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RESUMO 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), aproximadamente 150 milhões de 

pessoas estão cronicamente infectadas pelo vírus da hepatite C (HCV) e 350.000 

morrem a cada ano por complicações hepáticas relacionadas a essa infecção. O HCV, 

além de hepatotrópico, pode infectar e se replicar em linfócitos do sangue periférico e 

células mononucleares induzindo uma franca desordem oncohematológica. Como a 

etiologia da maioria das doenças oncohematológicas ainda é desconhecida, alguns 

autores têm sugerido o papel desse vírus na gênese dos linfomas. Este estudo teve como 

objetivo investigar o perfil soroepidemiológico da infecção pelo vírus da hepatite C em 

pacientes portadores de desordem oncohematologicas, atendidos em dois hospitais de 

referência para tratamento dessas doenças (Hospital Araújo Jorge e Hospital das 

Clínicas) em Goiânia, Goiás. Um total de 350 indivíduos foi recrutado nos hospitais, no 

período de junho/2011 a fevereiro/2012 (Hospital Araújo Jorge) e junho a agosto/2012 

(Hospital das Clínicas), entrevistado e submetido à coleta de sangue. Todas as amostras 

foram testadas para a detecção de anticorpos para o HCV (anti-HCV) por ensaio 

imunoenzimático (ELISA) e immunoblot. As amostras anti-HCV reagentes foram 

submetidas à pesquisa do RNA-HCV pela reação em cadeia da polimerase pós-

transcrição reversa (RT-PCR) e genotipadas pelo método line probe assay (LiPA). A 

prevalência da infecção pelo HCV em portadores de doenças oncohematológicas foi de 

0,86% (IC 95%: 0,22-2,70). O RNA viral foi detectado em 0,57% (2/3) das amostras 

anti-HCV positiva, e o genótipo 1 subtipo 1b, foi identificado na população estudada. 

As características de risco relatadas pelos indivíduos anti-HCV positivos foram: uso de 

droga não injetável, transfusão de sangue antes de 1994, tatuagem, cirurgia e múltiplos 

parceiros sexuais. Esta pesquisa evidenciou baixa prevalência do vírus da hepatite C na 

população estudada. Portanto, são necessárias mais investigações para analisar a 

efetividade de medidas de intervenção para controle e prevenção desta infecção, pois 

essas informações são fundamentais para o conhecimento da situação epidemiológica da 

hepatite C. 
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ABSTRACT 

 

According to the World Health Organization (WHO), approximately 150 million people 

are chronically infected with hepatitis C virus (HCV) and 350 million people die each 

year from liver complications related to infection. HCV, as well as hepatotropic can 

infect and replicate in peripheral blood lymphocytes and mononuclear cells can induce a 

weak disorder oncohematológica. As the etiology of most diseases oncohematológicas 

is still unknown, some authors have suggested the role of this virus in the genesis of 

lymphomas. This study aimed to investigate the profile seroepidemiological study of 

hepatitis C infection in patients with disorder oncohematologicas attended at two 

hospitals in reference to the treatment of these diseases (Hospital Araújo Jorge e 

Hospital das Clínicas) in Goiânia, Goiás. A total de 350 individuals were recruited in 

hospitals, from june/2011 to february/2012 (Hospital Araújo Jorge) and 

June/August/2012 (Hospital das Clínicas) were interviewed and underwent blood 

collection. All samples were tested for the presence of antibodies to HCV (anti-HCV) 

using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and immunoblot. The anti-HCV 

positive samples were submitted to HCV RNA detection by polymerase chain reaction 

(PCR) and genotyped by reverse hybridization by the Line Probe Assay (LiPA) method. 

The HCV infection prevalence was 0.86% (95% CI: 0.22 to 2.7) in patients with 

diseases oncohematológicas. The viral RNA was detected in 0.57% (2/3) of anti-HCV 

positive samples, and the genotype/subtype 1b, were identified in the study population. 

Risk characteristics, reported by individuals anti-HCV positive, use non-injecting drug 

use, blood transfusion before 1994, tattooing, surgery and multiple sexual partners. This 

research showed low prevalence of hepatitis C in the population studied. However, 

epidemiological investigations are relevant for analyze the effectiveness of intervention 

measures for control and prevention of this infection. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Considerações Iniciais 

 

A história das hepatites virais transcende muitos milênios. No final da década de 

40, duas formas distintas de agentes causadores de hepatite infecciosa e icterícia foram 

observados. Os termos “vírus da hepatite A” e “vírus da hepatite B” foram introduzidos 

para designar os supostos agentes das hepatites de período de incubação curto (15 a 33 

dias) ou infecciosas e, de período de incubação longo (50 a 160 dias) ou sérica, 

repectivamente (MacCallum 1947, Fonseca 2010). Após estudos sucessivos e avanços 

na área da virologia, com desenvolvimento de testes sorológicos para pesquisa de 

marcadores virais e o uso da microscopia eletrônica, em 1970, foi identificado e 

classificado o vírus da hepatite B (HBV) (Dane et al. 1970) e, em 1973, o vírus da 

hepatite A (HAV) (Feinstone et al. 1973). Na década de 80 com advento das técnicas de 

biologia molecular, Choo et al. (1989) conseguiram identificar um novo vírus a partir da 

clonagem de um DNA complementar (cDNA) do plasma de um chimpanzé 

cronicamente infectado, denominado vírus da hepatite C (HCV), sendo esse responsável 

por 80 a 90% das hepatites não-A e não-B pós-transfusionais (Feinstone et al. 1975, 

Choo et al. 1989, Houghton 2009). 

A infecção pelo HCV é endêmica em inúmeras localidades do mundo, 

aproximadamente 150 milhões de pessoas estão cronicamente infectadas por esse vírus 

e 350.000 pessoas morrem a cada ano por complicações hepáticas relacionadas à 

infecção pelo vírus da hepatite C, tornando-a um importante problema de saúde pública 

e um grande desafio para serviços de saúde (Thomson & Finch 2005, Lavanchy 2011, 

OMS 2012). A maioria das infecções agudas ocasionada pelo HCV é assintomática ou 

subclínica, podendo evoluir para a cronicidade em 50-85% dos casos, com elevada 

probabilidade do desenvolvimento de cirrose hepática e carcinoma hepatocelular (CHC) 

(Chen & Morgan 2006, Sharma 2010).  

O HCV, além de hepatotrópico, pode infectar e se replicar em linfócitos do 

sangue periférico e células mononucleares (Ferri et al. 1993, Ito et al. 2011). A etiologia 

da maioria das doenças oncohematológicas ainda é desconhecida. No entanto, alguns 

autores têm sugerido o papel desse vírus na gênese dos linfomas (Martyak et al. 2009, 

Tsutsumi et al. 2011). Investigações conduzidas em indivíduos com desordens 
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oncohematológicas têm mostrado uma relação causal entre a infecção pelo vírus da 

hepatite C e desenvolvimento de linfoma não-Hodgkin (LNH), pois o linfotropismo  

desses vírus poderia induzir a proliferação desordenada de células B (Marcucci & Mele 

2011, Tsutsumi et al. 2011). Atualmente, quatro possíveis mecanismos estariam 

relacionados a esse processo: o primeiro refere-se a estimulação antigênica crônica pela 

proliferação monoclonal maligna, o segundo pela descoberta da afinidade da 

glicoproteína E2-HCV a uma proteína transmembranar CD81, o terceiro descreve sobre 

a interação E2-CD81 que induz ativação exacerbada da citidina-desaminase 

aumentando o risco da transformação maligna e o quarto sugere a infecção direta de 

células B pelo HCV. No entanto, são necessários mais estudos para clarificar esta 

relação HCV e doenças oncohematológicas (Hartridge-Lambert et al. 2012, Forghieri et 

al. 2012, Visentini et al. 2013). 

 

1.2. Estrutura do Vírus da Hepatite C 

 

O vírus da hepatite C é classificado, segundo Comitê Internacional de Taxomonia 

dos Vírus, na família Flaviviridae e gênero Hepacivirus (ICTV 2012). A partícula viral 

apresenta um diâmetro de 60 nanômetros (nm), formada externamente por um envelope 

lipídico derivado da membrana do hospedeiro e possui inserido em sua estrutura 

glicoproteínas E1/E2, e, internamente o nucleocapsídeo icosaédrico (Figura 1). O 

genoma viral é constituído por uma molécula de RNA de fita simples, de polaridade 

positiva, com cerca de 9.500 nucleotídeos (nt), que contém uma única sequência de 

leitura aberta chamada região codificante (ORF - “open reading frame”). A ORF 

codifica uma poliproteína composta por aproximadamente 3.000 aminoácidos (aa), que 

sofre ação das proteases celulares e virais no retículo endoplasmático das células 

infectadas, originando proteínas estruturais (core/proteína C; envelope E1/E2) e não 

estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B). Outra pequena proteína é a p7 

que funciona como canal iônico (Haqshenas et al. 2007). Nas extremidades 5’ e 3’, 

encontram-se regiões conservadas, denominadas não codificantes (NC) (Flint & 

Mckeating 2000, Suzuki et al. 2007, Sharma 2010) (Figura 2a).  
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Figura 1 - Representação esquemática da partícula viral do HCV (modificado) 

Fonte: http://frenchtribune.com/teneur/117147-achilles-heels-presence-hvc-would-lead-

enhanced-treatment-researchers 

 

 

 

Figura 2a: Representação esquemática do genoma do vírus da hepatite C (modificado) 

Fonte: Houghton (2009) 

 

 

 

Envelope 
Capsídeo 

RNA 

Glicoproteínas E1 e E2 

http://frenchtribune.com/teneur/117147-achilles-heels-presence-hvc-would-lead-enhanced-treatment-researchers
http://frenchtribune.com/teneur/117147-achilles-heels-presence-hvc-would-lead-enhanced-treatment-researchers
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1.2.1. Regiões Não Codificantes 

 

A região terminal 5’ NC, constituída de 341 nt, é altamente conservada. Sua 

estrutura secundária é complexa, com formação de quatro alças encurvadas (stem-loops 

= SL I-IV) (Figura 2b). No domínio IV, contém um sítio de entrada interno para 

ribossomos (IRES - Internal Ribosome Entry Site), com uma sequência de RNA 

específica que propicia o início da tradução das proteínas do HCV. A extremidade 5’ 

NC é importante para o diagnóstico e identificação dos genótipos (Major & Feinstone 

1997, Suzuki et al. 2007, Tang & Grisé 2009, Sharma 2010).  

A região 3’ NC (200 nt) possui uma estrutura tripartide, envolvida na replicação 

do RNA. A região inicial é pequena com 40 nt, e relaciona-se a variabilidade 

genotípica; a segunda, de extensão variável, apresenta uma sequência de polipirimidina 

(poli U/UC); a última parte (98nt), denominada cauda 3’X, é uma região altamente 

conservada (Tang & Grisé 2009, Sharma 2010) e tem potencial para formar três stem-

loops, local reconhecido pela polimerase viral para iniciar a síntese do RNA fita simples 

negativa e estimular a tradução mediada pelo IRES (Figura 2c) (Major & Feinstone 

1997, Poenisch & Bartenschlager 2010).  

 

                                                                            

b                          c                                                                                            

 

Figura 2b/c - Representação esquemática das estruturas secundárias 5` e 3` NCs 

(modificado) 

Fonte: Tang & Grisé (2009) 
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1.2.2. Região Codificante 

 

Proteínas Estruturais 

 

As proteínas estruturais (core, E1 e E2), localizadas na região amino-terminal, 

possuem domínios hidrofóbicos imprescindíveis no ciclo de replicação viral, tanto na 

adsorção e consequente clivagem por proteases celulares, como na montagem das 

partículas virais (Major & Feinstone 1997, Tang & Grisé 2009). 

A proteína do nucleocapsídeo, core (191 aa), é imunogênica, contém o domínio 

mais conservado expresso durante a síntese da poliproteína do HCV. A principal função 

do core é a de encapsidação do genoma, correspondendo ao nucleocapsídeo viral 

(Eroğlu & Pinarbas 2000, Irshad & Dhar 2006). Outras funções evidenciadas são: 

modulação da transcrição gênica, podendo influenciar no mecanismo da oncogênese do 

CHC, regulação da apoptose de células infectadas e no desenvolvimento da esteatose 

hepática (Penin et al. 2004, McLauchlan 2009, Khaliq et al. 2011). Nos ensaios 

sorológicos, os epítopos β-celulares lineares próximos à porção amino-terminal são 

utilizados na detecção de anticorpos contra o vírus da hepatite C (Penin et al. 2004). 

Pesquisas demonstram ainda que indivíduos com mutação no aa localizado na posição 

70 dessa proteína apresentam uma menor resposta ao tratamento nas primeiras 12 

semanas, após a administração da terapia combinada com interferon (INF) e ribavirina 

(RBV) (Chayama & Hayes 2011).  

Estudos mostraram que uma fase de leitura alternativa na região do core codifica 

uma outra proteína, designada como core+1 ou F (frame shift) ou ARF (alternative 

reading frame) (Xu et al. 2001, Sharma 2010). ARF, com aproximadamente 160 aa, é 

altamente conservada e capaz de estimular resposta imune específica por ser expressa 

durante a infecção pelo HCV. Algumas funções conferidas ao core também são 

atribuições dessa proteína, tais como: indução de carcinogênese pelo desenvolvimento 

da esteatose hepática e da resposta imune do hospedeiro. Entretanto, sua ação no ciclo 

replicativo do vírus e na patogênese dessa infecção ainda não está totalmente 

esclarecida (Bain et al. 2004, Vassilaki & Mavromara 2009). 

No envelope viral, estão inseridas as proteínas E1 (65 aa) e E2 (335 aa)  

sintetizadas por clivagem enzimática (sinal-peptidase celular), sendo glicosiladas, 

transmembranas tipo I, com um longo ectodomínio amino ou N-terminal e um curto 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ero%C4%9Flu%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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domínio hidrofóbico C-terminal, necessário para a ancoragem na membrana celular 

(Major & Feinstone 1997, Poenisch & Bartenschlager 2010). Essas glicoproteínas 

desempenham funções fundamentais na adsorção, fusão e montagem viral. Além disso, 

essas proteínas formam heterodímeros não-covalentes, tendo papel importante na sua 

conformação funcional, entrada do vírus na célula e proteção contra neutralização de 

anticorpos (Penin et al. 2004, Jusoh et al. 2010, Vieyres et al. 2010). E2 possui sítios de 

interação com molécula CD81, sendo encontrada nos hepatócitos, linfócitos B e T, 

macrófagos, monócitos, natural Killer, células dendríticas, endoteliais e epiteliais 

(Rocha-Perugini et al. 2008, Sharma 2010). Essa proteína apresenta três regiões 

hipervariáveis (HVR1, HVR2 e HVR3). HVR1 contém epítopos que induzem a 

formação de anticorpos neutralizantes, podendo proporcionar escape à resposta imune 

do hospedeiro e persistência da infecção. Estudos evidenciaram que a resposta 

satisfatória ao tratamento com interferon-alfa (INF-α) pode ser influenciada devido às 

variações na sequência nucleotídica da HVR1. A segunda região (HVR2) modula a 

ligação de E2 aos receptores celulares CD81 (Torres-Puente et al. 2008, Sharma 2010, 

Chayama & Hayes 2011). A última região hipervariável (HVR3), localizada entre 

HVR1/2, possui três subdomínios (HVR3a, HVR3b e HVR3c) e auxilia no processo de 

ligação aos receptores celulares facilitando sua entrada na célula hospedeira (Troesch et 

al. 2006, Torres-Puente et al. 2008). A variabilidade genética dessas regiões reflete no 

escape à resposta imune pela seleção de variantes virais (Torres-Puente et al. 2008). 

 Outra característica da glicoproteína E2 é sua capacidade de interação com a 

proteína quinase R (PKR - protein kinase R), importante regulador da tradução, cuja 

expressão é induzida pelo IFN. Adjacente a PKR, situa-se uma região denominada fator 

de iniciação de tradução eucariótica 2 subunidade alfa (eIF2α - eukaryotic translation 

initiation factor 2 alfa) que é alvo da proteína R para a inibição de tradução durante a 

infecção viral. Na síntese proteica, a PKR associa-se por meio da fosforilação ao eIF2α. 

