presenca de infec¢cdo pelo HBV ou uma
infeccdo no passado. Titulos mais baixos de anti-HBc com a presenca de anti-HBs
indicam infeccao pelo HBV no passado remoto (KUPSKI, 2005).

No que diz respeito a validade do teste anti-HBc como marcador de Hepatite
B, sabe-se que a presenca do anti-HBs ndo demonstra recuperacdo da infeccao
pelo HBV, porém, em varias situacdes onde o HBsAg s6 seria detectavel por meio
da biologia molecular, atualmente inviavel pelo alto custo, o anti-HBc pode
apresentar-se positivo, portanto sendo um importante marcador na triagem
sorologica (SOUZA, 2004a).
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Dos 165 pacientes monoinfectados pelo HIV, 36 (21,82%) apresentavam o
anticorpo contra o antigeno de superficie da hepatite B. Em TOVO et al. (2006), o
anticorpo anti-HBs foi prevalente em 26,0% e 58,0% nos estudos de MARCHESINI
et al.(2007). Verificou-se a efetividade de 40,91% nos pacientes com idade igual ou
acima de 50 anos e 20,0% na faixa etaria abaixo de 15 anos. O nosso estudo
auxiliou na identificacéo dos 36 pacientes soropositivos imunizados (21,82%) para a
Hepatite B. Os ndo imunizados (78,18%) estdo sendo convocados pelo programa a

serem vacinados para a hepatite B.

A vacina DNA-recombinante encontra-se acessivel a todos os pacientes
infectados pelo virus HIV, bastando apresentar nas Unidades Sanitarias do
municipio de Lages, o encaminhamento solicitado pelo médico infectologista e/ou
enfermeira do programa DST/HIV AIDS. O objetivo da imunizag&o anti-hepatite B na
populacdo de pacientes infectados com o virus HIV é de diminuir a ocorréncia de
casos da doenca, protegendo imunologicamente estes pacientes, caso fossem

expostos ao HBV.

No grupo estudado, o UDI demonstrou alta prevaléncia de HBV e HCV
guando comparado aqueles encontrados para os homossexuais e heterossexuais
como pode ser observado nas tabelas 3 e 6. As diferencas sdo provavelmente
explicadas pela alta transmissibilidade dos virus das hepatites B e C pelo contato
direto com sangue e o compartilhamento de agulhas quando sdo usadas drogas
ilicitas. Estes resultados sugerem que o0 uso de drogas ilicitas esta fortemente
associado com a infeccdo pelo virus HIV, hepatite B e hepatite C. E interessante
observar o alto indice de infeccéo pela hepatite B e principalmente pela hepatite C
entre pacientes soropositivos que usam drogas endovenosas. A infec¢ao pelo HCV

estd também associada com relagdes sexuais, principalmente homossexual.

Os indices de prevaléncia observados para hepatite C em homossexuais e
heterossexuais em pacientes infectados pelo HIV (0 e 8,8% para homens; 5,8% para
mulheres respectivamente), foram mais baixos do que para aqueles encontrados

para hepatite B (16,67% e 20,59% para homens; 6,85% para mulheres).
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No presente estudo, a prevaléncia de HCV em pacientes portadores de HIV
foi de 10,3%, menor que a descrita por TOVO et al, (2007); TREITINGER et al.
(2000); KIM et al. (2008); MARCHESINI et al. 2007. Porém, semelhante no estudo
de TELATELA et al. (2007) em que a prevaléncia foi de 13,8%. Dentre aqueles
pacientes anti-HCV positivo, a principal categoria de exposi¢do foi o uso de drogas
injetaveis, que no sexo masculino apresentou uma alta prevaléncia de 57,14% e no
sexo feminino 40,0%. Outro fator de risco para a infeccao do virus HCV foi a histéria
de transfusdo sanguinea com 100,0% no sexo masculino e 25,0% no sexo feminino.
O género masculino foi 0 mais prevalente nesta infeccdo com 14,92%. O estudo de
TOVO et al.,(2006), para os pacientes anti-HCV positivos, é comparavel ao presente
estudo, onde a principal categoria foi o UDI (75,3%). Também no estudo norte
americano, a co-infec¢do HIV/HCV estava associada com o género masculino, IDU e
transfusao, ratificando os dados do presente estudo (KIM et al.,2008). O fato de o
virus da hepatite C e do HIV serem transmissiveis por via sanguinea aumenta a

chance dos UDI apresentarem essa co-infeccdo (MARCHESINI, 2007).

