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RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) tem assumido uma grande relevancia entre
as causas de doenca hepatica crbnica, constituindo um sério agravo de salde. A
Organizagdo Mundial de Saude estima que existam cerca de 150 milhdes de pessoas
cronicamente infectadas pelo HCV no mundo. Existem poucos estudos sobre a
ocorréncia do HCV em individuos que vivem em assentamentos, sendo que a maioria
das familias sdo numerosas, possuem baixa escolaridade e renda familiar, além de nédo
receberem assisténcia adequada a saude, principalmente, pela dificuldade do acesso aos
servicos de salde e pela qualidade dos mesmos. Este estudo teve como objetivos
estimar a prevaléncia da infeccdo pelo HCV, analisar as caracteristicas de risco
relatadas pelos individuos infectados e identificar os genotipos/subtipos deste virus em
populacdo assentada nos Estados de Goias e Mato Grosso do Sul, Brasil Central. A
populacéo foi constituida por 921 individuos, provenientes de assentamentos de Goias e
Mato Grosso do Sul. Todos foram entrevistados e uma amostra de sangue (soro) foi
coletada de cada participante. Os soros foram triados para deteccdo de anti-HCV por
ELISA, e as amostras reativas para esse marcador foram submetidas a deteccdo do RNA
viral pela reacdo em cadeia pela polimerase (PCR). As amostras RNA-HCV positivas
foram genotipadas pelo método Line Probe Assay (LiPA). A média de idade da
populacdo foi de 39 anos, com predominio de mulheres, casadas, brancas, com niveis
baixos de educacdo formal e renda familiar. Quatro amostras foram anti-HCV
reagentes, resultando em uma prevaléncia de 0,43% (IC 95%: 0,14-1,19). O RNA viral
foi detectado em todas as amostras anti-HCV reagentes e a genotipagem revelou a
presenca do genotipo 1, subtipo 1la. Os individuos infectados pelo HCV relataram como
caracteristicas de risco pela infeccdo pelo HCV: compartilhamento de objetos cortantes
de higiene pessoal, procedimento cirargico, transfusdo de sangue antes de 1993, ndo uso
de preservativo, historico de doenca sexualmente transmissivel (DST) e antecedente de
prisdo. Este estudo evidenciou uma prevaléncia baixa da infeccdo pelo HCV na
populacdo estudada. Contudo, investigacbes epidemioldgicas sdo importantes para
verificar a circulacdo desse virus, principalmente em populacfes assentadas, que muitas

vezes ficam as margens dos servigos publicos de salde.
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ABSTRACT

The hepatitis C virus (HCV) infection is considered one of the main causes of chronic
liver disease, being responsible for great disease burden to the Health Systems
Worldwide. According to the World Health Organization, there are approximately 150
million people chronically infected by the HCV in the world. There are only a few
studies that have evaluated the HCV occurrence in people that live in settlements, and
most of these families are composed by a large number of individuals that have little
formal education, that live under poor environmental and sanitation conditions, beyond
also usually have no access to adequate health care, due primarily to the difficulties in
reaching the health service systems, but also because of the poor quality of the health
services. Therefore, the aim of this study was to estimate the prevalence of HCV
infection, to analyze the characteristics of the population associated with the infection
and to identify the HCV genotypes/subtypes in individuals that live in settlements in the
States of Goias and Mato Grosso do Sul, Central Brazil. The population was consittued
by 921 individuals. They were all interviewed and one blood (serum) sample from each
person was collected. All sera samples were screened for anti-HCV using an Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA). All ELISA positive samples were submitted to
RNA extraction and tested by Polymerase Chain Reaction (PCR). All PCR positive
samples were further genotyped using the Line Probe Assay (LiPA). The mean age of
the population was 39 years old, composed mainly by Caucasian married women, with a
low level of formal education, and low family income. Of the 921 samples, four were
anti-HCV positive, resulting in an overall prevalence of 0.43% (CI 95%: 0.14-1.19).
The viral RNA was detected in all anti-HCV positive samples and the genotyping
revealed the presence of the genotype 1, subtype la. The HCV infected individuals
reported as risk caracteristics for HCV infection: sharing sharp personal hygiene
objects, history of surgical intervention, blood transfusions before to 1993, sex without
protection, history of sexually transmitted disease and imprisonment. This study showed
a low prevalence of HCV infection in this population. This study showed a low
prevalence of HCV infection in this population. However, epidemiological
investigations are important to verify the circulation of the virus , especially in settled
populations, which are often on the margins of public health services.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracoes Iniciais

Na década de 1970, ocorreram casos de hepatites pos-transfusionais que nédo
estavam relacionados aos virus das hepatites A (HAV) ou B (HBV). Para esses novos
casos de hepatites, empregou-se 0 termo hepatite ndo-A ndo-B (NANBH) (Feinstone et
al. 1975).

Ap0s a descoberta do virus da hepatite C (HCV) por Choo e colaboradores em
1989, verificou-se que esse era responsavel por 80 a 90% das hepatites ndo-A nédo-B
pos-transfusionais, sendo um importante agente causador de doenca hepatica cronica
(Alter et al. 1989, Choo et al. 1989, Clarke 1997, Purcell 1997). Estima-se que existam
cerca de 150 milhdes de pessoas cronicamente infectadas pelo virus da hepatite C no
mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), mais de 350.000 individuos
morrem de doencas relacionadas com esse agente a cada ano (OMS 2012), além de estar
classificado entre as 10 principais causas de morte por doencas infecciosas (Victoria et
al. 2010).

A infeccdo pelo virus da hepatite C representa um importante problema de satde
publica, acometendo pessoas de todas as idades, sexos e racas. Alguns estudos tém
mostrado que a infeccdo apresenta elevado indice de cronicidade, alto potencial
evolutivo para cirrose e hepatocarcinoma. Além disso, é a mais frequente etiologia
diagnosticada em casos de transplante hepatico (Adler et al. 2002, Thomson & Finch
2005, Chen & Morgan 2006, Chu & Lee 2008). O grande impacto sobre o Sistema
Nacional de Salde motivou o Brasil a apresentar a OMS, durante a 63* Assembleia
Mundial da Saude, realizada em 2010, uma proposta de reconhecimento da amplitude
das hepatites virais na saude mundial. Entdo, foi aprovada uma resolugdo que
estabeleceu o dia 28 de julho como o Dia Mundial de Luta contra as Hepatites Virais
(Brasil 2011).

Os assentados constituem um grupo populacional com caracteristicas

particulares. As familias geralmente sdo numerosas, de baixa escolaridade e vivem em



precarias condicdes de vida. Essas condi¢Bes adversas podem favorecer a ocorréncia de

doengas infecciosas, como as hepatites virais.

1.2 O Virus da Hepatite C

1.2.1 Classificacéo e caracteristicas biomoleculares

O HCV é um virus hepatotrépico pertencente a familia Flaviviridae e género
Hepacivirus (ICTV 2012). A particula viral € esférica, envelopada, com cerca de 60 nm
de didmetro e simetria icosaédrica. O envelope viral deriva da membrana do reticulo
endoplasmatico da célula do hospedeiro, onde se encontram as glicoproteinas E1 e E2
(Flint & Mckeating 2000, Tang & Grisé 2009) (Figura 1).

Figura 1 - Representacdo esquemaética do virus da hepatite C (modificada)

Fonte: Science Photo Library (http://www.sciencephoto.com/media/249564/view)

O genoma é constituido por uma molécula de RNA, fita simples, polaridade
positiva, com aproximadamente 9.500 nucleotideos (nt), e possui uma longa regido
aberta de leitura (Open Reading Frame - ORF) flanqueada por regides ndo codificantes
(NC) nas extremidades 5’ e 3°. A regido codificante da origem a uma poliproteina de

3.000 aminoécidos (aa), que € clivada por proteases celulares e virais, resultando em
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proteinas estruturais (core, E1 e E2) e ndo estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
e NS5B) (Flint & Mckeating 2000, Sharma 2010), além de p7, localizada entre E2 e
NS2, ainda ndo classificada como proteina estrutural ou ndo estrutural (Hagshenas et al.
2007) (Figura 2). As proteinas estruturais do HCV estdo localizadas na regido amino ou
N-terminal, e as ndo estruturais na porcdo carboxi ou C-terminal (Clarke 1997, Tang &
Grisé 2009).

. Regido codificadora da poliproteina precursora .
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Figura 2 - Representacao esquematica do genoma do virus da hepatite C (modificada)
Fonte: Anzola & Burgos (2003)

A regido 5° NC possui cerca de 341 nt, sendo a mais conservada do genoma do
HCV (Lyra et al. 2004, Sharma 2010). Essa regido possui um complexo secundario que
contém algas encurvadas (stem-loops), apresentando um sitio de entrada interno para os
ribossomos do hospedeiro (IRES - Internal Ribosome Entry Site), o qual é responsavel
pela iniciacdo da traducdo das proteinas do HCV (Major & Feinstone 1997, Suzuki et
al. 2007, Tang & Grisé, 2009, Sharma 2010).

A regido 3’ NC, com aproximadamente 200 nt, esta envolvida na replica¢do do
RNA viral, sendo composta por trés regides distintas. A porcdo proximal € uma
sequéncia inicial variavel constituida de 40 nt, seguida por uma sequéncia de
polipirimidina (poli U/UC) de extensdo varidvel. A parte terminal é uma regido
altamente conservada, de 98 nt, denominada cauda 3’ X, cuja funcdo essencial esta
envolvida na replicacdo viral (Major & Feinstone 1997, Friebe et al. 2005, Bung et al.
2010, Sharma 2010).

As proteinas estruturais sdo caracterizadas pela presenca de dominios
hidrofobicos na regido C-terminal, os quais sdo de grande importancia para a associacdo

com a membrana e a clivagem por proteases celulares (Major & Feinstone 1997).



A proteina do core ou proteina C, composta por 191 aa, € uma proteina dimérica
a-helicoidal conservada (Dubuisson 2007, Sharma 2010). Sua principal funcdo € a
encapsidacdo do genoma, originando o nucleocapsideo viral, que é um complexo de
proteinas que envolve o RNA viral e confere protecdo ao virus. Essa proteina tem
funcdo imunogénica e antigénica, por apresentar epitopos B-celulares lineares proximos
a porcdo amino-terminal, o que a torna alvo para deteccdo de anticorpos anti-HCV
(Kato 2001, Lanford & Bigger 2002, Nguyen et al. 2006, Dubuisson 2007, McLauchlan
2009, Sharma 2010).

As glicoproteinas E1 e E2, componentes estruturais do virion, sdo clivadas por
sinal-peptidase da célula hospedeira e possuem cerca de 160 e 334 aa, respectivamente.
Sao altamente glicosiladas e formam heterodimeros ndo-covalentes, além de serem
fundamentais para a ancoragem do virus na membrana da célula alvo. Essas proteinas
sdo importantes para a adsorcao do virus e fusdo com a membrana da célula hospedeira,
além disso participam da montagem da particula viral (Major & Feinstone 1997,
Okamoto et al. 1997, Penin et al. 2004, Dubuisson 2007, Tang & Grisé 2009, Sharma
2010).

A porcdo amino-terminal da proteina E2 possui uma sequéncia variavel,
nomeada como regido hipervariavel 1 (HVR1), que induz a producdo de anticorpos
neutralizantes e facilita o escape a resposta imune do hospedeiro, favorecendo a
persisténcia viral (Okamoto et al. 1997, Purcell 1997, Flint & Mckeating 2000, Kato
2001, Lyra et al. 2004, Bartosch & Cosset 2006). Existem também as regifes
hipervariaveis 2 (HVR2) e 3 (HVR3). A HVR2 age modulando a ligacdo ao receptor
celular de E2, e a HVR3 pode atuar como facilitador dos mecanimos de entrada na
célula hospedeira (Dubuisson 2007, Torres-Puente et al. 2008, Sharma 2010).

A p7 é uma proteina formada por 63 aa, altamente hidrofobica, situada na regido
C-terminal de E2, entre a proteina estrutural E2 e n&o estrutural NS2 (Lin et al. 1994).
Embora sua funcdo ndo seja totalmente conhecida, esse polipeptideo pertence a uma
familia de proteinas virais denominadas viroporinas, que formam canais idnicos em
membranas lipidicas, necessarios para a producdo da particula viral infecciosa, durante
o ciclo replicativo do HCV. Contudo, essa proteina parece desempenhar um papel
essencial na montagem e liberagéo dos virions, ou seja, na maturacdo, mas é dispensavel
no processo replicativo do RNA-HCV (Hagshenas et al. 2007, Sharma 2010).



As proteinas ndo estruturais NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B,
localizadas na por¢do C-terminal (Clarke 1997, Tang & Grisé 2009), exercem funcdes
enziméticas e sdo necessarias para a replicagdo do genoma viral (Sharma 2010). A
proteina NS2, com 217 aa, € um polipeptideo hidrofobico transmembrana, que
juntamente com os aminoacidos de NS3 constituem a proteinase NS2/NS3 dependente
de zinco, capaz de clivar NS2 a partir da poliproteina. Também possui associagdo com a
cisteina protease, importante para a infecciosidade do HCV (Major & Feinstone 1997,
Kato 2001, Dubuisson 2007, Jones et al. 2007).

A proteina ndo estrutural NS3 (631 aa) € multifuncional. Possui funcdo de
serinaprotease na regido N-terminal, que promove a clivagem nos sitios das juncdes
NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e NS5A/NS5B, originando as proteinas ndo
estruturais NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B. Também desenvolve atividade de
NTpase/helicase na regido C-terminal, que fornece energia para atividade de helicase,
além de participar do processo de desnovelamento da hélice do material genético
durante a replicacdo do RNA viral, desempenhando, assim, fungdo primordial no
processo de replicacdo viral (Clarke 1997, Suzuki et al. 1999, Kato 2001, Tang & Grisé
2009, Sharma 2010). Essa regido tem sido alvo para os farmacos antivirais liberados
recentemente, que agem como 0s inibidores de protease, aumentando a resposta
viroldgica sustentada, em portadores do genétipo 1 do HCV (Tang & Grisé 2009, Wyles
2010).

A proteina NS4A (54 aa) apresenta uma regido N-terminal hidrofdbica, seguida
pela C-terminal hidrofilica. Atua como cofator para a atividade serinaprotease da NS3 e
participa da hiperfosforilacdo da NS5A, além de ser indispensavel para a replicacdo do
RNA-HCV (Kato 2001, Tang & Grisé 2009, Sharma 2010). A proteina NS4B (261 aa)
possui propriedades hidrofobicas, induzindo alteracbes na membrana intracelular que
dao origem a estruturas membranosas envolvidas na replicacédo viral (Kato 2001, Brass
et al. 2006, Sharma 2010).

A proteina ndo estrutural NS5A (447 aa) possui atividade de ligacdo com 0 RNA
viral, sendo encontrada nas formas fosforilada e hiperfosforilada nas células (Kato
2001, Sharma 2010). Essa proteina contém trés dominios, sendo os dois primeiros
responsaveis pela replicacéo viral e o terceiro pela montagem das particulas infecciosas

(McLauchlan 2009). Essa apresenta uma sequéncia de nucleotideos denominada regido
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determinante da sensibilidade ao interferon (ISDR - Interferon Sensitivity Determining
Region), que intervém na resposta terapéutica ao farmaco. Além disso, possui sitio para
mutacOes adaptativas que colaboram com a replicagdo do RNA-HCV (Guillou-
Guillemette et al. 2007, Sharma 2010). A NS5B (591 aa) € uma proteina codificada por
uma regido altamente conservada, que da origem a RNA polimerase RNA dependente
(RpRd), enzima responsavel pela replicacao viral (Kato 2001, Dubuisson 2007, Sharma
2010).