Então, um importante domínio de E2 (12 aa) contém uma sequência idêntica com 

homologia para sítios de fosforilação da PKR-eIF2α (E2-PePHD - PKR/eIF2alpha 

phosphorylation homology domain region), que pode bloquear a atividade inibitória da 

proteína quinase R e desativá-la (Arnaud et al. 2010). Portanto, E2 e PKR podem 

constituir um dos mecanismos de resistência viral dos isolados dos genótipos 1 e 3 ao 

INF (Afzal et al. 2011, Rafique et al. 2011). 

A P7 é uma proteína transmembrana hidrofóbica com 63 aa, localizada na 

junção da região estrutural e não estrutural, especificamente na região carboxi-terminal 
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ou C-terminal de E2. Sua função moduladora possivelmente está relacionada com a 

permeabilidade da membrana celular, por gerar hexâmeros envolvidos na formação de 

canais hidrofílicos para passagem de íons. Pertence à família das viroporinas, auxiliando 

na maturação e liberação da partícula viral (Haqshenas et al. 2007, Tang & Grisé 2009). 

 

Proteínas Não Estruturais 

 

As proteínas não estruturais encontram-se na porção C-terminal e exercem 

funções enzimáticas, participando direta ou indiretamente do ciclo de replicação viral 

(Clarke 1997, Tang & Grisé 2009).  

 A proteína NS2 é transmembrana, sendo que a região carboxi-terminal situa-se 

no lúmen, e a amino-terminal no citosol. Essa proteína associada à região amino-

terminal de NS3 constituem uma metaloprotease dependente de zinco (Dubuisson 

2007). Além disso, tem como função auxiliar na montagem da partícula viral 

interagindo com proteínas estruturais e não estruturais; entretanto, essa propriedade 

ainda não está completamente elucidada (Jirasko et al. 2010, Ma et al. 2011). 

 NS3, constituída por 631 aa, apresenta três funções: serinaprotease na região N-

terminal, NTpase e helicase na C-terminal. A primeira processa a clivagem das junções 

NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e NS5A/NS5B, resultando nas proteínas NS3, 

NS4A, NS4B, NS5A e NS5B. A segunda fornece energia, e a última atua no processo 

de desenrolamento da hélice do material genético durante a replicação viral. A protease 

NS3 tem sido usada como um novo alvo da terapia antiviral, principalmente em 

pacientes com genótipo 1 (Clarke 1997, Tang & Grisé 2009, Geitmann et al. 2011).  

 A proteína subsequente é NS4, subdividida em: NS4A e NS4B. A NS4A (54 aa) 

exerce função de cofator essencial para protease NS3, processo importante na replicação 

do RNA viral (Major & Feinstone 1997, Tang & Grisé 2009, Shiryaev et al. 2011). A 

NS4B (261 aa), possui quatro domínios transmembrana (TM1 a TM4) na parte central. 

A região N-terminal compreende duas α-hélices anfipáticas (AH1 e AH2) com potencial 

de associar e atravessar a bicamada lipídica da membrana, provavelmente mediante 

oligomerização. Já a C-terminal possui duas α-hélice, sendo a primeira (H1) altamente 

conservada, enquanto a segunda (H2) é mais variável. A NS4B pode alterar a membrana 

intracelular, induzindo curvatura côncava de modo a formar vesículas denominada rede 

membranosa, com o intuito de abrigar o complexo de replicação do HCV. Além de 
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associar-se as demais proteínas (NS3-4A, NS5A-B) para auxiliar na replicação e 

montagem viral. Entretanto, essas atividades precisam ser melhor esclarecidas (Kato 

2001, Dubuisson 2007, Tang & Grisé 2009, Gouttenoire et al. 2010). 

 A NS5A (447 aa) é hidrofílica e fosforilada, contém três domínios (I-III) com 

múltiplos papéis. Os domínios I e II são necessários para a replicação do RNA. 

Domínio III parece ser necessário para a montagem viral porque a mutação de uma 

pequena região desse domínio altera a montagem do vírion (He et al. 2006, Joyce & 

Tyrrel 2010). Mutações nas sequências de aa dessa proteína, tais como: ISDR (IFN 

sensitivity determinig region), IRRDR (IFN/RBV resistance determining region), 

PKRBD (PKR binding domain) e V3 (variable region 3), podem interferir no 

desempenho da resposta a terapêutica com INF e RBV (Chayama & Hayes 2011, 

Yahoo et al. 2011).  

A última proteína NS5B (591 aa) é conservada e codifica a RNA polimerase 

RNA dependente (RpRd), importante no processo de replicação viral (Tang & Grisé 

2009). Devido essa característica tornou-se um novo alvo para o tratamento da hepatite 

C, com o desenvolvimento os inibidores de nucleosídeos e não-nucleosídeos da 

polimerase. Esses inibidores de NS5B podem ser um componente chave para novos 

fármacos terapêuticos. No entanto, mais estudos são necessários para entender 

completamente a eficácia, segurança e os perfis de resistência desses antivirais (Sharma 

2010, Membreno & Lawitz 2011, Waheed et al. 2013).  

 

1.3. Variabilidade do HCV 

 

  O vírus da hepatite C possui um genoma heterogêneo e apresenta uma enorme 

variabilidade genética, ocasionada por mutações durante a replicação viral (taxa de 

mutação de nucleotídeos de 1,4 x 10-3 a 1,9 x 10-3 mutações/sítio/ano). Esse fato se deve 

pela incapacidade da enzima RpRd em reparar erros durante sua leitura, causando 

mudanças na sequência nucleotídica, possibilitando, assim, o escape da resposta imune 

e estabelecendo a persistência viral (Zein 2000, Sharma 2010). 

  As variações genéticas não são absolutamente regulares em todo o genoma viral.  

As regiões 5’ NC e 3’NC são as mais conservadas (90%), seguidas pelo core (81 a 

88%). Por outro lado, as mais heterogêneas são as que codificam as proteínas do 
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envelope, principalmente as regiões hipervariáveis (HVR 1, HVR 2 e HVR 3) da 

glicoproteína E2 (Flint & Mckeating 2000, Dubuisson 2007, Torres-Puente et al. 2008). 

 Em função dessa variabilidade genômica, o HCV é classificado em genótipos ou 

tipos (representados por números arábicos de 1 a 7), subtipos (identificados por letras 

minúsculas como por exemplo 1a, 2c, etc), isolados e quasispecies (Simmonds et al. 

1994, 2005, Murphy et al. 2007) (Figura 3). As análises das sequências nucleotídicas 

das regiões do genoma inferiram que os genótipos diferem entre si em 31-33%, e os 

subtipos em 20-25%. Os isolados mostram variações de 5-15% e quasispécies divergem 

em 1-5% entre sequências do HCV encontradas no mesmo indivíduo (Zein 2000, 

Simmonds et al. 2005). 

A variabilidade genética e seleção de variantes mais adaptadas às condições 

ambientais podem interferir na epidemiologia, diagnóstico, curso clínico e terapêutica 

da hepatite C. Apesar de todos os genótipos serem relacionados com as injúrias 

hepáticas, os genótipos 2 e 3 apresentam melhor resposta ao tratamento em relação aos 

genótipos 1 e 4 (Zein 2000, Simmonds et al. 2005, Chayama & Hayes 2011).  
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Figura 3 - Árvore filogenética dos tipos e subtipos do HCV (modificado) 

Fonte: Chayama & Hayes (2011) 

 

1.4. Aspecto Clínico e Tratamento da Hepatite C 

 

O curso da infecção pelo HCV geralmente é assintomático e pode manifestar-se 

em duas formas clínicas: aguda e crônica. O período de incubação é de 

aproximadamente seis a oito semanas (variando entre duas a 26 semanas) (Rodés & 

Tapias 2000, Martínez-Rebollar et al. 2011). Entre três e 12 semanas, 15% dos 

pacientes apresentam sintomas inespecíficos, tais como: anorexia, astenia, febre, 

distúrbios digestivos não específicos, dentre outros. Em média 20% das pessoas 

acometidas pelo vírus da hepatite C, nessa fase, têm elevações nos níveis de bilirrubina 

culminando em icterícia, colúria e hipocolia/acolia fecal. Algumas semanas depois, 

pode ocorrer um aumento nos níveis séricos de aminotransferase, propiciando o 
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desenvolvimento de lesão hepatocelular aguda (Brasil 2008, Martínez-Rebollar et al. 

2011). A eliminação viral espontânea, após a forma aguda, pode ocorrer dentro de seis 

meses em aproximadamente 15% a 50% dos indivíduos expostos. Algumas 

características do hospedeiro podem influenciar a eliminação viral: idade inferior a 40 

anos, sexo feminino, aparecimento de icterícia e fatores genéticos (Chen & Morgan 

2006, Maheshwari et al. 2008, Modi & Liang 2008, Brasil 2011a). 

A evolução da infecção aguda para a forma crônica é evidenciado quando o 

RNA-HCV se mantém detectável no soro/plasma por um período superior a seis meses. 

A cronicidade, normalmente, ocorre de maneira lenta e progressiva em 50% a 85% dos 

pacientes acometidos pelo vírus da hepatite C, podendo estar relacionada à morbidade 

ocasionada por essa infecção (Craxì et al. 2008, Martínez-Rebollar et al. 2011). Após 10 

a 30 anos, aproximadamente 20% a 30% dos portadores crônicos desenvolvem cirrose 

e, 3% a 8%, por ano carcinoma hepatocelular (Castellano 2000, Modi & Liang 2008).  

Na fase crônica, pode ocorrer progressão para cirrose e descompensação 

hepática, caracterizada por alterações sistêmicas e hipertensão portal cursando com 

ascite, varizes esofágicas, hemorragia digestiva alta e encefalopatia hepática (Alazawi et 

al. 2010). A progressão da doença pode ser influenciada por alguns fatores, tais como: 

sexo masculino, idade avançada, etilismo, coinfecção (vírus da imunodeficiência 

humana – HIV e/ou HBV), presença de esteatose hepática, hemocromatose, dentre 

outros. O avanço mais rápido da fibrose hepática pode ser provocado pela obesidade, 

esteatose hepática e diabetes (Seeff 2002, 2009, Modi & Liang 2008).  

Manifestações extra-hepáticas (MEH) podem estar relacionadas com a fase 

crônica, incluindo renais, dermatológicas, hematológicas e reumatológicas. As MEH 

prejudicam a qualidade de vida dos enfermos, e normalmente são comuns em estágio de 

cirrose descompensada (Romero-Gómez & García-Romero 2008). A MEH comumente 

diagnosticada em pacientes com hepatite C é a crioglobulinemia mista (vasculite 

sistêmica), caracterizada pelo acúmulo de imunocomplexos circulantes em vasos 

sanguíneos. Indivíduos com essa alteração podem apresentar sintomas que abrangem 

desde fadiga, rash cutâneo, púrpura, artrite até fenômeno de Raynaud’s, neuropatia 

periférica e glomerulonefrite (Castellano 2000, Chen & Morgan 2006, Modi & Liang 

2008). Demais manifestações extra-hepáticas são: glomerulonefrites, síndrome de 

Sjögren, porfiria cutânea, líquen plano, vitiligo, tireoidite, linfoma de células B, dentre 

outras (Zoulim et al. 2003, Romero-Gómez & García-Romero 2008). 
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A infecção oculta pelo HCV, mesmo rara, pode ocorrer em duas situações: 

indivíduos anti-HCV e RNA-HCV negativos no soro, com níveis elevados de 

transaminases séricas; ou anti-HCV positivos e RNA-HCV negativos no soro, com 

valores normais de transaminases séricas. Em ambos os casos, o vírus da hepatite C 

pode ser encontrado nos hepatócitos e/ou em locais extra-hepáticos (Castillo et al. 2004, 

Carreño 2006, Carreño et al. 2012). 

O tratamento da infecção aguda pelo HCV é eficaz e os indivíduos 

assintomáticos devem iniciar o tratamento imediatamente após o diagnóstico, enquanto 

que, aos sintomáticos, recomenda-se aguardar 12 semanas após início dos sintomas 

(período em que pode ocorrer eliminação viral espontânea). A adesão ao tratamento é 

essencial para a garantia de resultados satisfatórios (Heathcote & Main 2005, Blackard 

et al. 2008, Brasil 2011a).  

O Ministério da Saúde incluiu, no “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

para Hepatite Viral C no Brasil e Coinfecções”, o tratamento da hepatite C aguda, que 

tem como objetivo reduzir o risco da progressão para cronicidade. O esquema 

terapêutico recomendado, independentemente do genótipo, é a monoterapia com IFN 

convencional em dose diária (INF-α-2a dose utilizada de 6 MUI ou α-2b com dose de 5 

MUI), por via subcutânea (SC), nas primeiras quatro semanas, seguido de 3 MUI três 

vezes por semana por 20 semanas, ou seja, até completar 24 semanas de tratamento, ou 

ainda, para aqueles pacientes com maior risco de intolerância e/ou má adesão a doses 

mais elevadas de IFN convencional (α-2b, 3 MUI, SC, 3 vezes por semana, associado a 

RBV 15 mg/kg/dia, via oral - VO, por 24 semanas) (Brasil 2011a). 

O IFN-α e a ribavirina tem muitos efeitos colaterais, tais como: cefaléia, febre, 

anemia, alterações de comportamento, depressão e outros (Sharma 2010). O interferon-

α tem uma meia-vida curta no organismo humano de aproximadamente oito horas, 

sofrendo alteração em sua concentração no plasma humano. O interferon peguilado 

(peginterferon - PEG IFN-α), consiste na ligação do IFN-α recombinante a uma 

molécula de polietilenoglicol (PEG). Nessa apresentação, a liberação do fármaco é mais 

lenta, progressiva e a degradação enzimática é baixa, diminuindo, assim, os efeitos 

colaterais, com a melhora na sua eficácia e maior adesão ao tratamento (Zeuzem et al. 

2000, Heathcote & Main 2005, Modi & Liang 2008). A partir de 2002, o esquema 

terapêutico recomendado é a aplicação subcutânea semanal de PEG IFN-α em 

combinação com ribavirina oral diária, principalmente, para o genótipo 1 (Heathcote & 

Main 2005). 
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O protocolo clínico e as diretrizes do tratamento para a hepatite C crônica são 

regulamentados pela Portaria nº 34 de 28 de setembro de 2007 do Ministério da Saúde, 

que designa terapêutica para pacientes anti-HCV e RNA-HCV positivos, com idade 

entre três e 70 anos, contagem de plaquetas acima de 60.000/mm3 e de neutrófilos acima 

de 1.500/mm3, além de apresentar biópsia hepática (realizada nos últimos 24 meses) 

constatando atividade necroinflamatória de moderada a intensa e/ou fibrose progressiva 

(Brasil 2007).  

A decisão de iniciar o tratamento da hepatite C crônica deve considerar o risco 

de progressão da doença, a probabilidade de resposta terapêutica, os eventos adversos 

do tratamento e a presença de comorbidades. Algumas condições podem interferir no 

tratamento e devem ser investigadas, como, por exemplo, presença de doença 

psiquiátrica, cardíaca ou renal, doenças autoimunes, uso abusivo de álcool e outras 

drogas. Os objetivos dessa terapêutica é suprimir a replicação viral, bem como prevenir 

o desenvolvimento da cirrose e suas complicações, impedindo sua evolução para o 

CHC, alcançar a resposta virológica sustentada (RVS), aumentar a expectativa de vida, 

reduzir as manifestações extra-hepáticas, diminuir o risco de transmissão da doença e 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Poynard et al. 2003, Brasil 2011a).  