O estudo de 76 amostras de presidiarias permitiu estimar a prevaléncia de
anticorpos anti-HCV, anti-HIV e de co-infeccdo HCV/HIV, numa populacdo
presidiaria feminina do estado do Rio Grande do Sul. Entre as amostras estudadas,
14,47% foram positivas para anti-HCV, 9,21% para anti-HIV e 2,63% para co-
infeccdo HCV/HIV (GABE & LARA, 2008), sendo mais baixo que os achados do

presente estudo.

E possivel que os indices aqui observados estejam abaixo da real prevaléncia
de co-infecdo HIV/HCV, ja que existem flutuacbes no status sorolégico e mesmo
sororeversao (negativacdo do anti-HCV), sendo 2,5 vezes mais frequentemente
entre os co-infectados por HIV/HCV, quando comparados com os monoinfectados
pelo HCV (TOVO et al, 2006). O presente estudo também ndo realizou teste
confirmatdrio para nenhum dos marcadores, apenas 0s pacientes infectados pelo

HIV foram confirmados.

O grupo etéario de 31 a 49 anos, foi 0 mais atingido (13,46%), provavelmente,
em decorréncia do uso de drogas ilicitas endovenosas ou convivéncia com usuarios

de drogas. Esses achados vém corroborar com estudo realizado em Santa Catarina
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e em Florianopolis com pacientes saudaveis onde houve maior predominio de
hepatite C na faixa etaria de 35 a 44 anos (GONCALVES et al., 2008). Nos dados da
literatura internacional, as maiores infec¢cdes pelo HCV sédo encontradas em
individuos entre 30-49 anos de idade, indicando que o risco de transmissao afeta
primariamente adultos jovens (THOMSON & FINCH, 2005).

A tripla co-infeccdo HIV/HBV/HCV néo foi observada no presente estudo,
sendo que apenas um paciente HIV positivo apresentava hepatite B crénica.
Contudo, a presenca de infeccdo passada (anti-HBc) e imunidade (anti-HBs) foi
observada em 9 pacientes (5,45%), em 2 (1,21%) pacientes apresentavam sorologia
positiva para trés marcadores, ou seja a infeccdo para o HCV, infec¢cdo passada
para o HBV e imunidade e em trés pacientes (1,82%) possuiam a prevaléncia para a
infeccéo da hepatite C e infec¢cdo passada para o HBV. Contudo, a co-infeccdo HBV
e HCV em um estudo realizado em pacientes infectados pelo virus HIV no municipio
de Florianopolis foi de 40,0% (TREITINGER et al., 2000) e em outro estudo de
prevaléncia ambulatorial no Brasil, a co-infeccéo por virus B e C foi observada em 7
dentre os 296 pacientes (2,4%) (TOVO et al., 2006). Um estudo Americano realizado
com 5639 pacientes infectados pelo HIV, a prevaléncia da co-infeccao tripla
HIV/HCV/HBYV foi de 1,58% (KIM et al., 2008).

A diferenca entre estes estudos pode ser devido a natureza das populacfes
estudadas e os métodos utilizados na deteccdo dos marcadores. Neste estudo,
foram utilizados testes por técnica ELISA de terceira geracdo, 0os quais sdo mais

sensiveis e especificos.

As infeccbes causadas por outras viroses, incluindo HBV e HCV, sao
frequentemente observadas entre pacientes infectados pelo virus HIV como
resultado dos meios de transmissdo semelhantes. Co-infec¢cdes HBV e HCV estéo
associadas com a baixa imunidade destes pacientes. A prevaléncia da infec¢édo pelo
HBV e HCV pode variar quando as populacdes de diferentes areas geograficas e
categorias de risco sdo estudadas (TREITINGER et al., 2000).

