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RESUMO

Rastreamento Sorologico da Infec¢ao pelo Virus da Hepatite C em Cortadores de

Cana-de-acucar nos Estados de Goias e Paraiba

Introducio: A infec¢do pelo virus da hepatite C (HCV) ¢ considerada um importante
problema para a satide publica global, com aproximadamente 71 milhdes de pessoas
cronicamente infectadas em todo o mundo, sendo uma das principais causas de cirrose e
hepatocarcinoma. A Organizacao Mundial de Saude (OMS) definiu como meta para
2030 a eliminagdo das hepatites virais como problema de satde publica. Para tanto ¢
necessario rastrear essas infecgdes em todas as populacdes. Cortadores de cana-de-
acgucar sao uma populacao de trabalhadores sazonais, de dificil acesso aos servigos de
saude, os quais inexistem informacdes sobre hepatite C. Objetivo: Este estudo teve
como objetivo realizar o rastreamento sorologico da infec¢ao pelo virus da hepatite C
em cortadores de cana em Goids e Paraiba. Métodos: A populagdo foi constituida de
937 cortadores de cana-de-agucar, 636 em Goias ¢ 301 em Santa Rita-PB. Todos os
cortadores foram convidados a participar do estudo, e aqueles que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, foram entrevistados utilizando questionario
padronizado. Em seguida, coletou-se amostras sanguineas que foram triadas para anti-
HCYV por testes rapidos e ELISA. Os dados foram analisados no programa estatistico
SPSS version 17.0 for Windows. Resultados: A populacao foi constituida de individuos
do sexo masculino (100%), com a média de idade de 35,4 anos. Em relacdo a
escolaridade, 47,4% relataram ter até quatro anos de estudo e a renda familiar mensal de
78,8% dos participantes era inferior a 2.000,00 reais. Apos a triagem para anti-HCV por
teste rapido e ELISA, verificou-se que nenhum individuo foi exposto ao HCV. As
caracteristicas de risco para potencial disseminacao viral relatado pelos cortadores de
cana foram tatuagem/piercing, compartilhamento de material de uso pessoal e uso de
drogas nao injetaveis. Os testes rapidos possuem uma alta sensibilidade ao anti-HCV,
portanto sao apropriados e vidveis para populagdes de dificil acesso, como cortadores de
cana e outros seguimentos populacionais. Conclusao: O presente estudo mostrou que
nao houve exposicao ao HCV nos cortadores de cana-de-agucar das regides de Goiés e
Santa Rita-PB. Para o alcance da meta da OMS de eliminagao das hepatites virais como
problema de saude publica, ¢ importante que mais investigagdes sobre prevaléncia do

HCYV sejam realizadas, principalmente em grupos de dificil acesso ao sistema de satude.

Palavras-chave: cortadores de cana-de-agucar, HCV, rastreamento sorologico.
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ABSTRACT

Serological Screening of Infection by Hepatitis C Virus in Sugarcane Cutters in the
States of Goias and Paraiba

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection is a major problem for a global public
health, with about 71 million people chronically infected worldwide, being a major
cause of cirrhosis and hepatocarcinoma. The World Health Organization (WHO) set the
goal of eliminating viral hepatitis as a public health problem by 2030. To do so, it is
necessary to track infections in all populations. Sugarcane cutters are a population of
seasonal workers, with difficulty to access to health services, which lack information on
hepatitis C. Objective: This study aimed to perform the serological screening of
hepatitis C virus infection in sugarcane cutters in Goids and Paraiba. Methods: The
population consisted of 937 sugar cane cutters, 636 in Goias and 301 in Santa Rita-PB.
All cutters were invited to participate in the study, and those who signed the consent
form were interviewed using a standardized questionnaire. Then, blood samples were
collected and screened for anti-HCV by rapid tests and ELISA. The data were analyzed
in the statistical program SPSS version 17.0 for Windows. Results: The population was
composed of males (100%), with a mean age of 35.4 years. Regarding schooling, 47.4%
reported having up to four years of study and the monthly family income of 78.8% of
the participants was less than 2,000.00 reais. After screening for anti-HCV by rapid test
and ELISA, it was verified that no individual was exposed to HCV. The risk
characteristics for potential viral spread reported by cane cutters were
tattooing/piercing, sharing of personal use material, and use of non-injectable drugs.
Rapid tests are highly sensitive to anti-HCV, so they are appropriate and feasible for
hard-to-reach populations such as sugarcane cutters and other populations. Conclusion:
The present study showed that there was no exposure to HCV in the sugarcane cutters
of the regions of Goias and Santa Rita-PB. To achieve WHO's goal of eliminating viral
hepatitis as a public health problem, it is important that more research on HCV
prevalence is conducted, especially in groups that have difficulty accessing the health

system.

Key words: Sugarcane cutters, HCV, serological screening.
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1. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1 Consideracoes Iniciais

Durante a década de 1970, ocorreram varios surtos de hepatite poOs-
transfusionais. Levando em consideracdo o grande niimero de casos, varios foram os
esfor¢os para identificar o agente infeccioso e previnir sua transmissdao (FEINSTONE et
al., 1975). Com a identificagdo do virus da hepatite A (HAV) (FEINSTONE;
KAPIKIAN; PURCELI, 1973), e do virus da hepatite B (HBV) (DANE; CAMERON;
BRIGGS, 1970) e posteriormente o desenvolvimento de testes para o diagnostico desses
patdgenos, ficou evidente que a maioria dos casos pos-transfusionais ndo era causada
por HAV e nem HBV, sendo intitulada de hepatite nao-A ndo-B pos-transfusional
(PTNANBH) (FEINSTONE et al., 1975).

Com o avanco das técnicas de biologia molecular, Choo e colaboradores em
1989 conseguiram clonar o genoma do agente infeccioso responsavel por 80% a 90%
das PTNANBH, denominando de virus da hepatite C (HCV) (CHOO et al., 1989). A
partir do genoma do HCV, Kuo e colaboradores (1989) desenvolveram teste soroldgico
capaz de detectar anticorpos especificos contra o HCV (anti-HCV), tornando possivel o
diagnostico laboratorial da hepatite C (KUO et al., 1989).

A infeccdo causada pelo HCV geralmente ¢ de evolugao silenciosa, varia de uma
doenca aguda com eliminagdo expontdnea até seis meses, a uma doenca cronica,
podendo evoluir para cirrose e/ou carcinoma hepatocelular. Estima-se que 60-80% das
pessoas infectadas pelo HCV se tornam portadores cronicos desse virus e, destes, 15-
30% tém o risco de desenvolver cirrose em 20 anos (CDC, 2015; WHO, 2018). A
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) estima que pelo menos 71 milhdes de pessoas
no mundo estejam cronicamente infectadas pelo HCV e aproximadamente 399 mil

pessoas morrem a cada ano devido as complicagdes da infec¢ao (WHO, 2018).
1.2 O Virus da Hepatite C

O HCV pertence a familia Flaviviridae, género Hepacivirus (ICTV, 2018). A
particula viral possui aproximadamente 55-65 nm de didmetro, sendo constituida

internamente por um nucleocapsideo de simetria icosaédrica e apresenta externamente



um envelope lipoproteico (Figura 1) proveniente do reticulo endoplasmatico da célula

hospedeira (KAITO et al., 1994; PENIN et al., 2004).

Capsideo «——{

RNA

Figura 1 - Esquema da estrutura do HCV

Fonte: https://people.rit.edu/japfaa/infectious.html — modificada

O material genético do HCV ¢ constituido por uma fita simples de RNA com
polaridade positiva e com aproximadamente 9.600 pares de base. O genoma possui duas
regides nao codificantes (NC) nas extremidades 5’ e 3°. Essas flanqueiam uma tnica
regido de leitura aberta (Open Reading Frame - ORF) que codifica uma poliproteina de
aproximadamente 3.000 aminoacidos (aa), a qual ¢ clivada por proteases celulares e
virais, resultando em trés proteinas estruturais (core, E1 e E2) e sete ndo estruturais (p7,
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (Figura 2) (CLARKE, 1997; BRASS;
MORADPOUR; BLUM, 2006; WILLIAMS, 2016; MOROZOV; LAGAYE, 2018).
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Figura 2 - Esquema do genoma e proteinas do virus da hepatite C

Fonte: Williams (2016) - modificada

A regido 5’ ndo codificante possui 341 nucleotideos (nt), e ¢ altamente
conservada (KATO, 2001; GUILLOU-GUILLEMETTE et al., 2007). Essa regido
contém um sitio de entrada interno para ribossomos (IRES - internal ribosome entry
site) que possui a capacidade de se ligar diretamente a subunidade 40S do ribossomo do
hospedeiro, iniciando a traducdo do genoma viral no reticulo endoplasmatico (RE)
(SUZUKI et al., 2007; SHARMA, 2010; NOORALI; PACE; BAGASRA, 2011). A
regido 5’ NC, por ser a mais conservada, ¢ geralmente usada para o desenvolvimento de
testes moleculares para a deteccao do RNA HCV (ZEIN, 2000).

A extremidade 3° NC, constituida por aproximadamente 200 nt, também ¢
conservada e dividida em trés partes funcionais. A primeira ¢ uma sequéncia variavel de
40 nucleotideos, a segunda ¢ uma sequéncia de polipirimidina (poli U/UC), cuja
extensao varia de 30 a 80 nt dependendo da variante do HCV, a terceira parte funcional,
uma cauda 3’ X, constituida por 98 nt e contém trés alg¢as encurvadas (stem-loops - SL),
chamadas: 3'SLI, 3'SLII, 3'SLII (MAJOR; FEINSTONE, 1997; KATO, 2001;
SHARMA, 2010).

As proteinas estruturais do HCV estdo localizadas na regido aminoterminal da

poliproteina precursora, € as ndo estruturais na porc¢ao carboxiterminal. Tanto as

3



proteinas estruturais, quanto as ndo estruturais, sdo multifuncionais (MAJOR;
FEINSTONE, 1997; TANG; GRISE, 2009).

Proteina do core (ou proteina C), composta de 191 aa ¢ altamente conservada
quando comparada com as outras proteinas do HCV. Sua principal funcao ¢ a
montagem do nucleocapsideo viral. Essa proteina pode ser dividida em trés dominios
distintos: o primeiro estd envolvido na ligagdo ao RNA viral, o segundo na associagdo
dessa proteina com a membrana do RE e ligacdo com a goticulas lipidicas e o terceiro
atua como um sinal para a translocagao da E1 para o RE. A proteina do core também
interage com uma variedade de proteinas celulares com fungdes como transcri¢do,
metabolismo lipidico e apoptose (SUZUKI et al., 1999; BRASS; MORADPOUR;
BLUM, 2006; DUBUISSON, 2007; NOORALI; PACE; BAGASRA, 2011).

As glicoproteinas do envelope E1 e E2 sdo proteinas transmembrana tipo 1,
presentes no envelope da particula viral, possuem cerca de 160 e 334 aa,
respectivamente, e sdo responsaveis pela adsorcdo ao hepatdcito. As glicoproteinas
contém ectodominios hidrofilicos e dominios transmembrana responsaveis por ancorar €
reter as proteinas do envelope na membrana do RE. A E1 ¢ essencial para a interacao
com os receptores celulares (BRASS; MORADPOUR; BLUM, 2006; NOORALI,
PACE; BAGASRA, 2011).

A glicoproteina E2 se liga ao receptor celular e contém regides hipervariaveis
(HVR) que sao consideradas as partes mais mutaveis do genoma (PENIN et al., 2004;
MOROZOV; LAGAYE, 2018). A sequéncia HVR1 (27 aa) ¢ a regido mais variavel de
todo o genoma viral, auxiliando ao escape da pressdo do sistema imunoldgico e ao
estabelecimento de uma infecgdo cronica. J& a HVR2 € constituida por sete aa, e foi
proposto que essa regido pode modular a ligagcdo ao receptor de E2 (FARCI et al., 1996;
DUBUISSON, 2007; TANG; GRISE, 2009).

A proteina p7 ¢ uma pequena proteina com 63 aa. Estd localizada entre as
proteinas E2 e NS2, ou seja, ¢ ligada a proteinas estruturais e ndo estruturais (JONES et
al., 2007). A p7 pode atuar como uma sequéncia de sinal para promover a translocagcao
de NS2 para o limen do RE e também ¢ classificada como uma virosporina, formando
um canal i6nico que tem papel importante na infec¢do pelo HCV. Esse canal pode ser
bloqueado por antiviral. Além disso, a proteina parece ser essencial durante montagem e
liberagdo de particulas virais infecciosas (GIFFIN et al., 2003; CARRERE-KREMER et
al., 2004; TELLINGHUISEN et al., 2007; WOZNIAK et al., 2010).



As proteinas NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B sdo necessarias para a
replicagdo do genoma viral (SHARMA, 2010). A NS2 ¢ uma proteina ndo estrutural
composta por 217 aa. E uma metaloprotease, transmenbrana dependente de zinco. A
principal funcdo da NS2 ¢ a autoclivagem do sitio NS2/NS3, resultando na separacgao
das proteinas NS2 e NS3 (KATO, 2001; DUBUISSON, 2007; NOORALI; PACE;
BAGASRA, 2011).

A NS3 ¢ uma proteina composta por 631 aa, clivada em sua regido
aminoterminal pela autoprotease NS2/NS3. A NS3 tem atividade ATPase/helicase,
catalisando a ligag@o e desenrolamento do genoma do RNA viral durante a replicagdo.
A NS3 junto com a proteina NS4 estdo envolvidas nas clivagens: NS3/NS4A,
NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e NS5A/NS5B. Uma interacao direta entre NS3 e NS5B ¢
mediada pelo dominio de protease de NS3, sugere-se, assim, que essas proteinas podem
agir em conjunto durante a replicagdo do HCV e ainda interferem na imunidade
adaptativa. Além disso, a protease NS3/NS4A ¢ essencial para a infectividade viral,
sendo, portanto, um alvo para antivirais (SUZUKI et al., 1999; KATO, 2001; TANG;
GRISE, 2009).

A NS4A ¢ uma proteina composta por 54 aa, um co-fator necessario para a
atividade de protease NS3. A NS4A ¢ necessaria para o direcionamento do NS3 no RE.
A interacdo NS4A com NSS5A ¢ essencial também para a fosforilacdo de NS5A. Além
de seu importante papel na replicacdo viral, a NS4A também pode contribuir na
patogénese viral, influenciando algumas fungdes celulares. Foi demonstrado que a
expressdo de NS4 altera a distribuicdo de mitocondrias, causando danos que levam a
apoptose da célula hospedeira (SUZUKI et al., 1999; PENIN et al., 2004; SHARMA,
2010; MOROZOV; LAGAYE, 2018).

A proteina NS4B, de 217 aa, possui quatro dominios que sdo importantes em
recrutamento das outras proteinas virais ndo estruturais. Ela possui propriedades
hidrofobicas, induzindo alteragdes na membrana intracelular que dao origem a
estruturas membranosas que formam um complexo de replicagdo viral nas células
infectadas pelo HCV. E possivel que a NS4B também contribui para a montagem e a
liberagdo das particulas virais (KATO, 2001; BRASS; MORADPOUR; BLUM, 2006;
MOROZOV; LAGAYE, 2018).

A NSS5A ¢ uma fosfoproteina de 485 aa. Nas células infectadas pelo HCV, essa

proteina atua no processo de replicagcdo viral, patogénese viral e vias de sinalizacao



celular. A NS5A ¢ usada como alvo para os antivirais de acdo direta para o tratamento
da hepatite C (KATO, 2001; SHARMA, 2010; NOORALI; PACE; BAGASRA, 2011).

A NS5B, uma proteina com 591 aa de comprimento, ¢ uma RNA polimerase-
RNA dependente. Devido ao seu papel fundamental replicacdo do virus, a proteina
NS5B ¢ considerada um alvo para os medicamentos antivirais (DUBUISSON, 2007;
NOORALI PACE; BAGASRA, 2011).

Além destas 10 proteinas, existe o frameshift ou proteina F. Essa ¢ constituida de
126 a 161 aa. A proteina F ¢ codificada pelo quadro de leitura que se sobrepde a
sequéncia de codificacdo da proteina do core (VARAKLIOTI et al., 2002). A proteina F
possui vida curta e esta associada ao reticulo endoplasmatico (XU et al., 2003). Estudos
mostraram que essa pode induzir a producdo de um anticorpo especifico, além de
respostas imunes celulares em alguns pacientes infectados pelo HCV. Apesar destes
achados, a funcdo da proteina F no ciclo viral do HCV ainda precisa ser elucidado

(KOMURIAN-PRADEL et al., 2004; SAMRAT et al., 2014).

1.3 Variabilidade do HCV

O HCV possui uma alta heterogeneidade genética. Essa diversidade ¢ resultado
da auséncia de atividade de reparo da RNA polimerase-RNA dependente, o que pode
acarretar em substitui¢des de nucleotideos e, também devido a auséncia de atividade de
exonuclease de 5’ para 3’ falta de correcao dos erros. A frequéncia média de mutagdes
nucleotidicas varia de 1,4x107 a 1,9x107 substituicdes por nucleotideo por ano. As
mutacdes podem conferir mais eficdcia para a replicagdo viral ou contribuir para a
evasdo do sistema imune do hospedeiro (MAJOR; FEINSTONE, 1997; LYRA; FAN;
DI BISCEGLIE, 2004; GUILLOU-GUILLEMETTE et al., 2007).

