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RESUMO

A hepatite C é a causa mais frequente de doenca hepatica cronica. Homens que fazem sexo
com homens (HSH) podem apresentar risco aumentado em adquirir infeccdes transmitidas
pelas vias parenteral e sexual, como a hepatite C. Apesar da relevancia desse tema, apenas
uma investigacao sobre a infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) foi conduzida no Brasil
em HSH. Assim, o presente estudo teve como objetivo investigar a prevaléncia da infeccdo
pelo HCV e préticas de risco em homens que fazem sexo com homens na cidade de Goiania,
Goiéas. Estudo de corte transversal conduzido em 522 HSH em Goiania, recrutados pelo
método respondent-driven sampling (RDS), de marco a novembro de 2014. Apos assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido, os participantes foram entrevistados sobre
dados sociodemogréaficos e comportamentos/praticas de risco para infeccdo pelo HCV e, em
seguida, amostras sanguineas coletadas. Todas as amostras foram submetidas a dosagem dos
niveis de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase (ALT e AST) e a detec¢do
do marcador anti-HCV. As amostras que apresentaram niveis de ALT/AST elevados e/ou
anti-HCV positivas foram testadas para deteccdo do RNA viral pela reacdo em cadeia pela
polimerase pos-transcricao reversa (RT-PCR), sendo as positivas genotipadas pelo line probe
assay (LiPA). Das 522 amostras, quatro foram anti-HCV positivas e 14 apresentaram niveis
elevados de ALT/AST. Destas, apenas duas (Y-421/anti-HCV positiva e Y-180/anti-HCV
negativa/ALT e AST elevadas) foram RNA HCV positivas, sendo genotipadas pelo LiPA
como do gendtipo 1, subtipos 1a e 1b. Portanto, cinco amostras foram anti-HCV e/ou RNA
HCV positivas, resultando em uma prevaléncia ajustada pelo RDSAT de 1,3% (I1C 95%: 0,3-
5,5) para infeccdo pelo HCV em HSH em Goiania-GO. Apesar desta prevaléncia ser baixa,
varios comportamentos/praticas de riscos foram relatados pelos individuos estudados
(tatuagem/piercing, compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal, uso de drogas
ilicitas, multiplos parceiros sexuais ao longo da vida, sexo com mais de um parceiro na mesma
relacdo, sexo com parceiro usuario de drogas, ndo uso/uso ocasional de preservativo no sexo
anal, relacdo sexual sob efeito de alcool/drogas, dentre outros), caracterizando a populacéo-
alvo como potencialmente vulnerdvel as doengas infecciosas transmitidas pelas vias

parenteral e/ou sexual.
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ABSTRACT

Hepatitis C is the most common cause of chronic liver disease. Men who have sex with men
(MSM) may be at increased risk of acquiring infections transmitted by parenteral and sexual
routes, such as hepatitis C. Despite the relevance of this subject, only one investigation
regarding hepatitis C virus (HCV) infection in MSM was conducted in Brazil. Therefore, this
study aimed to investigate the prevalence of HCV infection and risk practices among men
who have sex with men in the City of Goiania, Goias. Cross-sectional study conducted in 522
MSM in Goiania, recruited by respondent-method driven sampling (RDS), from March to
November 2014. After signing the informed consent, participants were interviewed about
sociodemographic and risk behaviors/practices for HCV infection and then blood samples
collected. All samples were subjected to determine the levels of alanine aminotransferase and
aspartate aminotransferase (ALT and AST) and anti-HCV marker detection. Samples that had
high levels of ALT/AST and/or were anti-HCV positive were tested for HCV RNA by reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR), and the positive samples were genotyped
by a line probe assay (LiPA). Of 522 samples, four were anti-HCV positive and 14 had high
levels of ALT/AST. Of these, only two (Y-421/anti-HCV positive and Y-180/anti-HCV
negative/elevated ALT and AST) were HCV RNA positive, and then were genotyped by
LiPA as genotype 1, subtypes 1a and 1b. Thus, five samples were anti-HCV and/or HCV
RNA positive, resulting in an adjusted prevalence RDSAT of 1.3% (95% CI: 0.3-5.5) for
HCV infection among MSM in Goiénia-GO. Despite it is a low prevalence, many risk
behaviors/practices were reported by the studied individuals (tattoo/piercing, sharing of
personal hygiene tools, illicit drug use, multiple sexual partners in lifetime, sex with more
than one partner in the same relationship, sex with a drug user partner, non-use or occasional
condom use during anal sex, alcohol/drug use during sex, among others), which may
characterize the target population as potentially vulnerable to infectious diseases transmitted

by parenteral and sexual routes.

XV



1. INTRODUCAO

1.1. Considerac0es Iniciais

As hepatites virais sdo causadas por virus hepatotrépicos, denominados de virus da
hepatite A (HAV) (FEINSTONE; KAPIKIAN; PURCELI, 1973), virus da hepatite B
(HBV) (DANE; CAMERON: BRIGGS, 1970), virus da hepatite C (HCV) (CHOO et al.,
1989), virus da hepatite D ou Delta (HDV) (RIZZETO et al., 1977) e virus da hepatite E
(HEV) (BALAYAN et al., 1983). Suas manifestacdes clinicas, laboratoriais e

epidemioldgicas possuem caracteristicas distintas (BRASIL, 2009).

Na década de 70, foram observados casos de hepatites pos-transfusionais que nao
estavam relacionados com o HAV ou HBV, sendo entdo denominados de hepatite ndo-A
e ndo B (FEINSTONE et al., 1975; SHIH; ESTEBAN MUR; ALTER, 1986). Dessa
maneira, em 1989, utilizando técnicas de biologia molecular, Choo e colaboradores,
identificaram o genoma desse agente viral, o qual recebeu o nome de virus da hepatite C
(HCV) (CHOO et al.,1989).

A infeccdo pelo HCV representa um importante problema de saude publica. Cerca
de 185 milhdes de pessoas estdo cronicamente infectadas por esse virus. A hepatite C
constitui a maior causa de doenca hepética cronica na atualidade, pois 50-85% dos casos
evoluem para cronicidade, podendo levar ao desenvolvimento de cirrose e carcinoma
hepatocelular (HCC) (LAVANCHY, 2011; TE; JENSEN, 2010; WHO, 2014).

1.2. Virus da Hepatite C

O HCV ¢é hepatotropico, classificado na familia Flaviviridae, género Hepacivirus
(ICTV, 2014). A particula viral tem cerca de 60 nm de didmetro e apresenta,
externamente, um envelope lipoprotéico derivado da membrana do reticulo
endoplasmatico (RE) da célula hospedeira, onde se encontram as glicoproteinas E1 e E2
e, internamente, possui um nucleocapsideo icosaédrico e material genético do tipo RNA
(SHARMA, 2010; TANG; GRISE, 2009) (Figura 1).
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Figura 1 — Representacdo esquematica do virus da hepatite C (modificada)
Fonte: SHARMA (2010)

O genoma viral é formado por uma molécula de RNA fita simples de polaridade
positiva com aproximadamente 9.600 nucleotideos (nt), possuindo uma longa regido de
leitura aberta (Open Reading Frame - ORF) flanqueada por regides ndo codificantes
(NC) nas extremidades 5° ¢ 3” (Figura 2), sendo que cada uma possui estruturas de RNA
conservadas, importantes para a traducao e replicacdo do genoma. A regido codificante
da origem a uma poliproteina de aproximadamente 3.000 aminoacidos, que é clivada por
proteases celulares e virais, resultando nas proteinas estruturais (core/proteina C e do
envelope/E1 e E2) e ndo estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B), além da
p7 (KREKULOVA; REHAK; RILEY, 2006; SHARMA, 2010; THOMSON; FINCH,
2005).

“n
z
a}

3'NC

i PN

(I

s Qkeip 5

p7

Figura 2 — Representacdo esquematica do genoma do HCV (modificada)
Fonte: ATOOM, TAYLOR e RUSSELL (2014)



A regidao 5> NC ¢é composta por aproximadamente 341 (nt), sendo considerada
altamente conservada; caracteristica importante na detec;do do RNA-HCV e
identificacdo do genotipo viral (LYRA; FAN; BISCEGLIE, 2004; SHARMA, 2010).
Essa regido apresenta uma estrutura secundaria complexa, com formacéo de quatro algas
encurvadas, denominadas de stem-loops, compostas por dominios de I a I\VV. Os dominios
I1, 111 e IV contém um sitio de entrada interno para ribossomos (internal ribosome entry
site — IRES) e possuem uma sequéncia de RNA especifica que direciona o inicio da
traducdo do RNA viral (ARAUJO et al., 2009; BARTENSCHLAGER et al., 2011;
MAJOR; FEINSTONE, 1997; SHARMA, 2010; SUZUKI et al., 2007; TANG; GRISE,
2009).

A regido 3’ NC, com cerca de 200 nt, € composta por trés regides essenciais na
replicacdo do RNA viral. A primeira, constituida por 40 nt, localiza-se proximo ao cddon
de parada da regido aberta de leitura, a qual apresenta variabilidade entre os genotipos do
HCV. A segunda, com extensdo aproximada de 90 nt, possui uma sequéncia de
polipirimidina (poli U/UC) e a por¢do terminal é uma regido altamente conservada, de 98
nt, denominada cauda 3’ X (POENISCH; BARTENSCHLAGER, 2010; SHARMA,
2010; SUZUKI et al., 2007; TANG ; GRISE, 2009).

A proteina do core é considerada estrutural priméria, dimérica a-helicoidal,
conservada e composta por 191 aminoacidos (aa) (DUBUISSON, 2007; EROGLU;
PINARBASI, 2000; SHARMA, 2010). Essa proteina possui como principal funcéo a
encapsidacdo do genoma viral, resultando na formacdo do nucleocapsideo. Ela
desempenha um papel importante na regulacdo da expressdo génica, ao interagir com as
proteinas celulares, sendo assim, considerada também uma potencial reguladora do
sistema imunoldgico do hospedeiro. A proteina do core esta relacionada com o
desenvolvimento de esteatose hepatocelular e oncogénese (BRASS; MORADPOUR;
BLUM, 2006; DUBUISSON, 2007; EROGLU; PINARBASI, 2000; KHALIQ; JAHAN;
PERVAIZ, 2011; SHARMA, 2010). A sua antigenicidade e imunogenicidade estdo
associadas com a presenca de epitopos P-celulares lineares proximos a porgao
aminoterminal, o que a torna alvo para detec¢do de anticorpos anti-HCV (KHALIQ;
JAHAN; PERVAIZ, 2011; MCLAUCHLAN, 2009; PENIN et al., 2004; SHARMA,
2010).



Ainda, alguns estudos mostraram que a regido core do genoma do HCV pode
codificar uma proteina, com cerca de 160 aa, a qual foi denominada de core+1 ou F
(Frame Shift) ou ARF (Alternative Reading Frame). Essa proteina € altamente
conservada e possui capacidade de estimular uma resposta imune especifica (BRANCH
et al., 2005; SHARMA, 2010).

E1l e E2, caracterizadas por exibirem alto grau de variabilidade genética, sao
proteinas transmembrana tipo 1, com um grande ectodominio N-terminal e um dominio
C-terminal transmembrana hidrofébico, que formam heterodimeros nao-covalentes.
Essas glicoproteinas contém de seis a 11 locais potenciais de glicosilacdo (BRASS;
MORADPOUR; BLUM, 2006; DUBUISSON, 2007). Elas sdo importantes no processo
de adsorcdo e entrada do virus por fusdo com a membrana da célula hospedeira, além de
participarem da montagem da particula viral (JUSOH et al., 2010; SHARMA, 2010;
VIEYRES et al., 2010).

A E1 é constituida por aproximadamente cinco sitios de glicosilagdo conservados
em seus ectodominios, 0s quais sdo ancorados na membrana do reticulo endoplasmatico
da célula hospedeira. A funcdo dessa proteina ainda ndo esta totalmente elucidada; no
entanto, estudos tém mostrado a sua participacdo juntamente com a E2 na formacéo de
um complexo funcional glicoproteico, importante para facilitar a penetragéo viral (LIAN
etal., 2009; URBACZEK et al., 2012).

A proteina E2 possui sitios de ligacdo para o receptor CD81, sendo esse encontrado
em varios tipos celulares, como macrofagos, linfécitos, mondcitos, células dendriticas,
endoteliais, epiteliais, natural Killer e hepatdcitos (SAMREEN, 2012; SHARMA, 2010).
Essa proteina apresenta trés regides hipervariaveis, denominadas de HVR1, HVR2 e
HVR3. A HVR1 propicia a persisténcia viral, pelo escape dos anticorpos neutralizantes,
enquanto a HVR2 tem como funcdo modular a ligacdo de E2 aos receptores celulares
CD8L1. E finalmente, a HVR3 atua como sitio antigénico e facilita 0s mecanismos de
entrada na célula-alvo (DUBUISSON, 2007; SAMREEN et al., 2012; SHARMA, 2010).

A p7 é um pequena proteina transmembrana com dois dominios denominados TM1
e TM2. E hidrofébica, composta por 63 aa e pertence a familia das viroporinas. Localiza-

se na regido C-terminal de E2, na juncdo entre as regibes estrutural e ndo-estrutural
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(ATOOM; TAYLOR; RUSSELL, 2014; BROHM et al., 2009; TANG; GRISE, 2009).
Essa proteina é importante na maturacdo e liberagdo da particula viral, pois, devido a
formacdo de canais hidrofilicos, consegue modular a permeabilidade da membrana
celular. (ATOOM; TAYLOR; RUSSELL, 2014; CHANDLER et al., 2012; COOK;
STEFER; OPELLA, 2011).

As proteinas ndo estruturais NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B localizam-se
na porcdo C-terminal e exercem funcBes enzimaticas, sendo de fundamental importancia
na replicagdo do RNA viral (DUBUISSON, 2007; SHARMA, 2010). NS2 é uma proteina
hidrofébica com 217 aa, transmembrana, responsavel por clivar a jungdo NS2/NS3,
devido sua atividade de metaloprotease zinco-dependente. Além disso, auxilia na
montagem da particula viral pela interacdo com as proteinas estruturais e ndo estruturais;
embora, seu mecanismo de a¢do ndo esteja totalmente eluciado (DUBUISSON, 2007;
MA et al., 2011; SHARMA, 2010).

A proteina NS3, com 631 aa, € considerada multifuncional. Ela atua como
serinaprotease na regido N-terminal ao promover a clivagem nos sitios das juncdes
NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e NS5A/NS5B, originando as proteinas nao
estruturais NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B. NS3 tem atividade de ATPase, fornecendo
energia para a atividade de helicase, no desnovelamento da hélice do material genético
durante a replicacdo viral. E devido as suas multiplas func@es, a NS3 tem sido alvo para
terapia da hepatite C (inibidores de protease: telaprevir, boceprevir e simeprevir). E
relatado, ainda, 0 seu envolvimento na hepatocarcinogénese, em funcdo das diversas
interacbes com as proteinas celulares (BRASS; MORADPOUR; BLUM, 2006;
DUBUISSON, 2007; LIANG; GHANY, 2013; SHARMA, 2010; TANG; GRISE, 2009;
WEBSTER; KLENERMAN; DUSHEIKO, 2015).

A proteina NS4A, com 54 aa, é composta por uma regidao N-terminal hidrofobica e
por uma regido C-terminal hidrofilica. Ao estabilizar a NS3, NS4A age como cofator para
serinaprotease. Possui também um papel significativo na replicacédo viral, por regular a
fosforilagdo da proteina viral NS5A (EROGLU; PINARBASI, 2000; SHARMA, 2010).
A NS4B, composta por 261 aa, € um proteina que possui quatro dominios transmembrana
com hélices anfipaticas e hidrofébicas. Essa proteina é capaz de alterar a membrana

intracelular, induzindo a formacéo da rede membranosa que serve de suporte ao complexo
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replicativo viral. Além disso, NS4A tem atividade NTPase e auxilia na montagem da
particula viral, por meio de suas interacbes com outras proteinas ndo estruturais
(GOUTTENOIRE; PENIN; MORADPOUR, 2010; TANG; GRISE, 2009).

A proteina ndo estrutural NS5A é constituida por 447 aa, hidrofilica, apresenta-se
nas formas fosforilada e hiperfosforilada. Ela contém trés dominios com estrutura
cristalina, sendo o primeiro, denominado de DI, conservado e possui ligagbes com o acido
nucléico e com o zinco. O segundo (DII) é flexivel e desordenado. Os dois primeiros
dominios participam do processo de replicacdo viral, enquanto que o papel do terceiro
(DI na replicacdo viral ainda ndo estd totalmente elucidado, mas ha relatos de sua
importancia na montagem de particulas virais infecciosas. Essa fosfoproteina pode
apresentar mutacfes nas sequéncias de nucleotideos que interferem na resposta
terapéutica ao interferon (IFN): ISDR (IFN sensitivity determinig region), IRRDR
(IFN/RBV resistance determining region), PKRBD (PKR binding domain) e V3 (variable
region 3). Ainda relativo ao tratamento da hepatite C, novos farmacos inibidores de NS5A
foram desenvolvidos, como o daclastavir. Além disso, essa regido possui potencial
oncogénico e inibidor de apoptose (CHAYAMA; HAYES, 2011; JIANG et al., 2011;
JOYCE; TYRRELL, 2010; SHARMA, 2010; WEBSTER; KLENERMAN; DUSHEIKO,
2015).

A proteina NS5B (591 aa) € altamente conservada e codifica a RNA polimerase
RNA-dependente (RpRd), enzima fundamental no processo de replicacdo viral (TANG;
GRISE, 2009), sendo um importante alvo de um novo antiviral utilizado no tratamento
da hepatite C, o sofosbuvir (MEMBRENO; LAWITZ, 2011; SHARMA, 2010;
WAHEED; BHATTI; ASHRAF, 2012; WEBSTER; KLENERMAN; DUSHEIKO,
2015).



1.3. Variabilidade do HCV

O genoma do HCV, como de outros virus RNA, apresenta um grau importante de
variabilidade, a qual estd diretamente relacionada com a presenca de mutacGes ou
delecGes de nucleotideos, que ocorrem devido a incapacidade de reparo na leitura feita
pela RNA polimerase RNA dependente e pela taxa alta de replicagao viral. Esses erros na
leitura favorecem a persisténcia viral, facilitando o escape da resposta imune. A
frequéncia média de mutacdes de nucleotideos varia de 1,4 x 103 a 1,9 x 10~ substituicoes
por nucleotideos/ano, e pode afetar a estrutura secundaria do genoma viral, sendo que
muitas dessas mutagdes ocorrem de maneira silenciosa (GUILLOU-GUILLEMETTE et
al., 2007; MARASCIO et al., 2014; SHARMA, 2010; ZEIN, 2000).

As regides mais conservadas do genoma do HCV sdo a 5’ e 3’NC (90%), assim
como a regido que codifica a proteina do core/capsideo (81 a 88%). Por outro lado, as
regibes mais variaveis do genoma séo as que codificam as glicoproteinas do envelope, E1
e E2. As sequéncias das regides hipervariaveis (HVR1, HVR2 e HVR3) podem variar em
torno de 50% (CHAYMA; HAYES, 2011; CORTES et al., 2014; GUILLOU-
GUILLEMETTE etal., 2007; MARASCIO et al., 2014; TORRES-PUENTE et al., 2008).

Devido a essa diversidade genética, as amostras do HCV podem ser classificadas
em gendtipos, subtipos, isolados e quasispecies, dependendo do grau de homologia entre
elas. Sete genotipos (1-7) e maltiplos subtipos foram identificados (JACKOWIAK et al.,
2014; SMITH et al., 2014) (Figura 3). Por meio do sequenciamento completo da regido
codificante, observou-se que os gendtipos diferem entre si em 30%, e os subtipos em pelo
menos 15%. Os isolados apresentam variacdo entre 13-15%. Ja as quasispecies podem
diferir em 1-5% entre as sequéncias do HCV encontradas no mesmo individuo
(JACKOWIAK et al., 2014; SIMMONDS et al., 2005; SMITH et al., 2014). Essa
variabilidade do HCV tem implica¢Bes na patogénese, no diagnostico, na resposta ao
tratamento da infeccdo e no desenvolvimento de vacinas. A distribui¢do dos genotipos do
virus da hepatite C difere geograficamente, refletindo, assim, na epidemiologia da
infeccdo (GUILLOU-GUILLEMETTE et al.,, 2007; JACKOWIAK et al.,, 2014,
MARASCIO et al., 2014).



Genétipo 1

Figura 3 — Arvore filogenética dos tipos e subtipos do HCV (modificada)
Fonte: SMITH et al. (2014)

1.4. Diagnéstico da Infeccao pelo HCV

No diagndstico laboratorial da hepatite C, sdo realizados ensaios soroldgicos, que
detectam anticorpos para o HCV (anti-HCV) ou o antigeno do core, e 0s testes
moleculares, os quais verificam a presenca ou quantificam o acido nucléico viral (RNA-
HCV) e a caracterizagdo genotipica. Esses testes sdo fundamentais no monitoramento da
evolugédo da infeccdo e de seu tratamento (ANSALDI et al., 2014; BRASIL, 2011;
CHEVALIEZ, 2011; SCOTT; GRETCH, 2007; WHO, 2014).