A genotipagem do HCV é obrigatória para candidatos ao tratamento da hepatite 

C crônica, já que esse é definido de acordo com o genótipo identificado. O esquema 

recomendado para tratamento dos pacientes com genótipo 1 é a associação de PEG-IFN 

e RBV, durante 48 a 72 semanas: PEG IFN-α-2a, 180 mcg, SC, 1 vez por semana ou 

PEG IFN-α-2b, 1,5 mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos associados à RBV 15 

mg/kg/dia, VO (dose diária dividida de 12/12 horas). Deve-se considerar duração do 

tratamento de 72 semanas para pacientes portadores do genótipo 1 que estejam em 

tratamento com PEG IFN associado a RBV e apresentem boa adesão, com resposta 

virológica parcial (RVP) na 12ᵃ semana e RNA-HCV indetectável na 24ᵃ semana, 

levando em consideração aspectos de adesão, tolerabilidade e aceitabilidade (Brasil 

2011a). 

Para os portadores dos genótipos 2 ou 3, o tratamento utilizado na inexistência 

de fatores preditores de baixa RVS é a associação de IFN convencional e RBV, durante 

24 semanas: INF convencional α-2a ou α-2b, 3 MUI, SC, 3 vezes por semana associado 

a RBV 15 mg/kg/dia, VO (dose diária dividida de 12/12 horas). Já para os pacientes 

com esses genótipos na existência de fatores preditores de RVS baixa, como fibrose 

portal com vários septos sem cirrose e carga viral superior a 600.000 UI/mm3, usa-se a 
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associação de PEG-IFN e RBV, durante 24 semanas: PEG IFN-α-2a ou PEG IFN-α-2b, 

uma vez por semana, SC, associado à RBV 15 mg/kg/dia, VO (dose diária dividida de 

12 em 12 horas). Pacientes com cirrose avançada, independentemente da carga viral, 

devem ser tratados por 48 semanas (PEG IFN α-2a ou PEG IFN α-2b, uma vez por 

semana, SC, associado à RBV 15 mg/kg/dia, VO, dose diária dividida de 12/12 horas) 

(Brasil 2011a). 

O esquema recomendado para o tratamento dos pacientes com genótipos 4 e 5 é 

a associação de PEG IFN-α e RBV, durante 48 a 72 semanas: PEG IFN-α-2a, 180 mcg, 

SC, 1 vez por semana ou PEG IFN-α-2b, 1,5 mcg/kg, SC, 1 vez por semana, ambos 

associados a RBV 15 mg/kg/dia, VO (dose diária dividida de 12 em 12 horas) (Brasil 

2011a).  

O tratamento da hepatite C é efetivo quando ocorre RVS, caracterizada pela 

ausência do RNA-HCV após 24 semanas do término do tratamento (Modi & Liang 

2008, Munir et al. 2010). A RVS pode ser influenciada por fatores relacionados ao vírus 

(carga viral e genótipos) e fatores do hospedeiro (raça, idade, sexo masculino, alto 

índice de massa corporal, consumo de álcool, resistência à insulina, estágio de fibrose 

avançado, coinfecções HIV e/ou HBV e o uso de drogas) (Heathcote & Main 2005, 

Modi & Liang 2008, Asselah et al. 2010, TenCate et al. 2010). A partir de 2009, alguns 

estudos têm demonstrado que o polimorfismo localizado próximo ao gene IL28B, no 

cromossomo 19, que codifica a interleucina 28 também conhecida como INF-

lambda, está fortemente associado com a RVS e eliminação espontânea do HCV (Ge et 

al. 2009, Thomas et al. 2009, Asselah et al. 2010, Jia et al. 2012, Kobayashi et al. 2012). 

O genótipo 1 apresenta menor RVS (45% a 52% após 48 semanas de tratamento 

com PEG IFN-α e ribavirina). Os genótipos 2 e 3 maior RVS (75% a 90%), seguindo o 

esquema da existência de fatores preditores. Os genótipos 4, 5 e 6 apresentam respostas 

intermediárias às dos genótipos 1, 2 e 3 (Modi & Liang 2008, Soriano et al. 2009, 

Munir et al. 2010, Brasil et al. 2011a). Mediante a RVS baixa do genótipo 1, surge um 

tratamento novo para hepatite C crônica com uma tripla terapia, incluindo PEG IFN-α e 

ribavirina em associação com inibidores de protease específicos para a serinaprotease 

(proteína não estrutural NS3/4a): o telaprevir (TVR) e o boceprevir (BVR) (Chevaliez 

2011, Butt & Kanwal 2012). Estudos mostraram RVS de 70% a 75% em pacientes que 

utilizaram o TRV ou BVR associado ao PEG IFN-α e a ribavirina. Indivíduos que 

apresentaram falha no tratamento anterior com PEG IFN-α e a ribavirina alcançaram 
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RVS de 50% a 60% com o uso da nova tríade terapêutica (McHutchison et al. 2009, 

TenCate et al. 2010, Chevaliez 2011).  

No Brasil, em 2013, o TRV e o BVR foram registrados na Anvisa, e o Conitec 

(Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias) aprovou sua incorporação ao 

arsenal terapêutico do Sistema Único de Saúde. Ambos são utilizados em associação 

com PEG IFN e RBV. Sua aprovação foi concedida exclusivamente para 

monoinfectados pelo genótipo 1 do HCV, com fibrose avançada ou cirrose hepática 

compensada e ausência de tratamento prévio com os inibidores da protease, de acordo 

com a Portaria n° 20, de 25 de julho de 2012. A apresentação do telaprevir é em 

comprimidos de 375 mg. A dose recomendada para uso é de 750 mg (2 comprimidos), 

administrada de 8/8 horas por VO. O boceprevir é em cápsulas de 200 mg. A dose 

recomendada para uso é de 800 mg (4 cápsulas), administrada de 8/8 horas por VO. 

Para as demais situações não contempladas, permanecem em vigor as recomendações 

do “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite Viral C e Coinfecções”, 

aprovado pela Portaria n° 221, de 13 de julho de 2011 (Brasil 2013). 

 

1.5. Diagnóstico da Hepatite C 

 

Após a descoberta e caracterização do vírus da hepatite C, testes para a detecção 

de anticorpos (anti-HCV) e para a pesquisa do RNA viral foram desenvolvidos 

(Erensoy 2001). Atualmente, o diagnóstico laboratorial desta infecção é baseado nessas 

duas categorias: os ensaios sorológicos, para detecção de anticorpos específicos (anti-

HCV), e análises moleculares para detectar e quantificar o RNA viral, bem como testes 

para caracterização dos isolados virais. O diagnóstico da infecção é fundamental para 

decisão terapêutica, avaliação da resposta virológica à terapia e prognóstico da doença. 

A pesquisa de anticorpos, o uso de ensaios confirmatórios e a padronização das análises 

moleculares são necessários para otimizar os testes e, assim, diminuir resultados falso 

positivos ou negativos (Pawlotsky 2002a, Chevaliez & Pawlotsky 2007, Chevaliez 

2011). 

A detecção do RNA-HCV, na infecção aguda, pode ser evidenciada na primeira 

e na segunda semana após exposição ao vírus, e os anticorpos a partir de duas a oito 

semanas. Concomitantemente, pode ocorrer aumento dos níveis de ALT (alanina 

aminotransferase), voltando ao normal até o sexto mês de infecção, quando o RNA-
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HCV desaparece. O marcador anti-HCV persiste por muitos anos (Figura 4a) 

(Hoofnagle 2002, Maheshwari & Thuluvath 2010, Chevaliez 2011). 

 

 

 

                

 

Figura 4a - Perfil sorológico da hepatite C aguda (modificado) 

Fonte: CDC – www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset  

 

 

 

A definição da infecção aguda pelo HCV é confirmada pela soroconversão 

recentemente documentada (menos de seis meses) de anti-HCV. No início dos sintomas 

ou no momento da exposição, o marcador anti-HCV pode estar não reagente, mas 

converte-se positivamente em um período de 90 dias. Mesmo com anti-HCV não 

reagente, a detecção do HCV-RNA pode ocorrer após o início dos sintomas ou uma 

semana após a exposição, quando essa for conhecida em indivíduos com histórico de 

exposição potencial ao vírus da hepatite C (Maheshwari et al. 2008, Brasil 2011a). 

A infecção crônica pelo HCV é caracterizada pela persistência do RNA viral 

após seis meses da exposição. Os anticorpos anti-HCV permanecem detectáveis, e 

observam-se flutuações nos níveis de ALT (Figura 4b) (Hoofnagle 2002, Maheshwari et 

al. 2008, Chevaliez 2011).  
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Figura 4b - Perfil sorológico da hepatite C crônica (modificado) 

Fonte: CDC – www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset  

 

O ensaio imunoenzimático (ELISA) detecta anticorpos contra antígenos 

específicos do HCV e tornou-se a técnica mais empregada no diagnóstico da hepatite C. 

Três gerações de ELISA foram desenvolvidas até o momento, cujo princípio se baseia 

na captura de anticorpos anti-HCV, utilizando proteínas recombinantes ou peptídeos 

sintéticos. O ELISA de primeira geração (ELISA I) utilizava somente o polipeptídio 

c100-3 correspondente à região NS4 do genoma viral e, devido sua baixa sensibilidade e 

especificidade, não é mais usado. A segunda geração surgiu em 1992, inserindo outras 

duas proteínas recombinantes, a c-22-3 (core) e c33-c (NS3), diminuindo o tempo 

médio de soroconversão de 16 para 10 semanas, e houve um aumento de sensibilidade e 

especificidade. O ELISA de terceira ou quarta geração, além dos peptídios já existentes, 

foi adicionado mais um antígeno correspondente a região NS5, permitindo a detecção 

de anticorpos anti-HCV a partir de sete semanas de infecção. A sensibilidade e 

especificidade ultrapassaram mais de 99% em indivíduos imunocompetentes (Gretch 

1997, Erensoy 2001, Richter 2002, Chevaliez & Pawlotsky 2007, Gupta et al. 2014). 

Resultados falso-positivos podem acontecer nos ensaios imunoenzimáticos, por 

isso há necessidade de testes suplementares ou confirmatórios, como o recombinant 

immunoblot (RIBA) ou line immunoassay (LIA), que possuem boa especificidade e 

sensibilidade em relação ao ELISA. Esses testes identificam anticorpos para antígenos 

individuais do HCV e eliminam falso-positivos (Erensoy 2001, Richter 2002, Pawlotsky 

2002b). Entretanto, resultados positivos utilizando essa técnica não definem se o 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gupta%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24678168


18 
 

indivíduo está infectado pelo HCV ou não, pois o marcador anti-HCV positivo pode ser 

detectado devido à exposição passada, sem infecção (Erensoy 2001, Richter 2002).  

A necessidade de esclarecer alguns diagnósticos laboratoriais inconclusivos, 

bem como a elucidação do estado de portador ou não do vírus, culminou na pesquisa do 

RNA viral, principalmente em caso de imunossupressão, monitoramento da terapêutica, 

detecção da infecção no período de janela imunológica e investigação do HCV em 

recém-nascidos. Entretanto, esse ensaio pode não ser conclusivo, pois podem ocorrer 

flutuações dos níveis de RNA, degradação do material genético no soro e contaminação 

laboratorial (Gretch 1997, Erensoy 2001, Richter 2002, Ré et al. 2005). 

Algumas técnicas moleculares para detecção do RNA-HCV podem ser 

utilizadas, tais como: reação em cadeia pela polimerase (PCR), amplificação mediada 

por transcrição, teste branched DNA, PCR quantitativa e em tempo real. A reação em 

cadeia pela polimerase pós-transcrição reversa (RT-PCR) utiliza inicialmente a enzima 

transcriptase reversa para catalisar a síntese do DNA complementar (cDNA) do RNA 

viral. Essa técnica apresenta mais de 96% de sensibilidade e 99% de especificidade, 

permitindo a detecção de pequeno número de cópias do RNA-HCV. Já a amplificação 

mediada pela transcrição (TMA, transcription - mediated amplification) apresenta 

sensibilidade de 98% (Pawlotsky 2002b, Richter 2002, Morishima et al. 2008). A PCR 

em tempo real possui vantagens em relação ao teste branched DNA, como redução do 

risco de contaminação e detecção da quantidade do produto produzido em todas as 

etapas da PCR (carga viral) (Ferreira-Gonzalez & Shiffman 2004).  

A genotipagem pode ser realizada pelo sequenciamento completo do genoma 

viral ou das regiões 5' NC, core, E1 ou NS5B (Chen & Weck 2002, Chevaliez & 

Pawlotsky 2007). Vários métodos têm sido aplicados, como a hibridização reversa com 

sondas genótipo-específicas (line probe assay - LiPA - região 5’ NC), RFLP (restriction 

fragment length polymorphism - 5’ NC) e a amplificação genótipo-específica com 

oligonucleotídeos/iniciadores específicos (Erensoy 2001, Pawlostky 2002a, Scott & 

Gretch 2007).  

Outro teste que pode ser utilizado, principalmente no período de janela 

imunológica, é a pesquisa do antígeno do core do HCV, por ensaio sorológico (Ortho-

Clinical Diagnostics Raritan, NJ). Os níveis desse antígeno assemelham-se com os do 

RNA-HCV, mas sua sensibilidade é menor, podendo ser usado como um marcador de 

replicação viral (Pawlostky 2002b, Chevaliez 2011). 
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Os níveis elevados da alanina aminotransferase estão relacionados com a 

atividade inflamatória hepática, por isso são utilizados na avaliação e no monitoramento 

da infecção pelo HCV. Apesar de serem indicadores sensíveis do dano do parênquima 

hepático, não são específicos para o vírus da hepatite C. Além disso, 30% dos pacientes 

com hepatite C crônica têm níveis normais da ALT e alguns apresentam alterações 

desses níveis, principalmente, na depuração viral o que não significa mau prognóstico 

(Brasil 2008, Basso et al. 2009). 

A biópsia hepática é um procedimento indicado para todos os pacientes antes do 

início do tratamento, já que confirma o diagnóstico clínico, avalia o grau de fibrose e 

atividade inflamatória, ajudando a definir a melhor opção terapêutica (NIH Consensus 

Statement on Management of Hepatitis C 2002, Dienstag & McHutchison 2006, Puoti 

et al. 2010). 

 

1.6. Aspectos Epidemiológicos da Infecção pelo HCV 

 

1.6.1. Transmissão do HCV 

 

A via parenteral é a forma mais eficiente da transmissão do HCV, tendo como 

principais fatores de risco: repetidas exposições percutâneas, politransfusões, uso de 

drogas injetáveis, esterilização incorreta de equipamentos odonto-médico-hospitalares, 

administração de medicamentos injetáveis por pessoas não capacitadas, técnicas de 

medicina popular (injeções terapêuticas) e práticas culturais sem adequação das normas 

de biossegurança (tatuagem e piercing). As vias sexual e vertical, mesmo pouco 

eficazes, podem disseminar o vírus da hepatite C (Prati 2006, Alter 2007, Maheshwari 

et al. 2008, Lavanchy 2009).  

Antes da triagem sanguínea para o marcador anti-HCV nos bancos de sangue, a 

principal forma de transmissão desse vírus era relacionada às hemotransfusões (Shepard 

et al. 2005, Alter 2007). No Brasil, a obrigatoriedade dos testes sorológicos para anti-

HCV ocorreu em 19 de novembro de 1993 pela Portaria nº 1376 do Ministério da Saúde 

(Brasil 1993). O uso de técnicas moleculares para triagem do vírus da hepatite C (NAT - 

teste de amplificação e detecção do ácido nucleico viral) nos bancos de sangue contribui 

para a redução do risco transfusional, pela detecção do RNA viral no período de janela 

imunológica (Prati 2006, Allain et al. 2009). Por outro lado, na África e na Ásia ainda 
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existem locais que não realizam a triagem sorológica para anti-HCV em todas as fontes 

de hemoderivados, esse fato pode ocorrer pela falta de infraestrutura e/ou condições 

financeiras. Dessa forma, a transfusão de sangue continua sendo importante na 

transmissão do HCV em alguns países em desenvolvimento (Alter 2007, Chao et al. 

2011).  