Como as hepatites virais, em especial a B e a C, sédo infec¢cbes cuja

transmissdo é semelhante a transmissao do HIV, a insergcdo da sua testagem nos
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CTA é uma medida importante, pois representa estratégia fundamental para sua
prevencdo. Assim, esses locais podem ser considerados adequados, pois ja sédo
procurados por pessoas que desejam submeter-se ao teste anti-HIV, além de
disporem de profissionais capacitados para abordagem de questdes intimas
envolvidas na transmiss&o dessas doencas (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Pelo fato dos pacientes monoinfectados pelo virus HIV terem vida sexual
ativa, muitos com parceria fixa e usuarios de cocaina injetavel, acentua a
importancia das agbes preventivas e da maior divulgagdo dos mecanismos de
prevencdo das doencas de transmissao sexual e parenteral, como o HBV e HCV. A
oferta de vacina contra hepatite B, em especial para as mulheres, torna-se crucial
para preservar a saude desta populacédo. Todos os entrevistados eram pacientes do
programa DST/HIV AIDS da cidade de Lages-SC, e a vacina contra hepatite B esté
disponivel desde 2001. Esses fatores mostram o baixo nivel de informacdo e de
conhecimento sobre as hepatites, até mesmo pelas colaboradoras que trabalham no
programa. O baixo numero de individuos imunizados contra hepatite B mostra que
ainda ha muito que fazer para garantir acesso da popula¢do serrana a todos os
servigos disponiveis pelo Sistema Unico de Sautde (SUS).

A melhoria dos procedimentos para os pacientes infectados com HIV pode ser
obtida a médio e longo prazo tais como: vacinacdo contra Hepatite B, projetos além
do limite de grupos de alto risco, programas de sexo seguro, programas de reducéo
de danos p/ usuarios de drogas injetaveis, bem como a educacédo em saude sobre

doencas sanguineo-infecciosas em geral.
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VII. CONCLUSOES

O perfil dos pacientes soropositivos para o virus HIV, revelou predominio do
sexo feminino (59,4%), raca branca (76,4%), solteiros (42,4%), com prevaléncia na
faixa etaria entre 31 e 49 anos (63,03%) e com grau de escolaridade mais baixo,

com 63,6% apresentando nivel fundamental (completo e incompleto).

A prevaléncia para os marcadores das Hepatites B e C verificada foi HBsAg
0,61%; anti-HBc, 11,52% e anti-HBs, 21,82%, para anti-HCV, 10,30% e nenhuma

co-infec¢do HIV/HBV/HCV foi observada no presente estudo.

Pelo presente estudo conclui-se que em nosso meio, a co-infeccdo HCV-HIV
é elevada e a HBV/HIV merece atencao especial. Esses dados sdo de fundamental
importancia, ja que indicam obrigatoriedade de se solicitarem marcadores de virus
das hepatites nos pacientes com HIV. S6 assim procedendo, se tera condi¢cdes de
avaliar adequadamente esta populacdo de pacientes, oferecendo tratamento para
aqueles que preencherem os critérios atuais e propiciando, assim, melhor qualidade

de vida aos mesmos.
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ANEXO 1

ENTREVISTA COM OS PACIENTES

QUESTIONARIO

PESQUISA: Prevaléncia dos marcadores das Hepatites B e C nos pacientes soropositivos
da Regido Serrana do Estado de Santa Catarina.

1.Paciente n°:

2. Local de residéncia:

3. Sexo: ( ) Feminino ( ) Masculino
4.|dade: anos

5. Cor da pele: ( ) branca () parda () negra
6. Estado Civil: ) solteiro(a)

(

( ) casado(a)

() divorciado(a)
() viuvo (a)

( )outra

7. Escolaridade: () 1° grau incompleto
() 1° grau completo
() 2° grau incompleto
() 2° grau completo
() 3° grau incompleto
() 3° grau completo
(

) Pés-graduacéo

8. Qual a forma mais provavel de infeccéo:
() Usuario de drogas injetaveis (UDI)
() Heterossexual
() Homossexual
( )Transfusdo sanguinea
( ) Outra

9. Ja tomou vacina para hepatite B:
( )NAO
() uma dose
() duas doses
() trés doses
(' ) quatro doses (reforco)
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ANEXO 2

EXAMES SOROLOGICOS
TESTE DE ENZIMAIMUNOENSAIO PARA HBSAG - DIASORIN
Descricdo do procedimento

1- Distribuir os reagentes nos po¢os respectivos de acordo com o esquema
abaixo, deixando um poc¢o vazio para o branco:

REAGENTES MY DE REPLICATAS VOLUME
CONTROLO MEGATIVOG 3 100 ul
CONTROLO POSITIVO 2 100 ul
AMOSTRAS 1 100 ul

2 - Incubar por 1 hora a 37°C

3 - Aspirar o liquido e lavar 5 vezes com tampéo de lavagem.

4 - Distribuir 100 pl de conjugado enzimatico em todos 0s pogos, exceto no branco
5 - Incubar por 1 hora a 37°c.

