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RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) é uma das principais causas de doenca
hepética cronica em todo o mundo e 350.000 a 500.000 mortes ocorrem a cada ano
relacionadas a essa virose. Estudos epidemioldgicos sugerem que ser portador de
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) constitui um risco elevado para aquisi¢do da infecgédo
pelo HCV. Este estudo teve como objetivo descrever o perfil epidemiol6gico da
infeccdo pelo HCV em pacientes portadores de DM 2. Todos os pacientes portadores de
DM 2 que faziam acompanhamento no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goias e em Unidades de Atencdo Bésica Saude da Familia na cidade de Goiania-GO
foram convidados a participar do estudo. Foram recrutados 622 pacientes portadores de
DM 2, destes 17 recusaram a participar do estudo. Portanto, a populacéo foi constituida
por 605 individuos, sendo esta casuistica suficiente para o desenho do estudo de acordo
com célculo amostral. Os individuos foram entrevistados e uma amostra de sangue foi
coletada. Os soros foram testados para deteccdo de anti-HCV por ensaio
imunoenzimatico de 3% geracdo. As amostras positivas para esse marcador foram
submetidas a deteccdo do RNA viral pela Reacdo em Cadeia pela Polimerase pos
Transcricdo Reversa (RT-PCR) e as amostras RNA-HCV positivas foram genotipadas
pelo método Line Probe Assay (LiPA). A média de idade da populacdo estudada foi
62,1 anos (dp=11,3), predominio do sexo feminino e 78,4% possuiam até nove anos de
estudos. Nove amostras foram positivas para anti-HCV, resultando em uma prevaléncia
de 1,49 % (IC 95%: 0,73-2,90) para a infec¢do pelo HCV nos portadores de DM 2. O
RNA viral foi detectado em quatro amostras anti-HCV positivas e 0s gendtipos 1 (2/4) e
3 (2/4) foram identificados. Na andlise multivariada, transfusdo de sangue antes de
1994 e uso de drogas ilicitas foram associadas a infecgdo pelo HCV. Sexo masculino
manteve-se marginalmente associada (p=0,06). Apesar da prevaléncia global para o
HCV em portadores de DM 2 em Goiania-GO ter sido semelhante a encontrada na
populacdo em geral, sdo necessarios mais estudos para esclarecer melhor a
epidemiologia da infeccdo pelo HCV em individuos portadores de DM 2 e fornecer
informagdes que possam subsidiar medidas de prevencdo e controle dessa infeccéo

nesse grupo populacional.
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ABSTRACT

Hepatitis C (HCV) virus is one of the major cause of chronic liver disease worldwide
and 350,000 to 500,000 deaths occur each year related to the virus. Epidemiological
studies suggest that chronic HCV infection may have implications in the genesis of
some extra-hepatic diseases, among them diabetes mellitius type 2 (DM2). This study
aimed to describe the epidemiological profile of HCV infection in DM 2 patients. All
patients with DM2 that were followed up at the Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias and Unidades de Atencdo Basica Saude da Familia in Goiania-GO
were invited to take part in the research. 622 patients with DM 2 were recruited, of
whom 17 refused to participate. Therefore, the population was composed of 605
individuals, being the casuistry enough to the design of the study according to the
sample calculation. Individuals were interviewed and a blood sample was collected.
Sera were tested for the detection of anti - HCV by third-generation enzyme-linked
immunosorbent assay. Positive samples for this marker were submitted for detection of
viral RNA by Polymerase Chain Reaction post Reverse Transition (RT-PCR) and RNA-
HCV positive samples were genotyped by Line Probe Essay method (LIPA). The
average age of the studied population was 62.1 years (SD = 11.3), female predominance
and 78.4% have up to 9 years of study. Nine samples were positive for anti-HCV,
resulting in a prevalence of 14.9% (95% CI: 0.73-2,9) for HCV infection in patients
with DM2. Viral RNA was detected in four anti-HCV positive specimens and genotypes
1 (2/4) and 3 (2/4) were identified. In the multivariate analysis, blood transfusion before
1994 and the use of illicit drugs were associated with HCV infection. Male remained
marginally associated (p = 0.06). Despite the global prevalence for HCV in patients
with DM 2 in Goiania-GO have been similar to the one found in the population in
general, more studies are needed to clarify the epidemiology of HCV infection in
individuals with DM 2 and provide information which can support prevention measures

and control of infection in this group of the population.
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1 INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1-Introducéo

Inmeros sdo os fatores que podem causar danos ao figado, levando a
insuficiéncia hepatica, incluindo: toxinas, drogas, microorganismos e alteraces
metabdlicas (GUTIERREZ-GROBE; RODRIGUEZ; SANCHEZ, 2011). O termo
hepatite é definido como um processo inflamatério acentuado nas células hepaticas,
podendo evoluir para fibrose progressiva, em resposta a lesbes ocasionadas por essas
condigdes, principalmente infeccdes virais (FOCACCIA; VERONESI, 2005). As
hepatites virais sdo doencas causadas por diferentes virus, sendo identificados cinco
agentes: virus da hepatite A (HAV) (FEINSTONE; KAPIKIAN; PURCELI, 1973),
virus da hepatite B (HBV) (BLUMBERG, 1965), virus da hepatite C (HCV) (CHOO et
al., 1989), virus da hepatite D (HDV) (RIZZETTO et al., 1977) e virus da hepatite E
(HEV) (REYES et al., 1990).

A hepatite aguda foi descrita pela primeira vez em estudos realizados nas
décadas de 70 e 80 em pacientes com hepatite pos transfusional ndo-A nao-B (ALTER,
1999; CHEN; MORGAN, 2006). Esses estudos apresentaram as duas mais importantes
caracteristicas da infeccdo aguda: o carater silencioso e a tendéncia a cronicidade
(RODES; TAPIAS, 2000).

Em 1989, Choo e colaboradores conseguiram, por meio de avangos nas
técnicas de biologia molecular, clonar e caracterizar o virus da hepatite C. Em 1990 foi
produzido o primeiro teste sorolégico para deteccdo de anticorpos contra o HCV (anti-
HCV). A anédlise retrospectiva de amostras estocadas no laboratério do Centers for
Desease Control and Prevention (CDC) mostrou que 70% a 90% dos casos de hepatite
ndo-A ndo-B tinham como agente causal 0o HCV (ALTER, 1999). O Impacto da triagem
soroldgica deste agente, desde a sua descoberta, em doadores de sangue tem sido
enorme. Com o0 uso do ensaio imunoenzimatico de primeira geracdo foi possivel
impedir a transmissdo de aproximadamente 40.000 unidades infecciosas de sangue
contaminado pelo HCV e com a introducdo de ensaios sorolégicos com maior
sensibilidade e especificidade, o risco transfusional da hepatite C reduziu
substancialmente (ALTER, 1999; ROSA; MARTINELLI; PASSOS, 2014).



No Brasil, em 1993, foi implantada a Portaria n°1376 do Ministério da
Saulde instituindo a obrigatoriedade da triagem soroldgica para deteccdo do anti-HCV
em candidatos a doadores de sangue (BRASIL, 1993). Assim, a hepatite pos-
transfusional tornou-se rara, mas outras vias, parenterais ou ndo, continuam a
disseminar a infeccdo (LAVANCHY, 2009; STRAUSS, 2001).

A infeccdo pelo HCV constitui um encargo significativo para a salde
todo 0 mundo, com uma estimativa de 150 milhdes de pessoas cronicamente infectadas
(OMS, 2014). E uma doenca hepética grave, podendo evoluir para fibrose avancada,
cirrose e hepatocarcinoma e, atualmente, € a indicacdo mais comum para o transplante
de figado em paises desenvolvidos (CHAN, 2013; MAIR et al., 2012). Mais de duas
décadas de intensa investigacdao tem possibilitado uma compreensao melhor da histéria
natural da infeccdo pelo virus da hepatite C. Estes estudos tém proporcionado inimeras
descobertas de novos antivirais mais eficazes e com menos efeitos colaterais para o
paciente e intervindo na prevencdo da doenca hepatica (ANDRONESCU et al., 2014;
BEZERRA; OLIVEIRA, 2007; BRASIL, 2011; BRUJINE et al., 2008). Entretanto,
existem grandes desafios em relacéo a infeccdo pelo HCV e o tratamento devido alguns
fatores como: a diversidade genética do virus, resisténcia viral, a influéncia da genética
do hospedeiro, doenca hepética avancgada e outras co-morbidades. Diante disso, a forma
mais eficaz de prevencdo e controle dessa infeccdo sera o desenvolvimento de uma

vacina que é dificultado principalmente pela variabilidade gendmica do virus.
1.2-Virus da Hepatite C
1.2.1-Caracteristicas do HCV
O virus da hepatite C é classificado na familia Flaviviridae e género
Hepacivirus (ICTV, 2014). A particula viral completa é esférica, com cerca de 60

nanémetros (nm) de diametro, composto por um envelope lipidico, na sua parte externa,

que envolve o nucleocapsideo de simetria icosaédrica (SUZUKI et al., 2007) (Figura 1).
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Figura 1- Representacdo esquematica da particula do virus da hepatite C (modificada)
Fonte: Dreams Time (http:// http://www.dreamstime.com/stock-illustration-hepatitis-c-

virus-hcv-inflammation-liver-can-be-caused-group-viruses-image43487650)

O genoma é formado por uma molécula de RNA de fita simples, polaridade
positiva com aproximadamente 9.500 nucleotideos (nt), contém uma longa regido aberta
de leitura (open reading frame — ORF), flanqueada pelas extremidades 5' néo
codificante altamente conservada (5NC) e 3' ndo codificante (3NC) (CLARKE, 1997;
KIM; CHANG, 2013) (Figura 2).
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Figura 2- Representacdo esquematica do genoma e fungdes das proteinas do virus da
hepatite C (modificada)
Fonte: IRSHAD; MANKOTIA; IRSHAD, 2013.

A ORF codifica uma poliproteina com cerca de 3000 aminoacidos (aa), que
sofre clivagens por proteases virais e celulares originando as proteinas funcionais
estruturais e ndo estruturais (XU et al., 2001). As proteinas estruturais: core (C) e
glicoproteinas de envelope (E1 e E2) estdo localizadas na regido gendmica N-terminal e
as ndo estruturais: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B, na porcdo C-terminal. Além
dessas, codifica também a proteina p7 (MAJOR; FEINSTONE, 1997; PURCELL, 1997;
SUZUKI et al., 1999). As proteinas virais tém varias funcdes especificas, incluindo
propriedades enzimaticas, as quais sdo essenciais na replicacdo viral. Além disso, essas
proteinas tém sido alvo de estudos para desenvolvimento de novos antivirais e algumas
estdo relacionadas a patogénese da doenca hepética, bem como ao desenvolvimento da
resisténcia ao interferon (ALBERTI; BENVEGNU, 2003; LAUER; WALKER, 2001).

A proteina do Core € a primeira a ser processada a partir da poliproteina e é
responsavel pela formagédo do nucleocapsideo (ROSENBERG, 2001). Possuiu 191 aa, é

altamente conservada e¢ imunogénica, contém varios epitodos P-celulares lineares
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préximos a porcdo amino-terminal, os quais tém sido utilizados na deteccdo de
anticorpos em pacientes infectados pelo HCV (PENIM et al., 2004). Essa proteina esta
envolvida com a sinalizagdo celular, apoptose, processo carcinogénico e metabolismo
de lipidios favorecendo o desenvolvimento de esteatose hepatica (ALBERTI;
BENBEGNU, 2003; ASSELAH et al., 2007; BOULANT et al., 2005).

As glicoproteinas E1 e E2 sdo proteinas transmembranas do tipo I, possuem
a regido C-terminal hidrofdbica, formam heterodimeros ndo covalentes, sdo constituidas
por 160 e 334 aa, respectivamente, e o dominio C terminal com cerca de 30 aa (PENIM,
2004). Existem evidéncias de que essas glicoproteinas sdo essenciais para penetragcdo do
virus na célula hospedeira por meio da ligacdo ao receptor, induzindo, entdo, a fusdo
com a membrana celular (BARTOSH et al., 2003).

A glicoproteina E2, em particular, interage com o receptor CD81, para a
penetracdo do virus na célula alvo. Para desempenhar essa funcdo, as proteinas do
envelope viral podem apresentar conformacdes diferentes durante o ciclo de replicacdo
(ROCHA-PERUGIN et al., 2008). Na sequéncia dessa glicoproteina foram encontradas
regides hipervaridveis. A primeira, denominada regido hipervaridvel 1 (HVR1), é
composta pelos primeiros 27aa e é alvo de anticorpos neutralizantes. Além disso,
desempenha um papel importante na entrada do virus. Outra regido hipervariavel
(HVR2) parece ter fungdo na ligagdo ao receptor celular de E2. J4 a HVR3, atua como
sitio antigénico e como facilitador dos mecanismos de entrada na célula (DUBUISSON,
2007; SHARMA, 2010; TORRES-PUENTE et al., 2008).

A p7 é uma glicoproteina pequena, constituida por 63 aa, hidrofdbica,
localizada na juncdo entre as proteinas estruturais (E2) e ndo estruturais (NS2). Possui a
capacidade de formar hexameros com atividade de canal i6nico em membranas
lipidicas. Embora dispensavel para replicacdo do RNA viral, essa glicoproteina tem
papel importante na liberacdo e maturacdo de particulas virais (ATOOM et al., 2014;
BRASS, 2006; GOUKLANI et al., 2013; PENIM et al., 2004; TANG; GRISE, 2009).

A juncdo NS2/NS3 é clivada por uma protease viral originando a NS2 e o
N-terminal de NS3. Embora a atividade dessa protease seja necessaria para replicacao
in vivo, ela é dispensével para replicacdo do genoma in vitro (BRASS, 2006).

A NS2 € uma protease transmembrana (217aa) com uma regido carboxi-
terminal translocada no limem do reticulo endoplasmatico, enquanto sua regido amino-

terminal encontra-se no citossol. Sabe-se que o dominio C-terminal de NS2 juntamente
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com a porcdo amino-terminal de NS3 formam uma metaloprotease, a NS2-3,
dependente de zinco, responsavel pela clivagem da juncdo NS2/NS3 (CLARKE, 1997;
DUMOULIN et al., 2003; JONES et al., 2007; KATO, 2001). Essa proteina também
estd associada com a protease cisteina, que possui importante papel relacionado a
infecciosidade do HCV (DUBUISSON, 2007).

A NS3 possui 631 aa, € uma proteina multifuncional que consiste de um
dominio N-terminal e abriga uma serina protease necessaria para 0 processamento da
clivagem de todas as jun¢des NS. Assim, sua acdo proteolitica promove a quebra das
juncGes NS3/NS4A, NS4A/NS4AB, NSAB/NS5A e NS5A/NS5B, liberando as seguintes
proteinas: NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B (TANG; GRISE, 2009). Além disso, na
porcdo C-terminal ha as proteases NTpase/helicase, as quais participam do processo de
desenovelamento da hélice do material genético durante a replicacdo do RNA viral.
Ainda, a atividade de NS3 ¢é reforcada pelo cofator NS4A induzindo uma mudanca
conformacional que leva ao reposicionamento da triade catalitica. Como ndo possui um
dominio transmembrana, é associada de forma néo covalente com o dominio central da
NS4A (CLARKE, 1997; DUBUISSON, 2007; SUZUKI et al., 1999; TANG; GRISE,
2009).