De acordo com a andlise das sequéncias nucleotideas do genoma do HCV, esse
foi classificado em: genotipos, subtipos, isolados e quasispecies, de acordo com a
homologia entre eles. Os genoétipos diferem entre si em 31% a 33% na sequéncia de
nucleotideos, os subtipos diferem em 15% na regido codificante, isolados diferem entre
si em menos de 13% e as quasispecies diferem de 1-5% (SIMMONDS et al., 1993;
ZEIN, 2000; SIMMONDS et al., 2005; SMITH et al., 2014).

A regido 5° NC ¢ a mais conservada do genoma, com mais de 90% de identidade
entre os gendtipos virais. A regido que codifica a proteina C (regido do core) também ¢
conservada, com 81% a 88% de identidade de sequéncia entre seus isolados. Ja a regido

mais variavel do genoma codifica as glicoproteinas do envelope, E1 e E2. As
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sequéncias de HVR1 e HVR2 da E2 podem diferir em mais de 50% entre os genotipos
do HCV (MAJOR; FEINSTONE, 1997; LYRA; FAN; DI BISCEGLIE, 2004;
GUILLOU-GUILLEMETTE et al., 2007; MURPHY et al., 2007).

Atualmente, o HCV ¢ classificado em sete gendtipos identificados por numeros
arabicos (1-7), divesos subtipos denominados por letras minusculas do alfabeto (1a, 1b,
le, etc) (Figura 3), isolados e quasispecies. Esse Ultimo ¢ definido como variantes
intimamente relacionadas, mas geneticamente distintas dentro de um unico hospedeiro
(SIMMONDS et al., 1993; MURPHY et al., 2007; TORRES-PUENTE et al., 2008;
PRECIADO et al., 2014; SMITH et al., 2014).
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Figura 3 - Genotipos e subtipos do virus da hepatite C

Fonte: Preciado et al. (2014) — modificada

1.4 Aspectos Clinicos da Hepatite C

O periodo de incubacdo da infeccdo pelo HCV pode variar de duas a 26
semanas, sendo que geralmente ¢ de sete semanas. A maioria dos casos de infec¢ao
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aguda ¢ assintomatico, por isso desvendar a historia natural da hepatite C ¢ um desafio
(WESTBROOK, 2014). A hepatite C aguda pode apresentar sintomas inespecificos e os
mais reportados sdo fadiga, natisea, dor abdominal, perda de apetite, mal estar geral,
febre e mialgia. O sintoma mais especifico que pode aparecer ¢ a ictericia (LINGALA;
GHANY, 2015).

Durante os primeiros seis meses de infec¢do, uma porcentagem dos individuos
infectados (15 a 45%) elimina o HCV expontaneamente sem tratamento e 60% a 80%
evoluem para a doenca cronica (WHO, 2018). A deteccao do marcador RNA HCV por
mais de seis meses caracteriza evolu¢do para hepatite C cronica (MAASOUMY;
WEDEMEYER, 2012; WESTBROOK, 2014).

Acredita-se que os mecanismos responsaveis pela persisténcia viral e pelo curso
clinico da hepatite C sejam devido a fatores associados a diversidade viral e
caracteristicas do hospedeiro (WEINER et al., 1992; MAASOUMY; WEDEMEYER,
2012). Apesar de ndo estar totalmente elucidada, os estudos com humanos sugeriram
que a progressao da hepatite C aguda para cronica esté relacionada com as quasispecies
do HCV e os fatores do hospedeiro incluem: idade da infeccao, idade, sexo, raga,
coinfec¢des, comorbidades e fatores genéticos (FARCI et al., 2000, SEEFF et al. 2002).

A cronicidade ¢ caracterizada pela inflamagdo hepatica, necrose e fibrose
hepatocelular, resultantes da resposta imunologica a replicagdo viral. Isto pode causar
danos hepaticos continuos, resultando em cirrose e, possivelmente, carcinoma
hepatocelular. A hepatite C cronica varia de individuo para individuo. Nessa fase,
pacientes podem relatar sintomas como desconforto abdominal, ndusea, fadiga, mialgia,
artralgia ou perda de peso. O aparecimento desses sintomas, geralmente estd
relacionado com a cirrose hepatica avancada (MAASOUMY; WEDEMEYER, 2012).

A hepatite C cronica também pode estar associada a diversas manifestagdes
extra-hepaticas. Aproximadamente 76% dos pacientes com a infec¢do pelo HCV
desenvolvem pelo menos um tipo de manifestagdo extra-hepatica (STEFANOVA-
PETROVA et al.,, 2007, CACOUB et al., 2016). As manifestagdes relatadas sao:
crioglobulinemia, glomerulonefrite membranoproliferativa, porfiria cutanea tardia,
liquen plano, sindrome de Sjogren, tireoidite autoimune, linfoma de células B, cancer de
tireoide, sindrome de Sicca, fibrose alveolite-pulmao, diabetes mellitus, nefropatias nao

crioglobulinémicas e aterosclerose aortica (ZIGNEGO et al., 2007).



1.5 Diagnéstico da Infecgao pelo Virus da Hepatite C

O diagnéstico da hepatite C geralmente ¢ feito a partir de exames de rotina. Na
maioria das vezes, o diagnostico ¢ realizado na fase cronica da doenga, sendo
imprecindivel fazer o acompanhamento do paciente, para uma avaliagdo clinica e
tratamento (BRASIL 2018a; WHO 2018). E estimado que menos de 20% da pessoas
vivendo com HCV desconhecem seu stfatus sorologico e, para a mudanca dessa
realidade, ¢ necessario fazer a triagem e o diagndstico dessas pessoas
(EASTERBROOK et al., 2016)

O diagnoéstico laboratorial e monitoramento da infecgdo pelo HCV sado
realizados por ensaios soroldgicos e moleculares, por meio da pesquisa de anticorpos
anti-HCV totais, antigeno do core do HCV e RNA viral (CHEVALIEZ, 2011). Durante
a infec¢do aguda, o primeiro marcador detectado no soro ¢ o RNA HCV que aparece de
uma a duas semanas apds a infecgdo e, com a resolucdo da infeccdo torna-se
indetectavel depois do sexto més, assim como a alanina aminotransferase (ALT). O
marcador anti-HCV aparece em média de duas a oito semanas apos a infeccao e pode
persistir por toda a vida (Figura 4) (SCOTT; GRETCH 2007; MAHESHWARI;
THULUVATH 2010; CHEVALIEZ, 2011).
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Figura 4 - Perfil sorologico da hepatite C aguda
Fonte: Chevaliez (2011) — modificada

Na infecgdo cronica, o marcador RNA HCV pode ser detectado em um periodo

superior a seis meses, enquanto os niveis de ALT sofrem oscilagdes. O marcador anti-



HCYV continua sendo detectavel (Figura 5) (SCOTT; GRETCH 2007; MAHESHWARLI;
THULUVATH 2010; CHEVALIEZ, 2011). A ALT e a aspartato aminotransferase
(AST) sao marcadores sensiveis para deteccao de lesao do parénquima hepatico, porém
ndo sdo especificas para nenhum tipo de hepatite. Os niveis desses marcadores nao
possuem correlagdo direta com a gravidade da doenga. Também podem ser detectadas

elevagdes de bilirrubinas e fosfatase alcalina, além de discreta linfocitose (BRASIL,

2018a).
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Figura S - Perfil sorologico da hepatite C cronica

Fonte: Chevaliez (2011) - modificada

O ensaio imunoenzimatico (ELISA), baseado na detec¢do de anticorpos
especificos totais, ¢ 0 método soroldgico de triagem mais utilizado para detec¢ao do
marcador anti-HCV em laboratério. Contudo, a deteccao de anti-HCV indica somente
exposicao ao virus, ndo permitindo diferenciar se a infec¢do € ativa ou passada. Para
confirmar uma infec¢do ativa, se faz necessario a pesquisa qualitativamente ou
quantitativamente do RNA HCV no soro do paciente, por meio de técnicas moleculares,
como a reacao em cadeia pela polimerse (PCR) (CHEVALIEZ, 2011; BRASIL, 2018a).

Ap6s a identificagdo do HCV em 1989, comecaram a surgir os testes de
diagnostico e, com o passar o tempo, estes testes foram melhorados em realagdo a
sensibilidade e especificidade. O ELISA de primeira geragdo (ELISA I) continha o
epitopo c¢100-3 da proteina NS4, e apresentava uma baixa sensibilidade e especificidade

(70-80% e 30-50%, respectivamente). O periodo de soroconversdo para deteccao de
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anticorpos era de 12 a 26 semanas apds a exposicdo ao HCV (KUO et al., 1989;
MARWAHA; SACHDEV, 2014).

O ELISA de segunda geracao (ELISA II) incorporou antigenos adicionais das
proteinas NS3 (c33c) e core (c22-3). Neste ensaio, houve um aumento de sensibilidade
para 92-95%. O periodo de janela imunolédgica reduziu para 10 semanas (RICHTER,
2002; CHEVALIEZ, PAWLOTSKY, 2007; KAMILI et al.,, 2012; KUMAR et al.,
2018).

Em 1996, surgiu o ELISA de terceira geracao (ELISA III), no qual foi
acrescentado um quarto antigeno (correspondente a regido NS5), além dos ja
incorporado no ELISA II. A principal vantagem desse novo ensaio foi a diminui¢ao do
periodo de janela imunologica para 7 a 8 semanas. Além disso, houve um aumento na
sensibilidade para 97% e especificidade para 99% (BRANDAO et al., 2001; COLIN et
al., 2001; CHEVALIEZ, PAWLOTSKY, 2007).

Atualmente, estdo disponiveis os testes de quarta geracdo (ELISA 1V). Esses sdo
capazes de detectar, tanto os anticorpos contra 0 HCV (regides NS3, NS4A, NS4B e
NS5A), quanto o antigeno do core. Devido a isso, a especificidade do teste ¢ de
aproximadamente 99,8%, com redug¢do da janela imunolégica para 26,8 dias
(MARWAHA; SACHDEYV, 2014; KUMAR et al., 2018).

As vantagens do ELISA incluem automacdo, custo relativamente baixo e
resultados altamente reprodutiveis. J& sua principal limitagao ¢ incapacidade de definir
se a infecgdo ¢ ativa ou passada. Embora menos comum nos dias hoje, os testes anti-
HCV podem apresentar resultados falso-negativos, principalmente, em individuos
imunocomprometidos. Resultados falso-positivos sao observados em pacientes com
doencas auto-imunes, devido interagdes nao especificas entre imunoglobulinas séricas e
os antigenos do HCV utilizados no teste (GHANY et al., 2009; PONDE, 2011;
VILLAR et al., 2015).

Teste “point of care” ¢ definido como o teste realizado perto do paciente, ou
seja, onde os cuidados de satde sao fornecidos fora do tradicional laboratorio. Eles tém
melhorado significativamente a qualidade dos cuidados dentro do quadro de abordagens
centradas no paciente. Nos ultimos anos, “point of care” testes baseado em
imunoensaios cromatograficos para a determinagdo qualitativa de anticorpos ou
antigenos vém ganhando espaco como trigem para doengas infecciosas como sifilis,
hepatites B ¢ C e a infec¢ao pelo HIV. Esses imunoensaios sdo capazes de detectar

articorpos ou antigenos dentro de um curto intervalo de tempo (geralmente em até 30
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minutos) e por isso sdo chamados de “teste rapido” (TR) (CHEVALIEZ;
PAWLOTSKY, 2018).

Os TRs disponiveis atualmente podem usar sangue total, soro ou plasma, sangue
em papel de filtro e fluido oral para pesquisa de anti-HCV (SMITH et al., 2012). Esses
testes constituem ¢ uma inovagdo na triagem da hepatite C, pois sdo essenciais para a
ampliacdo do acesso ao diagnostico, principalmente em populacdes em situacdes de
vulnerabilidade, de dificil acessso aos servigos de saude (BRASIL, 2018a). As
principais vantagens sdo: simplicidade na execugdo, ndo necessitam de equipamentos,
resultado répido, podem ser armazenado a temperatura ambiente e facilitam o
diagnoéstico em populagdes vulneraveis e de dificil acesso. As desvantagens sdo a
subjetividade na leitura dos resultados e a necessidade de testes confirmatorios
(CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2018).

As sensibilidades e especificidades dos diferentes testes rapidos variam
amplamente de acordo com o fabricante. De acordo com uma metanélise realizada por
Tang e colaboradores em 2017, a sensibilidade e a especificidade dos testes rapidos para
a detecgdo do anti-HCV variam de 98-100% e 99-100%, respectivamente (TANG et al.,
2017). Essas variagdes podem ocorrer em funcdo do: espécime biologico utilizado,
volume do espécime e, principalmente, se a populacdo testada apresenta um alto ou
baixo risco de infeccdo (GAO, 2014; SCALIONI et al., 2014; CHEVALIEZ et al.,
2016). Desde 2011, o Ministério da Saude introduziu o uso dos testes rapidos no Brasil,
que sdo produzidos com antigenos recombinantes das proteinas do core, NS3, NS4 e
NS5 (SCHEIBLAUER et al., 2010; BRASIL, 2015).

A escolha do teste utilizado para o diagnostico da infec¢ao pelo HCV depende
da epidemiologia local (prevaléncia do HCV); dos cuidados de saude existentes no
local; infraestrutura; custos; disponibilidade financeira e de recursos humanos
(EASTERBROOK et al., 2016).

O Ministério da Saude indica o uso de TR em rede de servigos de saude sem
infraestrutura laboratorial ou localizada em regides de dificil acesso; Programas do
Ministério da Saude, tais como: “Rede Cegonha”, “Programa de Saude da Familia”,
“Consultorio de Rua”, “Quero Fazer”, dentre outros; Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA) e Unidade de Testagem Movel (UTM) (BRASIL, 2018a). Para
confirmar os resultados reagentes para anti-HCV por TR ou ELISA, ¢ possivel a

realizagdo de variantes do Western blot que sdo o recombinant immunoblot assay
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(RIBA) ¢ o line immunoassay (LIA) que sao metodologias mais especificas para anti-
HCV quando comparado ao ELISA (LI LO, 2015).

Para verificar a infec¢do ativa pelo virus da hepatite C, ¢ necessaria a realizagdo
de testes moleculares para a deteccdo do RNA HCV ou do antigeno do core. Os testes
qualitativos de amplificacdo de acidos nucleicos sdo utilizados para confirmar o
diagnéstico de infec¢do pelo HCV e os quantitativos sdo usados para monitorar a carga
viral. Esses métodos de amplificacdo de acido nucleico possuem alta sensibilidade e
especificidade (BRASIL, 2018a; MUKHERJEE et al., 2015).

O antigeno do core pode ser detectado no soro dentro de duas a trés semanas da
infeccdo (LAPERCHE et al., 2015). O antigeno do core tem sido considerado como
uma alternativa em relagdo a pesquisa do RNA viral para identificar a viremia, devido
ao menor custo e correlacdo entre esses dois marcadores (WHO, 2016). Porém, de
acordo com uma revisdo sistematica, até os ensaios com maior desempenho para a
detec¢do do antigeno do core ndo atinjem a sensibilidade do teste molecular, sendo que
a sensibilidade chega até 93,4% para determinados ensaios e a especificidade ¢ maior
98% (OKAZAKI et al., 2008).

Com uma sensibilidade de aproximadamente 96% e especificidade maior que
99%, a reacdo em cadeia pela polimerase pos-transcricdo reversa (RT-PCR) ¢ um
método muito usado para a deteccdo do RNA viral, e os ensaios podem ser qualitativos
ou quantitativos. Os métodos quantitativos sdo usados para verificar a carga viral e
avaliar a resposta ao tratamento. Além disso, limites de quantificacdo dos ensaios
qualitativos (10-15 TU/mL) geralmente sdo menores que os quantitativos (600-1.100
IU/mL). Ja para genotipagem do HCV, ¢ possivel utilizar como pesquisa o genoma
completo ou algumas regides, assim como a regido 5' NC (BRANDAO et al., 2001;
SCOTT; GRETCH, 2007; VERMEHREN et al., 2008; EASTERBROOK et al., 2016).

1.6 Tratamento da Hepatite C

O principal objetivo do tratamento ¢ obter a resposta virologica sustentada
(RVS) que ¢ caracterizada como a indetectabilidade do RNA HCV a partir da 12° ou 24°
semana apo6s o término do tratamento com medicamentos de a¢do direta. Com a terapia
medicamentosa, pretende-se aumentar a qualidade e a expectativa de vida do paciente,
diminuir a incidéncia de complicacdes da doenga hepatica crénica, como cirrose,

carcinoma hepatocelular e obito, além de reduzir a transmissao do HCV. Nos pacientes
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com cirrose hepdtica instalada, a RVS do HCV nao exclui o risco de hepatocarcinoma
ou descompensacao clinica (BRASIL, 2018b).

O tratamento com a combinag¢do de alfa interferon peguilado e ribavirina
apresentava uma RVS variando de 40% a 80%, dependendo dos gendtipos virais e
fatores do hospedeiro. Apos a primeira geracdo de antivirais de acdo direta (DAAs) os
niveis de RVS comecaram a aumentar (EASL, 2014). Desde 2015, o Ministério da
Satde tem disponibilizado antivirais de acdo direta para o tratamento da hepatite C e
atualizou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e
coinfecgdes. Esse traz uma flexibilizagdo do tratamento com opgdes terapéuticas, com
menos efeitos adversos e maior expectativa de cura (BRASIL, 2018b).