Na hepatite C aguda, 0 RNA-HCV ¢é detecado a partir da primeira semana apdés a
exposicdo, aumentando rapidamente o seu nivel, podendo atingir de 10° a 107 Ul/mL. J&
0 marcador anti-HCV € encontrado a partir da sétima semana e persiste por anos. Os

niveis de alanina aminotransferase (ALT) se elevam no soro, geralmente entre a segunda
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e oitava semana ap0s exposicao, voltando ao normal até o sexto més de infeccao, quando
0 RNA-HCV desaparece (Figura 4). A persisténcia do RNA-HCV por mais de seis meses
caracteriza a infeccédo cronica (Figura 5), sendo que os anticorpos anti-HCV permanecem
detectaveis. Além disso, os niveis de ALT podem apresentar flutuacdes (BRASIL, 2011;
CHEN; MORGAN, 2006; CHEVALIEZ, 2011; KEW et al., 2004; MARTINEZ-
REBOLLAR etal., 2011; WHO, 2014).
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Figura 4 — Evolucdo da hepatite C aguda (modificada)

Fonte: CDC - www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset
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Figura 5 — Evolucéo da hepatite C cronica (modificada)
Fonte: CDC - www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset
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Desde 1990, o ensaio imunoenzimatico (ELISA) tem sido utilizado para deteccéo
de anticorpos especificos (anti-HCV), incluindo quatro gera¢des do mesmo. O teste de
primeira geracdo, denominado de ELISA I, possuia como alvo apenas um antigeno, o
polipeptideo c100-3 (NS4). Em 1992, foi elaborado o ensaio de segunda geracao (ELISA
I1), no qual foram incorporadas as proteinas c22-c e ¢33-c, derivadas das regies do core
e NS3, respectivamente. Assim, houve aumento da sensibilidade e especificidade,
reduzindo a taxa de falso-positivos para 40 a 50% e o tempo médio de soroconversdo de
16 para 10 semanas. O teste de terceira geracao (ELISA I111) incluiu, além dos antigenos
recombinantes ou peptideos sintéticos mencionados acima, um antigeno da regido NS5.
O ELISA 111 apresenta como tempo médio de soroconversdo de 7 a 8 semanas. Ja o teste
de quarta geracdo (ELISA IV) possibilita a deteccdo simultanea do antigeno do core e
anticorpos anti-HCV (para as regides NS3, NS4 e NS5). Além disso, tem-se observado
uma especificidade de aproximadamente 99,8%, associada a diminui¢do do periodo de
janela imunoldgica para o marcador anti-HCV (ANSALDI et al., 2014; BRANDAO et
al., 2001; GUPTA,; BAJPAI;, CHOUDHARY, 2014; KAMILI et al., 2012; MARWAHA,
SACHDEV, 2014; SALUDES et al., 2014).

Tentou-se desenvolver testes para deteccdo de anti-HCV IgM visando distinguir
a infeccdo aguda da crénica; entretanto, sem éxito na pratica clinica. Nos Gltimos anos,
ensaios de imunocromatografia tém sido utlizados para detectar anti-HCV. Esses utilizam
antigenos recombinantes das regides NS3, NS4, NS5 e core, 0s quais podem fornecer
resultado em um curto intervalo de tempo e ndo necessitam de estrutrura laboratorial,
sendo de facil manuseio, simples aplicabilidade e interpretacdo, além de possuir baixo
custo operacional. A sua especificidade é maior que 99%, e a sensibilidade pode variar
entre 86% e 99% (ANSALDI et al., 2014; SMITH, et al., 2011, VILLAR et al., 2015).

Resultados falso-positivos podem ocorrer nos ensaios imunoenzimaticos,
principalmente, em amostras de individuos em baixo risco de infec¢do. Tais resultados
sdo constatados quando da realizacdo de testes suplementares ou confirmatdrios, como o
recombinant immunoblot (RIBA) ou line immunoassay (LIA), os quais eliminam falso-
positivos por meio da imobilizacdo de antigenos recombinantes e/ou peptideos sintéticos
derivados das regides do core, NS3, NS4 e NS5 do genoma viral. Dessa maneira, ha

deteccdo de anticorpos para antigenos individuais do HCV. Contudo, esses testes
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possuem custo elevado e confirmam apenas a presenca de anti-HCV. Assim, ndo sao
realizados rotineiramente, uma vez que é necessaria a deteccdo do RNA viral para o
diagndstico de infeccéo ativa pelo HCV (BRANDAO et al., 2001; ERENSOY, 2001;
KAMILI et al., 2012; RICHTER, 2002; VILLAR et al., 2015).

No periodo de janela imunoldgica, pode ser realizado o ensaio imunoenzimatico
para deteccao e quantificacdo do antigeno do core do HCV, tendo em vista que esse pode
ser considerado um marcador de replicacdo viral. Entretanto, a sensibilidade desse teste
€ menor em relacgdo a dos testes moleculares (CHEVALIEZ, 2011; KAMILI et al., 2012).

Técnicas moleculares sdo fundamentais na pratica clinica, pois possibilitam
verificar a presenga da replicacdo viral por meio da deteccdo do RNA viral circulante,
facilitando o diagndstico precoce da infec¢do aguda e a confirmacao da infecgéo cronica.
Essas incluem técnicas empregadas para a deteccdo qualitativa e quantitativa do RNA
viral, sendo que os testes qualitativos avaliam a presenga do RNA-HCV, enquanto os
testes quantitativos determinam a carga viral, ou seja, a concentracdo do RNA-HCV em
Ul/mL (BRANDAO et al., 2001; KAMILI et al., 2012; VILLAR et al., 2015).

A RT-PCR (reacdo em cadeia pela polimerase pds-transcri¢do reversa) € um teste
qualitativo, considerado padrdo-ouro, no qual a enzima transcripitase reversa catalisa a
sintese do DNA complementar (cDNA) ao RNA viral e, em seguida, ocorre amplificagio
do cDNA por meio da PCR, cujo limite de deteccdo é de aproximadamente 50 Ul/ml
(BRANDAO et al., 2001; MEDINA; SCHIFF, 1995; SALUDES et al., 2014). Outro
método qualitativo utilizado é a amplificacdo de RNA viral mediada pela transcricdo
(transcription - mediated amplification, TMA), o qual apresenta um limite de deteccao
de 5 UlI/mL do RNA-HCV no plasma ou soro analisado, apresentando uma sensibilidade
de 98% (BRANDAO, et al., 2001; MORISHIMA et al., 2008, SALUDES et al., 2014).

Como exemplos de testes quantitativos, tém-se o branched DNA (bDNA) ou teste
do DNA ramificado e a PCR em tempo real, que apresenta melhor reprodutibilidade e
sensibilidade. Esse teste permite a quantificagdo do RNA-HCV em tempo real, tanto em
baixa, quanto em elevada concentracéo sem a necessidade de diluicao prévia. Além disso,
por ser um sistema fechado, o risco de contaminacdo € baixo. Os testes quantitativos

possibilitam acompanhar a resposta viroldgica a terapéutica, ou detectam possiveis falhas
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ao tratamento medicamentoso (BRANDAO et al., 2001; CHEVALIEZ, 2011;
ERENSOQY; 2001, KAMILI et al., 2012; RICHTER 2002; VILLAR, et al., 2015).

A genotipagem pode ser realizada por diversos métodos de biologia molecular,
tendo como alvo algumas regides do genoma viral (5' NC, core, E1 ou NS5B). Tais
técnicas incluem o sequenciamento direto dessas regides, nested PCR (core), RFLP
(restriction fragment length polymorphism - 5> NC) e hibridizacdo reversa com sondas
genotipo-especificas (line probe assay /LiPA - 5° NC). A identificagdo dos genotipos ¢
importante para defini¢do da melhor terapia antiviral, bem como o tempo necessario para
o tratamento (BRANDAO et al., 2001; CHEN; WECK, 2002; KAMILI et al., 2012;
LAPERCHE et al., 2005; VILLAR et al., 2015).

A bidpsia hepatica representa o padrdo-ouro no diagndstico e estadiamento da
hepatite C cronica, possibilitando a avaliacdo do grau de fibrose e do processo
inflamatorio, na determinagdo do prognéstico e no monitoramento terapéutico. Contudo,
esse € um método invasivo, com elevado custo e pode apresentar complicagdes, como
hemorragia. Assim, tém sido utilizados, em substituicdo a bidpsia, métodos ndo invasivos
como a elastografia hepatica transitdria avaliada pelo Fibroscan, o qual apresenta a
combinacdo de uma onda de baixa frequéncia e de um ultrasson, permitindo a
estratificacdo dos graus de fibrose, e 0s testes bioquimicos como o Fibrotest, que combina
os resultados de marcadores séricos (BRASIL, 2011; SALUDES et al., 2014;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HAPATOLOGIA, 2014).

1.5. Aspectos Clinicos e Tratamento da Hepatite C

O periodo de incubacdo da infeccdo pelo HCV é de aproximadamente sete
semanas, podendo variar de duas a 26 semanas. A sintomatologia da infec¢do aguda pode
iniciar entre seis e 12 semanas, apds a exposi¢ao ao virus. Entretanto, esta é raramente
observada na pratica clinica, pois € assintomatica na maioria dos casos. Apenas 20 a 30%
apresentam ictericia, e 10 a 20% sintomas inespecificos, como anorexia, astenia, dor
abdominal e mal estar; entretanto, tais individuos podem desenvolver
hepatoesplenomegalia e adenopatia cervical. A hepatite C aguda pode apresentar um

quadro clinico grave; no entanto, é rara a faléncia hepatica fulminante (BRASIL, 2011;
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HOOFNAGLE et al., 1997; KEW et al., 2004; MAHESHWARI; THULUVATH, 2008;
MARTINEZ-REBOLLAR et al., 2011; WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014; WHO,
2014).

A eliminagéo viral espontanea pode ocorrer dentro dos seis meses de infecgédo em
15-45% dos individuos infectados, estando relacionada com caracteristicas do
hospedeiro, tais como: sexo feminino, idade inferior a 40 anos, aparecimento de ictericia,
fatores genéticos e imunoldgicos (CHEN; MORGAN, 2006; MODI; LIANG, 2008;
WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014; WHO, 2014).

A evolugéo da hepatite C aguda para a forma cronica ocorre em 50% a 85% dos
casos. E evidenciada por inflamagao hepatica, necrose e fibrose hepatocelular, as quais
sdo resultantes da resposta imunoldgica a replicacdo do virus nos hepatécitos. Nos casos
mais graves, pode ocorrer o desenvolvimento de cirrose, levando a descompensacao
hepética, caracterizada por hipertensdo portal, ascite, encefalopatia hepética e varizes
esofagicas e, assim, poderd haver a evolucdo para hepatocarcinoma. Os individuos
cronicamente infectados pelo HCV possuem um risco de 15-30% de desenvolver cirrose
em um intervalo de 20 anos do curso da infec¢do, e a chance de evoluir para carcinoma
hepatocelular é de aproximadamente 2-4% por ano (NEZAM, 2004; WESTBROOK;
DUSHEIKO, 2014; WHO, 2014) (Figura 6).

A evolucdo para fibrose € influenciada por fatores virais, ambientais e do
hospedeiro, tais como: idade superior a 40 anos, sexo masculino, tempo de infeccéo,
esteatose hepatica, obesidade, presenca de necroinflamacdo, consumo de alcool superior
a 50g/dia, diabetes mellitus, insulinoresisténcia, imunossupressao, coinfeccdo com o
HBV e/ou HIV (virus da imunodeficiéncia humana) e fatores genéticos (BRASIL, 2011,
CHEN; MORGAN, 2006; WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).

A hepatite C crbnica pode estar associada a diversas manifestacdes extra-
hepéticas, devido a deposi¢cdo de imunocomplexos em diversos 6rgdos e sistemas,
incluindo renais, dermatologicas, hematoldgicas e reumatoldgicas. Destacam-se a
crioglobulinemia, glomerulonefrite membranoproliferativa, porfiria cutanea tardia,
sindrome de Sjogren, tireoidite autoimune, liquen plano, linfoma de células B, certos tipos

de Ulceras de cornea, fibrose pulmonar idiopatica, poliarterite nodosa e anemia aplastica.
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Aproximadamente 2% dos individuos cronicamente infectados desenvolvem
manifestacBes extra-hepaticas (BRASIL, 2011; CHEN; MORGAN, 2006; CRAXI;
LAFFI; ZIGNEGO, 2008; LATT; ALACHKAR; GURAKAR, 2012; WHO, 2014).

Cirrose descompensada

Infecgio

cronica Hepatocarcinoma

Manifestagoes extra-hepaticas

Figura 6 — Representacdo dos aspectos clinicos da infeccdo pelo HCV (modificada)

Fonte: WHO (2014)

O tratamento da hepatite C objetiva primeiramente erradicar o virus, obtendo
assim, a resposta viroldgica sustentada, a qual € definida como RNA-HCV indetectavel
na 122 ou 242 semana de seguimento, ap6s o término do tratamento conforme regime
terapéutico instituido. Dessa maneira, o tratamento tem como finalidade reduzir o risco
de transmissao viral, aumentar a qualidade e a expectativa de vida do paciente, bem como
diminuir a incidéncia de cirrose e HCC (BRASIL, 2011, 2015 ; EASL, 2015).

Em 2011, foi implementado pelo Ministério da Salde, o “Protocolo Clinico ¢
Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C no Brasil e Coinfec¢des”. De acordo com
esse protocolo, no tratamento da hepatite C aguda, recomendava-se a monoterapia com
IFN convencional até completar 24 semanas. Para os portadores crénicos do genétipo 1
do HCV, utilizava-se como esquema terapéutico a administracao de interferon peguilado
(PEG IFN) a-2a ou a-2b associado a ribavirina (RBV) por 48 a 72 semanas. J& para 0s
pacientes portadores cronicos do genoétipo 2 ou 3, recomendava-se associacdo de IFN
convencional (0-2a ou a-2b) e RBV durante 24 semanas. E para portadores de hepatite C
crénica com genotipo 4 ou 5, o esquema terapéutico foi 0 mesmo considerado para
portadores do gendtipo 1 (BRASIL, 2011).
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Em 2013, foram incorporados pelo Ministério da Saude, os inibidores de protease
(IP): boceprevir (BOC) ou telaprevir (TVR), em associa¢cdo com PEG IFN e RBV, para
os individuos cronicamente infectados com o genoétipo 1 do HCV (BRASIL, 2013a).
Entretanto, esses medicamentos ocasionam varios efeitos adversos e resisténcia
medicamentosa (GOGELA et al., 2015 ; HAYES; CHAYAMA, 2015).

Em junho de 2015, foi aprovada pelo Ministério da Salde a atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes (PCDT). Nesse
protocolo, foi indicado descontinuar o uso dos inibidores de protease, o telaprevir e o
boceprevir, e foram adicionados o simeprevir, um inibidor de protease de segunda
geracdo, o sofosbuvir, um analogo nucleotideo que inibe a RNA polimerase do HCV, e o
daclatasvir, um inibidor da NS5A. Estes medicamentos agem diretamente no virus da
hepatite C, interrompendo a sua replicacdo, e possuem diversas vantagens como
diminuicdo do periodo de tratamento, facilidade posoldgica, relativa independéncia do
alfapeguinterferon, diminuicdo de eventos adversos, menor necessidade de exames de
biologia molecular para avaliagdo do tratamento e melhores resultados quando
comparados aos regimes terapéuticos propostos anteriormente (BRASIL, 2015).

Resumidamente, foi proposto que os portadores de gen6tipo 1 (subtipos 1a e 1b)
monoinfectados deverdo ser tratados com sofosbuvir e simeprevir, ou sofosbuvir e
daclatasvir, durante 12 semanas. Os pacientes tratados com boceprevir e telaprevir ou
coinfectados pelo HIV, terdo o regime terapéutico baseado em sofosbuvir e daclatasvir
por um periodo de 24 semanas. Para os individuos portadores do genétipo 2, a terapia
baseia-se em sofosbuvir e ribavirina por 12 semanas. Os portadores de gendtipo 3
monoinfectados e ndo cirroticos devem receber sofosbuvir e daclatasvir durante 12
semanas, enquanto os coinfectados com HIV e cirréticos serdo tratados com sofosbuvir e
ribavirina por 24 semanas. Os individuos portadores de gendtipo 4 virgens de tratamento
e monoinfectados receberdo daclatasvir, PEG-IFN e ribavirina por 24 semanas, ou
sofosbuvir e daclatasvir durante 12 semanas. Finalmente, 0 PCDT de junho de 2015 sera
implementado somente apo6s a disponibilizacdo desses novos medicamentos na rede
publica de saude (BRASIL, 2015).
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1.6. Epidemiologia da Infeccao pelo HCV

1.6.1. Transmissao

O virus da hepatite C é transmitido pelas vias sexual, vertical e, principalmente,
pela parenteral. A transfusdo sanguinea é considerada um meio eficiente de transmisséo
do HCV:; entretanto, apds a implantacao da triagem soroldgica para hepatite C nos bancos
de sangue, esse risco diminuiu. Por outro lado, o compartilhamento de agulhas e seringas
por usuarios de drogas injetaveis é considerado um dos mecanismos mais fortemente
associados a infeccdo pelo HCV (NELSON et al., 2011; SOZA; RIQUELME; ARRESE,
2010). Em usuarios de drogas nao injetaveis, pode ocorrer a veiculacdo desse virus por
meio de equipamentos contaminados por fluidos nasais e/ou orais utilizados por esses
usuarios (BRASIL, 2011; SCHEINMANN et al., 2007).

Ainda em relacdo a transmissdo parenteral do HCV, os procedimentos como
cirurgia, tratamento odontoldgico, acupuntura, tatuagem e piercing, que ndo seguem as
normas de biosseguranca, bem como o compartilhamento de objetos perfurocortantes em
centros de estética e beleza (manicure, pedicure e poddlogo), podem favorecer a
disseminacédo desse virus (ALTER, 2011; BRASIL, 2011). Estima-se que cerca de trés
milhGes de profissionais da salide sdo expostos a acidentes com objetos perfurocortantes
por ano; desses, 16.000 sdo infectados com o virus da hepatite C. O risco médio para
transmissao ocupacional é de aproximadamente 0,5% (DEUFFIC-BURBAN et al., 2011,
PRUSS-USTUN; RAPITI; HUTIN, 2005).

A transmissdo sexual do HCV pode ocorrer quando h& exposi¢do da mucosa
anorretal a fluidos corporais como sémen e sangue contaminados; entretanto, ela ocorre
em frequéncia menor quando comparada ao HBV e HIV (ALIPOUR et al., 2013; ALTER,
2011). Em individuos heterossexuais monogamicos, esse meio de transmissdo é
considerado de baixa eficiéncia, diferentemente dos HSH, os quais tém sido
caracterizados por comportamentos/praticas considerados de risco como mdltiplos
parceiros, relagcbes sexuais desprotegidas, coinfeccdo com HIV, presenca de DST
principalmente ulcerativas, relagbes sexuais traumaticas, compartilhamento de
brinquedos sexuais, uso de drogas intraretal, dentre outros. Assim, tem-se observado um

aumento dos casos de infeccdo pelo HCV nessa populacdo (ALIPOUR et al., 2013;
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ALTER, 2011; BRASIL, 2011; BURCHELL et al., 2015; WEBSTER; KLENERMAN;
DUSHEIKO, 2015).

A prevaléncia da transmissdo vertical varia de 3% a 5%, e ocorre quando ha
viremia da mée durante a gestacdo e/ou no momento do parto. Alguns fatores podem
aumentar o risco de transmissdo, tais como: elevada viremia materna, tipo de parto,
aminiocentese, ruptura prematura de membranas, parto prematuro, laceragédo vaginal
durante o parto, monitoramento fetal invasivo, coinfeccdo pelo HIV, uso de drogas
injetaveis e amamentacdo quando ha a presenca de trauma mamilar e/ou sangramento;
caso contrario, ndo é necessario suspender a amamentagdo, pois ndo é considerado um
meio eficaz na transmissdo do HCV (BENOVA et al., 2014; BRASIL, 2011; TOSONE
etal., 2014; YEUNG et al., 2014).

A transmissao intrafamiliar do HCV pode ocorrer quando ha exposicdo a
ferimentos abertos de familiar virémico, ou pelo compartilhamento de utensilios de
higiene pessoal, como escova de dente, alicate de unha, lIamina de barbear e aparelho
dentério. Esse tipo de transmissdo geralmente ocorre em familia com baixo perfil
socioeconémico (CAVALHEIRO et al., 2009; DE WAURE et al., 2010; INDOLFI;
NESI; RESTI, 2013).

1.6.2. Prevaléncia

A infeccdo pelo virus da hepatite C representa um importante problema de satde
publica, pois aproximadamente 185 milhfes de pessoas estdo infectadas por esse virus,
cerca de 3% da populacédo global, e ha por volta de 350.000 6bitos a cada ano (BRASIL,
2011; LAVANCHY, 2011; LEE et al., 2014; TE; JENSEN, 2010; WHO, 2014).

A prevaléncia da infeccdo pelo HCV varia geograficamente (Figura 7). Os paises
em desenvolvimento apresentam taxas mais altas quando comparadas as observadas nos
paises desenvolvidos, uma vez que ndo foram implementadas estratégias de satde publica
efetivas para o diagnostico e controle da infeccdo. Os paises com as maiores prevaléncias
localizam-se na Africa, parte oriental do Mediterraneo, sudeste da Asia e regi&o ocidental

do Pacifico. Por outro lado, os paises com as menores taxas encontram-se na America do

17



Norte, Australia e noroeste da Europa (LAVANCHY, 2011; LEE et al., 2014; WHO,
2014).

No continente Africano, cerca de 28 milhdes de pessoas estdo cronicamente
infectadas pelo HCV, o que corresponde a um indice de aproximadamente 3,2%
(LAVANCHY, 2011; MARTISON et al., 1996). Na Asia, a taxa de infec¢do pode variar
de 1,4% a 3,8%; na parte oriental do Mediterréno, de 3,7% a 9,6% e, na regi&o ocidental
do Pacifico, de 2,5% a 6,4% (HANAFIAH et al., 2013; LAVANCHY, 2011; WHO,
2014).