6 - Aspirar o liquido e lavar 5 vezes com tampao de lavagem.

7 - Distribuir 100 pl de cromdgeno/substrato em todos 0s pogos.

8 - Incubar durante 30 min a temperatura ambiente, ao abrigo da luz.

9 - Distribuir 100 pl de solucéo de paragem em todos 0S pogos.

10 - Ler as absorvancias no fotdbmetro a 450/630 nm.

Resultado do procedimento:
Amostras ndo reagentes: DO menor ou igual ao cut-off
Amostras reagentes: DO acima ou igual ao cut-off

Critério de Validade do CN e CP

O valor de absorvancia do poco do branco deve estar entre 0,000 e 0,150.

0,000 < branco < 0,150.

A absorvancia média do controlo negativo deve ser maior que —0,010 e menor que
-0,010 < CN < 0,050.

Os valores de absorvancia de cada controlo negativo devem ser maiores que —-0,010 e
menores que 0,055.
-0,010 < CN < 0,055.

A diferenca entre a absorvancia média do controlo positivo e a absorvancia média do
controlo negativo deve ser maior ou igual a 0,500.
CP - CN 20,500.

Valor de cut-off = CN + 0,030.

TESTE DE ENZIMAIMUNOENSAIO PARA ANTI-HBC — BIOMERIEUX

Descri¢cdo do procedimento

1- Os reagentes e amostras devem estar a temperatura ambiente (20 - 24°C) antes do inicio
do teste, assim com a temperatura do laboratorio.

2- Retirar o numero de tiras necessarias para a realizacao dos testes.

3- Pipetar 100 ul de amostra e de controles.



4- Pipetar 3 controles negativos e 3 positivos. Em seguida pipetar as amostras.

5- Pipetar 50 ul do anticorpo conjugado em todas as cavidades.

6- Cobrir com fita adesiva e incubar a 37°C por 90 minutos.

7- Ao final da incubacéo, preparar a solugéo de TMB.

8- Retirar da incubadora e lavar na lavadora 5 vezes com tampao fosfato.
9- Pipetar 100ul de substrato em todas as cavidades.

10- Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente e no escuro.

11- Interromper a rea¢do com 100ul de &cido sulftrico 1Mol/l.

12 - Ler a 450 nm.

Resultados do procedimento:
Um teste é positivo se amostra > valor do cut-off.
Um teste é negativo se amostra < valor do cut-off.

Calculos
ABS= Absorvancia da amostra.
Eliminar os CN C/ ABS < 0,750
Eliminar os CN C/ ABS = 0,300
Calcular CNx e CPx.
Eliminar os CN individuais com ABS n< 0,7C Nx ou CN > 1,3 CNXx.
Recalcular CNx e repetir a etapa anterior, caso seja hecessario.
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A rotina é valida se menos que a metade do No de controles tenha sido eliminado e CNx-

CPx =2 0,500 CUTTOFF= 0,25(CNx+3PX).

Teste para deteccéo de Anti-HBS NEW — Bioelisa anti-HBs — BIOKIT®

Descricdo do procedimento:

1- Os reagentes e amostras devem estar a temperatura ambiente (20-24°C) antes do inicio

do teste;
2- Colocar no suporte de tiras o nUmero necessario de tiras microelisa;
3- Reservar 6 pocinhos para o branco e controles;

4- Acrescentar 100 ul de amostra em cada cavidade da microplaca apés os controles;

5- Cobrir as tiras com fita adesiva. Incubar a 37 + 2°C durante 60 + 5 minutos;
6- Lavar cada cavidade quatro vezes com solucado tampao de lavagem diluida;

7- Pipetar 100 ul da solucéo de conjugado em cada cavidade, com excecdo do branco.

8- Cobrir as tiras com fita adesiva. Incubar a 37 + 2°C durante 30 + 5 minutos;
9- Lavar cada cavidade quatro vezes com solucado tampao de lavagem diluida;

10- Deixar o frasco contendo solucdo TMB (tetrametilbenzidina) atingir 20 - 25°C antes do

uso. A solucdo TMB deve estar completamente dissolvida . Para cada 6 tiras, preparam-se
5,6 ml de solugéo de substrato como segue: Adicionar 0,5 ml de peréxido/tampé&o substrato
em 5 ml de agua destilada e misturara. Adicionar 100 ul de solucdo TMB e misturar. A

solucéo de substrato deve estar praticamente incolor quando utilizada.