1.2.2 Variabilidade do HCV

O virus da hepatite C apresenta um consideravel grau de variabilidade genética,
resultante de erros introduzidos no genoma, devido a incapacidade de reparo na leitura
pela RpRd durante o processo de replicacdo viral, podendo ocorrer mutagcdo ou delecdo
de nucleotideos (Simmonds et al. 1993, Guillou-Guillemette et al. 2007).

As regides 3’ ¢ 5’ NC, bem como a do core sdo conservadas. A regido 5’NC é a
mais conservada do genoma viral, chegando a 90% de identidade em sua sequéncia de
nucleotideos. A regido do core possui cerca de 81 a 88% de similaridade entre seus
isolados. Por outro lado, a regido gendmica mais variavel do HCV € a que codifica as
glicoproteinas do envelope (E1 e E2), principalmente, as regides hipervariaveis de E2
(Simmonds et al. 1993, Major & Feinstone 1997, Guillou-Guillemette et al. 2007).

Baseando-se na analise de sequéncias nucleotideas, Simmonds e colaboradores
(1993) propuseram a classificagdo do HCV em gen6tipos, subtipos, isolados e
quasispécies, dependendo da homologia entre eles. Atualmente, o HCV ¢ classificado
em sete gendtipos, denominados em numeros arabicos (1-7), maltiplos subtipos,
classificados por letras minasculas do alfabeto (1a, 1b, 1c, etc), bem como em isolados
e quasispecies (Simmonds et al. 1993, Murphy et al. 2007). O sétimo genoétipo foi
identificado em 2007, por Murphy e colaboradores, ao identificar uma variante
genotipica, proveniente de individuos africanos, que ndo pode ser enquadrada nos
gendtipos existentes, sendo entdo denominada genotipo 7 (Murphy et al. 2007) (Figura
3).
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Figura 3 - Arvore filogenética dos gendtipos e subtipos do virus da hepatite C
(modificada)

Fonte: Chayama & Hayes (2011)

A variabilidade do HCV é um dos maiores desafios para o desenvolvimento de
vacinas, além de favorecer a persisténcia viral no organismo e influenciar o aspecto
epidemioldgico, diagnostico, curso clinico e tratamento da infecgdo (Zein 2000, Lyra et
al. 2004, Simmonds et al. 2005).

1.3 Diagnoéstico da Infeccéo pelo Virus da Hepatite C

A pesquisa de anticorpos especificos para o0 HCV (anti-HCV) indica exposicéo
ao virus; entretanto, ndo define se a infeccdo é aguda, crénica ou com resolugéo (Brasil
2008). Esses anticorpos podem ser detectados no soro a partir de sete a oito semanas
apos a exposicao, e 0 RNA-HCV em uma a trés semanas. Concomitantemente, a alanina

aminotransferase (ALT) pode ter seu nivel alterado, retornando a normalidade até seis
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meses apds a infeccdo, quando o RNA-HCV torna-se indetectavel (Scott & Gretch
2007, Maheshwari & Thuluvath 2010, Brasil 2011, CDC 2013a) (Figura 4).

anti-HCV

RNA-HCV

Normal
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Meses Anos

Figura 4 - Perfil soroldgico da hepatite C aguda (modificada)

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

A presenga do RNA-HCV por um periodo superior a seis meses indica inicio de
cronicidade. Nessa fase, os niveis de ALT sofrem grandes oscilagdes (Figura 5). Cerca
de 60 a 75% dos individuos infectados pelo HCV tornam-se crénicos e, destes, 60 a
70% tém evidéncia de doenca hepatica ativa (Scott & Gretch 2007, CDC 2013a).

ALT

Meses Anos

Figura 5 - Perfil soroldgico da hepatite C crénica (modificada)

Fonte: CDC - www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset
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O diagnostico da infeccdo pelo HCV € comumente realizado por testes
soroldgicos, que consistem na pesquisa de anticorpos no plasma ou soro, e ensaios
moleculares, que detectam e/ou quantificam o RNA-HCV e genotipam o virus
(Pawlotsky 2002, Scott & Gretch 2007).

O diagndstico laboratorial soroldgico, ou pesquisa de anticorpos especificos
(anti-HCV), pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA), utiliza proteinas recombinantes ou
peptideos sintéticos do HCV. E considerado teste de triagem na suspeita de infeccdo por
esse virus. Além disso, apresenta rapidez, facilidade de automacao, alta confiabilidade e
custo relativamente baixo (Brandéo et al. 2001, Erensoy 2001, Chevaliez & Pawlotsky
2007, Brasil 2011).

Trés geracbes de ELISA foram desenvolvidas até o momento (Figura 6). O
ELISA de primeira geracdo (ELISA 1) utilizava como alvo, somente um antigeno
recombinante, o polipeptideo c100-3, correspondente a regido ndo estrutural NS4 (Kuo
et al. 1989, Erensoy 2001, Kamili et al. 2012). Todavia, devido a baixa sensibilidade e
especificidade, foi substituido pelo ELISA de segunda geracdo (ELISA 11) (Brandao et
al. 2001, Kamili et al. 2012).

{ 1 T | |
S'UTR === Core E1 ¥ NS2 NS3 NS4A NSABi NS5A NS5B J—WTR
A 4

ELISA I c-100-3
ELISA Il c22-3 c33c c-100-3
ELISA Il c22c c33c ¢-100-3 NS5

Figura 6 - Localizacdo dos antigenos recombinantes e peptideos sintéticos e suas
respectivas regides usadas pelos ensaios imunoenzimaticos para deteccdo de anticorpos

do virus da hepatite C (modificada)

Fonte: Kamili et al. (2012)

Em 1992, foi desenvolvido o ELISA Il incorporando-se, além da c100-3, duas
proteinas recombinantes: c22-3 e ¢33-c, provenientes das regides do core e NS3,

respectivamente. Esse ensaio apresentava maior sensibilidade e especificidade, quando



comparado ao ELISA 1, reduzindo-se a taxa de resultados falso-positivos (Alter et al.
1992, Brandao et al. 2001, Erensoy 2001, Kamili et al. 2012).

O ELISA de terceira geracdo (ELISA I1I), usado atualmente, incluiu antigenos
recombinantes ou peptideos sintéticos para captura de anticorpos, referentes as regides
do core, NS3, NS4 e NS5 (Kuo et al. 1989, Alter et al. 1992, Gretch 1997, Brand&o et
al. 2001, Kamili et al. 2012). A especificidade é maior que 99%. Contudo, resultados
falso-negativos em individuos imunocomprometidos podem ser observados (Kamili et
al. 2012). A presenca do marcador anti-HCV ndo define se o paciente é portador ou ndo
da infeccéo, sendo necessarios testes moleculares para pesquisa do RNA viral (Erensoy
2001, Chevaliez & Pawlotsky 2007, Brasil 2011).

Os testes confirmatérios, conhecidos como immunoblot, possuem alta
especificidade, por isso sdo utilizados para exclusdo de resultados anti-HCV falso-
positivos. Esses ensaios, devido ao elevado custo, devem ser preferencialmente
realizados em populacdes consideradas de baixo risco de aquisi¢cdo do HCV. Os testes
confirmatdrios mais utilizados sdo o Recombinant Immunoblot Assay (RIBA) e o Line
Imunoassay (LIA), baseados na deteccdo de anticorpos séricos contra proteinas
especificas do HCV, por meio de antigenos recombinantes fixados em tiras de
nitrocelulose. A leitura do teste € visual, fator que pode ocasionar falha na interpretacdo
dos resultados. A interpretacdo depende do tipo e versdo do ensaio, bem como dos
critérios do fabricante. Um resultado positivo pelo RIBA e/ou LIA confirma a
positividade para anti-HCV da amostra testada previamente pelo ELISA. No entanto,
também ndo diferencia infeccdo ativa de passada com eliminacdo espontanea do virus,
requerendo ensaios moleculares para confirmacdo do diagndstico (Pawlotsky et al.
1996, Gretch 1997, Brandao et al. 2001, Erensoy 2001, Pawlotsky 2002, Kamili et al.
2012).

O teste rapido & um método imunocromatografico, que surgiu ha
aproximadamente 10 anos e detecta anticorpos especificos para 0 HCV em amostras de
sangue total, plasma ou soro humano. O teste contém uma tira de membrana pré-coberta
com antigenos recombinantes capturados (core, NS3, NS4 e NS5). Esse tem sido muito
utilizado em pesquisas de campo, devido a facilidade de manuseio, rapidez de obtengédo

do resultado e especificidade elevada, sendo maior que 99%. Além disso, apresenta
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sensibilidade que pode variar de 86 a 99% (Montebugnoli et al. 1999, Kamili et al.
2012).

Os ensaios moleculares sdo testes de deteccdo de &cidos nucleicos, que
consistem na amplificacdo do RNA-HCV. Esses podem ser qualitativos, quando apenas
detectam a presenca do RNA viral, ou quantitativos, quando quantificam o mesmo
(Scott & Gretch 2007, Brasil 2011, Kamili et al. 2012). A quantificacdo do RNA viral é
uma ferramenta importante para o0 monitoramento do tratamento da hepatite C (Gretch
1997, Erensoy 2001).

A técnica de biologia molecular considerada padrdo ouro para a deteccdo do
RNA-HCV ¢ a reacdo em cadeia pela polimerase pés-transcricdo reversa (RT-PCR),
com sensibilidade e especificidade superior a 96 e 99%, respectivamente (Scott &
Gretch 2007). Baseia-se na amplificacdo do material genético do virus pos transcricdo
reversa, usando a enzima Taq DNA polimerase e iniciadores especificos, que consistem
em fragmentos de DNA complementar a uma sequéncia do &cido nucleico a ser
detectado. A PCR possibilita ampliar sequéncias genéticas especificas. Outro método
molecular € a amplificacdo mediada por transcricdo (TMA - Transcription Mediated
Amplification), também baseada na deteccdo qualitativa do RNA viral. Trata-se de uma
reacdo isotérmica que amplifica parte do genoma viral ap6s 0 mesmo ter sido capturado
por oligonucleotideos fixados em uma sonda e ligada a microparticulas magnéticas, e
utiliza a T7 RNA polimerase, o que exclui a producdo do cDNA (Brandao et al. 2001,
Majid & Gretch 2002, Pawlotsky 2002, Scott & Gretch 2007).

A caracterizacdo genotipica do HCV é importante para a definicdo do esquema
terapéutico (Scott & Gretch 2007, Sharma 2010, Wolff et al. 2010). Os métodos adotam
técnica de biologia molecular para genotipagem, utilizando o genoma viral completo ou
suas porcoes (5' NC, E1, core e/ou NS5B), como exemplo temos a nested PCR, anélise
do polimorfismo de comprimento dos fragmentos de restricdo (RFLP-Restriction
Fragment Length Polymorphism), hibridizacdo reversa com sondas genotipo-
especificas/Line Probe Assay (INNO-LIPA, Versant HCV Genotype Assay, Bayer) e o
sequenciamento da regido 5° NC (TruGene, Visible Genetics, Canada). As principais
vantagens do sequenciamento sdo: a informacdo direta sobre a sequéncia dos

nucleotideos do genoma viral;, a alta sensibilidade, por se basearem na PCR e a
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possibilidade de identificar o subtipo viral (Brandao et al. 2001, Erensoy 2001, Majid &
Gretch 2002, Pawlotsky 2002, Richter 2002, Chevaliez & Pawlotsky 2007).

A bidpsia hepatica € um procedimento invasivo, mas de grande importancia para
avaliacdo do comprometimento hepatico e, na maioria das situacdes, essencial para o
estadiamento da hepatite cronica. Além disso, € relevante para definicdo do tratamento
da hepatite C. Nos casos de infec¢cdo aguda, a biopsia hepética é justificada somente em

caso de davida de diagndstico (Brasil 2011).

Resumidamente, o fluxograma a seguir define como é o diagnoéstico da hepatite

C, segundo o Ministério da Saude (Figura 7).

Suspeita de hepatite C

\

Solicitar anti-HCWV
I

v v

Anti-HCV (+) Anti-HCV (-)
Encaminhar para Servico
Especializado +
A 5e exposicdo precoce, repetir
solicitar HOV-RMNA anti-HCW em 30 a 60 dias
Qualitativo v v
‘ Y ﬁ";j":ﬂ" Anti-HCV
o L g + -}
HOWV-RMA (+) HOV-RMA (-} e
¢ ¢ de |
infeccio
aguda Auséncia de
Infeccao LIE infeccdo

crénica
| |
L

Avaliacdo clinico-laboratorial e decisdo da indi-
cacdo de tratamento no Servico Especializado

Figura 7 - Fluxograma de investigacao laboratorial da hepatite C (modificada)

Fonte: Brasil (2008)
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1.4 Aspectos Clinicos e Tratamento da Hepatite C

A infecgdo pelo HCV é uma importante causa de doencas relacionadas ao
figado, incluindo cirrose e carcinoma hepatocelular, cujas taxas tém aumentado
consideravelmente nos ultimos anos, inclusive o nimero de mortes decorrentes dessa
virose (CDC 2013b).

O periodo de incubacdo da infeccdo pelo HCV varia entre 15 e 180 dias
(Maasoumy & Wedemeyer 2012). De modo geral, a infeccdo na fase aguda apresenta
evolucdo subclinica, sendo que, aproximadamente 80% dos casos tém apresentacdo
assintomatica, dificultando o diagnostico precocemente. Os sintomas da infeccdo aguda
podem ter inicio em duas a 12 semanas ap0s a exposi¢cdo ao HCV. Cerca de 20 a 30%
dos casos podem apresentar ictericia, de 10 a 20% desenvolver sintomas inespecificos,
como anorexia, astenia, inapeténcia, algia abdominal e nausea. Nos pacientes
sintométicos, o periodo de infeccdo aguda caracteriza-se pela presenca de coluria,
hipocolia fecal e ictericia (Rodes & Tapias 2000, Kew et al. 2004, Blackard et al. 2008,
Brasil 2008, 2011, Maasoumy & Wedemeyer 2012).

A hepatite C aguda autolimitada ocorre em 15 a 40% dos casos. Os sintomas
podem persistir durante semanas, e diminuir com o declinio da ALT e dos niveis de
RNA-HCV, ndo sendo mais detectados seis meses apos o inicio da viremia. A infeccdo
aguda pode ser grave, mas a faléncia hepatica fulminante é rara (Alter et al. 1992, Craxi
et al. 2008, Modi & Liang 2008, Brasil 2011).

A histéria natural da infeccdo pelo HCV ainda ndo é bem esclarecida e varia
entre individuos. O curso da infec¢do pode ser potencializado pelo consumo de alcool,
idade avancada, sexo masculino, presenca de esteatose hepética e coinfec¢do por outros
agentes virais, como HBV, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), dentre outros. A
ingestdo cronica de alcool, superior a 50g/dia, esta associada a um risco elevado de
cirrose hepatica em individuos infectados pelo HCV. Além disso, evidéncias recentes
descreveram uma progressdo acelerada da doenca hepéatica em pacientes portadores do

gendtipo 3 (Maasoumy & Wedemeyer 2012).

A eliminacdo espontanea do virus pode ocorrer em 14 a 46% dos infectados na

fase aguda. Por outro lado, 54 a 86% dos portadores de HCV evoluem para cronicidade,

13



e de 15 a 51% dos doentes cronicos desenvolvem cirrose, especialmente os etilistas e

coinfectados pelo HIV ou HBV. Uma vez estabelecida a cirrose hepética, o risco de

evolucdo para carcinoma hepatocelular é de 1 a 5%, e descompensacéo hepética de 3 a

6% ao ano. A hepatite fulminante ocorre em menos de 1% dos infectados, e 2 a 4% dos

individuos acometidos pela cirrose hepatica evoluem para 6bito, anualmente (Lauer &
Walker 2001, Chen & Morgan 2006, Modi & Liang 2008, Brasil 2011, Maasoumy &

Wedemeyer 2012) (Figura 8).