A proteina NS4 sofre clivagem e da origem a duas proteinas, denominadas
NS4A e NS4B, as quais sofrem acdo de NS3 pela clivagem das juncGes NS3/NS4A,
NS4A/NS4B e NS4B/NS5A. A NS4A é uma proteina pequena com 54 aa, onde a regiao
N-terminal possui fungdes de ancorar os complexos de replicacdo NS3/NS4A as
membranas celulares, onde o processo proteolitico de replicacdo do RNA realiza-se; a
regido central age como um cofator para NS3 e a por¢do C-terminal participa da
regulacdo da fosforilagdo de NS5A, tendo um importante papel na replicacdo do HCV
(SHARMA, 2010; TANG; GRISE, 2009).

A NS4B (261 aa) € uma proteina ndo estrutural altamente hidrofdbica e
possui quatro dominios transmembrana. Apesar de ser menos caracterizada, foi
mencionada por induzir alteragdo nas membranas intracelulares que ddo origem a
estruturas membranosas, envolvidas na replicagéo viral (DUBUISSON, 2007; TANG;
GRISE, 2009).

A proteina NS5 é responsavel pela formacdo de duas proteinas principais,
NS5A e NS5B, as quais sdo produtos da acdo da protease NS3 em conjunto com NS4A
(EROGLU; PINARBASI, 2000). A proteina ndo estrutural NS5A (447 aa) é
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predominantemente hidrofébica e ndo possui hélices transmembranas, sua regido N-
terminal forma uma alfa hélice altamente conservada e anfipatica. Apresenta-se de duas
formas: fosforilada e hiperfosforilada nas células, sendo a primeira na regido C-terminal
e a segunda na porcao central. A NS5A contém trés dominios (D1, D2 e D3), sendo D1
e D2 responsaveis pela replicacdo do RNA viral e D3 necessario para a montagem da
particula infecciosa (KATO, 2001; MACDONALD; HARRIS, 2004; MCLAUCHLAN,
2009). Além disso, essa proteina possui uma sequéncia de nucleotideos conhecida como
regido determinante da sensibilidade ao Interferon (ISDR - Interferon Sensitivity
Determining Region), que tem papel importante na resposta ao tratamento a essa droga,
além de possuir dominios de mutacdes (GUILLOU-GUILLEMETTE et al., 2007). A
NS5B é uma proteina altamente conservada, que d& origem a RNA polimerase
dependente de RNA (RpRd), essencial para replicagdo do RNA HCV (DUBUISSON,
2007; LYRA,; FAN; BISCEGLIE, 2004; MAYHOUB, 2012).

A regido amino-terminal 5' NC consiste de aproximadamente 341 nt, cuja
sequéncia é altamente conservada (com uma homologia de mais de 92%) entre as cepas
virais, sendo importante no processo de replicacdo viral do genoma e traducdo das
proteinas virais (KATO, 2001). Ainda, possui uma complexa estrutura com quatro
dominios distintos (1,11, 1l e IV) e um pseudo-no, cuja importancia estad ligada a
atividade relacionada a traducdo do genoma. Essa regido contém, em sua parte
proximal, um sitio de entrada interno para os ribossomos (IRES - “internal ribosomal
entry site”) e desempenha papel fundamental na iniciagdo e tradu¢do do RNA viral
(LYRA; FAN; BISCEGLIE, 2004).

A regido 3’ NC, com 200 nt, contém trés regides distintas: uma regido
variavel de aproximadamente 40 nucleotideos, localizada ao lado do c6don de parada da
ORF, que apresenta variabilidade entre os genotipos, uma regido de comprimento
variavel de polipirimidina (U/UC) e a terceira regido altamente conservada com 98
nucleotideos denominada 3°X. Essa tltima tem o potencial de formar trés alcas (stem-
loop) que auxilia no processo de replicacdo viral (FRIEBE, 2005; MAJOR,;
FEINSTONE, 1997; SUZUKI et al., 2007).



1.2.2-Variabilidade do HCV

Durante a replicacdo do HCV pode ocorrer insercdo de mutagdes pontuais
por meio da RNA polimerase RNA dependente (RdRp) e este é o principal evento que
contribui para a elevada diversidade genética do HCV. A taxa de mutacao in vivo é de
cerca de 2,5 x 10 ° substituicdes por base por nucleotideos por ano devido a auséncia
de mecanismos de revisao dos erros da RdRp (PRECIADO et al., 2014; RIBEIRO et
al., 2012). A heterogeneidade genética do HCV néo é uniforme em todo o genoma. A
regido 5' NC é altamente conservada, j& o core, NS3 e NS5B sdo relativamente
conservadas. Em contrapartida, as regides que codificam as proteinas do envelope (E1 e
E2) sdo as que apresentam maior grau de variabilidade, sendo denominadas regides
hipervariaveis (CHAYAMA; HAYES, 2011).

Simmonds et al (1993) compararam diferentes variantes virais, observando
a existéncia de seis grupos principais, que diferiam aproximadamente de 30-35% na
seqliéncia de nucleotideos sendo denominados gendtipos. Além disso, cada um desses
seis grupos possuia varios subtipos que diferiam entre si em cerca de 20-25% na
sequéncia de nucleotideos. Assim, em 2005 esses pesquisadores, por meio de um
Consenso, propuseram que 0s genoétipos do HCV fossem descritos em nameros arabicos
(1-6) e os subtipos em letras minusculas (a, b, c, etc) (SIMMONDS et al., 2005). Em
2007, Murphy e colaboradores, encontraram trés variantes do virus, em individuos na
Africa Central, que nio apresentaram identidade com nenhum dos seis genétipos

descritos anteriormente, propondo um novo gen6tipo do HCV, gendtipo 7 (Figura 3).
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Figura 3 - Arvore filogenética dos tipos e subtipos do HCV (modificada)

Fonte: PRECIADO et al., 2014

A taxa de replicacdo do HCV é muito elevada, gerando aproximadamente
10 trilhdes de particulas virais por dia e as muta¢Ges do genoma ocorrem numa faixa de
uma por ciclo replicativo, resultando numa populacdo distinta, porém intimamente
relacionada a variantes do virus, denominados quasispécies, onde a seqliéncia difere em
apenas alguns nucleotideos (BLACKARD et al., 2008; LYRA; FAN; BISCEGLIE,
2004). Essas quasispécies sdo geradas durante a replicacdo e rearranjo viral e a sua
existéncia tem implicacbes importantes nas pesquisas relacionadas a vacina,
dificultando o desenvolvimento da mesma. Além disso, facilita a perpetuagdo do virus
no organismo humano (LYRA; FAN; BISCEGLIE, 2004).



1.3- Aspectos Clinicos da Infeccéo pelo HCV

A infeccdo pelo HCV apresenta formas clinicas diversificadas como:
infeccdo aguda assintomatica ou sintomatica e infeccdo crénica podendo evoluir para
fibrose, cirrose e hepatocarcinoma (WURSTHORN; MANNS; WEDEMEYER, 2008).
A grande maioria dos casos de hepatite aguda é assintomatica, somente 10-15% dos
infectados apresentam sintomas. A resolucéo da infeccdo é observada em 25-52% das
infeccbes sintométicas e 10-15% das assintomaéticas (Figura 4) (GUPTA; BAJPAI,
CHOUDHARY, 2014).
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Figura 4 — Fluxograma representando a historia natural da infec¢do pelo HCV
Fonte: GUPTA; BAJPAI; CHOUDHARY, 2014 (modificado)

A hepatite aguda ocorre depois de um periodo de incubacdo de 15 a 160
dias (média de sete semanas). A infeccdo nessa fase apresenta evolucdo subclinica,
sendo que apenas 20-30% dos individuos infectados pelo HCV apresentarao a clinica da
doenca. Os sintomas prodrémicos em geral tém inicio em duas a doze semanas ap6s a
exposicdo pelo HCV e sdo caracterizados por anorexia, nduseas, vomitos, astenia,
artralgias, mialgias, cefaléia, fotofobia, faringite e alteracdes no paladar e olfato. Apos
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uma a duas semanas do surgimento desses sintomas, a ictericia pode aparecer. A coluria
e hipocolia podem surgir de um a cinco dias apos a ictericia. Ha hepatomegalia e
esplenomegalia em 10-20% dos pacientes. As transaminases podem apresentar valores
normais ou elevar em aproximadamente 20 vezes o valor normal (MAASOUMY;
WEDEMEYER, 2012; MARTINEZ-REBOLLAR, 2011; RODES; TAPIAS, 2000).

Na hepatite C aguda autolimitada, os sintomas podem persistir durante
semanas e diminuir com o declinio da alanina aminotransferase (ALT)/transaminase
glutdmico piravica (TGP) e dos niveis de RNA HCV, ndo sendo mais detectados apos
seis meses do inicio da infeccdo (BRASIL, 2011; CRAXI; LAFFI; ZIGNEGO, 2008;
MODI; LIANG, 2008; WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).

Dos individuos infectados pelo HCV, cerca de um terco elimina o virus
espontaneamente e aproximadamente 75%-85% ndo conseguem suprimir a infec¢éo no
periodo de seis meses. A persisténcia do RNA HCV no individuo por mais de seis
meses indica cronicidade da infeccdo (CHEN; MORGAN, 2006; MAHESHWARI;
RAY; THULUVATH, 2008; RODES; TAPIAS, 2000). Idade superior a 25 anos no
momento da infeccdo, género masculino, consumo de &lcool, presenga de esteatose
hepética, auséncia de ictericia ou sintomas durante a fase aguda da infeccdo, raca
africana, coinfeccdo pelo HIV, HBV e imunossupressao sao fatores que favorecem a
evolugdo para cronicidade da infeccdo (CHEN; MORGAN, 2006; MAASOUMY;
WEDEMEYER, 2012).

Dos individuos que apresentam infeccdo crbnica, 10-20% poderdo
desenvolver complicacdes hepaticas, como cirrose e 1-5% poderdo evoluir para cancer
hepatico (LAVANCHY, 2011). A infec¢do aguda pelo HCV pode ser grave, no entanto,
a faléncia hepética fulminante é rara (FARCI et al., 1996).

1.4- Diagnéstico da Infeccao pelo HCV
O diagnostico da infeccdo pelo HCV apresenta varios beneficios, pois a
deteccdo precoce do virus facilita a supresséo virologica e permite iniciar o tratamento

mais rapido, o que o torna mais efetivo (ALBELDAWI; RUIZ-RODRIGUEZ; CAREY,
2010).
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O método de diagndstico laboratorial mais utilizado para a hepatite C
continua sendo a pesquisa soroldgica para anticorpo especifico (anti-HCV) pelo método
de ensaio imunoenzimético (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - ELISA) e a
deteccdo do RNA viral no sangue, utilizando testes moleculares, sendo a reacdo em
cadeia pela polimerase (PCR) o mais empregado, podendo ser qualitativo ou
quantitativo (RICHTER, 2002).

A identificagdo dos gendtipos é dispensavel para o diagndéstico da infeccdo
pelo HCV, mas extremamente importante na tomada de decisdes quanto ao tratamento
DIENSTAG; MCHUTCHISON, 2006). Os testes sorologicos disponiveis nao
diferenciam infeccdo aguda e cronica pelo HCV, pois sdo capazes de detectar somente o
anticorpo total, sem distinguir a classe (IgM /1gG) (HELLER; REHERMANN, 2005;
IRSHAD; MANKOTIA; IRSHAD, 2013).

O diagnostico clinico da infeccdo aguda pelo HCV geralmente ndo pode ser
realizado, pois na maioria dos pacientes a infeccdo é freqlientemente assintomatica ou
com sinais e sintomas ndo especificos (CARUNTU; BENEA, 2006). Assim, 0
diagndstico precoce da infeccdo aguda pelo HCV se torna muito dificil. No entanto,
naqueles individuos que sdo expostos aos fatores de risco associados a infec¢do, como:
usuarios de drogas injetaveis, receptores de fatores de coagulacdo/sangue ou
hemoderivados, pacientes hemodialiticos, trabalhadores de salde com alto risco de
exposicdo a pacientes HCV positivos, paciente infectados pelo virus da
imunodeficiencia humana (HIV), criancas com mdes HIV positivas e historia de
multiplos parceiros sexuais ou doencgas sexualmente transmissiveis, a triagem para o
HCV deve ser realizada (ALBELDAWI; RUIZ-RODRIGUES; CAREY, 2010).

Na fase aguda, a soroconversdo ocorre num periodo entre sete a oito
semanas € 0 RNA HCV poder ser detectado em uma a trés semanas. Ao mesmo tempo,
as transaminases podem apresentar alteracbes em sua concentracdo, retornando a
normalidade até o sexto més de infeccdo, quando o RNA HCV torna-se indetectavel
(Figura 5) (RODES; TAPIAS, 2000; SCOTT; GRETCH, 2007). Por outro lado,
resultados falso-negativos do anti-HCV podem ocorrer em pacientes com infeccOes
muito recentes ou em individuos imunocomprometidos (KAZMIERCZAK et al., 2014;
PAWLOTSKY, 2002).
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Figura 5 - Perfil sorologico da hepatite C aguda (modificada)

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

A infeccdo crbnica é marcada pela persisténcia do RNA HCV por mais de
seis meses do inicio da infeccdo. A taxa de cronicidade pode alcancar de 75-85%,
variando de acordo com idade, sexo, raga e estado imunoldgico. A alanina
aminotransferase (ALT), nesse periodo, pode sofrer flutuagdes (Figura 6)
(HOOFNAGLE, 2002).
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Figura 6 - Perfil sorologico da hepatite C crénica (modificada)
Fonte: CDC - www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset
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Desde a descoberta do HCV foram desenvolvidos alguns testes de ELISA,
na tentativa de minimizar a quantidade de resultados falso-negativos ou positivos,
melhorando a sensibilidade e especificidade dos testes. Quatro geracdes de ELISA
foram desenvolvidas desde 1989 (GUPTA; BAJPAI;, CHOUDHARY, 2014).

O primeiro teste, denominado teste de primeira geracdo (ELISA 1), possuia
antigenos recombinantes do HCV derivado da regido ndo estrutural NS4, denominada
c100-3, apresentando uma sensibilidade de 70-80%. Esse teste foi usado até 1992
(GRETCH, 1997; GUPTA; BAJPAI; CHOUDHARY, 2014).

A segunda geracdo, ELISA 11, contém, além do NS4, antigenos do core
(c22-3) e NS3 (c33c). A incorporacdo desses novos antigenos elevou a especificidade e
sensibilidade do teste para 92-95% e diminuiu o periodo de soroconversdo de 12 para
10 semanas para deteccdo de anticorpos em relacdo ao ELISA | (GRETCH, 1997,
GUPTA; BAJPAI; CHOUDHARY, 2014).