Egito, Arabia Saudita, Iraque e Siria sd0 0s paises que apresentam as maiores
prevaléncias de infeccdo pelo HCV (2% a 15%). No Egito a soroprevaléncia possui
variacBes de acordo com a faixa etaria, sendo de aproximadamente 19% em individuos
menores de 18 anos, e acima de 50% naqueles com 30 anos. Esses valores elevados
devem-se a fatores de risco, como o uso de drogas injetaveis, realizacdo de procedimentos
médicos e odontoldgicos que ndo seguem as normas de biosseguranca, compartilhamento
de seringas utilizadas nas campanhas de erradicagdo da esquistossomose entre 0s anos de
1950 e 1980, transmissdo vertical e intrafamiliar (ANSALDI et al., 2014; LAVANCHY,
2011; MAHESHWARI; RAY; THULUVATH, 2008; REKER; ISLAM, 2014).

Na Europa, as taxas de anti-HCV podem variar de 0,5% a 2,0%. Para exemplificar,
tem-se Alemanha (0,75%), Franca (1,3%), Grécia (1,5%), Portugal (1%), Espanha
(2,0%), Finlandia (0,5%), Bulgéria (1,8%), Luxemburgo (1%) e Croacia (1,5%). Na
América do Norte, o indice encontrado foi de aproximadamente 1,3%, sendo que, no
Canada, esse valor foi de 1,01% e, nos EUA, de 2,0% (HANAFIAH et al., 2013;
LAVANCHY, 2011; WHO, 2014).
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Figura 7 — Prevaléncia global da infec¢do pelo HCV (modificada)

Fonte: THOMAS (2013)

Segundo a investigacgdo realizada em doadores de sangue, pela Organizagédo Pan-
Americana de Saude, na América Latina, a soroprevaléncia da hepatite C varia de 0,09%
a 3,0%, destacando-se a Argentina (1,4%), Bolivia (1,0%), Chile (0,09%), Colémbia
(1,6%), Costa Rica (1,9%), Cuba (3,0%), Peru (1,8%), Venezuela (0,98%), México
(1,8%) e Brasil (1,1%) (PAHO, 2015).

Em um estudo transversal de base populacional, realizado em 26 capitais
brasileiras e no Distrito Federal entre 2005 e 2009, com 19.503 individuos entre 10 e 69
anos, foi encontrada uma prevaléncia global para o0 marcador anti-HCV de 1,38% (IC
95% 1,12%-1,64) na faixa etéaria de 20 a 69 anos. Na Regido Centro-Oeste, a prevaléncia
foi de 1,64% (IC 95% 1,14-2,13) (PEREIRA et al., 2013).

Em Goiania-Goias, as taxas de prevaléncia da infeccdo pelo HCV variaram entre

0% e 63,3%, de acordo com o grupo populacional estudado (Quadro 1).
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Quadro 1 — Taxas de prevaléncia do HCV em Goiania-GO, segundo a populacéo estudada

Referéncia Populagio Prevaléncia
(%)
Martins et al. (1994) Doadores de sangue 1,4
Martins et al. (1995a) | Criangas provenientes de creches 0,0
Martins et al. (1995a) | Escolares 0,2
Martins et al. (1995a) | Meninos na/de rua, respectivamente 1,0/3,0
Martins et al. (1995b) | Gestantes 0,9
Rosa; Martins; Pacientes com hanseniase 1,8
Vanderborght (1996)
Carneiro et al. (2001) | Pacientes em hemodialise 46,1
Barbosa et al. (2002) | Hemofilicos 63,3
Lopes et al. (2002) Profissionais de hemodialise 0,7
Carneiro et al. (2005) | Pacientes hemodialisados 16,5
Barbosa; Silva; Individuos com doenca reumatica 1,9
Martins (2005)
Pereira et al. (2006) Usuarios anénimos de um centro de 2,5
testagem para HIV
Botelho et al. (2008) | Transplantados renais 16,1
Costa et al. (2009) Gestantes 0,15
Del Rios (2011) Pacientes HIV positivos virgens de 4,6
tratamento
Franca (2011) Profissionais do sexo 0,7
Reis et al. (2011) Pacientes com tuberculose 7,5
Barros et al. (2013) Reeducandas 6,1
Marinho et al. (2013a) | Catadores de materiais reciclaveis 1,6
Marinho (2013b) Portadores de doengas oncohematologicas 0,8
Brandao et al. (2015) | Pacientes HIV positivos 9,7
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1.6.3 Distribuicé@o dos Genotipos Virais

Os genotipos 1, 2 e 3 apresentam distribuicdo mundial, embora as suas taxas de
prevaléncia variem de acordo com a localizacdo geogréafica (Figura 8). O gendtipo 1 € o
mais prevalente mundialmente, sendo responsavel por aproximadamente 46% de todos
os casos de infeccdo pelo HCV. Esse genotipo circula, principalmente, na América do
Norte, América Latina, Australia, Japdo e Europa. O gendtipo 2 € mais frequente nas
Américas do Norte e do Sul, Europa, Asia, Japdo e China (13%), e 0 gen6tipo 3 é
comumentemente encontrado na india, Europa e endémico no sudeste da Africa (22%).
O gendtipo 4 é predominante na Africa, Egito e Oriente Médio (13%). Na Africa do Sul,
encontra-se 0 genétipo 5 (1%) e, na Asia, 0 gendtipo 6 (2%). O gendtipo 7 foi identificado
em imigrantes da Africa Central (ANSALDI et al., 2014; GOWER et al., 2014;
LAVANCHY, 2011; MESSINA et al., 2015; SIEVERT et al., 2011; SMITH et al., 2014;
TE; JENSEN, 2010).

Os subtipos 1a e 1b séo frequentes na Europa e Estados Unidos. Os subtipos 2a e
2b sdo predominantes também na América do Norte e Europa, além do Japao. O subtipo
2¢ é encontrado no norte da Italia, india, Paquistdo e Europa. O subtipo 3a é mais comum
nos Estados Unidos e Europa, principalmente em grupos em risco como 0s usuarios de
drogas. O subtipo 4a circula, principalmente, no Egito, enquanto o subtipo 4c na Africa
Central. Percebe-se que o crescente processo de globalizacdo e imigracdo, tem
influenciado diretamente na rota de transmissédo do HCV e em sua distribuicdo geografica
(ANSALDI et al., 2014; GOWER et al., 2014; LAVANCHY, 2011; MESSINA et al.,
2015; SIEVERT et al., 2011; SIMMONDS et al., 2005; TE; JENSEN, 2010).

Foi realizado um estudo de revisdo por Kershenobich e colaboradores (2011), em
seis paises da América Latina, sendo analisados 1080 artigos, nos quais a maioria tinha
como populagdo-alvo os doadores de sangue. Foram encontrados 0s gendtipos 1, 2, 3 e 4
na Argentina, México, Porto Rico e Brasil, sendo predominantes os subtipos 1a e 1b. No
Peru, foram observados os gendtipos 1, 2 e 3, sendo o subtipo 1a mais frequente. Na
Venezuela, encontrou-se 0s gendtipos 1 e 2, com predominio dos subtipos 1a e 1b
(KERSHENOBICH et al., 2011).
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No Brasil, uma investigacdo realizada por Campiotto e colaboradores (2005), em
individuos cronicamente infectados pelo HCV nas cinco regides geogréficas do Pais,
mostrou o predominio do gendtipo 1 (64,9%), principalmente na Regido Norte, seguido
do gendtipo 3 (30,2%), mais frequente na Regido Sul, e do genotipo 2 (4,6%),
predominante na Regido Centro-Oeste. Os gendtipos 4 (0,2%) e 5 (0,1%) foram
encontrados somente na Regido Sudeste (S&o Paulo). No estudo realizado por Pereira e
colaboradores (2013), o gendtipo 1 (subtipos 1a e 1b) também foi o mais prevalente no

Pais, seguido pelos genotipos 3 (3a) e 2 (2b).

Distribui¢do dos gendtipos do HCV

=
N S

Figura 8 — Distribuicao global dos genétipos do HCV (modificada)

Fonte: MESSINA et al. (2015)

1.7. Prevencao e Controle da Infeccdo pelo HCV

A vacina contra o HCV ainda n&o foi desenvolvida com éxito devido, a sua alta
variabilidade genética, a falta de modelos animais experimentais apropriados e a resposta
imunoldgica do hospedeiro que permite a evasdo viral. Portanto é de fundamental
importancia a adesao as estratégias de prevencdo e controle da infeccdo pelo HCV, que
possuem como objetivo diminuir o risco de doenca hepética crénica em individuos
infectados e a ocorréncia de novos casos (FAUVELLE et al., 2013; KEW et al., 2004;

TORRESI; JOHNSON; WEDEMEYER, 2011).
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As estratéegias de prevencdo primaria possibilitam o acolhimento e
aconselhamento da populacdo em geral sobre os meios de transmissdo do HCV, bem
como o acompanhamento individualizado dos portadores do virus da hepatite C. Tais
estratégias visam a reducdo de vulnerabilidades e fatores de risco para transmissdo do
HCV, como o uso de drogas, alcool, realizacdo de praticas sexuais inseguras,
compartilhamento de objetos perfurocortantes e de higiene pessoal, incluindo escova de
dentes, laminas de barbear, cortador de unhas, dentre outros (BRASIL, 2008, 2011; KEW
etal., 2004; KRETZER et al., 2014; THOMAS, 2013).

As estratégias de prevencdo secundaria visam reduzir o risco de evolucdo para
cronicidade da hepatite C e o0 desenvolvimento de cirrose e HCC. Baseiam-se na
imunizacdo contra as hepatites A e B, reduzindo, assim, o risco de coinfec¢do; na
realizacdo de praticas médico-laboratoriais, para deteccdo e confirmacdo da infeccao pelo
HCV; de avaliacdo do comprometimento hepatico; da implementacao de terapia antiviral
e do reconhecimento de fatores que podem influenciar na evolucéao para fibrose do tecido
hepético, como consumo de alcool e coinfec¢do pelo HBV e/ou HIV (BRASIL, 2011;
KRETZER et al., 2014; THOMAS, 2013).

No Brasil, a triagem para anti-HCV em bancos de sangue passou a ser obrigatoria
a partir de 19 de novembro de 1993, pela instituicdo da Portaria n°® 1.376 do Ministério
da Saude (BRASIL, 1993). Em 29 de janeiro de 2004, a Portaria n® 112, estabeleceu a
implantacdo do teste de amplificacdo e deteccdo do &cido nucléico viral (NAT) do HCV
na triagem de doadores de sangue (BRASIL, 2004). No entanto, devido as dificuldades
técnicas, a obrigatoriedade da implementacdo do NAT ocorreu posteriormente nos bancos
de sangue, com a publicacao da Portaria n° 25, de junho de 2013 (BRASIL, 2013b).

1.8. Homens que Fazem Sexo com Homens

A categoria HSH surgiu na epidemiologia para agregar todos os individuos
biologicamente homens e que relatam ter relagdes sexuais com outros homens, nao
importando sua identidade sexual, e sim sua pratica sexual, englobando, portanto, os

homossexuais, bissexuais e heterossexuais que fazem sexo com outros homens motivados
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por diversas razdes, além dos individuos transgéneros, como travestis e transexuais, que
devido as suas especificidades ha uma forte tendéncia e necessidade de retirara-los da
populagéo de HSH (WHO, 2011).

Os HSH podem ser caracterizados por diversos aspectos de vulnerabilidade (DE
VRIES, 2014; SILVA, 2005). Para conceitua-la, ¢ de fundamental importancia avaliar
fatores individuais, sociais e programaticos. Os primeiros correspondem ao nivel de
informagdes e capacidade em elaborar e transformar as mesmas em préticas
comportamentais seguras. Os segundos estdo relacionados a disponibilidade de
informacdes, ao nivel de escolaridade, aspectos culturais, politicos e econdmicos, 0s quais
podem favorecer ou dificultar o acesso a informacdo, e dessa maneira, a mudanga no
comportamento. E por fim, os terceiros fatores abordam os programas assistenciais e de
prevencdo, por meio da otimizacao de recursos disponiveis (ANTUNES, 2005; GOMES,
2014). Assim, a vulnerabilidade do individuo ou de um determinado grupo as doencas e
agravos ¢ influenciada por diversos fatores, os quais podem ampliar ou reduzir o seu risco
de adoecimento (GOMES, 2014).

Diante do exposto, destaca-se a capacidade aumentada dos HSH em adquirir DST
em comparacdo com a populacdo em geral, devido a multiplicidade de parceiros,
exposicao da mucosa anorretal, do prepucio ou uretra a diversos patdgenos, ao ndo uso
de preservativo, realizacdo de préaticas sexuais traumaticas e ao uso recreativo de alcool e
drogas (DE VRIES, 2014; SILVA, 2005). A vulnerabilidade dessa populacdo também
pode ser contextualizada pela existéncia de violéncia fisica, verbal e psicoldgica,
motivadas por homofobia, transfobia e intolerancia da sociedade em geral, podendo
acarretar o desenvolvimento de transtornos psiquicos, como depressao ou estresse pos-
traumatico, que pode culminar com o suicido (BRASIL, 2002, 2007; BULLER, et al.,
2014; SABIDO, et al., 2015). Nota-se, ainda, uma deficiéncia nos servicos de salde
especializados para atender esse segmento populacional, que associado muitas vezes ao
preconceito, despreparo dos profissionais, inadequacdo estrutural dos programas
existentes, intolerancia da sociedade e falta de recursos educativos especificos, levam ao
afastamento dessa populacdo das acdes de promocao e prevengdo da salde (BRASIL,
2007; GOMES, 2014). Portanto, tais fatores refletem negativamente na adocdo de
praticas/comportamentos mais seguros, na busca de exames laboratoriais e na adesao ao

tratamento de doencas (BRASIL, 2007), como a hepatite C.
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Em 2004, a populacéo de gays e outros HSH de 15 a 49 anos de idade foi estimada
em 3,2% no Brasil, o que representa aproximadamente 1,5 milhdes de pessoas (BRASIL,
2006; 2007). O Ministério da Saude juntamente com o Conselho Nacional dos Secretérios
da Saude (CONASS) e Conselho Nacional de Secretarios Municipais de Saude
(CONASEMS) desenvolveram o Plano Nacional de Enfrentamento da Epidemia de Aids
e DST entre gays, outros HSH e travestis, com a finalidade de facilitar o reconhecimento
de vulnerabilidades dessa populagéo e, assim, implementar acfes de promocdo e
prevencdo da saude e controle das DST/Aids (BRASIL, 2007).

A Portaria n® 2.836 de 1° de dezembro de 2011, instituida pelo Ministério da
Saude, lancou a Politica Nacional de Salude Integral de Lésbicas, Gays, Bissexuais,
Travestis e Transexuais com o intuito de ampliar o reconhecimento das demandas dessas
populacdes em condi¢do de vulnerabilidade, de acordo com suas particularidades e
especificidades. Preconiza-se, nessa portaria, o desenvolvimento de estudos que possam
buscar a compreensao dos dados comportamentais e permitir a formulacdo de estratégias
de saude publica (BRASIL, 2013c).

Os fatores associados a transmissdo do virus da hepatite C em HSH tém sido
caracterizados como comportamentais e bioldgicos. Os primeiros incluem praticas
sexuais inseguras em que ha lesbes anorretal, sexo com parceiros HIV soropositivos, uso
de alcool, drogas, multiplicidade de parceiros e aplicacdo de silicone industrial. Os fatores
bioldgicos englobam a coinfeccdo com HIV e presenca de DST  (BRASIL,
2007; DANTA; RODGER, 2011; LARSEN et al., 2011 ; LAVANCHY, 2011) (Figura
9).

Desde 2000, houve um aumento da incidéncia da infeccao pelo virus da hepatite
C em HSH na Asia, EUA, Europa e Australia, sendo que muitos s&o portadores do HIV,
0 que favorece a replicagio do HCV e a sua transmissibilidade, devido ao
comprometimento do sistema imunolégico (BERENGUER et al., 2012, BRADSHAW;
MATTHEWS; DANTA, 2013; TOHME; HOLMBERG, 2010; VAN DE LAAR et al.,
2010). Casos de reinfeccdo pelo HCV também tém sido documentados, como mostra o
estudo conduzido por Larsen et al. (2011), em clinicas que realizam testagem para
deteccdo de HIV/DST localizadas em diversas regides da Franga (LARSEN et al., 2011).
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A hepatite C apresenta elevada morbidade e mortalidade, além de custos consideraveis
em HSH (LINAS et al., 2012).

As taxas de soroprevaléncia encontradas para o marcador anti-HCV em HSH
variaram de 0% a 23,48% no mundo, conforme mostrado no Quadro 2. No Brasil, no
unico estudo conduzido na regido metropolitana de Campinas-Sdo Paulo, com a
participagdo de 558 HSH, a soropositividade para anti-HCV foi de 1,0% (SOARES, et
al., 2014).

Transmissao do HCV |

Nio uso de preservativo
‘ HIV

¢

: Comportamento
Uso de drogas ‘
. de

Risco

Susceptibilidade
Biologica

W o
'

Praticas sexuais traumaticas

Figura 9 — Fatores associados a transmissdo do HCV em HSH (modificada)

Fonte: WANDELER et al. (2015)
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Quadro 2 — Taxas de prevaléncia da infeccdo pelo HCV em homens que fazem sexo com

homens
Referéncia Localizacdo Positivos/total | Prevaléncia (%)
Kassak et al. (2011)* Libano 0/101 0,0
Ruan et al. (2009) Beijing-China 1/507 0,20
Tseng et al. (2012) Taiwan 3/689 (HIV-) 0,43
24/434 (HIV+) 5,53
Ma et al. (2007)* Beijing-China 3/225 (2004) 0,4
7/427 (2005) 13
23/540 (2006) 5,2
Scott et al.(2010) Inglaterra 15/2309 0,65
Zhang et al. (2007) Beijing-China 6/753 0,80
Schmidt et al. (2014) Zurique-Suica 7/840 0,83
Soares et al (2014)* Campinas-Brasil 7/558 1,0
Chow et al. (2014) China 344/28684 1,20
Diamond et al. (2003) Washington-EUA 10/824 1,21
Gao et al (2014) Lanzhou-China 8/600 1,33
Buffington et al. (2007) EUA 26/1699 1,53
Pando et al. (2006) Buenos Aires - Argentina 13/681 1,91
Fernandez-Davila et al. (2014) Espanha 250/13157 1,90
Myers et al.(2009) Canada 64/3304 1,94
Price et al. (2013) Londres 24/1121 2,14
Bozicevic et al. (2009)* Zagreb-Croacia 9/360 3,0
Urbanus et al. (2009b) Amsterda 30/689 4,35
Wong et al. (2015) Vancouver-Canada 56/1132 4,95
Garg et al. (2013) Boston-EUA 64/1068 5,99
Pando et al. (2012) Buenos Aires-Argentina 37/496 7,46
Seaberg et al. (2014) EUA 532/6925 7,68
Raymond et al. (2011) Séo Francisco-EUA 14/92 (2004) 15,22
10/115 (2008) 8,69
Khanani, Somani e Ali (2010)* Paquistdo 93/396 23,48**

*Estudos que utilizaram Respondent-Driven Sampling (RDS); **Prevaléncia ndo ajustada pelo RDSAT.
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2. JUSTIFICATIVA

A infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV) tornou-se um importante problema de
salde publica, com consequéncias epidemioldgicas e clinicas, constituindo na atualidade
a maior causa de doenca hepatica crénica (BRASIL, 2015; LAVANCHY, 2011; WHO,
2014). Diante desse cenario, bem como da inexisténcia de uma vacina contra hepatite C,
as investigacdes epidemiologicas em alguns grupos populacionais, como 0s homens que
fazem sexo com homens, séo relevantes.

Para populac6es consideradas de dificil acesso, como homens que fazem sexo com
homens, foi proposta, em 1997, por Heckathorn uma nova metodologia de recrutamento
denominada de Respondent-Driven Sampling (RDS), uma variante das técnicas de
amostragem baseadas em cadeia, ja que os proprios individuos da populacéo-alvo
recrutam seus pares para participarem do estudo. No método RDS, a cadeia de
recrutamento precisa ser longa o bastante para que a constituicdo da mesma se torne
estavel, alcancando o “equilibrio e, dessa maneira, o viés oriundo da “semente” ¢é
eliminado (HECKATHORN, 1997, 2011; MC CREESH et al., 2013; SABIN;
JOHNSTON, 2014; WHITE et al., 2012). Dessa maneira, empregou-se 0 RDS na

realizacdo desta investigacao.

Varios comportamentos/praticas de risco tém sido identificados em HSH,
destacando-se multiplos parceiros sexuais, sexo em grupo, relacdo anal desprotegida, uso
de brinquedos sexuais, historia de DST, coinfeccéo pelo HIV, uso de alcool e drogas. Tais
caracteristicas ampliam a vulnerabilidade da referida populacéo as infec¢des transmitidas
pelas vias parenteral e sexual, dentre elas a hepatite C (DANTA; RODGER et al., 2011;
LAERSEN et al., 2011; LAVANCHY, 2011).

No Brasil, somente um estudo estimou a prevaléncia da infeccdo pelo HCV em
HSH (SOARES et al., 2014). Dessa maneira, a presente dissertacao trata-se da segunda
investigacdo no Pais e da primeira na Regido Centro-Oeste objetivando tracar o perfil
epidemioldgico da infec¢do pelo virus da hepatite C em homens que fazem sexo com

homens em Goiania-Goids, 0 que resultard no conhecimento da prevaléncia dessa
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infeccdo e de comportamentos/praticas de risco, bem como dos gendtipos virais

circulantes na populacéo estudada.

Acredita-se que os resultados deste estudo, somados a outros publicados em HSH,
possam contribuir para que os gestores e profissionais da salde tenham uma visdo
holistica em relacdo as particularidades desse segmento populacional, que associada a
uma avaliacdo do contexto epidemioldgico sobre a infeccédo pelo HCV nesses individuos,
contribua na elaboracdo de politicas de satde publica que garantam o acolhimento e
acompanhamento dos HSH nos servicos basicos e especializados de saude. Alem disso,
espera-se que esta dissertacdo subsidie a implementacdo de acGes que possam mobilizar
e conscientizar a populacdo estudada em relacdo as medidas de prevencdo e controle da
infeccdo pelo HCV e, globalmente, dos demais agentes infeciosos que podem ser
transmitidos pelas vias parenteral e sexual e, dessa maneira, reduzir os aspectos de

vulnerabilidade que caracterizam esse grupo populacional.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Investigar o perfil soroepidemioldgico da infecgdo pelo virus da hepatite C em

homens que fazem sexo com homens em Goiania, Goias.