11- Adicionar 100 ul de substrato preparado em cada cavidade. Nao cobrir com fita
12- Incubar a temperatura ambiente (20 - 24°C), no escuro, durante 30 + 2 minutos;
13- Interromper a reacao ¢/ 100 ul de &cido sulfarico 1 ou 2 mol/l em cada cavidade.

14- Ler as densidades oOticas em leitora apropriada com o programa instalado em 450
nandmetros (nm). A leitura devera ser feita dentro dos 15 minutos apos a adi¢do do &cido

sulfurico.

Resultados do procedimento:

Uma amostra € positiva se absorbancia da amostra em teste for > valor de cutoff
Uma amostra é negativa se absorbancia da amostra em teste for < valor de cutoff.

Verificagdo da validade da execucgdo do teste:
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A ABS do branco < 0,100.
CN < 0,100; = ou > CNx — 0,020 e = ou < CNx + 0,020.
CP deve estar entre 0,800 e 2,100

Calculo do valor de cut-off:
O valor de cut-off € CNX + 0,040

TESTE IMUNOENZIMATICO PARA A DETECCAO DE ANTICORPOS
FRENTE AO VIRUS DA HEPATITE C — ANTI-HCV — HEPANOSTIKA®

Descricdo do procedimento

1- Verificar a temperatura ambiente: os reagentes e amostras devem estar a temperatura
ambiente (20 a 24°C) antes do inicio do teste, assim como a temperatura do laboratério;
2- Retirar o nimero de tiras necessarias para a realizacao dos testes;

3- Dispensar 100ul de diluente de amostra em cada cavidade;

4- Dispensar 10 ul de amostra e de controles (1 CN, 3 CP);

5- Incubar durante 60 minutos a 37°C;

6- Lavar 6 vezes;

7- Dispensar 100 ul (microlitros) de conjugado em cada cavidade;

8- Incubar durante 30 minutos a 37°C;

9- Lavar 6 vezes

10- Dispensar 100 ul de substrato em cada cavidade;

11- Incubar durante 30 minutos em temperatura ambiente;

12- Adicionar a solugéo stop: 100 ul;

11- Efetuar leitura em 450/620nm (nandmetros);

Resultados do procedimento:
Amostras ndo reagentes: DO menor que o cut-off
Amostras reagentes: DO acima que o cut-off

Calculos

Validacdo e cut-off:
Os valores de CP individuais devem ser = 0,500.
Os valores de CN individuais devem ser < 0,200.
CPX —CN = 0,400.

Valor de cut-off= 0,27 x CPx

TECNICA DE ENZIMAIMUNOENSAIO PARA HIV-1/HIV-2 — ORGANON

Descrigcdo do procedimento

1- Os reagentes e amostras devem estar a temperatura ambiente (18-25°C) antes do inicio
do teste;

2- Retirar o numero de tiras necessérias a realizacdo do teste. Observar se as esferas do
conjugado encontram-se no fundo das cavidades;

3- Pipetar 100ul de amostra e de controles. Incluir 3 controles negativos e 1 controle
positivo;

4- Cobrir com fita adesiva e incubar a 37°C por 60 minutos;

5- Ao final da incubacéo, preparar o substrato TMB (Tetrametilbenzidina);

6- Lavar 4 vezes com tampao fosfato diluido (soak timer 607)

7- Pipetar 100l de substrato TMB em cada cavidade

8- Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente (18 a 25°C)
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9- Parar a reagdo com 100 pl de &cido sulfdrico, 1m em cada cavidade
10- Ler a 450nm (comprimento simples) ou 450 e 620nm como referéncia (comprimento
duplo);

Resultado do procedimento:
Amostras ndo reagentes: DO menor ou igual ao cut-off
Amostras reagentes: DO acima ou igual ao cut-off

Calculos
Critério de Validade do CN e CP
O CN deve ser < 0,200. Eliminar se CN > 0,200

Validagéo do Teste: Mais da metade dos CN forem vélidos
CP - CNx > 0,400

Célculo do Cutt- Off

CNx + 0,050.
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QUADRO 1 - Marcadores, testes, marca, fabricante, procedéncia, metodologia,
geracdo, n° de lotes e equipamentos utilizados na triagem sorolégica realizada no
Laboratério Municipal de Lages — SC.