O principal mecanismo de transmissão do vírus da hepatite C, na atualidade, é o 

compartilhamento de agulhas, seringas e outros equipamentos para uso de drogas 

ilícitas injetáveis (Altaf et al. 2007, Lavanchy 2009, Nelson et al. 2011). Mundialmente, 

cerca de 10 milhões de usuários de drogas injetáveis (UDI) podem ser anti-HCV 

positivos. Os países com maior número de UDI acometidos pela infecção do HCV são: 

China, EUA e Rússia (Nelson et al. 2011). 

O uso de drogas não injetáveis também pode transmitir o HCV por artefatos 

contaminados (cachimbos, canudo ou colheres), que são normalmente usados para o 

consumo da droga. Inalação nasal crônica dessas substâncias provoca a deterioração do 

tecido e ocasiona hemorragia das membranas nasais. O contato direto do vírus com 

esses instrumentos, dentro da cavidade nasal/oral lesionada, por meio de fluídos ou 

sangue infectado pode favorecer aquisição de doenças transmissíveis como a infecção 

pelo vírus da hepatite C, devido o compartilhamento desses artefatos (McMahon et al. 

2004, Mácias et al. 2008, Caiaffa et al. 2011).  

Acidente com agulhas contaminadas ou outros objetos pérfuro-cortantes em 

profissionais de saúde é denominado transmissão ocupacional e apresenta uma taxa de 

soroconversão de 1,8% com um risco médio de 0,5% (Alter 2007, Deuffic-Burban et al. 

2011). A transmissão tem maior relevância em acidentes com agulhas de lúmen em 

veias ou artérias e com sangue visível e lesões profundas (Yazdanpanah et al. 2005). A 

importância do uso dos equipamentos de proteção individual é cada vez mais difundida 

para diminuir a incidência de lesão percutânea. Como não há profilaxia disponível para 

o HCV, é fundamental evitar a exposição e identificar a infecção ocasionada por esse 

vírus em ambientes de saúde e, consequentemente, propor tratamento precoce, quando a 

transmissão ocorrer (Deuffic-Burban et al. 2011). 

A transmissão sexual de HCV ocorre após a exposição ao fluído contaminado 

através de uma barreira protetora interrompida (Bradshaw et al. 2013). Essa transmissão 

pode ser influenciada por alguns fatores, tais como: o tempo de convivência com 

parceiro soropositivo, presença de doenças sexualmente transmissíveis (DST), múltiplos 

parceiros sexuais, homens que fazem sexo com homens (HSH), traumas durante a 
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relação, não uso do preservativo e alta carga viral (Maheshwari et al. 2008, Tohme & 

Holmberg 2010). Em casais monogâmicos, heterossexuais e anti-HCV discordantes, 

foram encontrados baixos índices da doença (Boonyarad et al. 2003, Vandelli et al. 

2004). Estudos revelam que a população em situação de risco tem crescido devido a um 

comportamento sexual de alto risco, incluindo o sexo anal desprotegido e o uso de 

drogas durante o sexo (CDC 2011, Bradshaw et al. 2013). O HIV e outras DSTs 

parecem ser importantes cofatores na transmissão permucosa do HCV (Zablotska et al. 

2009, Vries et al. 2008). A crescente incidência do vírus da hepatite C relacionada a 

transmissão permucosa dessa doença entre HSH infectados com HIV foi observada na 

Europa, Austrália, Estados Unidos e Ásia (Browne et al. 2004, Malthews et al. 2011, 

Van der Helm et al. 2011, Sun et al. 2012). Embora muitas vezes multifatorial, os 

fatores de risco da transmissão sexual podem ser classificados como comportamental 

(práticas sexuais e drogas administradas por via mucosa) e biológicos (HIV e DST) 

(Bradshaw et al. 2013). 

A transmissão vertical do HCV ocorre na presença do RNA-HCV no soro da 

mãe durante a gestação e/ou no momento do parto, sendo que níveis elevados de carga 

viral (> 106 cópias/mL) podem aumentar a probabilidade de transmissão (Alter 2007, 

Gardenal et al. 2011). O índice do risco de transmissão vertical varia de 4 a 7%, 

podendo elevar na presença de coinfecção com HIV (15 a 22%) e o uso de drogas 

injetáveis (Roberts & Yeung 2002, Gardenal et al. 2011). Aspectos imunogenéticos e 

genotípicos do HCV não estão relacionados com essa transmissão. Fatores de risco para 

infecção perinatal são: trabalho de parto prolongado com ruptura de membrana por mais 

de seis horas, infecção de células mononucleares maternas pelo HCV e exposição ao 

sangue materno infectado, principalmente, devido lacerações no canal vaginal durante o 

parto. O parto cesariano pode conferir alguma proteção (Indolfi & Resti 2009). A 

amamentação não é contra-indicada, devido a baixa quantidade do RNA-HCV existente 

no leite materno, pela provável neutralização do vírus no suco gástrico e pela 

integridade das mucosas oral/gástrica do recém-nascido, desde que não existam fissuras 

no seio que propiciem a passagem de sangue (Brasil 2005, Indolfi & Resti 2009). Os 

antivirais utilizados no tratamento da hepatite C são contra-indicados na gravidez, o que 

dificulta medidas profiláticas para transmissão vertical (Consenso da Sociedade 

Brasileira de Infectologia para o Manuseio e Terapia da Hepatite C 2008).  

A transmissão intrafamiliar do vírus da hepatite C é controversa, embora possa 

ocorrer por meio do compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal, escovas 
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de dente e aparelho dentário ou pela exposição de ferimentos abertos. Na ausência de 

fator de risco, pesquisas sugerem propagação intrafamiliar do HCV e aumento do risco 

para as famílias com indivíduos infectados por esse vírus. No entanto, necessita-se de 

mais investigações para entender melhor a ocorrência dessa transmissão (Minola et al. 

2006, De Waure et al. 2010). 

  

1.6.2. Prevalência da Hepatite C 

 

Geralmente, estudos sobre a prevalência da hepatite C são conduzidos em 

doadores de sangue, o que pode não representar com exatidão a prevalência da infecção. 

Segundo investigações epidemiológicas, a infecção pelo HCV possui distribuição 

geográfica diferente, sendo endêmica em alguns países. Estima-se que existem cerca de 

150 milhões de indivíduos cronicamente infectados por este vírus (Lavanchy 2011, 

OMS 2012).   

De acordo com investigações epidemiológicas da população em geral e em 

doadores de sangue, em diferentes localidades, as taxas de prevalência são variadas. 

Alguns países com as prevalências maiores são Rússia (4,1%), România (4,5%), Estônia 

(5%), Paquistão (5,9%), Uzbequistão (6,5%), Gabão (9,2%), São Tomé e Príncipe 

(10%), Mongólia (10,7%), Camarões (13,8%) e no Egito varia de 14% a 32%. Índices 

intermediários foram observados na Estados Unidos (1,8%), Argentina (1,9%), China 

(1,0 a 2,2%), Lituânia (2,2%), Japão (2,4%) e El Salvador (2,5%). Já prevalência baixa 

é encontrada na Argélia (0,2%), Nova Zelândia (0,3%), Alemanha (0,4%), 

Finlândia/Groelândia (0,5%), Suécia (0,59%), Reino Unido (0,6%), Panamá/Bahamas 

(0,75%), Venezuela (0,94%), Colômbia (0,97%) e Canadá (1,0%) (Figura 5) (Cornberg 

et al. 2011, Sievert et al. 2011, Lavanchy 2011). 

 

 



23 
 

 

 

Figura 5 - Prevalência mundial da infecção pelo HCV 

Fonte: Lavanchy (2011) 

 

Na América Latina, a distribuição geográfica para o vírus da hepatite C é 

variável, divergindo entre países e em regiões de um mesmo país (Méndez- Sánchez et 

al. 2010, Te & Jensen 2010). Na população em geral de diversos países latinos, os 

índices verificados foram de 0,83% no Chile, 0,97% no Paraguai, 1,0% Peru, 1,23% na 

Colômbia, 1,4% na Venezuela, 2,3% em Porto Rico e 4,7 na Bolívia (Kershenobich et 

al. 2011, Lavanchy 2011). Em doadores de sangue, na Argentina, a prevalências 

encontradas foram de 1,5-5,8%, e no México as taxas variaram de 0-2,5% (González et 

al. 2005, Chiquete & Panduro 2007, Fassio & Schroder 2008, Santos-López et al. 2008, 

Sosa-Jurado et al. 2010, Kershenobich et al. 2011). 

No Brasil, um inquérito nacional de base populacional conduzido em todas as 

macro-regiões brasileiras, de 2005 a 2009, com número amostral de 19.503 habitantes 

na faixa etária entre 10 e 69 anos, verificou uma prevalência para anti-HCV de 1,38% 

(IC 95%: 1,12%-1,64%) (Pereira et al. 2013). Pesquisas conduzidas em doadores de 

sangue de várias regiões do Brasil mostraram que os índices de positividade para essa 



24 
 

infecção são variáveis, como nas Regiões: Sul (0,34-1,1%), Sudeste (0,21-1,2%), Norte 

(0,13-5,9%) e Centro-Oeste (1,4-6,4%) (Martins et al. 1994, Brandão & Fuchs 2002, 

Rosini et al. 2003, Salles et al. 2003, Fonseca & Brasil 2004, Valente et al. 2005, 

Novais et al. 2009, Oliveira-Filho et al. 2010). 

Em Goiás, as primeiras pesquisas foram realizadas por Martins et al. (1994, 

1995ab), em doadores de sangue, gestantes, escolares, crianças provenientes de creches 

e meninos na/de rua, cujas positividades encontradas foram de 1,4%, 0,9%, 0,2%, 0,0% 

e 1-3%, respectivamente.  

Outros estudos conduzidos em Goiás sobre a pesquisa da infecção pelo HCV, 

em diferentes grupos populacionais, as taxas de prevalência variaram de 0-63,3% de 

acordo com a população estudada: grávidas portadoras do HIV-1 (0,15%), comunidades 

isoladas afrodescendentes (0,57%), profissionais de hemodiálise (0,7%), catadores de 

materiais recicláveis (1,6%), pacientes com hanseníase (1,8%), indivíduos com doença 

reumática (1,9%), usuários anônimos de um centro de testagem para HIV (2,5%), 

pacientes HIV positivos virgem de tratamento (4,6%), reeducandas (6,1%), pacientes 

com tuberculose (7,5%), transplantados renais (16,1%), hemodialisados (16,4%) e 

hemofílicos (63,3%) (Rosa et al. 1996, Lopes et al. 2002, Barbosa et al. 2002, 2005, 

Carneiro et al. 2005, Pereira et al. 2006, Botelho et al 2008, Costa et al. 2009, Matos et 

al. 2009, Del Rios 2011, Reis et al. 2011, Marinho 2012, Barros et al. 2013). 

 

 

1.6.3. Distribuição Geográfica dos Genótipos do HCV 

 

Conhecer a distribuição genotípica do HCV é imprescindível para a 

monitorização de tendências epidemiológicas, que possibilitam verificar a introdução de 

novos genótipos em uma população e a taxa de evolução das recombinações genéticas 

naturais do vírus. Esses dados podem auxiliar na compreensão da circulação dos 

genótipos e esclarecer fatores demográficos, sociais e biológicos que são inerentes nas 

antigas e recentes rotas de transmissão (Figura 6) (Simmonds et al. 2005, Lavanchy 

2011).     

Os genótipos 1, 2 e 3 e seus subtipos são amplamente disseminados 

mundialmente; entretanto, a prevalência varia de região para região e/ou país para país 

(Zein 2000, Nakano et al. 2004, Simmonds et al. 2005, Te & Jensen 2010). Os subtipos 
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1a e 1b são comumente encontrados na Europa e nos Estados Unidos. O subtipo 1b 

também é o mais frequente no Japão. O genótipo 2, subtipos 2a e b são predominantes 

na América do Norte e Europa; especificamente o subtipo 2c é difundido no norte da 

Itália. O subtipo 3a é encontrado na Europa e Estados Unidos, principalmente, em 

usuários de drogas injetáveis. Outros subtipos do genótipo 3 foram identificados no 

Nepal, Bangladesh, Índia e Paquistão (Zein 2000, Te & Jensen 2010, Sievert et al. 

2011).  

Nas últimas décadas, foi evidenciado uma maior circulação dos genótipos 4, 5 e 

6 e seus subtipos em vários países. O genótipo 4 apresenta uma distribuição mais ampla 

e está localizado no norte da África/África Subaariana, Oriente Médio, Ásia, Américas e 

Europa. Os genótipos 5 e 6 são limitados a alguns países da África, Oriente Médio, 

Américas e Europa (Simmonds et al. 2005, Antaki et al. 2010, Chao et al. 2011). O 

genótipo 7 foi encontrado em poucos indivíduos da África Central (Murphy et al. 2007). 

 

 
 

Figura 6 - Distribuição geográfica dos genótipos do HCV 

Fonte:  www.fernandagalo.com/index.php?m=pages&action=analises&id=508 

http://www.fernandagalo.com/index.php?m=pages&action=analises&id=508
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No Brasil, em uma pesquisa realizada com portadores crônicos da hepatite C em 

cinco regiões geográficas do País, foram identificados os genótipos 1, 2, 3, 4 e 5, sendo 

o 1 o mais prevalente (64,9%), seguido do 3 (30,2%), 2 (4,6%), 4 (0,2%) e 5 (0,1%) 

(Campiotto et al. 2005). Zarife e colaboradores (2006) encontraram o genótipo 4 em 

Salvador-BA. O genótipo 5 (subtipo 5a) foi descrito em um caso isolado na capital do 

Mato Grosso, Cuiabá (Ribeiro et al. 2009).   

 Na Região Centro-Oeste, pesquisas em doadores de sangue, usuários de drogas, 

coinfectados HCV/HIV, pacientes com tuberculose, transplantados renais, 

hemodialisados, catadores de materiais recicláveis e reeducandas, verificaram o 

predomínio do genótipo 1, seguido do 3 e 2 (Martins et al. 2006, Espírito-Santo et al. 

2007, Botelho et al. 2008, Lopes et al. 2009, Del Rios 2011, Reis et al. 2011, Marinho 

2012, Barros et al. 2013). De acordo com Martins et al. (2006), os subtipos 1a, 1b, 3a e 

2b foram identificados em doadores de sangue na Região Centro-Oeste. Em Goiás, o 

subtipo 1a foi o mais frequente, seguido do 3a. Demais investigações realizadas em 

outras populações de Goiás também observaram a maior frequência do subtipo 1a, tais 

como: hemofílicos (Barbosa 1998), pacientes com doenças reumáticas (Barbosa et al. 

2005), hemodialisados (Espírito-Santo et al. 2007), transplantados renais (Botelho et al. 

2008), em indivíduos coinfectados pelo HCV/HIV (Del Rios 2011), portadores de 

tuberculose (Reis et al. 2011) e catadores de materiais recicláveis (Marinho 2012).  

 

1.7. Prevenção e Controle da Infecção pelo HCV 

 

Mesmo com os avanços das investigações na biologia, epidemiologia e história 

natural da infecção pelo HCV não há vacina ou profilaxia eficaz pós-exposição. A alta 

diversidade genômica desse vírus influencia na possibilidade da produção de uma 

vacina (Wasley & Alter 2000, Shepard et al. 2005, Torresi et al. 2011). Assim, a 

prevenção tem o intuito de reduzir a incidência da infecção (prevenção primária), 

diminuir o risco de transmissão e a evolução para hepatopatia crônica (prevenção 

secundária) (CDC 1998, Ferreira & Silveira 2004, Brasil 2005). 

A estratégia da prevenção consiste em orientação dos portadores do HCV no 

sentido de minimizar os riscos de transmissão aos susceptíveis, ou seja, a identificação 

de pessoas com fatores de risco, por meio da testagem para HCV e o aconselhamento 
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com abordagem individualizada, capacidade de estabelecer diálogo e relação de 

confiança com o paciente (Kew et al. 2004). O aconselhamento tem entre seus objetivos 

fornecer informações atualizadas ao indivíduo, utilizando linguagem acessível. Permite 

o reconhecimento de características de risco individuais e sociais, proporciona apoio 

emocional e avalia a capacidade do paciente em aderir ao tratamento e às medidas de 

prevenção (Brasil 2011a). Para efetivar essas estratégias, é imprescindível a 

implementação de medidas de prevenção primária, como a conscientização e 

conhecimento das principais fontes de infecção; esclarecimento sobre a impossibilidade 

de doar sangue, órgãos, tecidos ou sêmen a outros indivíduos; não compartilhar objetos 

de higiene pessoal, além do aconselhamento sobre o risco de transmissão sexual (Brasil 

2005, 2008).  