3.2. Objetivos Especificos

- Estimar a prevaléncia da infeccdo pelo HCV em homens que fazem sexo com homens
em Goiania, Goias;
- Analisar os comportamentos/praticas de risco da populacdo estudada e dos HSH

expostos ao HCV,

- Identificar os genotipos e subtipos virais circulantes nesta populacéo.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Delineamento do Estudo

Estudo de corte transversal em homens que fazem sexo com homens em Goiania-

GO, realizado de marco a novembro de 2014.

4.2. Populagéo-alvo e Amostra

A populacdo-alvo foi composta de HSH na cidade de Goiania-GO. Foram
elegiveis para o estudo: homens que tinham feito sexo com homem ou transgénero nos
ultimos 12 meses, com idade igual ou superior a 18 anos e, no momento da entrevista,
apresentaram um cupom recrutador valido e aceitaram as condi¢Bes do estudo. Foram

excluidos: heterossexuais e transexuais.

A amostra minima necessaria, considerando um poder estatistico de 80%
(B=20%), um nivel de significancia de 95% (a <0,05), uma prevaléncia para anti-HCV
de 1,0% (SOARES et al., 2014) e uma precisdo de 1,0, foi de 378 individuos. A amostra
do estudo foi composta por 522 HSH em Goiania-GO, devido ao retorno de alguns cupons

previamente entregues ao atingir a amostra minima necessaria.

4.3. Recrutamento, Coleta de Dados e de Amostras Sanguineas

Para coleta de dados, foi empregado o método respondent-driven sampling (RDS),
o qual tem sido recomendado para grupos de dificil acesso. Para a utilizacéo dessa técnica
de amostragem, a populacdo tem que estar conectada por meio de redes sociais, sendo
baseada na indicacdo dos participantes pelos pares. A construcdo da amostra RDS é
iniciada com a selecdo inicial ndo aleatoria de um nimero pequeno de participantes,
designados de “sementes”, integrantes da populacéo-alvo. A partir de cada “semente”, é
permitido ao participante recrutar um numero pré-definido de individuos. Na coleta de

dados, deve-se obter a informagdo de “quem recrutou quem” e o tamanho da rede social
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de cada participante. A cadeia de recrutamento precisa ser longa o bastante para que a
constitui¢ao da mesma se torne estavel, alcangando o “equilibrio” e, assim, o viés oriundo
da “semente” ¢é eliminado (HECKATHORN, 1997, 2011; MCCREESH et al., 2013;
SABIN; JOHNSTON, 2014, WHITE et al., 2012).

Para este estudo, a selec¢do e o recrutamento de cinco “sementes” foram realizados
a partir de uma pesquisa formativa. Por meio dessa pesquisa, foi possivel definir também
0 tipo de ajuda de custo/incentivo aos participantes e os locais de coleta de dados como
eventos LGBT- Lésbicas, Gays, Bissexuais, Travestis e Transexuais, além do Laboratorio
Prof? Margarida Dobler Komma do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias-IPTSP/UFG. Em relacdo ao tipo de ajuda de
custo/incentivo, foi estabelecido que cada invididuo recebesse um total de quatro vales-
transporte, um pela participacdo na pesquisa e os demais referentes aos trés cupons
entregues para recrutamento de novos participantes. Essa etapa do estudo contou com o
apoio de Organizaces Nao Governamentais (ONGs) e Organizacfes Governamentais

que desenvolvem acges junto a esse grupo populacional em Goiania.

Os HSH recrutados pelos primeiros participantes, anteriormente denominados de
“sementes”, receberam também trés cupons referenciados, para recrutarem seus
“conhecidos/amigos” (novas ondas) e assim, sucessivamente, até a saturagdo da
populacdo em estudo. Foi disponibilizado um namero de celular aos participantes, para

agendamento da coleta de dados e amostra de sangue.

Apbs verificacdo da elegibilidade para o estudo, foram fornecidas as informacdes
sobre 0s objetivos e metodologia da pesquisa. Os individuos que consentiram em
participar da investigacdo, mediante a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), foram entrevistados utilizando um questionario estruturado,
contendo perguntas sobre caracteristicas sociodemograficas e comportamentos de risco

associados a infecgéo pelo HCV.

A seguir, foi coletada uma amostra de sangue (10 mL), por pungdo venosa,
utilizando seringa e agulha descartaveis. O sangue foi transportado pela equipe, em caixa
apropriada, até o Laboratdrio de Virologia (IPTSP/UFG), onde ocorreu a centrifugagédo

para a obtengdo dos soros, 0s quais foram separados em duas aliquotas e estocados a -

32



20°C (aliquota para analise sorologica) e -80°C (aliquota para analise molecular) até a

realizacdo dos ensaios.

Por (ltimo, os HSH receberam 0s cupons para recrutamento de novos
participantes e os vales-transporte. Além disso, realizou-se o aconselhamento sobre as
hepatites virais e DST, sendo entregues folhetos educativos, assim como preservativos e
gel lubrificante. A Figura 10 resume as etapas iniciais deste estudo, incluindo o
recrutamento, coleta de dados/amostras sanguineas e aconselhamento/entrega dos

cupons/vales-transporte.

Recepcio/Recrutador

A 1hament
CRESE . Elegibilidade para o
Entrega dos cupons e estudo
vales-transporte

Entrevista: coleta de | Informacdes
dados metodologicas do estudo

Coleta sanguinea Assinaturado TCLE

Figura 10 — Fluxograma das etapas iniciais deste estudo
Na Figura 11, observa-se a representacdo grafica das cinco cadeias de

recrutamento deste estudo. Cada quadrado representa um HSH recrutado, sendo que 0s

maiores correspondem as “sementes” e os menores a sua rede social.
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Figura 11 — Representacdo grafica das cadeias de recrutamento deste estudo

4.4. Dosagem das Aminotransferases

4.4.1. Alanina Aminotransferase (ALT)

Todas as amostras foram submetidas a dosagem de ALT, utilizando o Sistema
Labtest Diagnostica S.A. Em tubos de ensaio identificados com os nimeros das amostras,
foram pipetados 800 pL da mistura do reagente 1 (tampéo tris 132,5 mmol/L, L-alanina
687,5 mmol/L, LDH >2300 U/L e azida sodica 0,095%) com o reagente 3 (tampao tris
20 mmol/L, piridoxal fosfato 11,1 mmol/L e azida sddica 0,095%). Foram adicionados
100 pL de amostra ou calibrador da enzima. Em seguida, realizadas a homogeinizagéo e
incubacdo em banho-maria a 37°C por um periodo de 5 minutos. Foi ajustado o zero do
fotbmetro utilizando 340 nm com agua destilada ou deidonizada. Adicionou-se 200 uL
do reagente 2 (tampéo tris 20 mmol/L, NADH 1320 umol/L, cetoglutarato 82,5 mmol/L
e azida sddica 0,095%), sequida de homogeinizacéo e transferéncia imediata da mistura
para a cubeta termostatizada a 37°C. Apds 1 minuto, foi registrada a absorbancia, que foi
convertida para U/L. O intervalo de referéncia para adultos do sexo masculino é de 11-

45 U/L, segundo o fabricante.
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4.4.2. Aspartato Aminotransferase (AST)

Para determinar a atividade de AST das amostras coletadas, foi empregado o
Sistema Labtest Diagnostica S.A. Os procedimentos foram realizados conforme descritos
no item 4.4.1, substituindo os reagentes 1 (tampdo tris 105 mmol/L, L-aspartato 330
mmol/L, MDH > 825 U/L, LDH > 1200 U/L e azida s6dica 0,095%) e 2 (tampao tris 20
mmol/L, NADH 1320 pmol/L, a-cetoglutarato 66 mmol/L e azida sdédica 0,095%). O

valor de referéncia para adultos do sexo masculino é de 11-45 U/L, conforme o fabricante.

4.5. Teste Soroldgico

4.5.1. Detecgdo do marcador anti-HCV

Todas as amostras coletadas foram testadas para a deteccdo do marcador anti-
HCV pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA) de quarta geracdo, empregando-se reagentes
comerciais (Biokit anti-HCV Bioelisa, Barcelona, Espanha). As amostras de soro e 0s
controles positivos e negativos foram incubados em placa previamente sensibilizada com
0s antigenos recombinantes das regides core, NS3, NS4 e NS5 correspondentes ao
genoma do virus da hepatite C, durante 60 minutos a 37°C. A seguir, a placa foi lavada
com o tampao fosfato por seis vezes e adicionou-se o conjugado (anti-imunoglobulina
humana marcada com peroxidase), e nova incubacao foi realizada por mais 30 minutos
a 37°C. Apds segunda lavagem, foi adicionado o substrato da enzima (peroxido de
hidrogénio) e a solucdo cromdégena (tetrametilbenzina — TMB), incubando-se por 30
minutos em temperatura ambiente. A reacdo foi interrompida pela adi¢do de solugédo de
bloqueio (&cido sulfarico a 1N) e a leitura espectrofotométrica realizada em leitora de
microplaca com uso de filtro simples (450 nm). Foi calculada a média das absorbancias
do controle positivo baixo (CPBXx). O valor obtido, foi multiplicado por 0,9, encontrando
assim o valor do cut-off (CPBx x 0,9). As absorbancias das amostras foram divididas pelo

valor do cut-off, sendo consideradas positivas aquelas que apresentaram valores > 1,0.
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4.6. Testes Moleculares

4.6.1. Detecgdo do RNA HCV

As amostras anti-HCV reagentes e/ou com niveis de ALT/AST elevados foram
testadas para deteccdo do RNA viral pela RT-PCR. O RNA foi extraido pelo método
trizol/cloroférmio a partir de 200 pL de soro, o qual foi centrifugado a 16.000 rpm a 4°C
por 90 minutos. Apds a centrifugacdo, retirou-se 150 pL de soro e, em 50 pL de soro
concentrado, foram adicionados 150 pL de trizol (Invitrogen). Essa mistura foi
homogeneizada em vortex e, em seguida, foram acrescentados 40 pL de cloroférmio
(Merck) para separagdo das fases. Novo processo de homogeneizagdo foi realizado,
seguido de incubacao e centrifugacdo (12000 rpm por 15 minutos). A fase incolor (menos
densa) foi transferida para tubos contendo 20 pL de dextran (1ug/pL) (GE Healthcare) e
100 pL de isopropanol (Merck). Apo6s nova centrifugacdo, o sobrenadante foi desprezado
e 200 pL de etanol (Merck) foram adicionados e, em seguida, realizou-se uma
centrifugacgdo por 10 minutos a 12000 rpm. O sobrenadante foi descartado mais uma vez,
e 0s tubos cautelosamente secos com auxilio de uma bomba de vacuo. O RNA obtido foi

ressuspenso em 12 L de agua tratada com dietilpirocarbonato (GE Healthcare).

A transcricdo reversa foi realizada com o iniciador randémico (Invitrogen), 200 U
da transcriptase reversa do virus de leucemia de Moloney (Invitrogen) e 0,2mM de cada
dNTP (GE Healthcare), em um volume final de 24 pL (12 pL de RNA + 12 pL da mistura
da reacdo de TR) a 42°C, durante um periodo de 90 minutos.

Oito uL do cDNA foram submetidos a reacdo de amplificacdo por nested PCR
com iniciadores especificos para a regido 5° NC. Na primeira PCR (PCR-1), foram
utilizados iniciadores externos [[CACTCCCCTGTGAGGAACTACTGTC) homélogo a
posicéo -305 e (ATGGTGCACGGTCTACGAAGACCTCC) homologo a posicdo 2], em
um volume final de 50 pL, na presenca de 0,2 mM de cada dNTP, 3 mM de MgCl. e 1 U
da enzima Tag DNA polimerase (Invitrogen). Apds esse preparo, 0s tubos com a mistura
foram colocados no termociclador, onde o0 DNA foi desnaturado por aquecimento a 94°C
por dois minutos, amplificado durante 35 ciclos a 94°C por 15 segundos, a 50°C por 45

segundos e a 72°C por um minuto, seguido por um alongamento de sete minutos a 72°C.
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Na PCR-2, 2 uL do produto obtido foram novamente amplificados utilizando
iniciadores internos [[TTCACGCAGAAAGCGTCTAGCC) homélogo a posicdo -279 e
(GGGCACTCGCAAGCACCCTATCAGG) homdlogo a posicdo -26], nas mesmas
condicdes descritas acima, exceto pelo aumento da concentracdo do MgCl para 5 mM
(GINABREDA, et al., 1997).

Os produtos da PCR-2 foram misturados ao azul de bromofenol (GE Healthcare
Life Sciences), e submetidos a eletroforese em gel de agarose a 1,5% (Life Technologies)
em TBE (tampéo tris-borato-EDTA), contendo brometo de etidio (GE Healthcare Life
Sciences). Posteriormente, foram observados sob luz ultravioleta em transluminador, para

visualizacdo do fragmento de DNA de tamanho esperado (253 pb).

Para evitar contaminacao, a extracdo e transcri¢cdo reversa do RNA, a preparacéao
de reagentes pré-PCR, amplificacdo do cDNA e a eletroforese em gel dos produtos da
PCR-2 foram realizados em salas separadas, bem como adicionou-se controle negativo
(&4gua ultrapura, Invitrogen) em todas as extracdes de RNA.

4.6.2. Genotipagem por hibridizagéo reversa - regiao 5’NC (LiPA)

As amostras RNA HCV positivas foram genotipadas pelo método line probe assay
- LiPA (Versant HCV Genotype Assay, Bayer, Bélgica). O cDNA destas amostras foi
novamente amplificado por nested PCR com iniciadores biotinilados complementares a
regido 5’ NC do genoma do HCV. Foram adicionados 10 uL do produto da PCR-2 e 10
uL de solucdo desnaturante nas canaletas identificadas, incubando-se por 5 minutos. Em
seguida, foram acrescentados 2 mL da solugdo de hibridizacdo como também as fitas
teste, as quais foram incubadas em banho-maria a 50°C sob agitacdo de 80 rpm por uma
hora. Apos hibridizacéo, as fitas foram lavadas com solucéo de lavagem por 30 minutos
em temperatura ambiente sob agitacdo. Logo apds, foram adicionados 2 mL de solucéo
de estreptoavidina marcada com fosfatase alcalina (conjugado), incubando-se por 30
minutos sob agitacdo em temperatura ambiente. Procedeu-se duas lavagens, por um
minuto, seguidas da adi¢do de 2 mL do substrato (BICP e nitro blue tetrazolium - NBT),

com incubacdo por 30 minutos. Por ultimo, foi realizada a lavagem com agua destilada.
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A reatividade dos fragmentos amplificados em uma ou mais linhas sobre as tiras permite
a identificacdo dos genotipos 1, 2, 3, 4, subtipos 1a, 1b, 1a/1b, 2a/2c, 2b, 5a e 6a do HCV.

4.7. Processamento e Analise dos Dados

Os dados das entrevistas e os resultados dos testes sorologicos foram digitados
utilizando o programa estatistico SPSS versdo 15.0 for Windows. Em seguida, o arquivo
de dados foi exportado para uma ferramenta estatistica, RDSAT v. 5.6, a fim de gerar
estimativas ajustadas de prevaléncia com intervalos de 95% de confianca. RDSAT
pondera os dados por cada participante, segundo o tamanho de sua rede social e os
padrdes de recrutamento. Foi utilizado o software NetDraw versdo 2.084 para realizar o
grafico de cadeias de recrutamento.

4.8. Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goias (UFG) (Protocolo 042/13 CEP/UFG), em Goiania, Goias. Os resultados
dos testes sorolégicos e moleculares foram entregues individualmente aos participantes
da pesquisa, garantindo assim a privacidade e confindencialidade dos mesmos. Nesta
ocasido, foram realizados os devidos esclarecimentos e orientacdes sobre os resultados,
bem como sobre a prevencao e controle das hepatites virais. Os HSH anti-HCV e/ou RNA
HCV reagentes foram encaminhados ao Centro de Referéncia em Diagnoéstico e
Terapéutica da cidade de Goiénia, conforme o acordo estabelecido previamente com a

Secretaria Municipal de Saude.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas Sociodemograficas da Populacao Estudada

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas dos 522 homens que
fazem sexo com homens participantes do estudo em Goiania, Goias. A média de idade
foi de 25,04 anos (dp 7,68), sendo a maior frequéncia de individuos com idade entre 18 e
24 anos (57,3%). Em relacdo a identidade sexual, 74,9% consideravam-se gays, 5,7%
travestis e 19,4% bissexuais.

A maioria (76,9%) da populacdo era solteira, 20,1% eram casados/unido
consensual e 3,1% separados. Quanto ao nivel de escolaridade, 13,7% declararam ter

cursado o ensino fundamental, 63,9% o ensino médio e 22,4% 0 ensino superior.

Dos participantes, 0,4% pertenciam a classe econdmica A/B, 9,9% a classe C,
28,4% a classe D e mais da metade dos entrevistados foram classificados na classe E
(61,3%).

Quanto a raca, 59,0% se autodeclararam pardos, 18,9% brancos, 16,6% pretos,

4,1% amarelos e 1,5% indigenas.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas de 522 homens que fazem sexo com

homens estudados em Goiania, Goias

Caracteristicas N % % Ajustado por 1C 95%
RDSAT
Idade (média £ dp: 25,04 + 7,68)
18-24 anos 319 61,1 57,3 48,2-65,9
25-29 anos 91 17,4 18,5 11,5-28,4
> 30 anos 112 21,5 24,2 17,7-32,2
Identidade sexual
Gay 355 68,0 74,9 67,2-81,4
Travesti 91 17,4 5,7 3,8-8,3
Bissexual 76 14,6 19,4 13,4-27,2
Estado civil
Solteiro 420 80,5 76,9 66,9-84,5
Casado/Unido consensual 94 18,0 20,1 12,9-29,9
Separado 08 1,5 3,1 0,9-9,4
Escolaridade (n=520)
<9 anos (até ensino fundamental) 77 14.8 13,7 9,0-20,3
10 — 12 anos (ensino médio) 307 59,0 63,9 55,9-71,3
> 13 anos (ensino superior) 136 26,2 22,4 17,0-28,9
Renda familiar
A/B (>8.641 reais) 07 1,4 0,4 0,1-1,7
C (2.005 — 8.640 reais) 81 15,5 9,9 6,6-14,5
D (1.255 — 2004 reais) 140 26,8 28,4 20,3-38,3
E (< 1.254 reais) 294 56,3 61,3 52,1-69,7
Cor da pele/raca
Parda 296 56,7 59,0 50,0-67,4
Branca 103 19,7 18,9 13,5-25,7
Preta 91 17,4 16,6 9,9-26,4
Amarela 21 4,0 4,1 1,7-9,2
Indigena 11 2,1 1,5 0,7-3,4

dp: desvio padrdo; IC: intervalo de confianca
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5.2. Caracteristicas Comportamentais dos HSH em Goiania, Goiéas

Das caracteristicas informadas pelos participantes do estudo relacionadas a
transmisséo parenteral (Tabela 2), verificou-se que 5,3% receberam transfusao sanguinea;
42,3% possuiam tatuagem/piercing; 25,1% referiram o uso de drogas ilicitas; 11,4%
usaram hormonio injetavel e 3,4% receberam aplicacdo de silicone industrial. A metade
(49,0%) da populacdo relatou o compartilhamento de objetos cortantes de higiene

pessoal, como lamina/navalha, alicate e escova de dente.

Em relacdo ao comportamento sexual, 76,9% dos entrevistados mencionaram
ter tido multiplos parceiros (>5) ao longo da vida e 35,1% tiveram relacdo sexual com
mais de um parceiro na mesma relagdo. Observou-se que 33,1% receberam favores ou
dinheiro para realizar atividade sexual e 18,3% foram forcados fisicamente a ter relagéo
sexual. Quanto ao sexo anal, 20,9% relataram sexo anal insertivo/ativo, 14,0%
receptivo/passivo e 65,1% ambas as praticas sexuais. Quase a metade da populacao
estudada (44,3%) usou ocasionalmente ou nunca fez uso de preservativo no sexo anal.
Uma porcentagem expressiva dos participantes (34,2%) ja teve sangramento durante a
atividade sexual, 42,2% tiveram relacdo com usuéarios de drogas e 61,5% sob efeito de
alcool/drogas. Notou-se, ainda, que quase um ter¢o dos HSH (30,5%) apresentou histéria
de DST. Dos entrevistados, 6,7% referiram antecedentes de prisdo. A metade da

populacédo estudada (48,9%) afirmou ingerir bebida alcodlica aos finais de semana.