A terceira geracdo, ELISA IlI, contém antigenos contra o core, NS3, NS4 e
NS5, melhorou ainda mais a sensibilidade e especificidade do teste, além do tempo de
SOroconversio que passou para sete a oito semanas (BRANDAO et al., 2001). A
especificidade desse ensaio € superior a 99% (KAMILI et al.,, 2012), enquanto a
sensibilidade é de 97% (GRETCH, 1997). Atualmente € o teste soroldgico mais
utilizado para deteccdo de anticorpos (BRASIL, 2011; CHEVALIEZ; PAWLOTSKY,
2007).

A quarta geracdo dos testes imunoenzimaticos detecta simultaneamente dois
marcadores para mesma infeccdo: o antigeno do core e anticorpos contra o0 HCV (core,
NS3, NS4 e NS5), diminuindo o periodo da janela imunoldgica para 17 dias, com
sensibilidade e especificidade superiores a 95% (GUPTA; BAJPAI, CHOUDHARY,
2014; LAPERCHE et al., 2005; MARWAHA; SACHDEV, 2014)

Ensaios Recombinantes denominados Immunoblot podem ser usados para
confirmar a presenca de anticorpos especificos contra HCV, principalmente em
populacdes consideradas de baixo risco para aquisicdo da infeccdo. Esse tipo de ensaio é
muito especifico, pois utilizam anticorpos contra antigenos recombinantes do HCV e/ou
peptideos sintéticos, dispostos na fita de nitrocelulose de forma individual. Reatividade
com duas ou mais proteinas confirma a positividade da amostra testada e se houver
reatividade de apenas uma proteina, o resultado e considerado como indeterminado. Os

testes mais utilizados sdo: Recombinant Immunoblot Assay (RIBA-3) e Strip
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Immunoblot Assays (INNO-LIA Ab IlIl, DECISCANT HCV e Lia Tek HCV). Esses
testes tém como vantagem a alta especificidade, entretanto, sdo de alto custo e requerem
méo de obra qualificada e demanda mais tempo para o procedimento. Ainda, a
positividade do teste indica apenas a presenca do anti-HCV, nédo faz a distingdo entre
infeccdo aguda ou cronica. Para confirmacao de infeccdo ativa, € necessaria a realizacdo
de ensaios moleculares para deteccdo do genoma viral (KAMILI et al., 2012;
SALUDES et al., 2014).

Os testes rapidos sdo baseados na pesquisa de anticorpos contra os antigenos
recombinantes derivados das regides do core, NS3, NS4, NS5 em um formato
imunocromatografico. Possuem alta especificidade, sendo superior a 99% e a
sensibilidade variando entre 86 a 99%, além dos resultados serem produzidos em menos
de uma hora néo exigindo uma infraestrutura laboratorial complexa, como aparelhos de
leitura da densidade Optica que é requerido no ELISA (KAMILI et al., 2012; SMITH et
al., 2011).

Outro teste que pode ser utilizado € a pesquisa do antigeno do core do HCV
em sangue periférico de individuos infectados. O nivel desse antigeno esta intimamente
relacionado ao do RNA viral constituindo uma alternativa para mensurar 0s niveis do
acido nucléico, ja que é de facil manipulacdo, menor custo e menos propenso a
contaminacdo das amostras. Entretanto, a deteccdo do antigeno do core possui menor
sensibilidade que a do RNA viral, ndo constituindo um teste seguro para monitorizagdo
do tratamento (CHEVALIEZ, 2011; SALUDES et al., 2014).

As técnicas de biologia molecular, tanto qualitativa quanto quantitativa, sdo
imprescindiveis para confirmacdo diagnostica da infeccdo ativa pelo HCV
(PAWLOTSKY, 2002). A deteccdo de RNA HCV é necessaria para confirmar viremia,
seja em infeccdes recentes, em individuos imunocomprometidos, diagnosticar infeccédo
vertical, transmissdo ocupacional (acidentes com materiais biologicos), bem como, o
monitoramento clinico e avaliacdo da resposta virologica (BRASIL, 2011, STRAUSS,
2001). Dentre os ensaios qualitativos, os mais utilizados séo: a Rea¢do em Cadeia pela
Polimerase (PCR) e Amplificagdo mediada por transcricdo (TMA). J& os testes
guantitativos detectam a carga viral no soro ou plasma e as principais técnicas
empregadas sdo PCR em tempo real e branched DNA (bDNA) (BRANDAO et al.,
2001; CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2007; SCOTT; GRETCH, 2007).
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A técnica de PCR utilizada para pesquisa do RNA HCV é denominada de
RT-PCR (Reacdo em cadeia pela polimerase pos transcri¢do reversa), pois o genoma do
HCV ¢é formado por uma molécula de RNA. Essa técnica é considerada padrdo ouro
para a deteccdo do RNA viral, pois apresenta uma sensibilidade maior que 96% e
especificidade acima de 99% (SCOTT; GRETCH, 2007). Resumidamente, a RT-PCR
catalisa a sintese do DNA complementar (cDNA). A seguir, amplifica 0 cDNA,
produzindo quantidades suficientes para serem detectadas quando submetidas a
eletroforese em gel de agarose. A RT-PCR é uma técnica laboriosa que requer cuidados
extremos para evitar resultados falso-positivos ou falso-negativos (ROSSETTI; SILVA;
RODRIGUES, 2006).

Para determinacgdo dos genotipos utilizam-se técnicas de biologia molecular,
como a analise do polimorfismo de comprimento dos fragmentos de restricdo
(Restriction Fragment Length Polymorphism — RFLP), amplificacdo com iniciadores
tipo especificos (para regido core) e hibridizacdo reversa com sondas de
oligonucleotideos gendétipo especificas (Line Probe Assay - LiPA) (CHEVALIEZ;
PAWLOTSKY, 2007; ERENSOY, 2001; FERREIRA-GONZALEZ; SHIFFMAN,
2004). O sequenciamento do genoma viral ou das regides 5' NC, core, E1 ou NS5B ¢
considerado padrdo ouro para identificacdo dos genotipos (CHEVALIEZ;
PAWLOTSKY, 2007; PAWLOTSKY, 2002).

1.4.1- Diagnostico histopatologico

A fibrose hepéatica € o acimulo de coldgeno no parénquima hepatico
(ASSELAH et al., 2007). O estadiamento da fibrose € determinado pela bidpsia hepética
que é considerado um método invasivo de diagndstico histoldgico, podendo auxiliar as
tomadas de decisdes em relacdo ao tratamento. Apesar de ser considerada o padréao-
ouro, essa técnica possui limitacdes, pois além de ser um procedimento invasivo, é de
alto custo e pode causar efeitos adversos graves nos pacientes, tais como episodios
vaso-vagal, hemorragia, peritonite, pneumotorax, perfuragdo de visceras e morte. Diante
desses fatores, atualmente, sdo utilizados méetodos ndo invasivos para verificar o estagio
da fibrose hepética, como o Fibrotest, o qual combina dois marcadores bioquimicos no
soro, e o0 Fibroscan, que mede a velocidade de propagacéo de ondas elasticas através do
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figado (AHMAD et al., 2011; BRASIL, 2011; CADRANEL et al., 2003; FRIEDRICH-
RUST et al., 2010; NGO et al., 2006; POYNARD et al., 2014).

1.5- Tratamento da Hepatite C

Desde a descoberta do HCV em 1989, varios avancos na area terapéutica
tém sido alcangados objetivando a cura da hepatite C (KOHLI et al., 2014). O
tratamento tem como finalidade atingir a resposta virologica sustentada (RVS), a qual é
caracterizada pela auséncia de RNA do HCV detectavel no soro (com um limite inferior
de deteccdo de 50Ul/ml ou menos) em 24 semanas, apés o final do tratamento (NIH,
2002).

Os fatores que influenciam a RVS estdo relacionados ao virus e ao
hospedeiro. Em relacdo ao virus, inclui o gendtipo e carga viral. Caracteristicas
importantes relacionadas ao hospedeiro sdo: polimorfismo do gene 1L28B, esteatose
hepatica, idade superior a 40 anos, resisténcia insulinica e sindrome metabdlica (ZHU;
CHEN, 2013). Quando o tratamento é iniciado precocemente, a chance de obter a RVS
alcanca valores superiores a 80% e, em algumas situacGes, proximos de 98% (BRASIL,
2011, BRUJINE et al., 2008).

O tratamento padréo atual no Brasil consiste na combinagéo de interferon
peguilado (INF) e ribavirina (RBV), modulador do sistema imunologico e analogo de
nucleosideo, respectivamente; administrados por 12-72 semanas. Com essa associacao
medicamentosa, apenas 40-50% dos individuos infectados com os genétipos 1 ou 4
obtém RVS, ja com os gendtipos 2 ou 3, os indices podem alcancar 80% (SORIANO
etal., 2009).

Em decorréncia da magnitude que essa terapéutica apresenta no Brasil, 0
Ministério da Satde (MS) elaborou, em 2011, o “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes”. Esse Protocolo apresenta recomendagdes
atualizadas e baseadas em evidéncias cientificas, para a abordagem clinica e terapéutica
dos portadores de hepatite C (BRASIL, 2011).

Na fase aguda da infeccdo, o principal objetivo do tratamento é diminuir o
risco de progresséo para hepatite cronica. Assim, a detec¢cdo precoce da hepatite aguda,

podendo ser sintomatica ou ndo, € uma medida importante para o controle da infeccdo
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viral (COREY et al., 2010). O tratamento precoce da hepatite aguda é extremamente
eficaz. Nos pacientes assintomaticos, recomenda-se iniciar o tratamento imediatamente
apos o diagndstico. Ja nos casos sintomaticos, deve-se esperar de 8-12 semanas para 0
inicio do tratamento, pois a eliminacdo espontanea pode ocorrer em 15% a 45% dos
casos, sendo que a resolucéo é mais frequente nas primeiras 12 semanas ap0s o inicio da
infeccdo (BRASIL, 2011; HOFER et al., 2003). O esquema recomendado pelo
Ministério da salde para o tratamento dos pacientes portadores de infec¢do aguda no
Brasil é descrito no Quadro 1.

Quadro 1 - Esquema de tratamento recomendado pelo Ministério da Saude para

pacientes portadores de Hepatite C aguda no Brasil (BRASIL, 2011)

Situacéo Droga | Dose Via | Duracéo
_ INF o2a , 6MUI ou o2b, SMUI -
Hepatite C primeiras 4 semanas, seguido de | SC | 24 semanas
aguda 3MUI / 3xsemana- 20 semanas
(todos os INF | a2a ou a2b, 3MUI/3xsemana SC | 24 semanas
genotipos) + _
RBV | 15mg/Kg/dia VO

INF=Interferon; RBV=Ribarivina; SC=Subcutaneo; VO= via oral.

Na fase crbénica da infeccdo, o objetivo do tratamento € controlar a
progressdo da doenca hepatica suprimindo a replicacdo viral, diminuindo a atividade
inflamatdria e, consequentemente, a evolucdo para cirrose e carcinoma hepatocelular
(BRASIL, 2011). O tratamento para hepatite C cronica deve ser realizado seguindo o
Protocolo do MS, conforme descrito no Quadro 2.
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Quadro 2 - Esquema de tratamento recomendado pelo Ministério da Saude para

pacientes portadores de Hepatite C cronica no Brasil (BRASIL, 2011).

Situacao Droga | Dose Via | Duracgao
INF- a2a, 180 mcg/semana ou o2b, 1,5 | SC
Hepatite C PEG mcg/Kg/semana 48-72 semanas
(gendtipo 1) RBV 15 mg/Kg/dia (dividida de 12em | VO
12 horas)
Hepatite C INF a2a ou a2b,' 3M.U¥/3fxsemana SC
Lo RBV 15mg/Kg/dia (divididade 12em | VO | 24 semanas
(gendtipo 2 e 3)
12 horas)
INF- 02a, 180 mcg/semana ou ou a2b, | SC
Hepatite C PEG 1,5 mcg/Kg/semana 48-72 semanas
(gendtipo4e5) | RBV 15 mg/Kg/dia (dividida de 12em | VO
12 horas)

INF-PEG=Interferon Peguilado; INF=Interferon; RBV=Ribarivina; SC=Subcutaneo; VO=via oral.

A avaliacdo do tratamento para a hepatite C, realizada em um estudo de
coorte por Acras et al. (2004) no Parana, evidenciou uma efetividade de 30% em
pacientes portadores do genotipo 1. Assim, em 2012, por meio da Portaria n° 20, de 25
de julho, o Ministério da Saude incorporou 0s primeiros antivirais de agdo direta,
pertencentes a classe de inibidores da protease (IP), telaprevir e boceprevir, no &mbito
do Sistema Unico de Satde (SUS). Essas drogas inibem a protease NS3/4A e em
combinacdo com interferon peguilado alfa e ribavirina se tornou o tratamento padrédo
para a hepatite C crénica (Quadro 3). A aprovacdo desses IP se deu apenas para
individuos monoinfectados pelo genétipo 1, com fibrose avancada (Metavir F3 e F4) ou
evidéncias menos invasivas de cirrose, doenga hepatica compensada (Child-Pugh <6
classe A), sem historico de descompensacdo prévia e auséncia de tratamento prévio com
IP (ANDRONESCU et al., 2014; BRASIL, 2012, 2013).
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Quadro 3 - Esquema de tratamento recomendado pelo Ministério da Saude para
pacientes portadores de Hepatite C pelo gen6tipo 1 no Brasil (Inibidores da Protease)
(BRASIL, 2013).

Situacao Droga Dose Duracéo
TELAPREVIR | 2 comp de 375mg Até
Hepatite C a cada 8 horas IFN-PEG 44
cronica (VO) (SC) semanas
(gendtipo 1) BOCEPREVIR | 4 cp de 200mg +
a cada 8 horas IFN (SC)
(VO)

Comp= comprimido; cp= capsula; INF-PEG=Interferon Peguilado, INF=Interferon.

A Ultima atualizacdo referente as drogas para tratamento da hepatite C, no
Brasil, refere-se ao processo de registro dos medicamentos Daklinza (daclatasvir,
inibidor da NS5A) e Olysio (simeprevir sodico, inibidor de protease). A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) anunciou a conclusdo do processo que
aprova a inclusdo desses medicamentos em todo territério nacional (BRASIL, 2015a;
BRASIL, 2015b). Por outro lado, a seguranca e eficacia do sofosbuvir (inibidor de
NS5B) no tratamento da hepatite C ainda estdo em fase de avaliagdo pela ANVISA
(ANVISA, 2015).

1.6-Aspectos Epidemiolégicos da Infeccao pelo HCV

1.6.1- Transmissao do HCV

A transmissdo do virus da hepatite C ocorre, principalmente, por exposi¢do
a sangue e/ou hemoderivados contaminados, portanto grupos de maior risco incluem
receptores de sangue, transplantados, usuarios de drogas endovenosas, pacientes em
hemodialise e trabalhadores da area de saude. A transmissdo também pode ocorrer por
exposicéo ocupacional ao sangue, transmisséo perinatal e sexual (ALTER, 2012; CDC,
1998; MARTINS; NARCISO-SCHIAVON; SCHIAVON, 2011).