14-46% Infecgao aguda 21%,

pele HCV
Eliminagac

Hepatite
Fulminante

Espontanea
54-B6%

Cas0s raros

Hepatite C Crénica

115-51".-".:

Cirrose Hepatica

1-5%/ano 3-6%/ano
Carcinoma Descompensagao
Hepatocelular Hepatica
2-4%lano*
Obito

* em pacientes com cirrose hepatica

Figura 8 - Histdria natural da infeccéo pelo HCV (modificada)
Fonte: Maasoumy & Wedemeyer (2012)
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O tratamento da hepatite C tem como objetivo principal a eliminacdo viral e,
consequentemente, prevenir complicacdes hepaticas (cirrose/hepatocarcinoma). A
escolha do esquema terapéutico e o tempo de duragdo do tratamento dependem de
alguns fatores, como a deteccdo do gendtipo viral infectante (Poynard et al. 2003, Scott
& Gretch 2007, Brasil 2011).

O principal objetivo do tratamento da hepatite C na fase aguda é atingir a
resposta viroldgica sustentada (RVS), definida como a auséncia do RNA-HCV no soro,

apos seis meses o término da terapia (Modi & Liang 2008, Sharma 2010, Brasil 2011).

A deteccdo precoce da infeccdo aguda, sintomatica ou ndo, vem sendo
considerada uma importante medida de controle a ser incorporada na prética clinica. O
inicio tardio da terapia associa-se a menor RVS. Quando a infeccdo é tratada
precocemente, as taxas de RVS alcancam valores superiores a 80% e, em algumas
situacOes, proximas a 98% (Brasil 2011). Por outro lado, a remissdo espontanea do virus
também deve ser considerada, de tal forma a evitar intervencGes farmacoldgicas
desnecessérias (Modi & Liang 2008, Maheshwari & Thuluvath 2010).

A terapia para infeccdo cronica pelo HCV tem como objetivo atingir RVS, e
consequentemente, prevenir a cirrose e suas complicacGes, reduzir as manifestacdes
extra-hepaticas, além de evitar a transmissao da infeccdo para individuos susceptiveis
(Poynard et al. 2003, Campiotto et al. 2005, Scott & Gretch 2007, Wolff et al. 2010,
Brasil 2011).

A terapia antiviral para infeccdo pelo HCV tem melhorado ao longo dos altimos
20 anos (Maasoumy & Wedemeyer 2012). A resposta ao tratamento varia amplamente
dependendo do gendtipo em questdo. Os pacientes portadores dos gendtipos 2 ou 3
apresentam RVS em 75 a 90% dos casos; entretanto, para os infectados pelos genétipos
1 e 4 esse indice fica em torno de 40 a 50% (Hugle & Cerny 2003, Deutsch &
Hadziyannis 2008, Soriano et al. 2009, Sharma 2010, Brasil 2011). Os genotipos 5 e 6
apresentam respostas intermediarias, quando comparadas aos demais gendtipos
(Maekawa & Enomoto 2009).

O tratamento é fundamental para evitar a progressdo da infeccdo e suas
complicagdes, como cirrose e hepatocarcinoma. Por isso, em 2011 o Ministério da

Saude criou o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e
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Coinfecgdes”, que apresenta as recomendacOes para a abordagem clinica e terapéutica
dos portadores da hepatite C, com o objetivo de fornecer informacgdes atualizadas e
baseadas nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, inseridas no contexto de salde
publica (Brasil 2011).

O interferon a (INFo) € uma citocina que compde a resposta imune inata do
hospedeiro humano. Foi utilizado pela primeira vez em 1986. A terapia com esse
antiviral ocasionou um declinio rapido dos niveis de RNA-HCV no soro dos individuos
cronicamente infectados. Entretanto, a RVS ¢é baixa, evidenciando que a monoterapia
tem limitacOes na terapéutica do HCV. O tratamento por seis meses resulta em taxa de
RVS de 6 a 12% e, quando estendido por um ano, de 16 a 20%. Um grande avanco
ocorreu, quando a ribavirina (RBV), um agente viral de largo espectro e anéalogo de
nucleotideo foi associado ao uso do INF, aumentando a taxa de RVS para 35 a 40%
(Feld & Hoofnagle 2005, Sharma 2010, Brasil 2011).

Ainda, em relacdo ao arsenal terapéutico, outro grande diferencial foi a
introducdo do interferon-o. peguilado (IFNa PEG), cuja formulacgdo resulta da ligagdo do
IFN-o. recombinante a uma molécula de polietilenoglicol (PEG), impedindo a
degradacdo enzimatica do INF e determinando a liberacdo lenta e progressiva do
mesmo, 0 que proporciona aumento de sua meia vida e nivel sérico. O seu uso é
semanal, diminuindo assim, os efeitos colaterais e potencializando a eficacia do
medicamento (Zeuzem et al. 2000, Meyers et al. 2003, Heathcote & Main 2005, Modi
& Liang 2008). A associacdo entre o INF PEG e a RBV tornou-se a principal terapia
para o tratamento contra 0 HCV (Sharma 2010) e, ambas as drogas estdo disponiveis no
Brasil (Brasil 2011).

A terapia antiviral tem evoluido progressivamente nos Gltimos anos e diversos
portadores cronicos do HCV tiveram remissdo da infecgdo. No entanto, ainda existe um
grande namero de individuos ndo respondedores ao tratamento (Alberti & Benvegnu
2003, Sharma 2010). Varios fatores tém sido associados com a baixa taxa de RVS, tais
como: infeccdo pelo gendtipo 1, niveis de RNA-HCV pré-tratamento > 800.000 UI/mL,
sexo masculino, idade avancada, alto indice de massa corporal e fibrose avangada (Modi
& Liang 2008, Sharma 2010).
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O tratamento com INF PEG e RBV esté associado com varios efeitos adversos,
pois ambos sdo toxicos. A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento apresenta
efeitos colaterais que variam de leves a graves, sendo os mais comuns: fadiga, mialgia,
artralgia, cefaléia, hipertermia e anemia hemolitica. Além de acometimentos
psicoldgicos, como depressdo, ansiedade, irritabilidade e distdrbios do sono (Modi &
Liang 2008, Soriano et al. 2009, Sharma 2010). Por isso, antes de iniciar o tratamento,
deve-se considerar 0 risco de progressdo da doenca, a probabilidade de resposta
terapéutica, os eventos adversos do tratamento e a presenca de comorbidades. Algumas
condicdes podem interferir no tratamento e devem ser investigadas, tais como: doencas
psiquidtrica, cardiaca, renal e autoimune; além do uso abusivo de &lcool e de outras
drogas. Naqueles pacientes em que o tratamento ndo for recomendado, a avaliagio
clinica e laboratorial devem ser quadrimestrais e a bidpsia hepética a cada 3 a 5 anos
(Brasil 2011, 2013a).

De acordo com a Portaria do Ministério da Satde n° 34 de 2007, a terapia para a
infeccdo cronica do HCV é recomendada para pacientes anti-HCV e RNA-HCV
positivos, com atividade necro-inflamatéria de moderada a intensa, com idade entre 12 e
70 anos, com contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? e de neutréfilos acima de
1.500/mm?3, além de ter realizado bidpsia hepatica nos ultimos 24 meses (Brasil 2007).
O tempo recomendado para o inicio do tratamento é de 8 a 12 semanas apds a exposi¢do
ao virus e a duracdo média da terapia é de 24 semanas, exceto para individuos
portadores dos genotipos 1 e 4, com carga viral superior a 800.000 Ul/mL, que devem
ser tratados durante um ano (Campiotto et al. 2005, Scott & Gretch 2007).

Para a fase aguda da infeccdo pelo HCV, o esquema terapéutico recomendado
independe do gendtipo. E indicado monoterapia com IFN convencional em dose diéria
de indugdo (a-2a na dose de 6 MUI ou a-2b na dose de 5 MUI), por via subcutanea
(SC), por quatro semanas, seguido de 3 MUI trés vezes por semana, durante 20
semanas, ou ainda, IFN convencional a-2a ou a-2b (3 MUI), trés vezes por semana,
associado a RBV 15 mg/kg/dia, por via oral (VO), durante 24 semanas, para 0S que

possuem maior risco de intolerancia ao IFN convencional (Brasil 2011).

A recomendacdo para a terapia antiviral contra a infec¢do pelo genotipo 1 do
HCV na fase crénica é a associag¢do de IFN PEG a-2a (180 mcg) ou a-2b (1,5 mcg/kg),
por via SC, semanalmente, e RBV (15 mg/kg/dia) (VO), por 48 a 72 semanas. Ja a
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indicacao para portadores dos genotipos 2 e 3, € a associagdo de IFN PEG a-2a ou a-2b
(3 MUI) trés vezes por semana e RBV (15 mg/kg/dia), durante 24 semanas. O
tratamento para 0s gendtipos 4 e 5 € o mesmo considerado para portadores do gendtipo
1 (Brasil 2011).

Em 2012, devido a RVS baixa do gendtipo 1, o Ministério da Saude incorporou
ao arsenal terapéutico disponivel dois farmacos novos contra a hepatite C, denominados
Boceprevir (BOC) e Telaprevir (TVR). Sdo os primeiros antivirais de agédo direta e,
pertencem a classe de inibidores da protease (IP). Atuam inibindo a serina protease
NS3/4A do HCV e interferem diretamente no ciclo replicativo viral. A terapia tripla,
envolvendo o BOC ou TVR em associa¢do com o INF PEG e RBV resulta na RVS em
63 a 75% dos portadores do genotipo 1 (Brasil 2012a, 2013a, Casey & Lee 2013). O uso
desses antivirais € exclusivo para monoinfectados pelo gendtipo 1 e com fibrose
avancada (Brasil 2012a). Além da existéncia dos efeitos colaterais, o custo do
tratamento é muito elevado, pois varios meses de terapia sdo necessarios para ocorrer a

RVS; no entanto, a mesma muitas vezes ndo é atingida (Brasil 2013a).

Os candidatos ao tratamento com IP devem ser submetidos a uma avaliacdo
inicial, incluindo anamnese detalhada, exame fisico completo e exames complementares
(RNA-HCV, genotipagem, hemograma com contagem de plaquetas, prova de funcéo e
enzimas hepaticas, tempo de protrombina, fosfatase alcalina, gama-GT, bilirrubinas e
albumina, glicemia basal, creatinina, acido urico, sorologia para hepatites virais e HIV);
além disso, documentacdo da monoinfecgcdo cronica pelo genétipo 1 do HCV, com
bidpsia hepética e/ou avaliacdo clinica criteriosa de cirrose hepética. A apresentacdo do
TVR é em comprimidos de 375 mg, com dose recomendada para uso de 750 mg (2
comprimidos), administrada de 8/8 horas por VO. O BOC é um cépsula de 200 mg, com

recomendac&o para uso de 800 mg (4 capsulas), de 8/8 horas por VO (Brasil 2013a).

Apos a realizagdo de ensaios clinicos randomizados em pacientes virgens de
tratamento e com falha prévia ao mesmo, verificou-se que as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas com o uso de BOC foram fadiga, anemia, nauseas, cefaléia e
disgeusia. Nos estudos com TVR, foram anemia, farmacodermia, trombocitopenia,

linfopenia, nausea e desconforto/prurido anorretal (Brasil 2013a).
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Recentemente, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou dois novos
antivirais para o tratamento da hepatite C cronica, o Simeprevir e o Sofosbuvir. O
Simeprevir é um inibidor de proteases que age nas regides NS3/4a do genoma do HCV
em combinacdo com INF PEG e a RBV, inibindo a replicacao viral. O Sofosbuvir é um
inibidor andlogo de nucleotideo que atua na regido NS5B do genoma do HCV, podendo
também ser administrado em combinacdo com INF PEG e RBV. No entanto, esses
antivirais ainda ndo foram disponibilizados pelo Ministério da Salde no Brasil
(Alaviam et al. 2013, FDA 2013a, 2013b).

1.5 Aspectos Epidemioldgicos da Infeccao pelo Virus da Hepatite C
1.5.1 Transmissdo do HCV

A principal via de transmissdo do HCV ¢ a parenteral, por contato com sangue
infectado pela exposicdo percutanea/mucosa, transfusdo sanguinea e/ou hemoderivados
e transplantes de doadores infectados. Atualmente, destaca-se como importante forma
de transmissdo do HCV, o compartilhamento de equipamentos para uso de drogas
(injetaveis e inalatdrias), mas outros procedimentos envolvendo a via parenteral devem
ser considerados como fonte de infeccdo, tais como: tatuagens e piercing, acupuntura,
procedimentos médicos e odontoldgicos, além do compartilhamento de objetos
cortantes de uso pessoal, como lamina de barbear ou depilar, escova de dente e
instrumento para pedicure/manicure. Embora possa ser transmitido também pelas vias
sexual e vertical, essas sao menos eficazes (Shepard et al. 2005, Chen & Morgan 2006,
Alter 2007, Maheshwari et al. 2008, Brasil 2011, Lavanchy 2011, Indolfi et al. 2013,
OMS 2013).

Até o inicio dos anos 90, o HCV era responsavel por mais de 90% das hepatites
pos-transfusionais. Em 1993, tornou-se obrigatdria a triagem soroldgica para anti-HCV
em bancos de sangue no Brasil, instituido pela Portaria n°1376 do Ministério da Saude
(Brasil 1993). Apds a triagem houve significativa redugdo na transmissdo da hepatite
pos-transfusional (Strauss 2001). O risco de transmissdo dessa infecgdo é de 0,001% por
unidade de sangue transfundido, sendo limitado ao periodo de janela imunoldgica (Yen
et al. 2003).

A transmissdo do HCV entre usuarios de drogas ilicitas depende da via e

duracéo do uso de droga, bem como do compartilhamento de seringas e agulhas. A via
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injetavel tem uma importancia inquestionavel na transmissao do HCV. O uso de drogas
ndo injetadveis também tem sido considerado importante, devido ao compartilhamento
de instrumentos/materiais (canudo intranasal, cachimbos, tubos de metal, antenas de
carro e garrafas de vidro, dentre outros), que podem provocar ferimentos e queimaduras
nas cavidades oral e nasal do usuario. Essas praticas ocasionam depdsito de sangue no
objeto, devido as injdrias na mucosa, 0 que possibilita a transmissdo viral durante o
compartilhamento dos equipamentos entre os usuérios (Alter 2007, Scheinmann et al.
2007, Macias et al. 2008).

A transmissdo ocupacional do HCV pode ocorrer em profissionais de salde, pois
esses estdo expostos e sujeitos a sofrer acidentes com materiais perfurocortantes
contaminados. A taxa de soroconversdo em individuos que sofreram lesGes percutaneas
profundas, com material biolégico de fonte anti-HCV reagente é de 1,8%. A
transmissdo raramente ocorre a partir da exposicdo da mucosa ou pele ndo integra, ao

sangue contaminado (Yazdanpanah et al. 2005, Alter 2007).

A transmissao vertical é a principal via de disseminagdo do HCV na infancia. A
taxa de transmissao perinatal é de 3 a 10% por gestacdo, e pode ocorrer quando 0 RNA-
HCV ¢ detectavel no soro materno no momento do parto. A transmissdo esta
relacionada com alta carga viral (acima de 10° copias/mL), coinfecgdo pelo HIV e
historia de uso de drogas injetaveis (Conte et al. 2000, Roberts & Yeung 2002, Alter
2007, Indolfi & Resti 2009, Brasil 2011, Cottrell et al. 2013). Embora os antivirais
usados para o tratamento da hepatite C sejam contraindicados durante a fase
gestacional, devido aos riscos teratogénicos, a deteccdo viral durante o pré-natal em
mulheres que desconhecem seu status soroldgico é importante para que intervencgdes
sejam realizadas durante o trabalho de parto, na tentativa de reduzir o risco de
transmissdo materno-infantil (Brasil 2011, Cottrell et al. 2013). N&o existem evidéncias
de que o aleitamento materno esteja relacionado a transmissao vertical do HCV (Cottrell
et al. 2013).