Marcador kits/Marca Metodologia/ Lotes Equipamentos
/Fabricante - Geracao utilizados
Procedéncia
HBsAg HBsAQ: ELISA 11I 03700560B Lavadora auto
Diasorin® - VAL.: wash I, leitora
ETI-MAK-4. 09/12/2008 ELX 800
Procedéncia:
Saluggia
(Vercelli) -
Italy.
Anti-HBc Hepanostika® | ELISAII B70CB Lavadora auto
- anti-HBc Uni- VAL.: wash Il, leitora
Form - 31/03/2010 ELX 800
Biomérieux
Procedéncia:
Boxtel, NL,
Holanda.
Anti-HBs biokit® - | ELISA I B1408 Lavadora auto
bioelisa  anti- VAL.: wash I, leitora
HBs 18/04/2009 ELX 800
Procedéncia:
Barcelona,
Spain.
Anti-HCV Hepanostika® | ELISAII BJ02546 Lavadora auto
- HCV Ultra - VAL.: wash I, leitora
Beijing United 30/10/2009 ELX 800
Biomedical Co.
Ltd.
Procedéncia:.
- Beijing
China.
Anti-HIV 1/2 Antigeno HIV-1 | ELISA IlI A59BB Lavadora auto
e anticorpo VAL.: wash I, leitora
HIV-1 e HIV-2: 31/12/2008 ELX 800
Vironostika®
HIV Uni-forml| ASIDE
Ag/Ab. VAL.:
; - 30/04/2009
Biomérieux
Boxtel, NL,

Holanda




ANEXO 4

TABELA DOS RESULTADOS
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ANEXO 5

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
TCLE

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. O documento abaixo contém
todas as informacdes necessarias sobre a pesquisa que estd sendo realizada. Sua colaboragcdo neste
estudo é muito importante, mas a decisdo em participar deve ser sua. Para tanto, leia atentamente as
informacBes abaixo e ndo se apresse em decidir. Se vocé ndo concordar em participar ou quiser
desistir em qualquer momento, isso ndo causard nenhum prejuizo a vocé. Se vocé concordar em
participar basta preencher os seus dados e assinar a declaracdo concordando com a pesquisa. Se vocé
tiver alguma davida pode esclarecé-la com o responsavel pela pesquisa. Obrigado(a) pela atencéo,

compreensao e apoio.

Eu, , residente e domiciliado

, portador da Carteira de Identidade,

RG , hascido(a) em / / , concordo de livre e espontanea

vontade em participar como voluntario (ou com a participagdo do(a) menor

, por guem sou responsavel legal) da pesquisa Prevaléncia dos marcadores

da Hepatites B e C em pacientes soropositivos_da Regido Serrana do Estado de Santa Catarina.

Declaro que obtive todas as informagdes necessarias, bem como todos os eventuais esclarecimentos
quanto as davidas por mim apresentadas. Estou ciente que:
1. O estudo se refere a verificagdo da soroprevaléncia dos marcadores das Hepatites virais B e C,
avaliando a co-infeccéo em pacientes soropositivos da regido serrana do Estado de Santa Catarina.
2. A pesquisa é importante de ser realizada porque a metade de todos os pacientes infectados pelo
HIV sdo co-infectados com o virus da hepatite B ou C, 0 que causa impacto na qualidade de vida, na
sobrevida e nos custos dos pacientes.
3. Participardo da pesquisa os pacientes HIV positivos da Regido Serrana do Estado de Santa
Catarina os quais participam do Programa DST/AIDS.

4. Para conseguir os resultados desejados, a pesquisa serd realizada através dos laudos
laboratoriais dos exames de HBC e HBV realizados no més de Dezembro de 2006 a Agosto de
2008 dos pacientes infectados com HIV da Regido Serrana. As amostras de sangue total sdo
coletadas dos pacientes, residentes na Regido Serrana, encaminhados a Secretaria Municipal

de Saude (Programa DST/AIDS) do municipio de Lages - Santa Catarina, para



106

acompanhamento clinico. As amostras de plasma de cada paciente sdo submetidas aos exames
de HIV no laboratorio da Secretaria Municipal de Satde e os exames de HBsAg e HCV em
laboratérios particulares do municipio a critério do paciente.

5. Se houver algum problema ou necessidade, posso buscar assisténcia na Secretaria Municipal
de Saude, Programa de DST e AIDS.