O tratamento da hepatite C cronica dispde dos farmacos daclatasvir, um inibidor
de NS5A, simeprevir (inibidor de protease) e sofosbuvir (andlogo de nucleotideo que
inibe a polimerase do HCV). Também estdo disponiveis no SUS a associagdo dos
farmacos ombitasvir (inibidor de NS5A), dasabuvir (inibidor ndo nucleosidico da
polimerase NS5B), veruprevir (inibidor de protease NS3/4A), ritonavir (potencializador
farmacocinético), ledipasvir (inibidor da NS5A), elbasvir (inibidor da NS5A) e
grazoprevir (inibidor da protease NS3/4A). Esses medicamentos sdo antivirais de ag@o
direta, ou seja, interrompem a replicagdo do HCV e sdo recentes avangos no tratamento

da hepatite C cronica (HEZODE et al., 2017; BRASIL, 2018b).

1.7 Aspectos Epidemioldgicos da Infec¢do pelo HCV
1.7.1 Transmissao

O virus da hepatite C ¢ transmitido, principalmente pela via parenteral, por
exposi¢do percutanea direta ao sangue contaminado. As formas de transmissao vertical
e sexual também sdo possiveis, apesar de menos eficazes (ALTER, 2011). Os fatores de
risco associados com a aquisi¢do do HCV sdo: transfusdo de sangue a partir de doadores
infectados; uso de drogas injetaveis; hemodidlise e exposigdo percutinea com
instrumentos infectados com HCV (JADOUL, 1996; ALTER, 2011; PONDE, 201 1).

A infec¢do associada a transfusdo sanguinea foi virtualmente eliminada em
paises que implementaram a testagem para doadores de sangue (ALTER, 2011). No
Brasil, a triagem sorologica para anti-HCV se tornou obrigatéria em bancos de sangue
em 1993 por meio da Portaria n°® 1376 do Ministério da Saude (BRASIL, 1993). Apesar
da triagem sorologica ter reduzido o numero de casos de infec¢do pelo HCV por

transfusdo, deve ser observado que, mesmo usando o ELISA III, o periodo de janela
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imunoldgica continua de sete a oito semanas (COLIN et al., 2001). Portanto, foi
instituido o uso de ensaios moleculares em banco de sangue (SELVARAJAHA;
BUSCH, 2012). No Brasil, o teste de amplificagdo de acido nucléico (NAT) tornou-se
obrigatorio desde 2014 pela portaria n® 2.265 com objetivo de reduzir significamente o
risco de transmissdo pds-transfusional (BRASIL, 2014).

O HCV foi isolado em sangue e fluidos corporais como saliva, leite materno,
urina, fezes, s€émen e secrecdes vaginais, porém a infecciosidade do fluido corporal
depende do nimero de virions no indéculo (ABOU-SETTA, 2004; INDOLFI; NESI;
RESTI, 2013). O HCV pode permanecer viavel no ambiente por pelo menos 16 horas, o
que aumenta o risco de transmissdo por meio de instrumentos contaminados, como
injecOes inseguras realizadas por profissionais € nao profissionais de sautde (HAURI;
ARMSTRONG; HUTIN, 2004; KAMILI et al., 2007).

A transmissdo vertical do HCV pode ocorrer, porém os mecanismos biologicos
envolvidos nesse processo ainda ndo estdo completamente elucidados. A chance de
transmissao do virus da hepatite C de uma mae infectada para a crianca depente da
carga viral e da coinfecgdo pelo HIV (BENOVA et al., 2014; FAUTEUX-DANIE et al.,
2017). Ja a transmissdo intrafamiliar, pode ser entre pessoas infectadas por HCV e os
membros da mesma casa devido ao compartilhamento de objetos pessoais. Para
minimizar esse tipo de transmissao horizontal, ¢ necessario evitar a exposicdo ao
sangue, saliva e ao sémen de pessoas infectadas por HCV na mesma casa (INDOLFI,
NESI; RESTI, 2013).

A transmissdo por via sexual é considerada uma via de baixa frequéncia e
presume-se que o HCV ¢ transmitido pela exposi¢ao da mucosa ao sangue infectado
(ALTER, 2011). A transmissdo pode ser relacionada com o sexo anal desprotegido e
uso de brinquedos sexuais que causam trauma na mucosa anal ou retal (CHAN et al.,

2016).

1.7.2 Prevaléncia

Considerando a positividade para anti-HCV, a prevaléncia global foi estimada
em 1,6% (IC 95%: 1,3-2,1%), correspondendo a 115 milhdes de pessoas no mundo e,
levando em conta a positividade do RNA HCV, 71 milhdes de pessoas estdo
cronicamente infectadas (GOWER et al., 2014; WHO, 2018).

A prevaléncia de anti-HCV ¢ altamente varidvel entre as diferentes regidoes do

mundo, grupos etarios e de risco (Figura 6). Essa variagdo pode ser parcialmente
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atribuida as caracteristicas da populacdo analisada e ao modo de transmissdo
(ANSALDI et al., 2014). Em geral, a prevaléncia aumenta com a idade, sendo mais

elevada em pessoas com mais de 40 anos (GOWER et al., 2014).

i
/
Q& Prevaléncia anti-HCV

—1 Sem dados

mem 0,0% - <1,0%
== 1,0% - <1,5%
== 1,5% - <2,0%
m 2,0% - <5,0%

mmm 25 0%

Figura 6 - Distribuicao mundial da prevaléncia do anti-HCV

Fonte: Gower et al (2014) — modificada

A regido da Asia Central apresenta a maior prevaléncia da infecgdo cronica pelo
HCV no mundo com 3,6% (IC: 2,8-3,9). Gabao ¢ o pais com a maior prevalénica de
RNA HCV com 7,0% (IC: 5,1-7,3), seguido pelo Egito com 6,3% (IC: 4,5-6,7) (THE
POLARIS OBSERVATORY HCV COLLABORATORS, 2017). No Brasil, em um
inquerito de pase populacional realizado nas capitais de 1999 a 2017, foram detectados
331.855 casos de hepatite C que apresentaram positividade para um dos marcadores do
HCV (anti-HCV e/ou RNA HCV). A prevaléncia de anti-HCV no Brasil de acordo com
o0 Ministério da Saude ¢ de 0,7%. Em relagdo a distribui¢do dos casos por regides,
verificou-se que 63,2% ocorreram na regido Sudeste, 25,2% no Sul, 5,9% no Nordeste,
3,2% no Centro-Oeste ¢ 2,5% no Norte, sendo que houve um aumento entre 2003 e
2016 (BRASIL, 2018b; BRASIL, 2018c).

Investigacdes epidemiologicas no Estado de Goids, realizadas pelo grupo de
pesquisa do presente estudo, mostraram que a soroprevaléncia do HCV varia de 0%
(criancas provenientes de creches) a 63,3% (hemofilicos) de acordo com o grupo

populacional estudado (MARTINS et al., 1995; BARBOSA et al., 2002).
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1.8 Prevencao da Hepatite C

Apesar dos avangos no tratamento da hepatite C, principalmente com os DAA,
muitas pessoas com infec¢ao cronica pelo HCV nao estdo em tratamento. Além disso,
ainda ndo existe uma vacina disponivel para prevenir a infeccdo pelo HCV, devido a
diversidade genética do virus (BAUMERT et al., 2014; GUO et al., 2018).

Por esse motivo, a preven¢ao destina-se a reduzir ou eliminar a transmissao do
HCV. Os principais fatores de risco que devem ser considerados sdo: seguranga de
hemoderivados, transplante de 6rgdos solidos de doadores infectados, uso de drogas
injetaveis, exposi¢do ocupacional a sangue (agulhas contaminadas), nascimento de mae
infectada, sexo com parceiro infectado e multiplos parceiros sexuais. Também ¢
necessario realizar aconselhamento sobre as vias de transmissao do HCV (ALTER et al,
2002; MANNS et al., 2017).

Outra forma de prevencao ¢ o tratamento dos individuos com hepatite C, pois
muitas pessoas ndo sabem que estdo infectadas. A identificagdo da infeccao em pessoas
que desconhecem seu status sorologico € um dos principais focos nos programas de
prevencao atuais (KEW et al., 2004).

Como a infec¢do pelo HCV continua sendo um desafio para a satide publica em
todo globo, em maio de 2016 a OMS publicou o plano ‘Combate as Hepatites B ¢ C
para Alcangar a Eliminagdo até 2030’ (Combating hepatitis B and C to reach
elimination by 2030) que visa a eliminagdo das hepatites virais através da combinagdo
entre medidas de prevencdo e tratamento. A prevencdo para a infeccdo pelo HCV
incluem seguranga em uso de hemoderivados; inje¢des seguras; reducdo de danos para
pessoas que usam drogas injetaveis e tratamento. O plano, ainda visa ampliar do
diagnostico laboratorial desta infeccap para 90% até 2030 (WHO, 2016).

No Brasil, também foi lancado um plano pactuado entre o Ministério da Saude,
estados e municipios com o objetivo de eliminar a hepatite C no Brasil até 2030,
alinhado com as metas da OMS, coma inteng¢ao tratar 19 mil pessoas no ano de 2018, e
50 mil pacientes a partir de 2019 até 2024 e 32 mil novos tratamentos ao ano
comecando em 2025. A espectativa ¢ reduzir em 65% a mortalidade por hepatite C no

Brasil até 2030 (BRASIL, 2017a; COELHO, 2018).

1.9 Cortadores de Cana-de-acucar

O Brasil ¢ o maior produtor mundial de cana-de-agiicar, seguido pela India e

Austrélia. Cerca de 80% da produgdo total de cana ¢ cortada manualmente, embora o
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uso de colheitadeiras mecanizadas tenha aumentado significativamente nos ultimos
anos. O setor sucroalcooleiro ¢ responsavel pela geracao de cerca de 3,6 milhdes de
empregos diretos e indiretos no Brasil (UNICA, 2013). O corte manual da cana ¢ um
trabalho desgastante, que exige excessivo esfor¢o fisico intenso. Alguns estudos
abordam as precarias condi¢des de trabalho que refletem diretamente nas condi¢des de
saude dos cortadores de cana (SILVA, 2005; ALVES, 2006).

O cortador da cana-de-agucar ¢ migrante ¢ de baixa escolaridade. Em geral, a
participacdo desse trabalhador no setor ¢ sazonal, pois costuma deixar a sua cidade de
origem apenas durante o periodo da colheita de cana. Historicamente, o setor
sucroalcooleiro teve trabalho escravo, entre 2003 e 2013. Os fiscais resgataram 10.709
trabalhadores em condigdes analogas as de escravos, mas esse nimero vem caindo ano
apo6s ano, por diversos motivos. Nas lavouras de cana-de-agticar da Regido Nordeste, a
colheita mecanizada ¢ dificultada por conta do relevo montanhoso. Por isso, ainda
predominam os cortadores manuais (BARROS et al., 2014).

Devido a atividade laboral, os cortadores de cana ficam expostos ao calor
intenso, chuva, vento, poeira, fuligem, intoxicagdes por agrotdxicos, a acidentes com
agentes biologicos e animais peconhentos, € ao risco de acidentes com ferramentas
utilizadas para o corte manual da cana, como foices e facdes, que podem expor esses
trabalhadores ao contato com sangue (OLIVEIRA, 2009; ROCHA; MARZIALE;
HONG, 2010). O cortador de cana utiliza um facdo para cortar a cana bem rente ao
solo, realizando varios movimentos de extremo esforgo fisico e posturas inadequadas
(ALESSI; NAVARRO, 1997). Isso, associado as precarias condi¢des de vida e de
dificuldade de acesso aos servicos de saude, os tornam uma populagdo vulneravel para
doengas respiratorias, postural (ROCHA; MARZIALE; ROBAZZI, 2007).

Os cortadores de cana sao um grupo que possui carateristicas proximas a
populacdo rural. Estudos que avaliam a saude deste segmento populacional,
principalmente em relacdo a doengas infecciosas como a hepatite C, sdo raros no Brasil
e mundo (Quadro 1). Em relacdo aos cortadores de cana, os dados sobre a prevaléncia
do HCV, até a realizacdo deste estudo, eram inexistentes. Neste contexto torna-se
imprescindivel conhecer a endemicidade do HCV, visando o controle e tratamento desta

infec¢do e, para isto, ¢ necessario ampliar o acesso ao diagnostico.
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Quadro 1. Prevaléncia da infec¢ao pelo HCV em populagdes rurais do Brasil e de

outros paises.

Referéncia Localizacio Prevaléncia
do anti-HCV
Silva et al. (1995) Castro Alves - BA (Brasil) 0,00%
Tavares-Neto et al. (2005) Moradores de Catolandia - BA (Brasil) 0,08%
Reis et al. (2008) Comunidades afrodescendentes - MS (Brasil) 0,2%
El Khouri et al. (2005) Moradores de aldeia - AM (Brasil) 0,38%
Almeida et al. (2006) Comunidade do Nordeste (Brasil) 0,4%
Melo et al. (2015) Individuos rurais - SP (Brasil) 0,4%
Aratjo et al. (2014) Assentados de GO e MS (Brasil) 0,43%
Matos et al. (2009) Comunidades afrodescendentes - GO (Brasil) 0,6%
Chadha, Tungatkar e Area rural (India) 0,0%
Arankalle (1999)
Nguyen, Mclaws e Dore Regido rural norte (Vietna) 1,0%
(2007)
Akcam et al. (2009) Regido rural sudoeste (Turquia) 1,0%
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2. JUSTIFICATIVA

Estudos sobre a prevaléncia da infeccdo pelo HCV no cendrio atual sdo de
extrema importancia, pois a hepatite C ainda ¢ considerada um desafio para a satde
publica do Brasil e do mundo. Neste contexto, em 2016, a OMS publicou o plano
‘Combate as Hepatites B e C para Alcancar a Eliminacdo até¢ 2030’ (Combating
hepatitis B and C to reach elimination by 2030) que visa a eliminagdo das hepatites
como problema de saude publica. O plano tem o objetivo de ampliar a cobertura do
diagnostico laboratorial da infec¢do pelo HCV para 90% até 2030 (WHO, 2016).

O Ministério da Saiude também langcou um plano, alinhado com as metas da
OMS, com o objetivo ampliar o diagndstico para a identificacdo de pessoas infectadas
para o inicio do tratamento. No Brasil, a hepatite C foi responsavel por 75,3% dos
obitos por hepatites virais no periodo de 2000 a 2016 e foram registrados 24.460 novos
casos desta infeccdo (BRASIL, 2017).

Para o alcance da meta da OMS de eliminacdo das hepatites virais até 2030, ¢
fundamental rastrear essas infec¢des em todos os segmentos populacionais. Cortadores
de cana representam um subgrupo de trabalhadores rurais sazonais, majoritariamente
formado por homens adultos que, em geral, ndo acessam os servigos de saude, e ndo
existe informagdo sobre as hepatites virais nesse subgrupo populacional empobrecido.
Portanto a proposta deste estudo foi preencher esta lacuna do conhecimento estimando a
prevaléncia do HCV em cortadores de cana. Acredita-se que a inexisténcia de dados
epidemioldgicos sobre as doengas infecciosas impossibilita a tomada de decisdes para
prevencao e controle, sendo este um desafio aos programas de satde publica.

Os testes rapidos tem sido largamente utilizado para rastreamento de infecg¢oes
em populagdes de dificil acesso. Contudo, ndo existe estudos que verificam o
desempenho destes ensaios “point of care” em condigoes geograficas extremas, como a
realizada em cortadores de cana no local de trabalho, ou seja no canavial. Este ¢ o
primeiro estudo sobre a soroprevaléncia da hepatite C em cortadores de cana em no
Goids, na Paraiba e no Brasil. As informagdes da presente investigagdo poderdao

contribuir para o conhecimento do estado de saude dos cortadores de cana-de-agucar.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Realizar o rastreamento soroldgico da infeccdo pelo virus da hepatite C em

cortadores de cana em Goias e Paraiba.

3.2 Objetivos Especificos

- Descrever as caracteristicas dos cortadores de cana-de-agucar estudados;

- Estimar a prevaléncia da infec¢do pelo HCV em cortadores de cana em Goiés e
Paraiba;

- Verificar o desempenho do TR como ensaio “point of care” no rastramento da

hepatite C em condigoes ambientais adversas.
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4. METODOS

4.1 Delineamento e Local

Esta investigacdo faz parte de um projeto matriz intitulado “Epidemiologia das
hepatites virais B e C, HIV/AIDS e sifilis em cortadores de cana-de-acucar: bases para
acoes de promogao da saude”. Este ¢ um estudo observacional, descritivo, de corte
transversal, conduzido em cortadores manuais de cana-de-acucar nos Estados de Goias
e Paraiba.

Para a realizagdo da presente investigacdo, foram selecionadas usinas que
utilizavam o corte manual da cana-de-acticar ¢ estavam em atividade de cultivo da cana,
no periodo de fevereiro a setembro de 2016, o periodo de coleta de dados.

No estado de Goias, segundo a Federacdo dos Trabalhadores Agricolas da
Estado de Goias, existem 41 usinas produtoras de alcool e agucar distribuidas entre as
regides do Estado e 14 usinas relataram ter producdo manual de cana-de-agucar, porém
a coleta foi realizada em quatro que estavam em atividade de corte de cana no periodo
do estudo. Essas usinas estavam localizadas nos seguintes municipios: Rubiataba;
Carmo do Rio Verde; Americano do Brasil/Anicuns e Serranopolis.