A transmissao intrafamiliar do virus da hepatite C também pode ocorrer, devido
ao compartilhamento de objetos cortantes de uso pessoal, além do contato préximo
entre individuo infectado e susceptivel em algumas situacdes, como em exposic¢ao de
ferimentos abertos. A transmissdo do HCV pode ocorrer, principalmente, em familias

com baixo perfil socioecondmico, nas quais a maioria dos individuos possui baixa
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escolaridade e pouco conhecimento sobre as vias de transmissdo de doencas infecciosas,
como o HCV (Brusaferro et al. 1999, Strauss 2001, Akhtar et al. 2002, Minola et al.
2006, Mohamed et al. 2006, Indolfi et al. 2013).

Em 1989, Alter e colaboradores publicaram, pela primeira vez, um estudo que
discutiu a possibilidade de transmissdo sexual do HCV, associando multiplos parceiros
sexuais como provavel fator de risco para aquisicao dessa infeccdo (Alter et al. 1989). A
transmissao por essa via ocorre, principalmente, em pessoas com multiplos parceiros e
com préaticas sexuais desprotegidas. A coexisténcia de alguma doenca sexualmente
transmissivel (DST), incluindo o HIV, constitui importante fator para a transmissdo do
HCV (Brasil 2011, Indolfi et al. 2013). Alguns fatores podem contribuir para aquisi¢cao
dessa infecgdo, tais como: doengas ulcerativas na genitélia, traumatismo na mucosa

durante relacdo sexual e elevada viremia (Cavalheiro et al. 2010, Indolfi et al. 2013).

1.5.2 Soroprevaléncia da hepatite C

Desde a descoberta do virus da hepatite C em 1989, por Choo e colaboradores,
esse agente assumiu uma relevancia entre as causas de doenca hepatica cronica,
afetando todos os paises e constituindo um sério agravo de salde que requer
intervencdes ativas (Choo et al. 1989, Brasil 2011, Lavanchy 2011). Embora a infecc¢éo
pelo HCV seja endémica mundialmente, ha grande divergéncia na prevaléncia da
infeccdo pelo HCV, de acordo com a regido geografica estudada, refletindo
caracteristicas epidemioldgicas distintas entre as populacGes (Shepard et al. 2005,
Maheshwari et al. 2008, Lavanchy 2011) (Figura 9).

A OMS estima que existam aproximadamente 150 milhdes de pessoas
cronicamente infectadas, isto €, em risco de desenvolver cirrose hepéatica e/ou cancer de
figado. Mais de 350.000 pessoas morrem de doengas relacionadas a complicacfes
hepaticas por esse virus, a cada ano (OMS 2013).
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Figura 9 - Distribuicdo mundial da infecgéo pelo HCV (modificada)
Fonte: Lavanchy (2011)

Em paises desenvolvidos, as taxas de prevaléncia sdo relativamente baixas,
como na Alemanha (0,6%), Canada (0,8%), Franca (1,1%) e Australia (1,1%).
Prevaléncias um pouco mais elevadas foram encontradas nos Estados Unidos (1,8%),
Japdo (1,5-2,3%) e Italia (2,2%). Na China, estima-se que a soroprevaléncia seja de
3,2% (Shepard et al. 2005, Lavanchy 2011).

Na Africa, os dados de prevaléncia para HCV sdo incompletos; no entanto,
estudos mostram uma variacdo de 0 a 51% (Lavanchy 2011). Mais de 28 milhdes de
pessoas estdo cronicamente infectadas pelo HCV nesse continente. No Egito, existe uma
elevada prevaléncia de infeccdo pelo HCV, com cerca de 22% de individuos infectados
(Alter 2007, Maheshwari et al. 2008). Na Europa, as estimativas sdo que 7,3 a 8,8
milhGes de pessoas estdo cronicamente infectadas, valor que € quase o dobro das
estimativas realizadas em 1997, o que indica que o HCV é também um importante

problema de salde na Europa (Lavanchy 2011).

Na América Latina, ha uma grande diversidade quanto a soroprevaléncia do
HCV. Em uma comunidade rural na Argentina, Picchio e colaboradores, verificaram
positividade de 5,7% (IC 95%: 4,63-6,94) (Picchio et al. 2006). Outros trabalhos
desenvolvidos em populacédo politransfundida, realizados no Uruguai e Peru, estimaram
prevaléncia de 12,7% (IC 95%: 9,7-19,4) e 33% (IC 95%: 28,20-38,28),

respectivamente (Laguna-Torres et al. 2005, Lopez et al. 2005). No México, pesquisa
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em doadores de sangue revelou uma taxa de infec¢do pelo HCV de 0,84% (IC 95%:
0,77-0,91) (Sosa-Jurado et al. 2010).

No Brasil, em estudo multicéntrico de base populacional realizado em 26
capitais brasileiras e no Distrito Federal, incluindo 19.503 individuos, com idade
variando entre 10 e 69 anos, a prevaléncia global estimada foi de 1,38% (IC 95%: 1,12-
1,64), indicando que no Brasil, a endemicidade dessa infeccdo é baixa. Ainda, esse
estudo estratificou as taxas de soroprevaléncia para o HCV nas cinco regides brasileiras
e Distrito Federal, em populacdo com faixa etéria entre 20 e 69 anos, na Regido Norte
(3,22%; IC 95%: 2,02-4,41), no Nordeste (0,97%; IC 95%: 0,48-1,47), Centro-Oeste
(1,64%; 1C 95%: 1,14-2,13) no Sudeste (1,63%; IC 95%: 1,07-2,18); Regido Sul (1,7%;
IC 95%: 1,08-2,32) e no Distrito Federal (1,09%; IC 95%: 0,50-1,68) (Pereira et al.
2013).

InvestigacBes conduzidas em populacdo doadora de sangue mostraram
frequéncias de positividade para anti-HCV de 1,2% em Ribeirdo Preto-SP (Valente et
al. 2005), de 0,3% em Uberaba-MG (Garcia et al. 2009) e de 0,13% no Para (Oliveira-
Filho et al. 2010). No Rio de Janeiro, Andrade et al. verificaram que 0,9% dos doadores
de sangue apresentaram positividade para anti-HCV (Andrade et al. 2006). Em Goias, 0
indice de positividade foi de 1,4% (Martins et al. 1994). No Brasil, ndo existe estudo de

prevaléncia para o marcador anti-HCV em populacdo assentada.

Em Goias, estudos sobre o perfil soroepidemiolégico da infeccdo pelo HCV em
diferentes grupos populacionais mostraram indices de positividade que variaram de 0,0
a 63,3% (Quadro 1).
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Quadro 1 - Prevaléncia da infeccdo pelo HCV em diferentes grupos populacionais em

Goias
Populagédo Autores Prevaléncia

Doadores de sangue Martins et al. (1994) 1,4%
Criancas provenientes de creches Martins et al. (1995a) 0%
Escolares Martins et al. (1995a) 0,2%
Meninos na/de rua, respectivamente Martins et al. (1995a) 1% e 3%
Gestantes Martins et al. (1995b) 0,9%
Pacientes com hanseniase Rosa et al. (1996) 1,8%
Profissionais de hemodialise Lopes et al. (2002) 0,7%
Hemofilicos Barbosa et al. (2002) 63,3%
Individuos com doenca reumatica Barbosa et al. (2005) 1,9%
Usuarios andnimos de centro de testagem Pereira et al. (2006) 2,5%
para HIV
Hemodialisados Carneiro et al. (2007) 16,5%
Transplantados renais Botelho et al. (2008) 16,1%
Gestantes Costa et al. (2009) 0,15%
Comunidades isoladas de afro-descendentes ~ Matos et al. (2009) 0,57%
Usuarios de drogas ilicitas* Lopes et al. (2009) 6,9%
Mulheres profissionais do sexo Franca et al. (2011) 0,7%
Pacientes HIV positivos virgem de Del-Rios (2011) 4,6%
tratamento
Pacientes com tuberculose Reis et al. (2011) 7,5%
Reeducandas Barros et al. (2013) 6,1%
Catadores de materiais reciclaveis Marinho et al. (2013a) 1,6%
Portadores de doencgas oncohematoldgicas Marinho (2013b) 0,86%

*Goias e Mato Grosso do Sul
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1.5.3 Distribuicéo geografica dos genotipos do HCV

Assim como os dados de prevaléncia, a distribuicdo dos gendtipos por regido €
uma ferramenta importante para o monitoramento das tendéncias epidemioldgicas
(Lavanchy 2011). As divergéncias regionais refletem na distribui¢do genotipica, embora
0s genotipos 1, 2 e 3 sejam encontrados mundialmente, sua prevaléncia varia de acordo

com a area geogréafica (Figura 10) (Zein 2000).

Figura 10 - Distribuicdo geografica mundial dos gen6tipos do HCV (modificada)
Fonte: Zein (2000)

Os gendtipos 1 a 3 apresentam distribuicdo mundial. Os tipos 1, 2 e 3 sdo
encontrados em todos 0s continentes, mas em determinadas areas geograficas, 0s
isolados virais sdo altamente divergentes (Nolte 2001, Campiotto et al. 2005, Sharma
2010). O gendtipo 1 é o mais prevalente nos Estados Unidos, sendo também
predominante na Europa. Apesar do gendtipo 2 ser comum nas regides citadas acima, é
frequentemente encontrado no norte da Italia. O genoétipo 3 é comum em usuéarios de
drogas injetaveis na Europa e Estados Unidos. O genotipo 4 é frequente no norte da
Africa e Oriente Médio. J& os gendtipos 5 e 6 sdo usualmente encontrados na Africa do
Sul e Hong Kong, respectivamente (Zein 2000, Nolte 2001, Lyra et al. 2004). O
gendtipo 7, identificado em 2007 em individuos africanos que residiam no Canada e

Belgica (Murphy et al. 2007), ainda ndo € bem elucidado pela literatura.
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Investigacdo de base populacional, conduzida nas 26 capitais brasileiras e
Distrito Federal, verificou o predominio dos genotipos 1, 2 e 3 (Pereira et al. 2013). O
genotipo 1 é o mais frequente no Pais. Esse dado também foi verificado por Campiotto

et al. (2005) em pacientes cronicamente infectados pelo HCV.

Uma pesquisa conduzida na Regido Centro-Oeste, ao investigar a prevaléncia
genotipica do HCV em doadores de sangue, observou a presenca dos gendtipos 1a, 1b,
2b e 3a (Martins et al. 2006). InvestigacOes realizadas na Regido Centro-Oeste, em
hemodialisados, transplantados renais, reeducandas, usuarios de drogas ilicitas e
coinfectados HCV/HIV identificaram os gendtipos/subtipos 1a, 1b e 3a (Espirito-Santo
et al. 2007, Botelho et al. 2008, Freitas et al. 2008, Lopes et al. 2009, Amorim et al.
2010, Del-Rios 2011, Barros et al. 2013).

1.6 Prevencao e Controle da Infeccdo pelo HCV

Mesmo ap0s os avancos em relacdo a biologia, epidemiologia, histéria natural da
infeccdo pelo HCV e tratamento da hepatite C, ainda existe a necessidade de se
desenvolver uma estratégia global para prevencao e controle dessa infeccdo. Apesar das
inimeras tentativas, ainda ndo existe uma vacina contra essa infeccdo, devido a alta
diversidade gendmica do virus (Ferreira & Silveira 2004, Kew et al. 2004, Shepard et
al. 2005).

No Brasil, apds a instituicdo da Portaria n° 1.376, de 19 de novembro de 1993,
que estabeleceu a obrigatoriedade de triagem em bancos de sangue, praticamente foi
eliminada a transmissédo do HCV por hemotransfuséo (Brasil 1993, Kew et al. 2004). A
Portaria n°® 112, de 29 de janeiro de 2004, estabeleceu a implantacdo do teste de
amplificagdo e detecgdo do acido nucleico viral para o virus da hepatite C em bancos de
sangue, nas hemorredes, evitando assim a possibilidade de transmissédo durante o
periodo de janela imunologica, mas o custo alto associado a falta de planejamento das
politicas publicas inviabilizou a implantagdo de infraestrutura, para realizagéo dos testes
(Brasil 2004, Prati 2006). Foi instituida a Portaria N° 25, de 12 de junho de 2013, que
incorporou o teste de amplificacdo de acidos nucleicos para possibilitar a testagem de
amostra de sangue de doadores para detec¢do do HCV no ambito do Sistema Nacional
de Sangue, Componentes e Hemoderivados no Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil
2013b).
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A reducdo da infeccdo pelo HCV requer a implementacdo de atividades de
prevencdo primarias e secundarias (Ferreira & Silveira 2004, Kew et al. 2004). As
medidas de prevencdo primaria para o controle da transmissdo do HCV incluem:
utilizacdo de equipamentos de protecao individual (EPI) pelos profissionais de saude;
descarte adequado de perfurocortantes; praticas seguras de injecdo, incluindo orientacédo
aos usuérios de drogas injetdveis quanto ao ndo compartilhamento de seringas e
agulhas, além de outras préticas de reducdo de danos; realiza¢do de tatuagens, piercings
e acupuntura em locais que seguem as normas de bioseguranca; praticas sexuais
seguras, como a reducdo do numero de parceiros sexuais, além do uso de preservativo
durante a relagdo sexual; ndo compartilhamento de objetos pessoais, como escova de
dente, alicate, [dmina de barbear, dentre outros. O aconselhamento de individuos nédo
portadores a respeito dos fatores de risco e formas de prevencdo do HCV, bem como a
orientacdo de pessoas infectadas, € de grande importancia para a reducao da propagacéo
da infeccdo (Ferreira & Silveira 2004, Kew et al. 2004, OMS 2012, 2013).

A prevencgdo secundéria inclui medidas para reducdo do indice de cronicidade
dessa infeccdo e agravos hepaticos em individuos infectados, por meio de orientacédo e
tratamento adequado (Ferreira & Silveira 2004, Kew et al. 2004). A OMS recomenda
educacdo e aconselhamento sobre o cuidado e tratamento para HCV; imunizacgéo contra
as hepatites A e B, evitando assim a coinfeccdo; tratamento precoce e adequado,
incluindo a terapia antiviral, se indicado e acompanhamento médico regular (OMS
2013).

1.7 Populacdo Assentada nos Estados de Goias e Mato Grosso do Sul

A concentracdo de terra nas maos de uma pequena minoria no Brasil tem razdes
historicas e a luta pela reorganizacao fundiéria envolve aspectos econdmicos, politicos e
sociais (Moura et al. 2008). A reforma agréaria constitui uma necessidade relevante para
a resolucdo dos problemas agrarios no Brasil (Girardi 2008), e essa visa promover a
integracdo do assentado no processo produtivo nacional, mediante a redistribuicdo da
propriedade e do uso da terra acompanhada de politicas publicas de apoio & producéo,

comercializacdo, educacéo, satde e habitacdo (Hackbart 2009).

Houve um grande avanco na politica de reforma agraria no Brasil, ap6s a criacdo
do Instituto Nacional de Colonizacdo e Reforma Agraria (INCRA) (Brasil 1970). A
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implementacdo de assentamentos rurais, definidos como uma unidade empresarial
associativa, de base familiar, autbnoma e gerida por trabalhadores, visa o
desenvolvimento econdmico e social do conjunto de assentados (Brasil 1964).

Em 1985, foi criado o Movimento dos Trabalhadores Sem Terra (MST), como
alternativa de realizacdo do sonho de individuos menos favorecidos do meio rural de se
tornarem proprietarios de lote de terra. A reforma agraria tem como objetivo a
distribuicdo equitativa da terra, permitindo criar condi¢bes de trabalho que possam
ampliar a producéo e o consumo interno, elevando a qualidade de vida dessa populagéo
(Pires 2002).