Um total de 502 respondeu a questdo referente a realizacdo de teste para o
diagnostico de hepatite C. Destes individuos, 216 (40,6%) informaram ter feito o teste
anteriormente citado e 205 conheciam o resultado, sendo que 0,2% reportaram

positividade para hepatite C.
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Tabela 2 — Caracteristicas de risco dos homens que fazem sexo com homens estudados

em Goiania, Goias

Caracteristicas N % % Ajustado por I1C 95%
RDSAT

Transfusdo sanguinea (n=516)

Né&o 491 95,2 94,7 89,4-97,5

Sim 25 4,8 53 2,5-10,6

Tatuagem/piercing (n=514)

Né&o 223 43,4 57,7 49,1-65,8

Sim 291 56,6 42,3 34,2-50,9

Uso de drogas ilicitas (n=521)

Né&o 280 53,7 74,9 68,3-80,5

Sim 241 46,2 25,1 19,5-31,7

Uso de horménio injetavel (n=512)

Né&o 396 77,3 88,6 83,5-92,3

Sim 116 22,7 11,4 7,7-16,5

Aplicacdo de silicone industrial

(n=513)

Né&o 463 90,3 96,6 93,1-98,4

Sim 50 9,7 34 1,6-6,9

Compartilhamento de objetos

pessoais (n=522)

Nao 224 42,9 51,0 42,4-59,6

Sim 298 57,1 49,0 40,4-57,6

N° de parceiros sexuais ao longo

davida (n=521)

1 03 0,6 2,2 0,6-8,4

2-5 73 14,0 20,9 15,1-28,1

6-10 80 15,4 17,2 11,9-24,2

>10 365 70,0 59,7 51,2-67,7

Sexo com mais de um parceiro na

mesma relagdo (n=519)

Né&o 240 46,2 64,9 57,0-72,0

Sim 279 53,8 35,1 28,0-43,0

Recebeu para fazer sexo (n=520)

Néo 281 54,0 66,9 57,4-75,3

Sim 239 46,0 33,1 24,7- 42,6

Forcado a ter relagdo sexual

(n=519)

Nao 374 72,1 81,7 75,7-86,5

Sim 145 27,9 18,3 13,5-24,3

Sexo Anal (n=511)

Insertivo/ativo 78 15,3 20,9 14,3-29,4

Receptivo/passivo 57 11,1 14,0 9,6-20,1

Ambos 376 73,6 65,1 56,3-72,9
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Tabela 2 (Continuagdo) — Caracteristicas de risco dos homens que fazem sexo com

homens estudados em Goiania, Goias

Caracteristicas N % % Ajustado por 1IC 95%
RDSAT

Uso de preservativo no sexo anal

(n=519)

Sempre 252 48,6 55,7 47,1-64,0

Ocasionalmente/Nunca 267 51,4 443 36,0-52,9

Sangramento durante a relagdo sexual

(n=479)

Né&o 283 59,1 65,8 57,2-73,5

Sim 196 40,9 34,2 26,5-42,8

Relagdo sexual com usuario de drogas

(n=510)

Né&o 199 39,0 57,8 49,3-65,8

Sim 311 61,0 42,2 34,2-50,7

Relacdo sexual sob efeito de

alcool/drogas (n=521)

Né&o 165 31,7 38,5 30,6-47,1

Sim 356 68,3 61,5 52,9-69,4

Histdria de DST (n=516)

Né&o 388 75,2 69,5 59,1-78,3

Sim 128 24.8 30,5 21,7-40,9

Antecedentes de prisdo (n=519)

Né&o 469 90,4 93,3 87,5-96,6

Sim 50 9,6 6,7 3,4-12,5

Ingestdo de bebida alcodlica (n=522)

Nao 61 11,7 14,7 9,9-21,2

lvez/més 120 23,0 23,5 17,0-31,5

lvez/semana 45 8,6 94 6,1-14,4

Finais de semana 272 52,1 48,9 40,3-57,6

Todos os dias 24 4,6 3.4 1,2-9,6

Realizou o teste HCV (n=502)

Né&o 286 57,0 59,4 50,8-67,5

Sim 216 43,0 40,6 32,5-49,2

Conhece o resultado do teste HCV

(n=205)

Negativo 203 99,0 99,8 98,4-100,0

Positivo 02 1,0 0,2 0,0-1,6

IC: intervalo de confianca; DST: doenca sexualmente transmissivel; HCV: virus da hepatite C
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5.3. Niveis das Enzimas Hepaticas ALT/AST e Prevaléncia da Infec¢cao pelo HCV

Todas as 522 amostras de HSH foram submetidas a dosagem dos niveis de
ALT/AST e a deteccdo do marcador anti-HCV. Destas, 14 apresentaram niveis elevados
das enzimas hepaticas (Y-78, Y-89, Y-115, Y-147, Y-149, Y-151, Y-180, Y-226, Y-
263, Y-396, Y-398, Y-421, Y-437 e Y-443) e quatro positividade ao marcador anti-HCV
(Y-120, Y-234, Y-421 e Y-431).

Em seguida, as amostras que apresentaram niveis alterados de ALT/AST e/ou com
reatividade para o marcador anti-HCV foram submetidas a deteccdo do RNA viral pela
RT-PCR. Dentre as amostras testadas apenas duas (Y-421 e Y-180) foram RNA HCV
positivas para a regido 5’ NC, sendo genotipadas pelo LiPA como do genoétipo 1, subtipos
la e 1b. Assim, das quatro amostras que foram anti-HCV reagentes, apenas a Y-421
apresentou alteracdo nos niveis das enzimas hepaticas e positividade para 0 RNA viral.
Adicionalmente, a amostra Y-180 (com alteracGes de ALT/AST), também RNA HCV
positiva, ndo apresentou reatividade para o marcador anti-HCV.

Portanto, cinco das 522 amostras foram anti-HCV e/ou RNA HCV positivas,
resultando em uma prevaléncia ajustada pelo RDSAT de 1,3% (IC 95%: 0,3-5,5) na
populacéo estudada (Figura 12).

m Anti-HCV reagente (n=3) m Anti-HCV e RNA HCV reagente (n=1)
RNA HCV reagente (n=1) ® Anti-HCV ndo reagente

98,7% _—

Figura 12 — Prevaléncia da infec¢do pelo HCV em homens que fazem sexo com homens

em Goiania, Goias

44



5.4. Caracteristicas dos HSH anti-HCV e/ou RNA HCV positivos

A idade dos individuos anti-HCV reagentes e/ou RNA HCV positivos variou de
19 a 53 anos. Uma ou mais das caracteristicas relacionadas a transmissdo parenteral do
virus da hepatite C foram relatadas por individuos expostos ao HCV, tais como:
transfusdo sanguinea (1/5), tatuagem/piercing (2/5), compartilhamento de objetos
cortantes de higiene pessoal (3/5), aplicacéo de silicone industrial (1/5), uso de hormonio
injetavel (2/5) e uso de drogas ilicitas injetaveis e ndo injetaveis (2/5).

Em relacdo as caracteristicas sexuais, quatro dos cinco participantes referiram ser
gays e apenas uma travesti. O numero de parceiros ao longo da vida variou de 10 a
>10.000. Todos relataram sexo com mais de um parceiro em uma mesma relacao, nao
fazer o uso ou usar ocasionalmente preservativo no sexo anal e atividade sexual sob efeito
de alcool/drogas. Quatro HSH informaram que foram forcados fisicamente a ter relacdo
sexual e que fizeram sexo com parceiro usuério de drogas. Trés individuos mencionaram

sangramento durante a relacdo sexual e histdria de DST (Tabela 3).
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Tabela 3 — Caracteristicas dos homens que fazem sexo com homens (HSH) anti-HCV
e/ou RNA HCV positivos

HSH anti-HCV e/ou RNA HCV positivos

Caracteristicas

Y-120 Y-180 Y-234 Y-421 Y-431
Idade (anos) 44 19 47 51 53
Transfusao sanguinea Néo Nao Néo Sim Néo
Tatuagem/piercing Sim Nao Néo Néo Sim
Compartilhamento de Sim Sim Nao Nao Sim
objetos cortantes de uso
pessoal
Aplicacdo de silicone Sim Nao Nao Nao Nao
industrial
Uso de hormonio injetavel Sim Nao Nao Sim Nao
Uso de drogas ilicitas Sim Né&o N&o N&o Sim
Identidade sexual Travesti Gay Gay Gay Gay
N° de parceiros sexuais ao >10000 40 300 500 10
longo da vida
Sexo com mais de um Sim Sim Sim Sim Sim
parceiro em uma mesma
relacéo
Uso de preservativo no Nunca Asvezes  Asvezes  Asvezes  Asvezes
sexo anal
Relacgéo sexual sob efeito Sim Sim Sim Sim Sim
de alcool/drogas
Forcado a ter relagéo Sim Sim Sim Néo Sim
sexual
Relagéo sexual com Sim Nao Sim Sim Sim
parceiro usuario de drogas
Sangramento durante a Sim Nao Sim Sim S/inf
relacdo sexual
Historia de DST Sim Né&o Sim Né&o Sim

DST: doenga sexualmente transmissivel
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6. DISCUSSAO

Homens que fazem sexo com homens podem apresentar um risco aumentado em
adquirir infeccdes transmitidas pelas vias sexual e parenteral, dentre elas a hepatite C;
entretanto, sdo raras as investigacdes sobre esse tema no Brasil (SOARES et al., 2014).
Assim, este é o segundo estudo no Pais e o primeiro na Regido Centro-Oeste que traga o
perfil da infecgdo pelo virus da hepatite C em HSH utilizando a metodologia RDS.
Acredita-se que o conhecimento obtido sobre a prevaléncia e comportamentos/praticas
de risco, bem como 0s genotipos virais circulantes na populacdo estudada, permitira o
planejamento de ac¢des de prevencao e controle da infeccédo pelo HCV focadas na reducéo
da vulnerabilidade que caracteriza os HSH.

Ao analisar as caracteristicas sociodemograficas, a média de idade foi de 25,04
anos (dp: 7,68), com predominio de individuos jovens (18 a 24 anos; 57,3%). Dados
semelhantes foram verificados na investigacdo realizada em HSH na Bahia, onde a média
de idade foi de 25,3 anos (dp: 6,5), com maior frequéncia de individuos entre 18 e 29 anos
(BRIGNOL et al., 2015), assim como no estudo multicéntrico em HSH em dez cidades
brasileiras (40,9% com idade de 21-29 anos) (BRITO et al., 2015).

Quanto a identidade sexual, houve predominio de individuos que se consideram
gays (74,9%), sendo concordante com os indices observados por Rocha et al. (2013) em
dez cidades brasileiras e por Soares et al. (2014) em Campinas — SP, onde a maioria da

populacdo-alvo considerava-se também como gay (64,7% e 67,7%, respectivamente).

Em relagéo ao estado civil, a grande parte dos entrevistados (76,9%) era solteira.
Resultados similares foram descritos nas investigacdes multicéntricas conduzidas no
Brasil por Sabido e colaboradores (2015) (85,1%) e por Kerr et al. (2013) (75,8-96,1%).
O nivel médio de escolaridade, equivalente a 10-12 anos de estudo (63,9%), foi
predominante na populagéo analisada, assim como no estudo de Brito et al. (2015), onde

a maior frequéncia (48,9%) dos individuos referiu escolaridade entre 9 e 12 anos.

A maioria (61,3%) dos individuos estudados encontra-se na Classe E (<1,254
reais), 0 que esta de acordo com os dados mostrados em HSH por Sabidé et al. (2015)

(45,9% relataram receber um valor inferior a um salario minimo). Estes sdo, ainda,
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concordantes com o censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013),
onde uma porcentagem expressiva da populacéo brasileira (48,8%) informou receber até
um sal&rio minimo mensal. No entanto, Brito et al. (2015) reportaram que quase metade

dos HSH pesquisados encontrava-se na classe C (50,9%) (2.005-8.640 reais).

Ao considerar as caracteristicas étnico-raciais, 59% se autodeclararam pardos,
corroborando, assim, os resultados observados em HSH por Brito et al. (2015), Julio et
al. (2015), Sabidd et al. (2015) e Rocha et al. (2013), nos quais a maioria dos individuos
se autodeclarou “ndo-brancos,” mas distintos dos publicados em 2011 pelo IBGE, no
“Estudo das Categorias de Classificagdo de Cor ou Raga 2008 e no Censo Demografico
de 2010, que demonstraram que mais da metade da populacéo brasileira se autodeclarou
branca (67,7% e 50,3%, respectivamente) (IBGE 2010, 2011).

Diante do exposto, verificou-se que o grupo de HSH estudado era
predominantemente jovem, solteiro, de nivel socioeconémico baixo e de escolaridade
média, de etinicidade parda e constituido, principalmente, por gays. Caracteristicas estas
que, somadas as observadas em outros estudos no Brasil (BRIGNOL et al., 2015; BRITO
etal., 2015; KERR et al., 2012; ROCHA et al., 2013; SABIDO et al., 2015; SOARES et
al., 2014) indicam a vulnerabilidade individual e social de grande parte da populagéo de
HSH no Pais. Por serem individuos jovens, muitas das vezes, adquirem comportamentos
considerados de risco, como ndo uso de preservativo, multiplicidade de parceiros sexuais,
uso de alcool e drogas ilicitas (GRIEP; ARAUJO; BATISTA, 2005). Além disso, o nivel
socioeconémico baixo, associado ao preconceito e discriminacao da sociedade em relagéo
aos HSH, podem ser fatores que limitam a acessibilidade aos servicos de salde e as
informacBes sobre a transmissdo, prevencdo, controle e tratamento de doencas

infecciosas, como a hepatite C.

A prevaléncia ajustada pelo RDSAT de 1,3% (IC 95%: 0,3-5,5) para infecgdo
pelo HCV estimada nesta investigacdo foi semelhante a encontrada no Unico estudo
brasileiro em HSH, realizado em Campinas-SP (1,0%; IC 95%: 0,0-3,2) (SOARES et al.,
2014), assim como a mostrada no inquérito de base populacional nas capitais da Regido
Centro-Oeste, no qual a prevaléncia global para o marcador anti-HCV foi de 1,64% (IC
95%: 1,14-2,13) em adultos com 20-69 anos de idade (PEREIRA etal., 2013).
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Por outro lado, a prevaléncia observada neste estudo foi inferior a verificada na
referida populagdo no Paquistéo (23,48%; 1C 95%: 19,46-28,04) (KHANANI, SOMANI,
AL, 2010). Ao considerar as taxas descritas em outros paises, tais como: Zurique-Suica
(0,83%; 1C 95%: 0,37-1,79) (SCHMIDT et al., 2014), China (1,20%; IC 95%: 1,08-1,33)
(CHOW et al., 2014), Espanha (1,90%; IC 95%: 1,68-2,15) (FERNANDEZ-DAVILA et
al., 2014), Londres-Inglaterra (2,14%; IC 95%: 1,41-3,22) (PRICE et al., 2013), Zagreb-
Croécia (3,0%; IC 95%: 1,1-5,3) (BOZICEVIC et al., 2009), Amsterda-Holanda (4,35%;
IC 95%: 3,01-6,23) (URBANUS et al., 2009b), Canada (4,95%; IC 95%: 3,79-6,42)
(WONG et al., 2015), Buenos Aires-Argentina (7,46%; I1C 95%: 5,37-10,23) (PANDO et
al., 2012) e Washington-EUA (7,68%; IC 95%: 7,07-8,34) (SEABERG et al., 2014),
notou-se sobreposicdo entre os seus intervalos de confianga em relagdo ao do presente

estudo.

Tal diferenca na soropositividade para o marcador anti-HCV pode ser explicada
pela endemicidade local/regional da infeccdo pelo virus da hepatite C que, por sua vez,
pode estar associada a implementacdo efetiva de politicas publicas de satde voltadas para
prevencdo e controle dessa infeccdo, além de frequéncias distintas de
comportamentos/praticas de risco, como uso de drogas ilicitas, praticas sexuais inseguras,

historia de DST e coinfeccdo com HIV nos grupos de HSH.

Quanto a deteccdo dos marcadores da infeccdo pelo HCV, trés perfis foram
evidenciados nesta dissertacdo: (i) positividade para 0 RNA viral, na auséncia de anti-
HCV: HSH Y-180, o qual apresentou niveis elevados de ALT/AST, indicando, assim,
infeccdo aguda. A deteccdo do RNA HCV é importante para a identificagdo dos
portadores do virus. Esse marcador juntamente com as enzimas hepaticas ALT/AST
propiciam o diagndstico precoce da infeccdo pelo HCV (BRASIL, 2015; CHEVALIEZ;
PAWLOTSKY, 2012); (ii) positividade para os marcadores anti-HCV e RNA HCV: HSH
Y-421, somada a elevacdo de ALT/AST e ao relato do préprio individuo de ter sido
diagnosticado com hepatite C em 2000, pode-se concluir que se trata de infeccao crénica,
uma vez que a evolucgdo para cronicidade ¢é definida pela persisténcia do RNA HCV por
mais de seis meses, deteccdo do marcador anti-HCV e flutuagdes nos niveis de ALT
(BRASIL, 2011, 2015; CHEVALIEZ, 2011; WHO, 2014); (iii) positividade apenas para
o0 marcador anti-HCV: HSH Y-120, Y-234 e Y-431. Este perfil ocorre quando ha
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eliminacdo viral espontanea apds infeccdo aguda pelo virus da hepatite C ou, em caso de
tratamento, a viremia indetectavel indica resposta virologica sustentada (BRASIL, 2011;
SEABERG et al., 2014), assim como a observada no individuo Y-120, que relatou ter

realizado previamente o tratamento para esta infeccéo.

As duas amostras RNA HCV positivas foram genotipadas pelo LiPA como do
gendtipo 1, subtipos 1la e 1b. O genotipo 1 € o mais prevalente mundialmente, sendo
responsavel por aproximadamente 46% de todos os casos de infec¢do pelo HCV
(ANSALDI et al., 2014; GOWER et al., 2014; LAVANCHY, 2011; MESSINA et al.,
2015). No Brasil, o genotipo 1 também € predominante (CAMPIOTTO et al., 2005;
PEREIRA et al., 2013). Na Regido Centro-Oeste, na investigacdo realizada em doadores
de sangue por Martins e colaboradores (2006), houve predominio do gendtipo 1, subtipos
la e 1b, assim como em outros estudos realizados em Goiania (BARROS et al., 2013;
BOTELHO et al., 2008; BRANDAO et al., 2015; MARINHO et al., 2013a; REIS et al.,
2011).

A caracterizacdo genotipica é fundamental para a avaliacéo clinico-laboratorial
e defini¢do do esquema terapéutico, uma vez que, quando da terapia com PEG-IFN/RBV,
0 genotipo 1 esta associado com RVS mais baixa (40-50%) em relacdo aos gendétipos 2 e
3, que também circulam no Brasil (BRASIL, 2011). De acordo com o novo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfec¢des, publicado em 2015, 0s
portadores dos subtipos 1a e 1b monoinfectados deverdo ser tratados com sofosbuvir e
simeprevir, ou sofosbuvir e daclatasvir, durante 12 semanas (BRASIL, 2015). Vale a pena
ressaltar que, nesses pacientes, tem sido observada RVS elevada aos novos regimes
terapéuticos (95-97% e 93-94% em pacientes virgens de tratamento e previamente
tratados, respectivamente) (BRASIL, 2015; LONDONO et al., 2015; WEBSTER;
KLENERMAN; DUSHEIKO, 2015), mostrando, assim, ser promissora a nova terapia
medicamentosa para tratar a infeccdo pelo HCV, como os dois casos deste estudo: HSH
Y-180 (virgem de tratamento) e Y-421 (tratado previamente com PEG-IFN/RBV).

Quanto as caracteristicas dos cinco HSH anti-HCV e/ou RNA HCV positivos
deste estudo, observou-se que, em quatro deles, a idade variou de 44 a 53 anos.
Semelhantemente, o Boletim Epidemioldgico das Hepatites Virais, publicado em 2012

pelo Ministério da Saude, mostrou que 75,1% dos individuos infectados pelo HCV no
50



Brasil possuiam idade superior a 40 anos, demonstrando, assim, que exposi¢do ao HCV
é diretamente proporcional ao aumento da idade, devido a maior possibilidade de
exposicéo a situagdes de risco (BRASIL, 2012).

O virus da hepatite C € transmitido principalmente pela via parenteral, devido ao
contato com sangue e/ou fluidos corporais contaminados (ALTER, 2011; BRASIL, 2011;
LAVANCHY, 2011). Neste estudo, observou-se que a maioria dos HSH expostos ao
HCV mencionou uma ou mais caracteristicas de risco relacionadas a transmisséo
parenteral, tais como: transfusdo sanguinea (1/5), tatuagem/piercing (2/5),
compartilhamento de objetos cortantes de uso pessoal (3/5), aplicacdo de silicone
industrial (1/5), uso de horménio injetavel (2/5) e uso de drogas ilicitas (2/5). Tais fatores
foram considerados de risco para transmissdao do HCV em outras publica¢des (ALTER,
2011; BRASIL, 2015; LEE et al., 2014; POUGET; HAGAN; DES JARLAIS, 2012;
VILLAR et al., 2014).

Em relacdo a transfusdo sanguinea, frequéncias baixas foram encontradas, tanto
dentre os HSH anti-HCV e/ou RNA HCV positivos (1/5), quanto na populacédo estudada
(5,3%). Estes dados corroboram o verificado em Campinas-SP, onde 3% dos HSH
entrevistados relataram ter recebido hemotransfuséo (SOARES et al., 2014). Vale a pena
salientar que, apesar da transfusdo sanguinea ser eficiente na transmisséo do HCV, apds
a implantacdo da triagem soroldgica para hepatite C nos bancos de sangue, 0 Seu risco
diminuiu substancialmente (BRASIL, 2011; DWYRE; FERNANDO; HOLLAND,
2011).

Por outro lado, tatuagem e/ou piercing e compartilhamento de objetos cortantes
de higiene pessoal (lamina/navalha, alicate e escova de dente) foram frequentes na
populagéo deste estudo (42,3% e 49%, respectivamente) e dentre os expostos ao HCV
(2/5). Néo foi possivel comparar estes resultados com outros em HSH no Brasil, uma vez
que ndo ha dados referentes a tais caracteristicas nessa populacdo. No entanto, o indice
de 40,8% de tatuagem/piercing publicado em HSH em Zurique-Suica por Schmidt et al.
(2014) foi semelhante ao deste estudo. O compartilhamento de objetos pessoais
perfurocortantes constitui fator de risco para infeccdo pelo HCV na populagdo em geral
(BRASIL, 2011).
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No presente estudo, o uso de drogas ilicitas (injetaveis e ndo injetaveis) foi
relatado por dois dos HSH anti-HCV e/ou RNA HCV positivos e, no global, por 25,1%
(IC 95%: 19,5-31,7) dos individuos entrevistados. indice este superior ao mostrado em
HSH no Rio de Janeiro-RJ, por Julio e colaboradores (2015) (12,5%; IC 95%: 8,3-17,7),
mas inferior ao da investigacdo conduzida em Fortaleza-CE por Kerr et al. (1999)
(90,75%; IC 95%: 87,4-93,3). Tais indices sdo preocupantes, tendo em vista que a
prevaléncia do marcador anti-HCV é elevada entre os usuérios de drogas injetaveis (31%
a98%). O compartilhamento de agulhas e seringas por UDI é considerado um dos fatores
de risco mais fortemente associado a infeccdo pelo HCV. Em usuérios de drogas nédo
injetaveis, apesar dos indices serem mais baixos (2,3-35,3%), pode ocorrer a transmissao
desse virus pelo uso de equipamentos contaminados por fluidos nasais e/ou orais
utilizados por esses individuos (BRASIL, 2011; LEE et al., 2014; NELSON et al., 2011;
SCHEINMANN et al., 2007; SOZA; RIQUELME; ARRESE, 2010).