Em relagdo ao estado da Paraiba, a coleta foi realizada em Santa Rita, que ¢ um
municipio localizado na Regido Metropolitana de Joao Pessoa-PB. Existem nove usinas
na Paraiba, porém somente uma usina foi elegivel, onde o corte da cana era feito
manualmente. Essa era a maior usina da regido, representando quase a totalidade de

cortadores de cana-de-agucar manuais do Estado.

4.2 Recrutamento e Critérios de Inclusiao e Exclusao

Os critérios de inclusdo foram: ter idade igual ou superior a 18 anos e ser
cortador manual de cana. Os critérios de exclusdo foram: ndo ter relagdes sexuais na
vida.

O recrutamento dos participantes foi realizado por um integrante da pesquisa,
que primeiramente apresentou o projeto e seus respectivos objetivos, a importancia do
estudo em termos de conhecimento em relacdo as hepatites virais, HIV e sifilis, além do
fornecimento de vacinas contra tétano e hepatite B. A amostra minima necessaria foi de
795 cortadores de cana, considerando um poder estatistico de 80% (B=20%), nivel de

significancia de 95% (0=0,05), precisdo de 1%, desenho de efeito de 1,5, prevaléncia
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para anti-HCV de 1,38% (PEREIRA et al., 2013). Porém, todos os cortadores que se
encontravam nos locais de coleta foram convidados a fazer parte da pesquisa,

totalizando uma populagao de 937 cortadores de cana, com 636 localizados em Goias e

301 em Santo Rita-PB.

4.3 Coleta de Dados e Amostras de Sangue

Todos os participantes receberam informagdes sobre os riscos € beneficios da
participacdo na pesquisa, assim como a liberdade de sair da mesma a qualquer
momento. Os individuos que consentiram em participar da investigagdo, mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram entrevistados
no proprio local de trabalho (canavial), de forma individual e confidencial. Em caso de
analfabetismo, o TCLE foi lido para o individuo e a assinatura do participante foi
dactiloscopica. As entrevistas foram conduzidas utilizando um questionario estruturado
adaptado, contendo dados sociodemograficos e possiveis fatores de risco associados a

infeccao pelo HCV.

Figura 7 - Entrevista aos cortadores de cana-de-ac¢ticar manual

Apo6s a entrevista, foi realizada coleta de sangue por pung¢do venosa periférica
(aproximadamente 10 mL). De cada amostra sanguinea, foram utilizados 10 pL do
sangue total para a realizagdo do teste rapido no canavial e o restante foi armazenado
em tubos de ensaios enumerados com o nimero do questiondrio e as iniciais do nome
do participante. Em seguida, foram transportadas ao laboratorio de apoio das respectivas
cidades incluidas no estudo para serem centrifugadas. Os soros foram aliquotados em

dois tubos, congelados e acondicionados em caixas térmicas com gelo para o transporte
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at¢ o Laboratério de Virologia do IPTSP/UFG em Goiania-GO, onde foram

armazenadas a -20°C até a realizagdo dos testes laboratoriais. A Figura 7 mostra o

fluxograma do estudo.

Figura 9 - Entrega do resultado dos testes rapidos e aconselhamento pds-teste
individual.
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4.4 Testes Sorolégicos
4.4.1 Teste Rapido

Todas as amostras foram inicialmente triadas pelo teste rapido qualitativo Alere
HCV (Standard Diagnostic Inc - Coréia do Sul) para deteccdo de anti-HCV no proprio
local da coleta, ou seja, nos canaviais (Santa Rita-PB e Goias). O resultado do exame
foi liberado entre 20 ¢ 25 minutos, conforme instrucdes do fabricante.

No Laboratério de Virologia, todas as amostras foram submetidas novamente ao
teste rapido Alere HCV e, as amostras reagentes foram retestadas pelo Imuno-répido
HCV (WAMA Diagnostica, Brasil) de acordo com as instrugcdes dos fabricantes
(Anexos 4 e 5) para confirmar os resultados obtidos. As caracteristicas dos TRs

utilizados estao apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Caracteristicas técnicas dos dois testes rapidos utilizados para triagem
do anti-HCV.

Caracteristicas Alere Imuno-rapido HCV
técnicas (Local de coleta e Laboratério) (Laboratorio de Virologia)
Fabricante Standard Diagnostics Inc WAMA Diagnostica
Pais Coréia do Sul Brasil
Sensibilidade 100% 100%
Especificidade 99,42% 99,8%
Antigenos core, NS3, NS4, NS5 core, NS3, NS4, NS5

4.4.2 - Ensaio Imunoenzimatico - ELISA

Ainda no Laboratério de Virologia, todos os soros foram submetidos a triagem
de anti-HCV por ELISA de terceira geragao, Bioelisa HCV 4.0 (Biokit S.A - Espanha) e
Symbiosys HCV (Symbiosys Diagnoéstica - Brasil) de acordo com as recomendagdes
dos fabricantes (Anexos 6 ¢ 7). As caracteristicas dos kits comerciais utilizados estdao

apresentados no Quadro 3.
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Quadro 3. Caracteriticas dos kits de ELISA comerciais utilizados na pesquisa.

Caracteristicas Bioelisa Symbiosys
técnicas
Fabricante BIOKIT, S.A. Symbiosys Diagnostica
Pais Espanha Brasil
Sensibilidade 100% 100%
Especificidade 99,63% 99,7%
Fase sélida Core, NS3, NS4 e NS5 Core, NS3, NS4 e NS5

4.5 Processamento e Analise dos Dados

Os dados das entrevistas e os resultados dos testes sorologicos foram digitados
em microcomputador e analisados nos programas “Epilnfo versdo 3.5.1” (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, GA) e SPSS, versao 11.0 (SPSS for Windows,
11.0). A analise descritiva foi realizada por meio de distribuicao de frequéncias, calculo
da média de idade e seu desvio padrdo. A prevaléncia foi calculada com seu respectivo

intervalo de confianga de 95% (IC 95%).

4.6 Aspectos Eticos e Financiamento

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goias (UFG) (Protocolo n°® 1.147.258), em Goiania-GO e pelo
Comité de FEtica em Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley, da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB) (Parecer n° 1507737). O projeto foi financiado
pelo Edital CNPq universal/2014 Processo0:442404/2014-0.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Sociodemograficas dos Cortadores de Cana-de-agiicar

A Tabela 1 apresenta as varidveis sociodemograficas dos cortadores de cana nos
Estados de Goids e Paraiba. Todos os participantes foram do sexo masculino. Verificou-
se que a média de idade foi de 35,4 anos (dp 9,2), sendo que 40,5% tinham idade
variando entre 30 e 39 anos.

Em relacdo ao grau de instrucdo dos cortadores de cana, 47,4% dos individuos
declararam ter até quatro anos de escolaridade. A maioria dos participantes (85,7%) era
natural da Regido Nordeste do pais e 77,5% eram casados e/ou com unido estavel. Além
disso, 78,8% dos 937 participantes referiram renda mensal inferior ou igual a R$

2.000,00 (dois mil reais) por més.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de 937 cortadores de cana em Goias e

Paraiba
Caracteristica Paraiba (n =301) Goias (n=636) Total

f (%) S (%) S (%)
Idade (anos) — 35,4 (9,2)*
18 -29 76 (25,2) 190 (29,9) 266 (28,4)
30-39 121 (40,2) 259 (40,7) 380 (40,5)
40 - 67 104 (34,6) 187 (29.4) 291 (31,1)
Escolaridade (anos)
<4 anos 183 (60,8) 261 (41,0) 444 (47,4)
5 a 8 anos 84 (27,9) 225 (354) 309 (33,0)
> 9 anos 34 (11,3) 150 (23,6) 184 (19,6)
Renda familiar mensal
(reais) — 1801 (438)*
<1500 139 (46,2) 187 (29.4) 326 (34,8)
1500 — 2000 137 (45,5) 275 (43,2) 412 (44,0)
2001 — 6000 25 (8,3) 174 (27,4) 199 (21,2)
Naturalidade
Nordeste 301 (100) 502 (79,0) 803 (85,7)
Centro-Oeste 0 129 (20,3) 129 (13,8)
Norte 0 4(0,6) 4(0,4)
Sudeste 0 1(0,1) 1(0,1)
Estado civil
Casado/Unido estavel 274 (91,0) 452 (71,0) 726 (77,5)
Solteiro/Separado/Viavo 27 (9,0) 184 (29,0) 211 (22,5)

* média (desvio padrio)
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5.2 Deteccao de anti-HCV

5.2.1 Triagem por Testes Rapidos

No presente estudo, as 937 amostras de cortadores de cana foram inicialmente

triadas para anti-HCV por teste rapido (Alere HCV) no local da coleta utilizando sangue

total. Destas, cinco amostras foram reagentes, sendo todas de cortadores de Santa Rita-

PB. Posteriormente, todas as amostras foram retestadas no laboratorio com os soros

estocados (TR Alere HCV). Das cinco amostras reagentes anteriormente, somente uma

amostra se manteve positiva.

Adicionalmente, um segundo teste rapido (Immuno-rapido HCV) foi utilizado

para esclarecer o diagnostico das cinco amostras inicialmente reagentes que foram

consideradas ndo reagentes (Tabela 2).

Tabela 2. Detec¢iao de anti-HCV por Testes rapidos Alere HCV e Imuno-Rapido

HCV.

Amostra TR Alere HCV TR Alere HCV TR Imuno-rapido HCV
Triagem Local Laboratorio Laboratorio
(Sangue Total) (Soro) (Soro)

CAP 24 Reagente Reagente Nao reagente

CAP 27 Reagente Nao reagente Nao reagente

CAP 49 Reagente Nao reagente Nao reagente

CAP 197 Reagente Nao reagente Nao reagente

CAP 209 Reagente Nao reagente Nao reagente

*CAP: cortadores de cana de Paraiba

5.2.2 Testagem por ELISA

As 937 amostras de cortadores de cana também foram testadas para anti-HCV

por dois kits comerciais de ELISA de fabricantes diferentes (BioKit e Symbiosys).

Todas as amostras foram ndo reagentes, inclusive as cinco amostras com resultados

reagentes pelo TR Alere HCV realizado no local da coleta (canavial).

Considerando os resultados apresentados, a prevaléncia da infeccao pelo HCV

(anti-HCV) em cortadores de cana-de-acucar de Goias e Paraiba foi de 0,0% (IC 95%:

0,00-0,38%).
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5.3 Caracteristicas de risco dos cortadores de cana-de-acucar localizados em Goias

e Santa Rita-PB

Apesar da auséncia do marcador anti-HCV nos cortadores de cana estudados,
alguns participantes relataram comportamentos de risco associados a principal via de
ttransmissdo do HCV (Tabela 4). A maioria dos cortadores de cana (53,9%) relatou
acidente com ferramenta de trabalho e 45,8% deles ja compartilharam material de uso
pessoal. Em relagdo a drogas ilicitas, 13,4% mensionaram ja ter usado em algum
momento da vida e a grande maioria dos cortadores de cana (77,3%) referiram a

ingestao de alccol.

Tabela 3. Variaveis de risco relatadas pelos cortadores de cana estudados.

Caracteristica N %
Caso de hepatite na familia

Sim 74 7,9
Nao 858 91,6
Nao sabe 5 0,5
Alcool

Nao 213 22,7
Sim 724 77,3

Ja usou drogas ilicitas
Sim 126 13,4
Nao 811 86,6

Uso de drogas injetaveis

Sim 2 0,2
Nao 935 99,8
Tatuagem/piercing

Sim 106 11,3
Nao 831 88,7

Historia de hemotransfusao
Sim 38 4,1
Nio 899 95,9

Hemotranfusao antes 1994

Sim 16 1,7
Nio 14 1,5
Nao lembra 8 0,8
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Tabela 3. Variaveis de risco relatadas pelos cortadores de cana estudados

(Continuacio).

Caracteristica N %
Historico de prisao

Sim 90 9,6
Nao 847 90,4
Historico de internacgao

Sim 515 55,0
Nao 422 45,0
Acidente com ferramenta de

trabalho

Sim 505 53,9
Nao 432 46,1
Compartilhamento de material

cortante de higiene

Nao 501 53,5
Sim 429 45,8
Nao lembra 7 0,7
Histérico de hemodialise

Nao 934 99,7
Sim 3 0,3
Numero de parceiros sexuais nos

ultimos 12

meses

<1 parceiro (a) 564 60,2
> 2 parceiros (as) 373 39,8%
Relacgio sexual com parceiro do

mesmo sexo

Sim 52 5,5
Nao 885 94,5
Abuso sexual

Sim 13 1,4
Nao 924 98,6
Uso de preservativos nos ultimos

12

meses

Sempre 222 23,7
As vezes/nunca 715 76,3
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6. DISCUSSAO

A fun¢ao extenuante executada pelo cortador de cana-de-agucar, associada a
exposicao direta a queima de biomassa, contribui para o desgaste fisico e psicologico,
juntamente com as caracteristicas dessa populacdo, como mé alimentagdo, pouca
ingestao de liquido, tabagismo e consumo de alcool, fatores que afetam a qualidade de
vida relacionada a satde (ROCHA; MARZIALE; HONG, 2010). Existem alguns
estudos que abordam a condi¢do de trabalho dos cortadores de cana-de-agtcar, no
entanto, ndo ha pesquisas que analisem a saude, principalmente as doengas infecciosas,
como as hepatites virais nesses individuos.

No presente estudo, a média de idade da populacao foi de 35,4 anos, constituida
exclusivamente de individuos do sexo masculino, com baixo nivel de escolaridade. O
perfil da populagdo analisada no presente estudo ¢ concordante com o observado por
Rocha, Marziale e Hong (2010) em um grupo de cortadores de cana do estado de Sao
Paulo. O perfil jovem e masculino da populagdo ¢ condizente com o tipo de atividade
laboral que eles realizam no dia a dia que exige extremo esforco fisico e resisténcia.

A prevaléncia da infecgdo pelo virus da hepatite C em cortadores de cana dos
Estados de Goias e Paraiba foi de 0,0% (IC 95%: 0,00-0,38%), evidenciando a ndo
exposi¢cdo ao HCV neste grupo. Até a realizagdo deste estudo ndo existiam dados
publicados sobre as estimativas do HCV em cortadores de cana. Esta pesquisa foi
publicada recentemente no periodico BMC Infectious Diseases (Anexo 3). Os
cortadores de cana sdo uma populagdo peculiar, entretanto, possui caracteristicas que se
aproximam da populagdo rural, onde os estudos também mostraram baixa endemicidade
da infecgdo pelo HCV (ARAUJO et al., 2014; MELO et al., 2015).

Na investigacao conduzida por Melo e colaboradores (2015) foi verificado uma
prevaléncia de anti-HCV de 0,4% (IC 95%: 0,10-1,02) em individuos rurais de Cassia
dos Coqueiros-SP. Em comunidades na Amazonia, a positividade para anti-HCV foi de
0,38% (IC 95%: 0,0-2,1) (EL KHOURI et al., 2005). Em assentados da Regiao Centro-
Oeste, a prevaléncia do anti-HCV foi de 0,43% (IC 95%: 0,14-1,19) (ARAUJO et al.,
2014) e em comunidades de afrodescendentes de Goids a positividade para anti-HCV
foi de 0,57% (IC 95%: 0,2-1,4) (MATOS et al., 2009). Outro estudo realizado por Silva
e colaboradores em 1995, na populacao rural de Castro Alves - BA, assim como neste

estudo ndo foi evidenciado nenhum caso de hepatite C (SILVA et al., 1995). Estes

33



dados de estimativas de prevalancia do HCV conduzidos em populagdes rurais
corroboram o do presente estudo.

Em relagdo a prevaléncia mundial, os paises como India, Vietnd e Turquia
possuem endemicidade do HCV semelhante a do Brasil. Um estudo internacional
realizado em area rural da India por Chadha, Tungatkar e Arankalle (1999), a
prevaléncia do anti-HCV foi de 0,0% (IC 95%: 0,0-6,5%) semelhante a encontrada no
presente estudo. Outras investigacdes realizadas em populagdes rurais do Vietna e
Turquia relataram taxas de prevaléncia para anti-HCV de 1,0% (IC 95%: 0,4%-1,9%) e
1,0% (IC 95%: 0,7%-1,4%), respectivamente, sendo relativamente superiores a
encontrada na populacdo de cortadores de cana (NGUYEN; MCLAWS; DORE, 2007,
AKCAM et al.,, 2009). Estes dados mostraram que a circulacio do HCV em
populagdes rurais de outra regides e do presente estudo sao baixas.

A baixa endemicidade do HCV em populagdes rurais, provavelmente estd
relacionado aos poucos casos de uso de drogas injetdveis e antecedentes de
hemotransfusao (SILVA et al., 1995; COUTINHO et al., 2019). De fato, somente dois
cortadores de cana relataram uso de drogas injetaveis e 16 referiram transfusao antes de
1994. Entretanto, estudos investigativos sobre a soroepidemiologia do HCV neste grupo
sdo importantes, pois alguns participantes do estudo mencionaram comportamentos de
risco para transmissdo do HCV (ALTER, 2011). Recentemente, nosso grupo de
pesquisa analisou dados de 1.600 individuos que negaram antecedenes de consumo de
drogas injetaveis e hemotransfusao, e verificaram que tatuagem/piercing,
compartilhamento de material de uso pessoal e uso de drogas ndo injetaveis foram
preditores de positividade ao HCV (TELES et al., 2017). Estes comportamentos foram
identificados entre os cortadores de cana investigado, evidenciando o potencial de
disseminagao viral.