No Brasil, os primeiros assentamentos rurais foram formados na década de 80.
Segundo dados divulgados pelo INCRA, existem atualmente 1.258.205 familias
assentadas no Brasil. O movimento tem crescido a cada ano, sobretudo na Regido
Centro-Oeste, onde 0 nimero de familias assentadas é de 217.928. O Estado de Goias e
Mato Grosso do Sul possuem 24.672 e 43.264 familias assentadas, respectivamente
(INCRA 2013).

Segundo Girardi (2008), a formacdo desses assentamentos esta geralmente
relacionada a movimentos sociais. Portanto, existem caracteristicas diferenciadas devido
a heterogeneidade de origem, habitos, costumes, escolaridade e praticas dos
individuos/familias assentados (as). Alguns estudos revelam que muitas familias
assentadas sao numerosas, de baixa escolaridade e vivem em condi¢cbes precarias de
saneamento ambiental. Além disso, muitas delas viveram previamente em
acampamentos, onde as condicOes de vida sdo desfavoraveis. Essas condi¢cdes adversas
favorecem a ocorréncia de doencas infecciosas como as hepatites virais de transmissédo
fecal-oral (A e E) e sexual/parenteral (B, C e D) (Souto et al. 1998, 2004, Veiga &
Burlandy 2001).

Estudo sobre as condicGes de satde da populacdo assentada no Brasil evidencia
um perfil de satde precario da populacdo rural, se comparada a urbana, devido a
importantes limitacGes de acesso (longas distancias dos centros de salde,
precariedade/falta de transporte) e qualidade nos servicos de saide no campo (Carneiro
et al. 2008). Segundo Carneiro et al. (2008), o SUS ndo tem atendido as necessidades

basicas de salde da maioria das familias assentadas.
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A pesquisa de “Avaliagdo da Qualidade dos Assentamentos”, realizada pelo
INCRA, em 2010, junto aos assentamentos de reforma agraria de todo o Pais, organizou
um conjunto de indicadores e dados sobre o desenvolvimento dos assentamentos de
todos os estados brasileiros. Essa pesquisa abrangeu todas as 804.867 familias
assentadas entre 1985 e 2008, distribuidas em 1.164 assentamentos. Quando a
populacdo participante foi questionada com relacdo a satde publica/acesso ao hospital
ou posto de saude, 27,65% declararam ser “péssimo”, 28,09% referiram ser “ruim” ¢
apenas 3,23%, declararam ser “6timo”. Em relacdo ao saneamento basico, somente
1,14% relataram ter rede de esgoto em suas casas e 34,3%, fossa simples. Quanto a
escolaridade, 44,88% dos assentados estudaram até a 4° série do ensino fundamental e
16,42% eram analfabetos. Essa pesquisa mostra a realidade da populagédo assentada no
Brasil (INCRA 2012). Contudo, sdo inexistentes estudos sobre a epidemiologia do virus

da hepatite C em populacao de assentamentos no Brasil.

1.7.1 Descrigdo dos assentamentos de Goias e Mato Grosso do Sul
1.7.1.1 Estado de Goiés

Em Goias, atualmente, existem 24.672 familias assentadas, sendo que a maioria
dos assentamentos estdo localizados nas Regifes Oeste e Norte do Estado (INCRA
2013). Os assentamentos incluidos no estudo localizam-se nas cidades de Jatai e
Perolandia, situados na Regido Sudoeste de Goiéas, a 321 e 395 km, respectivamente, da
Capital do Estado (Figura 11).
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Fonte: Benincé et al. (2012)

Os assentamentos de Jatai e entorno tém sido assistidos pela Universidade
Federal de Goias (UFG), Campus Jatai, por meio do Ndcleo de Estudos, Pesquisa e
Extensdo em Agricultura Familiar (NEAF), que desenvolve projetos em agricultura
familiar; entretanto, as condi¢fes de salde dessa populacdo ndo tém sido objeto de
estudo e de atividades de extensdo universitaria. Geralmente, nos assentamentos de
Goiés, a principal atividade econdmica é a agricultura familiar, que inclui plantagdes,

criagdo de animais, venda de leite e seus derivados, etc.

Os assentamentos possuem caracteristicas diversificadas, sendo que aqueles
pertencentes aos municipios de Jatai e Perolandia, que fizeram parte desse estudo estéo
descritos a seguir (INCRA 2011) (Quadro 2).
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Quadro 2 - Assentamentos do Estado de Goiés incluidos no estudo e suas respectivas

caracteristicas

Numero de
Assentamento (Cidade) familias | Area (hectares) | Ano de criacio
assentadas
Santa Rita (Jatai) 21 961 1998
Rio Claro (Jatai) 17 639 2001
Nossa Senhora de Guadalupe 58 1.367 2007
(Jatai)
Roémulo Souza Pereira (Jatai) 62 2.041 2007
Terra e Liberdade 3T (Jatai) 111 2.926 2007
Lagoa do Bonfim (Perolandia) 63 2.139 1998
Trés Pontes (Perolandia) 43 1.873 2000

1.7.1.2 Estado de Mato Grosso do Sul

Em Mato Grosso do Sul, a populacdo foi constituida por individuos do
Assentamento Itamarati, dividido em Itamarati | e 11, localizados no municipio de Ponta
Pord, a 335 km de Campo Grande, capital do Estado (Figura 12), considerado um dos
maiores assentamentos do Pais. A area pertencia a Olacyr de Moraes que, nas décadas
de 70 e 80, era considerado o maior produtor de soja do Brasil. A referida propriedade
era modelo de empreendimento voltado a producéo agricola em grande escala, sendo
referéncia nacional e internacional (Urchei et al. 2002, Terra 2009). No entanto, na
década de 90, devido as crises econdmicas voltadas & agricultura, o baixo preco de
grdos, falta de subsidios e decréscimo de producdo, a Fazenda Itamarati entrou em
processo de faléncia. Tal fato fez com que o Banco Itau e, posteriormente, o governo
federal, adquirisse no ano 2000, 25.100 hectares da fazenda e, em 2001, repassasse-a ao
INCRA, que iniciou a implantagcdo do Assentamento Itamarati, onde foram assentadas
1.143 familias (Terra 2009).
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Fonte: Terra (2009)

Em 2004, o governo federal comprou a outra metade da fazenda (24.900
hectares), para a implantagdo do assentamento Itamarati Il, que possibilitou a instalagdo
de 1.692 novas familias. Houve uma divisdo, onde as familias assentadas foram
organizadas em agrovilas/organizacbes de trabalhadores, segundo o movimento:
Trabalhadores Rurais Sem Terra (MST), Central Unica dos Trabalhadores (CUT),
Federacdo dos Trabalhadores na Agricultura (FETAGRI) e Associa¢do dos Moradores e
Funcionarios da Fazenda Itamarati (AMFFI) (Terra 2009). Esse assentamento foi criado

para ser referéncia da reforma agraria nacional, mas infelizmente muitas familias vivem
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em precarias condi¢des de vida, sem acesso aos servicos publicos de saude (Urchei et al.

2002, Terra 2009).

Segundo o INCRA, até 2012, foram assentadas 43.264 familias, no Estado de
Mato Grosso do Sul (INCRA 2013). O INCRA classifica o espaco territorial e nUmero

de familias de acordo com os grupos de organizaces trabalhadoras, também conhecidas
como agrovilas (Quadro 3) (INCRA 2011).

Quadro 3 - Caracteristicas das organizaces trabalhadoras do assentamento de Itamarati-

MS
Organizacg0es Numero de
trabalhadoras do familias Area (hectares) | Ano de criagdo

Assentamento Itamarati assentadas
MST 324 7.226 2000
CuUT 285 6.332 2000
FETAGRI 393 8.164 2000
AMFFI 149 3.585 2000
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2. JUSTIFICATIVA

A infeccdo pelo HCV apresenta distribuicdo mundial, constituindo a principal
causa de doenca hepatica cronica no mundo e responsavel por milhares de mortes a cada
ano. Esses fatores mostram a necessidade de investimentos em pesquisa, que possam
subsidiar acfes de salde publica, quanto a prevencdo e tratamento desse agravo
(Mindikoglu & Miller 2009, Victoria et al. 2010, OMS 2013).

Os assentados representam uma populacdo rural emergente com caracteristicas
proprias devido a diversidade de origem, habitos, costumes, escolaridade e praticas dos
individuos/familias, além de experiéncias prévias que os distinguem da populacéo rural
em geral. A maioria das familias assentadas € numerosa, possui baixa escolaridade e
renda familiar, sendo que muitos dos individuos viveram previamente em
acampamentos, onde as condicdes de vida sdo desfavoraveis. Além disso, ndo recebem
assisténcia adequada a saude, principalmente, pela dificuldade do acesso aos servigos de
salde e pela qualidade dos mesmos.

No periodo de 1994 a 2011, foram assentadas 217.928 familias na Regido
Centro-Oeste, apesar de ser uma populacdo em constante crescimento, no Brasil, ainda
sdo escassas investigacoes sobre as condicdes de saude dessas familias, principalmente,
a epidemiologia de doencas infecciosas como as hepatites virais (INCRA 2013).
Segundo o Boletim Epidemiol6gico das Hepatites Virais, no periodo de 1999 a 2011,
foram notificados 2.737 casos de hepatite C e 1.175 dbitos na Regido Centro-Oeste,
caracterizando um sério agravo de saude publica (Brasil 2012b). Para nosso
conhecimento, sdo inexistentes estudos sobre a epidemiologia da infeccdo pelo virus da
hepatite C em assentados na Regi&o Centro-Oeste.

Acreditamos que as informac6es obtidas com esta investigacdo contribuirdo de
forma significativa para o conhecimento da circulacdo desse virus em populacéo
assentada nos Estados de Goias e Mato Grosso do Sul. Além disso, espera-se que este
estudo epidemioldgico possa gerar informagdes que subsidiardo o0s gestores e
profissionais de saude, no planejamento de acOes de saude para essa populacdo que,

muitas vezes, fica a margem dos servigos publicos de saude.
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3. OBJETIVOS

O presente estudo teve como objetivo geral investigar os aspectos
epidemioldgicos e moleculares da infeccdo pelo virus da hepatite C em populacdes
assentadas nos Estados de Goias e Mato Grosso do Sul, Brasil Central.

3.1 Objetivos Especificos
e Estimar a prevaléncia da infecgdo pelo HCV nessas populacdes;

e Verificar as caracteristicas de risco para infecgdo pelo HCV;

o Identificar os genotipos/subtipos do HCV circulantes em individuos assentados.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento, Populacéo Estudada e Local

Este trabalho é parte de um amplo projeto que tem como titulo: “Epidemiologia
das Hepatites Virais em Assentados do Centro-Oeste: Subsidios para Ac¢des de
Prevencdo e Controle em Popula¢Ges Emergentes”.

Estudo observacional, analitico, de corte transversal, constituido por 921
assentados na Regido Centro-Oeste, incluindo os Estados de Goias e Mato Grosso do
Sul. Em Goiés, a populacdo foi constituida por 467 individuos provenientes de sete
assentamentos rurais de Jatai e Perolandia, localizadas na Regido Sudeste de Goias. Os
assentamentos da cidade de Jatai sdo: Nossa Senhora de Guadalupe, R6mulo Souza
Pereira, Rio Claro, Santa Rita e Terra e Liberdade 3T. Os assentamentos de Lagoa do
Bonfim e Trés Pontes pertencem ao municipio de Perolandia. Em Mato Grosso do Sul,
a populacédo foi composta por 454 assentados de Itamarati I, localizado no municipio de

Ponta Pord, Mato Grosso do Sul, ao sul do estado.

4.2 Recrutamento e Critérios de Inclusdo e Exclusédo

No Estado de Goias, por meio do NEAF, em maio de 2011, realizaram-se
reunides com os lideres das associacBes dos assentamentos para divulgacdo de
informacdes sobre o projeto. Foram apresentados os objetivos da pesquisa e 0 método
de recrutamento dos assentados. A principio seria por meio de sorteio dos domicilios,
considerando a proporc¢éo de lotes de cada assentamento. No entanto, houve resisténcia
por meio dos lideres quanto a forma de recrutamento proposta, a consideraram nao
inclusiva, pois os assentados ndo sorteados poderiam se sentir excluidos. Com isso,
propds-se realizar outro método de selecdo dos participantes; onde todos os assentados
seriam convidados a participar por meio de divulgacdo do projeto pelo lider de cada
assentamento. Foram agendadas as coletas de dados para 0 més de julho do mesmo ano.
Nos dias das coletas, as associagdes dos assentamentos em parceria com a Secretaria
Municipal de Saude de Jatai e a UFG promoveram atividades sociais para atrair maior

numero de assentados. Os individuos que compareceram as sedes das associacfes nos
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dias e horarios agendados foram convidados a participar do estudo. O recrutamento e

coletas de dados foram realizados na sede da associacdo de cada assentamento.

No Assentamento Itamarati |, os participantes foram recrutados por meio de
sorteio aleatorio simples, cuja unidade era a familia. Para tanto, considerou-se 0s
registros das familias assentadas do INCRA. As coletas de dados foram realizadas no

domicilio de cada familia que aceitou participar.

Os critérios de inclusdo para o estudo foram ser assentado e ter vivido
previamente em acampamento de sem terra. O critério de exclusdo era residir nos

assentamentos em estudo hd menos de seis meses.

4.3 Coleta de Dados e Amostras de Sangue

Nos individuos dos assentamentos da Regido Sudeste de Goias, as coletas de
dados foram realizadas em 2011 pela equipe (professores/alunos) de pesquisa do
Laboratorio de Virologia, do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica
(IPTSP/UFG), e pelo Nucleo de Estudos em Epidemiologia e Cuidados em Agravos
Infecciosos, com énfase em Hepatites Virais (NECAIH) da Faculdade de Enfermagem
(FEN/UFG). Essa atividade contou com o apoio logistico de um grupo pertencente a
UFG/Campus Jatai, 0 qual tem acesso aos assentamentos da regido e realiza pesquisa

com foco em agricultura familiar.

Em Mato Grosso do Sul, as coletas foram conduzidas pelos professores e alunos
de pos-graduacdo do Curso de Enfermagem da Universidade Estadual do Mato Grosso
do Sul (UEMS) em parceria com o IPTSP/UFG e FEN/UFG, no ano de 2008 a 2010.

Os assentados convidados a participar do estudo foram orientados sobre a
importancia, objetivos, riscos e beneficios de sua inclusdo no projeto, bem como, ter
opcdo de deixar de participar do mesmo a qualquer momento. Os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em caso de
analfabetismo, o TCLE foi lido para o assentado e uma testemunha, e a assinatura do
participante foi dactiloscopica. No caso de criangas, o termo foi assinado pelo
responsavel. Em seguida, foram realizadas entrevistas em local privativo, utilizando-se
um roteiro estruturado e padronizado, contendo perguntas sobre dados

sociodemograficos (idade, sexo, naturalidade, estado civil, escolaridade, renda familiar

37



e racal/etnia) e caracteristicas de risco associadas a infeccdo pelo HCV (historia de
hepatite na familia, transfusdo de sangue, cirurgia, tatuagem/piercing, compartilhamento
de objetos perfurocortantes de higiene pessoal, tratamento dentario com profissional ndo
graduado, hemodialise, uso de drogas ilicitas, consumo de bebida alcodlica, antecedente

de priséo, uso de preservativo e relato de DST).

ApoOs a entrevista, foram coletados 10 mL de sangue por pungdo venosa
periférica, utilizando-se seringa e agulha descartaveis. As amostras de sangue obtidas
foram conservadas em tubos de ensaio numerados, de acordo com o numero de
identificacdo do questionério e acondicionados em caixas térmicas e transportados para
0 Laboratério do Centro Médico Municipal Serafim De Carvalho, Jatai-GO, onde 0s
soros foram separados e estocados em duas aliquotas a -20°C e, posteriormente,
transportadas para o Laboratério de Virologia do IPTSP/UFG, nas mesmas condicGes,

onde foram realizados os ensaios soroldgicos e moleculares.