6. Se, no transcorrer da pesquisa, eu tiver alguma ddvida ou por qualquer motivo necessitar

posso procurar Celso Spada, responsavel pela pesquisa no telefone (55) 48 3721-9712, ou no

endereco Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC, Centro de Ciéncias da Saude —
Depto. Anélises Clinicas. Caixa Postal 476 — CEP 88040-900, Trindade — Floriandpolis — SC.
Ou ainda com a pesquisadora principal Ester Santos de Souza, no endere¢o Rua: Amazonas,
501 — S&o Cristévao, CEP 88509-210, Lages/SC. Telefone (49) 3224-4461.

7. Tenho a liberdade de ndo participar ou interromper a colaboracdo neste estudo no momento

em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo. A desisténcia ndo causara nenhum
prejuizo a minha satde ou bem estar fisico, nem interferird no meu tratamento médico.
8. As informacOes obtidas neste estudo serdo mantidas em sigilo e; quando divulgados em
publicacdes cientificas, 0s meus dados pessoais ndo serdo mencionados.
9. Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados ao final desta
pesquisa lendo o trabalho de dissertacao, solicitando a responsavel pelo estudo.
DECLARO, outrossim, que ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto voluntariamente em participar (ou que meu dependente
legal participe) desta pesquisa e assino o presente documento em duas vias de igual teor e forma,

ficando uma em minha posse.

Lages, de de

(nome e assinatura do sujeito da pesquisa e/ou responsavel legal)

Responsavel pelo projeto: Prof. Dr. Celso Spada

Endereco para contato: Universidade Federal de Santa Catarina— UFSC, Centro de Ciéncias da Saude
— Depto. Anélises Clinicas. Caixa Postal 476 — CEP 88040-900, Trindade — Florianépolis — SC.
Telefone para contato: (55) 48 3721-9712 R-222

E-mail: celso@ccs.ufsc.br
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ANEXO 6

PARECER CONSUBSTANCIADO

&
¢E=:. UNIVERSIDADE FEDERAL
% @%Eé DE SANTA CATARINA

; Pré-Reitoria de Pesquisa e Extensdo

Departamento de Projetos e Extenséo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - CEPSH

Campus Prof. Jo2o David Ferreira Lima -CEP 88040-800
Trindade - Florianopolis - Santa Catarina - Brasil | www.cep ufsc.br / +55 (48) 3721-9206

PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N° 204/08

I - Identificacio:
- Titulo do Projeto: Prevaléncia dos marcadodres de Hepatites B ¢ C em pacienies
soropositivos da Regido Serrana do Estado de Santa Catarina.
- Pesquisador Responsavel: Prof.Dr. Celso Spada
- Pesquisador Principal:  Ester Santos de Souza
- Data Coleta dados: Inicia: 06/2006 Término previsto: 06/2008
- Local onde a pesquisa serd conduzida: Secretaria Municipal de Saide do Municipio de
Lages

II - Objetivos:
Objetivo geral: Realizar um estude socioepidemiolégico verificando a soroprevaléncia dos
marcadores de Hepatites virai B e C, avaliando a co-infecg@o em pacientes soropoitivos da
regifio serrana do Estado de Santa Catarina
Objetivos especificos:
- Conheecer o perfil do paciente soropostivo da Regifo Serrana de Santa Catarina,
considerando a influéncia de variaveis demograficas:sexo, idade, raga, grau de instrugio e
estado civil.

- Determinar a soroprevaléncia para hepatite B e C por meio de
testes sorologicos utilizados na triagem de pacientes soropositivos.

- Verificar a correlagio entre os resultados dos testes sorologicos
para Hepatite B ¢ C nos pacientes soropositivos.

ITI — Comentario.:

Trata-se de projeto devidamente documentado. O tema ¢é relevante. Segundo a pesquisa,
estudos recentes realizados na Italia e na Espanha demonstraram que, em infectados pelo
HIV, as hepatopatias crdnicas sdo responsdveis por 35% e 45% dos casos de obito,
respectivamente.. Ha um bem elaborado plano para a obtengfio de consentimento livre e
esclarecido. Os principios bioéticos foram atendidos.

IV — Parecer final:
Ante 0 exposto, sou pela aprovacio do projeto em andlise.

(X ) Aprova

it
ingtofi Portela de Souza
Coordenador do CEPSH

Data da Reunilo do Conselho de Etica:
25 de agosto de 2008

Fante: CONFP/ANVS - Resnlucdes 196/96 e 251/97 do CNS.