Antes de 1992 mais de 90% das hepatites pds-transfusionais tinham como

agente causal o HCV, com uma taxa de soroconversdo variando de 5 a 15% no periodo
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de 1960 a 1991, a qual foi reduzida para 0,001% apds implantacdo da triagem
soroldgica para 0 HCV nos bancos de sangue (BRASIL, 1993; DONAHUE et al., 1992;
STRAUSS, 2001; YEN; KEEFFE; AHMED, 2003). Para reduzir ainda mais 0 risco
transfusional, em 2004 o Ministério da Salde criou a Portaria n°® 112 que dispde sobre a
implantacdo dos testes de amplificacdo e deteccdo de acidos nucléicos (NAT) para o
HIV e HCV no ambito da Hemorrede Nacional, ou seja, a realizacdo da triagem
molecular em doadores de sangue (BRASIL, 2004).

Atualmente, o uso de drogas injetaveis é considerado o principal mecanismo
de disseminacdo dessa infeccdo e, nos ultimos 40 anos, nos Estados Unidos e na
Australia, tem sido a principal via de transmissdo (ALTER, 2007; LAVANCHY, 2009).
Um estudo realizado por Pouget, Hagan e Des Jarlais (2012), verificou a associacao
entre a infeccdo pelo HCV e o uso de drogas injetaveis, evidenciando que o
compartilhamento de seringas e equipamentos utilizados no preparo da droga sdo
fatores de risco importantes para aquisicdo da hepatite C. Por outro lado, o uso de
drogas ndo injetaveis também tem assumido um importante papel na epidemiologia da
infeccdo pelo HCV em decorréncia do compartilhamento de instrumentos utilizados
para 0o consumo (canudo intranasal, cachimbos) que podem estar contaminados por
fluidos orais e/ou nasais em decorréncia de ulceraces na mucosa oral e nasal dos
usuarios (MACIAS et al., 2008; SCHEINMANN et al., 2007; SHEPARD; FINELLI;
ALTER, 2005).

Os procedimentos que envolvem potencial exposicdo percutanea a sangue
ou fluidos corporais derivados do sangue, como tatuagem/piercing, acupuntura,
procedimentos estéticos e manicures podem transmitir o virus da hepatite C (BRASIL,
2005; LEE et al., 2014). Em alguns paises em desenvolvimento, a disponibilidade de
seringas esterilizadas pode ser inadequado ou inexistente, além disso, as injecdes
realizadas de forma insegura, executadas tanto por profissionais quanto por pessoas
leigas, podem ter grande importancia na transmissdo do HCV (ALTER, 2012;
SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005). Diante deste fato, cerca de dois milhdes de
infeccbes pelo HCV sdo adquiridas por ano em virtude do uso de injecOes
contaminadas, podendo ser responsaveis por até 40% de todas as infec¢Bes pelo HCV
no mundo (ALTER, 2007).

A transmissdo do HCV, no ambiente hospitalar estad intimamente

relacionada ao ndo cumprimento das praticas de seguranca recomendadas. Em Nova
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Jersey e Wisconsin, em 2010 e 2011, respectivamente, houve ocorréncias de
transmissdo do virus relacionada a procedimentos cirargicos, os quais foram
devidamente investigados, indicando que a transmissdo provavelmente tenha ocorrido
em decorréncia da violagdo das préticas de prevencdo de infeccdo (CDC, 2015;
DONSKEY et al.; 2014).

A transmissdo ocupacional do HCV ¢é rara e ocorre principalmente em
profissionais de saude que sdo frequentemente expostos a situagcdes de risco, como: nos
acidentes com materiais perfuro-cortantes contaminados. H& relatos que a incidéncia de
soroconversao em trabalhadores que tiveram lesbes profundas com agulhas
contaminadas com material biol6gico de pacientes anti-HCV positivo foi de 1,8%. Por
outro lado, a transmissdo do HCV raramente ocorre por exposi¢do de mucosas ou pele
integra (ALTER, 2007; CIROLIA; ZANETTA, 2007; CZEPIEL; BIESIADA; MACH,
2008).

A transmissdo do HCV por meio de 6rgaos transplantados tem sido descrita
desde 1991 (PEREIRA et al., 1991). No entanto, ndo existe um consenso por parte dos
estudiosos sobre o impacto do transplante de 6rgdos na prevaléncia do HCV (RECH,;
RODRIGUES FILHO, 2007). A transmissdo nosocomial também € importante na
disseminacdo do HCV, principalmente em unidades de hemodialise durante os
procedimentos de dialise, aplicacdo de medicamentos (principalmente frasco com
multidoses), pela ndo troca de luvas e compartilhamento de instrumentos hospitalares
(esfigmomandmetro, estetoscopio, pincgas, tesouras) (CARNEIRO et al.,, 2007;
JADOUL et al., 2004).

A taxa de transmissdo perinatal da infeccdo pelo HCV varia de 4 a 7%, e
aumenta até cinco vezes nos casos de mdes co-infectadas com HIV. Outros fatores
também influenciam a transmissdo por essa via, como a presenca do RNA viral no
sangue materno, ruptura prolongada da membrana e parto vaginal (INDOLFI; AZZARI;
RESTI, 2013; ROBERTS; YEUNG, 2002).

A transmissdo intrafamiliar do HCV pode ocorrer quando existe
compartilhamento de objetos de uso pessoal (escova de dente, lamina de barbear,
alicates e cortadores de unha) ou ainda pela exposicdo a ferimentos abertos
(MOHAMED et al., 2006; STRAUSS, 2001).

A transmissdo sexual, apesar de ser pouco eficiente, é importante na

epidemiologia da hepatite C (BESSA et al., 2009). O risco € menor que 3% em casais
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monogamicos, sem fatores de risco para outras Doencas Sexualmente Transmissiveis
(DST). Individuos com multiplicidade de parceiros e expostos a outras DST apresentam
risco aumentado de aquisicdo desta infecgdo (BRASIL, 2005). Alguns mecanismos sao
Importantes na transmissdo sexual: traumatismo da mucosa durante o ato sexual,
elevada viremia, presenca de particulas virais no sémen, multiplicidade de parceiros
sexuais, relacdo sexual com individuos portadores de alguma DST e infeccdo pelo HIV
(CAVALHEIRO et al., 2010; RAUTCH, 2005; YEN et al., 2003).

1.6.2- Prevaléncia da Hepatite C

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem no mundo
aproximadamente 150 milhGes de pessoas infectadas cronicamente pelo HCV e mais de
350.000 morrem anualmente por complicacfes hepaticas relacionadas ao virus. Ainda,
cerca de 3-4 milhdes de pessoas se infectam a cada ano (OMS, 2014).

A epidemiologia mundial da infeccdo pelo HCV difere na populagdo de
acordo com as caracteristicas sociodemogréaficas e culturais de cada regido, além da
faixa etaria (MARTINS; NARCISO-SCHIAVON; SHIAVON, 2011).

Segundo os dados de Hanafiah et al. (2013) regiGes de elevada
endemicidade para essa infecgo estio localizados na Asia Central/Sudeste e paises da
Africa. Os paises de endemicidade intermediéria se localizam na Africa do Sul e China.
Enquanto alguns paises da América do Norte e América Latina sdo considerados de

baixa endemicidade (Figura 7).
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Figura 7- Endemicidade mundial da infeccdo pelo HCV (modificada).
Fonte: HANAFIAH et al., 2013

O Brasil € um pais de grande extensdo territorial, com variacdes
demogréficas e socioculturais entre suas macrorregides. Assim, a maioria dos estudos
que estimam a prevaléncia da infeccdo pelo HCV no Brasil é realizada principalmente
em grupos populacionais especificos, como em doadores de sangue (BOTELHO et al.,
2008; CARNEIRO et al., 2007; FERREIRA; SILVEIRA, 2004, MARTINS et al.,
2006.).

Um inquérito populacional realizado pelo Ministério da Saude (BRASIL,
2010) mostrou que o pais é considerado de baixa endemicidade para hepatite C, a
prevaléncia global encontrada nessa investigacao foi de 1,38% (IC 95% 1,12%-1,64%).
Martins, Narciso-Schiavon e Schiavon (2011), realizaram uma revisdo na literatura
nacional referente a epidemiologia da infeccdo pelo HCV em doadores de sangue e,
verificaram que a taxa de positividade variou de 0,4% a 5,9% entre os estados

brasileiros (Figura 8).
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Figura 8 - Prevaléncia da positividade para anti-HCV em doadores de sangue nos

diferentes estados brasileiros
Fonte: MARTINS; NARCISO-SCHIAVON: SCHIAVON, 2011

Em Goiania-GO, vaérios estudos para avaliar a prevaléncia da hepatite C
foram realizados em diversas populagdes e o indice de positividade variou de 0 a 63,3%,

conforme mostrado no Quadro 4.
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Quadro 4 - Prevaléncia da infec¢do pelo HCV em diferentes grupos populacionais

em Goiania-GO.

Populagéo 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; Martins; 1,8%

Vanderborght (1996)

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%
Usuérios 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%
Profissionais do sexo Franca et al. (2011) 0,7%
Pacientes HIV virgem de tratamento Del-Rios (2011) 4,6%
Pacientes com tuberculose Reis et al. (2011) 7,5%
Reeducandas Barros et al. (2013) 6,1%
Catadores de materiais reciclaveis Marinho et al. (2013) 1,6%
Portadores de doengas oncohematologicas Marinho (2013) 0,86%

*Goiania e Mato Grosso do Sul
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1.6.3- Distribuicdo dos genotipos do HCV

A distribuic@o genotipica do HCV é importante para verificar as tendéncias
epidemioldgicas dos genotipos, tais como a introducdo de novos genotipos em uma
populacdo e a taxa de evolugdo das seqliéncias ou recombina¢des naturais do virus que
permite conhecer a diversidade genética do HCV (LAVANCHY, 2011).

Os genotipos e subtipos do HCV apresentam distribuicdo geogréfica
variavel (CAMPIOTTO et al., 2005; NOLTE, 2001; ZEIN, 2000). Os gendtipos 1, 2 e 3
possuem distribuicdo mundial. O gendtipo 4 é prevalente no norte e leste da Africa,
enquanto os genotipos 5 e 6 sdo frequentes na Africa do Sul e Hong Kong,
respectivamente (Figura 9). O gendtipo 7 tem sido encontrado em individuos no Vietna
(NOLTE, 2001; SY; JAMAL, 2006; ZEIN, 2000). Quanto aos subtipos, la e 1b sdo
responsaveis por aproximadamente 60% de todas as infeccbes (NOLTE, 2001; TE;
JENSEN, 2010), sendo os mesmos mais encontrados nos Estados Unidos e Europa. Em
relagdo aos subtipos 2a e 2b podem ser encontrados na América do Norte, Europa e
Japdo, ja o subtipo 2c é bastante difundido na regido norte da Italia (TE; JENSEN,
2010). O subtipo 3a € muito comum entre usuérios de drogas nos Estados Unidos e
Europa e os outros subtipos do genétipo 3 sdo comumente encontrados no Nepal,
Bangladesh, india e Paquistdo. Os subtipos 5a é freqilentemente encontrado no sul da
Africa e o 6a principalmente em Hong Kong e sudeste da Asia (HUSSAIN, 2013;
SIEVERT etal., 2011).
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Distribuicdo geografica dos genétipos do HCV

Figura 9 - Distribuicdo geografica dos genétipos do HCV (modificada)
Fonte: HUSSAIN , 2013

No Brasil, uma investigacdo realizada por Campiotto et al. (2005) em
diferentes regides do pais, verificou a circulacdo dos genotipos 1, 2, 3, 4 e 5 com
distribuicdo diferente em cada regido. O gendtipo 1 foi o mais prevalente (64,9%), e
4,6% das infeccOes foram causadas pelo genétipo 2, 30,2% pelo gend6tipo 3, 0,2% pelo
gendtipo 4 e 0,1% pelo gendtipo 5 (Figura 10). Outros estudos realizados no Brasil
tambeém verificaram a maior freqiiéncia dos genotipos 1, 2 e 3 (SILVA et al., 2007;
VOGLER et al., 2004; WOLFF et al., 2010).
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Figura 10 - Distribuicdo dos genotipos do HCV em diferentes regiGes brasileiras
(modificada)
Fonte: CAMPIOTTO et al., 2005

Na regido Centro-Oeste, uma investigacao realizada em doadores de sangue,
do Distrito Federal, Mato Grosso e Goias, identificou a presenca dos genotipos 1, 2 e 3,
com menor freqiiéncia do gen6tipo 2 (MARTINS et al., 2006). Estudos realizados nessa
mesma regido, mais especificamente em Goiania-GO, em diferentes populagdes tais
como: hemodialisados, transplantados renais, reeducandas, usuarios de drogas ilicitas,
coinfectados HCV/HIV, individuos com doencas reumaticas e tuberculose evidenciaram
a presenca dos subtipos la, 1b e 3a (BARBOSA et al., 2005; BARROS et al., 2013;
BOTELHO et al., 2008; DEL-RIOS, 2011; ESPIRITO-SANTO et al., 2007; LOPES et
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al., 2009; REIS et al., 2011). Em catadores de materiais reciclaveis, somente os subtipos
la e 1b foram identificados (MARINHO et al., 2013).

1.7-Prevencao e Controle da Infeccdo pelo HCV

A prevencéo e o controle da infeccdo pelo HCV tém como objetivo evitar a
ocorréncia de novos casos, bem como eliminar o risco de progressdo para doenca
hepética cronica, cirrose e hepatocarcinoma nos individuos infectados (KEW et al.,
2004).

No Brasil, algumas medidas tém sido executadas visando a diminui¢do do
potencial de risco de transmisséo parenteral do HCV, como a implantacdo das Portarias
n°® 1.376, (19/11/1993) e Portaria n° 112 (29 /01/ 2004). A primeira estabeleceu a
obrigatoriedade de triagem soroldgica da hepatite C em bancos de sangue e a segunda
sobre a implantagdo do Teste de Amplificacdo e Deteccdo do Acido Nucleico Viral
(NAT) para o virus da Hepatite C em banco de sangue, nas hemorredes, diminuindo
substancialmente a transmissdo desse agente por via transfusional durante a janela
imunoldgica (BRASIL,1993, 2004).

Embora as estratégias realizadas para reduzir ou eliminar o risco potencial
da transmissdo pos-transfusional do HCV tenham alcancado excelentes resultados em
bancos de sangue, ainda ha necessidade de formular estratégias globais para restringir
ou eliminar o risco da transmissdo dessa infeccdo na populacdo geral, principalmente
em grupos considerados com alto risco de infec¢do pelo HCV (ALTER, 2002).

O desenvolvimento de uma vacina seria a forma mais eficaz para a reducéo
do nimero de novos infectados e, ainda, reduziria 0 impacto financeiro que essa virose
gera no sistema de salde. Entretanto, existem impedimentos para o desenvolvimento de
um imunobiolégico contra 0 HCV, pois esse virus apresenta alta variabilidade genética,
disponibilidade limitada de modelos animais e cultivo in vitro para estudo e complexa
resposta imunolégica (HALLIDAY; KLENERMAN; BARNES, 2011; TORRESI,
JOHNSON; WEDEMEYER, 2011).

A diminuicdo da infeccdo requer a implementacdo de atividades de
prevencdo primaria e secundaria. As medidas primarias objetivam a reducdo da

incidéncia da infeccdo, enquanto a secundaria visam reduzir o risco de evolucao para
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hepatopatia cronica (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). No que se refere a prevencao
primaria, destacam-se a triagem em bancos de sangue e centrais de doacdo de sémen
para garantir a distribuicdo de material bioldgico ndo infectado; triagem de doadores de
orgdos solidos como coracdo, figado, rim e pulmé&o; bem como de doadores de cornea
ou pele; cumprimento das préaticas de controle de infeccdo em hospitais, laboratorios,
consultdrios dentarios e servicos de hemodialise. J& as secundérias visam a interrupcéo
da progressdo da doenga em um individuo previamente infectado, oferecendo o
tratamento, acompanhamento e aconselhamento acerca da importancia de alguns fatores
como: abstinéncia ou diminuicdo do uso de alcool e ndo exposicdo a outras substancias
hepatotdxicas (BRASIL, 2005; FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

Em cinco de Fevereiro de 2002, 0 Ministério da Saude criou o “Programa
Nacional de Hepatites Virais” (PNHV) que tem contribuido para o aprimoramento do
conjunto de acBes de saude referentes as hepatites virais. Esse programa tem como
objetivo: desenvolver as acbes de promocdo da salude, prevencdo e assisténcia aos
pacientes com hepatites virais; reforcar a vigilancia epidemioldgica e sanitaria; ampliar
0 acesso e incrementar a qualidade e a capacidade instalada dos servigos de salde em
todos os niveis de complexidade; organizar, regulamentar, acompanhar e avaliar o

conjunto das acdes na area das hepatites virais (BRASIL, 2002).

1.8- Diabetes Mellitus

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, estima-se que em 2030
mais de 300 milhdes de pessoas sejam diabéticas em todo o mundo, sendo essa uma das
principais causas de morte dentre as doencas ndo transmissiveis (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014). No Brasil, estima-se que a prevaléncia esteja em
torno de 11%, com aproximadamente cinco milhGes e meio de diabéticos, representando
importante problema de saude publica (BRASIL, 2006).

O termo “diabetes mellitus” (DM) refere-se a um transtorno metabdlico de
etiologia heterogénea, que apresenta hiperglicemia e distdrbios no metabolismo de
carboidratos, proteinas e gorduras, resultantes de defeitos da secrecdo e/ou da agédo da
insulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014).
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O DM é dividido em duas classes etiopatogénicas: DM tipo 1 (DM 1) e DM
tipo 2 (DM 2). A fisiopatologia do DM 1, que leva ao quadro de hiperglicemia, consiste
na destruicdo das celulas B do pancreas, levando a uma absoluta deficiéncia de insulina.
A DM 1 ocorre mais em criancas e adolescentes, neste caso, 0 pancreas nao produz
insulina. Assim, a pessoa necessita receber insulina exdgena para assegurar a
sobrevivéncia. O DM 2 ocorre quando o pancreas ndo produz insulina suficiente ou
quando o organismo ndo consegue utilizar eficazmente a insulina produzida,
caracteriza-se por hiperglicemia cronica, resisténcia insulinica e deficiéncia relativa na
secre¢do de insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014).

O DM 2 representa cerca de 90% dos casos mundiais. Entretanto, 50%
dessa populacdo desconhecem o estado de portador da doenca. Assim, testes de
rastreamento sdo indicados a individuos assintomaticos que apresentam maior risco da
doenca, tais como: idade superior a 45 anos, sobrepeso (indice de massa corporal
superior a 25), obesidade central (cintura abdominal maior que 102 cm para homens e
88 c¢cm para mulheres), antecedente familiar de DM 2, sedentarismo, High Density
Lipoproteins (HDL) baixo ou triglicérides elevados, hipertenséo arterial, historia de
macrossomia ou diabetes gestacional, diagnostico de ovario policistico, doenca
cardiovascular, cerebrovascular ou vascular periférica definida (BRASIL, 2006,
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2000).

O paciente diabético possui uma fase pré-clinica assintomatica, sendo na
maioria das vezes indetectada. Quando presentes tém como sintomas polilria,
polidipsia, polifagia, perda de peso e transtornos visuais (WHO, 2014, IDF, 2012).
Ainda pode apresentar complicagcbes microvasculares a nefropatia, neuropatia e
retinopatia; além de aumentar o risco de surgimento de doencas cardiovasculares e
esteatose hepatica (WILMOT; IDRIS, 2014).

1.9 - Infeccéo pelo HCV e Diabetes Mellitus tipo 2

A infeccdo cronica pelo HCV tem sido associada a génese de outras doencas
extra-hepaticas. Provavelmente, essas manifestagdes sdo decorrentes de mecanismos
que envolvem a resposta imune virus-hospedeiro durante a replicacdo viral

(THOMSON; FINCH, 2005). As manifestagcbes extra-hepaticas incluem: reumaticas,
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como artralgias e artrite; renais, como crioglobulinemia e glomerulonefrite
membranoproliferativa; além de porfiria cutanea tardia, vasculite, neuropatia periférica
e linfoma ndo Hodgkin, distarbios enddcrinos, como diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) e
tireoidite auto-imune, dentre outros. A prevaléncia das manifestacGes extra-hepaticas é
relativamente baixa, mas pode estar associada com elevada morbimortalidade. No
entanto, ndo foram relatados casos dessas manifestacdes na hepatite aguda (CACOUB
et al.,, 2014; CHEN; MORGAN, 2006; LATT et al., 2012; MAHESHWARI; RAY;
THULUVATH, 2008; YILMAZ et al., 2015).

Algumas investigacdes epidemioldgicas e clinicas forneceram evidéncias
convincentes de que a infeccdo crénica pelo HCV poderia desempenhar um papel direto
na alteracdo do metabolismo da glicose, levando a resisténcia a insulina e posterior
desenvolvimento de DM 2 (ALl et al., 2012; MEMON et al., 2013; NEGRO; ALAEI,
2009; ROUABHIA et al., 2010). Entretanto, outros estudos ndo observaram nenhuma
associacdo entre o HCV e DM 2 (BALOGUN et al., 2006; COSTA et al. 2008;
EPHRAIM et al., 2014; KAABIA et al., 2009).

Ainda ndo esta4 bem esclarecido, a inter-relacdo da infeccdo pelo HCV e
0 desenvolvimento de diabetes. Estudos tém mostrado que a replicacdo viral
persistente pode desempenhar efeitos diretos ou indiretos no metabolismo da glicose
levando a resisténcia a insulina (R1) (ABENAVOLI et al., 2014; ANTONELLI et al.,
2014). A RI é definida como a incapacidade da insulina em induzir o efeito sobre o
metabolismo da glicose e uma grande quantidade de insulina é secretada para obter
uma resposta bioldgica. O estado hiperinsulinemia induz distdrbios no figado, como
a esteatose hepética, inflamacdo, progressdo da fibrose hepética e resisténcia ao
tratamento antiviral (ABENAVOLLI et al., 2014, KAWAGUCHI; MIZUTA, 2014,
ROMERO-GOMEZ, 2006).

A rota normal de entrada de glicose nas células envolve uma cascata de
eventos. A sinalizacdo intracelular da insulina comeca com a sua ligacdo ao receptor
especifico de membrana, que € uma proteina composta por duas subunidades o e duas
subunidades PB. A ligagdo da insulina a subunidade o faz com que a subnunidade
apresente alteracdo conformacional e autofosforilacdo, ativando uma tirosina quinase,
que fosforiliza os substratos do receptor de insulina (IRS). O IRS fosforilado se liga ao
fosfatidilinositol 3-quinase, resultando na ativacdo do PI 3-quinase. O PI 3-quinase ativa
o transportador de glicose do tipo 4 (GLUT4). As moléculas GLUT4 se deslocam para a
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superficie celular e facilitam a captacdo da glicose (GUYTON; HALL, 2006;
PETERSEN; SHULMAN, 2006).

Os efeitos diretos que envolvem a infeccdo pelo HCV e o processo de RI
ocorrem durante a replicacdo viral. A proteina do core do HCV aumenta a fosforilagéo
do IRS1, essencial para iniciar o mecanismo de desenvolvimento de RI. Este ativa a
fosfatidilinositol 3-kinase (PI3K) importante para o efeito metabdlico da insulina.
Portanto, defeitos em nivel de associagdo da PI3K e IRS1 podem contribuir com Rl e
levar ao aumento de DM 2 em pacientes infectados pelo HCV. Estes apresentam um
risco trés vezes maior de desenvolverem RI, deficiéncia no metabolismo de glicose e
progressao da fibrose (BASARANOGLU; BASARANOGLU, 2011).

Ainda, indiretamente, o0 HCV pode induzir RI pela estimulagéo da producéo
da citocina chamada Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF- a), a qual fosforila os
residuos serina dos receptores da insulina 1 e 2 e aumenta a producdo de um substrato
supressor das citocinas (SOCS). Esta, por sua vez, inibe a fosforilacdo do fosfatidil
inositol (PI3K) e a fosforilacdo da proteina quinase (Akt). Todas as alteracdes da
sinalizacdo intracelular da insulina blogueiam a transativacdo dos receptores do
transportador de glicose do tipo 4 (GLUT 4) ndo permitindo a captacdo da glicose pela
célula. Assim, os mecanismos indiretos envolvidos em induzir resisténcia a insulina na
hepatite C sdo: producdo de TNF-a, fosforilagdo dos residuos de serina da insulina e
uma expressao elevada de substrato supressor de citocinas (SOCS) (SCHINONI;
OLIVEIRA, 2009).

A associacdo entre 0 HCV e DM 2 pode ser explicada de duas maneiras: a
infecgdo cronica pelo virus aumenta o risco de desenvolvimento de DM como explicado
acima ou os pacientes acometidos por essa doenga tem um risco aumentado de infectar
pelo virus da hepatite C, devido as frequentes hospitalizacdes para realizacdo de
procedimentos, tais como: cirurgias, bem como, repetidas punc¢des digitais para controle
da glicemia, injecbes diarias de insulina, hemodialise e transfusdo de sangue, que
configuram uma importante via de transmissdo do virus da hepatite C (ALI et al., 2012;
CHEN et al., 2006; DESENCLOS et al., 2001; GRILLO; GORINI, 2007; NETO et al.,
2013; SPARVOLLI, 2004).

O primeiro estudo sobre associacédo entre a infeccdo pelo HCV e DM 2
foi realizado por Allison et al. (1994) em uma revisdo retrospectiva em 100
pacientes adultos com cirrose submetidos a avaliagdo para transplante de figado.
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Observou-se que dos 34 pacientes com cirrose causada pelo virus da hepatite C, 17
(50%) eram portadores de diabetes mellitus tipo 2, por outro lado, apenas seis (9%)
dos 66 pacientes com cirrose ndo relacionada a essa virose (p <0,0001) tinham
diabetes. Ainda, verificaram que individuos cirréticos infectados pelo HCV
apresentaram um risco de 10,0 (IC 95%: 3,4-29,3) vezes maior de ser portador de
DM 2 quando comparados aos individuos cirrdticos por outras causas. Outra
pesquisa realizada por Manson et al. (1999) observou uma prevaléncia de 21% de
diabéticos entre os pacientes com diagndstico de hepatite C contra 12% dos
individuos infectados pelo HBV.

Pesquisas subseqlientes foram realizadas mostrando associacdo entre a
infeccdo pelo HCV e DM 2 (ANTONELLI et al., 2005; ELHAWARY et al., 2011,
MEHTA et al., 2000; MEMON et al., 2013; ROUABHIA et al., 2010). Um estudo
transversal nos Estados Unidos que incluiu mais de 9000 individuos, mostrou que a
frequiéncia de DM 2 é trés vezes mais comum em pacientes com hepatite C do que na
populagéo geral (MEHTA et al., 2000).

Os portadores de DM 2 sdo uma populacdo considerada de alto risco para
aquisicdo da infeccdo pelo HCV. Alguns estudos internacionais e nacionais tém
mostrado que a prevaléncia dessa infeccdo em diabéticos € mais elevada que a
populacdo geral (GRECA et al., 2012; LALOO et al., 2015; NDAKO et al., 2009;
PAROLIN et al., 2006). Jadoon et al. (2010) realizaram um estudo de caso controle da
infeccdo pelo HCV em pacientes diabéticos e doadores de sangue, observaram indices
de positividade para o0 HCV de 13,7%, e 4,9% respectivamente. Recentemente, outra
publicacdo conduzida em diabéticos na india também evidenciou positividade elevada
para 0 HCV quando comparado com a populacdo geral da regido (LALOO et al., 2015).

No Brasil, um estudo transversal realizado em Porto Alegre-RS por Greca et
al. (2012) com objetivo de estimar a prevaléncia da infeccdo pelo HCV em 489
pacientes com DM 2, observou que 73 (14,9%) eram anti-HCV positivos. Uma pesquisa
de caso-controle realizado em diabéticos tipo 2 e ndo diabéticos em Cuiaba-MT, cada
grupo foi constituido por 206 participantes, verificou-se uma prevaléncia parao HCV
de 1,4% e 1,0% respectivamente (COSTA et al., 2008) .Outra investigacdo conduzida
em 145 adultos portadores de DM 2 em Curitiba-PR, observou uma taxa de positividade
de 2% (PAROLIN et al., 2006).
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2 JUSTIFICATIVA

Estima-se que 150 milhGes de pessoas no mundo estejam cronicamente
infectadas pelo HCV (OMS, 2014), com uma prevaléncia global variando de 2 a 3%
(LAVANCHY, 2011).0 numero de individuos diabéticos vem aumentando
consideravelmente nos Gltimos anos. Em 1985 havia cerca de 30 milhdes de adultos
diabéticos no mundo, em 1995 esse nimero atingiu 173 milhdes com expectativa de
atingir 300 milhdes em 2030 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014).

A presenca dessas patologias num mesmo individuo tem implicacGes
importantes em termos de Salude Publica. Os portadores de DM 2 infectados pelo HCV
podem apresentar um risco elevado para desenvolvimento de fibrose e, consequente,
progressdo para cirrose e menor resposta ao tratamento (NEGRO; ALAEI, 2009),

Embora estudos epidemioldgicos conduzidos em pacientes diabéticos
tenham mostrado divergéncia em relacdo ao indice de positividade dessa infeccdo em
DM 2 no cenério internacional (ALI et al., 2012; CHEN et al., 2006; EPHRAIM et al.,
2014; JADOON et al., 2010; NDAKO et al., 2009; LALOO et al., 2015; SJOBERG et
al., 2008) e nacional (GRECA et al., 2012; COSTA et al.,, 2008; PAROLIN et al.,
2006), existem, ainda, muitos questionamentos sobre a epidemiologia da infec¢éo pelo
HCV nessa populacdo que precisam ser esclarecidos. O fato preocupante, sdo o0s estudos
mostrando o elevado indice de positividade para 0 HCV em DM 2, pois estes pacientes
podem apresentar um risco aumentado para fibrogénese e, portanto, progressdo para
cirrose e menor resposta ao tratamento (NEGRO; ALAEI, 2009).

Este é o primeiro estudo a ser realizado em portadores de DM 2 no estado
de Goias, com objetivo de avaliar o perfil sociodemografico, comportamentos de risco e
estimar a prevaléncia do HCV nesses individuos. As informacdes dessa pesquisa
poderdo subsidiar o manejo clinico, prevencao e controle dessas doencas, garantindo

uma melhor assisténcia e qualidade de vida aos pacientes em questao.



3 OBJETIVOS

3.1- Objetivo Geral

- Verificar o perfil epidemiolégico da infeccdo pelo Virus da hepatite C na

populacdo de DM 2 em Goiania-GO.

3.2- Objetivos especificos

- Estimar a prevaléncia da infeccdo pelo HCV em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 em Goiania-GO;

- Detectar o RNA viral e identificar os genétipos do HCV circulantes nos
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 em Goiania-GO;

- Analisar os fatores de risco associados a infeccdo pelo HCV nesta

populacéo.



4 METODOS

4.1-Delineamento

Estudo observacional, analitico, de corte transversal.

4.2-Populacéo e Local do Estudo

A populacdo constituiu-se de 605 individuos com diabetes mellitus tipo 2 na
cidade de Goiania-Goias, os quais foram acompanhados/atendidos no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-UFG) e em Unidades da Atencdo
Basica de Saude da Familia (UABSF) que realizam programa especifico de
acompanhamento destinado a estes pacientes (Programa Hiperdia — Ministério da
Saude). Foram convidados para participar do estudo todos os individuos portadores de
diabetes mellitus tipo 2 cadastrados nessas unidades e que possuiam idade igual e/ou
superior a 18 anos. Foram excluidos do estudo os pacientes com diabetes mellitus tipo 1
e idade inferior a 18 anos. Foram recrutados 622 pacientes no periodo de 13 meses,
junho/2013 a julho/2014, e que preencheram os critérios de inclusdo. Destes, 17
recusaram participar do estudo. Portanto, a populacéo foi composta por 605 individuos
portadores do diabetes mellitus tipo 2 (Figura 11), os quais foram recrutados em quatro
UABSF e no HC-UFG, conforme mostrado no Quadro 5. Essa casuistica foi suficiente
para o desenho do estudo, segundo calculo amostral. O calculo da amostra foi baseado
em uma estimativa de 1,38% para HCV (PEREIRA et al., 2013), com uma taxa de
precisdo de 80% e um nivel de confianca de 95%. Assim, o tamanho proporcional da
amostra foi de 590 pacientes DM 2, mas recrutamos 605 considerando a possibilidade
de perda.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goias (CEP n° 029/2013), conforme ANEXO A.



Quadro 5 - Distribuicdo dos individuos portadores de DM 2 segundo local de

recrutamento em Goiania-GO

Local de Recrutamento Regiédo Numero de Individuos
Vila Pedroso 38
Dom Fernando 60
PSF

Santo Hilario 18
Leste Universitario 98
Hospital das Clinicas da

HOSPITAL Universidade Federal de 391
Goias

4.3-Coleta e Amostra de Dados

O recrutamento dos pacientes foi realizado nas unidades de salude, por uma
equipe de pesquisadores envolvidos no estudo, sendo que todos os pacientes com DM 2
dessas unidades foram convidados a participar da investigacdo. Ap6s informacéo prévia
sobre os objetivos e metodologia da pesquisa, 0s individuos que consentiram em
participar do estudo, mediante a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), foram entrevistados sobre caracteristicas sécio-demogréaficas e
fatores de risco associados a infeccdo pelo HCV, em seguida, coletou-se uma amostra
de sangue (10 mL), por punc¢do venosa, utilizando agulha e seringa descartaveis. O
sangue foi transportado pela equipe, em caixa apropriada, até o Laboratdrio de
Virologia (IPTSP/UFG), onde ocorreu a centrifugacdo para obtencdo dos soros, 0s quais
foram separados em duas aliquotas e estocados a -20°C até a realizagdo dos ensaios

sorologicos e moleculares (Figura 11).
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4.4-Testes Soroldgicos

Todas as amostras foram testadas para a detec¢do do anti-HCV pelo ensaio
imunoenzimético (ELISA) de terceira geracdo, empregando-se reagente comercial
(Hepanostika anti-HCV Ultra, Biomedical-China). Os soros juntamente com o0s
controles positivos e negativos foram incubados em uma microplaca previamente
sensibilizada com peptideos sintéticos das regiGes core, NS3, NS4 e NS5 do HCV,
durante 60 minutos a 37°C. Em seguida, a placa foi lavada com o tampéo fosfato por
seis vezes e adicionou-se 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 (perdéxido de uréia) e a solugdo cromogena
(tetrametilbenzidina — TMB), incubando-se por 30 minutos entre 20 e 30°C. A seguir, a
reacao foi interrompida pela adi¢do 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” ¢ igual ao valor médio das
absorbancias dos controles positivos. As amostras positivas apresentaram absorbancia
maior ou igual ao valor do cut-off, conforme o célculo realizado de acordo com o

protocolo do Kit.

4 5-Testes Moleculares

As amostras anti-HCV reagentes foram testadas para detec¢do do RNA viral
pela RT-PCR. O RNA viral foi extraido por meio do método trizol/cloroformio
(CHOMCZYNSKI; SACHI, 1987) utilizando 200 pL de soro, o qual foi previamente
concentrado por centrifugacdo a 16.000 rpm a 4°C durante 90 minutos e desprezados
150 pL de soro sobrenadante. Aos 50 pL de soro concentrado, adicionou-se 150 pL de
trizol (Life Technologies), sendo homogeneizados em vortex e, posteriormente,
adicionados 40 pL de cloroférmio (Merck). Nova homogeneizacdo foi realizada,
seguida de incubacdo e centrifugacdo (12.000 rpm por 15 minutos) para separar as
fases. A fase incolor, menos densa, foi transferida para tubos contendo 20 pL de dextran
(1pug/uL) (GE Healthcare Life Sciences) e 100 pL de isopropanol (Merck). Apds nova
homogenizacao e centrifugacdo, o sobrenadante foi desprezado e acrescentados 200 pL
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de etanol absoluto (Merck), com objetivo de purificacdo e formacdo do sedimento
(pellet). O sobrenadante foi descartado mais uma vez, e os tubos delicadamente
aspirados e secos com auxilio de bomba a vacuo. O RNA extraido foi ressuspenso em
12 uL de &gua tratada com dietilpirocarbonato (Sigma), inativador da ribonuclease.

A transcricdo reversa foi realizada com o iniciador randémico (Invitrogen)
(Life Technologies), 200 U da transcriptase reversa do virus de leucemia de Moloney
(Life 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
(segundo protocolo do Kit).

Para amplificacdo por nested PCR, utilizou-se oito pL do cDNA com
iniciadores especificos para a regido 5’ NC. Na primeira PCR (PCR-1), foram utilizados
iniciadores externos {(CACTCCCCTGTGAGGAACTACTGTC) homologo a posi¢éo -
305 e (ATGGTGCACGGTCTACGAAGACCTCC) homologo a posicao 2}. A mistura
da reacdo para PCR-1 continha volume de 50 pL, na presenca de 0,2 mM de cada dNTP
(Life Technologies), 3 mM de MgCl, e 1 U da enzima Tag 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 para a segunda rea¢do de amplificacéo, 2 pL do
produto obtido da PCR-1 utilizando iniciadores internos
{(TTCACGCAGAAAGCGTCTAGCC) homologo a posicao -279 e
(GGGCACTCGCAAGCACCCTATCAGG) homologo a posicdo -26}, nas mesmas
condicOes descritas anteriormente, exceto pelo aumento da concentragdo 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).
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Devido ao risco de contaminacéo, a extracdo e transcri¢do reversa do RNA,
a preparacao de reagentes pré-PCR, amplificacdo do cDNA e a eletroforese em gel dos

produtos da PCR-2 foram realizados em ambientes separados.

4.6- Genotipagem do HCV

Todas as amostras RNA HCV positivas foram genotipadas pelo método LiPA
(Versant HCV Genotype Assay, Bayer), seguindo as instrugdes do fabricante. As
sequéncias gendmicas de cDNA das amostras foram novamente amplificadas por nested
PCR com iniciadores biotinilados complementares a regidao 5’ NC do genoma do HCV.
Foram adicionados 10 pL do produto da PCR-2 e 10 pL de solugdo desnaturante nas
canaletas identificadas, incubando-se por 5 minutos. Em seguida, adicionou-se solugédo
de hibridizacao (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. Apds hibridizacéo, as fitas foram
lavadas com solucédo de lavagem por 30 minutos em temperatura ambiente sob agitacéo.
Logo apos, foram adicionados 2 mL de solucdo 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 incubag&o 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.

4.7-Processamento e Analise dos Dados

Os dados das entrevistas e os resultados dos testes soroldgicos e moleculares
foram digitados em microcomputador e analisados no programa estatistico SPSS versédo
15.0 for Windows. A andlise descritiva foi realizada por meio de distribuicdo de
frequéncias, calculo da media de idade e seu desvio padrdo. Prevaléncia e Odds Ratio
(OR) foram calculados com intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Os fatores de

risco com p < 0,05 na andlise univariada foram analisados posteriormente por regressao

44



logistica, utilizando o programa SPSS versdo 11,0 for Windows®, para identificar as

possiveis varidveis confundidoras. Valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.

45



5 RESULTADOS

5.1-Variaveis Sociodemograficas da Populacéo

A amostra do estudo foi composta por 605 individuos portadores de DM 2
em Goiania, Goias. De acordo com as caracteristicas socio demogréaficas (Tabela 1), a
média de idade foi de 62,1 anos, com desvio padrdo de 11,3 e intervalo entre 20 anos a
93 anos. Houve predominio do sexo feminino (68,3%). Em relacdo a racga/etnia, 297
(49,1%) referiram como sendo pardos, 30,7% brancos, 11,9% pretos e 5,1%
amarelos/asiaticos.

Com relacgdo ao estado civil, 57,4% eram casados/unido consensual; 18,8%,
vilvos; 12,7%, separados/divorciados e 10,9%, solteiros. Quanto a escolaridade, 78,4%
dos entrevistados referiram ter até nove anos de estudo.

Quando questionados sobre a renda familiar, 51 (8,4%) declararam receber
até 720,00 reais, 37,9% de 721,00 a 1.440,00, 30,7% de 1.441,00 a 2.160,00 e 21,3%
acima de 2.161,00 reais.



Tabela 1- Variaveis Sociodemogréaficas de 605 Individuos Portadores de Diabetes

Mellitus tipo 2 em Goiéania, Goias, 2013-2014

Caracteristica N %

Idade (Média 62,1 dp:11,3)

<50 anos 82 13,5
50-59 anos 166 27,0
60-69 anos 204 33,2
> 70 anos 150 24.4
Sl 03 0,5

Sexo

Feminino 413 68,3
Masculino 192 31,7
Cor da pele/etnia/raca (autodeclarada)

Branca 186 30,7
Amarela/asiatica 31 51

Parda 297 49,1
Preta 72 11,9
Indigena 9 1,5

Sl 10 1,7

Estado civil

Solteiro 66 10,9
Unido Consensual/Casado 347 57,4
Viavo 114 18,8
Separado 77 12,7
Sl 1 0,2

Escolaridade (anos)

<5 311 51,4
5-9 163 27,0
>10 129 21,3
Sl 2 0,3

Renda Familiar (R$)

<720,00 51 8,4
721,00-1.440,00 229 37,9
1.441,00-2.160,00 186 30,7
>2.161,00 129 21,3
Si 10 1,7

Sl: Sem informacdo, dp: desvio padrao.
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5.2-Marcadores Sorologicos e Moleculares da Infecgdo pelo Virus da Hepatite C na
Populacdo Estudada

Todas as 605 amostras dos individuos portadores de diabetes mellitus 2
foram submetidas a triagem para o marcador anti-HCV por ELISA de terceira geracéo.
Nove apresentaram positividade para esse marcador, resultando em uma prevaléncia de
1,49 % (IC 95%: 0,73-2,90) para a infeccdo pelo HCV. Das nove amostras anti-HCV
reagentes, quatro apresentaram RNA viral por RT-PCR. Foram identificadas duas

amostras classificadas como genotipo 1 e duas como gendtipo 3 pelo LiPA (Figura 12).

Deteccéo do marcador anti-HCV

(n=605)

Amostras anti-HCV reagentes
(n=9/605)
1,49% (IC 95% = 0,73-2,90)

|

Amostras anti-HCV positivas
testadas para deteccao do
marcador
RNA HCV (RT-PCR)

|

Genotipagem pelo LiPA
(n=4)
Genadtipos 1 (n=2) e 3 (n=2).

Figura 12 - Fluxograma de deteccdo do marcador soroldgico (anti-HCV) e molecular

(RNA HCV) em portadores de diabetes mellitus tipo 2 em Goiania-Goiés.
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5.3-Fatores de Risco Associados a Infeccdo pelo HCV

Na andlise univariada, a infeccdo pelo HCV foi significativamente associada
com: sexo masculino, transfusdo sanguinea antes de 1994, tatuagem e/ou piercing e uso
de drogas ilicitas (Tabela 2).

Apds a analise multivariada (Tabela 3), somente transfusdo de sangue antes
de 1994 e uso de drogas ilicitas mantiveram-se associadas a infeccdo pelo HCV.
Assim, verificou-se que portadores de diabetes que receberam sangue antes de 1994
tiveram uma chance 14,01 (IC 95%: 2,2-87,2) vezes maior de infecgdo pelo HCV em
relacdo aos que receberam sangue apds 1994. Os diabéticos com relato de uso de drogas
ilicitas apresentaram um risco de exposicdo ao HCV de 14,0 (1C95%: 1,33-148,37)
vezes maior quando comparados com aqueles que ndo relataram uso de drogas. A
variavel sexo masculino manteve-se marginalmente associada a infec¢do pelo HCV nos

individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (p=0,06).
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Tabela 2 - Analise Univariada de Potenciais Fatores de Risco para Exposi¢do ao

HCV em Individuos Portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 em Goiania, Goias,

2013-2014
Variavel HCV OR” (IC 95%)** .
Pos/Total® (%)
Idade
<50 anos 1/82 1,2 1,0
50-59 anos 6/166 3,6 3,04 (0,35-68,08) 0,83
60-69 anos 1/204 0,5 0,40 (0,01-14,80) 0,50
> 70 anos 1/150 0,7 0,54 (0,01-20,17) 0,66
Sexo
Feminino 3/413 0,7 1,0
Masculino 6/192 3,1 4,41 (1,09-17,82) 0,02
Escolaridade
<5 anos 3/311 1,0 1,0
5-9 anos 3/163 18 1,92 (0,31-12,07) 0,42
>10 anos 3/129 2,3 2,44 (0,39-15,37) 0,26
Renda
<720,00 0/51 0 -
721,00-1440,00 4/229 1,7 1,0
1441,00-2160,00 1/186 5,0 0,30 (0,01-2,90) 0,26
>2161,00 3/129 2,3 1,34 (0,23-7,20) 0,70
Transfusdo de sangue antes de
1994
Né&o 6/535 11 1,0
Sim 3/66 4,5 4,20 (1,02-17,20) 0,03
Cirurgia
N&o 0/95 0 -
Sim 9/510 1,8 - 0,19
Acupuntura
Né&o 9/539 1,7 -
Sim 0/64 0 - 0,30
Tatuagem e/ou piercing
N&o 7/582 1,2 1,0
Sim 2/21 9,5 8,65 (1,68-44,42) 0,002
Tratamento dentario com dentista
pratico
N&o 5/435 11 1,0
Sim 3/152 2 1,73 (0,41-7,33) 0,45
Uso de Drogas ilicitas
Né&o 7/596 1,2 1,0
Sim 2/8 25 28,05 (4,80-163,89) 0,00

*OR: odds ratio; **IC: intervalo de confianca de 95%);
2 Denominador reflete o nimero de respostas vélidas; ® HGT: Hemoglicoteste.
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Tabela 2. Anédlise Univariada de Potenciais Fatores de Risco para Exposi¢cdo ao

HCV em Individuos Portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 em Goiania, Goiés,

2013-2014 (continuacao)

., HCV . p
0/ **
Variavel Pos/Total? (%) OR’ (IC 95%)
Compartilhamento de Objeto
Pérfuro-cortante
Né&o 9/584 15 -
Sim 0/17 0 ) 0,61
Compartilhamento do Aparelho
de HGT®
Né&o 0/25 0 )
Sim 9/580 1,6 ) 0,53
Usa Insulina
Né&o 3/332 0,9 1,0
Sim 6/273 2,2 2,46 (0,61-9,95) 0,19
Compartilhamento de Frasco de
Insulina
Né&o 6/243 2,5 -
Sim 0/29 0 - 0,39
Antecedente de prisdo
Né&o 8/571 1.4 1,0
Sim 1/34 2,9 2,13 (0.26-17,56) 0,47
Uso de preservativo na Gltima
relacdo sexual
Né&o 5/502 1 1,0
Sim 3/82 3,7 0,26 (0,06-1,13) 0,05
NUmero de parceiros sexuais
<1 3/258 1,2 1,0
2-5 4/245 1,6 1,41 (0,26-8,01) 0,65
>5 2176 2,6 2,30 (0,26-17,27) 0,35

*OR: Odds ratio; **IC: intervalo de confianga de 95%;

2 Denominador reflete o nimero de respostas vélidas; ® HGT: Hemoglicoteste.
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Tabela 3 - Analise Multivariada dos Fatores de Risco Associados a Exposi¢do ao

HCV em Individuos Portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 em Goiania, Goias,

2013-2014

Variavel ORN&oAjustado* ORAjustado* b
(IC 95%)** (IC 95%)**

Sexo

Feminino 1,0 1,0

Masculino 4,41 (1,09-17,82) 5,22 (0,91-29,75) 0,06

Transfusdo de sangue antes de 1994

Né&o 1,0 1,0

Sim 4,20 (1,02-17,20) 14,01 (2,25-87,18) 0,005

Tatuagem e/ou piercing

Né&o 1,0 1,0

Sim 8,65 (1,68-44,42) 3,18 ( 0,03-276,42) 0,61

Uso de drogas ilicitas

Né&o 1,0 1,0

Sim 28,05 (4,80-163,89) 14,05 (1,33 — 148,37) 0,03

Uso de preservativo na Gltima relacéo

sexual

Né&o 1,0 1,0

Sim 0,26 (0,06-1,13) 0.60 (0,10 — 3,28) 0,54

*OR: odds ratio ajustado por sexo, idade, transfusdo de sangue, tatuagem e/piercing, drogas e uso de preservativo na
ultima relacéo sexual. **IC: intervalo de confianga de 95%
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6 DISCUSSAO

A infeccéo pelo HCV e diabetes mellitus tipo 2 sdo doencas cronicas que
acometem milhdes de pessoas, com elevados indices de morbimortalidade,
representando uma preocupacao nas perspectivas clinica e preventiva dessas patologias
(LAVANCHY, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014). Nos
ultimos anos, uma associacao entre a infeccdo cronica pelo HCV e diabetes mellitus tipo
2 tem sido relatada por diversos estudos, além disso, algumas investigacGes de meta-
analise ttm mostrado que pacientes diabéticos apresentam um risco relativo de duas a
quatro vezes maior de desenvolver hepatocarcinoma por HCV versus ndo diabéticos
(ALI et al., 2012; ALLISON et al., 1994; ELHAWARY et al., 2011; EL-SERAH;
HAMPEL; JAVADI, 2006; GUARIGUATA et al., 2014; NOTO et al., 2011; WANG et
al., 2012).

Entretanto, ndo existe consenso na literatura acerca dessa inter relagéo entre
HCV e DM 2. Segundo alguns autores, ao se postular sobre os fatores capazes de
explicar a associacdo entre infec¢do pelo HCV e DM 2, uma das hipoteses aventadas é
que os pacientes com DM séo frequentemente expostos a situacOes de risco para
aquisicdo da hepatite C, devido as frequentes internacfes hospitalares, envolvendo
procedimentos invasivos, com possibilidade de exposicdo parenteral (COSTA et al.,
2008; KAABIA et al., 2009; PAROLIN et al., 2006; VIRSEDA et al., 2002). Assim,
fazem-se necessarias mais investigac6es epidemioldgicas para elucidar essa hipotese.

No Brasil é escassa a publicacdo da infeccdo pelo HCV em pacientes
portadores de DM 2 (COSTA et al., 2008; GRECA et al., 2011; PAROLIN et al., 2006)
Em Goiés, esta constitui a primeira investigacdo epidemioldgica da infeccdo pelo HCV
em individuos portadores de DM 2.

Neste estudo verificou-se que a média de idade dos portadores de diabetes
mellitus tipo 2 em Goiania-GO foi de 62,1 anos (dp: 11,3) e houve predominio do sexo
feminino. Essas caracteristicas foram evidenciadas em outros estudos brasileiros
conduzidos na mesma populacdo (BOSI et al., 2009; LYRA et al., 2010; PAROLIN et

al., 2006). Em relacdo ao estado civil, verificou-se que a maioria era individuos em



unido consensual/casado (57,4%). Dado concordante com estudo realizado no Brasil e
no Paquistdo (FERREIRA; FERREIRA, 2009; JADOON et al., 2010).

Houve um discreto predominio da cor parda nos individuos estudados em
relacdo as demais, entretanto essa variavel é de dificil comparacdo, pois reflete as
caracteristicas populacionais de cada regido brasileira. Por exemplo, um estudo
realizado nessa populacdo por Ferreira e Ferreira (2009) em Mato Grosso verificou que
42,5% dos individuos se autodeclaram pardos. Entretanto, em outra investigacdo
conduzida no Parang, houve predominio da raca branca (PAROLIN et al., 2006). Essas
divergéncias em relacdo a cor da pele na populacéo brasileira ttm como caracteristica a
miscigenacdo, o que torna dificil a comparacdo entre grupos populacionais. Este dado
ainda pode ser reforcado pela estatistica do IBGE, que mostrou que as regides Sul
(76,8%) e Sudeste (53,9%) séo predominantemente brancas. Enquanto a Norte (70,2%),
Nordeste (62,5%) e Centro-Oeste (51,2%) a maioria é parda (IBGE, 2012).

Observou-se na presente investigacdo que 78,4% dos portadores de diabetes
tinham apenas o ensino fundamental, dado concordante com outros estudos em
individuos com diabetes mellitus (BOSI et al., 2009; LYRA et al., 2010; ONG et al.,
2008; SOUZA et al., 2003). O grau de escolaridade é um dos indicadores
socioecondémicos mais importantes, capaz de influenciar o auto-cuidado e 0 acesso aos
servicos de salde em busca de medidas preventivas e terapéuticas para tratamento e
controle das doengas. Em relagdo a renda, 68,6% relataram uma renda entre dois a trés
salarios minimos e 21,3% renda superior a quatro salarios. Dados semelhantes foram
registrados em outras investigacdes conduzidas no Brasil (COSTA et al., 2008;
FERREIRA; FERREIRA, 2009).

No presente estudo, a prevaléncia global para a infeccdo pelo HCV em
portadores de diabetes mellitus tipo 2 em Goiania-GO foi de 1,49 % (IC 95%: 0,7-2,9).
Essa positividade foi semelhante aos resultados encontrados em investigacdes de base
populacional conduzidas na regido Centro-Oeste (1,32; IC 95%: 1,0-1,7) e no Brasil
(1,38%; IC 95%: 1,1-1,6) (BRASIL, 2012; PEREIRA et al., 2013), podendo significar
um risco potencial de desenvolvimento da doenga crénica, posterior evolucdo para
cirrose e cancer hepético. Portanto, a identificacdo e o tratamento desses pacientes é
fundamental na prevencdo de complicacbes hepaticas (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY,
2007; ERENSOQY, 2001).
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Estudos nacionais realizados em portadores de DM 2 nas cidades de
Curitiba-PR (2%, IC 95%: 1,00-10,21) (PAROLIN et al., 2006) e Cuiaba-MT (1,4%, IC
95%: 0,38-4,54) (COSTA et al., 2008) também evidenciaram positividade similar a do
presente estudo. Entretanto, em diabéticos no Rio Grande-RS (7,27%, IC 95%:5,1-10,2)
(SPARVOLI, 2004) e Porto Alegre-RS (15,0%; IC 95%: 11,9-18,5) (GRECA et al.,
2011) verificaram indices de positividade bem superiores ao encontrado em Goiania.
No primeiro estudo, 23,3% dos individuos portadores de DM que compunham a
casuistica relataram episodios transfusionais, sendo considerada, a principal via de
transmissdo do HCV, de fato, a prevaléncia da infeccdo pelo HCV neste grupo foi
superior ao observado em pacientes sem relato transfusional (16,03% vs. 4,6%;
p=0,0001). Na segunda investigacdo, 38,1% da populacdo incluida na pesquisa fazia
hemodialise, também considerado um fator importante na aquisicdo da hepatite C
(CARNEIRO et al., 2007; FABRIZI et al., 2006; LEAO; PACE; CHEBLI, 2010).

No ambito internacional, estudos realizados no Paquistdo (13,7%; IC 95%:
12,5-15,0); Etiopia (9,9%; IC 95%: 6,9-13,9), Nigéria (11%; IC 95%: 7,8-15,2), Taiwan
(6,8%; IC 95%: 5,2-8,8) e India (5,7%; IC 95%: 3,0-10,3) em portadores de DM 2 o0s
indices de soropositividade foram superiores a verificada em DM 2 em Goiania-GO
(ALI et al., 2012; CHEN et al., 2006; JADOON et al., 2010; LALOO et al., 2015;
NDAKO et al., 2009). Entretanto, é importante destacar que esses dados referem-se a
pacientes diabéticos de paises com endemicidade elevada para hepatite C. Na Tunisia
ndo houve diferenca no indice de positividade do HCV (1,4%; IC 95%: 0,89-2,41) em
DM 2 quando comparado com o encontrado nessa investigacdo (KAABIA et al., 2009).

O teste soroldgico para deteccdo de anticorpos contra HCV pode indicar uma
infeccdo atual ou passada, pois 0s pacientes que se recuperam podem manter-se anti-
HCV positivos durante anos (CHEVALIEZ, 2011). Neste estudo, dos nove pacientes
anti-HCV reagentes, quatro apresentaram positividade para o RNA viral, sendo
importante ressaltar que a infecgdo cronica pelo HCV pode levar ao desenvolvimento de
resisténcia a insulina, e eventualmente DM 2, fato preocupante, pois estes pacientes
podem apresentar um risco elevado para desenvolvimento de fibrose , progressao para
cirrose e menor resposta ao tratamento (ANTONELLI et al., 2014; NEGRO, 2012).

A caracterizagcdo genotipica é imprescindivel para conduta terapéutica.

Estudos mostram que o mecanismo de resisténcia a insulina e esteatose hepatica podem
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estar associados aos genotipos 1 e 3, respectivamente (FERREIRA et al., 2012; NOTO;
RASKIN, 2006).

Nas amostras RNA HCV positivas, identificou-se os gendtipos 1 (2/4) e 3
(2/4). Recentemente, Messina et al. (2015) observaram que esses gendtipos
compreendem quase a totalidade das infec¢Ges pelo HCV em todo o mundo (76,3%),
sendo o gendtipo 1 responsavel por cerca de 46,2% dos casos e o gendtipo 3 por 30,1%
(MESSINA et al., 2015). Essa distribuicdo genotipica é semelhante a encontrada em
diferentes grupos populacionais no Brasil e também no Centro-Oeste, como nos
transplantados renais, hemodialisados, usuarios de drogas, doadores de sangue, e
profissionais de saude (BOTELHO et al., 2008; CARNEIRO et al., 2007; FREITAS et
al., 2008; LOPES et al., 2009; NOVAIS et al., 2009, OLIVEIRA-FILHO et al., 2010;
PARANA et al., 2007; VIDALES-BRAZ et al., 2015). Os dados observados em nosso
estudo também foram semelhantes a distribuicdo genotipica encontrada em diabéticos
na india, TUnisia e no Paquistdo (KAABIA et al., 2009; LALOO et al., 2015; MEMON
et al., 2013). Na Suécia e no Egito, em pacientes com DM 2, foram identificados os
genotipos (1 e 2) e (3 e 4), respectivamente (SALEH et al., 2013; SJOBERG et al.,
2008).

No presente estudo, na andlise univariada, a infeccdo pelo HCV foi
associada ao sexo masculino, transfusdo sanguinea antes de 1994, tatuagem e/ou
piercing e uso de drogas. Apés regressao logistica, somente transfusdes de sangue antes
de 1994 e uso de drogas ilicitas mantiveram-se associadas a infeccdo pelo HCV.
Individuos que relataram transfusdo de sangue antes de 1994 apresentaram 14,01 (IC
95%: 2,25-87,18) vezes mais chance de exposicdo ao HCV quando comparados aos
outros. Estes pacientes receberam sangue ndo triado para o HCV. A literatura tem
mostrado que episddios transfusionais antes de 1994 constituem um risco significativo
para aquisicao desta infeccdo (ALTER, 2007; ALLAIN et al., 2009; BOTELHO et al.,
2008; BRASIL, 1993; CARNEIRO et al., 2007). Em uma investigacdo realizada em
DM 2 no Rio Grande do Sul tambem foi verificarado que pacientes transfundidos
tiveram um chance de 3,94 (IC 95%: 1,79-8,68) vezes maior de se infectarem pelo
HCV quando comparados aos ndo transfundidos (SPARVOLI et al., 2004).

Apds a implantacdo da triagem soroldgica para o HCV, o uso de drogas
injetaveis tem sido considerado a principal via de transmissdo da hepatite C, entretanto,

estudos mostram que o uso de drogas nao injetaveis vem assumindo um destaque neste
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cenario (ALTER et al., 2007; FISCHER et al., 2008; MARTINEZ; TALAL, 2008).
Investigacdes tém mostrado a presenca do genoma viral em equipamentos utilizados e
compartilhados para o consumo da droga inalada ou fumada. Estes usuéarios muitas
vezes apresentam escoriacfes na mucosa nasal e labial com exposicdo de sangue
podendo favorecer a transmissao viral (MACIAS et al., 2008; MCMAHON et al., 2004;
OLIVEIRA-FILHO et al., 2013; SCHEINMANN et al., 2007). Nesta investigacéo,
verificou-se que o uso de drogas ilicitas manteve-se estatisticamente associado a
infeccdo pelo HCV nessa populagéo, pois portadores de DM 2 que relataram seu uso
apresentaram 14,05 (IC 95% : 1,33-148,37) vezes mais chance de exposicdo ao HCV
guando comparados aos ndo USUArios.

Nessa investigacdo, apesar da maioria dos diabéticos serem do sexo
feminino, a prevaléncia da hepatite C foi maior no sexo masculino (3,1% vs 0,7%). Na
analise univariada, sexo masculino foi associado a infec¢éo pelo HCV (p=0,02), ap6s a
multivariada manteve-se marginalmente associado (p=0,06). Em muitos estudos com
diferentes populagdes, o sexo masculino tem sido relacionado ao maior risco de
exposicao a infecgdo (LALOO et al., 2015; SALEHI et al., 2015).

Em relacdo a outros mecanismos de transmissdao parenteral, em pacientes
DM 2, o compartilhamento do glicosimetro, seria outro fator preocupante em relacdo a
transmissdo nosocomial do HCV. Desenclos et al. (2001) em um estudo conduzido na
Franca, em uma unidade para atendimento de pacientes com diabetes, evidenciaram a
ocorréncia de transmissdo nosocomial do virus da hepatite C entre os pacientes DM 2
que compartilharam o aparelho do glicosimetro. No presente estudo, ndao houve
associacdo entre o compartilhamento desse aparelho e a infeccdo pelo HCV, embora
todos os pacientes anti-HCV positivos relataram o seu compartilhamento, dado
concordante com estudo de Rudoni et al. (1999) que também concluiu que o
compartilhamento do glicosimetro ndo influenciou no mecanismo de transmissdo do
HCV em pacientes diabéticos.

A historia natural da infeccdo pelo HCV em individuos portadores de DM 2
merece ser explorada, j& que é de importancia fundamental a analise da relacdo dessas
duas entidades em decorréncia das crescentes taxas de individuos portadores de DM e
HCV. Ainda, alguns autores aventam a simples possibilidade de que as pessoas com
diabetes apresentam risco elevado de contrair o HCV, devido as freqlentes exposicoes
parenterais (ALl et al., 2012; DESENCLOS et al., 2001; SPARVOLI, 2004). Nessa
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investigacdo, ndo foi observado fatores de risco diferentes dos encontrados na
populacdo geral, porém é de suma importancia identifica-los, pois a condi¢do de
portador de DM 2 nos pacientes com hepatite C cronica pode representar um risco para
desenvolvimento de complica¢des hepéticas, como desenvolvimento de fibrose, cirrose,
hepatocarcinoma e, ainda, menor resposta ao tratamento (ANTONELLI et al., 2014).

. O presente estudo ndo foi desenhado para responder essa hipdtese, mas
consiste em uma investigagdo epidemioldgica importante sobre essa infecgdo nessa
populagéo, sendo este o primeiro da nossa regido. A identificacdo dos fatores de risco
para aquisi¢do da infeccdo pelo HCV em portadores de DM 2 e a caracterizacao
genotipica sdo informacdes relevantes para subsidiar medidas que visem a prevencao,

diagnostico precoce, bem como tratamento eficaz dessa virose nesses pacientes.
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7 CONCLUSOES

e A prevaléncia global da infec¢do pelo HCV em pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 2 em Goiania-GO foi de 1,49 % (IC 95%: 0,73-2,90) sendo
semelhante a encontrada em uma investigacdo de base populacional nessa
regiao.

e [Foram identificados os gendtipos 1 e 3 do HCV na populacdo estudada,
corroborando com dados nacionais e regionais em relacdo a circulacdo desse
genotipo.

e Apos a analise multivariada, somente transfusdo de sangue antes de 1994 e uso
de drogas ilicitas mantiveram-se associadas a infeccdo pelo HCV. Sexo
masculino manteve-se marginalmente associada a infeccdo pelo HCV nos

individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (p=0,06).
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ANEXO A — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
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APENDICE A — Questionario

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em Goidnia - Goias

Investigacdo do perfil soroldgico, epidemiolégico e molecular da infeccdo pelo virus das hepatites B e C em

1. PSF: Equipe: ACS:

Prontuario: Bairro:
2. Nome:
3. Enderego: Telefone para contato:
4. Filiagio (Nome da mae):
5. Datadenascimento: __ /  /  Idade: Idade ( )
6. Sexo: Fem (1) Masc(2) Sexo ()
7. Cot/Raga (IBGE): Branca(l) Amarela(2) Parda(3) Preta(4) Indigena(3) Cor ()
8. Naturalidade: Nat ( )
9. Ja morou em outra Cidade Estado? Quanto tempo? Proc( )
10.Estado civil:  Soltetro (1) Unido Consensual/Casado (2) Viuvo (3) Separado (4) EstCivil ( )
11.Grau de Instrugio (anos): Graulnstr ( )
12 Renda Familiar (reats): RenFam ( )
13 Profissio: Prof( )

14 Teve ictericia ou hepatite? Nio(0) Sim(1) SInf(9)

Ict/Hepatite ( )

Tipo: Nao injetavel (1) Injetavel (2) Qual?

13.Diabetes na familia? Nio(0) Sm (1) SInf(9) DiabetesFam ( )
Irmdo (1) Pai(2) Mie(3) Conjuge (4) Filho(a) (3) Outro (6) FamDiab ( )
16.Hepatite na familia? Nio(0) Sim(l) SInf(9) HepatiteFam ( )
Irmdo (1) Pai(2) Mie (3) Conjuge (4) Fitho(a) (5) Outro (6) Conthep ( )
17.Ja recebeu transfusio sanguinea? Nio (0) Sim (1) SInf(9) Transf ( )
Numero de transfusodes? Ano da primeira transfusio: Ntransf ( )
Periodo ( )
18.Ja fez cirurgia? Nio (0) Sim(1) SInf(9) Cirurg ( )
19.Ja fez acupuntura? Nio(0) Sm (1) SInf(9) Acup( )
20.Tem alguma tatuagem e'ou “piercing Nio(0) Sm (1) SInf(9) Tat/Pierc( )
21 Tratamento dentario? Pratico (1) Graduado (2) S/Trat(3) SInf(9) TratDent ( )
22.Ja fez ou faz hemodidlise? Nio (0) Sim (1) Hem( )
Onde? Quanto tempo? OndeHemod ( )
TempHemod ( )
23.Ja usou drogas? Nio(0) Sm (1) SInf(9 Drog ( )

TDrog( )




24.Ja compartilhou objetos uso pessoal? M3o (0] Sim(1) Sinf(3)

ObjPessoal [ )

Qual? licate( ) Cortadordeunhas( ) Barbeador [ )0Outro TipeObj [ )
25.Ja compartilhou objeto perfuro-cortante?  MNao(0) Sim(1) Sinf(3) ObjContDB [ )
Seringa (1) Agulha(2) Lanceta(3) [ 10utro TipeObDE( )

26.0nde vocé mede a glicose?

OndeMedeGli[ )

27.Ja compartilhou o aparelho de HGT? Mao(0) Sim(1) Sinf(3)

HGT( )

Com quem? CompHGT( )
28.Usalnsulina: N3o (0] Sim(1) Sinf(3) UsalNSU( )
23.Ja compartilhou frasco de insulina? Mao(0) Sim(1) Sinf(3) Insulinal )

Com quem? ComplNSU( )

30.0nde vocé aplica ainsulina? Casa(1) Postode Sadde (2) Farmacia(3) Outros (4)

OndeAplical )

31.Mas dltimas 4 semanas vocé tomou alguma bebida alcodlica?
Niobebo(1ll Bebotodososdias(Z] Bebopelomenosumaveznasemanal3)

Bebo menos de 1vez pormés (4)

BebAlcodlic( )

32.Jafoipreso? Nao(0) Sim(1) Sinf(3) Presol( )
Ndmero de vezes: Vezespreso( )
33.Tem outeve atividade sexual? Nzo (0] Sim(1) Sinf(3) AwSexs [ )
N* de parceiros? Ultimos seis meses? NPare [ )
MParcBm [ )
34.Jareve relagio sexual com parceiro do mesmo sexo? MNao(0) Sim(1) Sinf(3) Parcmsexrol )
35.Fazusode preservativa?  Sempre (1) Ocasionalmente(2) Nuncal3) UsoPres( )
36.Fez uso de preservativo na Ultima relag o sexual? Mo (D) Sim(1) Sinf(3) PresUltRel( )
37.Jareve alguma DST? Nao(0) Sim(1) Sinf(3) DST( )
Cual?
38.Vacina contra Hepatite B: N2o(0) Sim(1) Sinf(3) Vac( )
Caso afirmativo n* doses Doses( )
Relato (1) Carntio(2) RelCart( )

Resultados dos testes laboratoriais (Realizados antes desta pesquisa) :

Anti-HIV: NZoreagente (0] Reagente (1) Siinf(3)

AntiHIVSUS ()

HEW: MNioreagente (0] Reagente (1) Siinf(3)

HBWSUS ()

HBsAq: MNioreagente(0] Reagente(1) Siinf (3)

HBsAgSUS [ )

Anti-HBc MNaoreagente (0) Reagente (1) Siinf(3)

AntiHBcSUS ()

Anti-HBEs: MNaoreagente (0) Reagente (1) Siinf(3)

AntiHBsSUS ()

Anti-HCV: Nioreagente (0] Reagente (1) Siinf(3)

AntHCWYSUS( )

TGO:

TGP:

Observagdes:
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APENDICE B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

) . 2
MINISTERIO DA EDUCACAO I
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS U::‘G

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntério(a), de uma
pesquisa. Meu nome é Marcia Alves Dias de Matos, sou a pesquisadora responsavel, e
minha area de atuacdo € Microbiologia/Virologia.

Apds receber os esclarecimentos e as informagdes a seguir, no caso de aceitar
fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma
delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé ndo sera
penalizado(a) de forma alguma.

Em caso de ddvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com 0s
pesquisadores responsaveis, Profa. Marcia Alves Dias de Matos, Profa. Megmar
Aparecida dos Santos Carneiro nos telefones: (62) 3209-6129. Em casos de duvidas
sobre 0s seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias, nos telefones:
3521-1075 ou 3521-1076.

) Investigacao do perfil soroldgico, epidemiolégico e molecular da infecgéo
TITULO: pelos virus das hepatites B e C em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
em Goiania- Goias

PESQUISADORES -Maércia Alves Dias de Matos (IPTSP/UFG)
RESPONSAVEIS:
TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6129

e-mail: marciaalvesdias@yahoo.com.br
- Megmar Aparecida dos Santos Carneiro (IPTSP/UFG)

TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6129

e-mail: megmar242@gmail.com
- Marcos André de Matos (FEN/UFG)

TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6280 (RAMAL 208)

e-mail: marcosdeminas@yahoo.com.br
Profa. Dra. Regina Maria Bringel Martins (IPTSP/UFG)

PESQUISADORES Profa. Dra. Sheila Araujo Teles (FEN/UFG)
PARTICIPANTES: Profa. Dra. Carmen Luci Rodrigues Lopes (FEN/UFG)
Ms. Laidilce Teles Zatta (SMS/GO)

Enf. Carmelita Gomes Rosa (SMS/GO)


mailto:marciaalvesdias@yahoo.com.br
mailto:megmar242@gmail.com
mailto:marcosdeminas@yahoo.com.br

Dra. Nadia Rubia da Silva Reis (IPTSP/UFG)
Doutoranda Marina Pedroso de Oliveira  (IPTSP/UFG)
Mestranda Juliana Menara S. Marques  (IPTSP/UFG)
Mestranda Lorena S. de M. Santos (IPTSP/UFG)
Biomédica Aline Garcia Kozlowski (SMS/GO)

Doutoranda Nativa Helena Alves Del-Rios (IPTSP/UFG)
Mestranda Lyriane Apolinario de Aradjo (IPTSP/UFG)
Biomédico Agabo Macedo C. Silva (IPTSP/UFG)
Graduanda Kamilla Nogueira Pimentel (IPTSP/UFG)
Graduanda Andrea Alves de Andrade (IPTSP/UFG)

OBJETIVO DO ESTUDO:

Para ampliar o conhecimento sobre as hepatites B e C em nossa regido, nos propomos a
realizar este estudo cujo objetivo geral é determinar a freqiiéncia destas viroses em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 e conhecer sobre os virus circulantes na populacéo estudada.

CONDUCAOQ DO ESTUDO

Seré realizada entrevista pela equipe, apds consentimento dos participantes. O roteiro a ser
utilizado é constituido de duas partes, a primeira se refere aos dados socio-demogréaficos e, a
segunda parte, sobre possiveis fatores de risco associados as infec¢des pelos virus das hepatites
BeC.

Apos a entrevista, serd coletada um pouco de sangue (10 mL), que sera transportado para o
Laboratério de Virologia do IPTSP/UFG, onde os soros serdo congelados a -20 °C até a
realizacdo dos exames para diagnostico das hepatites B e C.

RISCOS

Para a realizacdo dos exames, uma amostra sanguinea sera coletada por puncédo da veia
cubital com seringa e agulha descartaveis, procedimento realizado rotineiramente e considerado
de baixo risco, podendo ocasionar um ligeiro desconforto ou hematoma, o qual desaparece ap6s
poucos dias sem maiores danos.

BENEFICIOS

Os beneficios diretos com a participacdo neste estudo incluem o conhecimento sobre 0
estado de portador ou ndo do virus da hepatite B e/ou virus da hepatite C, bem como fornecer
informacGes que visem medidas de prevencéo e controle para estas infec¢des, que poderdo ser
adotadas a partir do desenvolvimento deste projeto. Todos os participantes receberdo 0s
resultados dos exames realizados. Os portadores desses virus serdo orientados quanto ao

84



acompanhamento por médicos especialistas. Informamos, ainda, que este estudo ndo prevé o
oferecimento de transporte ou outro tipo de auxilio financeiro aos participantes.

CONFIDENCIABILIDADE E PERIODO DE PARTICIPACAQ

A sua participacdo neste estudo se dard apenas no momento da entrevista. Se vocé
concordar em participar, as informagdes obtidas relacionadas a sua pessoa serao registradas em
formularios préprios. Os dados e resultados serdo armazenados e analisados por computador na
forma de codigos, sendo que os seus dados pessoais serdo mantidos em segredo o tempo todo.
Portanto, o seu nome nédo constara nos formularios ou em qualquer outro registro ou publicag&o.
Ainda, vocé tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer tempo.

Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA

PESQUISA
Eu, , RG/ CPF/ n.° de prontuéario/ n.° de
matricula , abaixo assinado, concordo em
participar do estudo , Como

sujeito. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a)
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. 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, se for o caso).

Local e data:

Nome e Assinatura do sujeito:

Impressao digital:

ATENCAO: para pesquisas envolvendo portadores de perturbagdo mental ou doenca
mental e sujeitos em substancial diminuigdo em suas capacidades de consentimento,
cujo Termo de Consentimento sera assinado por seus representantes legais:

Eu, , RG/
CPF , abaixo assinado, responsavel por
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: autorizo sua participacao no estudo
, como sujeito. Fui devidamente
informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a)
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da sua participacao.
Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que
isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo do acompanhamento/
assisténcia/tratamento prestado ao sujeito pesquisado.

Local e data:

Nome e Assinatura do(a) Responsavel:

Impressao Digital:
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