As amostras coletadas provenientes do assentamento de Itamarati | foram
levadas para o Laboratorio de Microbiologia da UEMS e, posteriormente, enviadas ao
Laboratorio de Virologia do IPTSP/UFG para a realizacdo dos ensaios laboratoriais. A
coleta, transporte e estocagem das amostras, bem como a realizacdo dos exames
soroldgicos e moleculares foram realizados de acordo com as normas de biosseguranca.

A Figura 13 mostra o fluxograma do estudo.
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Figura 13 - Fluxograma do estudo

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (Protocolo n°® 127/2010) e pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(Protocolo n° 1027/2007), sua aprovacdo foi atualizada em 2011 (Protocolo n°
2205/2011).

4.4 Teste Soroldgico
4.4.1 Deteccdo do marcador anti-HCV

As amostras coletadas foram testadas para a deteccdo de anticorpos para 0 HCV
pelo ensaio imunoenzimédtico (ELISA) de terceira geracdo, utilizando-se reagentes
comerciais (Hepanostika anti-HCV Ultra, Biomedical). Os soros juntamente com 0s
controles positivos e negativos foram incubados em placa previamente sensibilizada

com peptideos sintéticos das regides core, NS3, NS4 e NS5 do HCV. Apds 60 minutos
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de incubacdo a 37°C em estufa, a placa foi lavada com tampéo fosfato por seis vezes.
Em seguida, foi adicionado o conjugado (anti-imunoglobulina humana marcada com
peroxidase). Apos nova incubacdo realizada por mais 30 minutos a 37°C e segunda
lavagem, adicionou-se o substrato da enzima (peroxido de uréia) e a solugdo cromdgena
(tetrametilbenzidina - TMB), incubando-se por 30 minutos entre 20 e 30°C. A seguir, a
reacdo foi interrompida pela adicéo de acido sulfurico 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 formula: 0,27 x CPx, onde “CPx” corresponde ao valor médio das
absorbancias dos controles positivos. Portanto, para uma amostra ser considerada
positiva, deveria apresentar valor de absorbancia superior, com margem de 10%, ao

valor do cut-off, que é calculado separadamente para cada placa de reacao.

4.5 Testes Moleculares
4.5.1 Deteccdo do RNA-HCV

As amostras foram testadas para deteccdo do RNA viral pela RT-PCR. O RNA
viral foi extraido por meio do método trizol/cloroférmio utilizando 200 pL de soro, o
qual foi submetido a concentracdo centrifugando a 16.000 rpm a 4°C durante 90
minutos e desprezados 150 pL de soro sobrenadante. Aos 50 pL de soro concentrado,
foram adicionados 150 pL de trizol (Life Technologies) e estes foram homogeneizados
utilizando vértex e, posteriormente, adicionados 40 pL de cloroférmio (Merck) para
separar as fases. Nova homogeneizacdo foi realizada, seguida de incubacdo e
centrifugagéo (12.000 rpm por 15 minutos). A fase incolor, menos densa, foi transferida
para tubos contendo 20 pL de dextran (1ug/pL) (GE Healthcare Life Sciences) e 100
uL de isopropanol (Merck). Apos ser centrifugado, o sobrenadante foi desprezado e
acrescentados 200 pL de etanol (Merck), com objetivo de purificacdo e formacgdo do
sedimento (pellet). O sobrenadante foi descartado mais uma vez, e 0s tubos
delicadamente aspirados e secos com auxilio de bomba a vacuo. O RNA extraido foi
ressuspenso em 12 pL de agua tratada com dietilpirocarbonato (Sigma), inativador da

ribonuclease.

A transcricdo reversa foi realizada com o iniciador randémico (Life

Technologies), 200 U da transcriptase reversa do virus de leucemia de Moloney (Life
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Technologies) e 0,2 mM de cada dNTP (GE Healthcare Life Sciences), em um volume
final de 24 pL (12 pL de RNA + 12 pL do mix da TR) a 42°C, por 90 minutos.

Oito pL do cDNA foram submetidos a reagdo de amplificacdo por nested PCR
com iniciadores especificos para a regido 5° NC. Na primeira PCR (PCR-1), foram
utilizados iniciadores externos {(CACTCCCCTGTGAGGAACTACTGTC) homdlogo
a posicgdo -305 e (ATGGTGCACGGTCTACGAAGACCTCC) homdlogo a posicao 2}.
A mistura da reacdo para PCR-1 foi composta por 50 pL, na presenca de 0,2 mM de
cada dNTP (Life Technologies), 3 mM de MgClz e 1 U da enzima Taq DNA polimerase
(Life Technologies). Posteriormente, a reacdo foi levada ao termociclador, onde o cDNA
sofreu desnaturacdo por aquecimento a 94°C por dois minutos, amplificado durante 35
ciclos a 94°C por 15 segundos, a 50°C por 45 segundos e a 72°C por um minuto,

seguidos pela fase de alongamento final durante sete minutos a 72°C.

Na PCR-2, foram utilizados 2 pL do produto obtido da PCR-1, empregando
iniciadores internos {(TTCACGCAGAAAGCGTCTAGCC) homélogo a posicdo -279 e
(GGGCACTCGCAAGCACCCTATCAGG) homologo a posicdo -26}, nas mesmas
condicdes descritas anteriormente, exceto pelo aumento da concentracdo do MgCl; para
5 mM, segundo Ginabreda et al. (1997).

Os produtos da PCR-2 foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 1,5%
(Life Technologies) contendo brometo de etidio (GE Healthcare Life Sciences).
Posteriormente, foram misturados ao azul de bromofenol (GE Healthcare Life
Sciences), aplicados no gel, submetidos a eletroforese e visualizados sob luz ultravioleta

em transluminador, para observacdo do fragmento de DNA de tamanho esperado (253
pb).

Devido ao risco de contaminagéo, a extragdo e transcricdo reversa do RNA, a
preparacdo de reagentes pre-PCR, amplificacdo do cDNA e a eletroforese em gel dos

produtos da PCR-2 foram realizados em ambientes separados.
4.5.2 Genotipagem do HCV

Todas as amostras positivas para 0 RNA-HCV foram genotipadas pelo método
LiPA (Versant HCV Genotype Assay, Bayer). As sequéncias gendmicas de cDNA das

amostras foram novamente amplificadas por nested PCR com iniciadores biotinilados
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complementares a regido 5° NC do genoma do HCV. Foram adicionados 10 pL do
produto da PCR-2 e 10 pL de solucdo desnaturante nas canaletas identificadas,
incubando-se por 5 minutos. Em seguida, adicionou-se solucdo de hibridizagdo (2 mL)
como também as fitas teste, as quais foram incubadas em banho-maria a 50°C sob
agitacdo de 80 rpm por uma hora. Apés hibridizacdo, as fitas foram lavadas com
solucdo de lavagem por 30 minutos em temperatura ambiente sob agitacdo. Logo apos,
foram adicionados 2 mL de solugcdo de estreptavidina marcada com fosfatase alcalina
(conjugado), incubando-se por 30 minutos sob agitacdo a temperatura ambiente.
Procedeu-se duas lavagens, por um minuto cada, seguidas da adicdo de 2 mL do
substrato (bromo-cloro-indol-fosfato e nitroazul de tetrazolio), com incubagdo por 30
minutos. Em seguida, as fitas foram lavadas com agua destilada. A reatividade dos
fragmentos amplificados em uma ou mais linhas sobre as tiras permitiu a identificacdo

dos gendtipos e subtipos do HCV.

4.6 Processamento e Analise dos Dados

Os dados das entrevistas, bem como os resultados dos testes soroldgicos e
moleculares, foram digitados em microcomputador e analisados nos programas “Epi-
Info versdo 3.5.1” (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA) e SPSS,
versdo 11.0 (SPSS for Windows, 11.0).

A analise descritiva foi realizada por meio de distribuicdo de frequéncias,
calculo da média de idade e seu desvio padrdo. As prevaléncias foram calculadas com

seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).
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5. RESULTADOS

5.1 Variaveis Sociodemogréficas da Populacéo

A Tabela 1 mostra as varidveis sociodemograficas dos 921 assentados nos
Estados de Goiads e Mato Grosso do Sul, Brasil Central. Observou-se que a media de
idade da populagcdo em estudo foi de 39 anos (dp 18,5), sendo que 31,7% tinham idade
igual ou inferior a 25 anos, 12,6% entre 26 e 35 anos e 55,7% idade igual ou superior a

36 anos. Houve predominio do sexo feminino (51%) e 60,2% eram casados.

Quando questionados sobre o grau de instrucdo, 86,9% da populacdo referiram
ter até oito anos de escolaridade, e apenas 1,7% estudaram por 12 anos ou mais. A
maioria dos individuos declarou ser da racga branca (50,7%), 10,6% preta e 38,2% parda.

Quanto a renda familiar, 60,6% recebiam menos de um salario minimo, 21,6%
de um a dois salarios minimos, enquanto que 4,2% dos assentados tinham renda

superior ou igual a trés salarios minimos.

Haviam participantes de todas as regiGes brasileiras, sendo que 59,5% da
populacdo eram naturais da Regido Centro-Oeste e 11,6% da Regido Sul. Em relacdo a
localizacdo geografica, 50,7% dos participantes pertenciam aos assentamentos do
Estado de Goiés e 49,3% de Mato Grosso do Sul.
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Tabela 1- Varidveis sociodemograficas dos 921 individuos assentados nos Estados de

Goias e Mato Grosso do Sul, Brasil Central

Variaveis n %

Média de Idade (dp) 39,0 anos (18,5)
<25 292 31,7
26-35 116 12,6
>36 513 55,7

Sexo
Feminino 470 51,0
Masculino 451 49,0

Estado civil
Solteiro 158 17,2
Casado 554 60,2
Vilvo 17 1,8
Separado 28 3,0
Sl (164)

Escolaridade (anos)
<4 414 45,0
5-8 386 41,9
9-11 105 11,4
>12 16 1,7

Raca
Branca 467 50,7
Preta 98 10,6
Parda 352 38,2
Sl (4)

Renda familiar
<1 SM* 558 60,6
1-2 SM 200 21,6
>3 SM 39 4,2
Sl (124)

Naturalidade
Centro-Oeste 548 59,5
Nordeste 60 6,5
Norte 02 0,2
Sudeste 58 6,3
Sul 107 11,6
Outro Pais 8 0,9
SI (138)

Assentamento
Santa Rita (GO) 48 5,2
Rio Claro (GO) 23 2,5
Guadalupe (GO) 101 11,0
Terra e Liberdade (GO) 141 15,3
Romulo Sousa Pereira (GO) 92 10,0
Lagoa do Bonfim (GO) 25 2,7
Trés Pontes (GO) 37 4,0
Itamarati (MS) 454 49,3

dp: Desvio Padrdo; * Salario minimo; SI: sem informacédo
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5.2 Marcadores Sorologicos e Moleculares do Virus da Hepatite C

A triagem para o marcador anti-HCV por ELISA foi realizada nas 921 amostras
coletadas de assentados de Goias e Mato Grosso do Sul, Brasil Central; das quais,
quatro apresentaram reatividade, resultando em uma prevaléncia global de 0,43% (IC
95%: 0,14-1,19) (Figura 14).

As quatro amostras anti-HCV reagentes apresentaram positividade para o
marcador RNA-HCV e, ao serem genotipadas, identificou-se o gendtipo 1, subtipo 1a.

Amostras testadas para
deteccao do marcador anti-HCV
(ELISA 3° geracao)
n=921)

4

Amostras anti-HCV reagentes
n=4/921)

1
0,43% (IC 95% = 0,14- 1,19)

) '
Amostras submetidas a deteccio

do RNA-HCYV pela RT-PCR
(n=4)

\ 4

Genotipagem pelo LiPA
(n=4)
1
Genotipo 1, Subtipo 1a

d

Figura 14 - Fluxograma para deteccdo dos marcadores sorologicos e moleculares das
amostras de assentados nos Estados de Goias e Mato Grosso do Sul, Brasil Central
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5.3 Caracteristicas Relatadas por Assentados anti-HCV Reagentes

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas relatadas pelos assentados anti-HCV
reagentes em Goias e Mato Grosso do Sul. A idade variou entre 48 e 67 anos, sendo dois
individuos do sexo feminino e dois do masculino. O grau de instrucdo variou entre 0 e 5
anos. Quanto a localizacdo geografica, um individuo era proveniente de assentamento do
Estado de Mato Grosso do Sul e trés de Goids, sendo que os Ultimos citados viveram
previamente em acampamentos por um periodo de 5 a 8 anos. A maioria (3/4) relatou
compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal, e um individuo (1/4) referiu
procedimento cirargico. Nenhum dos assentados portadores do HCV possuiam tatuagem

e/ou piercing. Dois (2/4) relataram transfusdo sanguinea, nos anos de 1982 e 1994,

Quando questionados sobre antecedente prisional, um (1/4) participante referiu ter
sido recluso. Nao houve relato de uso de drogas ilicitas. Nenhum individuo relatou uso de
preservativo no ultimo ano (0/4) e dois (2/4) informaram ter contraido DST alguma vez na

vida.
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Tabela 2 - Caracteristicas relatadas por assentados anti-HCV reagentes em Goiés e Mato
Grosso do Sul, Brasil Central

Caracteristicas

Assentados anti-HCV reagentes

ASMS-102 AS-188 AS-217 AS-454
Idade (anos) 67 58 49 48
Sexo F M M F
Escolaridade (anos) Si 3 5 0
Assentamento/Estado Itamarati/MS Romulo Guadalupe/GO Terrae

Souza/GO Liberdade/GO

Tempo de S 8 8 5
acampamento (anos)
Compartilhamento de Né&o Sim Sim Sim
objetos cortantes
Cirurgia Sim Né&o Néo Néo
Transfuséo Né&o Néo Sim/1994 Sim/1982
sanguinea/Ano
Tatuagem/Piercing Né&o Né&o Né&o Né&o
Antecedente de prisdo Né&o Sim Né&o Néo
Uso de drogas ilicitas Né&o Né&o Né&o Néo
DST Né&o Né&o Sim Sim
Uso de preservativo Né&o Néo Néo Néo

MS: Mato Grosso do Sul; GO: Goias; F: Feminino; M: Masculino; SI: Sem informagéo; DST: Doencga Sexualmente Transmissivel
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6. DISCUSSAO

No Brasil, sdo escassas as investigacdes que retratam a situacdo de saude da
populacdo assentada com relacdo as hepatites virais, e inexistentes em relacdo a
infeccdo pelo HCV. Portanto, este € o primeiro estudo que tem por objetivo determinar
as caracteristicas epidemioldgicas e moleculares da infecgéo pelo virus da hepatite C em
assentados nos Estados de Goias e Mato Grosso do Sul, Brasil Central.

Na presente investigacdo, observou-se que a média de idade dos assentados foi
de 39 anos, variando de 02 a 96 anos, houve predominio do sexo feminino, estado civil
casado e que se autodeclararam da raca branca; dados concordantes com estudos
realizados em populacGes rurais de algumas regides brasileiras, bem como de outros
paises (Souto et al. 2001, Khouri et al. 2005, Nguyen et al. 2007, Akcam et al. 2009,
Khan et al. 2010, Zhang et al. 2010, Oliveira et al. 2011, Drositis et al. 2013).

Em 2010, uma pesquisa realizada pelo INCRA nas 804.867 familias assentadas
entre 1985 e 2008, distribuidas em 1.164 assentamentos por todo o Brasil, mostrou que
86% dos assentados possuiam até nove anos de escolaridade, além de baixa renda
familiar (INCRA 2012). Esses dados corroboram os observados neste estudo, em que
86,9% dos participantes referiram ter menos de oito anos de educagéo formal e 60,6%
receberem até um salario minimo mensal. Os mesmos foram verificados em
comunidade afrodescendente de Goias, onde 80% dos individuos pesquisados possuiam
menos de oito anos de estudo e 94,3% relataram renda igual ou inferior a um salario
minimo (Reis et al. 2008).