Ainda na populacdo estudada, foi observado que 11,4% (IC 95%: 7,7-16,5)
referiram uso de horménio injetavel e 3,4% (IC 95%: 1,6-6,9) aplicacdo de silicone
industrial. Dentre eles, um que mencionou aplicacdo de silicone industrial e dois que
informaram o uso de horménio injetavel apresentaram positividade para o marcador anti-
HCV e/ou RNA HCV. Essas praticas podem representar risco para aquisicao de infec¢oes
transmitidas pela via parenteral, como a hepatite C, pois a maioria das vezes a aplicacdo
de silicone industrial ocorre em ambiente domiciliar, sem os devidos cuidados de
biosseguranca, bem como a hormonioterapia € empregada sem orientacdo médica,

frequentemente com o compartilhamento de seringas e agulhas (BRASIL, 2007).

Assim, ha necessidade do desenvolvimento de a¢des voltadas para a orientacédo
desses individuos em relagdo as medidas de biosseguranca necessarias para realizagdo de
procedimentos estéticos (tatuagem/piercing), hormonioterapia e aplicacdo de silicone
industrial, além de ser de fundamental importancia que tais procedimentos sejam
realizados por profissionais capacitados. E conforme recomendacdo do Ministério da
Saude (2003), em relacdo ao uso de drogas ilicitas, € necessaria a implementagdo de
estratégias de salde publica que visam reduzir os danos causados pelo abuso de drogas

ilicitas, por meio de praticas preventivas, terapéuticas e de reabilitacéo.
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Apesar da transmissdo sexual do HCV ser considerada de baixa eficiéncia, alguns
comportamentos de risco podem facilitar a sua transmissdo, como mdltiplos parceiros
sexuais, relacdo sexual desprotegida, histéria de DST, dentre outros (ALTER, 2011;
LAVANCHY, 2011; TOHME; HOLMBERG, 2010). Na presente investigacdo, foi
observado que o nimero de parceiros sexuais ao longo da vida variou de 10 a >10.000,
conforme o relato dos individuos anti-HCV e/ou RNA HCV positivos. Alem disso, 59,7%
(IC 95%: 51,2-67,7) dos HSH estudados informaram ter maltiplos parceiros sexuais
(>10); resultado superior aos verificados por Brignol et al. (2015) (14,3%; 1C 95%: 10,6-
18,1), Kerr et al. (1999) (30,75%; IC 95%: 26,3-35,6) e Rocha et al. (2013) (27,8%; IC
95%: 28,0-43,0) no Brasil. Além disso, sexo com mais de um parceiro na mesma relagdo
foi referido por todos os HSH expostos ao HCV e por 35,1% (IC 95%: 28,0-43,0) da
populacdo analisada nesta dissertacdo. O numero elevado de parceiros sexuais e 0 Sexo
em grupo podem favorecer a exposicdo ao HCV, principalmente no caso de praticas
sexuais desprotegidas e/ou com compartilhamento de preservativos, brinquedos sexuais
e lubrificantes (DIAMOND et al., 2003; PANDO et al., 2006; SCHMIDT et al., 2011;
TSENG et al., 2012).

As préticas de sexo anal insertivo (20,9%; 1C 95%: 14,3-29,4), receptivo (14,0%;
IC 95%: 9,6-20,1) ou ambas (65,1%; IC 95%: 56,3-72,9) foram comuns na populacéo
estudada. Proporcdes elevadas de tais praticas foram também notadas em HSH no Rio de
Janeiro-RJ (58,1%; IC 95%: 49,9-65,8) (CUNHA et al., 2014) e em Fortaleza-CE (73,5%);
IC 95%: 68,8-79,8) (LIMA, 2014). Esses dados sdo preocupantes, tendo em vista que o
sexo anal (insertivo e/ou receptivo) propicia a transmissdo do HCV, principalmente
quando é praticado sem o0 uso de preservativo ou quando ocorre 0 seu compartilhamento
(GORGOS, 2013; SCHMIDT et al., 2011). Devido a elevada permeabilidade da mucosa
anal, o sexo receptivo (passivo) apresenta maior risco para aquisi¢do de infec¢des quando
comparado ao insertivo (ativo) (BRIGNOL; DOURADO, 2011; GORGOS, 2013;
SCHMIDT et al.,, 2011). Préticas sexuais traumdticas associadas a presenca de
sangramento durante a relagdo sexual e lesdes anorretal podem favorecer a veiculagéo do
HCV (GORGOS, 2013; SCHIMDT et al., 2011). Ainda referentes a essas observagdes, a
presenca de sangramento durante a relagdo sexual foi informada por trés HSH anti-HCV
e/ou RNA HCV positivos e por 34,2% (IC 95%: 26,5-42,8) da populagdo do presente

estudo.
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Os cinco HSH que se infectaram com o virus da hepatite C declararam uso
ocasional ou ndo uso de preservativo durante o sexo anal, sendo constatado também um
indice global alarmante no grupo estudado (44,3%; IC 95%: 36,0-52,9). Este foi superior
ao verificado em Fortaleza-CE por Lima (2014) (22,5%; IC 95%: 17,6-28,3). Praticas
sexuais desprotegidas aumentam a vulnerabilidade dos HSH as doencas sexualmente
transmissiveis (BRIGNOL et al., 2015; LIMA, 2014; Y| et al., 2015). Historia de DST
foi informada por parte dos expostos ao HCV (3/5), assim como por quase um tergo dos
HSH investigados (30,5%; IC 95%: 21,7-40,9). Este resultado é concordante com 0s
descritos por Diamond et al. (2003) (21%; IC 95%: 17,9-23,5) e Sabido et al. (2015)
(22,4%; IC 95%: 16,6-19,0). Doencas sexualmente transmissiveis, principalmente
ulcerativas como herpes, sifilis e linfogranuloma venéreo, podem favorecer a transmissao
sexual do HCV (LAVANCHY, 2011; TOHME; HOLMBERG, 2010; URBANUS et al.,
2009a).

Neste estudo, quase um ter¢o dos HSH (33,1%; IC 95%; 24,7-42,6), incluindo trés
anti-HCV e/ou RNA HCYV positivos (dados ndo mostrados), referiu que recebia dinheiro
elou favores para fazer sexo. indices expressivos também foram observados por Sabidd
et al. (2015) (41,2%; IC 95%: 33,6-36,6) e por King et al. (2013) (38,8%; IC 95%: 37,0-
48,9). Devido ao estigma e preconceito da sociedade, muitos HSH se envolvem na préatica
da prostituicdo, destacando-se as travestis. Esta situacdo associada a violéncia fisica,
verbal e psicoldgica, motivada por homofobia e transfobia, podem ampliar os aspectos de
vulnerabilidade da referida populacdo, ameacando a sua integridade, além de favorecer o
desenvolvimento de transtornos psiquicos, como depressao, medo e baixa-autoestima, e
a transmissdo de DST, devido a comportamentos/praticas consideradas de risco como
multiplicidade de parceiros sexuais, realizacdo de pratica sexuais traumaticas e/ou
desprotegidas, uso de alcool e drogas ilicitas (BRASIL, 2002; 2007; BULLER et al.,
2014; SABIDO et al., 2015; SILVA et al., 2010).

Quatro dos cinco individuos expostos ao HCV e, globalmente, 18,3% (IC 95%;
13,5-24,3) dos HSH entrevistados mencionaram que foram forgados a ter relacéo sexual,
corroborando, assim, os dados obtidos no Brasil por Brito et al. (2015) e Sabido et al.
(2015), os quais encontraram indices de 16,1% (IC 95%: 14,9-17,4) e 15,9% (IC 95%:

14,7-17,1), respectivamente. Vitimas de violéncia sexual podem desenvolver desordens
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psicoldgicas como depressao e estresse pos-traumatico, culminando com o suicidio. Esses
cenarios de violéncia podem ampliar e favorecer a transmissdo de DST, devido a
realizacdo de praticas sexuais desprotegidas (BRASIL, 2002; 2007; RANDLE;
GRAHAM, 2011; SABIDO et al., 2015).

Comportamentos como relacdo sexual sob efeito de alcool/drogas, assim como
com parceiros usuarios de drogas foram relatados por quase todos os individuos anti-
HCV e/ou RNA positivos e por percentuais substanciais da populagdo estudada, (61,5%,
IC 95%: 52,9-69,4; 42,2%, IC 95%: 34,2-50,7, respectivamente). O uso de drogas e alcool
amplia a possibilidade de comportamentos/praticas sexuais de risco, como nao uso de
preservativo, inicio precoce da atividade sexual, realizacdo de sexo em troca de dinheiro
e/ou drogas, multiplos parceiros sexuais, dentre outros, os quais podem favorecer a
transmissdo de agentes infecciosos, como o HCV (FERREIRA et al., 2006; SILVA,
2005).

Antecedentes de prisdo foram reportados por 6,7% (IC 95%: 3,4-12,5) da
populacdo-alvo. A prisdo é considerada um lugar de alto risco, devido as precarias
condicdes de confinamento, que associadas a superlotacdo, promiscuidade, uso de drogas
e relagbes sexuais desprotegidas, podem favorecer a disseminacdo de agentes
transmitidos pelas vias parenteral e sexual (ADJEI et al., 2008; STRAZZA et al., 2007).

Um total de 502 participantes do presente estudo respondeu a questdo referente a
realizacdo de teste para o diagndéstico da hepatite C. Destes, 216 (40,6%; IC 95%: 32,5-
49,2) informaram ter feito o referido teste e 205 conheciam o resultado, sendo que 0,2%
(IC 95%: 0,0-1,6) reportaram positividade para hepatite C. Verificou-se, ainda, que dois
dos cinco HSH anti-HCV e/ou RNA HCV positivos conheciam seu status soroldgico para
infeccdo pelo HCV (dados ndo mostrados). Dessa maneira, percebe-se que a testagem
sorolégica dessa populagdo deve ser estimulada, seguida de aconselhamento e

encaminhamento para avaliacdo clinica/tratamento, visando o controle da hepatite C.

Apesar da prevaléncia da infec¢éo pelo HCV no grupo de HSH estudado ter sido
similar a estimada na populagdo em geral (PEREIRA et al, 2013), os
comportamentos/praticas de risco foram frequentes nos HSH investigados,

caracterizando dessa maneira varios aspectos de vulnerabilidade que podem propiciar a
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ocorréncia de infecgdes transmitidas pelas vias parenteral e sexual, como a hepatite C.
Assim sendo, espera-se que as informacg0es obtidas nesta dissertacdo possam subsidiar a
construcdo de estratégias de prevencao e promog¢do da salde voltadas para este segmento

populacional, levando em consideracédo suas particularidades e especificidades.
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7. CONCLUSOES

e A prevaléncia ajustada pelo RDSAT da infeccdo pelo virus da hepatite C em homens

que fazem sexo com homens em Goiénia-Goias foi de 1,3% (IC 95%: 0,3-5,5);

e Apopulacédo estudada e os HSH anti-HCV e/ou RNA HCV positivos relataram varios
comportamentos/préaticas de risco relacionados a transmissao parenteral e/ou sexual

desse virus;

e O genotipo 1 e os seus subtipos 1a e 1b foram identificados nas amostras RNA-HCV

positivas, o que corrobora os resultados de outros estudos realizados no Brasil.

57



REFERENCIAS

ADJEI A. A. et al. Correlates of HIV, HBV, HCV and syphilis infections among prison
inmates and officers in Ghana: A national multicenter study. BMC Infectious
Diseases, v. 8, p. 33, 2008.

ALIPOUR, A. et al. Sexual transmission of hepatitis C Virus between HIV infected
subjects and their main heterosexual partners. Hepatitis Monthly, v. 13, n. 11, p.
13593, 2013.

ALTER, M. J. HCV routes of transmission: what goes around comes around. Seminars
in Liver Disease, v. 3, n. 4, p. 340-346, 2011.

ANSALDI, F. et al. Hepatitis C virus in the new era: Perspectives in epidemiology,
prevention, diagnostics and predictors of response to therapy. World Journal of
Gastroenterology, v. 20, n. 29, p. 9633-9652, 2014.

ANTUNES, M.C. Territorios de vulnerabilidades masculinas ao HIV:
homossexualidades masculinas em S&o Paulo. Tese (Doutorado em Psicologia

Social)- Instituto de Psicologia da Universidade de Sao Paulo, 2005. 152p.

ARAUJO, F. M. G. et al. Sequence and structural analysis of the50 noncoding region of
hepatitis C virus in patients with chronic infection. Journal of Medical Virology,
v. 81, p. 1212-1219, 2009.

ATOOM, A. M.; TAYLOR, N. G. A.; RUSSELL, R. S. The elusive function of the
hepatitis C virus p7 protein. Virology, v. 462-463, p. 377-387, 2014.

BALAYAN, M. S. et al. Evidence for a virus in non-A, non-B hepatitis transmitted via
fecal-oral route. Intervirology, v. 20, p. 23-31, 1983.

BARBOSA, A. P. et al. Prevalence of hepatitis C virus infection among hemophiliacs in
Central Brazil. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 97, n. 5, p. 643-644,
2002.

BARBOSA, V. S.; SILVA, N. A.; MARTINS, R.M.B. Hepatitis C virus seroprevalence
and genotypes in patients with difuse conective tissue diseases and
spondyloarthropathies. Brazilian Jounal Medical and Biological Research, v.
38, p. 801-805, 2005.

58



BARROS, L. A. S. et al. Epidemiology of the viral hepatitis B and C in female prisoners
of Metropolitan Regional Prison Complex in the State of Goias, Central Brazil.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 46, n. 1, p. 24-29,
2013.

BARTENSCHLAGER, R. et al. Assembly of infectious hepatitis C virus particles.
Trends in Microbiology, v. 19, n. 2, p. 95-103, 2011.

BENOVA, L. et al. Vertical transmission of hepatitis C virus: systematic review and

meta-analysis. Clinical Infectious Diseases, v. 59, n. 6, p. 765-73, 2014.

BERENGUER, J. et al. Trends in mortality according tohepatitis C virus serostatus in
the era of combination antiretroviral therapy. AIDS, v. 26, p. 2241-2246, 2012.

BOTELHO, S. M. et al. Epidemiological aspects of hepatitis C virus infection among
renal transplant recipients in Central Brazil. Memorias do Instituto Oswaldo
Cruz, v. 103, n. 5, p. 472-476, 2008.

BOZICEVIC, I. et al. Prevalence of sexually transmitted infections among men who have
sex with men in Zagreb, Croatia. AIDS and Behavior, v. 13, p. 303-309, 2009.

BRADSHAW, D.; MATTHEWS, G.; DANTA, M. Sexually transmitted hepatitis C
infection: the new epidemic in MSM? Current Opinion in Infectious Diseases,
v. 26, n. 1, 2013.

BRANCH, A. K. et al. The hepatitis C virus alternate reading frame (ARF) and its family
of novel products double-frameshift protein and others. Seminars in Liver
Disease, v. 25, p. 105-117, 2005.

BRANDAO, A. B. M. et al. Diagnostico da hepatite C na pratica médica: revisdo da

literatura. Revista Panamericana de Salud Publica, v. 9, n. 3, 2001.

BRANDAO, N. A. A. et al. Prevalence of hepatitis B and C infection and associated
factors in people living with HIV in Midwestern Brazil. The Brazilian Journal
of Infectious Diseases, v. 30, n. 20, p. 30-30, 2015.

59



BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n. 1.376, de 19 de novembro de 1993. Diario
Oficial da Unido. Brasilia, 1993.

BRASIL. Ministério da Salude. Secretaria de Politicas de Saude. Coordena¢do Nacional
de DST e AIDS. Guia de Prevencdo das DST/AIDS e Cidadania para

Homossexuais. Brasilia-DF, 2002.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria Executiva. Coordenacdo Nacional de
DST/Aids. A Politica do Ministério da Saude para atencdo integral a usuarios de

alcool e outras drogas. Brasilia, 2003.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n. 112, de 29 de janeiro de 2004. Diario Oficial
da Unido. Brasilia-DF, 2004.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Programa Nacional de
DST e Aids. Pesquisa de Conhecimento, Atitudes e Préaticas na Populacéo
Brasileira de 15 a 54 anos, 2004. Brasilia-DF, 2006. Disponivel em: <

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pesquisa conhecimentos atitudes pr

aticas populacao brasileira.pdf> Acesso em: 09-09-2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Plano Nacional de Enfrentamento da Epidemia de
Aids e DST entre Gays, outros Homens que fazem Sexo com Homens (HSH)
e Travestis. Brasilia-DF, 2007. Disponivel em: <

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano enfrentamento epidemia aids

hsh.pdf > Acesso em: 09-09-2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica. Hepatites virais: o Brasil esta atento. Brasilia-DF,
2008. Disponivel em: <
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/hepatites_virais_brasil_atento_3ed.pd
f> Acesso em: 25-03-2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
DST, AIDS e Hepatites Virais. A, B, C, D, E do diagndstico para as hepatites

virais para comunicadores. Brasilia-DF, 2009. Disponivel em:

60


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pesquisa_conhecimentos_atitudes_praticas_populacao_brasileira.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pesquisa_conhecimentos_atitudes_praticas_populacao_brasileira.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano_enfrentamento_epidemia_aids_hsh.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano_enfrentamento_epidemia_aids_hsh.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/hepatites_virais_brasil_atento_3ed.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/hepatites_virais_brasil_atento_3ed.pdf

<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/ ABCDE diagnostico hepatites vira

is.pdf.> Acesso em: 06-03-2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para
hepatite viral C e coinfec¢cdes. Brasilia-DF, 2011. Disponivel em: <

http://bvsms.saude.qgov.br/bvs/publicacoes/protocolos diretrizes hepatite viral

c_coinfeccoes.pdf > Acesso em: 09-09-2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais. Boletim Epidemioldgico — Hepatites Virais.
Brasilia - DF, 2012. Disponivel em: <
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2012/51820/boletim

epidemiol gico hepatites virais 2012 ve 12026.pdf > Acesso em: 09-09-
2015.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais. Suplemento 2. Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para hepatite viral C e coinfec¢des (genotipo 1 do HCV e fibrose
avancada). Série A. Normas e Manuais Técnicos. Brasilia-DF, 2013a.
Disponivel em:

<http://funed.mqg.gov.br/wpcontent/uploads/2011/07/suplemento 2 protocolo h

epatite ¢ genotipo-1-e-fibrose-avan%C3%A7ada.pdf> Acesso em: 25-03-2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n. 25, 12 de junho de 2013. Incorpora o0 NAT
para deteccdo de HIV e HCV na testagem de amostras de sangue de doadores
no ambito do Sistema nacional de sangue, componentes e hemoderivados do
Sistema Unico de Satde. Diario Oficial da Unio. Brasilia-DF, 2013b.

BRASIL, Ministério da Saude. politica nacional de saude integral de lésbicas, gays,
bissexuais, travestis e transexuais. Brasilia-DF, 2013c. Disponivel em: <
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_saude_lesbicas_gays.
pdf> Acesso em: 23-11-2015.

61


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/ABCDE_diagnostico_hepatites_virais.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/ABCDE_diagnostico_hepatites_virais.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_diretrizes_hepatite_viral_c_coinfeccoes.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_diretrizes_hepatite_viral_c_coinfeccoes.pdf
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2012/51820/boletim_epidemiol_gico_hepatites_virais_2012_ve_12026.pdf
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2012/51820/boletim_epidemiol_gico_hepatites_virais_2012_ve_12026.pdf
http://funed.mg.gov.br/wpcontent/uploads/2011/07/suplemento_2_protocolo_hepatite_c_genotipo-1-e-fibrose-avan%C3%A7ada.pdf
http://funed.mg.gov.br/wpcontent/uploads/2011/07/suplemento_2_protocolo_hepatite_c_genotipo-1-e-fibrose-avan%C3%A7ada.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_saude_lesbicas_gays.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_saude_lesbicas_gays.pdf

BRASIL. Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para
hepatite viral C e coinfeccdes. Brasilia-DF, 2015. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/RelatorioPCDTHepatit

eC_CP.pdf > Acesso em 09-09-2015.

BRASS, V.; MORADPOUR, D.; BLUM, H.E. Molecular virology of hepatitis C virus
(HCV): 2006 Update. International Journal of Medical Sciences, v. 3,n. 2, p.
29-34, 2006.

BRIGNOL, S. et al. Vulnerabilidade no contexto da infeccdo por HIV e sifilis numa
populacdo de homens que fazem sexo com homens (HSH) no Municipio de
Salvador, Bahia, Brasil. Caderno de Saude Publica, v. 31, n. 5, p. 1-14, 2015.

BRIGNOL, S.; DOURADO, I. Inquérito sociocomportamental sobre as praticas sexuais
desprotegidas entre homens que fazem sexo com homens usuarios da Internet.
Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 14, n. 3, p. 423-434, 2011.

BRITO, A. M. et al. Factors associated with low levels of HIV testing among men who
have sex with men (MSM) in Brazil. Plos One, v. 10, n.6, 2015.