Vários mecanismos podem auxiliar no controle e na prevenção da infecção pelo 

HCV, como o estabelecimento de centrais de doação de sêmen e doadores de órgãos, 

implantação de práticas de controle da transmissão nosocomial e iatrogênica durante 

procedimentos odonto-médico-hospitalares e prevenção da transmissão em grupos 

vulneráveis (usuários de drogas, profissionais do sexo e outros) (Ferreira & Silveira 

2004, Brasil 2005). 

O surgimento da triagem sorológica para anti-HCV em bancos de sangue, 

ocasionou uma redução importante do risco de infecção por via transfusional. No Brasil, 

a Portaria Nº 1.376 do Ministério da Saúde, de 19 de novembro de 1993, implementou a 

pesquisa de anti-HCV nos doadores de sangue (Brasil 1993). Em alguns países 

desenvolvidos desde 1999 e, no Brasil a partir de 2004 (Portaria nº 112, de 29 de janeiro 

de 2004), passou-se a recomendar a implantação do teste de amplificação e detecção do 

ácido nucleico viral (NAT) na triagem de doadores de sangue. Essa medida tem se 

mostrado importante na redução da transmissão do HCV por transfusão, porém seu alto 

custo dificulta a implementação nos serviços de hemoterapia da rede pública, devendo o 

mesmo ocorrer gradativamente (Brasil 2004, Prati 2006, Bruguera 2007).  

A redução do risco de desenvolvimento de doença crônica e seus agravos 

hepáticos, por meio de orientação e tratamento, envolve procedimentos de prevenção 

secundária (Alter 2002, Brasil 2008). Os programas de prevenção são implementados de 

forma específica e individual em cada país, devido à variação de recursos disponíveis e 

características peculiares das populações (Wasley & Alter 2000).  

As medidas de prevenção primária e secundária constituem estratégias 

indispensáveis para controle da infecção pelo HCV em todo mundo. Contudo, a 
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prevenção e o controle da hepatite C dependem de uma avaliação precisa da distribuição 

global da infecção, dos mecanismos que aceleram a progressão da doença e a 

determinação de seus fatores de risco (Ferreira & Silveira 2004). 

 

1.8. Doenças Oncohematológicas 

 

1.8.1. Leucemias 

  

O processo da hematopoiese origina células do sistema sanguíneo e imune. A 

diferenciação das células hematopoiéticas se inicia com células de auto-renovação 

(capacidade de multiplicar-se gerando células iguais à célula-original) e células tronco 

multipotentes, formando uma série definida de progenitores que perde progressivamente 

seu potencial de diferenciação e adquire características especializadas de diferentes 

linhagens de células sanguíneas (Mandel & Grosschedl 2010, Nijnik et al. 2011). A 

célula tronco hematopoiética multipotente produz duas linhagens, denominadas 

progenitor linfóide comum e mielóide comum. O primeiro origina células natural killer, 

linfócito T e B; e o outro forma células vermelhas, plaquetas e o mieloblasto 

(eosinófilo, neutrófilo e basófilo) (Figura 7) (Orkin 2000, Mandel & Grosschedl 2010).  

A diferenciação das células-tronco e especificação das linhagens são mediadas 

por alterações precisamente reguladas na expressão gênica, e controladas pelas 

atividades coordenadas de fatores de transcrição e remodelação da proteína cromatina 

(Cantor & Orkin 2002, Nijnik et al. 2011). Assim, a leucemia pode surgir em qualquer 

fase hematopoiética, tanto na via de diferenciação, quanto na extensão da capacidade de 

maturação, e esses são determinantes para comportamento e entendimento da evolução 

clínica de cada subtipo leucêmico (Huntly et al. 2004, Faber & Armstrong 2007, Bernt 

& Armstrong 2009, Rosén et al. 2010, Pandolfi et al. 2013).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Armstrong%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100366
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Figura 7 - Desenvolvimento esquemático da hematopoiese normal (modificado) 

Fonte: www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/adultALL/HealthProfessional 

 

As leucemias são divididas de acordo com a rapidez da evolução da doença e da 

sua gravidade.  Assim, a doença pode ser aguda (geralmente agrava-se rapidamente) ou 

crônica (evolução indolente). A leucemia aguda é constituída de células leucêmicas 

blásticas que não podem realizar qualquer função desempenhada pelos leucócitos 

normais. Essas células apresentam um número que se multiplica velozmente e, como 

consequência, a doença agrava-se num curto intervalo de tempo devido ao quadro de 

insuficiência medular, causando sangramento e infecções graves. A forma crônica, em 

geral, permite uma hematopoiese eficiente em suas fases iniciais, mas durante a 

evolução, sinais de insuficiência medular acontecem por infiltração intensa da medula 

óssea, provocando anemia e/ou plaquetopenia e leucocitose progressiva (Dos Anjos et 

al. 2000, American Cancer Society 2012a, Brasil 2012). 

As leucemias também podem ser agrupadas em linfóides ou mielóides. Aquelas 

que afetam as células linfóides são chamadas de linfóide ou linfocítica. Por outro lado, 

as que acometem as células mielóides são denominadas mielóide. Associando as duas 

http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/adultALL/HealthProfessional
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classificações, existem quatro tipos mais comuns de leucemia: quando as células 

linfóides são precursores hematopoiéticos linfóides e a apresentação é aguda, intitula-se 

leucemia linfóide aguda (LLA). É o tipo mais comum em crianças, mas também ocorre 

em adultos. Quando presente precursores mielóides blásticos e diante de apresentação 

aguda temos a leucemia mielóide aguda (LMA). Ocorre, tanto em adultos, quanto em 

crianças. Leucemia linfóide crônica (LLC) acomete células linfoídes maduras e se 

desenvolve de forma indolente. A maioria das pessoas diagnosticadas com esse tipo da 

doença é idosa, ocorrendo raramente em crianças. Leucemia mielóide crônica (LMC) 

provoca danos nas células mielóides e no início se propaga lentamente, sendo dividida 

em fase crônica, fase acelerada e crise blástica. É encontrada, principalmente, em 

adultos (Bain 1998, Xu et al. 2009, American Cancer Society 2012a). 

Mundialmente, em 2008, estimou-se aproximadamente 351.000 casos novos de 

leucemias e 257.000 óbitos. A estimativa de novos casos de leucemia nos Estados 

Unidos, para 2012, foi de 47.150 e os óbitos de 23.540 (American Cancer Society 

2012b). Segundos dados do Instituto Nacional do Câncer no Brasil (INCA), em 2012, 

os casos de leucemias podem atingir cerca de 4.570 homens e 3.940 mulheres. O risco 

estimado desses valores é de cinco casos novos a cada 100.000 homens e quatro a cada 

100.000 mulheres. Desconsiderando os tumores da pele não melanoma, a leucemia em 

homens é a quinta neoplasia mais frequente na Região Norte (três casos por 100.000 

habitantes), a oitava da Região Nordeste (quatro/100.000), a décima da Região Centro-

Oeste (cinco/100.000) e a décima primeira das Regiões Sul (seis/100.000) e Sudeste 

(cinco/100.000) (Brasil 2012).  

Em Goiás, estimou-se 270 casos novos de leucemia em 2012 (Brasil 2012). Uma 

pesquisa realizada com 263 casos de câncer em Goiânia (1989 a 1996), envolvendo 

crianças menores de 15 anos, as leucemias foram os tumores mais comuns, 

correspondendo a 27% de todos os casos de câncer infantil em Goiânia. Os linfomas e 

os tumores do SNC contabilizaram 18,3%. A leucemia predominante foi a LLA, 

perpassando 66,2% de todos os casos registrados (Braga 2000 apud Braga et al. 2002).  

 

1.8.1. Linfomas 

 

Linfoma engloba uma complexa gama de neoplasias do sistema linfóide 

providas da proliferação clonal de linfócitos B, T ou NK independente do seu nível de 
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maturação. Essa doença possue subtipos biologicamente distintos e podem ser 

diferenciados pela histologia e clínica (Cuenca et al. 2009, Rogena et al. 2011). 

Na maioria dos linfomas a causalidade é desconhecida, embora diversas 

condições associadas à função imunológica alterada estão relacionadas. O risco é 

elevado em pessoas nas seguintes situações: transplantados de órgãos por utilizarem 

imunossupressores, graves condições autoimunes, infecções virais como: vírus 

linfotrópico humano T tipo I (HTLV-1), HIV, HBV, HCV, Herpesvírus humano 4, 

alterações genéticas (variação na região Human Leukocyte Antigen - HLA classe II), 

imunodeficiências congênitas e exposição ocupacional, principalmente na indústria da 

madeira e seus derivados (Landgren & Caporaso 2007, Olu-Eddu & Omoti 2011).  

O LNH representa um grupo heterogêneo de tumores malignos que surgem a 

partir do sistema linfático. Recentes avanços na genética molecular aprofundou 

significativamente a compreensão da biologia desta doença. O rearranjo do DNA no 

percurso do desenvolvimento das células B, até mesmo na quebra da fita dupla, carreia 

um risco de introdução acidental de alterações genéticas. Recíprocas translocações 

cromossômicas levam a expressão desregulada de oncogenes que controlam a 

proliferação celular, muitas vezes, sua sobrevivência e diferenciação, sendo 

evidenciadas em subtipos do LNH (Hartmann et al. 2008, Nogai et al. 2011). A OMS, 

em 2008, redefiniu algumas categorias dos subtipos desse linfoma, tais como: linfomas 

de células B - linfoma linfocítico de pequenas células, linfoma linfoplasmocitário, 

linfoma de zona marginal esplênica, linfoma primário pleural, linfoma intravascular de 

grandes células B, linfoma de grandes células B mediastinal, linfoma de células do 

manto, linfoma folicular, linfoma de células B de zona marginal nodal e linfoma 

MALT. Além disso, o LNH possui outros subgrupos associados a neoplasias de células 

T e NK (Jaffe 2009).   

Reed (1902) caracterizou a doença de Hodgkin (DH) com o auxílio da imagem 

histológica. No LH, identificam-se duas células tipo B diferenciadas e com 

características específicas: as células Hodgkin mononucleadas e as células Reed-

Sternberg grandes e multinucleadas, representando aproximadamente 1% dessa 

neoplasia. Essas células estão envoltas por uma população maior e aparentemente não 

maligna, representada por células T, células B, histiócitos, eosinófilos, neutrófilos e 

células plasmáticas. Cerca de 95% dos casos pertencem à forma clássica da doença, 

enquanto 5% dos restantes representam o linfócito nodular predominante do LH, e esse 
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possui células intituladas linfócito predominante (Küppers & Rajewsky 1998, Cossman 

et al. 1999, Küppers 2009). 

O número de pessoas acometidas pelos linfomas aumentou consideravelmente 

no início da década de 70 até meados dos anos 90, devido principalmente a elevada 

incidência do LNH (Flowers & Armitage 2010). Mundialmente foram estimados, em 

2008, cerca de 356.000 casos novos e 191.000 óbitos por LNH. Nos EUA, para 2012, a 

Sociedade Americana de Câncer estimou 79.190 casos novos de linfoma. Desses, 

70.130 são linfoma não-Hodgkin e 9.060 correspondem ao linfoma Hodgkin (American 

Cancer Society 2012b).  

No Brasil, a estimativa de incidência para LH, em 2009, foi de 2.870 por 

100.000 habitantes, sendo 1.600 homens e 1.270 mulheres (INCA 2012). Em 2010, o 

número de mortes por esse linfoma foi de 483, incluindo 260 homens e 223 mulheres 

(INCA 2012). Em 2012, esperou-se 5.190 casos novos de LNH em homens e 4.450 em 

mulheres. Essas incidências representam um risco estimado de cinco casos novos a cada 

100.000 homens e quatro a cada 100.000 mulheres (Brasil 2012).  

O linfoma não-Hodgkin, sem considerar os tumores da pele não melanoma, em 

homens e mulheres é o décimo primeiro mais frequente na Região Centro-Oeste. Em 

Goiás, a incidência, para 2012, foi de 270 casos novos por 100.000 habitantes e, em 

Goiânia, a incidência foi de 100/100.000 habitantes (Brasil 2012). Em 2005, estimou-se 

para doença de Hodgkin 27/100.000 habitantes (INCA 2005). 

 

1.9. HCV e Doenças Oncohematológicas 

 

A associação causal entre vírus hepatotrópicos, especialmente o HCV, e doenças 

oncohematológicas malignas é evidenciada por estudos epidemiológicos, fatores 

biológicos e análises moleculares (Gisbert et al. 2003, Libra et al. 2010, Forghieri et al. 

2012). A relação entre a infecção crônica pelo vírus da hepatite C e essas desordens é 

controversa, pois resultados diferentes são encontrados em pesquisas realizadas até 

dentro do mesmo país. Portanto, existem outros fatores que devem ser avaliados, tais 

como: geográficos, ambientais e genéticos (Peña et al. 2000, Gisbert et al. 2003, Matsuo 

et al. 2004, Forghieri et al. 2012). Muitas investigações que mostram essa associação do 

HCV e as doenças oncohematológicas foram conduzidas em regiões de elevada 

endemicidade para essa infecção o que poderia influenciar maior correlação entre ambas 
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(Gisbert et al. 2003, Matsuo et al. 2004, Dal Maso & Franceschi 2006, Franceschi et al. 

2011).  

A linfomagênesis é considerada como um processo complexo e multifatorial, 

provavelmente baseado na ativação dessas células e inibição da apoptose das mesmas, 

relacionados a predisposição de fatores genéticos que evoluem por meio da adição 

gradual de aberrações genéticas (Zignego et al. 2012).  

A associação mais estudada entre o vírus de hepatite C e as doenças 

oncohematológicas foi com o LNH (Marcucci & Mele 2011). A descoberta inicial, que 

resultou na investigação dessa interação, está relacionada à infecção pelo HCV em 

pacientes com crioglobulinemia mista (CM), principalmente a CM tipo II (CMII) 

(Agnello et al. 1992, Marcucci & Mele 2011). As crioglobulinas são imunoglobulinas 

(Igs) que precipitam a uma temperatura inferior a 37°C, por isso formam complexos 

crioprecipitáveis (Galossi et al. 2007, Visentini et al. 2013). Cerca de 60% dos pacientes 

infectados cronicamente pelo vírus da hepatite C apresentam complexos imunes 

crioprecipitavéis e não crioprecipitavéis que podem ser associados com o aparecimento 

clínico da CM (Galossi et al. 2007, Sautto et al. 2012). Esta vasculite, mediada por 

imunocomplexos, é caracterizada pela proliferação primária e clonal de células B e 

acompanhada pela deposição desses imunocomplexos compostos de fatores do 

complemento, tal como: imunoglobulina M (IgM) monoclonal com o fator reumatóide 

ligado a atividade da imunoglobulina G (IgG) policlonal (Sautto et al. 2012, Visentini et 

al. 2013). Esses fatores apoiam o envolvimento do HCV na patogênese das doenças 

oncohematológicas, juntamente com o fato de que 60-80% dos pacientes com CM II 

estão infectadas pelo HCV, e que o tratamento dessa infecção induz remissões 

significativas da CM II (Casato et al. 2002, Saadoun et al. 2006, Sautto et al. 2012). A 

redução nos sintomas da CM II foi evidenciada após terapêutica com anti-células B 

(anti-CD20 - rituximabe), sugerindo um papel concomitante do patógeno e do 

hospedeiro no estabelecimento dessa doença autoimune (Vassilopoulos & Calabrese 

2002, De Vita et al. 2012). 