Os resultados inicialmente reagentes do TR (Alere HCV) para anti-HCV da
presente investigagdo foram considerados falso-positivos. E importante ressaltar que a
aplicacdo de um TUnico ensaio para deteccdo do anti-HCV, mesmo com alta
especificidade (99%), pode resultar em niimeros consideraveis de diagnosticos falso-
positivos, principalmente em populacdes de baixa endemicidade para o HCV (< 0,1%)
(PARRY; EASTERBROOK; SANDS, 2017), como os cortadores de cana. Um estudo
clinico para avaliar aplicabilidade do TR foi conduzido em 84 pacientes com infec¢ao

pelo HCV e 105 controles negativos, e doze pacientes (12/105) tiveram resultados falso-

34



positivos no TR. Os pesquisadores ndo conseguiram identificar nenhuma condi¢ao
clinica associada a baixa a especificidade do ensaio (KANT et al., 2013).

Quando a sensibilidade do teste ¢ alta (100%), as reacdes falso-negativas sao
raras, a maioria dos ensaios anti-HCV tem alta sensibilidade (PARRY;
EASTERBROOK; SANDS, 2017). Outras publicacdes também mostraram que os testes
rapidos apresentam sensibilidade e especificidade superior a 90% (O’CONNELL et al.,
2013; HAYES et al., 2014; FISHER et al., 2015; CHEVALIEZ et al., 2016). Nos testes
rapidos utilizados no presente estudo, a sensibilidade, de acordo com o fabricante, ¢ de
100% para ambos, a especificidade do teste Imuno-Répido ¢ de 99,8% e do Alere HCV
de 99,42% (Anexo 4 e 5), sendo que o Imuno-Répido apresentou melhor desempenho
em relacdo a especificidade na presente investigacdo, esclarecendo os resultados como
falso-positivos. O teste da Imuno-Rapido foi avaliado por Scalioni e colaboradores em
2014, em diferentes grupos de baixo e alto risco para aquisicdio do HCV, e este
apresentou elevada sensibilidade e especificidade e excelente reprodutibilidade
(SCALIONI et al., 2014).

Na presente investigacao, verificou-se concordancia entre o TR Imuno-Rapido e
os ensaios imunoenzimaticos. Estudos que avaliaram esse TR mostram que ela
apresenta sensibilidade e especificidade elevadas (KOSACK; NICK, 2016; TANG et
al., 2017).

Um fato que poderia ser questionavel para justificar os resultados falso-positivos
seria possiveis erros operacionais da equipe durante a realizacdo do TR. Entretanto, a
equipe era altamente qualificada e extremamente cuidadosa em todos os aspectos
relacionados ao procedimento do teste e seguiu rigorosamente todas as especificagdes
do fabricante. O desempenho dos TR ou outros ensaios sao frequentemente geradas em
condigdes laboratoriais ideais, usando pessoal altamente treinado, provavelmente nao
sendo realizadas em condi¢des de campo. No presente estudo houve uma pequena
variabilidade no desempenho do ensaio realizado no canavial e posteriormente no
laboratorio (TR Alere HCV). Outro estudo também verificou uma variacdo de
resultados em relacao ao local de realizagao do TR campo versus laboratorio (SMITH et
al., 2012).

Segundo a literatura, os resultados falso-positivos podem ocorrer também
devido as reacdes cruzadas em resposta a anticorpos de outros patdégenos, imunizagoes,
autoanticorpos e gravidez (KLARKOWSKI et al., 2014; PARRY; EASTERBROOK;
SANDS, 2017). Um estudo verificou falso-positivos nos testes rapidos para o HCV
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devido as reacdes cruzadas o Plasmodium vivax (SCALIONI et al., 2014). No presente
estudo, este agente ndo foi pesquisado, mas as amostras com resultados discordantes
foram testadas para o HBV, HIV e sifilis e ndo foram detectadas coinfec¢des com esses
agentes.

Outra questdo seria em relacdo aos tipos de espécimes biologicos (soro, sangue
total, plasma e secrecdo oral) utilizados para a realizagdo dos testes rapidos. No local da
coleta (canavial) foi empregado o sangue total para a pesquisa de anti-HCV e, no
laboratorio, o soro. De acordo com o protocolo dos TRs (Anexo 4 e 5) utilizados na
pesquisa, os testes podem ser realizados utilizando soro ou sangue total. Em uma
investigacdo realizada por Kant e colaboradores (2013), os autores utilizaram o sangue
total e soro para pesquisa de anti-HCV por TR (Toyo anti-HCV), os dados mostraram
que a aplicabilidade do teste foi aceitdvel com amostras de soro (98%), mas foi menor
com sangue total (90%) (KANT et al., 2013). Por outro lado, em uma meta-analise
publicada em 2012, os pesquisadores verificaram que independente do espécime
biologico utilizado (soro, plasma, sangue total e fluido oral) nos TR para triagem do
anti-HCV, os resultados foram precisos ¢ adequados para o rastreio da hepatite C
(SHIVKUMAR et al., 2012).

Uma hipotese que poderia ser discutida seria em relagdo a triagem inicial que foi
realizada no proprio canavial, um ambiente extremamente hostil, no qual os cortadores
nao queriam se deslocar do local de corte da cana, pois o ganho ¢ de acordo com a sua
produtividade. O desempenho dos TR ou outros ensaios ¢ frequentemente avaliado em
condicdes laboratoriais ideais, com pessoal altamente treinado e provavelmente ndo ¢é
realizado em condigdes de campo. No presente estudo, houve uma pequena
discordancia entre os resuldados do ensaio realizado no canavial e posteriormente no
laboratorio (TR Alere HCV).

Nossos dados sugerem que os TRs podem ser usados para detec¢do de
anticorpos especificos (anti-HCV). Apesar dos resultados falso-positivos encontrados
em cinco amostras (5/937), ¢ importante ressaltar que nenhum resultado falso-negativo
foi observado, o que implica que estes testes rapidos possuem uma alta sensibilidade ao
anti-HCV, portanto sdo apropriados e viaveis para populacgdes de dificil acesso, como
cortadores de cana e outras. Essa abordagem vem de encontro com as expectativas do
Ministério da Saude que pretende eliminar a hepatite C no Brasil até¢ 2030. A idéia ¢

simplificar o diagnostico, ampliar a testagem e fortalecer o atendimento as hepatites
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virais. Atualmente, o tratamento disponivel no SUS possibilita em mais de 90% a
chance de cura (BRASIL, 2018Db).

O controle da infec¢ao pelo HCV dependera fortemente da capacidade de
identificar pessoas que vivem com hepatite C cronica e oferecer-lhes tratamento. O teste
para triagem simplificado e o monitoramento pos-tratamento sera fundamental para que
tais esforcos sejam vidveis. Atualmente, custos e complexidade do algoritmo de
diagnostico sdo barreiras notaveis para o controle da hepatite C em varios paises. Com
a disponibilidade de tratamento antiviral altamente eficaz, a possibilidade de curar a
grande maioria dos pacientes ¢ agora um objetivo realista. O desafio futuro sera
implementar diferentes algoritmos de diagnostico para o HCV, com metodologia mais
simplificada, como os testes rapidos, que sdo ideais em situagdes onde o acesso a
infraestrutura laboratorial ¢ limitado, como para a testagem em diversos segmentos

populacionais (EASTERBROOK et al., 2016).
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7. CONCLUSOES

e A populagdo estuda foi constituida por individuos do sexo masculino (100%),
com média de idade de 35,4 anos, com até quatro anos de escolaridade (47,4%) e renda
mensal inferior a R$ 2.000,00 por més;

e A prevaléncia global da infec¢do pelo virus da hepatite C em cortadores de cana
em Goids e Paraiba foi de 0,0% (IC 95%: 0,00-0,38%).

e C(Caracteristicas de risco para potencial disseminagdo viral foram
tatuagem/piercing, compartilhamento de material de uso pessoal e uso de drogas nao
injetaveis.

e Os testes rapidos possuem uma alta sensibilidade ao anti-HCV, portanto sdo
apropriados e viaveis para populagdes de dificil acesso, como cortadores de cana e

outros seguimentos populacionais.
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situagdo de imunizagdo para adultos em populag@o de baixa renda. Ainda, entre os beneficios diretos, os
participantes serdo encaminhados ao tratamento e ao acompanhamento imediato, caso o teste rapido seja
positive para alguma destas infecgﬁes. Além disto, se estiverem com o calendario de imunizagéo para
adultos atrasado ou incompleto serdo vacinades. Os testes convencionais serfio utilizados para confirmagio
dos resultados prévios com testes rapidos. Em casos de resultados discordantes, os participantes serdo
informag &o impar para definicio de tratamento. Por fim, apds a coleta de dados, serdo realizadas atividades
de promocdo da salde, e por meio destas atividades os individuos recebero informagdes sobre as

infecgdes investigadas e imunizagdo, podendo esclarecer ddvidas em relagdo
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a sua saldde & como prevenir as DST/HIVIAiIds. Por fim, os trabalhadores estardo imunizados contra

doengas mais prevalentes, que sdo oferecidas pelo PNI".

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Sera realizado um estudo observacional, analitico, de corte transversal, com trabalhadores rurais da area
canavieira no Estado de Goias. Serdo selecionadas as unidades gue realizam predominantemente o corte
de cana manual. Para responder aos objetivos especificos 1, 2 & 3, a amosfra minima necessaria,
considerando um poder estatistico de 80% (=20%), nivel de significdncia de 95% (0,05), precisao de 0,5%,
prevaléncia para o anti-HIY de 0,6% (Brasil, 2010) sera de 916 assentados. Para responder aos ohjetivos 5,
€& e 7, na auséncia de estudos para referéncia, serdo considerados os resultados de Oliveira et al. (2014),
gue comparou a dor apos injego da penicilina IM nas regides deltdide vs. ventroglutea em adultos. Assim, a
amostra minima necessaria, considerando um poder estatistico de 80% (=20%), nivel de significdncia de
95% (0,05), razdo 1:1, dor no primeiro minuto apds a administragdo da penicilina benzantina em 15,8% nos
individuos que receberam a penicilina na regido ventroglutea vs. 24, 7% nos que receberam na regido VLT
gera de 350 cortadores de cana para o grupo de intervengdo e 350 para o grupo controle. Para realizar a
triagem para vacinagao pretende-se solicitar aos participantes o cartio de vacina (padrio ouro), para
confirmagio da vacinagio. Caso o participante ndo tenha cartio, sera considerado o relato de vacinagdo.
Aos cortadores de cana identificados como néo vacinades ou com o esguema wvacinal
incompleto/desatualizado serdo oferecidas as vacinas preconizadas pelo PNI para adultos (dt, triplice viral,
vacina contra hepatite B e vacina contra febre amarela). Todos os individuos elegiveis a vacinagdo serdo
esclarecidos sobre a importéncia das vacinas e a seguir convidados 4 vacinagio, sendo entio avaliada a
aceitagdo as vacinas ofertadas. Para os individuos que receberem a primeira dose da vacina contra hepatite
B serdo agendadas as segunda e terceira doses a serem realizadas em unidades de sadde. Individuos gue
apresentarem o esquema incompleto da vacina confra hepatite B recebera um dose, e se for o caso, sera
agendada a dose subseguente para conclusdo do esguema. Testes laboratoriais: O transporte das amostras
sanguineas sera realizado de acorde com as normas de biosseguranga, preconizadas pela ANVISA.
Sorologia convencional: Hepatites Virais, HIV & HTLY1/2 Todas as amostras serdo testadas, utilizando-se o
ensaio imuncenzimatico (ELISA) para detecgdo dos marcadores do HBY (HBsAg, anti-HBs e anti-HBc),
HCV (anti-HCV), HIV {anti-HIV1 e 2), HIV (anti-HIV1 & 2) e HTLY {anti-HTLY 1 e 2), empregando-ze
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kits comerciais. Treponema pallidum Inicialmente, todas as amostras serfo testadas para a detecgdo do
marcador anti-Treponema pallidum pelo ELISA, empregando-se kit comercial. As amostras reagentes ao
anti-T. pallidum serdo retestadas e, em seguida, submetidas ao teste néo treponémico, VDRL (V.D.R.L. test,
Wiener Lab_, Rosario, Argentina), numa diluigio de 1:8 e 1:16. Serio realizados Ensaios Moleculares para a
Detecgdo e tipagem do DNA-HBY, Deteccéio e tipagem do RNAHCY, Detecgdo e tipagem do RNA-HIV &
Extragfo de DMA e subtipagem do HTLY. As varidveis do estudo serfio: sociodemograficas, de fatores de
rizco e vacinagdo contra hepatite B.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Documentos apresentados: Aprovagde do conselhe diretor (Faculdade de Enfermagem, termo de
compromisso assinado por todos os participantes, termo de anuéncia da Federagdo dos trabalhadores
agricolas do estado de Goias (FETAEG), comprovante de financiamento da pesquisa (CNPQ, Questionario
a ser aplicado, TCLE adeguado,garantia de confidencialidade e privacidade contemplados no projeto e no
TCLE, folha de rosto preenchida, cronograma adeguado. Para o atendimento de pendéncias anexaram os
seguintes arquivos: projeto certo enviado 09-07.pdf; PB INFDRMA@E}ES BASICAS DO PROJETO
494669 pdf; PB XML INTERFACE REBEC xml

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A pesquisadora responsavel esclarece que "as amostras sanguineas (soro e sangue total) permanecerdo
congeladas no laboratario de processamento de amostras da Faculdade de EnfermagemfUF G, conforme
Resolugdo CHNS n® 441, podendo ser utilizada em futuras pesquisas com outros agentes infecciosos,
mediants autorizagio dos participantes e aprovagfo do(s) novo(s) projeto(s) pelo CEP da UFG e, quando for
o caso, da COMEP. Esclareceu a pendéncia do parecer anterior, portanto apés andlise dos arquivos
postados somos favoraveis a4 aprovacdo do presente protocolo de pesquisa.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

LS

Consideragies Finais a critério do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa/CEP-UFG considera o presente protocolo APROVADO, o

mesmo foi considerado em acordo com os principios &ticos vigentes. Reiteramos a
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444  UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - UFPB

HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY - HULW
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS-CEP

CERTIDAO

Com base na Resolugéo n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saude -
CNS. do Ministério da Saude, que regulamenta a ética na pesquisa em seres
humanos, certificamos que o Colegiado do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Lauro Wanderley - HULW, da Universidade Federal da
Paraiba — UFPB, em Reuniao Ordinaria realizada no dia 29 de margo de 2016,
APROVOU o Projeto de Pesquisa intitulado “Epidemiclogia das hepatites
virais B e C, HIV/aids e sifilis em cortadores de cana de agucar. base para

agbes de promogéo da satde", estudo multicéntrico, tendo como pesquisadora
responsavel Ana Cristina Oliveira e Silva, com parecer de n® 1507737, com
Certificado de Apresentagdo para Apreciagdo FEtica - CAAE n°
53400516.8.0000.5183, conforme registros contidos na Plataforma Brasil.
Ressaltamos que aguardamos o envio do Relatério Final do estudo para
emissdao da Certiddo Definitiva, para fins de comprovagdo quando da

publicacdo dos resultados.
Jodo Pessoa, 19 de julho de 2016.

I ::I L I I;f.f/
Prof*. Dr*. Sulang;e”F&[yma*X;emfdﬂ da Costa
Coordenadora Adjunta do Comité de Etica em Pesquisa-HULW

Endereca: Hospital Universitario Lawo Wanaleney-HULW — 4° andar. Campus [ - Cidade Universifana,
Boiro: Costelo Branco — Jodo Pessoa - PB. CEP: 5805%-900 CMPY: 24098477 100705
Fore: [83) 32167944 — Fone/fax: [DE3)I2167964 E-rmiil — comitedeefica@huiw ufpb. br
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Anexo 2 - TCLE

€3

UFG
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS

FACULDADE DE ENFERMAGEM
Rua 227, Qd. 68 sin®, 5. Leste Universitario, CEPT4805-080, Goidnia, Goids.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
FPrezado Senhor (&),

Vocé esta sendo convidado para pariicipar, como voluntario, em uma pesquisa. Meu
nome & Sheila Aradjo Teles, sou professora da Faculdade de Enfermagem da
Universidade Federal de Goias e pesquisadora responsavel. Minha area de atuacdo
& epidemiclogia, prevencdo e controle das doencas sexualmente fransmissiveis.
Este documento ira Ihe fomecer informacdes importantes sobre o estudo. Por favor,
leia as instrugdes abaixo com atencdo e, em caso de dividas, pergunte-as junto a
equipe de pesquisa, para decidir se participa ou ndo do estudo. No caso de aceitar
fazer parte desta proposta, assine ao final deste documento, que esta em duas vias.
Uma delas & sua e a outra & do pesquisador responsavel. Se ainda permanecer
dividas, vocé podera entrar em contato com o pesquisador listado abaixo e em caso
de dividas sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Goias, no telefone (62)3521-1215.

Titulo da pesquisa: Epidemiclogia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis em
cortadores de cana de acucar: base para acoes de promogdo da saude.