BROHM, C. et al. Characterization of determinants important for hepatitis C virus p7
function in morphogenesis by using trans-complementation. Journal of Virology,
v. 83, n. 22, p. 11682-11693, 20009.

BUFFINGTON, J. et al. Low prevalence of hepatitis C virus antibody in men who Have
sex with men who do not inject drugs. Public Health Reports, v. 122, n. 2, 2007.

BULLER, A.M. et al. Associations between Intimate Partner Violence and Health among
Men Who Have Sex with Men: A Systematic Review and Meta-Analysis. Plos
Medicine, v. 11, n. 3, 2014.

BURCHELL, A. N. et al. Hepatitis C virus seroconversion among HIV-positive men who
have sex with men with no history of injection drug use: Results from a clinical
HIV cohort. Canadian Journal Infectious Diseases & Medical Microbiology,
v. 26, n. 1, 2015.
62


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_PCDTHepatiteC_CP.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_PCDTHepatiteC_CP.pdf

CAMPIOTTO, S. et al . Geographic distribution of hepatitis C virus genotypes in Brazil.
Brazilian Journal_Medical Biological Research, v. 38, n. 1, p. 41-49, 2005.

CARNEIRO, M. A. S. et al. Hepatitis C prevalence and risk factors in hemodialysis
patients in Central Brazil: A survey by polymerase chain reaction and serological
methods. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 96, p. 765-769, 2001.

CARNEIRO, M. A. S. et al. Decline of hepatitis C infection in hemodialysis patients in
Central Brazil: a ten years of surveillance. Memdrias do Instituto Oswaldo
Cruz, v. 100, n. 4, p. 345-349, 2005.

CAVALHEIRO, N. P. et al. Hepatitis C: sexual or intrafamilial transmission?
Epidemiological and phylogenetic analysis of hepatitis C virus in 24 infected
couples. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 42, n. 3, p.
239-244, 20009.

CHANDLER, D. E. et al. The p7 protein of hepatitis C virus forms structurally plastic,
minimalist ion channels. PLos Comput Biology, v. 8, n. 9, p. 1-10, 2012.

CHAYAMA, K.; HAYES, C. N. Hepatitis C virus: How genetic variability affects
pathobiology of disease. Journal of Gastroenterology and Hepatology,v. 26,
n.1, p. 83-95, 2011.

CHEN, Z.; WECK, K. E. Hepatitis C virus genotyping: interrogation of the 5’
untranslated region cannot accurately distinguish genotypes 1a and 1b. Journal
of Clinical Microbiology, v. 40, n. 9, p. 3127-3134, 2002.

CHEN, S. L.; MORGAN, T. R. The natural history of hepatitis C virus (HCV) infection.

International Journal of Medical Sciences, v. 3, n. 2, p. 47-52, 2006.

CHEVALIEZ, S. Virological tools to diagnose and monitor hepatitis C virus infection.
Clinical Microbiology Infectious Diseases, v. 17, n. 2, p. 116-21, 2011.

CHEVALIEZ, S.; PAWLOTSKY, J. et al. Virology of hepatitis C virus infection. Best
Practice & Research Clinical Gastroenterology, v. 26, p. 381-389, 2012.

63



CHOQO, Q. L. et al. Isolation of a cDNA clone derived from a blood-borne non-A non-B

viral hepatitis genome. Science, v. 244, p. 359-362, 1989.

CHOW, E. P. F. et al. Disparities and risks of sexually transmissible infections among
men who have sex with men in china: A meta-analysis and data synthesis. Plos
One, v. 9, n. 2, 2014.

COLON-LOPEZ, V. et al. HIV-related risk behaviors among a sample of men who have
sex with men in Puerto Rico: An overview of substance use and sexual practices.
Puerto Rico Health Sciences Journal, v. 30, n. 2, p. 65-68, 2011.

COOK, G. A.; STEFER, S.; OPELLA, S. J. Expression and purification of the membrane
protein p7 from hepatitis C virus. Biopolymers, v. 96, n. 1, p.32-40, 2011.

CORTES, K. C. et al. Deep sequencing of hepatitis C virus hypervariable region 1 reveals
no correlation between genetic heterogeneity and antiviral treatment outcome.
BMC Infectious Diseases, v. 14, p. 389, 2014.

COSTA, Z. B. et al. Prevalence and risk factors for hepatitis C and HIV-1 infections
among pregnant women in Central Brazil. BMC Infectious Diseases, v. 9, p. 116,
2009.

CRAXI, A.; LAFFI, L.; ZIGNEGO, A.L. .Hepatitis C (HCV) infection: a systemic
disease. Molecular Aspects of Medicine, v. 29, p. 85-95, 2008.

CUNHA, C. B. et al. Unprotected sex among men who have sex with men living with
HIV in Brazil: a cross-sectional study in Rio de Janeiro. BMC Public Health, v.
14, p. 379, 2014.

DANE, D. S.; CAMERON, C. H.; BRIGGS, M. Virus-like particles in serum of
patientswith Australia-antigen-associated. Lancet, v. 1, n. 7649, p. 695-698,
1970.

DANTA, M.; RODGER, A. J. Transmission of HCV in HIV-positive
populations.Current Opinion in HIV and AIDS, v. 6, n.6, p.451-8, 2011.

64



DEL RIOS, N. H. Estudo epidemioldgico e molecular da infeccdo pelo virus da
Hepatite C em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
em Goidnia-Goias. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Tropical; Doengas
Infecciosas e Parasitarias) — Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias, 2011. 73p.

DEUFFIC-BURBAN, S. et al. Blood-borne viruses in health care workers: Prevention
and management. Journal of Clinical Virology, v. 52, p. 4-10, 2011.

DE VRIES, H.J.C. Sexually transmitted infections in men who have sex with men Clinics
in Dermatology, v. 32, p. 181-188, 2014.

DE WAURE, C. et al. Intrafamilial transmission of hepatitis C virus in Italy: a systematic
review. Journal of Epidemiology and Community Health, v. 64, n. 10, p. 843-
8, 2010.

DIAMOND, C. et al. Viral hepatitis among young men who have sex with men:
prevalence of infection, risk behaviors, and vaccination. Sexually Transmitted
Diseases, v. 30, n. 5, p. 425-432, 2003.

DUBUISSON, J. Hepatitis C virus proteins. World Journal of Gastroenterology, V.
13, n. 17, p. 2406-2415, 2007.

DWYRE, D. M.; FERNANDO, L. P.; HOLLAND, P.V. Hepatitis B, hepatitis C and HIV
transfusion-transmitted infections in the 21st century. Vox Sanguinis, v. 100,
n. 1, p. 92-98, 2011.

EASL (The European Association for the Study of the Liver). Clinical Practice
Guidelines: EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. Journal
of Hepatology, v. 63, p. 199-236.

ERENSOQY, S. Diagnosis of hepatitis C virus (HCV) infection and laboratory monitoring
of its terary. Journal of Clinical Virology, v. 21, p. 271-281, 2001.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Waure%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19710041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19710041

EROGLU, C.; PINARBAS, E. Hepatitis C virus: genome organization, viral proteins and
implications in disease pathogenesis. Turkish Journal Biology, v. 24, p.
253-269, 2000.

FAUVELLE, C. et al. Hepatitis C virus vaccines e progress and perspectives. Microbial
Pathogenesis, p. 1-7, 2013.

FEINSTONE, S. M.; KAPIKIAN, A. Z.; PURCELI, R. H. Hepatitis A: detection by
immuneelectron microscopy of a viruslike antigen associated with acute illness.
Science, v. 182, n.116, p. 1026-1028, 1973.

FEINSTONE, S. M. et al. Transfusion-associated hepatitis not due to viral hepatitis type
A or B 1975. Reviews in Medical Virology, v. 11, p. 3-8, 1975.

FERNANDEZ-DAVILA, P. et al. OriginalHepatitis C virus infection and its relationship
to certain sexualpractices in men-who-have-sex-with-men in Spain: Resultsfrom
the European MSM internet survey (EMIS). Enfermedades Infecciosas Y
Microbiologia Clinica, v. 30, n. 20, p. 30-30, 2014.

FERREIRA, A. D. et al. Profile of male Brazilian injecting drug users who have sex with
men. Caderno de Saude Puablica, v. 22, n. 4, p. 849-860, 2006.

FRANCA, D. D. S. Infec¢do pelo virus da hepatite C em mulheres profissionais do
sexo em Goiania, Goids. Dissertacdo (Programa de Pds-Graduacdo em
Enfermagem) — Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias.
2011. 96p.

GAO, W. et al. Sexual practices and the prevalence of HIV and syphilis among men who
have sex with men in Lanzhou, China. Japanese Journal of Infectious Diseases,
2014.

GARG, S. et al. Prevalent and incident hepatitis C virus infection among HIV-infected
men who have sex with men engaged in primary care in a Boston community
health center. HIV/AIDS, v. 56, 2013.

66



GINABREDA, M. G. P.; YOSHIDA, C. F. T.; NIEL, C. Genomic characterization of
Brazilian hepatitis C virus genotypes 1la and 1b. Brazilian Journal of Medical
and Biological Research, v. 30, n. 3, p. 339-345, 1997.

GOGELA, N. A. et al. Enhancing our understanding of current therapies for hepatitis C
virus (HCV). Currents HIV/AIDS Reports, v. 12, n.1, p. 68-78, 2015.

GOMES, R.R.F.M. Conhecimento sobre HIV/AIDS entre homens que fazem sexo
com homens em 10 cidades brasileiras. Tese (Doutorado em Salde Publica —
Epidemiologia)- Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, 2014. 162p.

GORGOS, L. Sexual transmission of viral hepatitis. Infectious Disease Clinics of North
America, v. 27, p. 811-836, 2013.

GOUTTENOIRE, J.; PENIN, F.; MORADPOUR, D. Hepatitis C virus nonstructural
protein 4B: a journey into unexplored territory. Reviews in Medical Virology,
v.20 n. 2, p. 117-129, 2010.

GOWER, E. et al. Global epidemiology and genotype distribution of the hepatitis C virus
infection. Journal of Hepatology, v.61, p. S45-S57, 2014.

GRIEP, R. H.; ARAUJO, C.L.F.; BATISTA, S.M. Risk Behavior to HIV Infection among
Adolescents Attending a STD/AIDS Testing and Counseling Center of the
Municipality of Rio de Janeiro, Brazil. Epidemiologia e Servicos de Saude, v.
14,n.2, p. 119-126, 2005.

GUILLOU-GUILLEMETTE, H. L. et al. Genetic diversity of the hepatitis C virus:
impact and issues in the antiviral therapy. World Journal of Gastroenterology,
v. 13, p. 2416-2426, 2007.

GUPTA, E.; BAJPAI, M.; CHOUDHARY, A. Hepatitis C virus: Screening, diagnosis,
and interpretation of laboratory assays. Asian Journal of Transfusion Sciense,
v. 8,n.1, p. 19-25, 2014.

HAJARIZADEH, B. et al. Dynamics of HCV RNA levels during acute hepatitis C virus

infection. Journal of Medical Virology, v. 86, n. 10, p.1722-1729, 2014.
67



HANAFIAH, K. M. et al. Global epidemiology of hepatitis C virus infection: New
estimates of age-specific antibody to HCV seroprevalence. Hepatology, v. 57, n.
4,p. 1333-42, 2012.

HAYES, C. N.; CHAYAMA, K. Emerging treatments for chronic hepatitis C. Journal
of the Formosan Medical Association, v. 114, p. 204-215, 2015.

HECKATHORN, D. D. Respondent-driven sampling: a new approach to the study of
hidden populations. Social Problems, v. 44, p. 174-199, 1997.

HECKATHORN, D. D. Respondent-Driven Sampling IlI: deriving valid population
estimates from chain-referral samples of hidden populations. Social Problems, v.
49, p. 11-13, 2002.

HENRY, R. J; CHIAMORI, N.; GOLUB, 0O.; BERCKMAN, S. Revised
spectrophotometric methods for the determination of glutamic-oxalacetic
transaminase, glutamic-pyruvic transaminase, and lactic acid dehydrogenase.
American Journal of Clinical Pathology, v. 34, p. 381-98, 1960.

HOOFNAGLE, J. H. et al. Hepatitis C: the clinical spectrum. Hepatology, v. 26, p.15-
20, 1997.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Censo demografico 2010:
caracteristicas urbanisticas do entorno dos domicilios. Rio de Janeiro-RJ,
2010.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Caracteristicas étnico-raciais da
populacdo — Um estudo de classificagdo de cor ou racga. Rio de Janeiro-RJ,
2011.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Sintese de indicadores socais. Uma

analise das condicdes de vida da populacéo brasileira. Rio de Janeiro-RJ, 2012.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Sintese de Indicadores Sociais -
Uma analise das condic¢des de vida da populacéo brasileira. Rio de Janeiro-RJ,
2013.

68



ICTV 2014. Hepatitis C. In: Virus Taxonomy: 2014 Release — The Universal Virus
Database, version 2011. Disponivel em:<
http://www.ictvonline.org/virustaxonomy.asp > Acesso em: 21 de outubro de
2015.

IFCC. International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
Reference Procedure for the Measurement of Catalytic Concentration of Aspartate
Aninotransferase. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, v.40, n. 7,
725-733, 2002.

INDOLFI, G.; NESI, E.; RESTI, M. Intrafamilial transmission of hepatitis C virus.
Journal of Medical Virology, v. 85, p. 608-614, 2013.

IRSHAD, M.; DHAR, I. Hepatitis C virus core protein: an update on its molecular
biology, cellular functions and clinical implications. Medical Principles and
Practice, v. 15, p. 405-416, 2006.

JACKOWIAK, P. et al. Phylogeny and molecular evolution of the hepatitis C virus.
Infection, Genetics and Evolution, v. 21, p. 67-82, 2014.

JAFARI, S. et al. Tattooing and the risk of transmission of hepatitis C: a systematic
review and meta-analysis. International Journal Infectious Diseases, v. 14,
n.11, 2010.

JIANG, Y. et al. The oncogenic role of NS5A of hepatitis C virus is mediated by up-
regulation of survivin gene expression in the hepatocellular cell through p53 and
NF-KB pathways. Cell Biology International, v. 35, n. 12, p.1225-1232, 2011.

JOYCE, M. A.; TYRRELL, D.L.J. The cell biology of hepatitis C virus. Microbes and
Infection, v. 12, p. 263-271, 2010.

JULIO, R. S. et al. Unprotected sexual practices among men who have sex with women
and men who have sex with men living with HIV/AIDS in Rio de Janeiro.
Archives of Sexual Behavior, v. 44, p. 357-365, 2015.

69


http://www.ictvonline.org/virustaxonomy.asp

JUNIOR, A.B. Desafios para o monitoramento da epidemia de HIV/aids entre os
grupos populacionais sob maior risco no Brasil. Tese (Doutorado) Escola
Nacional de Saude Pablica/Fundacdo Oswaldo Cruz, 2008. 101p.

JUSOH, S. A. et al. Contribution of charged and polar residues for the formation of the
E1-E2 heterodimer from hepatitis C Virus. Journal of Molecular Modeling, v.
16, n. 10, p. 1625-1637, 2010.

KAMILI, S. et al. Laboratory diagnostics for hepatitis C virus infection. Clinical
Infectious Diseases, v. 55, n. 1, p. 43-48, 2012.

KASSAK, K. et al. Hepatitis B virus and hepatitis C virus infections among female sex
workers and men who have sex with men in Lebanon: prevalence, risk behaviour
and immune status. Sexual Health, v. 8, p. 229-233, 2011.

KERR, L. R. F. S, et al. HIV among MSM in a large middle-income country. AIDS, v.
27,n. 3, 2013.

KERR, L. R. S. et al. Self-reported sexual behaviour and HIV risk taking among men
who have sex with men in Fortaleza, Brazil. AIDS, v. 13, p. 709-717, 1999.

KERSHENOBICH, D. et al. Trends and projections of hepatitis C virus epidemiology in

Latin America. Liver International, 2011.

KEW, M. et al. Prevention of hepatitis C virus infection. Journal of Viral Hepatitis, v.
11, p. 198-205, 2004.

KHALIQ, S.; JAHAN, S.; PERVAIZ, A. Sequence variability of HCV Core region:
important predictors of HCV induced pathogenesis and viral production.
Infection, Genetics and Evolution: Journal of Molecular Epidemiology and
Evolutionary Genetics in Infectious Diseases, v. 11, n. 3, p. 543-556, 2011.

KHANANI, M. R.; SOMANI, M.; ALI, S.H. Prevalence of single, double, and triple
infections of HIV, HCV and HBV among the MSM community in Pakistan.
Letters to the Editor, p. 507-509, 2010.

70



KING, R. et al. Men at risk; a qualitative study on HIV risk, gender identity and violence
among men who have sex with men who report high risk behavior in Kampala,
Uganda. Plos One, v. 8, n. 12, 2013.

KREKULOVA, L.; REHAK, V.; RILEY, L. W. Structure and functions of hepatitis C
virus proteins: 15 years after. Folia Microbiologica (Praha), v. 51, n. 6, p. 665-
680, 2006.

KRETZER, I. F. et al. Hepatitis C worldwide and in Brazil: Silent epidemic-data on
disease including incidence, transmission, prevention, and treatment. The
Scientific World Journal, p. 1-10, 2014.

LAPERCHE, S. et al. Comparison of hepatitis C virus NS5b and 5 noncoding gene
sequencing methods in a multicenter Study. Journal of Clinical Microbiology,
v. 43, n. 2, p. 733-73, 2005.

LARSEN, C. et al. Gaining greater insight into HCV emergence in HIV-infected men
who have sex with men: the HEPAIG. Study. Plos One, v. 6, n. 12, 2011.

LATT, N.; ALACHKAR, N.; GURAKAR, Hepatitis C virus and its renal manifestations:
A review and update. Gastroenterology & Hepatology, v. 8, n. 7, 2012.

LAVANCHY, D. Evolving epidemiology of hepatitis C virus. Clinical Microbiology an
Infectious Diseases, v. 17, n. 2, p. 107-115, 2011.

LEE, M. H. et al. Epidemiology and natural history of hepatitis C virus infection. World
Journal of Gastroenterology, v. 20, n. 28, p. 9270-9280, 2014.

LIANG, T. J.; GHANY, M. G. Current and future therapies for hepatitis C virus
infection. The New England Journal of Medicine, v. 368, n. 20, p. 1907-1917,
2013.

LIMA, D. J. M. Analise da vulnerabilidade ao HIV/AIDS de homens que fazem sexo
com homens segundo préticas sexuais. Dissertagdo (Mestrado em Enfermagem)
Universidade Federal do Ceara, 2014. 86 p.

71



LINAS, B. P. et al. Cost-effective screening for acute hepatitis C virus infection in HIV-
infected men who have sex with men. Clinical Infectious Diseases, v. 55, n.2, p.
279-290, 2012.

LONDONO, M. C. et al. Clinical trial watch: reports from the AASLD liver meeting,
Boston, November 2014. Journal of Hepatology, v. 62, n. 5, p.1196-203, 2015.

LOPES, C. L. R. et al. Seroepidemiological profile of hepatitis B infection in staff of
hemodialysis units of Goiania-Goias, Central Brazil. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 31, n. 1, p. 129-133, 2002.

LOPES, C. L. R. et al. Prevaléncia, fatores de risco e genotipos da hepatite C entre
usuérios de drogas. Revista de Saude Publica, v. 43, p. 43-50, 20009.

LYRA, A. C.; FAN, X.; BISCEGLIE, A. M. Molecular biology and clinical implication
of hepatitis C virus. Brazilian Journal of Medical Biological Research, v. 37,
n. 5, p. 691-695, 2004.

MA, X. et al. Trends in prevalence of HIV, syphilis, hepatitis C, hepatitis B, and sexual
risk behavior among men who have sex with men. Results of 3 consecutive
respondent-driven sampling surveys in Beijing, 2004 through 2006. Journal

Acquired Immune Deficiency Syndromes, v. 45, n. 5, 2007.

MA, Y. et al. Hepatitis C virus NS2 protein serves as a scaffold for virus assembly by
interacting with both structural and nonstructural proteins. Journal of Virology,
v. 85, n.1, p. 86-97, 2011.

MAHESHWARI, A.; RAY, S.; THULUVATH, P. J. Acute hepatitis C. Lancet, v. 372,
p. 321-332, 2008.

MAJOR, M. E.; FEINSTONE.; S. M. The molecular virology of hepatitis C. Hepatology,
v. 25, n. 6, p.1527-1538, 1997.

MARASCIO, N. et al. Update on different aspects of HCV variability: focus on NS5B
polymerase. BMC Infectious Diseases, v. 14, n. | 5, p. S1, 2014.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20Y%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Virol.');

MARINHO, T. A. et al. Prevalence of hepatitis C virus infection among recyclable waste
collectors in Central-West Brazil. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz v. 108,
n. 4, p. 519-522, 2013a.

MARINHO, T. A. Prevaléncia da infec¢do pelo virus da hepatite ¢ em individuos
portadores de doencas oncohematologicas em Goiania-GO. Dissertacdo
(Mestrado em Medicina Tropical; Doencas Infecciosas e Parasitarias): Instituto de
Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de Goias, 2013b.
108 p.

MARTINS, R. M. B .et al. Anti-HCV related to HCV PCR and risk factors analysis in a
blood donor population of Central Brazil. Revista do Instituto de Medicina
Tropical de Sao Paulo, v. 36, n. 6, p. 501-506, 1994.

MARTINS, R. M. B. et al. Short report: prevalence of hepatitis C viral antibody among
Brazilian children, adolescents, and street youths. The American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene v. 53, p. 654-655, 1995a.

MARTINS, R. M. B. et al. Anti-HCV prevalence and risk factors analysis in pregnant
women in Central Brazil. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 90, n. 1, p.
11, 1995b.

MARTINEZ-REBOLLAR, M. et al. Current status of acute hepatitis C. Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica, v. 29, n. 3, p. 210-215, 2011.