A integração do HCV com o genoma do hospedeiro parece improvável e o 

mesmo não pode ser considerado um vírus oncogênico típico, mas pode exercer 

indiretamente seu potencial oncogenético, contribuindo para estímulo crônico do 

sistema imunológico, o que facilita o desenvolvimento e seleção de clones anormais 

(Ferri et al. 1997, Forghieri et al. 2012). As informações disponíveis sobre os 
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mecanismos biológicos do HCV em induzir proliferação de células B são limitadas 

(Forghieri et al. 2012).  

O primeiro mecanismo descreve o conceito de estimulação antigênica crônica 

que conduz a uma proliferação monoclonal maligna, podendo também ser aplicada ao 

HCV e CM (Forghieri et al. 2012, Visentini et al. 2013). O vírus da hepatite C 

associado ao LNH-B, geralmente originários do CG, ou pós-CG das células B, podem 

sugerir que a linfomagênesis ocorre com a hipermutação somática e proliferação dessas 

células em resposta a um antígeno viral (De Re et al. 2000, Forghieri et al. 2012). Quinn 

et al. (2001) observaram que uma Ig das células B pode ligar-se a glicoproteína E2 do 

HCV, possibilitando o surgimento do LNH-B a partir de células B que foram ativadas 

inicialmente pela E2 (Figura 8a). Esse e outros estudos propõem que de forma indireta o 

HCV, especificamente sua proteína E2, está relacionada como um dos mais importantes 

antígenos envolvidos na estimulação crônica dos linfócitos B (Hartridge-Lambert et al. 

2012, Forghieri et al. 2012). 
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Figura 8 (a, b, c, d) - Modelo multifatorial do HCV associado a proliferação de células 

B (modificado) 

Fonte: Forghieri et al. (2012) 

 

Outro mecanismo indireto do HCV baseia-se na descoberta da afinidade da 

glicoproteína E2-HCV a uma proteína transmembranar, CD81 (Forghieri et al. 2012, 

Visentini et al. 2013). A infecção ocorre devido um possível papel desempenhado pelo 

HCV na promoção de uma resposta consistente de células B policlonais, que pode 

favorecer o desenvolvimento de doenças oncohematológicas. De acordo com essa 

hipótese, a infecção viral induz a lifomagênesis de forma linear, progressiva até a 

transformação maligna (Flint et al. 1999, Yagnik et al. 2000, Roccasecca et al. 2003, 

Hartridge-Lambert et al. 2012). CD81 pode ser encontrado em muitas células, sendo 

abundante, principalmente, em linfócitos. Essa proteína forma um complexo de 

coestimulação com multiproteínas CD21, CD19 e interferon Leu-13 (CD225), 

reduzindo o limiar de ativação das células B por meio da eliminação do antígeno 

específico (Petracca et al. 2000, Martyak et al. 2009, Forghieri et al. 2012).  O receptor 

CD81 em humanos associa-se a proteína E2 do HCV, levando à proliferação de células 

B ingênuas. Essa interação E2-CD81 induz a fosforilação da tirosina e hipermutação 

dos genes da Ig em linhagem de células B. Ativação das células B ingênuas (CD 27‾‾) 

com subsequente diferenciação para autoanticorpos, produzem células de memória que 

podem ser importantes no desenvolvimento das doenças oncohematológicas como CM 

e LNH pela inibição da resposta imune inata (Carter & Fearon 1992, Rosa et al. 2005, 

Martyak et al. 2009, Forghieri et al. 2012). Além disso, pode ocorrer interação E2-

CD81 nas células T que reduz o limiar de produção da interleucina-2, resultando na 

proliferação aumentada dessas células. Esse processo pode conduzir a ativação das 

células T em resposta à ativação bystander de células B (Figura 8b) (Wack et al. 2001, 

Soldaini et al. 2003, Forghieri et al. 2012).  

A proliferação crônica de células B, em resposta a estimulação antigênica ou 

ativação policlonal, pode predispor lesões genéticas, como a translocação e/ou a super-

expressão da proteína anti-apoptótica Bcl-2 (Poetsch et al. 1996, Forghieri et al. 2012). 

Outros estudos sugerem que a evolução para a malignidade da proliferação das células 

B requer um segundo evento, como a transformação anti-apoptótica do rearranjo Bcl-2. 

Essa translocação t(14; 18) é de fato significativamente associada com a infecção 
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crônica de HCV, e particularmente com a CM (Figura 8b) (Ferri et al. 1994a, Zignego et 

al. 2007, Forghieri et al. 2012).  

A interação E2-CD81 em células B pode estimular a expressão aumentada da 

ativação induzida citidina-desaminase, que ocasiona a quebra da fita dupla do DNA no 

locus do gene da Ig, contribuindo, assim, para um fenótipo mutante que aumenta o risco 

da transformação maligna das células B (Machida et al. 2005, Ito et al. 2011, Forghieri 

et al. 2012). Essas mutações de genes celulares são encontradas na associação HCV e 

LNH-B in vivo, sugerindo que as mutações induzidas por esse vírus em proto-

oncogenes e genes supressores de tumor podem levar a oncogenética transformação das 

células B infectadas (Figura 8d) (Machida et al. 2004, Forghieri et al. 2012). 

O último mecanismo proposto é a infecção direta de células B pelo HCV (Figura 

8c) (Forghieri et al. 2012). No início de 1990, a presença de RNA desse vírus foi 

demonstrada por PCR não apenas no soro/plasma e tecidos do fígado, mas também em 

células mononucleares do sangue periférico, especialmente em células B de pacientes 

com a infecção pelo vírus da hepatite C (Ferri et al. 1993). Entretanto, apesar da 

detecção do HCV nos linfócitos, apenas uma minoria evidenciou a presença de fitas do 

RNA e componentes virais sugestivos de replicação (Sansonno et al. 1996, Morsica et 

al. 1999). Assim, o papel da penetração e replicação do HCV em células B necessita de 

mais estudos para elucidar esse mecanismo (Forghieri et al. 2012). 

Além dessas possíveis explicações da associação entre o vírus da hepatite C e as 

doenças oncohematológicas, há outra linha de raciocínio. Segundo Varma et al. (2011), 

essa ligação pode ser explicada de duas maneiras: a infecção pelo vírus aumenta o risco 

de desenvolvimento de doenças oncohematológicas, ou os pacientes acometidos por 

essas doenças têm um risco elevado de desenvolver a infecção pelo HCV, devido 

frequente hospitalizações, medicações intravenosas, necessidade de transfusões de 

sangue e outros fatores de risco. Pesquisa questiona se a associação pode estar 

relacionada com o aumento do risco desses pacientes se infectarem ao longo do tempo 

pelo vírus do que pela possibilidade da infecção viral propiciar a oncogênese (Varma et 

al. 2011). 

Portanto, alguns estudos epidemiológicos verificaram essa associação entre o 

HCV e as desordens oncohematológicas, e outros não (Udomsakdi-Auewarakul et al. 

2000, Talamini et al. 2004, Spinelli et al. 2008, Okan et al. 2008, Park et al. 2008, 

Farawela et al. 2012, Muhammad et al. 2012). Os avanços recentes sobre a interação do 

HCV e os linfomas estão intrinsecamente relacionados com ativação de células B e o 
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sistema imune humoral, o que auxilia na compreensão das complicações extra-hepáticas 

da hepatite C crônica (Forghieri et al. 2012). O Quadro 1 mostra estudos de várias 

localidades sobre a prevalência do HCV em paciente com doenças oncohematológicas, 

no período de 1994 a 2010. 



38 
 

Quadro 1 - Prevalência da infecção pelo vírus da hepatite C em indivíduos com doenças 

oncohematológicas em vários países 

Referências Região N Doenças 

Oncohematológicas 

Anti-HCV 

Ferri et al. 1994b Pisa, Itália 50 LNH 

LH 

34% 

3,3% 

Musto et al. 1996 Puglia, Itália Casos: 150 

Controles: 466 

LNH-B 

LLC 

Controles 

26,7% 

19,5% 

5,4% 

Silvestri et al. 1996 Udine, Itália 536 LNH-B 

LNH-T 

LLA 

9,0% 

4,0% 

4,0% 

Pioltelli et al. 1996 Milão, Itália Casos:126 

Controles: 832 

LNH-B 

LH 

Controles 

20,6% 

2,5% 

2,2% 

De Rosa et al. 1997 Napoli, Itália Casos: 315 

Controle 1: 

2068 

Controle 2: 93 

LNH-B 

LLC 

LH 

Controle 1 

Controle 2 

23,1% 

16,7% 

2,3% 

4,3% 

5,4% 

Cucuianu et al. 

1999 

Romênia 68 LNH 29,5 

Paydas et al. 1999 Turquia 228 LNH-B 

LLC 

DH 

9,2% 

10,5% 

19,4% 

Mizorogi et al. 2000 Tóquio, Japão Casos: 161 

Controles: 516 

LNH-B 

Controles 

17% 

6,6% 

Karavattathayyil et 

al. 2000 

Nova Orleans, 

EUA 

Casos: 31 

Controles: 32 

LNH-B 

Controles 

26% 

0% 

Kuniyoshi et al. 

2001 

Japão 348 LNH 8,1% 
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Sanchez et al. 2001 Madri, Espanha 77 LNH 11,7% 

Chindamo et al. 

2002 

Rio de Janeiro, 

Brasil 

Casos: 109 

Controles: 98 

LNH 

Controles 

9% 

2% 

Mele et al. 2003 Itália Casos: 400 

Controles: 398 

LNH-B 

Controles 

17,5% 

5,6% 

Bronowicki et al. 

2003 

França 28 Linfoma primário de 

células B 

20,8% 

Bianco et al. 2004 Itália Casos: 296 

Controles: 396 

LNH-T 

DH 

LLC 

LLA 

LMA 

LMC 

Controles 

13,8% 

3,2% 

9,0% 

7,6% 

7,6% 

12,2% 

5,6% 

Engels et al. 2004 EUA Casos: 813 

Controles: 684 

LNH 

Controles 

3,9% 

2,1% 

De Sanjose et al. 

2004 

Espanha Casos: 529 

Controles: 600 

Linfomas 

Controles 

3,6% 

2,7% 

Cowgill et al. 2004 Egito  Casos: 220 

Controles: 222 

LNH-B 

Controles 

42% 

23,4% 

Vajdic et al. 2006 Austrália Casos: 597 

Controles: 522 

LNH 

Controles 

0,5% 

0,4% 

Vladareanu et al. 

2010 

Romênia 41 LNH-B, LNH-T e LLC 58,5% 

LLA: leucemia linfóide aguda, LLC: leucemia linfóide crônica, LMA: leucemia mielóide crônica, 

LMC: leucemia mieloide crônica, LNH: linfoma não-Hodgkin, LNH-B: linfoma não-Hodgkin de 

células B, LNH-T: linfoma não-Hodgkin de células T, LH/DH: linfoma Hodgkin/doença Hodgkin



 
 

2. JUSTIFICATIVA 

 

A infecção persistente do vírus da hepatite C pode induzir o desenvolvimento de 

doenças oncohematológicas, pois o HCV pode infectar diretamente células 

mononucleares do sangue periférico que sofrem um evento oncogênico. Outro possível 

mecanismo seria o indireto associado à crioglobulinemia mista, pelo qual a persistente 

estimulação antigênica poderia induzir a transformação neoplásica (Hartridge-Lambert 

et al. 2012, Visentini et al. 2013).  

Algumas pesquisas têm sugerido associação entre a infecção crônica pelo vírus 

da hepatite C e linfomas não-Hodgkin (Negri et al. 2004, Mazzaro et al. 2005, Landau 

et al. 2007). Investigações conduzidas no Egito, Itália e Canadá têm mostrado 

positividade elevada da infecção pelo HCV em pacientes com linfoma (Mele et al. 

2003, Cowgill et al. 2004, Spinelli et al. 2008). Por outro lado, outras realizadas na 

França e Índia não verificaram essa relação causal entre a hepatite C e LNH (Hausfater 

et al. 2000, Varma et al. 2011). 

No Brasil, foi realizado somente um estudo sobre a prevalência do HCV em 

portadores de doenças oncohematológicas no Rio de Janeiro-RJ. Chindamo et al. (2002) 

estudaram um grupo de 109 pacientes com linfomas não-Hodgkin, e compararam-os 

com os controles compostos por 67 pacientes com doença de Hodgkin e 31 pacientes 

com leucemia linfocítica crônica.  A infecção pelo HCV foi detectada em 9% (IC 95%: 

4,73-16,62) dos pacientes com linfoma não-Hodgkin (caso), em 2% (IC 95%: 0,35-

7,88) dos pacientes com leucemia (controle), sugerindo associação entre a infecção pelo 

HCV e o linfoma não-Hodgkin (Chindamo et al. 2002). 

Diante do exposto acima e da inexistência de algum estudo em Goiás sobre a 

infecção pelo HCV em indivíduos com doenças oncohematológicas, essa pesquisa foi 

proposta para estimar a prevalência e analisar os possíveis fatores de risco relacionados 

à infecção pelo vírus da hepatite C nesta população. 



 
 

3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

• Investigar o perfil soroepidemiológico da infecção pelo vírus da hepatite C em 

pacientes portadores de doenças oncohematológicas em Goiânia, Goiás. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

• Estimar a prevalência da infecção pelo HCV em indivíduos com doenças 

oncohematológicas em Goiânia, Goiás. 

 

• Descrever características de risco associadas a infecção pelo HCV nestes pacientes. 

 

• Detectar o RNA viral das amostras anti-HCV positivas. 

 

• Identificar os genótipos e subtipos virais circulantes na referida população. 

 

• Correlacionar os subtipos das doenças oncohematológicas em pacientes anti-HCV 

positivos. 

 

 



 
 

4. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

4.1. Local, Delineamento e População de Estudo 

 

A capital Goiânia-GO pertence à mesorregião do centro goiano, e apresenta uma 

área de aproximadamente 739 km² (Figura 9 a, b) (Prefeitura Municipal de Goiânia 

2010). De acordo com o IBGE (2012), a população da capital era de 1.333.767 

habitantes, município considerado o mais populoso do estado e o 12º do Brasil. 

Atualmente, Goiânia-GO possui dois hospitais de referência no tratamento das doenças 

oncohematológicas (Hospital Araújo Jorge e Hospital das Clínicas), que atendem 

pacientes dessa capital e de outras regiões e, o estudo, foi conduzido nestas duas 

unidades hospitalares.  

                                                                      

  a      b 

 

Figura 9a - Mapa do Estado de Goiás 

Fonte: www.achetudoeregiao.com.br/go/goiania/meio_ambiente.htm 

Figura 9b - Mapa da Região Metropolitana de Goiânia-GO 

Fonte: solocria.com.br/localizacao.html 

 

É uma investigação de corte transversal, realizada em pacientes com doenças 

oncohematológicas, tais como: leucemias, linfoma Hodgkin e linfoma não-Hodgkin. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Mesorregi%C3%A3o_do_Centro_Goiano
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anexo:Lista_de_munic%C3%ADpios_de_Goi%C3%A1s_por_popula%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anexo:Lista_dos_cem_munic%C3%ADpios_mais_populosos_do_Brasil
http://www.achetudoeregiao.com.br/go/goiania/meio_ambiente.htm
http://solocria.com.br/localizacao.html
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Os critérios de inclusão foram: ter doença oncohematológica, idade igual e/ou 

superior a 18 anos e ausência de infecção para o HIV. Os pacientes atendidos nas 

consultas ambulatoriais dos hospitais, no período de 12 meses, foram convidados a 

participar do estudo. Os indivíduos que esperavam ser consultados possuíam diferentes 

características como primeira vez na unidade ou retorno, ter o diagnóstico a esclarecer 

ou confirmado para as desordens oncohematológicas, estar em tratamento 

quimioterápico endovenoso (EV)/VO ou não e aguardando transplante. Totalizaram 367 

pacientes e, destes, dezessete se recusaram. Portanto, a população do estudo foi 

composta de 350 sujeitos.  

Essa pesquisa foi submetida a três comitês de éticas: Comitê de Ética e Pesquisa 

da Universidade Federal de Goiás (protocolo 059/2011), Hospital Araújo Jorge 

(protocolo 010/2011) e Hospital das Clínicas (protocolo 135/2012). 