Pesquisador responsavel: Profa. Sheila Araujo Teles.
Telefone para contato: (62) 3209-6280 Ramal: 208

Objetivo da pesquisa: investigar a epidemiologia das hepatites virals B e C,
HIV/aids e sifilis, bem como a situagio vacinal em cortadores de cana em Goias e
Paraiba;

Condugao do estudo: vocé sera orientado (a) sobre a importancia, objetivos, riscos
e beneficios da participacdo neste estudo. Seu nome n3o serd divulgado, mantendo
assim o seu anonimato. Vocé tera garantia de sigilo e direito de refirar seu
consentimento a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo a continuidade da pesquisa.
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Sua parficipagdo sera em uma Unica etapa, por um periodo aproximado de 1 hora,
no qual conversaremos sobre o tema em guestdo. Pedimos sua autorizagac para
que responda ao instrumento de coleta de dados contendo pergunias sobre
caracteristicas sociodemograficas e comporiamentos de risco para as infecgdes:
hepatites B e C, sffilis e HIV. Em caso de divida no preenchimento do instrumento, o
entrevistador permanecera ao seu lado para os devidos esclarecimentos. Apds a
coleta de dados, vocé sera orientado, por meio de agdes educativas, sobre
prevencdo e controle das doencas de transmissao sexual. Ainda, seu dedo da mao
sera furado com uma agulha para realizar os testes rapido de hepatites B e C, sifilis
e HIV, em seguida serdo coletados 10 ml de sangue de sua veia para comprovar as
infeccoes: hepatites B e C, sifilis e HIV. Os tubos, contendo os sangues, serdo
guardados em caixas térmicas e fransportados para o Laboratorio Municipal da
regido, onde os sangues (soros) serdo separados e estocados a -20°C até serem
fransportados para laboratorios das respectivas universidades, até a realizagio dos
ensaios. Se apos a realizacao desses festes, ainda restar algum “sangue™ (soro),
esse permanecera congelado, podendo ser utilizado em futuras pesquisas com
outros agentes infecciosos, mediante a sua autorizacdo e aprovacdo do(s) novo(s)
projeto{s) pelo CEP da UFG e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP).

Riscos: os riscos da sua participacdo no estudo referem-se 3 coleta de sangue, gue
sera realizada de duas formas, a primeira € uma picada no dedo, e a segunda se
refirara sangue da veia do braco, como a que vocé faz quando precisa fazer oufros
exames laboratoriais que necessitam de sangue para sua realizagdo. Em alguns
poucos casos, pode ocorrer a formagdo de uma area arroxeadafescurecida no local
da inje¢30 do brago (hematoma), o qual desaparece apos alguns dias. As vacinas
administradas podem fazer vocé senfir dor e também ficar um pouco mais duro e
vermelho no local da vacina, mas que também desaparecem em poucos dias. Essas
tecnicas serdo realizadas por um profissional capacitado, e todos os materiais
utilizados durante os festes rapido, coleta de sangue no brago e vacinagdo serao
estéreis e descartaveis, além de garantidos todas as medidas para prevencao de
infecgdo no local da pungdo e vacinagado. Alem desse desconforio fisico, voce pode
se sentir incomodado em responder algumas perguntas de sua intimidade. Assim,
vocé pode escolher o local que considerar melhor e mais aconchegante no local do
sindicato para responder as perguntas.

Beneficios: os heneficios indiretos com a participacdo neste estudo incluem o
conhecimento sobre a epidemiologia atual das hepatites virais B e C, bem como da
sifilis @ HIV em uma populacdo que vive a injustica social e de salde; informacgdes
que serdo wvaliosas na elaboracdo de medidas educativas-preventivas que
contribuirdo para a melhoria da qualidade de vida deste grupo de trabalhadores
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rurais. Ainda, entre os beneficios diretos, vocés serdo encaminhados ao tratamento
e a0 acompanhamento imediato caso o teste sorologico seja positivo para alguma
das infecgdes. Por meio da Educagdo em Salde, vocés ftambém receberio
informagdes, podendo esclarecer dividas com relagdo 3 sua salde e como prevenir
as Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST/HIV/AIds). Por fim, a vacinagdo
oferecida & o Onico meio eficaz de prevencio da hepatite B, tétano, rubéola, fehre
amarela e por meio deste projeto vocé recebera gratuitamente estas vacinas.

Confidencialidade e periodo de participacao: sua parficipag3o se dara no periodo
da entrevista, nos testes rapido, coleta de sangue pelo brago, vacinagio e atividades
educativas. Se voce consentir em pariicipar deste estudo, as informagdes obtidas
serao registradas em formulario proprio & serao mantidas em maior sigilo por um
periodo de cinco anos. Portanto, seu nome ndo estara nos formularios, registros ou
publicacdes. Ainda, vocé tem liberdade de refirar sua permissdo a qualquer tempo, &
mesmo diante sua saida do projeto, vocé tera direito a tratamenfo, caso seja seu
Caso.

Ressarcimento de despesas: vocé nao terd custo ao paricipar deste estudo, como
também n3o recebera pagamento ou gualguer gratificacdo financeira. Caso vocé se
sinta lesado, podera solicitar junto aos 6rg3os competentes, indenizac3o, que sera
concedida, por determinagdo legal, caso seja comprovado a ocorréncia de eventuais
danos decorrentes da sua parficipacdo nesta pesguisa.

Mome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

Eu, RGICPF___
, abaixo assinado, concordo em paricipar do estudo, sob a
responsabilidade da Profa. Sheila Araujo Teles como sujeito voluntario. Fui
devidamente informado =] esclarecido pelo
pesquisadar sohre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha paricipacdo. Foi me garantido que posso refirar
meu consentimento a qualguer momento, sem gue isto leve a qualquer penalidade
ou interrup¢do de meu acompanhamento/ assisténcial tratamento.

Local e data
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Anexo 3 - Artigo publicado

Artigo: DE CASTRO ROCHA, D.F.N. Epidemiology of HIV, syphilis, and hepatitis B
and C among manual cane cutters in low-income regions of Brazil. BMC Infect Dis, v.
18, n. 1, p. 546. doi: 10.1186/s12879-018-3439-4.
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Anexo 4 — Bula Teste Rapido Alere HCV (Standard Diagnostics Inc, Coréia do

Sul).

ALERE HCV
Cadigo: 02FK10

1. Explicagio do teste

O virus da hepatite C & mundialmente conhecido como maior agente de
hepatite cronica transfusional. O HCV @ um virus de RNA, e a doenga pode
ser diagnosticada através da detec;ao de anficorpos contra HCV em soro,
plasma ou sangue total.
O ALERE HCV foi desenwolvido através de gemes de HCV para a
expressao de antigenos recombinantes através de sistemas de bactérias
como a E.cof, para a obtencao de paries estrulurais & nao estruturas
definidas como imunogénicas.
Os antigenos de maior imunoreatividade foram reportados como as regides
core, NS3, N34 e NS5. Para o diagnistico de infeccio por HCV esias
proteinas recombinantes foram utiizadas como material de captura de um
teste rapdo imunocromatogrifico. Em comparagio com os festes de
primeira geragao, os testes de terceira geracdo que utilizam proteinas
recombinantes passuem maior sensibilidade.
O ALERE HCV & um teste rapido imunocromatogrifico para deteccao
gualitativa de anticorpos especificos contra HCV em amosiras de soro,
asma ou sangue total humanos.
O ALERE HCV contém uma membrana pré-revestida com antigenos de
caplura (core, NS3, NS4 e NS5) na regido do teste. A proteina A
(conjugado de ouro coloidal) & amostra do paciente se& movem
cromatograficamente pela membrana até atingir a regido do teste. O
complexo antigeno-anticorpo-conjugado forma uma linha visivel na regido
do teste quando os anticorpos estio presentes na amostra.
O ALERE HCV possui uma regido controle e outra para teste. Em ambas
as regides ndo & possivel visualizar nenhuma linha antes do teste. A linha
controle deve sempre se tomar visivel apis a realizagio do teste, se o
procedimento do teste for feilto adequadamenie e se os reagenies
estiverem em condighes adequadas.

2. Materiais fornecidos

O ALERE HCV contém os seguintes itens para a realizacio dos testes.
- Dispositivos de teste embalados individualmente com dessecante.

- Diluente de ensaio.

- Instrugbes de uso.

3. Pn [Arm e estabilidade do kit

T

1) O ALERE HCV deve ser ammazenado enire 1 e 30°C. Nao anmazenar
em geladeira.

2) O teste é sensivel a umidade e ao calor.

3) Realizar o teste imediatamente apds remové-lo da embalagem de
aluminia.

4) Nao utilizar o teste apos a data de validade.

5) O prazo de validade do kit & indicado na parte extema de sua
embalagem.

6) N&o utilize o kit se a embalagem estiver danificada ou o selo violado.

7) Confira o indicador de umidade atraves da alieracip de cor do
dessecante e descarte a embalagem se a cor indicar saturacao.

8) Nao reutilize o dispositivo de teste.

4. Atencio

1) Somente para o diagndstico de uso in wifro.

2) N30 comer ou fumar durante 0 manuseio de amosiras.

3) Usar luvas de protec3o ao manipular as amosiras. Lavar bem as maos
apos o procedimento.

4) Evitar respingos ou formagio de aerossol.

5) Limpar os respingos utilizando um desinfetante apropriado.

6) Descontaminar e descartar todas as amostras, kits de reacao e materiais
potenciaimente contaminados, como se fossem residuos infectantes, em
um recipiente de risco bioldgico.

7) N&o misturar e trocar amostras.

8) Anticoagulantes, tais como heparina, EDTA e citralo de sodio ndo
afetam o resultado do teste.

9) A utilizacido de amostras hemoliticas, amostras e lipidicas. ictéricas.
contendo fatores reumatdides s30 amostras que podem afetar o resuftado
do teste.

5. Coleta de amostras, armazenamento & precaucoes
#  Sangue total
[Coleta por pungio venosa)

1) Coletar o sangue total em tubo de coleta (contendo anticoagulante,
comg por exemplo, hepanna, EDTA ou citrato de sodio) por pungio
VEenosa.

2) Caso a amostra de sangue naoc seja imediatamente testada, deve-se
refrigerar entre 2 @ B°C.

3) Quando conservada entre 2 a 8°C a amostra deve ser usada em até 3
dias.

4) Para periodos de armazenamento maiores que 3 dias, o congelamento &
recomendado. As amosiras devem ser frazidas A temperatura ambiente (1
a 30°C) antes do uso.

5) Utilizar amostras de sangue coletadas ha mais de 3 dias pode causar
[Coleta usando lanceta)

1) Limpe a area a ser perfurada.
2) Aperie a extremidade da ponia do dedo e perfure-o0 com uma lanceta
esteril

3) Utilizando uma pipeta capilar, mergulhe a extremidade aberta na gota de
sangue e, em seguida, libere a pressao para gue o sangue entre na pipeta
capilar.

> Plasma ou Soro

1) [Plasma] Coletar o sangue total em tubo de coleta (contendo algum
anticoagulante, como por exemplo, heparina, EDTA ou citrato de sodio) por
puncio venosa & entao centrifugar para obter somente o plasma.

[Soro] Coletar o sangue fotal em tubo de coleta (gue ndp contenha
anticoagulante) por pungio venosa, deixar em repouso por 30 minutos para
coagulacdo do sangue e, em seguida centrifugar a amosira para obter
somente o soro sobrenadante.

2) Caso as amostras de plasma ou soro n3p sejam testadas
imediatamente, deve-se refrigerar entre 2 a 8°C. Para periodos de
armazenamento maiores que 2 semanas, o0 congelamento & recomendado.
As amostras devem ser trazidas & temperatura ambiente (1 a 30°C) antes
do uso.

3) Amostras de plasma ou soro que apresentarem qualquer precipitacao
podem causar resultados inconsistentes. Tais amostras devem ser
clarificadas antes do ensaio.

6. Procedimento do teste

1) Deixe todos os componenies e amositras em temperatura ambiente
antes do feste.

2) Remover o dispositivo da embalagem de aluminio, coloci-lo sobre uma
superficie impa, seca e plana.

3) [Usando uma micropipeta]

Adicionar 10yl de soro, plasma ou sangue total na cavidade da amostra
(S).

Ou

[Usando uma | 1

Adicionar 10pl da amostra de sangue com uma pipeta capilar na cavidade
da amostra (S).

4) Adicionar 4 gotas de diluente de ensaio, na mesma cavidade da amostra
(S)

5) No inicio da reagio vocé observard uma cor roxa em toda janela de
resultado (no centro do dispositivo de teste).

6) Interpretar o resultado enire 5 e 20 minutos.

Atencio: Mio interpretar os resultados apés 20 minutos. Leituras
tardias podem induzir a resultados falsos.

|
1
===

[Puncio digital]
o
) %Z/

i
i
i
e

7. Interpretacio do teste

1) Uma linha colorida aparecera do lado esquerdo da janela de resultados
indicando que o teste esta funcionando corretamente. Esta linha é a Linha
Controle (C).

2) Uma linha colorida aparecera do lado direito da janela de resultados.
Esta linha & a Linha Teste (T).
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Resultado Negativo: Quando aparecer somente uma linha colorida na
janela de resultados, a Linha Controle "C”, como indicada na ilustragao.
Esta linha deve aparecer em todos os testes.

HCY

.

Resultado Positivo: Quando aparecer duas linhas colondas na janela de
resultados, a Linha Controle “C” e a Linha Teste “T", independente de gual
linha aparecer primeiro, como indicadas na ilustracio.

T ==
ar. o
Mota: A intensidade da cor das linhas “C” e “T” pode ser diferenie, ou seja_

a Linha Controle "C” podera ser mais fraca que a Linha Teste “T™ ou vice-
versa. Considerar o resultado positivo em qualquer situacio.

HCW

Resultado Invalido: Quando nenhuma linha colorida aparecer na janela de
resultadas (linha “C") apds a execug3o do teste o resultado deve ser
considerado invalido. Algumas causas de resultados invalidos s3o: nao
seguir cormetamente as instrugdes de uso; teste com a data de validade
ultrapassada; amostras armazenadas por um longo periodo. Recomenda-
se repetir o ensaio utilizando um novo dispositivo & uma nova amosira.

Cr o

HCY

cT = HEV
T

8. Limitages do teste

Um resultado negative ndo exclui a possibilidade de infecgio por HCV. S3o
necessdrios outros testes clinicos quando os resultados obfidos forem
questiondveis. Tal como acontece com todos os testes de diagnostico, um
diagnostico clinico definitivo nio deve ser baseado nos resultados de um
teste (nico, mas deve ser feito apenas pelo médico depois gue fodos os
dados clinicos e laboratoriais foram avaliados.

9. Controle de Qualidade Interno

O dispositive de teste de HCV tem uma “Linha Teste” & uma “Linha
Controle™ sobre a superficie do dispositivo. Toda a Linha Teste e Controle
na janela de resultados ndo sao visiveis antes da aplicacdo da amostra. A
Linha Controle é usada para o controle processual. A Linha Controle do
teste rapido apenas mostra que o diluente foi aplicado com sucesso, e que
0s ingredientes ativos dos principais componentes estio funcionando
devidamente, porém nio & uma garantia de que a amostra foi devidamente
aplicada e ndo representa um controle positivo da amostra.

10. Caracteristicas de Desempenho
1) Sensibilidade e Especificidade

O ALERE HCV foi avaliado utiizando-se amostras positivas e negativas
confirmadas por RT-PCR.

4) A_ Yoshikawa, K. Takahashi, 5. Kishimoto : Serodiagnosis of hepatitis C
virus infection by ELISA for antibodies against the putative core protein
(p20C) expressed in Escherichiz coli. Journal of Immunological Methods,
148 (1992) 143-150.

Atencao

Mesmo que fomadas todas as precaugbes para garantir a eficiéncia de
diagndstico e precisao deste produto, o kit & utilizado fora do controle do
fabricante e distribuidor e 0 resultado pode, portanto ser afetado por fatores
ambientais e/ou emo do usuario. A pessoa que foi diagnosticada atraves
deste produto deve consultar um médico para confimacao do resultado.

Aviso

O fabricante e o distribuidor deste produto n3o serao responsiveis por
quaisquer perdas, custos ou danos decorrentes direta ou indiretamente da
utilizagao incometa deste produto (resultado positivo, negativo ou invalido).