Niveis baixos de escolaridade e renda familiar também foram descritos em
populacdo ribeirinha da Amazénia brasileira, onde 63% dos individuos ndo haviam
concluido o ensino fundamental e 86% das familias ganhavam até um salario minimo
mensal (Oliveira et al. 2011). Em uma comunidade rural na Bahia-BA, 44,6% dos
individuos eram analfabetos (Almeida et al. 2006). O nivel baixo de escolaridade parece
ser um marco constante em populacfes rurais, retratando a desigualdade do sistema
educacional brasileiro, assim como a precariedade das condigdes socioculturais vividas

pOr esses grupos.
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Estimou-se que a prevaléncia global da infeccdo pelo virus da hepatite C em
assentados em Goias e Mato Grosso do Sul foi de 0,43% (IC 95%: 0,14-1,19), sendo
inferior & estimada em estudo de soroprevaléncia de base populacional em individuos de
10 a 69 anos nas capitais da Regifo Centro-Oeste (1,32%, IC 95%: 0,99-1,76) (x> =
3,90; p = 0,048) (Pereira et al. 2013). InvestigacOes nacionais realizadas em populagdes
rurais tais como: moradores de aldeia na Amazénia (0,38%, IC 95%: 0,02-2,45) e
comunidade do Nordeste (0,4%, IC 95%: 0,16-0,89) mostaram frequéncias semelhantes
a do presente estudo (Khouri et al. 2005, Almeida et al. 2006). Por outro lado, em
populacdes riberinhas da Regido Norte, Para (8,8%, IC 95%: 5,3-14,2) e Rodonia (7,4%
IC 95%: 5,3-10,3) foram observadas taxas de prevaléncias superiores a encontrada em
assentados em Goiéds e Mato Grosso do Sul (Katsuragawa et al. 2010, Oliveira et al.
2011). Essa diferenca talvez possa ser justificada, pois, segundo dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), 2% dos casos confirmados de hepatite
C no Brasil, no perido de 1999 a 2011, foram notificados na Regido Norte, sendo a
maioria no Estado do Acre (51,3%), seguido pelo Pard (16,2%) e Rondénia (12,2%)
(Brasil 2012b).

Por outro lado, a prevaléncia de anti-HCV encontrada nesta investigacao foi
semelhante as verificadas anteriormente em comunidades rurais afrodescendentes em
Mato Grosso do Sul (0,2%, IC 95%: 0,03-0,80) e em Goias (0,6%, IC 95%: 0,2-1,4)
(Reis et al. 2008, Matos et al. 2009).

InvestigacBes internacionais conduzidas em populacdes de é&reas rurais
verificaram prevaléncia similar, como em individuos de Bangladesh (0,5%; IC 95%:
0,2-1,0) (Khan et al. 2010), do sudoeste da Turquia (1,0%; IC 95%: 0,69-1,48) (Akcam
et al. 2009) e do norte do Vietnd (1,0%; IC 95%: 0,4-1,9) (Nguyen et al. 2007). Por
outro lado, na China, valores superiores foram observados em comunidade rural e em
doadores de sangue da zona rural, onde a prevaléncia foi de 25% (IC 95%: 19,17-31,85)
e 28,5% (IC 95%: 24,66-32,59), respectivamente (Zhang et al. 2010, Huang et al. 2012).

Neste estudo, as quatro amostras anti-HCV reagentes apresentaram RNA viral,
sendo a pesquisa desse marcador, de fundamental importancia para caracterizar uma
infeccdo ativa (Gretch 1997, Erensoy 2001, Wolff et al. 2010). O gendtipo 1, subtipo la
foi identificado nas amostras RNA-HCV positivas. A determinacdo do gendtipo é um

parametro relevante de predicdo da resposta ao tratamento antiviral, uma vez que o
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gendtipo 1 esta associado com uma RVS mais baixa quando comparado aos demais
(Hugle & Cerny 2003, Deutsch & Hadziyannis 2008, Soriano et al. 2009, Sharma 2010,
Brasil 2011). Essa distribuicdo genotipica foi semelhante a verificada em popula¢Bes
ribeirinha da Amazénia e comunidade rural do nordeste, onde o gendtipo 1 foi 0 mais
frequente (Almeida et al. 2006, Oliveira et al. 2011). A circulacdo desse genoétipo tem
sido observada em outros grupos populacionais de Goias e do Brasil (Focaccia et al.
2004, Martins et al. 2004, Campiotto et al. 2005, Matins et al 2006, Carneiro et al. 2007,
Parand et al. 2007, Matos et al. 2009, Oliveira-Filho et al. 2010, Del-Rios 2011, Barros
et al. 2013, Marinho et al. 2013a).

Quanto as caracteristicas dos individuos anti-HCV reagentes, observou-se que a
idade variou entre 49 e 67 anos. A frequéncia de infeccdo pelo virus da hepatite C
geralmente é diretamente proporcional ao aumento da idade. No Brasil, segundo 0s
dados epidemioldgicos sobre as hepatites virais de 2010, 68,2% dos individuos
infectados por esse virus possuiam idade superior a 40 anos (Brasil 2012b). Essa
observacgdo também estd de acordo com resultados encontrados em populagdes rurais de
diferentes partes do mundo, como a China e Africa Central (Ndong-Atome et al. 2009,
Huang et al. 2012).

A exposigdo parenteral tem sido considerada a principal via de transmisséo do
HCV (Alter 2007, Nguyen et al. 2007). De fato, todos os individuos anti-HCV reagentes
estudados relataram exposicdo a pelo menos um fator de transmissdo parenteral. O
compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal foi mencionado por trés dos
quatro pacientes anti-HCV positivos, procedimento cirargico por um (1/4) e histéria de
transfusdo sanguinea por dois (2/4). Em uma investigacdo conduzida em comunidade
ribeirinha da Amazénia, 81,2% dos individuos anti-HCV positivos relataram
compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal (Oliveira et al. 2011). E
ainda, outro estudo realizado em populagdo rural na Turquia observou que a
positividade para o marcador anti-HCV foi associada a procedimento cirargico (Akcam
et al. 2009). Estudos conduzidos em diversas populagdes de diferentes regides também
verificaram caracteristicas semelhantes de exposi¢cdo (Nguyen et al. 2007, Freitas et al.
2008, Ndong-Atome et al. 2009, Freitas et al. 2010, Khan et al. 2010, Del-Rios 2011,
Barros et al. 2013, Marinho 2013b, Pereira et al. 2013).
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Os individuos AS-217 e AS-454, infectados pelo HCV, referiram historia de
hemotransfusdo, sendo que o AS-454 recebeu transfusdo sanguinea no ano de 1982,
antes da implantagdo da triagem soroldgica para anti-HCV em bancos de sangue (Brasil
1993) e 0 outro em 2004. A transfusdo sanguinea/hemoderivados antes da implatangéo
da triagem obrigatéria nos bancos de sangue era considerada a principal fonte de
infecgdo pelo HCV, e vérios estudos brasileiros e de outros paises tém evidenciado
associacédo estatisticamente significante entre positividade para HCV e hemotransfuséo
(Strauss 2001, Nguyen et al. 2007, Akcam et al. 2009, Pereira et al. 2013).

Alguns estudos tém investigado a infec¢do pelo HCV em populacGes privadas de
liberdade (Strazza et al. 2007, Barros et al. 2013). Nesta investigacdo, um individuo
(AS-188) anti-HCV reagente referiu antecedente prisional. A populagdo carceraria
muitas vezes apresenta comportamentos de risco, como uso de drogas injetaveis,
compartilhamento de seringas/agulhas e objetos cortantes, tatuagem e piercing
realizados dentro da prisdo, bem como praticas sexuais desprotegidas (Kew et al. 2004,
Thomson & Finch 2005). Recentemente, em Goiania, Marinho e colaboradores
verificaram que histéria de prisdo foi referida por 17,4% (75/431) dos catadores de
materiais reciclaveis estudados, sendo que 5,3% (4/75) deles eram anti-HCV positivos
(Marinho et al. 2013a).

A transmissao sexual para o HCV foi mencionada pela primeira vez em 1989,
(Alter et al. 1989). Entretanto, a transmissao por essa via ndo é apontada como um fator
preponderante de contagio, porém alguns estudos indicam que pode ocorrer,
principalmente, quando associada a alguns fatores como multiplos parceiros sexuais,
ndo uso de preservativo e presenca de DST (Brasil 2011, Indolfi et al. 2013). No
presente estudo, verificou-se que todos os assentados anti-HCV reagentes referiram néo
ter feito uso de preservativo no ultimo ano e dois relataram histéria de DST. Em um
estudo conduzido em populacdo ribeirinha do Brasil, onde foi estimada uma prevaléncia
de 7% para anti-HCV, 87% dos participantes relataram ndo fazer uso de preservativo
durante a relacéo sexual, bem como histéria de DST, sugerindo que esses fatores podem
aumentar o risco de aquisicéo da infecgédo pelo virus da hepatite C (Oliveira et al. 2011).

Em populagbes assentadas de Goias e Mato Grosso do Sul, a frequencia de
exposicdo ao HCV foi relativamente baixa, mas considerando a importancia da infecgéo
por esse agente viral e a caracteristica da populacdo estudada, informagfes globais,
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nacionais e regionais sobre a epidemiologia do HCV sdo importantes e necessarias para
subsidiar medidas de prevencdo e controle dessa infeccdo, principalmente em
populacbes com dificuldade de acesso aos servigos de salde, como 0s assentados.
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7. CONCLUSOES

A prevaléncia global da infeccdo pelo virus da hepatite C em 921 assentados de
Goiéas e Mato Grosso do Sul, Brasil Central foi de 0,43% (IC 95%: 0,14-1,19);

Os individuos soro reagentes relataram pelo menos uma caracteristica de exposicao
parenteral e sexual, tais como: compartilhamento de objetos cortantes, cirurgia,
transfusdo sanguinea, ndo uso de preservativo, histéria de DST, bem como

antecedente prisional;

O gendtipo 1, subtipo 1a foi identificado nas amostras RNA-HCV positivas, 0 que
corrobora com os resultados de outros estudos realizados na Regido Centro-Oeste e

no Brasil.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O Brasil ¢ um pais complexo, composto por uma populagdo nitidamente
heterogénea, principalmente, quanto ao nivel cultural e socioeconémico. Sua geografia
variada e grande area territorial, 0 torna ainda mais interessante do ponto de vista
epidemioldgico. Por outro lado, essa grande diversidade dificulta e até mesmo
impossibilita uma estratégia Unica de atuacdo frente aos problemas de salde de
comunidades rurais, como 0s assentados. Esta investigacdo sobre a epidemiologia do
HCV mostrou uma endemicidade baixa dessa infeccdo em populacGes assentadas do
Brasil Central. Entretanto, qualquer individuo infectado é fonte potencial de transmisséo
da doenca para individuos susceptiveis, assim a busca de portadores na comunidade
podera evitar a disseminacdo dessa virose, além de contribuir para o possivel

estabelecimento de medidas terapéuticas precoces.

Apesar das dificuldades encontradas para a realizacdo deste estudo, como o
deslocamento para area rural, as vezes prejudicada temporiamente pela ma condicao das
vias de acesso, conseguiu-se alcancar os objetivos propostos no estudo. Observou-se
uma grande aceitabilidade dos individuos assentados em participar desta investigacao.
Apbs a realizacdo dos testes laboratoriais, foram entregues os resultados de forma
individual para os participantes, e para aqueles que apresentaram positividade para anti-
HCV em Goiés, foi realizado aconselhamento inicial e comunicado & Secretaria
Municipal de Saude de Jatai, para providenciar o encaminhamento para inicio do
tratamento. Em Mato Grosso do Sul, o participante soro reagente foi comunicado e
aconselhado, sendo posteriormente encaminhado para atendimento médico na Estratégia

de Saude da Familia da regido, onde iniciou o tratamento.

No periodo de desenvolvimento da pesquisa foram realizadas nos assentamentos
de Goiés atividades de extensdo voltadas para a salude da populacdo assentada, como
palestras sobre a etiologia, importancia clinica, transmissdo e medidas de
prevencdo/controle das hepatites virais e outras doengas sexualmente transmissiveis.
Além disso, outras agdes de saude foram realizadas, nos assentamentos nos Estados de

Goiéas e Mato Grosso do Sul, como a vacinagdo contra o virus da hepatite B.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA EDUCAGAO E DO DESPORTO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS

FACULDADE DE ENFERMAGEM
Rua 227, Quadra 68, s/n°, S. Leste Universitario, CEP: 74605-080, Goiania-Goias

Termo de consentimento livre e esclarecido

Prezado(a) Senhor(a),

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario(a) de uma pesquisa sobre as hepatites
virais e vacina contra hepatite B. Essas infec¢des podem causar “amareldo”/“tirica”, como também doencas
como cirrose hepatica (“barriga d’agua’) e/ou cancer no figado. Este documento ira lhe fornecer informagdes
importantes sobre a pesquisa. Por favor, leia as instrugdes abaixo atentamente e esclareca suas ddvidas junto
ao pesquisador/entrevistador para decidir se deseja, ou néo, participar do estudo. Se vocé aceitar participar da
pesquisa, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Caso ndo queira participar, vocé ndo sera penalizado de forma alguma.

Esclarecemos ainda que o presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids - CEP/HC/UFG (protocolo n® xxxx). Se vocé tiver
alguma duvida em relacdo aos aspectos éticos desse projeto, por favor, entre em contato com o CEPH, no
sequinte endereco: 1* Avenida S/N° Setor Leste Universitario — Goidnia-Goids — CEP: 74 605-050; Fone:
3269 83 38; Fone/Fax: 3269 84 26; horério de Atendimento: 8:00 as 18:00 horas — de 2° a 6° feira.

TiTULO “Epidemiologia das Hepatites Virais em assentados em Goias: subsidios para acgbes de
DO prevencio e controle em populacdes emergentes”
PROJETO: ”
PESQUISADOR RESPONSAVEL : PROFA. DRA. SHEILA ARAUJO TELES
TELEFONE PARA CONTATO: (62) 9631-5006
PESQUISADOR PARTICIPANTE: ENFA. MESTRE KARLLA ANTONIETA AMORIM CAETANO
TELEFONE PARA CONTATO: (62) 8174-4144/ 3645-2336

OBJETIVO DO ESTUDO: Investigar as hepatites virais A, B, C, D e E em assentados em Goids.

DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO : Ap6s concordar em participar do projeto e assinatura deste termo, serdo
feitas algumas perguntas a vocé sobre seus dados pessoais como tempo de estudo, estado civil, renda familiar, e
fatores que podem contribuir para a transmissdo das hepatites virais que se “pega” por meio da agua e
alimentos (hepatites A e E) e daquelas que se “pega” por meio de relagdes sexuais e contato com sangue de
outra pessoa (B, C e D). Além disso, serd necessario coletar um pouco do seu sangue (10 mL) através de uma
das veias do seu braco para realizacdo dos testes para deteccdo dessas infeccGes. Mas ndo se preocupe porque
essa coleta sera realizada com seringa e agulha esterilizadas e descartaveis. O seu sangue serd colocado em
tubo de ensaio numerado, de acordo com o nimero de identificacdo que vocé recebera no projeto. Esse tubo,
com seu sangue, sera levado para o Laboratorio de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Satde Publica
da Universidade Federal de Goias, onde serdo realizados os testes laboratoriais. Se apds a realizacdo desses
testes, ainda restar algum “sangue” (soro), esse permanecerd congelado, podendo ser utilizado em futuras
pesquisas com outros agentes infecciosos que também causam hepatite, mediante a sua autorizacdo e aprovagao
do(s) novo(s) projeto(s) pelo CEP da UFG e, quando for o caso, da CONEP.