 

4.2. Entrevista e Coleta de Sangue 

 

A coleta de dados e sangue foi realizada no Hospital Araújo Jorge, em junho de 

2011 a fevereiro de 2012, e no Hospital das Clínicas de junho a agosto de 2012. As 

entrevistas ocorreram após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, ou do registro da impressão digital dos indivíduos analfabetos. Um 

questionário padronizado foi aplicado com o intuito de obter dados sociodemográficos 

(idade, sexo, raça/etnia, estado civil, naturalidade, procedência, escolaridade e renda 

familiar) e fatores associados à infecção pelo HCV (história de hepatite na família, 

transfusão de sangue, cirurgia, tatuagem/piercing, compartilhamento de objetos 

cortantes de higiene pessoal, drogas ilícitas, antecedente prisional e número de parceiros 

sexuais). 

 Após a entrevista, foram coletados 10 mL de sangue e acondicionados em um 

tubo de ensaio, identificados com as iniciais do nome do paciente e o número 

correspondente ao questionário. Todas as amostras foram transportadas para o 

Laboratório de Virologia do IPTSP/UFG. Os soros foram separados e aliquotados em 

dois tubos e armazenados a -20º C até a realização dos testes laboratoriais. 
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4.3. Testes Sorológicos 

 

4.3.1. Detecção do Marcador Anti-HCV 

 

ELISA 

 

 Todas as amostras foram testadas para a detecção de anticorpos anti-HCV pelo 

ensaio imunoenzimático (ELISA) de terceira geração, empregando reagentes comerciais 

(Hepanostika® anti-HCV Ultra, Biomedical-China). 

 Primeiramente, incubaram-se os soros e os controles positivos e negativos em 

uma microplaca previamente sensibilizada com peptídeos sintéticos específicos 

correspondente às regiões core, NS3, NS4 e NS5 do genoma do HCV, durante 60 

minutos a 37C. Em seguida, procedeu a lavagem da placa com tampão fosfato por seis 

vezes, adicionou-se o conjugado (anti-imunoglobulina humana marcada com 

peroxidase), e  incubou-se por 30 minutos a 37C. Após novo procedimento de lavagem 

da placa, o substrato (peróxido de uréia) e solução cromógena (tetrametilbenzidina – 

TMB) foram adicionados, seguindo nova incubação por 30 minutos em temperatura 

ambiente entre 20 e 30C. Finalmente, a reação foi interrompida pela adição de ácido 

sulfúrico 1N, e a leitura espectrofotométrica realizada em leitora de microplaca com uso 

de filtro simples (450 nm).  

 O valor do cut-off foi obtido pela fórmula: 0,27 x CPx, onde “CPx” é igual ao 

valor médio das absorbâncias dos controles positivos. Assim, as amostras positivas são 

aquelas que apresentaram absorbância superior ao valor do cut-off e negativas inferior 

ao valor do cut-off, sendo que 10% acima e abaixo ao cut-off são consideradas 

indeterminadas e, por isso, essas amostras foram repetidas. 

 

Immunoblot 

 

As amostras reagentes no ELISA foram retestadas pelo ensaio confirmatório 

(CHIRON® RIBA HCV 3.0 SAI Ortho Clinical Diagnostic, USA), que é um 

immunoblot qualitativo in vitro com antígenos recombinantes e peptídeos sintéticos do 

HCV imobilizados como bandas individuais sobre tiras do teste. Os antígenos 
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recombinantes (c33c e NS5) e os peptídeos sintéticos (c100c e 5-1-1p) são derivados 

das regiões não estruturais do vírus, enquanto que o terceiro peptídeo recombinante 

(c22p) corresponde à proteína do capsídeo.  

O ensaio foi realizado em três fases. Na primeira, as tiras foram hidratadas com 

solução diluente (1 mL). Em seguida, as amostras (20 µL) e controles (20 µL) foram 

adicionados, e a reação incubada por quatro horas sob agitação em temperatura 

ambiente. Logo após, procedeu-se aspiração do diluente e lavagem de cada uma das 

tiras. Na segunda fase, foi adicionado em cada tira 1 mL de conjugado (anti-IgG 

humana produzida em cabra, marcada com peroxidase), realizando-se incubação por 10 

minutos sob agitação, seguida de lavagem. Na terceira fase, foi acrescentado 1 mL do 

substrato (peróxido de hidrogênio e 4-cloro-1-naftol). Após a incubação, a reação foi 

interrompida pela remoção do substrato, seguida da lavagem final. 

A reatividade da banda a cada antígeno foi determinada comparando-se 

visualmente a intensidade de cada banda individual com a banda de controle interno de 

IgG humano alto e baixo presentes em cada tira. Foram consideradas positivas, as 

amostras que apresentaram duas ou mais bandas específicas contra os antígenos virais, e 

negativas quando nenhuma banda foi encontrada.  

 

4.4. Testes Moleculares  

 

4.4.1. Detecção do RNA-HCV 

 

 

 As amostras anti-HCV reagentes foram testadas para detecção do RNA viral 

pela RT-PCR (Ginabreda et al. 1997). O RNA foi extraído pelo método 

trizol/clorofórmio, com modificações. Foram usados 200 µL de soro, o qual foram 

centrifugados a 16.000 rotações por minuto (rpm) a 4°C por 90 minutos. Após a 

centrifugação, foram retirados 150 µL de soro e, em 50 µL de soro concentrado, foram 

adicionados 150 µL de trizol (Invitrogen® life techonologies, USA). Essa mistura foi 

homogeneizada em vórtex e, em seguida, acrescentou-se 40 µL de clorofórmio para 

separação das fases. Novo processo de homogeneização foi realizado, seguido de 

incubação e centrifugação (12000 rpm por 15 minutos). A fase incolor (menos densa) 

foi transferida para tubos contendo 20 µL de dextran (1 µg/µL) e 100 µL de 
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isopropanol. Após centrifugação, o sobrenadante foi desprezado e 200 µL de etanol 

foram adicionados, com a finalidade de purificação e formação do sedimento (pellet). 

Novamente o sobrenadante foi descartado, e os tubos cuidadosamente secos com auxílio 

de uma bomba de vácuo. O pellet obtido foi ressuspenso em 12 µL de água tratada com 

dietilpirocarbonato (inativador da ribonuclease).  

 Para a realização da transcrição reversa, foi preparada uma mistura de reação 

contendo o iniciador randômico (Invitrogen® life techonologies, USA), 200 U da 

transcriptase reversa do vírus de leucemia de Moloney (Invitrogen® life techonologies, 

USA) e 0,2 mM de cada dNTP (desoxirribonucleotídeos fosfatados) (Armesham, 

Bioscience UK), em um volume final de 24 µL (12 µL de RNA + 12 µL da mistura da 

reação de TR) e incubada em banho maria a 42ºC, durante um período de 90 minutos.  

 A reação de amplificação por nested PCR com iniciadores específicos para a 

região 5’ NC foi realizada com 8 µL do cDNA. Na primeira PCR (PCR-1), foram 

utilizados iniciadores externos {(CACTCCCCTGTGAGGAACTACTGTC) homólogo 

à posição -305 e (ATGGTGCACGGTCTACGAAGACCTCC) homólogo à posição 2}, 

em um volume final de 50 µL, na presença de 0,2 mM de cada dNTP, 3 mM de MgCl2 e 

1 U da enzima Taq DNA polimerase (Invitrogen® life techonologies, USA). Após este 

preparo, a reação foi colocada em termociclador, onde o cDNA foi desnaturado por 

aquecimento a 94ºC por dois minutos, seguindo 35 ciclos de amplificação com 94ºC por 

15 segundos, 50ºC por 45 segundos e 72ºC por um minuto e extensão final de sete 

minutos a 72ºC.  

 Após a realização da primeira PCR, 2 µL do produto obtido foram novamente 

amplificados (PCR-2), utilizando iniciadores internos 

{(TTCACGCAGAAAGCGTCTAGCC) homólogo à posição -279 e 

(GGGCACTCGCAAGCACCCTATCAGG) homólogo à posição -26}, nas mesmas 

condições descritas acima, exceto pelo aumento da concentração do MgCl2 para 5 mM, 

segundo Ginabreda et al. (1997).  

 Os produtos da PCR-2 (253 pb) foram submetidos à eletroforese em gel de 

agarose 1,5% contendo brometo de etídio, e visualizados sob luz ultravioleta em um 

transiluminador para observação das bandas de tamanho esperado.   

 A extração e transcrição reversa do RNA, a preparação de reagentes pré-PCR, 

amplificação do cDNA e a eletroforese em gel dos produtos da PCR-2 foram realizadas 

em salas separadas para evitar contaminação. 
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4.4.2. Genotipagem do HCV 

 

Todas as amostras positivas para RNA-HCV foram genotipadas pelo método 

line probe assay - LiPA (Versant HCV Genotype Assay, Bayer, Bélgica). As sequências 

genômicas de cDNA das amostras foram novamente amplificadas por nested PCR com 

iniciadores biotinilados complementares à região 5’ NC do genoma do HCV. Foram 

adicionados 10 µL do produto da PCR-2 e 10 µL de solução desnaturante nas canaletas 

identificadas, incubando-se por 5 minutos. Em seguida, adicionou-se 2 mL da solução 

de hibridização como também as fitas teste, as quais foram incubadas em banho-maria a 

50°C sob agitação de 80 rpm por uma hora. Após hibridização, as fitas foram lavadas 

com solução de lavagem por 30 minutos em temperatura ambiente sob agitação. Logo 

após, adicionou-se 2 mL de solução de estreptavidina marcada com fosfatase alcalina 

(conjugado), incubando-se por 30 minutos sob agitação a temperatura ambiente. 

Procedeu-se duas lavagens, por um minuto, seguidas da adição de 2 mL do substrato 

(BICP e nitro blue tetrazolium - NBT), com incubação por 30 minutos. Em seguida, as 

fitas foram lavadas com água destilada. A reatividade dos fragmentos amplificados em 

uma ou mais linhas sobre as tiras permitiu a identificação dos genótipos e subtipos do 

HCV. 

 

4.5. Processamento e Análise dos Dados 

 

Os dados das entrevistas, como também os resultados dos testes sorológicos e 

moleculares, foram digitados e analisados no programa “Epi-Info versão 3.5.1” (Centers 

for Disease Control and Prevention, Atlanta. GA) e SPSS, versão 11.0 (SPSS for 

Windows, 11.0). 

 Procedeu-se a análise descritiva para as características da população estudada, 

por meio de distribuição de frequências, cálculo da média de idade e seu desvio padrão. 

As prevalências foram calculadas com seus respectivos intervalos de confiança de 95% 

(IC 95%).  



 
 

5. RESULTADOS 

 

5.1. Características Sociodemográficas 

 

 As características sociodemográficas de 350 pacientes com doenças 

oncohematológicas em Goiânia-GO são apresentados na Tabela 1. A média de idade da 

população estudada foi de 49,6 anos, com desvio padrão de 16,9 e predomínio do sexo 

masculino (54,6%). 

 Em relação ao estado civil, a maioria dos portadores de doenças 

oncohematológicas (62%) era casado ou relatou união consensual, 20,9% solteiros, 

9,7% separados e 7,4% viúvos. Quanto ao nível de escolaridade, 30,3% possuíam até 

quatro anos de estudo, 24,6% dos indivíduos referiram entre cinco a oito anos de 

instrução e 45,1% relataram mais de oito anos de estudo. 

Analisando a renda familiar, constatou-se que 24,9% dos indivíduos estudados 

mencionaram renda familiar menor que um salário mínimo; 36,3% de um a dois salários 

mínimos e 38,9% maior ou igual a três salários mínimos. Ao estratificar a população 

por raça/etnia, verificou-se que a maioria era branca (51,7%), seguida da raça parda 

(40%), preta (7,7%) e amarela (0,6%). Quanto à naturalidade, observou-se que 58,6% 

eram de Goiás (12% de Goiânia e 46,6% do interior de Goiás) e 40,8% de outros 

estados. Ainda, 0,6% nasceram em outros países (EUA e Líbano). 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas dos 350 pacientes com doenças 

oncohematológicas estudados em Goiânia, Goiás. 

Características                                                                 N           % 

Idade (média ± dp: 49,6 ± 16,9)   

      ≤ 30 anos    56   16,0 

      31 – 40 anos    58   16,6 

      41 – 50 anos 

      51 – 60 anos                                                                                                                                  

   65   18,6 

  73   20,8 

       > 60 anos    98  28,0 

Sexo   

      Masculino  191   54,6 

      Feminino  159   45,4 

Estado Civil   

      Solteiro    73    20,9 

      União consensual/Casado 

      Viúvo 

 217   62,0 

26   7,4 

      Separado  34   9,7 

Escolaridade   

      ≤ 4 anos 

      5 – 8 anos 

   106                 30,3 

          86           24,6 

      > 8 anos    158          45,1 

Renda Familiar    

      < 1 (Sm)            87          24,8 

      1 – 2 (Sm)    127                  36,3 

      ≥ 3 (Sm)    136           38,9 

Raça/Etnia   

      Branca                                                  181                  51,7 

      Amarela            2          0,6 

      Parda   140           40,0 

      Preta     27             7,7 

Naturalidade   

      Goiânia 

      Interior Goiás 

    42          12,0 

 163                    46,6 

      Outros estados 

      Exterior 

  143                40,8 

     2             0,6 

dp: desvio-padrão, Sm: salário mínimo 
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5.2. Marcadores Sorológicos e Moleculares da Infecção pelo Vírus da Hepatite C 

 

Inicialmente, todas as 350 amostras dos pacientes com doenças 

oncohematológicas foram triadas para o marcador anti-HCV. Destes, 46,3% eram 

portadores de leucemia linfóide ou mieloide, 34,5%, linfoma não-Hodgkin, 17,6% 

linfoma Hodgkin e 1,5% síndrome oncohematológica a esclarecer.  

O marcador anti-HCV foi detectado em três participantes do estudo com os 

respectivos diagnósticos: LH (1,64%; IC 95%: 0,08-10,0), LMC (0,62%; IC 95%: 0,03-

3,93) e LNH (0,83%; IC 95%: 0,04-5,23), resultando em uma prevalência global de 

0,86% (IC 95%: 0,22-2,70) (Tabela 2). As amostras anti-HCV reagentes foram 

submetidas à pesquisa do RNA viral e duas amostras (2/3) apresentaram RNA-HCV 

positivas (0,57%; IC 95%: 0,09-2,28). A genotipagem destas amostras identificou o 

genótipo 1 subtipo 1b. 

 

 

 

Tabela 2 - Caracterização dos subtipos das doenças oncohematológicas e positividade 

para os marcadores sorológico e molecular do HCV em Goiânia, Goiás. 

SUBTIPOS 

 

 

  Anti-HCV 

Pós /total     % 

MARCADORES 

IC 95% 

 

RNA-HCV 

 

Genótipo 

(Subtipo) 

 

LH 

                                                 

LMC 

 

LNH 

 

SLE 

 

             

1/61          1,64 

        

1/161        0,62 

        

1/120        0,83 

               

0/5               -   

 

0,08-10,0 

 

0,03-3,93 

 

0,04-5,23 

 

- 

 

Negativo 

 

Positivo 

 

Positivo 

 

- 

 

- 

 

1(1b) 

 

1(1b) 

 

- 

Total 3/350        0,86 0,22-2,70 - - 

SLE: síndrome oncohematológica a esclarecer, IC: intervalo de confiança 
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5.3. Características dos Pacientes com Doenças Oncohematológicas Soropositivos 

para Anti-HCV  

 

Dos três pacientes anti-HCV reagentes, dois eram do sexo masculino e um do 

feminino, com idade variando de 29 a 60 anos. Em relação às doenças 

oncohematológicas: diagnóstico de LH (1), LMC (1) e LNH (1). O tempo de tratamento 

com quimioterápico foi de 12 a 72 meses. Hepatite viral na família (tio) e 

compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal foi relatado por um paciente 

(LF-181). Outras características de risco referidas pelos participantes soropositivos 

foram: uso de cateter (1/3), cirurgia (2/3), tatuagem (2/3) e uso de droga não injetável 

(1/3). Transfusão sanguínea antes de 1994 foi relatada por um indivíduo anti-HCV 

positivo. Quanto à via sexual, observou-se que todos os pacientes referiram 

multiplicidade de parceiros (cinco a 20) (Tabela 3).  
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Tabela 3 - Características dos portadores de doenças oncohematológicas anti-HCV 

positivos em Goiânia, Goiás.   