REFERENCIA ALERE HCV
Método Resultado REAGENTE FEAGl“EHYEo Totais
POSITIVO 157 0 157
RT-PCR [ EGATIVO 6 1,024 1,030
Resultados Totais 163 1,024 1,187
Sensibilidade 157/157 x 100 = 100%
Especificidad 1,024/1,030 x 100 = 99.4%

2} A reprodutibilidade do teste foi demonsirada por estudos (inira-ensaio.
inter-ensaio e lote a lotes), com painéis de referéncia internos. Todos os
valores foram idénticos aos critérios de aceitagdo do painel de referéncia.
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Anexo 5 - Bula Teste Rapido Imuno-rapido HCV (WAMA Diagnéstica, Brasil).
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Anexo 6 - Bula Bioelisa HCV 4.0 (Biokit S.A - Espanha)

LER ALTERAGCOES DESTACADAS
bioelisa HCV 4.0

J000-1115
JO00-1116

Teste de ELISA para a detecgdo de anticorpos contra o virus da hepatite C (HCV) em 1
humano para ser utilizado em laboratarios clinicos @ como teste de triagem em bancos de £

Sumario

& hepatite C & uma infecgio viral do figado que era denominada "hapatite ndo A, ndo B" de transr
até 1988, quando foi identificado o agenta causal. A descoberia e caraclerizacio do vinus da |
levaram & compreansdo do seu papel primordial nas hepatites pos-transfusdo & a sua tend
infecgdo persistenta. © HCVY @ a principal causa da hepatite aguda e doanga hepatica crnica, ir
cancer da figado. Globalmanta, sa estima qua 170 milhdes de pessoas estdo infeciadas cronicam
e que 3 a 4 milhdes de pessoas s80 infectadas cada ano. O HCVY se dissamina primariamenta |
com sangue humano. A principal causa de infecgdo por HCW em flodo o mundo & a wtilizaga:
testado para transfustes a a reutilizagio de agulhas & seringas gqua naa foram adequadamente e

Principio

bioelisa HCV 4.0 & um método imunoenzimatico no gual os pocinhos de uma microplaca sac
antigencs recombinantes que represantam epitopos da HCV: Cora, M53, N54 & NS5, As ama
plasma a analisar sdo0 adicionadas aos pocinhos. 58 a amostra contiver anticorpos aspacificos
formardo complexos estiveis com os antigenos que recobrem o pocinho. O aexcesso de amaostra
um ciclo da lavagem a se adiciona IgiG de coslho anti-lgs humana conjugada com paroxidas:
conjugado s& unira acs complexos de antigenc-anticorpo formados. Apds uma segunda lavag
uma sodugdo de subsirato anzimatico & cromogeno. Esta solugSo s& tornara azul se a amosira f
azul passara a amarelo depois do blogueio da reagdo com acido sulfdrico. A intensidade da cor
concenfragao de anticorpos anti-HCW na amostra. Os pocinhos com amostras negativas parmana

Componentes
1. H:RDPLN:A:

12 x B pocnhos recoberfos com anfigenos recombinanies de HCW (E. coll). Pocinhos separavais

2. |CONJ|51x| COMJUGADO COMCENTRADC:
Anticorpos de coelho anti-lge humana conjugados com peroxidase., Contém coranie ver
estabilizantes, mertiolate sodico a 0,02% e sulfato de gentamicina a 0,001%. Diluir 1731 o
conjugado antes do uso.

3. |DIL|COMJ| DILUENTE D0 COMJUGADOD:
Tampao Tris qua contém corants amarslo, aditves, martiolalo sodico a 0,02% & sulfato de gentar

4. |DIL|SAMP| DILUENTE DE AMOSTRAS:
Tampdo Tris com profeinas astabilizantes, azida sadica < 0,1%, Triton X-100 < 1,0% com
atilenoghcol 8%. Pronto para wsar.

5. |WASH|SOLN[10x| SOLUCAD DE LAVAGEM CONCENTRADA:
Tampao fosfato concentrado gue contém Tween 20 a 1% e mericlato sodico a 0,01%. Dilu
destilada ou deionizada anies de usar-se.

6. [SUBS|BUF] TAMPAD SUBSTRATO:

Tampao citrato-acetato que coniém pandxido de hidrogénio & sulfato de gentamicina a 0,002°

7. |SOLN|TMB| CROMOGEND:

e e o s el et woaa - s R Tt
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10. [CONTROL] CONTROLE MEGATIVO:
Soro humano diluido negativo para anticorpos contra HCW. Contém azida sodica < 0,1%, Tril
& corante amaralo. Pronto para usar.

11. |H:50./1N| SOLUGAD DE BLOQUEID (somente no kit da 1 placa):
Scida sulfdrico 1M. Pronto para wsar.

12. [SEALS| FOLHAS ADESIVAS:

Fara cobrir a placa durants as incubagies.

13 BOLSA DE PLASTICO:
Fara guardar as tiras ndo ulilizadas.

Precaugoes
bioelisa HCV 4.0 & para o diagnastico IN VITRO.
Para uso exclusivamentie por profissionais.

O Diluente de Amostras & o Controle Megativo conlém azida sodica < 0,1% & Triton X-100
indicam-se os avisos referenies ao risco (R) e 8 seguranca (5)

R22 Mociva por ingestao
546 Em caso de ingestao, consultar imediatamenta o médico & mostrar-lhe a ambalac

ATENCAQ: MATERIAL DE RISCO BIOLOGICO.

Todos o= materais de ongem humana uliizados na preparagio desle produfo foram testados
resullado negativo em relagio 8 presanca de anticorpos contra os vires HIV-1MHIV-2, assim comt
de superficie da hepatite B, utilizando um método comercial autorizado. Mo entanto, dado qua
pode oferscer a total sequranga da auséncia de agentes infecciosos, este produto deve ser

precaucac:

- Mao permitir que os reagenies entram em contalo com a pelke e os olhos. 5e isto ocon
abundante gquantidads de agua.

- Usar luvas.

- Mao pipatar nenhum reativo com a boca.

- Mao fumar.

- Drascartar todos os matariais usados am recipientes adequados para material bio-contaming
amostras, controles, reativos aspirados e ponteiras descartaveis, devem ser recolhidos e
destinado a esie fim, que devara sear autoclavado a 121°C, ou tratar-se com hipoclarito
concantragdo de 10%, duranta 30 minutos. (Os restos gue contém acido devem ser naulrs
adicionar hipoclorito de sodio).

- Alguns reativos deste kit contém azida sddica. A azida sidica pode reagir com o5 encanan
chumbao ow cobre, originando azidas melalicas altamente explosivas. Ao dascariar os re
fazé-o em abundants volumea de agua.

Cuidados da manipulagio:

- Ajustar o lavador ao tipo de placa utilizada (fundo plano), para conssguir uma boa lavagam.
- Mao utilizar reativos procedentes de lotes diferantas.

- Mao utilizar os reativos apds a data da validada.

- Mao uwse o reaganta sa se obsarvar qualguer alteragio na aparéncia dos companantes incluic
- Tomar as devidas precaucdes para avitar contaminagdo microbiana e contaminagio cruzada
- Utilizar ponteiras descartaveis para pipatar as amosiras a os reativos.
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Conservagao e estabilidade

s componantes permanacem astaveis até a data da validadea indicada nos matulas sa foream cons
A bolsa que contém a microplaca deva estar a temparatura ambienta antes de abrir para avitara ¢
pocinhos. Uma war aberta a bolsa, os pocinhos da microplaca s8o esiavais por 2 meses guard
baolsa de plastico bem fechada, com a bolsinha de silicagal. A solucdo de lavagem, uma wvesz
durants 2 semanas, 58 conservada enfre 2 & B°C. O conjugado, uma vez diluido se mantém astas
consernvado enfre 2 & B°C. Guardar o cromigeno &0 abrigo da luz. A solugdo substrato-TME urm
nao & astavel, por isso devem-s& saguir estritamente as indicagdes para sua ulilizagio.

Apresentagbes disponiveis

- Kitde 1 placa (96 testes), [REF] 3000-1115.
Contém: 1 placa; 1 = 0,40 ml conjugadoe concentrado; 1 x 15 mil dilvente do conjugado; 1 x.
amoastras; 3 x 50 ml solug3o de lavagem concentrada; 1 x 14 ml tampdo substrato; 1 x 1,
1 % 3 ml controle positive alto; 1 x 7 ml controle positive baixo; 1 x 5 ml controle negative; 1 x
bloquaio; 1 bolsa de plastico e folhas adesivas.

- Kitde 5 placas (5 x 96 testes) [REF] 3000-1116.
Contém: 5 placas; 1 x 1,5 ml conjugado concantrado; 1 x 70 ml diluente do conjugado; 1 x 1.
amostras; 5 x 100 ml sclugdo de lavagem concentrada; 5 x 14 ml tampao substrato; 1 x 1,
1 % 5 ml confrale poasitivoe alto; 1 = 7 ml contrale positive baixo; 1 < 5 ml controla nagativa; 1 b
folhas adesivas.

Material necessario ndo incluido

- Agua desfilada ou deionizada.

- Pipeta multicanal & micropipetas (10 pl, 100 , 200 pl} & ponteiras descariaveis.

- Incubador (seco ou com umidadea) a 37°C £ 1°C.

- Crondmetro.

- Leitor de microplacas com filtre de 450 nm. Recomendavel filtro da refaréncia de 620 ou 630
- Sistema de lavagem manuwal ou automatico.

- Solugdo de blogqueio (kit da 5 placas) acido sulfunco 1M. Também sa pode empregar acido sull

Coleta da amostra

Usar soro fresco ou plasma (EDTA). Oufros anticoagulanies devem ser avaliados antes da sen
amosiras podem ser consarvadas por 3 dias entre 2-8°C. Para guardar por um pericdo de tem)
amosiras devem sar congeladas (-207C). Evitar congelar & descongealar as amostras repetidamen
ciclos de congelamanto-descongelamento). Particulas em suspensdo devem sar aliminadas por ¢
soros ou plasmas ndo devam ser inativados pelo calor, pois podem produzir-sa resultados incoma

Processamento automatico

Esta prova pode ser ulilizada de modo sulomatico ou semi-automatico com diferantes instru
importante validar qualguer sistama aulomatico para demonstrar que os resultados oblidos para
gquivalantes aos oblidos empregando-se o ensaio manual. E recomandado que o usuarnio valide |
instrumento. Sa encontrar qualguer dificuldade na programacao & ajuste dos procassadoras autos
por favor, contate sau distribuidor.

PROCEDIMENTD (Ver esquema do procedimisnto)

Operagdes prévias

Todos os reatives devem astar & temperatura ambiente (20-25%C) antes de iniciar o ensaio.

s reativos liguidos devem ser homogeneizados suavemente antes de usar.

Diluir 110 a solugdo de lavagem concenfrada com agua destilada ou deionizada. Para uma
misturar 50 ml de solugdo da lavagem concentrada com 450 ml de agua. Mo caso de ndo u
completa, preparar o volume proporcional de solugio.

B aba o sz B e dAIEH saas = denske dea ssabiende de e cde s o okl 4 Flaoas
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Resultados
1. Calcular a madia das absorbancias do confrale positive baixo (CPBx). O valar oblido, multipli
valor eut-aff.

Valor cuf-off = CPBx x 0,9
Exemplo:CPBx = 0,321 Valor cwf-off = 0,321 x0,9= 0,289
2. Dividir a absorbancia da amostra pela valor cut-off.

Positiva: relagio absorbancialcud-off = 1,0
Magativa: relagio absorbancia/ced-off <09
Duvidosa: relagdo absorbancialcud-off =208 < 1,0

Interpretagdo dos resultados
Um resultado repetidamente positive & indicative da infecgio por HOV. Deve-s5& lavar am consid
clinica do pacienta.

Limitagoes do procedimento

Toda a amostra com resultado positive ou duvidoso deve ser testada outra vez por duplicado. 5
reanalisados forem infericres ao cuf-off a interpretagdo final & que a amostra & negativa para i
HCV. 5& o resultada & repatidaments positive ou duvidaso, deve-se testar com um outro matado.
Para o correto funcicnamenio do kit as instrugdes para uso devem sar seguidas estritamente.
poda dar origem a resultados aberrantes.

Como em todos os imuncansaics muilo sensivais, existe a possibilidade de resultados positivos qua n
Um resultado nagativa ndo exclui a possibilidade da infacgio por HCW.

Resultados esperados

Na Euwropa ocidanial a prevaléncia de infecgdo pelo virus da hepatite C & baixa, apasar de qua aurm
0,1% no norte a 1% no sul. Ma Europa oriental a preval&ncia de infecgdo por HCW & mais alla, variand
com uma madia de 2%. Estima-se qua 3% da populagdo mundial podam astar infectados com o HCW.

Caracteristicas funcionais

Especificidade

- A especificidade diagndstica foi avaliada analisando 5187 amostras ndo selacionadas
sangua. Daessa fotal, 20 amostras foram reativas, sendo 1 delas confirmada como positiva.
obfida neste astudo foi de 99,63% (51687/5186).

- Em um segundda banco de sangue foram testadas 1019 amostras n3o salecionadas de doa
foram inicialmente reativas. Duas (2) delas foram também positivas com a técnica da refer
rofina. A especificidade encontrada foi de 959,8% (1015M1017).

Sensibilidade

- 200 amosfiras da pacientes de um hospital foram analisadas com o Kit & com um matodo
comercial de refarencia. Destas amosiras, 26 foram positivas & 174 foram negalivas tanb
como com malodo de raferancia.

- A sensibilidade contra diferentes gendlipos foi comprovada com 723 amosiras da ger
que foram positvas com um método comercial de referancia. As 723 amostras foram &
biosalisa HCV 4.0 que apraseniou uma concordancia de 100% com o método de referencia.

TABELA 3. Reatividada do bioelisa HCY 4.0 com amostras positivas de HCY de genctipo co

| Gendtipo de HCV | Nomero de amostras | bioelisa HCV 4.0 positivas |
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- Estudos adicionais da sensibilidade foram realizados testando 30 paingis de soroconversa
obfidos foram comparavais ao0s da matodos comerciais aubonzados.

Precisdo

Reprodutibilidads infra-ensaio:

s coaficientes de varagao oblidos para os valores de absorbancia de 48 replicados de uma
foram de 4,50%, 7,78% e 7,50% am irés lotes estudados.

Reprodutibilidads infer-ensaio:
Trés amostras positivas de diferantas niveis foram analisadas em & ansaios diferentes. Os
variagio oblidos para os indicas absorbancialcut-off das 3 amostras foram 5,40%, 4.63% & 4.51%

Interferéncias

Estudos controlados de adigio de substancias potencialmeants interferantes demonsiraram que
do teste ndo foi afelado significativamanta por fator reumatoide (até 4000 Ulml), hamoglobin
bilirrubina (até 0,2 mgml) & triglicérides (alé 13 mgfml). lgualments, estudos de condigdea:
intarferentes demonstraram que o funcionamenio do feste ndo foi significativaments afetado g
anticorpos anti-nuclearss (ANA), anficorpos anti-E. coll, gravidaz e infecgdo por HIV ou HBV.
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bioelisa: Guia de problemas

Froblema Possiveis causas Solugdo
1. Controles fora de 1a. Temperatura, incubagdo  Venficar o procedimeanh
validagao. ou pipstagem incometa.  Repetlir o ensaio.
1b. Preparacdo incorrela de  Venficar o procedimeanh
reatives, ermo de diluigio.  Repelir o ensaio.
Reativos ndo
homogenasizados.
1c. Contaminagdo cruzada Pipstar cuidadasament
antre controles. infercambiar as fampas
frascos. Repelir o ensa
1d. Filtro de laitura incorrete. Comprovar que o filfro ¢
leifura seja de 450 nm.

ndo se usa fifro de refe
de 620-630 nm, as
absorbdncias aumentar

aproximadaments
50 mifiunidades.
1e. Intarfaréncia no caminho  Venficar o leior. Limpa
atico, sacar o fundo das pocir
Compravar gue nda haj

bolhas ge ar. Repalir &

1f. Foram utilizados
componentes da lotas

diferentas.

Nao uiilizar component
lodes diferentes & que ¢
mesmos 580 gjustados
cada lofs.

1g. Reativos vencidos.

Venficar a dafa de valid
do kit & de seus
cormponentes. NSo ulili
vencidos

2. Sem cor ou pouca cor ao
final do ensaio.

Z2a. Um ou mais reativos ndao
adicionados ou
adicionados am
sagléncia incorreta.

Verificar o procedimeanh
Repealir o ensaio.

2b. Conjugado inativo:
diluicdo incorreta, ma
CONSErvacaa.

Verficar 58 _ha contami
visivel, venficar o
procedimenio. Repedir ¢
anEaia.

2e. Microplaca inativa:
conservacao incormeta.

Manter sampre a5 firgs
utitizadas na balsa de
pigstico, bam fechada, i
dessecante dentro. Rag
anEan.

2d. Subsirato inativa:
conservagao ou diluicio
incomata, o recipiente
utilizado afeta a
esiabilidade do substrato,
contaminagio cruzada
com & solugdo de

Uilizar sempre uma dilt
recam preparada de Th
fampdo substralo. Uiz
recipiemes descarfawve
lavados com Scido ou 8
8 gnxaguados com agu
deionizads. Veriicar o
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bioelisa: Guia de problemas

Problema

Possiveis causas

Solugdo

3. Demasiada cor em todos
o5 pocinhos da
microplaca.

3a.

Subsirato confaminado,
oxidado ou preparado
incorratamenta.

Comprovar que o subst
praparaca seia rookar,
dezcarle-0 cas0 52 fom
Assegurar-se de gue o
asteja compleiamente |
anfes de utiiza-lo. Mish
bem o TMB com o fam
subsirafo. Ulilizar frasc
recipiemntes descarfawved
pigstico ouw de vidro law:
Com Scido ouw etanol. R
0 eMsaio.

b,

Heativos confaminados
ou preparados

Verificar 26 ha contami
{aspecta furva). Compn

incomatamentsa. as diluicdes. Rapalir o ¢
dec. Solugdo de lavagem (1x)  Venficar a qualidade da
contaminsda. desfilada/deionizads uf)
para preparar a diwigsc

Repelir o enzaio.

Ad. Lavagem insuficiente ou  Venficar o lavador. Enc
naa uniformea: volumes fotalments & aspirar
dispensado ou aspiragio  complefamenis as poci
insuficiente ou n&o Aumentar o numero d

unifarme, nomano de
ciclos de lavagem
insuficiente. Lavador

ciclos de lavagem. Ba
pleca inverfida sobre pe
abzorverde. Repeliro e

adigdo de amostiras afou

contaminsdo.

de. Foi utilizada solugdo da Lifilizar somente a solug
lavagem de oufro lavagem de biokif.
fabricanie.