MARTINSON, F.E. et al. Seroepidemiological survey of hepatitis B and C virus
infections in Ghanaian children. Journal of Medical Virology, v.48, p. 278-283,
1996.

MARWAHA, N.; SACHDEV, S. Current testing strategies for hepatitis C virus infection
in blood donors and the way forward. World Journal of Gatroenterology, v.20,
n.11, p.2948-2954, 2014.

MCCREESH, et al. Respondent driven sampling: determinants of recruitment and a

method to improve point estimation. Plos One, v. 8, n. 10, 2013.

73



MCLAUCHLAN, J. Hepatitis C virus: viral proteins on the move. Biochemical Society
Transactions, v. 37, n. 5, p. 986-990, 2009.

MEDINA, M.; SCHIFF, E. R. Hepatitis C: diagnostic assays. Seminars in Liver Disease,
v. 15, n. 1, p. 33-40, 1995.

MEMBRENGO, F. E.; LAWITZ, E. J. The HCV NS5B nucleoside and non-nucleoside
inhibitors. Clinics in Liver Disease v. 15, n. 3, p. 611-626, 2011.

MESSINA, J. P. et al. Global distribution and prevalence of hepatitis C virus genotypes.
Hepatology, v. 61, n. 1, 2015.

MODI, A.A.; LIANG, T.J. Hepatitis C: a clinical review. Oral Diseases, v. 14, n. 1, p.
10-14, 2008.

MORISHIMA, C. et al. Interpretation of positive transcription-mediated amplification
test results from polymerase chain reaction-negative samples obtained after
treatment of chronic hepatitis C. Hepatology, v. 48, n. 5, p. 1412-1419, 2008.

MYERS, T. et al. The prevalence and correlates of hepatitis C virus (HCV) infection and
HCV-HIV co-infection in a community sample of gay and bisexual men.

International Journal of Infectious Diseases, v. 13, p. 730-739, 2009.

NELSON, P. K. et al. Global epidemiology of hepatitis B and hepatitis C in people who
inject drugs: results of systematic reviews. Lancet, v. 378, n. 9791, p. 571-583,
2011.

NEZAM, H.A. The natural history of hepatitis C. Seminars In Liver Disease, v. 24, n.
2,2004.

PAHO (Pan American Health Organization), 2015. Supply of blood for transfusion in
Latin American and Caribbean countries 2012 and 2013. Diponivel em: <

http://www.paho.org/HQ/index.php?option=com content&view=article&id=891

8%3A2013-supply-blood-transfusion-caribbean-latin-american-countries-2010-
2011&catid=1163%3Ahss-blood-services-&ltemid=2163&lang=pt > Acesso em:
23 de janeiro de 2016.

74


http://www.paho.org/HQ/index.php?option=com_content&view=article&id=8918%3A2013-supply-blood-transfusion-caribbean-latin-american-countries-2010-2011&catid=1163%3Ahss-blood-services-&Itemid=2163&lang=pt
http://www.paho.org/HQ/index.php?option=com_content&view=article&id=8918%3A2013-supply-blood-transfusion-caribbean-latin-american-countries-2010-2011&catid=1163%3Ahss-blood-services-&Itemid=2163&lang=pt
http://www.paho.org/HQ/index.php?option=com_content&view=article&id=8918%3A2013-supply-blood-transfusion-caribbean-latin-american-countries-2010-2011&catid=1163%3Ahss-blood-services-&Itemid=2163&lang=pt

PANDO, M. A. et al. Epidemiology of human immunodeficiency virus, viral hepatitis (B
and C), treponema pallidum, and human T-Cell lymphotropic I/l virus among
men who have sex with men in Buenos Aires, Argentina. Sexually Transmitted
Diseases, v. 33, n. 5, p. 307-313, 2006.

PANDO, M. A. etal. HIV and other sexually transmitted infections among men who have
sex with men recruited by RDS in Buenos Aires, Argentina: High HIV and HPV
infection. Plos One, v. 7, n. 6, 2012.

PENIN, F. et al. Structural biology of hepatitis C virus. Hepatology, v. 39, n. 1, p. 5-19,
2004.

PEREIRA, G. A. S. et al. Human immunodeficiency virus type 1 and hepatitis C virus
co-infection and viral subtypes at an HIV testing center in Brazil. Journal of
Medical Virology, v. 78, p. 719-723, 2006.

PEREIRA, L. M. M. B. et al. Prevalence and risk factors of Hepatitis C virus infection in
Brazil, 2005 through 2009: a cross-sectional study. BMC Infectious Diseases, V.
13, p. 60, 2013

POENISCH, M.; BARTENSCHLAGER, R. New insights into structure and replication
of the hepatitis C virus and clinical implications. Seminars in Liver Disease v.
30, n. 4, p. 333-347, 2010.

POUGET, E. R.; HAGAN, H.; DES JARLAIS, D. C. Meta-analysis of hepatitis C
seroconversion in relation to shared syringes and drug preparation equipment.
NIH Public Access, v. 107, n. 6, p. 1057-1065, 2012.

PRICE, H. et al. Hepatitis C in men who have sex with men in London — a community
survey. HIV Medicine, v. 14, p. 578-580, 2013.

PRUSS-USTUN, A.; RAPITI, E.; HUTIN,Y. Estimation of the global burden of disease
attributable to contaminated sharps injuries among health-care workers.
American Journal of Industrial Medicine, v. 48, p. 482-490, 2005.

75



RANDLE, A. A.; GRAHAM, C. A. A review of the evidence on the effects of intimate
partner violence on men. Psychology of & Men Masculinity, v. 12, p. 97-111,
2011.

RAYMOND, H. F. et al. Hepatitis C prevalence among HIV-positive MSM in San
Francisco: 2004 and 2008. Sexually Transmitted Diseases, v. 38, n. 3, 2011.

REIS, N. R. etal. 2011. Hepatitis C virus infection in patients with tuberculosis in Central
Brazil. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, v. 15, n.
10, p. 1397-1402, 2011.

REKER, C.; ISLAM, K. M. Risk factors associated with high prevalence rates of hepatitis
C infection in Egypt. International Journal of Infectious Diseases, v. 25, p. 104
-106, 2014.

RICHTER, S. S. Laboratory assays for diagnosis and management of hepatitis C virus
infection. Journal of Clinical Microbiology, v. 4, n. 12, p. 4407-4412, 2002.

RIZZETO, M. et al. Immunoflorescence detection of a new antigen/antibody system
(delta/antidelta) associated with hepatitis B virus in liver and serum of HBsAg
carriers. Gut, v.18, p. 998-1003, 1977.

ROCHA, G.M. et al. Unprotected receptive anal intercourse among men who have sex
with men in Brazil. AIDS and Behavior, v. 17, p. 1288-1295, 2013.

ROONEY, G.; GILSON, R. J. C. Sexual transmission of hepatitis C virus infection.
Sexually Transmitted Infectious v. 74, p. 399-404, 1998.

ROSA, H.; MARTINS, R.; VANDERBORGHT, B. Short report: association between
leprosy and hepatitis C infection: a survey in a region of central Brazil. The
American Journal of Tropical Medicine Hygiene, v. 55, n. 1, p. 22-23, 1996.

RUAN, Y. etal. Incidence of HIV-1, syphilis, hepatitis B, and hepatitis C virus infections
and predictors associated with retention in a 12-month follow-up study among
men who have sex with men in Beijing, China. Journal of Acquired Immune

Deficiency Syndromes, v. 52, n. 5, 2009.

76



SABIDO, M. Sexual violence against men who have sex with men in Brazil: A

respondent-driven sampling survey. AIDS and Behavior, 2015.

SABIN, K. M.; JOHNSTON, L. G. Epidemiological challenges to the assessment of HIV
burdens among key populations: respondent driven sampling, time—location
sampling and demographic and health surveys. Current Opinion in HIV and
AIDS, v. 9, p. 101-106, 2014.

SALUDES, V. et al. Tools for the diagnosis of hepatitis C virus infection and hepatic
fibrosis staging. World Journal of Gastroenterology, v. 20, n. 13, p. 3431-3442,
2014.

SAMREEN, B. et al. Hepatitis C virus entry: role of host and viral factors. Infection,
Genetics and Evolution: Journal of Molecular Epidemiology and

Evolutionary Genetics in Infectious Diseases, v. 12, p. 1699-1709, 2012.

SCHEINMANN, R. et al. Non-injection drug use and Hepatitis C Virus: a systematic
review. Drug and Alcohol Dependence, v. 89, n. 1, p. 1-12, 2007.

SCHMIDT, A. J. et al. Trouble with bleeding: risk factors for acute hepatitis C among
HIV-positive gay men from Germany - A case-control study. Plos One, v. 6, n. 3,
2011.

SCHMIDT, A. J. et al. Prevalence of hepatitis C in a Swiss sample of men who have sex
with men: whom to screen for HCV infection? BMC Public Health, v.14, n. 3,
2014.

SCOTT, J. D.; GRETCH, D. R. Molecular diagnostics of hepatitis C infection. Jama, v.
297,n.7, p. 724-732, 2007.

SCOTT, C. et al. Unselected hepatitis C screening of men who have sex with men

attending sexual health clinics. Journal of Infection, v.60, n.351, p.e353, 2010.

SEABERG, E. C. et al. Differences in hepatitis C virus prevalence and clearance by mode
of acquisition among men who have sex with men. Journal of Viral Hepatitis,
v. 21, p. 696-705, 2014.

77



SHARMA, S. D. Hepatitis C virus: Molecular biology & current therapeutic options. The
Indian Journal of Medical Research, v. 131, p. 17-34, 2010.

SHIH, JW. K.; ESTEBAN MUR, J. I.; ALTER, H. J. Non-A, non-B hepatitis: advances
and unfulfilled expectations of the first decade. Progress in Liver Diseases, V.
8, p. 433-452, 1986.

SIEVERT, W. et al. A systematic review of hepatitis C virus epidemiology in Asia,
Australia and Egypt. Liver International, v. 31, n. 2, p. 61-80, 2011.

SILVA, J. M. M. Uso do alcool e outras drogas entre homens que fazem sexo com
homens em trés centros urbanos do Ceara. Programa de P6s-Graduagdo em
Saude Publica-Epidemiologia do Departamento de Salde Comunitaria da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara. 2005, 103p.

SILVA, D. et al. Estudo sobre vulnerabilidade e risco de infeccdo pelo HIV entre HSH
na cidade de Maputo. 2010, 82 p.

SMITH, B. D. et al. Evaluation of three rapid screening assays for detection of antibodies
to hepatitis C virus. The Journal of Infectious Diseases, v. 204, n. 6, p. 825-831,
2011.

SMITH, D. B. et al. Expanded classification of hepatitis C virus into 7 genotypes and 67
subtypes: updated criteria and genotype assignment web resource. Hepatology, v.
59, p. 318-327, 2014.

SIMMONDS, P. et al. Consensus proposals for a unified system of nomenclature of
hepatitis ¢ virus genotypes. Hepatology, v. 42, n. 4, p. 962-973, 2005.

SOARES, S. et al. HIV-1, HBV, HCV, HTLV, HPV-16/18, and Treponema pallidum
infections in a sample of brazilian men who have sex with men. Plos One, v. 9, n.
8, 2014.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA. Consenso sobre hepatite C
crbnica. 2014. gt19p.

78



SOZA, A.; RIQUELME, A.; ARRESE, M. Routes of transmission of hepatitis C virus.
Annals of Hepatology, v. 9, n. 1, p. S30-S33, 2010.

STRAZZA, L.; AZEVEDO, R. S.; HERACLITO, B. Estudo de comportamento
associado a infeccdo pelo HIV e HCV em detentas de um presidio de Séo Paulo,
Brasil. Caderno de Saude Puablica, v. 23, n. 1, p. 197-205, 2007.

SUZUKI, T. et al. Molecular biology of hepatitis C virus. Journal of Gastroenterology,
v. 42, p. 411-423, 2007.

TANG, H.; GRISE, H. Cellular and molecular biology of HCV infection and hepatitis.
Clinical Science, v. 117, p. 49-65, 2009.

TE, H. S.; JENSEN, D. M. Epidemiology of hepatitis B and C viruses: a global overview.
Clinics in Liver Disease, v. 14, n. 1, p. 1-21, 2010.

THOMAS, D. L. Global control of hepatitis C: where challenge meets opportunity.
Nature Medicine, v. 19, n. 7, 2013.

TOHME, R. A.; HOLMBERG, S. D. Is sexual contact a major mode of hepatitis C virus
transmission. Hepatology, v. 5, n. 4, p. 1497-1505, 2010.

TOHME, R. A.; HOLMBERG, S.D. Transmission of hepatitis C virus infection through
tattooing and piercing: A critical review. Clinical Infectious Diseases, v. 54, n.
8, p. 1167-1178, 2012.

THOMSON, B. J.; FINCH, R. G. 2005. Hepatitis C virus infection. Clinical
Microbiology Infectious Diseases, v. 11, p. 86-94, 2005.

TORRESI, J.; JOHNSON, D.; WEDEMEYER, H. Progress in the development of
preventive and therapeutic vaccines for hepatitis C virus. Journal of Hepatology,
v. 54, p. 1273-1285, 2011.

TORRES-PUENTE, M. et al. Using evolutionary tools to refine the new hypervariable
region 3 within the envelope 2 protein of hepatitis C virus. Infection Genetics
and Evolution, v. 8, n. 1, p.74-82, 2008.

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18063425?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

TOSONE, G. et al. Vertical hepatitis C virus transmission: Main questions and answers.
World Journal of Hepatology, v. 6, n. 8, p. 538-548, 2014.

TSENG, Y. et al. Seroprevalence of hepatitis virus infection in men who have sex with
men aged 18 e 40 years in Taiwan. Journal of the Formosan Medical
Association, v. 111, p. 431-438, 2012.

URBANUS, A. T. et al. Viral hepatitis among men who have sex with men, epidemiology
and public health consequences. Euro Surveillance, v. 14, n. 17, p. 11, 2009a.

URBANUS, A.T. et al. Hepatitis C virus infections among HIV-infected men who have
sex with men: an expanding epidemic. AIDS, v.23, n.12, 2009b.

UUSKULA, A. et al. Evaluating recruitment among female sex workers and injecting
drug users at risk for HIV using respondent-driven sampling in Estonia. Journal
of Urban Health: Bulletin of the New York Academy of Medicine, v. 87, n. 2,
2010.

VAN DE LAAR, T. J. W. et al. Acute hepatitis C in HIVV-infected men who have sex with
men: an emerging sexually transmitted infection. AIDS, v. 24, p. 1799-1812,
2010.

VAN DE LAAR, T. J. W. et al. Sexual transmission of hepatitis C virus in human
immunodeficiency virus-negative men who have sex with men: A series of case

reports. Sexually Transmitted Diseases, v. 38, n. 2, p. 102-104, 2011.

VAN DER HELM, J. J. et al. The hepatitis C epidemic among HIV-positive MSM:
incidence estimates from 1990 to 2007. AIDS, v. 25, n. 8, p. 1083-1091, 2011.

VEZALL E.; AGHEMO, A.; COLOMBO, A review of the treatment of chronic hepatitis

C virus infection in cirrhosis. Clinical Therapeutics, v. 32, n. 13, 2010.

VIEYRES, G. et al. Characterization of the envelope glycoproteins associated with
infectious hepatitis C virus. Journal of Virology, v. 84, n. 19, p. 10159-10168,
2010.

80



VILLAR, L. M. et al. Knowledge and prevalence of viral hepatitis among beauticians.
Journal of Medical Virology, v. 86, n. 9, p. 1515-1521, 2014.

WAHEED, Y.; BHATTI, A.; ASHRAF, M. RNA dependent RNA polymerase of HCV:
A potential target for the development of antiviral drugs. Infection, Genetics and
Evolution: Journal of Molecular Epidemiology and Evolutionary Genetics in
Infectious Diseases, v. 14, p. 247-257, 2012.

WANDELER, G. et al. Hepatitis C: a changing epidemic. Swiss Medical Weekly, 2015.

WESTBROOK, R. H, DUSHEIKO, G. Natural history of hepatitis C. Journal of
Hepatology, v.61, p. S58-S68, 2014.

WEBSTER, D. P.; KLENERMAN, P.; DUSHEIKO, G. M. Hepatitis C. Lancet, v. 385,
p. 1124-35, 2015,

WHO (World Health Organization), 2011. Prevention and treatment of HIV and other
sexually transmitted infections among men who have sex with men and
transgende people. Disponivel em:
<http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/msm_guidelines2011/en/> Acesso em:
28 de Maio de 2015.

WHO (World Health Organization), 2013. Hepatitis C. Disponivel em:
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/ >. Acesso em: 19 de

janeiro de 2014.

WHO (World Health Organization), 2014. Guidelines for the screening, care and
treatment of persons with hepatitis C infection. Disponivel em: <
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf?ua=
1&ua=1>. Acesso em: 14 de Janeiro de 2016.

WONG, J. et al. Seroprevalence of hepatitis C and correlates of seropositivity among men
who have sex with men in Vancouver, Canada: a cross-sectional survey. Sexually
Transmitted Infectious, v.91, p. 430-433, 2015.

YEUNG, C. Y. et al. Vertical transmission of hepatitis C virus: Current knowledge and
perspectives. World Journal of Hepatology v. 6, n. 8, p. 538-548, 2014.
81


http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/msm_guidelines2011/en/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf?ua=1&ua=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf?ua=1&ua=1

YI, S. et al. Factors associated with inconsistent condom use among men who have Sex
with men in Cambodia. Plos One, v. 10, n. 8, 2015.

ZEIN, N. N. Clinical significance of hepatitis C virus genotypes. Clinical Microbiology
Reviews, v. 13, n. 2, p. 223-235, 2000.

ZHANG, X. et al. Risk factors of HIV infection and prevalence of co-infections among

men who have sex with men in Beijing, China. AIDS, v.21, n. 8, 2007.

82



ANEXO

MINISTERIO DA EDUCACAD
UNIVERSIDADE IEDERAL DE GOLAS -
INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE PUBLICA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO FM MEDICING TROPICAL E SAUDE POBLICA ‘
Foan 295, o/n — Somw Uvoversedon: - Goabab /€0 - CHIN 430505 F

fome J82] 120043 - I094102 « Tus 1620 3207 6360 ~ c-mml -

ATA DA REUNIAO DA BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DISSERTAGCAO DE
ANDREIA ALVES DE ANDRADE - Acs vinte ¢ nove diss do més de fevereiro do ano de 2016 (29/02/2016),
as 24X homs, reuninam-se 05 componentes da Banca Examsnadora: Profs. Drs. REGINA MARLY BRINGEL
MARTINS, RUTH MINAMISAVA ¢ MEGMAR APARECIDA DOS SANTOS CARNEIRO, para, sob a
presidenon do pametro, © em sessdo poblica realizads no INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE
PUBLICA, procederem i avalacho da defess de dissersacio intrulada: “PREVALENCGIA DA INFECCAO PELO
VIRUS DA HEPATITE C E PRATICAS DE RISCO EM HOMENS QUE FAZEM SEXO COM HOMENS EM
GOIANIA-GOIAS, EMPREGANDO O METODO RespondearDriven Ssmpling (RDS)®, em nivel de
MESTRADO, ires de coacentracio em MICROBIOLOGIA. de awons Jde ANDREIA ALVES DE
ANDRADE, discente do PROGRAMA DE POSGRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL E SAUDE
PUBLICA, da Univessidade Federal de Gotis, A sessio foi sherta pels Orientadors, Profa. Drs. REGINA MARIA
BRINGEL MARTINS, que fex a apresentagio formal dos membeos da Banca ¢ ontentou a Candidata sobre como
ugilizar o rempo durante 3 apresenmgio de seu tabalho. A palavea s seguir, foi concedida & autora da shisserracio
que, em 30 minutos procedeu 3 apresentagao de seu trabalbo. Terminada a speesensicio, cads membro da Bancs
argau & Candidata, tendo-se adotado o sistema de diilogo seqiwncal. Terminada s fase de argigio, procedeu-se 4
avaliagio da defoss. Tendo-se em vista 0 que consta ma Resolugio o, 1304/2014 da Canselho de Ensino, Pescpussa,
Extersdo ¢ Cutum (CEPEC), que regulaiments o Progrsma de Pos-Gmduacio em Medeing Tropical e Saide
Pribbeca a Bases, em sexsio secreta, expressou seu Julgamento, considerando o candidara Aprovada ou Reprovada:

Banca Examinadora Aprovada / Reprovada
Prafa. Dira. Regine Mams Brogel Mamos L e i

Prof Dr. Ruch Manamisava Q‘%m ovada
Profa. Do, Megmar Aparecada dos Samis Camctro wmm_

Em face do resultado obudo, a Banca Examinadors considerou 2 candidags RS L T DO
(Habilitada ou nio Habilitada), comprndo wdos os requisitos para fins de obtengio do rindo de MESTRE EM
MEDICINA TROPICAL E SAUDE PUBLICA, na ares de comcentragio cm MICROBIOLOGIA, pela
Universidade Federal de Gotds. Cumprichs as formalidades de pauts, 3= A% b DD min, a peesidincia dn mesa
encerrou esta sessdo de defesa de tese ¢ prm constar ey, JOSE CLEMENTINO DE OLIVEIRA NETO, scoretinag
do Programa de Pos-Graduagio em Medicma Tropical ¢ Sadde Pabbca lavrei o presente At gue depais de lida e
sprovada, seri assinada pelos membros da Banca Examinadaes ¢ par mim om duas vias de ignal toor.

A Baocs Exsminadora aprovou a seguanee alteracéo no trulo ds Dissertacio:

Prafa Dea Regea Maos Bangel Maruos (IFTSP/UFG)

Prof. D Ruth Minamisava (FEN/UFG)

Profa Dra Megmar Aparedids dos Santas Cameso (IPTSP/UFG)
Sevtetinn da Poe-Graduagio

83