Características Pacientes anti-HCV reagentes 

LF- 181       LF- 326 LF- 350 

Idade (anos) 29  60 50 

Sexo F  M M 

Doenças oncohematológicas LH  LMC LNH 

Tempo de tratamento com 

quimioterápico (meses) 

24 (EV)                        72 (oral)            

         

12 (oral)             

Hepatite viral na família Sim  Não Não 

Compartilhamento de objetos 

cortantes de higiene pessoal 

Sim  Não Sim 

Uso de cateter (portocath) Sim  Não Não 

Cirurgia Sim  Sim Não 

Tatuagem Sim  Não Sim 

Uso de drogas ilícitas Não  Não Sim 

Transfusão sanguínea Não  Não Sim 

Antecedente de prisão Não  Não Não 

Nº de parceiros sexuais 7  5 20 

Uso do preservativo Ocasionalmente  Nunca Ocasionalmente 

Relação sexual com mesmo 

sexo 

Não  Não Não 

História de DST Não  Não Não 

M: masculino, F: feminino, LH: linfoma Hodgkin, LMC: leucemia mieloide crônica, LNH: linfoma 

não-Hodgkin e EV: endovenosa 



 
 

6. DISCUSSÃO 

 

A associação entre infecção persistente pelo HCV e desenvolvimento de doenças 

oncohematológicas, principalmente, com linfoma não-Hodgkin de células B tem sido 

sugerida em alguns estudos, porém essa relação é controversa em outras pesquisas 

(Libra et al. 2010, Franceschi et al. 2011, Varma et al. 2011, Muhammad et al. 2012). 

No Brasil, até o momento, existe apenas um estudo sobre a infecção pelo vírus da 

hepatite C em pacientes com desordens oncohematológicas, o qual verificou uma 

prevalência elevada para esse vírus (Chindamo et al. 2002). Assim, este é o primeiro 

trabalho soroepidemiológico da infecção pelo HCV em portadores de doenças 

oncohematológicas em Goiânia-GO. 

 Na análise do perfil sociodemográfico dos pacientes pesquisados, observou-se 

predomínio de indivíduos do sexo masculino, a média de idade foi de 49,6 anos, 

variando de 18 a 93 anos e 45,1% tinham mais de oito anos de escolaridade. No Brasil, 

o sistema de informação do registro hospitalar de casos de câncer (SisRHC) do INCA, 

em 2008, mostrou que portadores de desordens oncohematológicas são 

predominantemente constituídos por indivíduos do sexo masculino e casados, 

semelhantes ao nosso resultado (INCA 2008). Também em outros países (Egito, Índia e 

Turquia), estudos conduzidos nesta população verificaram as mesmas características 

(Cowgill et al. 2004, Idilman et al. 2011, Varma et al. 2011). Entretanto, algumas 

investigações conduzidas na Itália, Suíça e Japão relataram a média de idade muito 

superior à obsevada nesta pesquisa (Zucca et al. 2000, Guida et al. 2002, Iwata et al. 

2004).  

Em relação às características étnico-raciais da análise, 51,7% se declararam 

brancos. Segundo o censo demográfico de 2010 do IBGE, 50,3% da população 

brasileira e 42,7% do Centro-Oeste se autodeclararam no mesmo grupo racial (IBGE 

2010). Dado similar foi observado em pacientes com doenças oncohematológicas nos 

Estados Unidos (Rabkin et al. 2002) e Itália (Guida et al. 2002).  

A prevalência da infecção pelo HCV em pacientes com doenças 

oncohematológicas em Goiânia-GO foi de 0,86% (IC 95%: 0,22-2,70), sendo inferior à 

verificada em doadores de sangue da nossa região (1,4%; IC 95%: 1,0-2,0) (Martins et 

al. 1994), bem como à encontrada no inquérito de base populacional em indivíduos com 

idade entre 20 e 69 anos (1,6%; IC 95%: 1,1-2,1) na Região Centro-Oeste (Pereira et al. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21098651
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2013). Chindamo et al. (2002), no Rio de Janeiro-RJ, verificaram uma prevalência mais 

elevada para esse vírus (9%; IC 95%: 4,1-17,3) em pacientes com LNH e 2% (IC 95%: 

0,35-7,89) em portadores de leucemias, resultado superior ao observado em Goiânia-

GO. Além disso, segundo os dados do boletim epidemiológico sobre a epidemiologia 

das hepatites virais na população geral, no Rio de Janeiro-RJ, em 2009, a prevalência do 

HCV por 100.000 habitantes foi de 3,7% e, em Goiás 1,5%, mostrando uma 

endemicidade mais baixa desta infecção em nosso estado (Brasil 2011b).  

A prevalência elevada da infecção pelo HCV em pacientes com desordens 

oncohematológicas é observada em vários países, tais como: Egito (43%; IC 95%: 33,3-

53,3), Itália (19,6%; IC 95%: 14,7-25,5), Suíça (9,4%; IC 95%: 5,6-24,7), Hungria 

(23,8%; IC 95%: 12,1-39,5), Paquistão (14,4%; IC 95%: 10,9-18,3), Israel (7,8%; IC 

95%: 3,8-13,9), Japão (13%; IC 95%: 8,5-19,8) e Romênia (29,5%; IC 95%: 19-41,7), 

sendo estas superiores a do estudo (Cucuianu et al. 1999, Gasztonyi et al. 2000, Zucca 

et al. 2000, Imai et al. 2002, Shirin et al. 2002, Talamini et al. 2004, Farawela et al. 

2012, Muhammad et al. 2012). Entretanto, em outros locais, as taxas de positividade 

nesses pacientes foram menores ou semelhantes à encontrada nesta pesquisa, como na 

Escócia-Reino Unido (0%; IC 95%: 0-4,2), Holanda (0%; IC 95%: 0-4,6), Tailândia 

(2,3%; IC 95%: 0,5-6,6), Grécia (1,9%; IC 95%: 0,3-7,2), México (0,48%; IC 95%: 0,3-

76), Turquia (2,6%; IC 95%: 1,3-5,2), Coréia (2,1%; IC 95%: 0,8-5,2) e na Índia (0%; 

IC 95%: 0-7,9) (McColl et al. 1997, Thalen et al. 1997, Udomsakdi-Auewarakul et al. 

2000, Avilés et al. 2003, Giannoulis et al. 2004, Okan et al. 2008, Park et al. 2008, 

Varma et al. 2011).  

Apesar de algumas investigações mostrarem que a prevalência desta infecção é 

superior em pacientes com linfoma não-Hodgkin (De Rosa et al. 1997, Chindamo et al. 

2002, Bianco et al. 2004). Após estratificar a população por tipos de doenças 

oncohematológicas, não verificou-se nesta dissertação, uma positividade mais elevada 

para o LNH em pacientes com a infecção pelo vírus da hepatite C. 

A magnitude da relação entre a infecção crônica pelo HCV e as doenças 

oncohematológicas precisa ser melhor elucidada com estudos prospectivos (Franceschi 

et al. 2011), pois a maioria das investigações que mostram essa associação são 

pesquisas retrospectivas (Giordano et al. 2007, Cocco et al. 2008). Outros fatores 

podem influenciar essa prevalência como o tempo de infecção e fatores de risco para o 

HCV na população alvo, já que essas características acumulativas, como frequentes 

hospitalizações, uso de medicações intravenosas e necessidade de transfusões de sangue 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21098651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21098651
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podem, assim, potencializar o risco da aquisição de infecção por via parenteral, como o 

HCV (Varma et al. 2011). 

A pesquisa do RNA viral é importante não só para a clínica, mas também para a 

identificação dos portadores do vírus, os quais são responsáveis pela transmissão do 

HCV (Chevaliez 2011). Nesta investigação, das três amostras anti-HCV reagentes, duas 

foram RNA-HCV positivas (LF-326 e LF-350). Esses dois indivíduos foram 

diagnosticados com LMC (LF-326) e LNH (LF-350). Quanto à amostra RNA-HCV 

negativa, a mesma era proveniente de um paciente que havia se submetido ao 

tratamento da hepatite C com INF e RBV por 48 semanas.   

As duas amostras RNA-HCV positivas foram genotipadas e detectou-se o 

genótipo 1, subtipo 1b (LF-326 e LF-350). No Brasil, estudos epidemiológicos em 

relação os genótipos do HCV em diferentes populações, como doadores de sangue, 

profissionais de saúde, portadores crônicos do HCV, usuários de cocaína, coinfectados 

HCV/HIV e reeducandas, têm evidenciado a predominância do genótipo 1, dado 

concordante com os achados desta pesquisa (Paraná et al. 2007, Perone et al. 2008, 

Oliveira-Filho et al. 2010, 2013, Wolff et al. 2010). A circulação do genótipo 1 também 

é dominante na Região Centro-Oeste e o subtipo 1b foi detectado em várias 

investigações (Amorim et al. 2004, 2010, Martins et al. 2006, Espírito-Santo et al. 2007, 

Botelho et al. 2008, Lopes et al. 2009, Novais et al. 2009, Freitas et al. 2010, Del Rios 

2011, Reis et al. 2011, Marinho 2012, Barros et al. 2013).  

No mundo, pesquisas em portadores de doenças oncohematológicas encontraram 

o predomínio do subtipo 1b, no Japão e na Itália, semelhante ao do estudo (Silvestri et 

al. 1996, Mizorogi et al. 2000, Talamini et al. 2004). No entanto, na Suíça, nesta mesma 

população, foi constatado o predomínio genótipo 2, o que difere do resultado genotípico 

da investigação (Zucca et al. 2000). 

A genotipagem do HCV é uma das principais ferramentas na determinação do 

esquema terapêutico para hepatite C (Chevaliez & Pawlotsky 2007). Assim, a presença 

do genótipo 1 em pacientes com doenças oncohematológicas indica a necessidade de 

realização do tratamento por um período longo (48-72 semanas), preconizado para esse 

genótipo, podendo apresentar RVS em 40 a 50% dos casos (Chevaliez 2011, Brasil 

2011a). Referente à terapia antiviral dos dois pacientes RNA-HCV positivos (LF-326 e 

LF- 350), ambos com o genótipo 1, o primeiro (LF-326) estava iniciando a terapêutica e 

o outro (LF- 350) já foi submetido ao tratamento da hepatite C em 2004/2007 e não 

apresentou RVS. Diferentes fatores estão associados com a RVS: virais, do hospedeiro 
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e os mecanismos moleculares induzidos por proteínas de HCV para inibir a via de 

sinalização do IFN (Asselah et al. 2010, TenCate et al. 2010). 

A transmissão sexual do HCV é considerada como de baixa eficiência 

(Cavalheiro 2007, Soza et al. 2010, Tohme & Holmberg 2010). No entanto, alguns 

comportamentos, como múltiplos parceiros e relação sexual desprotegida, podem 

favorecer a transmissão sexual desse vírus (Yen et al. 2003, Tohme & Holmberg 2010, 

Lavanchy 2011). De fato, os três pacientes anti-HCV reagentes relataram de cinco a 20 

parceiros sexuais durante a vida e faziam uso do preservativo ocasionalmente (LF-181 e 

350) ou nunca (LF-326). 

Considerando-se que o vírus da hepatite C é transmitido, principalmente, pela 

via parenteral (Alter 1995, 2007, Bruguera & Tapias 2000, Lavanchy 2011). Algumas 

características de risco envolvendo essa forma de transmissão foram mencionadas pelos 

pacientes anti-HCV reagentes. Dois pacientes sofreram intervenção cirúrgica (LF-181 e 

326), um relatou uso do cateter portocath (LF-181) e dois possuíam tatuagens (LF-181 e 

350). Estes procedimentos, quando não seguem as normas de biossegurança, podem 

colocar o paciente em contato com materiais indevidamente esterilizados (Alter 2007, 

Lavanchy 2011). Um indivíduo recebeu transfusão de sangue antes de 1994 (LF-350), 

antes da implantação da triagem para anti-HCV em bancos de sangue (Brasil 1993), 

evidenciando a importância da triagem sorológica na prevenção e controle do HCV 

(Alter 2007, Lavanchy 2009). Características de risco semelhantes (história de 

transfusão sanguínea e/ou tatuagem) foram verificadas em estudos conduzidos em 

pacientes portadores de doenças oncohematológicas em diferentes regiões do mundo 

(Hausfater et al. 2000, De Sanjose et al. 2004, Duberg et al. 2005, Spinelli et al. 2007). 

Atualmente, o principal fator de risco para aquisição da infecção pelo HCV é o 

uso de drogas injetáveis, porém há pesquisas mostrando que o uso de drogas não 

injetáveis também pode ser considerado um fator importante de transmissão desse vírus. 

Isso acontece devido o compartilhamento de artefatos (canudos/cachimbos) utilizados 

para o consumo da droga, pois os usuários podem apresentar lesões na cavidade 

oral/nasal favorecendo a aquisição de doenças transmissíveis como o HCV (McMahon 

et al. 2004, Macías et al. 2008, Nelson et al. 2011). Estudos têm mostrado a presença do 

RNA-HCV em fluídos de pacientes infectados, além da recuperação do RNA viral em 

tubos/canudos usados para consumir narcóticos (Hermida et al. 2002, Macías et al 2008, 

Fischer et al. 2008).   
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Nesta investigação o paciente, LF-350, relatou o uso de drogas não injetáveis e 

compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal. Algumas pesquisas apontam 

que a transmissão intrafamiliar do HCV pode ocorrer também por compartilhamento 

desses objetos (escovas de dente e aparelho de barbear), porém, é menos frequente que 

o HBV (Memon & Memon 2002, Mohamed et al. 2005, Minola et al. 2006, Soza et al. 

2010). 

O estudo evidenciou uma baixa prevalência da infecção pelo HCV em 

indivíduos com doenças oncohematológicas em Goiânia-GO, e não foi possível 

verificar a associação desta infecção com essas desordens. Esses dados são importantes 

para entender as características atuais da epidemia, detectar possíveis diferenças no 

potencial epidêmico dos diversos genótipos que circulam no país. Além disso, é 

importante estimar a história evolutiva da infecção da hepatite C para prever o futuro 

impacto da doença, principalmente das formas mais graves como a cirrose e o CHC. Os 

desafios são grandes, pois a maioria das pessoas desconhece sua condição sorológica, 

agravando ainda mais a cadeia de transmissão da infecção. Novas estratégias são funda-

mentais para equacionar esta situação, além de propiciar a detecção precoce de 

portadores, permitindo o acesso às medidas para a manutenção da saúde dos possíveis 

casos. Ademais, mais investigações são necessárias para analisar a efetividade das 

medidas de intervenção para prevenção e controle da hepatite C, permitindo aprofundar 

o conhecimento de um dos maiores problemas de saúde pública no Brasil: Hepatite C. 



 
 

7. CONCLUSÕES 

 

 

• A prevalência da infecção pelo HCV em portadores de doenças oncohematológicas 

em Goiânia-GO é de 0,86% (IC 95%: 0,22-2,7), sendo inferior à observada em 

doadores de sangue de nossa região. 

 

• Os pacientes soropositivos relataram transfusão de sangue antes de 1994, uso de 

drogas não injetáveis, cirurgias, tatuagens e múltiplos parceiros. 

 

• O RNA viral foi detectado em 0,57% (2/4) das amostras anti-HCV positivas. 

 

 

• O genótipo1/subtipo 1b foi identificado nas amostras RNA-HCV positivas. 

 

• Subtipos das doenças oncohematológicas diagnosticados nos paciente anti-HCV 

positivos foram LH, LMC e LNH. 
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