RISCOS: Os riscos da sua participagdo no estudo referem-se a coleta de sangue, que sera realizada por meio de
puncédo da sua veia, como a que vocé faz quando precisa fazer outros exames laboratoriais que necessitam de
sangue para sua realizagdo. Essa técnica serd realizada por um profissional capacitado, sendo asseguradas todas
as medidas para prevencgdo de infec¢do no local da puncdo. Em alguns poucos casos, pode ocorrer a formagao
de uma area arroxeada/escurecida no local da injecdo (hematoma), o qual desaparece apos alguns dias. Além
desse desconforto fisico, vocé pode se sentir incomodado em responder algumas perguntas de sua intimidade.
Assim, vocé pode escolher o local que considerar 0 mais privativo em sua casa para responder as perguntas.
Além disso, nds garantimos que suas respostas serdo mantidas em segredo.
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BENEFICIOS: O seu beneficio direto ao participar desse estudo sera o conhecimento e aconselhamento sobre
sua situacdo (soroldgica) em relagdo as hepatites virais. Caso necessario, ou seja, se 0S exames sugerirem que
vocé estd com hepatite, vocé sera e encaminhado para o servigo de salide. Esse encaminhamento sera pactuado
com as unidades de Estratégia da Salde da Familia da sua regido. Além desse beneficio direto, caso vocé nao
esteja protegido contra a hepatite B, ofereceremos em seu domicilio essa vacina e avaliaremos se a vacina
“pegou”. Se a vacina ndo “pegou”, vamos te oferecer mais doses de refor¢co da vacina para garantir a sua
protecdo contra esta infeccdo. Além desses beneficios diretos, com o desenvolvimento deste estudo
forneceremos informagfes valiosas aos profissionais de salde sobre a distribuicdo dessas infecgdes em
comunidades assentadas de Goiés, como também a resposta & vacina de fabricagéo brasileira contra hepatite B.

CONFIDENCIABILIDADE, PRIVACIDADE E PERIODO DE PARTICIPACAO: A sua participacdo neste
estudo se dara apenas no momento da entrevista. Se vocé concordar em participar, as informagdes obtidas
relacionadas a sua pessoa serdo registradas em fichas préprias. Os dados e resultados serdo guardados e
analisados em forma de codigos, sendo que os seus dados pessoais serdo mantidos em segredo o tempo todo.
Portanto, o seu nome nédo constara nas fichas ou em qualquer outro local. Além disso, vocé tem liberdade de
retirar o consentimento a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo a continuidade do seu tratamento.

RESSARCIMENTO DE DESPESAS: Vocé ndo terd custo ao participar deste estudo, como também ndo
recebera pagamento ou qualquer gratificagdo financeira. Caso vocé se sinta lesado, podera pleitear junto aos
6rgdos competentes, indenizagdo, que serd concedida, por determinacdo legal, caso seja comprovado a
ocorréncia de eventuais danos decorrentes da sua participacao nesta pesquisa.

Pesquisador (Entrevistador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO Eu,
,RG/CPF/ abaixo assinado,
concordo em participar do estudo “Epidemiologia das Hepatites Virais em assentados em Goids: subsidios para
acOes de prevencdo e controle em populacdes emergentes”. Fui devidamente informado e esclarecido pela
pesquisadora Profa. Dra. Sheila Aradjo Teles sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como
0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento.
Local e data:

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscopica:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em
participar Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:
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Anexo 2 - Instrumento de Coleta de Dados

PROJETO: ASSENTAMENTOS

¢ Lo
‘:“UFG QUESTIONARIO | ID:ASS | _|_|_| *J\‘#/r’

s Sempre Viva

CONHECIMENTO SEMPRE PRESENTE Data da entl’eVISta / /

Nome do Entrevistador:

SEGAO I - DADOS PESSOAIS

1- Cidade onde mora:  Jatai (1); Perolandia (2) CIDADE ( )
(Sigla do estado) ESTADO ( )
2- Nome (nome e sobrenome):
3-  Sexo: 1- Masculino ( ); 2- Feminino ( ) SEXO ( )
4-  Tel: - ; Tel 2: - TEL1 ( )
5- Data de nascimento: / / DNASC _/ [/
IDADE ( )
6-  Vocé estudou até que série? ESCOL ( )
7-  Aonde vocé nasceu (cidade e estado) ? NATEST ( )
8- Héa quanto tempo voceé vive em Jatai ou Perolandia? TGYN ( )
9-  Onde vocé viveu antes? 1-Cidade ( ); 2- Zonarural ( )
10- Vocé tem religido? 1- Sem religido ( ); 2- Catdlica ( ); 3- Evangélica ( );4- Espirita ( ); 5- REL ( )
Outra ( ): especificar:
11- Emrelacdo a cor de sua pele, como vocé a classifica: 1- Branca ( ); 2- Negra ( ); COR ( )
3- Parda ( );4-Outra( ) especificar:
12-  Qual o seu estado civil? 1- casada/unido consensual ( ); 2- Solteiro ( ); 3- Separado ( ); 4- ESTCIV ( )
viivo ()

13-  Quantos filhos possui:
14-  Profissdo/Ocupacéo(atividade principal de renda):
15-  Renda Familiar MENSAL (em reais)?

SECAO Il - DADOS DO ASSENTAMENTO
16- Movimento: 1- MST( ); 2-FETAEG( ); 3-COPAG( ); 4-MTL( ); 5-SINTRAS ( ); GRUPO ( )
6-Outro ( ), especificar:
17-  Assentamento: 1-Santa Rita( ); 2-Rio Claro( ); 3- Guadalupe( ); 4-Terra e Liberdade 3T ( );
5- Gurita ( );
6- Lagoa do Bonfim (' ); 7- Trés Pontes ( ); 8- Outros ( ), especificar:
18-  Ha quanto tempo vocé vive neste assentamento (especifique meses ou anos)?
19-  Vocé ja viveu em acampamento?1- Ndo ( ); 2-Sim( )
SECAO Il - DADOS DA MORADIA DO ACAMPAMENTO
20-  Local do acampamento (cidade e estado):
21-  Por guantos anos VOCe viveu em acampamento (especifique meses ou anos)?

22- Caracteristica da sua moradia no acampamento: 1- lona ( ); 2- Pau a pique( ); 3-Outro ( ), NCASA ( )
especifique:
23- Quantas pessoas moravam com vocé na mesma moradia? IDACAS ( )

24- Como era o fornecimento de 4gua na regido nesta época? Pogos/minas — reservatdrio () 2-
Encanada - Cisterna ( ); 3- Encanada — Poco Artesiano ( );  4- Encanada — lagos/represas/rio

25- Tratamento dado a agua consumida na época: Filtra a &gua ( ); 2- Ferve a 4gua ( ); 3- N&o
trata ( ); 4- Outro:

26-  Neste domicilio existia banheiro ou sanitario? Nao ( ); 2-Sim( )

27- Para onde iam os dejetos deste banheiro ou sanitario? 1-Fossa séptica ( ); 2- Fossa rudimentar
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( );3-Vala( ); 4- Direto para rio, lago, represa ( ); 5- Outra forma ( ), especifique:

28-  Qual era o destino do lixo?

SECAO IV - DADOS DA MORADIA DO ASSENTAMENTO
29-  Numero de quartos da casa?
30- Numero de pessoas que moram na casa?
31- Como é o fornecimento de 4gua na regidao?
1- Pocos/minas — reservatério () 2- Encanada - Cisterna ( ); 3- Encanada — Po¢o Artesiano ( );  4-
Encanada — lagos/represas/rio
32- Tratamento dado a 4gua consumida: 1-Filtra a agua ( ); 2- Ferve a agua ( ); 3- Ndo trata ( );

4- Outro:

33-  Neste domicilio existe banheiro ou sanitario? 1- Ndo ( ); 2-Sim ( )
34- Para onde vao os dejetos deste banheiro ou sanitario?
1- Rede coletora de esgoto( ); 2-Fossa séptica ndo ligada a rede coletora de esgoto ( ); 3- Fossa séptica
ligada a rede coletora de esgoto ( ); 4- Fossa rudimentar ( ); 5- Vala ( ); 6- Direto para rio, lago,
represa ( ); 7- Outra forma ()
35-  Qual o destino do lixo?

SECAO V — CONHECIMENTO E OPINIAO
36-  Vocé j ouviu falar de hepatite A, B, C,De E? 1- Sim ( ); 2-Néao ( )
37-  Quais? 1- hepatite A ( ); 2- hepatite E ( ); 3-hepatite B ( ); 4- hepatite C ( )

38-  Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite A? 1- ndo sabe ( ); 2- sim ( ), especifique
0 modo de transmisséo:

39- Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite E? 1- ndo sabe ( ); 2- sim (), especifique o
modo de transmissao:

40-  Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite C? 1- ndo sabe ( ); 2- sim ( ), especifique
0 modo de transmissao:

41-  Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite B? 1- ndo sabe ( ); 2- sim ( ), especifique
0 modo de transmissao:

42-  Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite D? 1- ndo sabe ( ); 2- sim ( ), especifique o
modo de transmisséo:

43- Para vocé, quais sdo os sinais e sintomas de DST em mulheres?

NAO SABE ( )

Dor abdominal ( )

Corrimento genital ( )

Corrimento com cheiro ruim ()

Dor e ardéncia/queimac&o ao urinar ()

Feridas/Ulceras na genitalia( )

Inchago na virilha ()

Coceira ()

Outros sintomas

44- Para vocé, quais sdo os sinais e sintomas de DST em homens?

NAO SABE ( )

Corrimento genital ( )

Dor e ardéncia/queimagdo ao urinar ( )

Feridas/Ulceras na genitalia ( )

Inchaco na virilha ()

Outros sintomas

45-  Algum caso de hepatite (tiri¢a) na familia? 1-ndo ( ); 2-sim( )

46-  Se sim, qual o parentesco? 1-Pai ( ); 2- M&e ( ); 3-Irmdo ( ); 4- conjugue ( );5-outro( ),

especifique:

SECAO VI - COMPORTAMENTOS DE RISCO PARA HEPATITEBe C

47-  Habitualmente, para seus cuidados de saude, recorre a:

1-Unidade de Saude (Estancia) ( ); 2-Unidade de Saude (Jatai) ( ); 3-Consultério particular ( ); 4-

Outros (), especifique

48-  Nos Ultimos 12 meses quantas vezes consultou um médico?
49-  Nos ultimos 12 meses quantas vezes consultou um dentista?

ABD
CORR
CORRIM
URI
FERI
INCH
COCEI
OTDST

HCORR
HURI
HFERI
HINCH
OUTHDST1

ALCOO
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50- Quantas vezes esteve gravida? Tem histéria de aborto, se sim quantos:

51- Vocé ingere bebida alcodlica? 1 — Nao ( ); 2-Sim () = Sesim: ( )destilada; ( )cerveja
52-  Se sim, quantos dias na semana:

1- Todos os dias ( ); 2- menos de trés vezes ( ); 3- mais ou igual a trés vezes ( )

53- Quantidade(litros) por dia:

54-  Vocé fuma?

1-Néo ( );2-Sim( ), especifique a quantidade de macos/dia:

55-  Vocé ja usou algum tipo de droga? DROG (
1-Nunca ( ); 2-Sim( ) 3-Maconha( ) 4- Cocaina( ) 5-Crack 6-Outras ( )

56- Vocé usou alguma droga néo injetavel nos dltimos 12 meses?

1-N&o( );2-Sim( )

57-  Vocé usou drogas injetaveis nos ultimos 12 meses?

1-N&o( );2-Sim( ) uDI (
58- Com que idade vocé comegou a usar drogas?

59- Vocé tem alguma tatuagem/piercing no corpo? TATOO (
1-N&o( );2-Sim( ) Caso afirmativo: N° de tatuagens/piercing [ T[] NTATOO (

60- Voceé ja foi hemotransfundido? 1 —Nao ( ); 2-Sim( )

61- Caso afirmativo, antes de 1994: 1-ndo ( ); 2-sim( );3—ndolembra ( ) TRANSF( )

TRANSF1994( )
62-  Vocé jafez cirurgia? 1- Nao ( ); 2-Sim ( )

63-  J& compartilhou material cortante de higiene (alicate de unha, prestobarba e outros)?
1-Ndo ( ); 2-Sim( )
64- Jainiciou atividade sexual? 1- No ( ); 2- Sim( )

65-  ldade da primeira relacdo sexual:

66- Qual foi 0 nUmero de parceiros nos Ultimos seis meses:

67- Jateve relacdo com parceiro do mesmo sexo? 1- N&o ( ); 2- Sim( )
68-  Jafoipreso? 1- Ndo ( ); 2-Sim( )

69- Qual o ano da sua Gltima experiéncia na prisao?

70- Quantas vezes ja foi preso?

71- Secédo VII — DST e Preservativo

72-  Frequéncia do uso do preservativo nos ultimos 12 meses?
1- Nunca ( ); 2- Raramente ( ); 3- Sempre ( )

73-  Vocé conhece preservativo feminino?

1-N&o( );2-Sim( ) PRVFEM (
74-  Vocé ja usou preservativo feminino?

1-Nao( );2-Sim( ) PRVFEMUS (
75-  Existe algum lugar ou pessoa que te fornega preservativos (feminino e/ou masculino)?

1-Néo( );2-Sim( ) PRVPSS (

76- Em quais lugares/pessoas vocé obtém os preservativos?
1- OSC ( ); 2- Unidade de Saude (CTA, cais/siams, outros) ( ); 3- Comércio( ); 4- Outros( ),

especifique:
77-  Vocé teve algum corrimento nos ultimos 12 meses?
1-ndo ( );2-sim( );3-ndoselembra( ) CORR12 (
78-  Vocé teve alguma ferida/ulcera na genitalia nos altimos 12 meses?
1-ndo ( );2-sim( );3-ndoselembra( ) FERI12 (

79-  Jacontraiu algum tipo de DST?

1-N&o( );2-Sim( )

80- Vocé procurou tratamento em alguma unidade de satde

1-ndo ( );2-sim( ) TRATULC (
81- Secdo VIII - VACINA

82- Vocé possui cartdo de vacina? 1-Ndo ( ); 2-Sim( )

83- Vocé ja foi vacinada contra hepatite B? VACB (
1-ndo ( );2-sim( ); 3—N&o sabe informar ()
Caso afirmativo, quantas doses da vacina vocé recebeu? VACDOSE (
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1dose ( );2doses( );3doses( );ndo sabe informar( )
Caso negativo, vocé aceita receber a vacina neste momento?
1-ndo( );2-sim( )

Caso negativo, porque vocé nao quer receber a vacina?

1- medo da injecdo (  ); 2- medo de pegar alguma doenca; (

); 3- acha desnecessaria (

84- Quais destas outras vacinas vocé ja recebeu depois de adulta?

Anti-teténica: 1-ndo ( );2-sim( );3—N&osabe( )
Anti-rubedla: 1-ndo ( );2-sim( );3-Naosabe( )
Anti-febre amarilica: 1-ndo ( ); 2-sim ( ); 3 — Néo sabe (

ASSINATURA DA PARTICIPANTE:

)

)

VACADES

MOTNAD

VACTET

VACRUB
VACFA

—~ A~~~
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Anexo 3 - Imagens da Coleta de Dados e Processamento das Amostras

Entrevista e coleta de sangue de participantes do estudo em Jatai-GO
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Suporte em saude e atividade de educacéo em satde em populagdo assentada de
Goias

Separacao de soro das amostras no Laboratério do Centro Médico Municipal
Serafim de Carvalho, Jatai-GO

Realizacdo de ELISA no Laboratorio de Virologia do IPTSP/UFG
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