3f. Diluigdo incorrela das Verificar o procedimeanh
amasiras. Repafir o enzaio.

4. Reprodutibilidade pobre |4a. Problemas de lavagem. Ver itens Jc, 3d, 3
ou elevado numero de 4b. Pipetas mal calibradas ou Utlizar pipelas calibrad
amostras reativas que ponieiras mal corm ponteiras bam
nao se repetem. encaixadas. Técnica de  encaixadas. Pipelar

pipetagam incometa. curdadosameanta sam
bolhas nem salpicar. e
0 ensaio.
4c. Heativos muito frios ou Deixar o= realivos alcar
nao hamoganaizados a temperalura ambignte
antas de usar. misturd-ios bem anfes ¢
USEr.
4d. Correnies de ar sobre a  Manfer a microplaca
microplaca duranie as profegida de comentes |
4a. Demasiada demora na Desanvalver uma fecni

uniforme & reprodutival.
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Anexo 7 - Bula Symbiosys HCV (Symbiosys Diagnéstica - Brasil)
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Anexo 8 - Questionario Cortadores de cana
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PROJETO: CORTADORES DE CANA

1 |
‘.“
UFG

QUESTIONARIO ID: CAG | _|_|_]

Data da entrevista: / /

) Q9
d
L\’_\‘X/)’ ?

Sempre Viva

SECAO | - DADOS PESSOAIS

canest
1- Estado onde trabalha ( )
canreg ( )
2- Cidade onde trabalha: cancid ( )
3- Nome do canavial/usina
cana ( )
4-  Nome (nome e sobrenome)
5- Sexo: 1- Masculino ( ); 2- Feminino () sex ( )
6- Tel: - ;Tel 2: - fone ( )
7- Data de nascimento: / / dnasc /| |/
natest
8- Aonde vocé nasceu (cidade e estado)? ( )
natreg ( )
9-  Vocé estudou até que série (especifique em anos de estudo)? escol ( )
10- Em relacdo a cor da sua pele, como vocé se considera? 1- Branco ( ); 2-Pardo ( ); 3-Preto cor ( )
( );4-Amarelo (oriental); 5-Vermelho (indigena)( )
11- Vocé tem Religido? 1- Sem Religido ( ); 2- Catolica ( ); 3- Evangélica ( ); 4- Espirita (  ); rel ( )
Outra ( ): especificar
12- Qual o seu estado civil? 1- Casado/unido consensual (  ); 2- Solteiro(  ); 3- Separado( ); 4- .
s estciv ( )
Viavo( )
13- Quantos filhos possui: nfilho ( )
14- Renda mensal: R$ renda ( )
15- Héa quanto tempo vocé trabalha como cortador de cana (especifigue em anos)? tempocan( )
SECAO Il - DADOS DA MORADIA ATUAL
16- Onde vocé mora/reside atualmente? 1- cidade onde trabalha (  ); 2-outra cidade ( ), qual? mora ( )
moracid ( )
17- Tipo de moradia na cidade: 1- mora com familia (); 2- mora em alojamento do trabalho ( ); moratipo ( )
3-mora sozinho ( ); 4-mora com amigos ( ); 5-Outros () especifique: P
18- Numero de quartos da casa? nquarto ( )
19- NUmeros de pessoas que moram na casa ou alojamento? npessoa ( )
20- Como é o fornecimento de agua na regido? 1- Pogos/minas/represas-reservatério ( );
2- encanada-cisterna ( ); 3- Encanada-poco artesiano (); 4- Encanada-lagos/represas/rio ( agua ( )
); 5- Encanada-empresa-SANEAGO ( ); 6- Ndo sabe ()
21- Tratamento dado a 4gua consumida: 1- Filtradgua (  ); 2- Ferve adgua ( ); 3- Ndo trata ( ); tagua ( )
4-outro (), especifique: g
22- Neste domicilio existe banheiro ou sanitario? 1- Ndo ( ); 2-Sim( ) sanit( )
23- Para onde véo os dejetos deste banheiro ou sanitario? 1- Fossa séptica ( ); 2- Fossa
rudimentar ( ); 3- Direto para rio, lago, represa ( ), 4- Esgoto ( ); 5- Outros (), locsanit( )
especifique:
24- Qual o destino do lixo? 1- Queimado (  ); 2- Enterrado ( ); 3- Coleta( ); 4- Outro (), lixo ( )
especifique:
SECAO 111 - DADOS DE MORADIA EM OUTRAS CIDADES DE TRABALHOS ANTERIORES
. ) A L L . oucidad1 ( )
25- Excluindo a cidade que vocé mora, quais cidades/estados vocé ja trabalhou? (considere oucidad?
qualquer tipo de trabalho) ) )
oucidad3 ( )
oucidad4 ( )
26- Relacione a cidade e 0 tipo de moradia: 1- mora com familia ( ); 2- .
mora em alojamento do trabalho ( ); 3-mora sozinho ( ); 4-mora com amigos ( ); 5-Outros ( ) tipocidad1 (__)
27- Relacione a cidade e o tipo de moradia: 1- mora com familia ( ); 2- tipocidad? ( )

mora em alojamento do trabalho ( ); 3-mora sozinho ( ); 4-mora com amigos ( ); 5-Outros ( )




28- Relacione a cidade e 0 tipo de moradia: 1- mora com familia ( ); 2- mora

em alojamento do trabalho ( ); 3-mora sozinho ( ); 4-mora com amigos ( ); 5-Outros ( ) tipocidad3 (__)
s e (S0 oo e s 5 " | tposccs ()
30- Em média vocé fica quanto tempo nas cidades onde trabalha? (meses) tempocid ( )
SECAQ IV — CONHECIMENTO E OPINIAO
31- Vocé ja ouviu falar de hepatites virais (tiriga, amareldo)? 1- Sim ( ); 2-Nédo () conhep ( )
32- Vocé saberia me dizer como se transmite (como pega) as hepatites? 1-parenteral (pelo sangue) thepl ( )
(); 2-sexo( ); 3-fecal-oral:comida ou fezes contaminadas ( ); 4- Outro ( ), especifique: thep?2 ( )
5-N&o sabe ( )
Modo de transmisséo relatado: parenteral (pelo sangue) ( )
33- Qual hepatite vocé acha que se pega do modo que me falou? qualhepp ( )
1- Hepatite A( ); 2- Hepatite B ( ); 3-Hepatite C ( ); 4-Outra hepatite ( ), especifique:
Modo de transmisséo relatado: sexo ( );
34- Qual hepatite vocé acha que se pega do modo que me falou? qualheps ( )
1- Hepatite A( ); 2- Hepatite B ( ); 3-Hepatite C ( ); 4-Outra hepatite ( ), especifique:
Modo de transmissdo relatado: fecal-oral:comida ou fezes contaminadas
35- Qual hepatite vocé acha que se pega do modo que me falou? qualhepfo ( )
1- Hepatite A(  ); 2- Hepatite B ( ); 3-Hepatite C ( ); 4-Outra hepatite ( ), especifique:
Modo de transmisséo relatado: outro modo de transmissao ( )
36- Qual hepatite vocé acha que se pega do modo que me falou? qualhepou (

1- Hepatite A(  ); 2- Hepatite B ( ); 3-Hepatite C ( ); 4-Outra hepatite ( ), especifique:

37- Algum caso de hepatite (tirica, amareldo) na familia? 1- Ndo ( ); 2-Sim () casohep ( )
38- Se sim, qual o parentesco? 1- Pai (  );2-Mé&e( );3-Irmdo ( ); 4- Conjugue ( ); 5- arhep ( )
Outro, especifique: P P
39- Para vocé, quais sdo os sinais e sintomas de Infec¢des Sexualmente Transmissiveis (DST,
doenca veneérea, de rua, doenca do mundo) em mulheres? istmulher ( )
Escreva os sinais ou sintomas
40- Para vocé, quais sdo os sinais e sintomas de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (DST,
doenca venérea, de rua, doenga do mundo) em homens? ]
Escreva os sinais ou sintomas isthomem( )
SE(;AO V- COMPORTAMENTOS DE RISCO
41- Habitualmente, para seus cuidados de salde, vocé recorre a: 1- Unid de Salde Puablica (  );
2- Consultdrio particular ( ); 3- Outros (), saude ( )
especifique:
42- Nos ultimos 12 meses quantas vezes vocé consultou um profissional de satde? nsaude ( )
43- Nos ultimos 12 meses, quantas vezes vocé foi ao dentista? ndent12( )
44- Em caso de homem, vocé ja realizou o exame de prostata (PSA- de sangue)? 1- Nao ( ); 2- psas ( )
Sim( ).
45- Se sim, qual RESULTADO: 1- acima do valor normal ( ); 2- dentro dos valores normais () psasres ( )
46- Em caso de homem, vocé j& realizou o exame de prostata (toque retal)? 1-Ndo( ); 2-Sim( ), psat ( )
Se sim, qual foi o resultado RESULTADO:1- Alterado (  ); 2- Ndo alterado () psatres ( )
47- Quantas vezes vocé ou sua parceira esteve gravida? rav ( )
48- Tem historia de aborto, se sim quantos: Se sim, j& sofreu aborto? gbor ( )
49- Em caso positivo, vocé poderia nos informar quantos abortos vocé ja sofreu?
50- Vocé ingere bebida alcodlica? 1- Ndo ( ); 2- Sim (). Se sim, responda as perguntas 51 a 53 alcoo ( )
51- Qual o tipo predominante de bebida que vocé costuma usar? 1- Destilada (pinga, cachaga e .
K - tipoalcoo ( )
outras) ( ); 2-Cerveja( )
52- Quantas vezes por semana vocé costuma consumir bebida alcodlica? 1- todos os dias ( ); 2- diasalcoo ( )
menos de trés vezes por semana ( ); 3- mais ou igual a trés vezes por semana ()
53- Caso vocé consuma diariamente, quantos litros ou ml vocé consome por litalcoo ( )
dia: litros_/dia ou /ml/dia
54- Vocé fuma tabaco? 1- Ndo ( ); 2-Sim (). fuma ( )
55- Caso vocé fume, especifique a quantidade de macos /dia: nfuma ( )




56- Vocé ja usou algum tipo de droga na vida? 1- Nunca ( ); 2- Maconha ( ); 3- Cocaina ( ); droga ( )
4-Crack ( );5-Outras (), especifique: drogl ( )
57- Caso afirmativo, vocé usou alguma droga nos ultimos 12 meses? 1- Ndo ( ); 2-Sim () drogal? ( )
58- Vocé usou alguma droga injetavel navida? 1- Ndo ( ); 2-Sim () udi ( )
59- Caso afirmativo, vocé usou alguma droga nos Gltimos 12 meses?
60- Com que idade vocé comecou a usar drogas ilicitas? idadrog ( )
61- Vocé tem alguma tatuagem/piercing no corpo? 1- Ndo ( ); 2- Sim (). Caso afirmativo: N° tatoo ( )
de tatuagens/piercing ntatoo ( )
62- Vocé ja foi hemotransfundido (recebeu sangue na veia)? 1- Ndo ( ); 2- Sim ( ); ndo sabe transf ( )
63- E:as;) afirmativo, vocé recebeu sangue antes de 1994: 1- Ndo ( ); 2-Sim ( ); 3- Nao lembra transfod ( )
64- Vocé ja fez hemodialise? 1- Ndo ( ); 2-Sim (). Caso afirmativo, em que més e ano hemo ( )
parou? / hemodat ( )
65- Atualmente, vocé faz hemodidlise? 1- Ndao ( ); 2-Sim () hemoatual ( )
66- Vocé ja esteve internado em algum momento da vida? 1- Nao ( ); 2-Sim( ), inter ( )
67- Se sim, qual 0 motivo da internacgdo: 1- cirurgia ( ); 2- problemas clinicos () intermot( )
68- Ja compartilhou material cortante de higiene (alicate de unha, prestobarba e outros)? hig ( )
1-Ndo ( );2-Sim ( ); ndo lembra g
69- Ja se acidentou com alguma ferramenta de trabalho na vida? 1- Nao (  ); 2-Sim( ); ndo aci ( )
lembra
70- Caso afirmativo, o acidente ocorreu nos Gltimos 12 meses? 1-Ndo ( ); 2-Sim () aci 12( )
71- Procurou assisténcia médica por causa do acidente? 1-Ndo ( ); 2-Sim( ) acimed ( )
72- \océ jé foi preso? 1- Ndo ( ); 2- Sim (). Se sim, responda as questdes 73 e 74. preso ( )
73- Quantas vezes ja foi preso? npris ( )
74- Por quanto tempo vocé ficou preso (se mais de uma prisao o tempo total considerando todas .
L anopris ( )
as prisdes)
SECAOQ VI - COMPORTAMENTO SEXUAL
75- Vocé jé iniciou atividade sexual? 1- Ndo ( ); 2-Sim () inisex ( )
76- Caso afirmativo, qual foi a idade da sua primeira relacdo sexual: sexarca ( )
77- Quantos parceiros sexuais vocé teve nos Ultimos 12 meses? nsex12 ( )
78- Qual(ais) tipo (s) de pratica sexual vocé tem ou teve neste periodo?1- Vaginal ( ); 2- Oral (); tiposex12 ( )
3-Anal ( ); 4-Todos( ) P
79- Frequéncia do uso do preservativo nos Gltimos 12 meses? 1- Nunca (  ); 2- Asvezes ( ); forvi2 ( )
3-Sempre () P
80- Vocé conhece preservativo feminino? 1- Nao ( ); 2-Sim () prvfem ( )
81- Caso positivo, vocé ja usou preservativo feminino? 1-Ndo ( ); 2-Sim () usaprvfem( )
82- Existe algum lugar ou pessoa que te forneca preservativos (feminino e/ou masculino)? locpr ( )
1-N&o ( );2-Sim( ) P
83- Caso positivo, em quais lugares/pessoas vocé obtém os preservativos? 1- ONG ( ); 2- tipoprv1 ( )
Unidade de Saude (CTA, cais/siams, outros) ( ); 3- Comércio (  ); 4 - Outros ( .
Yespecifique: tipoprv2 ( )
84- Vocé j& teve relacdo sexual com um parceiro do mesmo sexo? 1-N&o ( ); 2-Sim () homosex ( )
85- Vocé j& foi abusado sexualmente? 1-Ndo ( ); 2-Sim () abuso ( )
86- \Vocé ja teve algum tipo de Infec¢do Sexualmente Transmissivel? 1- Nao ( ); 2-Sim () ist ( )
87- Vocé teve algum corrimento pela vagina ou pénis nos altimos 12 meses? 1- Ndo ( ); 2- Sim
() corrl2 ( )
88- Vocé teve alguma ferida/Ulcera na genitalia (vagina ou pénis) nos ultimos 12 meses? 1- Ndo feri12 ( )
( );2-Sim( );3-Nédoselembra( )
89- Caso positivo, vocé procurou tratamento em alguma unidade de sadde quando apresentou
IST ou corrimento ou ferida/Glcera? 1- Nao ( ); 2- Sim (), caso ndo, o que fez para tratulc 12( )
tratar?
SECAOQ VII- VACINA
90- Vocé possui cartdo de vacina? 1- Ndo ( ); 2- Sim (). Caso afirmativo vocé trouxe o cartdo? carvac ( )
1-Ndo( );2-Sim( ) scarvac ( )
91- Vocé ja foi vacinado contra hepatite B? 1- Nao (  ); 2- Sim( ); 3- N&o sabe informar () vach ( )
Caso afirmativo, quantas doses da vacina vocé recebeu? nvach( )




1dose ( ), data: / / ;
2 doses (), data: / / ;
3doses (), data: / / ;
N&o sabe informar ()

92- Quais destas outras vacinas vocé ja recebeu depois de adulto?

Anti-tetanica: 1-Nao( );2-Sim( ); 3-Naosabe () vactet ( )

Anti-rubéola: 1- Ndo ( ): 2-Sim ( ): 3- N&o sabe () V?Z;Z E ;

Anti-febre amarilica: 1- Ndo ( ); 2- Sim ( ); 3- Ndo sabe
Qual sua altura? altura ( )
Qual o seu peso? peso ( )
IMC: imc ( )
SECAOQ VIII- ESCALA DE ALCOOL
81- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7, exceto questdo 5 estaba ( )
82- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 esalcoo ( )
83- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 esmaco ( )
84- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 escoca ( )
85- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 esanfe ( )
86- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 esina ( )
87-Soma dos escores obtidos nas questfes 2 a 7 eship ( )
88- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 esalu ( )
89- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 esopi ( )
90- Soma dos escores obtidos nas questdes 2 a 7 esout ( )
SECAO IX- RESULTADOS DOS TESTES RAPIDOS
91- O resultado do teste rapido para HIV-1 foi reagente? 1- Nao ( ); 2-Sim () hivitr ( )
92- O resultado do teste rapido para HIV-2 foi reagente? 1- Nao ( ); 2-Sim () hiv2tr ( )
93- O resultado do teste rapido para Sifilis foi reagente? 1- Ndo ( ); 2-Sim( ) siftr ( )
94- O resultado do teste rapido para Hepatite B foi reagente? 1- Ndo ( ); 2-Sim( ) hbvtr ( )
95- O resultado do teste rapido para Hepatite C foi reagente? 1- Ndo ( ); 2-Sim( ) hevtr ( )

Nome do Entrevistador:




