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RESUMO

A infeccdo pelo o virus da hepatite C (HCV) é um importante problema de satde publica, que
acomete cronicamente 130-150 milhdes de pessoas em todo o mundo. Essa infeccdo €
altamente prevalente entre os individuos com doenca renal cronica (DRC). Os objetivos deste
estudo foram estimar a prevaléncia da infec¢do pelo virus da hepatite C nos pacientes em
hemodialise do Estado do Tocantins, analisar os fatores de risco associados a infeccdo pelo
HCV e caracterizar os geno6tipos circulantes nesta populacdo. O estudo foi conduzido em 394
pacientes que estavam em tratamento nos centros de hemodialise do Estado do Tocantins, de
outubro de 2014 a fevereiro de 2015. Os pacientes foram entrevistados sobre caracteristicas
sociodemogréficas e fatores de risco para a infeccdo pelo HCV e amostras de sangue foram
coletadas. Todas as amostras foram testadas para deteccdo de anticorpos especificos (anti-
HCV), por meio do ensaio imunoenzimatico (ELISA). As amostras anti-HCV reagentes
foram submetidas & deteccdo do RNA viral pela reacdo em cadeia pela polimerase por
transcricdo reversa (RT-PCR) e genotipadas pelo método line probe assay (LiPA). A
prevaléncia da infeccdo pelo HCV em pacientes em tratamento hemodialitico foi de 2,8% (IC
95%: 1,47-5,09). O RNA viral foi detectado em duas, das 11 amostras anti-HCV positivas, e
identificado o gendtipo 1, subtipo la nestas amostras. O tempo de tratamento dos pacientes
soropositivos foi em média 105,91 meses, e dos negativos de 61,23 meses. Na analise
univariada, antecedentes de prisdo e histéria de infeccdes sexualmente transmissiveis (IST)
foram estatisticamente associados a infec¢do pelo HCV. Apds andlise multivariada, somente
IST permaneceu associada. Os resultados deste estudo mostraram uma reducéo significativa
da infeccdo pelo HCV nos centros de hemodidlise do Estado do Tocantins, mas a prevaléncia
encontrada (2,8%) é quase o dobro da verificada na populacdo geral do Brasil (1,38%).
Portanto, estratégias de controle e prevencdo da hepatite C em pacientes em hemodialise séo

importantes para prevenir essa infeccdo dentro do ambiente dialitico.
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ABSTRACT

The infection of hepatitis C virus (HCV) is a major public health problem that affects 130-150
million people, chronically, worldwide. HCV infection is highly prevalent among individuals
with chronic reanl disease (CKD). The objectives of this study were estimate the prevalence
of the infection with hepatitis C in hemodialysis patients of the State of Tocantins, analyze the
risk factors associated with HCV infection and characterize circulating genotypes in this
population. The study was conducted in 394 patients who were being treated in the
hemodialysis centers of the State of Tocantins, from October 2014 to February 2015. The
patients were interviewed, the questions were about sociodemographic characteristics and risk
factors for HCV infection and blood samples were collected. All samples were tested for
antibodies to HCV (anti-HCV) by means of enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
The anti-HCV reagents samples were submitted to the detection of viral RNA by reverse
transcription polymerase chain reaction (RT_PCR) and genotyped by line probe assay method
(LiPA). The prevalence of HCV infection in hemodialysis patients was 2.8% (95% CI: 1.47 to
5.09). The viral RNA was detected in two of the eleven anti-HCV positive samples and
identified the genotype 1, subtype la in these samples. The treatment time of seropositive
patients was on average 105.19 months, and the negatives of 61.23 months. In univariate
analysis, prison records and history of sexually transmitted disease were significantly
associated with HCV infection. After the multivariate analysis, only the history of STDs
remained associated. The results of this study showed a significant reduction of HCV
infection in hemodialysis centers of the State of Tocantins, but the prevalence that was found
(2.8%) is almost double that seen in the general population of Brazil (1.38%). Therefore,
control strategies and prevention of hepatitis C in hemodialysis patients are extremely
important to prevent that infection in the sector of dialysis.

XX



1 INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1 Considerac0es Iniciais

As hepatites virais sdo doencas causadas por cinco agentes que possuem tropismo
primario pelo tecido hepatico: virus da hepatite A (HAV) (FEINSTONE et al., 1973), virus da
hepatite B (HBV) (DANE et al., 1970), virus da hepatite C (HCV) (CHOO et al., 1989), virus
da hepatite D ou Delta (HDV) (RIZZETO et al., 1977) e virus da hepatite E (HEV)
(BALAYAN et al., 1983).

A histéria das hepatites virais data 300 a 400 anos a.C., quando Hipdcrates relatava,
em seus escritos, surtos de ictericia, possivelmente crbnica e de origem infecciosa, com
comprometimento hepatico e acumulo de liquido na regido do abdémen ou ascite
(FONSECA, 2010).

O primeiro relato de uma forma de hepatite aparentemente transmitida por via
parenteral ocorreu em 1885, na Alemanha, onde foi relatado cerca de 200 casos de ictericia
em trabalhadores que receberam a vacina contra variola. Durante a Primeira Guerra Mundial,
entre 1917 e 1919, milhares de soldados apresentaram quadros clinicos semelhantes ao do
virus da hepatite A (REUBEN, 2002).

Apbs a identificacdo do virus da hepatite B, em 1965, por Blumberg, e do virus da
hepatite A, em 1973, por Feinstone, e com o desenvolvimento de testes de diagnosticos
especificos para essas viroses, na década de 1970, constatou-se que havia outro agente
causando hepatites pos-transfusionais, denominado esses casos de hepatites ndo-A e ndo-B
(BLUMBERG et al., 1965). Com o avanco da biologia molecular, em 1989, Choo e cols
identificaram o genoma do virus da hepatite C (HCV).

Em um estudo retrospectivo do National Institutes of Health (NIH), foram avaliadas
amostras estocadas de casos de hepatites pos-transfusionais denominadas de hepatites ndo A e
ndo B e, 70-90% dos casos foram relacionados com o virus da hepatite C recentemente
descoberto (CHOO et al., 1989, PEREZ, 2007).

A infeccdo pelo virus da hepatite C pode causar doengas graves no figado, como
cirrose e carcinoma hepatico. A hepatite C constitui um problema de satde publica em todo o
mundo, com elevado indice de morbidade e mortalidade, especialmente nos paises em
desenvolvimento. Estima-se que 130-150 milhdes de pessoas em todo o mundo estdo

cronicamente infectados e aproximadamente 500.000 pessoas morrem a cada ano por doencas



relacionadas com a hepatite C (MOHD HANAFIAH et al., 2013, NARCISO-SCHIAVON;
SCHIAVON, 2015, WHO, 2015).

1.2 Estrutura e Classificacdo do HCV

O HCV ¢ classificado na familia Flaviviridae e género Hepacivirus (ICTV, 2014),
mede cerca de 60 nm de didmetro, possui envelope lipidico envolvendo o capsideo proteico
de simetria icosaedrica (BRADLEY et al., 1985, KHALIQ; JAHAN; PERVAIZ, 2011)
(Figura 1). O material genético é constituido por um &cido ribonucléico (RNA) de fita
simples, com polaridade positiva com aproximadamente 9.500 nucleotideos (CHOO et al.,
1989, LI et al., 2014).

Envelope

RNA

Capsideo

Figura 1: Representacdo esquematica do virus da hepatite C (modificada)
Fonte: www.hivandhepatitis.com

A estrutura genbmica apresenta regides ndo codificantes (NC) em suas extremidades
5’ ¢ 3’ e, entre essas, uma longa regido aberta de leitura (ORF — “open reading frame”). A

ORF codifica uma poliproteina com aproximadamente 3.000 aminoacidos (aa), que é clivada
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por proteases celulares e virais originando as proteinas estruturais (core/proteina C e do
envelope/El e E2) e nédo estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (SIMMONDS
2004, SUZUKI et al., 2007), alem da proteina P7, uma pequena proteina localizada entre as
proteinas E2 e NS2 (HAQSHENAS et al., 2007; SHARMA, 2010) (Figura 2). As proteinas
estruturais (core, E1 e E2) estdo localizadas na regido amino ou N-terminal, e as proteinas ndo
estruturais na regido carboxi ou C-terminal (TANG; GRISE, 2009).
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Figura 2: Representacao esquematica do genoma do virus da hepatite C (modificada)
Fonte: ECHEVERRIA et al. (2015)

1.2.1 Regides Néao Codificantes

A regido ndo codificante 5’ (5’ NC), com 341 nucleotideos, é altamente conservada.
Essa regido possui seis dominios de estrutura secundaria denominados SLs (stem-loops)
enumerados de I-VI (Figura 1B). Os dominios SLII, Il e 1V formam um sitio de entrada
interno para ribossomos (IRES - Internal ribosome entry site) que inicia 0 processo de
traducdo do RNA viral (TANG; GRISE, 2009, STRAHOTIN; BABICH, 2012).

A regido 3’ ndo codificante (3 NC) é altamente conservada, e contém
aproximadamente 200 nucleotideos, estando envolvida na replicacdo do RNA viral. Essa
regido possui trés dominios: um dominio inicial varidvel e curto, constituido por 40
nucleotideos, seguido por um dominio de sequéncia variavel, compreendendo os residuos
unicamente de pirimidina (poli U/UC), e o terceiro dominio, altamente conservado, com 98
nucleotideos é chamado de cauda X ou 3’X (FOSTER et al., 2010, FRIEBE;
BARTENSCHLAGER, 2002, TANG; GRISE, 2009).



5 UTR S'UTR
—( Estrutural Nao Estrutural

B 3 SL1

IRES

®
<

Sl

)

AV g
\

BT N7 o Sy
N \_/
Ny

CRE in core 5BSL3.1
coding region

SL47/87

mIR-122 ?‘g
binding {
sites lf %C ¢
5 A | o 2
(B ly (UIUC) tract
(5 poly ( a
start SLV
SLIV
C
w \4 Yy \' \ A 4 A4 \ 4
Cc E1 E2 by NS2 NS3 £ Ns4B NS5A NS5B

Figura 3: Representagdo esquematica das estruturas 5° ¢ 3’ NCs (modificada)
Fonte: TANG; GRISE, 2009

1.2.2 Regides Codificantes

1.2.2.1 Proteinas Estruturais

A proteina do core, com 191 aminodacidos (aa), possui varios epitopos B-celulares
lineares localizados préximos a porcdo amino-terminal, apresentando atividades imunogénica
e antigénica, sendo utilizados na deteccdo de anticorpos em pacientes infectados pelo HCV. A
principal funcdo da proteina do core é a de encapsidacdo do genoma e formacdo do
nucleocapsideo viral (PENIN et al., 2004, SHARMA, 2010). Outra funcdo da proteina do
core € modular a transcrigdo génica, na sinalizacdo, proliferacdo e morte celular. E ainda, a
proteina do core pode interferir no metabolismo dos lipideos, podendo causar a esteatose
hepatica (KHALIQ et al., 2011). Alguns estudos demonstraram que pacientes que possuem
mutacdes localizadas na posicdo 70 e/ou 91 da proteina do core ndo apresentavam uma
resposta eficaz ao tratamento com interferon peguilado e ribavirina (CHAYAMA; HAYES,
2011, ROINGEARD, 2008).



Estudos mostram, ainda, que outra proteina chamada ARF “Alternative Reading
Frame” ou proteina F “Frameshift” é codificada por uma fase de leitura alternativa na regido
do core. Essa proteina possui cerca de 160 aa, € expressa durante a replicacdo viral do HCV e
tem a capacidade de estimular a resposta imune especifica (BRASS et al., 2006, SHARMA,
2010). Algumas das func@es atribuidas a proteina do core, como a inducdo da carcinogénese e
da resposta imune do hospedeiro, podem estar relacionadas a ARF, embora seu papel na
replicacdo viral e na patogénese da infeccdo ainda ndo esteja totalmente elucidado
(SHARMA, 2010).

As proteinas estruturais E1 e E2 sdo proteinas do envelope e possuem 65 aa e 335 aa,
respectivamente. S&o glicosiladas, transmembranas tipo | e, quando sintetizadas, sofrem
clivagem enzimatica pela sinal-peptidase da célula hospedeira. Possuem um longo
ectodominio amino ou N-terminal e um curto dominio de carater hidrofébico C-terminal
utilizado para ancoragem na membrana celular (SHARMA, 2010). E1 e E2 sdo alvos das
respostas imunes celular e humoral e varios epitopos especificos tém sido descritos nas
proteinas E1 e E2 (JEULIN et al., 2013). A funcéo da glicoproteina E1 ainda ndo esta bem
elucidada, parece ser importante na fusdo do virus a membrana citoplasmatica (SAMREEN,
2012).

A glicoproteina E2 forma um heterodimero com a glicoproteina E1, para mediar a
entrada e fusdo do virus na célula. Essa proteina vem sendo considerada como a possivel
candidata para o desenvolvimento de uma vacina contra HCV, pois se observa a producédo de
anticorpos (anti-E2) neutralizantes do virus e anticorpos especificos para epitopos da regido
HVR1 (KONG et al., 2013). A proteina E2 é fundamental na adsor¢do do virus a célula do
hospedeiro, liga-se ao receptor CD81 presente nos hepatdcitos, linfocitos B e T, macréfagos,
monacitos, células dendriticas, natural Killer, endoteliais e epiteliais (BRASS et al., 20086,
SHARMA, 2010).

Essa proteina (E2) contém trés regides hipervaridveis, chamadas de HVR1, HVR2 e
HVR3. A primeira regido (HVR1) contém 27 aa e esta relacionada & indugdo de anticorpos
neutralizantes importantes no escape do virus em relacdo ao sistema imunoldgico
(DUBUISSON, 2007, LYRA; FAN; DI BISCEGLIE, 2004). HVR2 tem a funcdo de modular
a ligacéo ao receptor celular de E2, e a regido HVR3 possui fungdes semelhantes a HVR1 e
HVR2, podendo atuar como sitio antigénico ou nos mecanismos de entrada na célula. A
variabilidade genética encontrada nas trés regides hipervariaveis pode favorecer o surgimento
de mutacdes, causando escape da resposta imune (ALHAMMAD et al., 2015, TORRES-
PUENTE et al., 2008).



E ainda, a glicoproteina E2 é capaz de interagir com a proteina quinase R (PKR -
protein kinase R), importante reguladora da traducdo, cuja expressao é induzida pelo IFN. Na
sintese proteica, a PKR interage ao fator de iniciagdo da tradugdo 2 (elF2a - eukaryotic
translation initiation factor 2), no entanto, a proteina E2 possui um dominio com 12 aa com
homologia para sitios de fosforilagdo na PKR e no elF2 (E2-PePHD - PKR/elF2alpha
phosphorylation homology domain region), podendo bloquear a atividade inibitdria da
proteina quinase R, desativando-a e, permitindo ao HCV escapar da acdo do IFN (MALTA et
al., 2010, TAYLOR et al., 1999).

A P7 é uma proteina pequena, transmembrana, com carater hidrofdbico, possui 63 aa e
localiza na junc&o entre as proteinas estruturais e ndo estruturais. Pertence a uma familia de
proteinas virais denominadas virosporinas que formam canais idnicos, desempenhando fungéo
relacionada a permeabilidade da membrana celular. A funcéo exata da p7 no ciclo replicativo
do HCV ainda é incerta; entretanto, evidéncias indicam sua participacdo na montagem e/ou
liberagdo das particulas virais (HAQSHENAS et al., 2007, SHARMA, 2010, WOZNIAK et
al., 2010).

1.2.2.2 Proteinas Nao Estruturais

As proteinas ndo estruturais estdo localizadas na regido C-terminal e participam no
processo de replicacdo viral (SHARMA, 2010, SUZUKI et al., 2007). A proteina NS2 (217
aa) € transmembrana, e associa-se a regido amino-terminal de NS3, formando uma
metaloprotease dependente de zinco, enzima responsével pela autoclivagem na juncdo NS2-
NS3. Além disso, NS2 parece auxiliar na montagem de particulas infecciosas interagindo com
proteinas estruturais e ndo estruturais (RICE, 2011, SHARMA, 2010).

A proteina NS3, constituida por 631 aa, € multifuncional. Juntamente com NS2,
realiza a funcéo de clivagem na juncdo NS2-NS3. NS3 atua como serinaprotease, clivando as
juncdes NS3-NS4A, NS4A-NS4B, NS4B-NS5A e NS5A-NS5B, originando as proteinas
NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B, respectivamente. A NS3 é uma molécula bifuncional, na
extremidade amino-terminal, tem atividade de serina protease e, na extremidade C-terminal,
como NTpase (fornecendo energia) e helicase, que age desenrolando a hélice do material
genético durante a replicacdo viral (BARTENSCHLAGER et al., 2011; SHARMA, 2010). As
atividades da proteina NS3 s&o necessarias para a tradugdo e a replicacdo do HCV (SALAM,;
AKIMITSU et al., 2013).



A proteina NS4A, com 54 aa, atua como cofator da protease NS3, sendo importante na
replicacdo do material genético (JANARDHAN; REAU, 2015, TANG; GRISE, 2009). A
proteina NS4B com 261 aa possui caracteristica bastante hidrofobica e apresenta quatro
dominios transmembrana. Tem a funcdo de alterar a membrana celular com a formacéo de
redes membranosas, para sustentar o complexo de replicacdo do RNA viral. Acredita-se que a
proteina NS4B tem um papel importante na montagem da particula viral (SHARMA, 2010,
THOMPSON et al., 2009).

A proteina NS5A, com 447 aa, € uma fosfoproteina multifuncional, e possui trés
dominios, de I a Ill. O dominio | apresenta dobra Unica e forma ligacdo com o zinco e o acido
nucléico, sendo necessario para a replicacdo do material genético viral. O dominio Il é
flexivel e desordenado, e tem sido associado também a replicacdo do RNA. O dominio 1l
parece ter importancia na montagem viral (BARTENSCHLAGER et al., 2011, NAKAMOTO
etal., 2014).

A proteina NS5A atua na inibicdo da apoptose e promocgdo da tumorigénese, que
podem ser importantes no desencadeamento do processo hepatocarcinogénico. E a proteina
mais extensivamente estudada entre todas as demais, devido sua capacidade de resposta de
IFN (PAWLOTSKY, 2013, HUNDT; LI; LIU, 2013, NAKAMOTO et al., 2014,
JANARDHAN; REAU, 2015). A sequéncia dos aa da NS5A sofrem mutagdes podendo
interferir na eficacia da resposta ao tratamento do HCV pelo IFN. Essas substituicdes
especificas de aminoacidos ocorrem na regido chamada de determinante da sensibilidade ao
IFN (ISDR - Interferon Sensitivity Determining Region) (EL-SHAMY; HOTTA, 2014,
MUNOZ DE RUEDA et al., 2008).

A proteina NS5B (591 aa), codifica a enzima RNA polimerase RNA dependente
(RpRd), necessaria para replicacdo viral. Essa atua na transcri¢cdo catalisando a sintese do
RNA complementar de polaridade negativa e as fitas de RNA de polaridade positiva. A
NS5B é um alvo terapéutico importante no desenvolvimento de medicamentos antivirais de
acao direta (DAAS), tendo alcangado uma RVS significativa em pacientes infectados pelo
HCV, oferecendo uma nova esperanca para a cura de pacientes infectados (HUNDT; LI; LIU,
2013, TANG; GRISE, 2009).

1.3 Variabilidade do HCV

O HCV evolui-se de uma maneira bastante dinamica. A principal causa dessa

variabilidade parece ser a mutagdo em nivel dos nucleotideos. O genoma do HCV apresenta
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extensa heterogeneidade, relacionadas principalmente por mutacgdes durante a replicacéo viral,
podendo ser explicada pela alta taxa de erro da RNA polimerase RNA dependente e a presséo
exercida pelo sistema imune do hospedeiro. O indice de mutacdes de nucleotideos foi
estimado em 10 substituicdes de nucleotideos por sitio/ano (ECHEVERRIA et al., 2015,
ROSSI; ESCOBAR-GUTIERREZ; RAHAL, 2015).

A variabilidade genética do HCV néo é uniformemente distribuida em todo o genoma
viral. A regido 5' NC é a mais conservada do genoma, com identidade de 90% entre as
sequéncias de isolados (BUKH et al, 1992). A proteina do core é também bastante
conservada, com 81 a 88% de identidade entre as sequéncias em diferentes isolados. Por outro
lado, as regides mais varidveis sdo as que codificam as glicoproteinas E1 e E2. As sequéncias
pertencentes as regides hipervaridveis HVR1 e HVR2 do gene E2 sdo as que apresentam
menor homologia, com apenas 50% de identidade entre diferentes isolados (ECHEVERRIA
etal., 2015, LE GUILLOU-GUILLEMETTE et al., 2007).

Devido a grande variabilidade genética, permitiu-se a caracterizacdo genotipica do
HCV em gendtipos, subtipos, isolados e quasispecies (SIMMONDS et al.,1993, 2005). Em
2005, o HCV foi classificando em seis gendtipos principais, representados por nimeros
ardbicos (1 a 6), que sdo subdivididos em inimeros subtipos designados por letras
minGsculas, exemplo 1a, 1b, 1c, etc (ARGENTINI et al., 2009, ECHEVERRIA et al., 2015,
SIMMONDS et al., 2005). Em 2007, Murphy et al. identificaram trés isolados de pacientes
residentes no Canada e Bélgica, originados da Republica Democratica do Congo, que
formavam um cluster distintos dos seis genotipos ja existentes, e propuseram classifica-los
como genétipo 7 do HCV (GOTTWEIN et al., 2009, MURPHY et al., 2007) (Figura 4).

As analises das sequéncias nucleotidicas das regides do genoma mostraram que 0S
gendtipos diferem uns dos outros em 31 a 33%, e os subtipos em 20 a 25% (SIMMONDS et
al., 2005). Durante a replica¢do do genoma do HCV, pode ocorrer o acimulo de mutagdes, ou
seja, uma grande quantidade de variantes relacionadas a um mesmo paciente, sendo
denominada de quasispecies. Isso implica em evasdo viral pelo sistema imunoldgico do
hospedeiro, e essas mutagdes podem ser responsaveis por mecanismos de resisténcia aos
antivirais e pela dificuldade no desenvolvimento de uma vacina contra o0 HCV (JOYCE;
TYRRELL, 2010).
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Figura 4: Arvore filogenética dos tipos do HCV (modificada)
Fonte: ECHEVERRIA et al. (2015)

1.4 Aspectos Clinicos e Tratamento da Hepatite C

Ap0s exposicdo ao virus, o periodo de incubacgdo pode variar de seis a oito semanas. A
hepatite C pode manifestar-se na forma aguda ou crénica (GUPTA et al., 2014). Na fase
aguda, a avaliacdo do curso natural da doenca é dificil, pois € uma patologia silenciosa. A
maioria das pessoas (60-75%) infectadas pelo HCV é assintomatica (WESTBROOK;
DUSHEIKO, 2014, WONG,; LEE, 2006).

Na infeccdo aguda, os sintomas, quando presentes, sdo semelhantes a outras
hepatopatias, tais como: mal-estar, fadiga, letargia, anorexia, dor abdominal, ictericia,
hepatoesplenomegalia leve, erupcdo cutdnea maculopapular e artralgia, podendo durar 2-12
semanas (WONG; LEE, 2006). O nivel das aminotransferases no soro pode elevar-se mais de
10 vezes em relacdo ao valor normal (MAHESHWARI et al., 2008, NGUYEN; HU, 2014).
Aproximadamente 25% dos individuos com infeccdo aguda pelo HCV podem apresentar
ictericia e, em cerca de 20-50% dos pacientes, pode ocorrer clareamento da infecgdo, ou seja,
eliminacdo espontanea do virus. A hepatite fulminante é rara (CHO; KIM; SONG, 2014,
GUPTA et al., 2014, MODI; LIANG, 2008).



A infeccdo aguda pelo HCV pode progredir para hepatite crénica em mais de metade
dos pacientes (60-70%). Cerca de 10% a 20% dos pacientes com hepatite C cronica podem
desenvolver cirrose apds 20-30 anos de infec¢cdo e esses apresentam um risco em torno de 1%
a 5% ao ano de evoluir para carcinoma hepatocelular (MODI; LIANG, 2008, TOSONE et al.,
2014, WHO, 2014). A incidéncia de carcinoma hepatocelular em pacientes cirroticos é de 3%
ao ano, e de morte devido as complicagOes da cirrose € de 4% ao ano. Alguns fatores podem
acelerar a progressdo da fibrose como consumo de alcool, tabagismo, sindrome metabdlica,
co-infeccdo com o HIV ou outros virus hepatotropicos (MARINAKI et al., 2015).

Pacientes com cirrose hepéatica podem se descompensar e desenvolver hipertensdo
portal, podendo levar a ascite, peritonite bacteriana espontanea, varizes esofagicas,
complicacBes neuroldgicas, como a encefalopatia hepatica (coma hepético) e sindrome
hepatorenal levando a insuficiéncia renal. A infeccdo crbnica pode estar ligada a
manifestacBes extra-hepéaticas, como crioglobulinemia, porfiria cutdnea tardia, artralgia,
glomerulonefrite membranoproliferativa, sindrome de Sjogren’s, sindrome de Raynaud’s,
parpura trombocitopénica idiopatica e linfoma ndo-Hodgkin’s (MODI; LIANG, 2008). A
crioglobulinemia mista ¢ a manifestacdo mais comumente encontrada nos pacientes
cronicamente infectados pelo HCV. Caracteriza-se por uma vasculite sisttmica causada pela
deposicdo de imunecomplexos (imunoglobulinas IgG e IGM) circulantes em pequenos e
médios vasos sanguineos, que pode apresentar-se com fadiga, mialgia, artralgia, vasculite,
complicacdes renais, neuropatias, inflamacdo na pele, rim e outros tecidos (BARTH, 2015,
JACOBSON et al., 2010, THOMAS, 2013).

O tratamento da hepatite C na fase aguda tem como objetivo reduzir o risco de
progressdo para hepatite cronica. A infec¢do, quando tratada precocemente, apresenta RVS
satisfatoria, entre 80% e 98%, evidenciando a importancia de um diagnostico prévio, tanto da
infeccdo assintomatica ou ndo, portanto, € bem tolerada em pacientes monoinfectados com
tratamento iniciado em 24 semanas. Os pacientes sintomaticos tinham que aguardar 12
semanas apods o inicio dos sintomas, caso ndo tivesse ocorrido eliminacdo viral espontanea
(RNA HCV negativos). E para os assintomaticos, € recomendado iniciar o tratamento
imediatamente ap0s o diagndstico, em média quatro semanas apos a exposi¢do. O esquema
terapéutico recomendado, independentemente do gendtipo, era a monoterapia com IFN
convencional em dose diaria de inducgéo (alfa-2a na dose de 6 MUI ou alfa-2b na dose de 5
MUI), nas primeiras quatro semanas, seguido de 3 MUI por 20 semanas, ou seja, até

completar 24 semanas de tratamento; ou IFN convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3 MUI,
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associado a RBV 15 mg/kg/dia, por 24 semanas, para pacientes com maior risco de
intolerdncia e/ou ma adesao a doses mais elevadas de IFN convencional (BRASIL, 2011).

O tratamento da infeccdo cronica pelo HCV tem como objetivo erradicar o virus,
diminuir a incidéncia de complicacGes da doenca hepética crénica (ex: cirrose, carcinoma
hepatocelular) e reduzir a transmisséo viral (BRASIL, 2015). De acordo com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C (PCDT) no Brasil, do Ministério da
Salde (2011), a terapéutica da hepatite C cronica era realizada com base no tipo de genotipo.
Inicialmente, o esquema recomendado para tratamento dos pacientes portadores de hepatite
cronica C com gendtipo 1 era o interferon peguilado alfa 2a, 180 mcg, ou interferon peguilado
alfa 2b, 1,5 mcg/kg, associados a ribavirina 15 mg/kg/dia, durante 48 a 72 semanas (BRASIL,
2011).

Em 2013, o Ministério da Saude publicou a Portaria n° 20, incorporando os inibidores
da protease telaprevir (TVR) e boceprevir (BVR) ao tratamento da hepatite C crénica no
Sistema Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2012b), bem como o suplemento 2 do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C no Brasil (BRASIL, 2013),
condicionando seus usos a monoinfeccdo pelo gendtipo 1 do HCV; fibrose hepatica avancada
(Metavir = F3 ou F4) ou evidéncia menos invasiva de cirrose; doenca hepatica compensada
(Child-Pugh < 6, classe A), sem historico de descompensagao prévia ¢ auséncia de tratamento
prévio com os inibidores TVR e BVR. A posologia recomendada para o TVR é 750 mg e para
BVR é 800 mg, sempre associado ao PEG IFN e RBV (BRASIL, 2013).

Para os pacientes com genétipos 2 e 3, o tratamento vinha sendo realizado com INF
convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3 MUI, associado a RBV 15 mg/kg/dia, durante 24 semanas.
Portanto, os individuos que possuiam fatores preditores de baixa RVS (carga viral superior a
600.000UI/mL e/ou METAVIR > F3 e/ou manifestagdes clinicas de cirrose hepatica) ao
tratamento com INF convencional, utilizavam PEG-INF alfa-2a ou alfa-2b, 3 MUI, associado
a RBV 15 mg/kg/dia, durante 24 semanas. A0 passo que, 0S pacientes que possuiam
manifesta¢des clinicas de cirrose ou METAVIR = F4, independente da carga viral, utilizavam
PEG-INF alfa-2a ou alfa-2b, 3 MUI, associado a RBV 15 mg/kg/dia, durante 48 semanas
(BRASIL, 2011).

E, para os gendtipos 4 e 5, cuja a estimativa no Brasil da ocorréncia desses genotipos
seja muito baixa, atualmente, ainda existem poucas informacdes sobre o tratamento; portanto,
recomendava-se 0 mesmo utilizado para portadores do genétipo 1 (BRASIL, 2011). Os

pacientes que apresentam o genotipo 6 eram tratados com PEG-INF alfa-2a ou alfa-2b, 3
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MUI, associado a RBV 15 mg/kg/dia, durante 48 semanas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HEPATOLOGIA, 2014).

Diante dos novos avancos da medicina na assisténcia a hepatite C e de questdes
relacionadas a seguranca do paciente crénico, posologia, custo, abrangéncia de pacientes
tratados e efetividade, o novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e
Coinfecgcbes (PCDT), do Ministério da Saude de 2015, opta por descontinuar o uso dos
medicamentos de acdo direta de primeira geracdo (boceprevir e telaprevir). Portanto, os
pacientes em uso de boceprevir e telaprevir ainda fardo tratamento com estes, de acordo com
os critérios do Protocolo prévio. Por outro lado, adiciona-se ao arsenal terapéutico do SUS o
sofosbuvir, um analogo nucleotideo que inibe a polimerase do HCV; o simeprevir, um
inibidor de protease de segunda geracdo; e o daclatasvir, um inibidor da NS5A. Essas
medicacdes atuam diretamente no HCV, interrompendo a sua replicacdo, e constituem
avancos recentes no tratamento da hepatite C cronica (BRASIL, 2015).

Desta forma, a posologia recomentada pelo PCDT é: alfapeguinterferona 2a 40 KDa —
180 mcg/semana ou alfapeguinterferona 2b 12 KDa — 1,5 mcg/kg/semana, associados a
ribavirina 250 mg — 11 mg/kg/dia ou 1g (<75 kg) ) e 1,29 (>75 kg), sofosbuvir 400 mg/dia,
daclatasvir 60 mg/dia e a simeprevir 150mg/dia (BRASIL, 2015).

Na fase aguda da infeccdo pelo HCV, o tratamento tem como objetivo reduzir o risco
de progressdo para hepatite cronica (BRASIL, 2015, WEDEMEYER et al., 2004). Para os
pacientes assintomaticos, a terapéutica deve ser iniciada imediatamente ap6s o diagndstico,
em média quatro semanas apds a exposicdo, principalmente em pacientes considerados em
risco, COmo pessoas expostas a acidentes com instrumentos perfurocortantes, pacientes em
tratamento de hemodialise e usuarios de drogas injetaveis. Aos pacientes sintomaticos,
recomenda-se aguardar 12 semanas apos o inicio dos sintomas, caso ndo ocorra eliminagdo
viral espontanea (RNA HCV negativo) (BRASIL, 2015, MODI; LIANG, 2008).

O tratamento indicado para a fase aguda é a monoterapia com a-interferona (IFN
convencional), em dose diéria de inducédo (alfa-2a na dose de 6 MUI ou alfa-2b na dose de 5
MUI), nas primeiras quatro semanas, seguido de 3 MUI, por 20 semanas, isto é, até completar
24 semanas de tratamento; ou IFN convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3 MUI, associado 8 RBV
15 mg/kg/dia, por 24 semanas, para 0S pacientes com maior risco de intolerancia e/ou ma

adesdo a doses mais elevadas de IFN convencional (BRASIL, 2015).
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1.5 Diagnostico Laboratorial da Infeccdo pelo HCV

A infeccdo pelo HCV ¢é diagnosticada por meio de testes soroldgicos, para pesquisa de
anticorpo especifico (anti-HCV), e testes moleculares, os quais detectam e quantificam o
RNA viral. Os ensaios moleculares sdo importantes para monitorizar a resposta virologica a
terapia antiviral, bem como, o tempo de tratamento e a identificacdo dos gendtipos
(CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2006, KEMMER; SHERMAN, 2010, PEREIRA et al., 2014,
ULIANA; RICCARDI; YAMANAKA, 2014, YAOQ; FU, 2014).

ApOs exposicdo viral, o primeiro marcador de infeccdo que surge é o RNA viral,
podendo ser detectado em uma a duas semanas (CHEVALIEZ, 2011, PIERCE; WANGH,
2013), e desaparece até o sexto més de infeccdo, caracterizando um perfil de uma infeccéo
aguda com resolucdo. A partir da sétima semana, surgem os anticorpos contra o HCV, que, na
maioria das vezes, permanecem por toda a vida do individuo, significando exposi¢do prévia
ao virus. O indice da alanina aminotransferase (ALT) também pode elevar no intervalo de 4 a
12 semanas ap0s 0 contato com o virus, voltando aos niveis normais até o sexto més de
infeccdo (BLACKARD et al.,, 2008, MAHESHWARI et al., 2008, MAHESHWARI;
THULUVATH, 2010, SANTANTONIO et al., 2008) (Figura 5).

— Alanina aminotransferase

—— Anticorpos contra 0 HCV P
//
//
Presenca do RNAHCV 7
~— /7
®x '
. / \ i
r // !
\\\ //
/ \\ /
Titulos // //
/ /\\‘

e B Normal
— // AL
771 T T T T 77 1 T T T

Semanas Meses Anos

Tempo apds exposicdo

Figura 5: Perfil sorolégico da hepatite C aguda (modificado)
Fonte: MAHESHWARI et al. (2008)
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A infecgdo crénica € caracterizada pela persisténcia do RNA HCV por mais de seis
meses. Seus niveis permanecem relativamente estaveis ao longo do tempo e sdo detectaveis
em portadores cronicamente infectados (CHEVALIEZ, 2011). Os anticorpos anti-HCV
permanecem no soro do paciente e continuam ser detectaveis também (LI; LO, 2015),
enquanto o nivel de ALT pode apresentar flutuacbes (MAHESHWARI et al., 2008) (Figura
6).

—— Alanina aminotransferase e
— Anticorpos contra o HCV // oo
’
Presenca do RNA HCV //
e il RNAHCY  RNAHCV
/
N\ 7 v i
N\ i
Y 4
/ //
A
Titulos / \, ‘
,// ¥ . \
/ |
// \\ i & l"‘ \// \
> e .
e ) Normal g
771 T T T 7L ] T T T
0 1 2 3 B S 6 1 2 3 N

Semanas Meses
Tempo ap06s exposi¢do

Figura 6: Perfil soroldgico da hepatite C cronica (modificado)
Fonte: MAHESHWARI et al. (2008)

O teste mais comumente utilizado para o diagndstico da hepatite C é 0 ensaio
imunoenzimatico (ELISA). Desde 1989, quando Choo et al. identificaram o HCV utilizando
técnicas de biologia molecular, foram desenvolvidos quatro geracGes de ELISA para a
pesquisa do anti-HCV. Todas baseadas em proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos
correspondentes ao genoma viral e utilizados para capturar anti-HCV (KUO et al., 1989,
ULIANA; RICCARDI; YAMANAKA, 2014).

A primeira geracdo desses ensaios foi produzida em 1989, na qual utilizavam proteina
recombinante correspondente a regido NS4 do genoma viral, o epitopo c100-3. Esse teste
possuia sensibilidade e especificidade limitada (KUO et al., 1989, RICCARDI;
YAMANAKA, 2014, ULIANA PAWLOTSKY, 2002). Em 1992, surgiu 0 ensaio de segunda
geragdo, com adicdo de mais epitopos, c22-3 e ¢33-c, recombinantes para as regides do core e

NS3, respectivamente. O teste de terceira geracdo contém os antigenos do core, NS3 e NS4,
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além de NS5 (GUPTA; BAJPAI; CHOUDHARY, 2014). Por ultimo, foram desenvolvidos 0s
testes imunoenzimaticos de quarta geracdo possibilitando a deteccdo do antigeno do core e
anticorpos do HCV (regides do core, NS3, NS4 e NS5) (GUPTA; BAJPAI; CHOUDHARY,
2014).

Com a criagdo de novas geracfes de ensaios imunoenzimaticos, o periodo de janela
imunolégica reduziu-se em aproximadamente cinco semanas de uma geracao para outra, ou
seja, 0 ELISA de primeira geracdo detectava anticorpos apos 16 semanas de exposicdo; o de
segunda geracdo a partir de 10 semanas e, 0 de terceira geracdo, em aproximadamente oito
semanas (COLIN et al.,, 2001, GHANY et al., 2009, KAMILI et al., 2012). Nos testes
imunoenzimaticos de quarta geracdo a janela imunoldgica passou para 17 dias (GUPTA;
BAJPAI; CHOUDHARY, 2014).

Os ensaios imunoenzimaticos podem fornecer resultados falso-positivos. Portanto,
testes confirmatorios, como o recombinant immunoblot (RIBA) ou line immunoassay (LIA)
sdo utilizados para confirmar a positividade para o marcador anti-HCV do teste de ELISA.
Esses testes confirmatorios sdo altamente especificos e identificam anticorpos para antigenos
recombinantes individuais ou peptideos sintéticos do HCV (LI; LO, 2015, SALUDES et al.,
2014).

Os testes rapidos utilizados para diagnostico do HCV pela deteccdo de anticorpos tém
sido amplamente utilizados, pois ndo exigem equipamentos para realizacdo, e possuem as
vantagens de tempo de execucado curto, simplicidade e baixo custo, além de serem favoraveis
em populacdes de dificil acesso e de alto risco, como usuarios de drogas injetaveis ou pessoas
que vivem em locais de dificil acesso. Esses ensaios sdo baseados em antigenos
recombinantes derivados de proteinas do core, NS3, NS4 e NS5 num formato
imunocromatografico, apresentando especificidade de 99%, com sensibilidade que varia entre
86% a 99% (KAMILI et al., 2012, SMITH et al., 2011, VILLAR et al., 2015).

Os testes imunoenzimaticos detectam a presenca de anticorpos anti-HCV, indicando
exposicao ao virus, ndo necessariamente uma infeccdo ativa. Ao passo que, 0S €ensaios
moleculares caracterizam o RNA HCV, marcador imprescindivel para distinguir a infeccdo
ativa pelo HCV de uma infeccdo passada com resolugédo (ALTER; KUHNERT; FINELLI,
2003, IRSHAD; MANKOTIA; IRSHAD, 2013, LEE et al., 2013).

As técnicas de biologia molecular séo rotineiramente utilizadas para diagnosticar e
monitorar o tratamento de pacientes infectados pelo HCV. Esses testes tém a finalidade de
detectar e quantificar o RNA viral e caracterizar o gendtipo ou subtipo, além de identificar

nucleotideos ou substituices de aminoacidos associados com resisténcia aos antivirais. O
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RNA HCV ¢ detectado através de métodos de amplificacdo do RNA e de sequenciamento,
além de serem utilizadas outras técnicas (CHEVALIEZ et al., 2012).

O método molecular qualitativo mais utilizado é a reacdo em cadeia pela polimerase-
pos transcrigdo reversa (RT-PCR) que detecta a presenca do RNA viral com limites inferiores
de deteccdo da ordem de 10-15 Ul/mL. A sensibilidade deste ensaio é superior a 96% e a
especificidade é de 99%. Outro teste qualitativo que pode ser usado para identificar a presenca
do RNA viral é o TMA (Transcription-Mediated Amplification), que possui limite de
deteccdo menor que 5 UI/mL e sensibilidade maior que a RT-PCR, ou seja, acima de 98%
(CHEVALIEZ, 2011, SCOTT, GRETCH, 2007).

Os testes moleculares quantitativos sé@o importantes para determinar a carga viral,
monitorando assim a infeccdo pelo HCV. A PCR em tempo real é reconhecida como o
método de diagndstico mais eficaz, pois quantifica com precisdo niveis de RNA HCV em
uma faixa linear de 10 a 100 milhdes Ul/mL para fins de monitorizagdo terapéutica, além de
ser um teste na qual o risco de contaminacdo é baixo por ser realizado em sistema fechado
com utilizacdo de pequenas quantidades de amostras (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2012,
SCOTT; GRETCH, 2007).

Outro teste quantitativo é o branched DNA (bDNA). O bDNA é um ensaio baseado no
DNA ramificado e que ndo é necessario a extracdo do &cido nucleico. Ele apresenta um baixo
limite de deteccdo entre 615 Ul/mL e 7,7 milhGes de UI/mL, sendo altamente reprodutivel,
com especificidade variando de 96 a 98,8% (KAMILI et al., 2012, SALUDES et al., 2014,
SCOTT,; GRETCH, 2007).

A genotipagem é essencial para tomadas de decisdes terapéuticas. Varios ensaios
podem ser utilizados na pratica clinica, tais como: hibridizacdo reversa com sondas de
oligonucleotideos genotipo- especificas (LiPA - line probe assay), analise do polimorfismo de
comprimento dos fragmentos de restricdo (RFLP - restriction fragment length polymorphism),
amplificacdo com iniciadores tipo especificos para a regido do core (CHEVALIEZ,
PAWLOTSKY, 2007, ERENSOY, 2001). O sequenciamento de nucleotideos e analise
filogenética é considerado um teste padrdo para a genotipagem, realizado por meio da analise
do genoma completo do HCV ou das regides 5 NC, core, E1 ou NS5B (CHEVALIEZ;
PAWLOTSKY, 2007, SIMMONDS et al., 2005).

O LiPA baseia-se na utilizacdo de sondas oligonucleotidicas especificas para as
regides 5' NC e seis gendtipos da regido do core do HCV e tem um limite inferior de detec¢do
de 3700 Ul/mL (VILLAR et al., 2015).
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1.6 Aspectos Epidemioldgicos da Infeccao pelo HCV

1.6.1 Transmissdo do HCV

A transmissdo do HCV ocorre predominante pela via parenteral, por meio da
exposicdo direta a sangue e/ou derivados. Alguns grupos populacionais podem apresentar um
risco mais elevado para aquisicdo desta infecgdo, tais como: usuarios de drogas injetaveis,
profissionais da saude, individuos hemotransfundidos, hemodialisados, transplantados e
pessoas submetidas a processos invasivos (CDC, 2013, GHANY et al., 2009, NG; WU, 2012,
ULIANA; RICCARDI; YAMANAKA, 2014).

Anteriormente as triagens sanguineas para o marcador anti-HCV nos bancos de
sangue, a principal via de transmissdo do HCV era a parenteral por meio das
hemotransfusdes. A triagem é realizada por testes sorolégicos para a pesquisa do anti-HCV e
tornou-se obrigatoria no Brasil em 1993 pela Portaria n°® 1376 do Ministério da Saude
(BRASIL, 1993). Atualmente, o principal mecanismo de transmissdo do HCV ¢ uso de droga
injetavel devido o compartilhamento de agulhas e seringas. Nos paises desenvolvidos, 50-
80% das infeccdes pelo HCV ocorrem em pessoas que usam ou usaram drogas injetaveis
(ARAIN; ROBAEYS, 2014).

Outros fatores de risco associados a transmissdo do HCV por exposi¢fes percutaneas
incluem historia de cirurgias e tratamento odontoldgico, praticas de tatuagem e acupuntura,
injecOes terapéuticas sem normas de controle de infecgdo e de biosseguranga, e outras
maneiras biologicamente possiveis de transmissdo, como colocacdo de piercing, escoriacfes e
manicure. O compartilhamento de objetos cortantes de higiene pessoal como escova de dente,
lamina de barbear, alicate de cuticula e outros (LEE et al., 2014, PEREZ et al., 2005,
SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005, SHIN et al., 2000).

A transmissdo nosocomial do HCV €é importante no ambiente dialitico, apesar das
recomendacdes da adocdo de medidas de controle de infecgdo para reduzir o risco de
transmissdo de doencas infecciosas entre pacientes em hemodiélise, surtos esporadicos em
unidades de dialise ainda ocorrem (DA SILVA et al., 2013, HINRICHSEN et al., 2002). A
prevaléncia da infeccdo por HCV em pacientes em tratamento dialitico € maior do que na
populacdo em geral, demonstrando que esses pacientes possuem risco elevado de contrair a
infeccdo por HCV, devido a permanente exposic¢éo a fluidos, como derramamentos de sangue.
Esse tipo de transmisséo, que ocorre em ambientes hospitalares, principalmente em unidades

de dialise, pode estar associado com os procedimentos de hemodialise, como a formacéo de
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aerossois durante a canulagdo de fistula para acesso venoso, acidentes com sangue
contaminado e contato direto com materiais usados por pacientes infectados (DA SILVA et
al., 2013, MONSALVE-CASTILLO et al., 2012).

O indice aproximado da transmissdo vertical do HCV é de 4,3% em mulheres que
apresentam RNA-HCV detectavel: Gestantes com carga viral de 600.000 UI/mL ou superior
possuem um risco elevado de transmissao do virus por essa via. Na coinfecgdo do HCV com
0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o risco de transmissdo vertical aumenta de duas a
trés vezes em relacdo as soronegativas (KHADERI et al., 2014). Além desses, outros fatores
contribuem para a transmissdo perinatal do HCV, como uso de drogas injetaveis, parto
prematuro e ruptura prolongada de membranas. Em relacdo ao tipo de parto, ainda nao esta
bem elucidado se existe algum risco de transmissao vertical, apesar da maioria dos trabalhos
publicados mostrarem que ndo é um fator que influencia a transmissdo do HCV (EUROPEAN
PAEDIATRIC HEPATITIS C VIRUS NETWORK, 2005, YEUNG et al., 2014).

A transmissdao do HCV por contato sexual ndo é frequente. Pessoas com relacdo
monogamicas de longa duracdo possuem risco baixo de aquisicdo do HCV, entre 0% e 0,6%
ao ano, ao passo que, individuos com multiplos parceiros ou aqueles com risco para infeccdes
sexualmente transmissiveis (IST) apresentam taxa entre 0,4% e 1,8% por ano (SHAHEEN;
IDREES, 2015, TERRAULT, 2002). A transmissdo por essa via ocorre, principalmente, em
pessoas com multiplos parceiros e com préaticas sexuais desprotegidas. Alguns fatores podem
contribuir para aquisicdo dessa infeccdo, tais como: doencas ulcerativas na genitalia,
traumatismo na mucosa durante relagdo sexual e viremia elevada (CAVALHEIRO et al.,
2010, INDOLFI et al., 2013).

1.6.2 Prevaléncia de HCV

A infeccdo pelo HCV constitui um problema de salde publica em todo o mundo e
representa uma enorme causa de morbidade e mortalidade, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Estima-se que, mundialmente, existem cerca de 150 milhdes de portadores
cronicamente infectados pelo virus da hepatite C, correspondendo entre 2 a 3% da populacao
mundial (WHO, 2012, ZHOU et al., 2015).

A epidemiologia da infecgdo pelo HCV pode ser diversificada mundialmente entre
diferentes grupos étnicos ou mesmo grupo étnico residente em diferentes areas geograficas
(MAAN; HUSSAIN; JAMIL, 2014). Estima-se que aproximadamente 10 milhGes dos
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usuarios de drogas injetaveis sejam anti-HCV positivos, com indice de positividade de
aproximadamente 67% nessa populacdo (NELSON et al., 2011, SHAHEEN; IDREES, 2015).

A Africa e o0 Oriente Médio apresentam prevaléncia elevada para o HCV, com 3,2% e
4,7%, respectivamente. Dos paises africanos, o Egito apresenta a endemicidade mais elevada
para essa infeccdo (14,7%) (BENOVA, 2015, EL-ZANATY; WAY, 2009), Camardes
(13,8%), Burundi (11,3%), Mongolia (10,7%), Gabdo (9,2%), Malawi (6,8%), Uganda
(6,6%), Republica Democratica do Congo (6,4%), Burkina Faso (5,2%) e Angola (5%). Dos
paises asiaticos, Mongolia (10,7%), Uzbequistdo (6,5%) e Paquistdo (4,8%) sdo os de maior
prevaléncia (CHAABNA et al., 2014, LAVANCHY, 2011, WHO, 2012).

Alguns paises possuem endemicidade moderada. Na Europa, a positividade varia entre
2,4% para a Europa Ocidental e Central e 2,9% para a Europa Oriental (NEGRO, 2014). A
Italia apresenta indice de 3,2%, Japdo 2,4%, China 2,2%, Espanha 2% e nos Estados Unidos,
0 indice é de aproximadamente 2% (CHAK et al., 2011, LAVANCHY, 2011). Endemicidade
relativamente baixa ocorre em Portugal e Espanha (1,5%), Austrélia (1,3%) e Canada (1,0%)
(BRUGGMANN et al., 2014). Outros paises da Europa Ocidental possuem endemicidade
baixa, tais como: Franca (0,7%), Suécia e Dinamarca (0,6%), Austria e Germania (0,5%),
Inglaterra (0,4%) (BRUGGMANN et al., 2014) (Figura 7).
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Figura 7: Prevaléncia mundial da infeccéo pelo HCV (modificada)
Fonte: LAVANCHY, 2011
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As Américas possuem prevaléncia varidvel. Na América Latina, a prevaléncia global
do HCV varia de 0,35 a 4,7%, na regido central: (0,35%) na Nicaragua, (0,75%) na Costa
Rica, (0,94%) na Venezuela, (0,97%) na Colémbia, (1,0%) no México, (1,8%) em Cuba e
(2,5%) em EIl Salvador; na regido andina: (1,0%) no Peru, (1,4%) no Equador e (4,7%) na
Bolivia; e na regido Sul: (0,85%) no Chile, (1,0%) no Uruguai, (1,23%) no Paraguai e (1,9%)
na Argentina (LAVANCHY, 2011) (Figura 7).

O Brasil é considerado um pais de baixa endemicidade para o HCV. Um estudo
multicéntrico de base populacional realizado em 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal,
incluindo 19.503 individuos, com idade variando entre 10 e 69 anos, a prevaléncia global
estimada foi de 1,38% (IC 95%: 1,12-1,64) (PEREIRA et al. 2013). Segundo o Boletim
Epidemioldgico sobre as hepatites virais, 0 percentual de expostos ao HCV na faixa etaria de
10 a 69 anos nas Regides Norte foi de 2,1%, no Sudeste e Centro-Oeste de 1,3%, no Sul de
1,2%, no Distrito Federal de 0,9% e no Nordeste de 0,7% (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO,
2012). Em diversas localidades do Brasil, estudos realizados na populacdo geral, foram
encontradas taxas de prevaléncia de 2,4% em Mato Grosso (DA FONSECA; BRASIL, 2004),
de 1,7% em Santa Catarina (MARTINS et al., 2013), de 1,5% em Salvador (ZARIFE et al.,
2006) e de 0,3% no Parand (RODRIGUES NETO et al., 2012). Em doadores de sangue, um
estudo realizado no Rio de Janeiro mostrou prevaléncia de 0,9% (ANDRADE et al., 2006) e
outro de 2004 a 2006, no Estado do Para, foi encontrada uma prevaléncia de 0,22% para o
HCV (OLIVEIRA-FILHO et al., 2010).

De acordo com o Boletim Epidemiol6gico sobre as hepatites virais, o percentual de
expostos ao HCV na faixa etéaria de 10 a 69 anos na Regido Norte foi de 2,1% (BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2012). Em relacdo ao estado do Tocantins, somente um estudo foi
realizado em hemodializados, em 100 pacientes em um Unico centro de didlise ha mais de
uma década. Nesta investigacdo a prevaléncia estimada foi de 13% (anti-HCV) (SOUZA et
al., 2003).

1.6.3 Distribuicédo Geografica dos Genotipos do HCV

A distribuicdo dos gendtipos do HCV e variavel. Os genotipos de 1 a 3 tém
distribuicdo mundial, enquanto que os demais possuem uma circulagdo geografica mais
restrita (KHODABANDEHLOO; ROSHANI, 2014, PENG et al., 2015). Globalmente, o

gendtipo 1 € o mais comum, representando 46% de todas as infec¢des, seguido pelos
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gendtipos 3 (22%) e 2 e 4 (13% cada). O gendtipo 2 é predominante na Africa ocidental. O
gendtipo 4 é encontrado, principalmente, no norte da Africa mais frequentemente no Egito e
Oriente Médio. O gendtipo 5 é restrito a Africa do Sul, enquanto o gendtipo 6 é prevalente no
Sudeste da Asia (KHODABANDEHLOO; ROSHANI, 2014). O genétipo 7 foi identificado,
em 2007, em individuos africanos que residiam no Canada e Bélgica (MESSINA et al., 2015,
MURPHY et al., 2007) (Figura 8).

O subtipo 1b é responsavel por 22% de todas as infeccdes pelo HCV em todo mundo
(GOWER et al., 2014). Nos Estados Unidos e Europa, os subtipos predominantes sdo 1a e 1b
(BOKHARAEI-SALIM et al., 2013, KHODABANDEHLOO; ROSHANI, 2014). O gendtipo
3a € 0 segundo mais comum, na Europa (CANDOTTI et al., 2003, ESTEBAN; SAULEDA,
QUER, 2008, MELO et al., 2014, MESSINA et al., 2015) (Figura 8).
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Figura 8: Distribuigdo geogréfica dos gendtipos do HCV (modificada)
Fonte: MESSINA et al., 2015

No Brasil, um estudo de base populacional, conduzido nas 26 capitais brasileiras e
Distrito Federal, verificou a circulagdo dos genotipos 1, 2 e 3 com predominio do gendtipo 1
(PEREIRA et al., 2013) e, em um estudo realizado por Campiotto et al. (2005) em pacientes

cronicamente infectados pelo HCV foram encontrados os genotipos 1, 2, 3, 4 e 5. Em outro
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estudo realizado por Vigani et al. (2008) em S&o Paulo foram verificados os genoétipos 1, 2, 3
ed.

No Centro-Oeste, em um estudo realizado por Martins et al. (2006), em doadores de
sangue, foram encontrados os gendtipos 1 (67,9%), 2 (29,1%) e 3 (3%), com predominio dos

subtipos 1a, 1b e 3a.

1.7 Prevencao e Controle da Infeccéo pelo HCV

Apesar do HCV ter sido identificado a mais de uma década, até 0 momento nao existe
vacina para prevenir a infeccdo provocada por esse virus. A dificuldade para seu
desenvolvimento estd relacionada a grande diversidade genética e antigénica do virus,
causada principalmente pelo indice elevado de mutacdo dentro do individuo (CUYPERS et
al., 2015, LE GUILLOU-GUILLEMETTE et al., 2007, SHAHEEN; IDREES , 2015).

A reducdo da infeccdo pelo HCV e suas complicacbes requer a realizacdo de
atividades de prevencdo primarias, secundarias e terciarias. A prevencao primaria tem como
objetivo reduzir o risco de disseminacdo e incidéncia do virus, sendo alcancada com a
realizacdo de acOes que possibilitem a protecdo e promocdo a salde, ao passo que, a
prevencdo secundaria e tercidria visam estabelecer medidas de controle relacionadas ao
diagnostico e tratamento dos pacientes infectados, reduzindo a progressao para a doenca
crénica (WHO, 2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satude (OMS), recomendam-se as seguintes
medidas de intervengdes primérias a infeccdo pelo HCV: higienizacdo das maos e uso de
luvas; manuseio seguro e descarte correto de residuos infectantes; prestacdo de servicos
apoiando e buscando reduzir danos abrangentes para pessoas que injetam drogas, como
doacdo de equipamento de injecdo esterilizado; avaliacdo sanguinea dos virus nos bancos de
sangue; formacdo adequada dos trabalhadores da salde; promocdo do uso correto e
permanente de preservativos (WHO, 2015).

A Organizagdo Mundial de Salde preconiza também medidas de prevencao
secundarias e terciarias: para as pessoas infectadas com o virus da hepatite C, recomenda-se,
educacdo e aconselhamento a respeito das opcdes para o cuidado e tratamento; a imunizagéo
com as vacinas contra hepatites A e B para evitar a coinfeccdo com esses virus protegendo o
figado; tratamento médico precoce e adequado, incluindo a terapia antiviral, quando
necessario; e acompanhamento regular para o diagnostico precoce da doenca hepatica cronica
(POZZETTO et al., 2014, WHO, 2015).
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Uma medida de impacto para prevencdo da hepatite C foi a introducdo da triagem
sorologica para o marcador anti-HCV em bancos de sangue, reduzindo significativamente o
risco de aquisicdo de hepatite C pos-transfusional (CDC, 2001). No Brasil, foi instituida pela
Portaria n° 1.376, de 19 de novembro de 1993, do Ministério da Satde (MINISTERIO DA
SAUDE, 1993), que entrou em vigor em dezembro do mesmo ano. Em 2004, o Ministério da
Saude decretou a Portaria n® 112, de 29 de janeiro de 2004 que dispde sobre a implantacdo
gradativa dos testes de amplificacdo e deteccdo de &cidos nucléicos (NAT) para 0 HCV em
doadores de sangue (MINISTERIO DA SAUDE, 2004). No entanto, a partir de 2014, por
meio da Portaria n® 2.265, de 16 de outubro de 2014, tornou-se obrigatéria a realizacdo do
teste NAT em todas as bolsas de sangue coletadas pelos bancos de sangue publicos e privados
do pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

1.8 Infeccdo pelo HCV e Hemodiélise

Pacientes com doencas renais cronicas (DRC) em hemodidlise apresentam um elevado
risco de aquisicdo de infeccdes, principalmente as de transmissdes parenterais, como a
hepatite C (CDC, 2001, OZER ETIK et al., 2015). Os procedimentos de hemodialise
requerem acesso vascular por periodos prolongados, puncbes venosas frequentes e uso
comum de equipamentos e instrumentos médicos/hospitalares. Esses fatores podem favorecer
a transmissdo de agentes infecciosos (ENGEL et al., 2007, MOREIRA et al., 2003). Além
disso, os pacientes em hemodialise sdo imunocomprometidos e demandam constantes
hospitalizacBes e cirurgias (fistulas), podendo aumentar o risco de aquisicdo do virus da
hepatite C em DRC (FABRIZI; MESSA, 2015).

Historicamente, a vigilancia para o controle e prevencdo das hepatites virais B e C em
centros de hemodialise tem sido publicada desde a década de 70 (CDC, 1977). Desde entédo,
esses protocolos tém sido elaborados e recomendados nos servigos de hemodialise visando
diminuir ou eliminar a transmissdo do HBV e HCV (BRASIL, 1993, 2004, 2014, CDC, 2001,
2008).

No Brasil, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o 6rgao responsavel
em editar as resolu¢fes de normatizacdo dos servicos de hemodialise e estabelecer as
diretrizes para prevenir a propagacdo do HCV em unidades de diélise (BRASIL, 2004,
2014). Essas acOes incluem a aplicacdo rigorosa das precaugdes universais e procedimentos
de biosseguranca, a triagem para anti-HCV dos pacientes, a esterilizacdo de maquinas de

dialise e todos os instrumentos utilizados e treinamento de profissionais de saude (BRASIL,
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2004). Em 2014, foi publicada uma complementacéo das resolucfes anteriores, onde € vedada
0 reuso de dialisadores para pacientes infectados pelo HBV, HCV e HIV, bem como para
pacientes com sorologias desconhecidas. Essa medida visa a diminuicdo da transmisséo
nosocomial do HCV em centros de dialises (BRASIL, 2014).

Outro aspecto importante na prevencdo é conhecer o status sorologico de todos os
pacientes em tratamento dialitico, para que medidas possam ser aplicadas com éxito. As
dificuldades no diagndstico precoce da infeccdo pelo HCV em pacientes com insuficiéncia
renal crbnica constituem uma das principais limitacbes para evitar a transmissao nosocomial
em unidades de dialise, pois o comprometimento imunoldgico pode ocasionar a
soroconversao tardia, ou a quantidade de anticorpos estarem muito reduzidas nesses
pacientes. Esses eventos podem contribuir para ocorréncia de resultados falsos negativos no
teste soroldgico para anti-HCV (CARNEIRO et al., 2001, PINHO et al., 2003).

Apesar da adocdo rigorosa de medidas de precaugdes universais para controle e
prevencdo da hepatite C, ainda € elevada a prevaléncia dessa infeccdo em DRC (FABRIZI et
al., 2002, MARINAKI et al., 2015, MEYERS et al., 2003, VIDALES-BRAZ et al., 2015). A
prevaléncia da infeccdo pelo HCV nos centros de HD difere conforme a regido em estudo,
variando de 1% a 70% (FABRIZI, 2013, KDIGO, 2008). Em geral, a prevaléncia dessa
infeccdo € menor que 5% na maioria dos paises do norte da Europa, e de aproximadamente
10% no sul da Europa e nos EUA (FABRIZI, 2013, KDIGO, 2008, OZER ETIK et al., 2015).
Em Senegal, a prevaléncia é de 5,6% (SECK et al., 2014), no Vietnam de 6% (DUONG et al.,
2015), no Iran de 7,6% (ALAVIAN et al., 2010), em Roma 27,3% (SCHILLER et al., 2015),
no sul da Asia de 40,2% (AMAN et al., 2015) e na China de 41,1% (SUN et al., 2009).

A soroprevaléncia elevada da hepatite C em pacientes com insuficiéncia renal
terminal é preocupante, pois a infeccdo crbnica, normalmente, leva um curso clinico
insidioso, sendo uma das principais doencas hepaticas entre pacientes com DRC, com elevado
indice de morbimortalidade (AGUIRRE VALADEZ et al., 2015

Apos a implantacdo dos testes soroldgicos de deteccdo de anticorpos contra o virus da
hepatite C nos bancos de sangue (VALTUILLE et al., 2002), da redugdo no numero de
transfusdes sanguineas apos o advento da eritropoietina (DONAHUE et al., 1992) e adogdo de
rigorosas medidas de controle e prevencao dessa virose, ainda € a elevada taxa de persisténcia
da infecgéo pelo HCV em pacientes em HD (CARNEIRO et al., 2007, FABRIZI et al., 2004,
MARINAKI et al., 2015). Pressupdem que a transmissdo da infeccdo da hepatite C, na
auséncia de fatores de risco parenterais, esteja associada a transmissdo nosocomial (FABRIZI
et al., 2004; FABRIZI; MESSA, 2015).
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Atualmente, os fatores de risco especificos mais importantes para aquisi¢do da hepatite
C em ambiente dialitico, segundo a literatura, € a modalidade de terapia renal substitutiva
(hemodialise ou dialise peritonial) e o tempo em didlise, independente de historico de
transfusdo (CARVALHO-FILHO et al., 2015, FABRIZI et al., 2015, ZAHEDI et al., 2012).
Estudos epidemiolégicos tém mostrado que a principal forma de transmissdao do HCV nas
unidades de HD é a nosocomial (CARNEIRO et al., 2007, DA SILVA et al., 2013,
VIDALES-BRAZ et al. 2015). Os principais mecanismos envolvidos nesse modo de
transmissdo sdo os procedimentos relacionados as puncBes venosas frequentes, o uso de
equipamentos comuns por pacientes em hemodialise, bem como o reuso de dialisadores e a
contaminacgdo interna das maquinas de HD, das maos dos trabalhadores da saude e de objetos
compartilhados entre os pacientes (CARNEIRO et al.,, 2007, FABRIZI et al.,, 2007,
MARINAKI et al., 2015).

O risco de transmissdo e disseminacdo nosocomial do HCV é muito elevado em
unidades de HD (CARNEIRO et al. 2007, FABRIZI et al., 2004). Os surtos epidémicos de
infeccdo pelo HCV em pacientes em HD tém sido atribuidos a violacdo das medidas
universais de prevencao e controle de infec¢cdes (CDC, 2001, FABRIZI et al., 2002),

De acordo com o Censo 2012 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, o Brasil tem um
nimero estimado de 97.586 pacientes submetidos a tratamentos de dialise. A taxa de
prevaléncia da infec¢do pelo HCV nessa populacdo em diferentes regides brasileiras variou de
8,4% a 52%, segundo os estudos publicados entre 2001 e 2015 (ALBUQUERQUE et al.,
2005, MEDEIROS et al., 2004) (Quadro 1).

Estudos anteriores e atuais mostraram que a prevaléncia do HCV em pacientes em
tratamento hemodialitico no Brasil e no mundo que o indicie de positividade tem diminuido.
Entre os anos de 2001 a 2007, a prevaléncia variou de 8,4% a 52% no Brasil
(ALBUQUERQUE et al., 2005, MEDEIROQOS et al., 2004) e apresentou taxa de 7%, 18% e
30% na Alemanha, Espanha e Itdlia, respectivamente (BARRIL; TRAVER, 2003,
HINRICHSEN et al., 2002, PETROSILLO et al., 2001). Atualmente, nos anos de 2008 a
2015 ¢ verificada uma prevaléncia variando de 8,4% a 23,3% no Brasil (DA SILVA et al.,
2013, DE JESUS et al., 2013) e de 5,6% em Senegal a 41,1% na China (SECK et al., 2014,
SUN et al., 2009).
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Quadro 1: Estudos de prevaléncia para o anti-HCV em pacientes submetidos a hemodialise
no Brasil, no periodo de 2001 a 2015

Local Ano da Coleta N Prevaléncia Referéncias
das amostras

Goiania-GO 1998 428 46,7% Carneiro etal., 2001
Salvador-BA 1992 a 1994 395 23,8% Santana et al., 2001
Tocantins-TO 2001 100 13% Souza et al., 2003
Fortaleza-CE 1997 752 52% Medeiros et al., 2004
Recife-PE 2002 250 8,4% Albuquerque et al., 2005
Salvador-BA 2002 1243 10,5% Silva et al., 2006
Cuiaba-MT 2002 a 2005 433 16,9% Santos; Souto, 2007
Goias-GO 2002 1.095 16,4% Carneiro et al., 2007
Recife-PE 2002 258 8,4% Mello et al., 2007
Campo Grande-MS 2003 163 11% Freitas et al., 2008
Juiz de Fora-MG 2007 236 14,8% Ledo etal., 2010
Brasilia-DF 2002 761 8,7% Amorim et al., 2010
Rio Grande-RS 2009 a 2010 159 23,3% Da Silvaetal., 2013
Belém-PA 2011 798 8,4% De Jesus et al., 2013
Pelotas-RS 2012 a 2013 318 18,24% Vidales-Braz et al., 2015

No estudo conduzido no estado do Tocantins, no periodo de janeiro a marco de 2001,
em no Unico centro de hemodialise do estado com 100 pacientes em tratamento hemodialitico,
a prevaléncia da infeccdo pelo HCV encontrada foi de 16% (IC 95%: 9,7 — 24,1), 0 gendtipo 1
(subtipo 1a) foi predominante (85%), seguido do genotipo 3 (subtipo 3a), identificado em
15% dos pacientes em hemodialise (SOUZA et al., 2003).

A melhor forma de prevenir a infeccdo por esse virus no ambiente dialitico é por meio
da adogdo de medidas especificas para o controle dessa infecgdo. Devem existir protocolos
especificos nesses centros que precisam ser cumpridos e adotados pelos profissionais de
saude, além da realizacdo de testes soroldgicos periodicamente para diagnosticos dessa
infeccdo e cursos de formagdo continuada para as equipes dos centros. Os procedimentos a
serem efetuados nos centros incluem a correta limpeza das salas e area de pacientes,
desinfeccdo e esterilizacdo de instrumentos meédicos de uso comum entre pacientes, salas

separadas para pacientes positivos (HBV/HCV) e seus dialisadores ndo devem ser
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reutilizados, (s6 € permitido o reuso para pacientes negativos), trocas de luvas para
manipulagdo/puncdo dos paciente e constante higiene das méos (BRASIL, 2014, DARVISH
MOGHADDAM et al., 2012, GORDON et al., 2008, LIOUSSFI et al., 2014, MALTA et al.,
2011).

Os principais procedimentos para prevenir a transmissdo nosocomial do HCV incluem
a adocdo dos protocolos para fluidos corporais, politicas de isolamento e utilizacdo de
eritropoietina para minimizar transfusdes de sangue (DA SILVA et al., 2013, HINRICHSEN
etal., 2002).
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2 JUSTIFICATIVA

Identificado em 1989, o virus da hepatite C representa um dos mais relevantes
problemas de salde publica nos dias atuais. Essa infecgdo esta associada ao elevado indice de
morbidade e mortalidade, principalmente em paises em desenvolvimento, podendo causar
aproximadamente 500.000 mortes a cada ano relacionadas as doencas hepaticas
(TAHERKHANI; FARSHADPOUR, 2015, WHO, 2015). A infeccdo por esse virus pode
causar doenca hepatica aguda e crénica, podendo evoluir para cirrose, insuficiéncia hepatica
ou carcinoma hepatocelular (KAZMIERCZAK et al., 2014).

Considerando a importancia clinica dessa infec¢do, estudos epidemiolégicos sdo de
extrema importancia para dimensionar o impacto dessa infeccdo na populacgéo,
principalmente, em hemodialisados, porque sdo individuos imunocomprometidos. A infeccéo
cronica pelo HCV nessa populacdo normalmente leva a um curso clinico insidioso.

O diagndstico precoce e a identificacdo de individuos com maior risco de progressao
da fibrose, cirrose e hepatocarcinoma devem ser as principais preocupacdes para 0S
profissionais da area da salde.

Apesar de medidas de controles e prevencgéo da infec¢do pelo HCV adotadas visando
diminuir a transmissdo dessa infeccdo nos pacientes em tratamento hemodialitico, como
procedimentos de esterilizacdo do ambiente de hemodialise, além da inclusdo do rastreio de
anti-HCV nos bancos de sangue, utilizacdo de eritropoietina para evitar a anemia e possiveis
transfusdes sanguineas nesses pacientes, as taxas de soroprevaléncia dessa infecc¢do ainda séo
preocupantes.

Em 2003, foi realizado um estudo para estimar a prevaléncia do HCV em
hemodialisados no Estado do Tocantins. Nesse periodo s6 existia uma Unica clinica no
Estado, que comportava 100 pacientes. Essa investigacdo estimou uma prevaléncia de 13%
(IC 95%: 7,4 — 20,6) para anti-HCV (SOUZA et al., 2003). Este estudo foi realizado a mais de
uma década e, ap6s esse periodo, outros centros de hemodialise foram abertos. Atualmente, o
estado tem 4 unidades de hemodialises que atendem 425 pacientes. Assim, é importante
conhecer a soroepidemiologia da infeccdo pelo HCV nessa populacdo, por isso esta
investigacdo foi proposta. Acredita-se que este estudo epidemioldgico fornecera dados e
subsidios sobre a referida infeccdo nessa populacdo, os quais poderdo estes contribuir para

delinear estratégias de prevencao e controle da hepatite viral neste Estado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Investigar o perfil epidemioldgico da infeccdo pelo virus da hepatite C em hemodialise

do estado do TO, bem como conhecer a distribuicdo genotipica nesta populagao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Estimar a prevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite C nos pacientes em

pacientes em hemodidlise do Estado no Tocantins;

- Analisar os fatores de risco associados a infec¢do pelo HCV na populacdo em estudo;

- Caracterizar os genotipos virais circulantes nesta populagéo.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento

Estudo observacional, analitico, de corte transversal.

4.2 Local do Estudo e Populagdo

No Estado do Tocantins, o servico de hemodidlise é de responsabilidade da
FUNDACAO PRO-RIM. Atualmente, possui quatro centros de dialise que ficam localizados
em trés cidades: Gurupi (1 centro); Araguaina (1 centro) e Palmas (2 centros). Todos 0s
centros funcionavam nos trés turnos (matutino, vespertino e noturno). Tocantins € um estado
localizado ao sudeste da Regido Norte do Brasil (Figura 9A). Ocupa uma area de 277.720,569
kmz, sendo 0 mais novo estado do Brasil (IBGE, 2015).

Gurupi é uma das microrregides do Estado do Tocantins, localizada na regido sul do
estado, € considerada a terceira cidade que apresenta maior populacdo neste estado (IBGE,
2015). O seu centro de dialise atende todos os pacientes residentes em Gurupi e outras cidades
vizinhas, sendo responsavel pela assisténcia a regido sul do Tocantins. Este centro possui
quatro salas de hemodialises, sendo que uma sala € totalmente separada, destinada para
pacientes portadores de hepatite B, no periodo da pesquisa ndo estava sendo usada, pois ndo
tinha pacientes com diagndstico para o HBV (Figura 9B).

Araguaina situa-se na regido norte do Tocantins, sendo a segunda cidade com o maior
namero de habitantes do estado (IBGE, 2015) (Figura 9B). O centro de hemodialise dessa
cidade presta servigo a todos os pacientes da regido norte do estado, este possui quatro salas,
uma delas destinadas a pacientes com sorologia positiva para o HCV e a outra para portadores
do HBV.

Palmas é a capital do Estado do Tocantins, localizada na regido central, é a cidade
mais populosa do estado (IBGE, 2015) (Figura 9B). Os centros de hemodialise de Palmas
atendem os pacientes da regido central do Estado. Apesar de possuir dois centros, no periodo
da coleta, um estava em reforma e ndo foi incluido no estudo. O centro que estava em
funcionamento, possui cinco salas, duas grandes unidas por um corredor onde fica a maioria
dos pacientes, duas pequenas, na qual uma dessas sdo dialisados os pacientes com hepatite C
e uma sala separada, destinada aos pacientes com hepatite B (FUNDACAO PRO-RIM, 2015).
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Figura 9A: Mapa do Brasil-Localizacdo do Estado do Tocantins

Fonte: www.cidade-brasil.com.br

Figura 9B: Mapa do Estado do Tocantins—Localizacdo das Cidades onde se encontram 0s
Centros de Hemodidlise

Fonte: http://www.achetudoeregiao.com.br/to/mapa_de_tocantins.htm

O estudo foi conduzido em todos os centros de tratamento de didlise do Estado do
Tocantins. No momento da coleta, segundo as informacdes dos responsaveis por essas
unidades. O atendimento era prestado a 425 pacientes renais cronicos, distribuidos nos
respectivos centros de cada cidade, conforme descrito anteriormente. Destes, 394 pacientes
foram incluidos no estudo, correspondendo a 92,7% de todos os individuos submetidos a
hemodialise no Estado. Foram incluidos na pesquisa os pacientes que eram submetidos a
hemodialise no Estado do Tocantins, de ambos os sexos, com idade acima de 18 anos e que
aceitaram assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

Todos os individuos elegiveis que faziam hemodialise nestes centros, e que estavam
presentes nos momentos da pesquisa (outubro de 2014 a fevereiro de 2015) foram convidados
a participar do estudo (Fluxograma 1). No centro A, 103 pacientes faziam hemodiéalise;
destes, 98 participaram da pesquisa, trés recusaram (haviam realizados estes exames
recentemente) e dois estavam viajando. No centro B, 184 pacientes realizaram tratamento,
portanto, 170 participaram do estudo. Nesta unidade, teve cinco recusas e nove
hemodialisados ndo participaram por motivo de viagem. No centro C, com 138 pacientes em
tratamento, 126 participaram da pesquisa, neste centro, foram quatro recusas. As recusas dos
participantes se limitavam a algumas justificativas como: ndo queriam responder o

questionario ou haviam feito os testes de diagnosticos recentemente.

31


http://www.cidade-brasil.com.br/
http://www.achetudoeregiao.com.br/to/mapa_de_tocantins.htm

Pacientes em tratamento de hemodialise Estado do
Tocantins (N = 425)

!
*N = 394 participaram do estudo

Centro A Centro B Centro C
Gurup¢i (N=103) Palmas (N=184) Araguaina (N=138)

Recusas (O:i) e Outros (02) Recusas (05) e Outros (09) Recusas (04) e Outros (08)

*N=98

*N=126

*N=170

N: numero de pacientes em tratamento hemodialitico de cada centro; *N: niUmero de pacientes
gue aceitaram participar do estudo

Fluxograma 1: Fluxograma do recrutamento dos pacientes em hemodialise do Estado
do Tocantins (amostragem do estudo)

4.3 Coleta de Dados e Amostras Sanguineas

Todos os pacientes em tratamento dialitico nas unidades de hemodialise do estado
foram convidados a participar da pesquisa. Apo6s informacdo prévia sobre os objetivos e
metodologia da pesquisa, os individuos que consentiram em participar da investigacdo,
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE
A), ou coleta de impressdo digital dos analfabetos, foram entrevistados sobre caracteristicas
sociodemogréaficas e possiveis fatores de risco para infeccdo pelo HCV, conforme
questionario padronizado.

Em seguida, coletou-se uma amostra de sangue (10 mL), por pungdo venosa,
utilizando agulha e seringa descartaveis. As amostras sanguineas foram transportadas até o
laboratério referente a cada cidade e centrifugadas. Os soros foram separados em duas
aliquotas e estocados a -20°C até o transporte de forma adequada para o Laboratério de
Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de

Goiés (IPTSP/UFG), para a realizagdo dos ensaios sorologicos e moleculares.
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4.4 Testes Sorologicos

Todas as amostras foram testadas para a deteccdo de anti-HCV pelo ensaio
imunoenzimatico (ELISA) de quarta geracdo, empregando-se reagentes comerciais (MUREX
anti-HCV, Versdo 4.0, ABBOTT, Africa do Sul). A técnica foi realizada conforme o
protocolo do kit, descrito abaixo.

Inicialmente, incubou-se 0s soros e 0s controles positivos e negativos em uma
microplaca previamente sensibilizada com peptideos sintéticos especificos correspondente as
regides core, NS3, NS4 e NS5 do genoma do HCV, por uma hora a 37°C. Em seguida, foi
realizada a lavagem da placa com tampédo fosfato por seis vezes. Depois, adicionou-se o
conjugado (anti-imunoglobulina humana marcada com peroxidase) e incubou por 30 minutos
a 37°C. A placa foi novamente lavada e adicionou-se o substrato (peréxido de uréia) e solucéo
cromégena (tetrametilbenzidina — TMB), com nova incubacdo por 30 minutos em temperatura
de 37°C. Apos isso, a reacdo foi interrompida adicionando-se &cido sulfarico 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: média dos controles negativos + 0,6.
Assim, foram consideradas amostras positivas ou negativas, aquelas que apresentaram
absorbancia superior ou inferior ao valor do cut-off, respectivamente. As amostras que
apresentavam valores 10% acima ou abaixo do cut-off foram consideradas indeterminadas e
foram repetidas. Todas as amostras positivas e indeterminadas foram testadas em duplicata,

além das confirmadas com nova amostra.

4.5 Testes Moleculares

4.5.1 Extracdo do RNA VIRAL e RT-PCR

As amostras reagentes para anti-HCV foram testadas para a verificacao da presenca do
RNA viral por RT-PCR. A extracdo do RNA foi realizada pelo método trizol/cloroférmio. A
técnica consistiu na utilizagdo de 200 pL de soro, centrifugado a 16.000 rpm a 4°C por 90
minutos. Do centrifugado, foi retirado 150 pL e dos 50 pL restantes (concentrado) foi
adicionado 150 pL de trizol (Invitrogen® Life Techonologies, USA). Homogeneizou-se em
vortex, e foram acrescentados 40 puL de cloroférmio para separagdo das fases. Novamente,
homogeneizou-se, por inversdo. Em seguida, foi incubado e centrifugado a 12.000 rpm

durante 15 minutos. Apos isso, a parte superior e incolor (sobrenadante) foi transferida para
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tubo contendo 20 pL de dextran (1 pg/ul) e 100 puL de isopropanol. Foi realizada nova
centrifugacdo. O sobrenadante foi desprezado e adicionou-se 200 ul de etanol para
purificacdo e formacdo do sedimento (pellet). O sobrenadante foi novamente desprezado e 0s
tubos foram secos cuidadosamente com bomba a vacuo. Ressuspendeu-se o RNA com 12 uL
de 4gua tratada com dietilpirocarbonato (inativador da ribonuclease).

Para a transcricdo reversa, foi preparada uma solucdo contendo o iniciador randémico
(Invitrogen® Life Techonologies, USA), 200 U da transcriptase reversa do virus de leucemia
murina de Moloney (Invitrogen® life techonologies, USA) e 0,2 mM de cada dNTP (GE
Healthcare Life Sciences), adicionada a um volume final de 24 pL (12 plL da mistura da
reagdo de transcrigdo + 12 uL do RNA) e incubada a 42°C, durante 90 minutos.

4.5.2. Reacdo em Cadeia pela Polimerase pds Transcricdo Reversa (RT-PCR)

A reagdo de amplificagdo utilizando 8 pLL do cDNA foi realizada por nested PCR com
iniciadores especificos para a regido 5’ NC. Na primeira PCR (PCR-1), foram utilizados
iniciadores externos {(CACTCCCCTGTGAGGAACTACTGTC) homologo a posicdo -305 e
(ATGGTGCACGGTCTACGAAGACCTCC) homologo a posicdo 2}, com volume final de
50 uL, na presenga de 0,2 mM de cada ANTP (Life Technologies), 3 mM de MgCl, e 1 U da
enzima Tag DNA polimerase (Invitrogen® Life Techonologies, USA). Os tubos foram
colocados em termociclador, no qual o DNA foi desnhaturado por aquecimento a 94°C durante
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 por um alongamento por sete minutos a 72°C.

Na PCR-2 (segunda PCR), 2 puL do produto obtido foi amplificado novamente
utilizando iniciadores internos {(TTCACGCAGAAAGCGTCTAGCC) homdlogo a posicao -
279 e (GGGCACTCGCAAGCACCCTATCAGG) homdlogo a posicdo-26}, com volume
final de 50 puL, nas mesmas condi¢Ges da PCR-1, descritas no paragrafo anterior, exceto pelo
aumento da concentracdo do MgCl, para 5 mM, de acordo com Ginabreda et al. (1997).

4.5.3. Eletroforese em Gel de Agarose

Os produtos obtidos da PCR-2, equivalente a 253 pb, foram submetidos a eletroforese
em gel de agarose a 1,5% (Life Technologies) em TBE (tampéo tris-borato-EDTA), contendo

brometo de etidio (GE Healthcare Life Sciences). Foram misturados ao azul de bromofenol
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(GE Healthcare Life Sciences), aplicados no gel e submetidos a eletroforese, e
posteriormente, visualizados sob luz ultravioleta em um transluminador.

Com o objetivo de evitar a contaminacdo, todos 0s procedimentos de extracdo e
transcricdo reversa do RNA, preparacdo de reagentes pré-PCR, amplificacdo do cDNA e
eletroforese em gel dos produtos da PCR-2 foram realizados em salas separadas, com 0s
devidos cuidados essenciais a cada etapa.

4.6 Genotipagem do HCV

O método utilizado para a genotipagem foi o LiPA - line probe assay (Versant HCV
Genotype Assay, Bayer) e todas as amostras positivas para RNA-HCV foram analisadas. As
sequéncias genémicas de cDNA foram amplificadas novamente por nested PCR com
iniciadores biotinilados complementares a regido 5° NC do genoma do HCV. Foram
adicionados 10 uL. do produto da PCR-2 e¢ 10 puL de solugdo desnaturante nas canaletas
identificadas com seus respectivos numeros e, em seguida, incubadas por 5 minutos.
Posteriormente, adicionou-se 2 mL da solucdo de hibridizacdo e as fitas teste, incubando-se
em banho-maria a 50°C sob agitacdo de 80 rpm por uma hora. Ap6s a hibridizacao, as fitas
foram lavadas com solucdo de lavagem por 30 minutos a temperatura ambiente sob agitacéo.
Em seguida, foram adicionados 2 mL do conjugado (solucdo de estreptoavidina marcada com
fosfatase alcalina), incubando-se por 30 minutos sob agitacdo em temperatura ambiente.
Foram realizadas duas lavagens, cada uma por um minuto, adicionados 2 mL de substrato (5-
bromo-4-cloro-3-indolil fosfato/BICP e azul de nitrotetraz6lio/NBT) e incubados por 30
minutos. As fitas foram lavadas com agua destilada e secas. A identificacdo dos gendtipos e
subtipos do HCV foi representada pela reatividade dos fragmentos amplificados visualizados em

uma ou mais linhas sobre as tiras, de acordo com as instrucdes do fabricante.

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 versdo 15.0 for
Windows. A andlise descritiva foi realizada por meio de distribuicdo de frequéncias, calculo
da média de idade e seu desvio padrdo. Prevaléncia e Odds Ratio (OR) foram calculadas com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Os fatores de risco com p < 0,20 na analise

univariada foram analisados posteriormente por regressao logistica, utilizando o programa
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SPSS versdo 11,0 for Windows®, para identificar as possiveis varidveis confundidoras.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

4.8 Aspectos éticos
A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica da Fundagio Pré-Rim, a qual foi
analisada e aprovada (ANEXO A). Também foi autorizada a pesquisa nas unidades de

hemodialise do Estado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana do Centro Universitario
UnirG, protocolo CEP n° 845.445 (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da Populagdo Estudada

As caracteristicas dos 394 pacientes em hemodialise no Estado no Tocantins séo
apresentadas na Tabela 1. A média de idade desta populacdo foi de 53,39 anos, com desvio
padrdo de 16,02. Houve predominio do sexo masculino (58,9%).

Analisando a escolaridade, 39,8% possuiam até quatro anos de estudo, 22,1% dos
individuos declararam entre cinco a nove anos de instrucdo e 21,1% relataram mais de nove
anos de estudo. Ainda, 17,0% mencionaram ser analfabetos. Quanto ao estado civil, 56,3%
dos pacientes eram casados ou relataram unido consensual, 23,9% solteiros, 9,9% vilvos e
9,9% separados.

Dos entrevistados, 70,8% referiram renda familiar menor ou igual a um salario
minimo e 29,2% possuiam renda superior a um salério minimo. Em relacéo a raga, 58,6%
declararam ser pardos, 22,8% pretos, 17,8% brancos, 0,5% eram indigenas e 0,3% amarelos.
Considerando a naturalidade dos pacientes, verificou-se que 59,4% eram do Estado do
Tocantins e 40,6% provenientes de outros estados.

Em relacdo ao tempo de hemodialise, 19,8% dos pacientes declararam tratamento
hemodialitico menor ou igual ha 12 meses, 15,2% de 13 a 24 meses, 19,5% de 24 a 48 meses

e 45,4% ha mais de 48 meses.
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Tabela 1 - Caracteristicas de 394 pacientes em tratamento hemodialitico no Estado do
Tocantins

Caracteristicas N %

Idade (média + dp: 53,39 £ 16,02)

18 - 28 anos 30 7,6
29 - 39 anos 53 13,4
40 - 50 anos 79 20,1
> 51 anos 232 58,9
Sexo
Masculino 232 58,9
Feminino 162 41,1
Escolaridade
> 9 anos 83 21,1
5-9anos 87 22,1
1-4anos 157 39,8
Analfabeto 67 17,0
Estado Civil
Solteiro 94 23,9
Unido consensual/Casado 222 56,3
Viavo 39 9,9
Separado 39 9,9
Renda Familiar
<1lsm* 279 70,8
>1sm 115 29,2
Raca/Etnia
Branca 70 17,8
Amarela 1 0,3
Parda 231 58,6
Preta 90 22,8
Indigena 2 0,5
Naturalidade
Tocantins 234 59,4
Outro Estado 160 40,6
Tempo de Hemodialise
<12 meses 78 19,8
13 - 24 meses 60 15,2
24 — 48 meses 77 19,5
> 48 meses 179 45,4

dp: desvio-padrao * Salario minimo
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5.2 Prevaléncia do Marcador Soroldgico da Infeccdo pelo Virus da Hepatite C na
Populagdo Estudada

Todas as 394 amostras dos pacientes com doenca renal crénica no Tocantins foram
triadas para o marcador anti-HCV. A Tabela 2 apresenta a prevaléncia do marcador
soroldgico do HCV nos pacientes em hemodidlise, segundo a clinica. Dos 394 pacientes
hemodialiticos investigados, 11 foram anti-HCV reagentes, resultando em uma prevaléncia
global de 2,8% (IC 95%: 1,47-5,09). Ao estratificar a prevaléncia por centro, observou-se que

0s trés apresentaram taxas semelhantes.

Tabela 2 - Prevaléncia do marcador sorologico para o HCV por centro de doenca renal

crénica no Estado do Tocantins

Anti-HCV
Centro de Positivo/total % IC 95%
Hemodialise
A 2/98 2,04 0,35-7,89
B 4/126 3,17 1,02-8,42
C 5/170 2,94 1,09-7,09
Total 11/394 2,80 1,47-5,09

IC: Intervalo de Confianga
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5.3 Detecgdo do RNA viral nas amostras anti-HCV positivas
Das onze amostras anti-HCV reagentes que foram submetidas a pesquisa do RNA

viral por RT-PCR, duas (2/11) apresentaram RNA viral e foram identificados os genoétipos 1 e

subtipo 1a nas duas amostras analisadas (Figura 10).

B RNA HCV positivo

RNA HCV negativo

Figura 10 - Deteccdo do RNA viral nas amostras anti-HCV positivas em pacientes
com doenca renal crénica no Estado do Tocantins
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5.4 Fatores de Risco Associados & Infeccdo pelo HCV em Individuos em Tratamento
Hemodialitico no Estado do Tocantins-TO

A Tabela 3 apresenta a analise univariada dos fatores de risco associados a infeccdo
pelo virus da hepatite C, com seus respectivos intervalos de confianca a 95%, em pacientes
em tratamento hemodialitico do Estado do Tocantins. Das variaveis analisadas, antecedente
de prisdo (9,3; IC 95%: 1,0-91,6) e historia de IST (12,4; IC 95% 1,1-130,5) foram
estatisticamente (p>0,05) associadas a infec¢édo pelo HCV.

ApoOs a andlise multivariada (Tabela 4), somente a historia de IST manteve-se
associada a infeccdo pelo virus da hepatite C na populacdo estudada. Os pacientes que
relataram histdrico de infeccdo sexualmente transmissivel apresentaram 16,7 (1,50- 189,21)
vezes mais chance de infeccdo pelo HCV quando comparados aos pacientes sem relato de
IST.
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Tabela 3 - Analise univariada dos fatores de risco associados a infec¢do pelo HCV em
individuos renais cronicos do Estado do Tocantins

Anti-HCV

Fator de risco Positivo/Total % Odds ratio (IC 95%)* p
Sexo

Feminino 5/162 3,1 1,0

Masculino 6/232 2,6 1,1 (0,3-3,8) 0,7
Idade (anos)

<50 4/162 2,5 1,0

> 50 71232 3,0 1,2 (0,3-4,3) 0,7
Grau de instrucéo (anos)

> 9 anos 1/83 1,2

5-9 anos 3/87 3,4

1-4 anos 7/157 4,5

Analfabeto 0/67 0,0
Renda familiar (reais)

<750 71279 2,5 1,0

> 750 4/115 3,5 1,4 (0,4-4,9) 0,6
Transfusdo sanguinea

Né&o 4/92 4,3 1,0

Sim 71297 2,4 0,5 (0,1-1,8) 0,31

Sem informacdo: 05
Acupuntura

Né&o 11/384 29

Sim 0/5 0,0 0,81

Sem informacdo: 05
Tatuagem ou piercing

Né&o 11/380 29 -

Sim 0/9 0,0 - 0,6

Sem informacdo: 05
Uso de Drogas

Sim 11/384 2,9

Né&o 0/5 0,0 0,7

Sem Informacéo: 05
*|C: Intervalo de Confianca
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Tabela 3 - Andlise univariada dos fatores de risco associados a infec¢do pelo HCV em

individuos renais cronicos do Estado do Tocantins

Fator de risco Anti-HCV % Odds ratio (IC 95%)* p
Positivo/Total

Dialise Peritoneal
Néo 10/367 2,7 1,0
Sim 1/25 4,0 1,4 (0,1-12,1) 0,7
Sem informacdo: 02

Turno da Hemodialise

Matutino 2/138 14
Vespertino 4/145 2,8 0,34
Noturno 5/111 45
Fez Hemodialise em outra
clinica
Nao 7/310 2,3 1,0
Sim 4/81 4,9 2,2 (0,6-7,8) 0,19

Sem Informacéo: 03
Compartilhamento de objetos de

uso pessoal
Né&o 11/385 2,9 -
Sim 0/3 0,0 - 0,7
Sem informacdo: 06
Preso
Né&o 10/385 2,6 1,0
Sim 1/5 20,0 9,3 (1,0-91,6) 0,020
Sem Informacgéo: 04
IST
Né&o 10/384 2,6 1,0
Sim 1/4 25,0 12,4 (1,1-130,5) 0,007

Sem informacdo: 06
Uso de preservativo

Sempre 0/16 0,0 -
Ocasionalmente 3/86 3,5
Nunca 8/283 2,8

Sem Informacéo: 09
IC: Intervalo de Confianga; IST: infec¢do sexualmente transmissivel
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Tabela 4 - Analise multivariada dos fatores de risco associados a infecgdo pelo HCV em
individuos renais cronicos do Estado do Tocantins

Fatores de Risco Estimativa de Risco (IC 95%)% p
Ajustada”

Preso

Néo 1,0

Sim 3,4 (0,14-79,30) 0,41
IST

Né&o 1,0

Sim 16,7 (1,50- 189,21) 0,03

%|C: indice de Confianca; "Estimativa de risco ajustada por sexo, idade, antecedente de prisdo e histéria de
infecgdo sexualmente transmissivel (IST)

5.5 Potenciais Variaveis Continuas Associadas a Positividade ao HCV em Individuos
Renais Cronicos do Estado do Tocantins

Ao estratificar a populacdo considerando o tempo de tratamento hemodialitico e idade
dos pacientes, verificou-se que a média do tempo de tratamento de hemodidlise foi superior
(105,91; IC 95%: 50,87-160,95) em pacientes HCV positivos em relacdo aos pacientes
negativos (61,23; IC: 51,91-66,56); entretanto, em relacdo a méedia de idade ndo ha diferenca

entre 0s grupos analisados (Tabela 5).

Tabela 5 — Variaveis continuas (idade e tempo de tratamento) em 394 pacientes renais
cronicos do Estado do Tocantins

Caracteristica HCV N Média IC 95% p
Néo 383 53,36 51,74-54,98 0,643
Idade (anos) ]
Sim 11 55,64  46,69-62,59
Tempo de hemodidlise Néo 383 61,23 51,91-66,56
(meses) Sim 11 105,91  50,87-160,95 0,102
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5.6 Caracteristicas dos Individuos em Tratamento Hemodialitico no Estado do
Tocantins positivos para anti-HCV/RNA HCV

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas dos pacientes anti-HCV/RNA HCV positivos
em tratamento hemodialitico do Estado do Tocantins. Dos onze pacientes anti-HCV positivos,
dois foram RNA HCV positivos (HT-129 e HT-163). Ambos realizaram hemodiélise em
Araguaina e, em relacdo ao tempo de tratamento hemodialitico, apresentaram 18 e 20 anos e
referiram 5 e 10 episddios transfusionais, respectivamente.

A idade dos pacientes positivos variou de 42 a 67 anos. Dos onze, seis eram do sexo
masculino e cinco do feminino. O tempo de tratamento hemodialitico variou de 1 (um) més a
20 anos. Quanto aos episddios transfusionais, sete pacientes relataram hemotransfusdo e
quatro referiram ter sido antes de 1994 (sangue ndo triado). O numero de episddios
transfusionais variou de trés a 10. A maioria dos pacientes (seis) afirmou ter somente um
parceiro e cinco relataram dois parceiros sexuais. Ainda, oito pacientes informaram o ndo uso
de preservativos e trés usavam ocasionalmente. Seis pacientes (6/11) fizeram tratamento em
outra clinica de hemodiélise. E, quanto a data de soroconversdo ao anti-HCV, seis referiram
que eram positivos antes de iniciar o tratamento hemodialitico, trés ndo souberam informar a
data da soroconversdo e dois referiram ter soroconvertido durante o tratamento dialitico. Em
relacdo ao tratamento para a hepatite C, sete (7/11) pacientes ndo fizeram o referido

tratamento, dois ja tinham realizado tratamento para hepatite C e dois ndo souberam informar.
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Quadro 2 - Caracteristicas dos pacientes Anti-HCV/RNA HCV positivos em tratamento hemodialitico no Estado do Tocantins

Pacientes em Hemodialise no Tocantins

CARACTERISTICAS HT-42 HT-73 HT-129 HT-131 HT-163 HT-164 HT-382 | HT-385 | HT-398 | HT-399 HT-404
Centro de hemodialise Gurupi Gurupi Araguaina | Araguaina | Araguaina | Araguaina | Palmas Palmas Palmas Palmas Palmas
Idade 67 anos 64 anos 51 anos 66 anos 44 anos 66 anos 45 anos 67 anos 42 anos 48 anos 52 anos
Sexo F F M F F M F M M M M
Tempo de hemodialise 5 anos 6 anos 20 anos 3 anos 18 anos 7 anos 6 anos 5 anos 10 anos 18 anos 1 més
Hemotrasfuséo Né&o Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Né&o Sim Né&o
Numero de episodios - 3 5 2 10 10 - 2 - 5 -
transfusionais
Hemotransfusdo antes de - Né&o Sim Sim Né&o Sim - Néo - Sim -
1994
Numero de parceiros 2 1 2 2 2 1 1 1 1 1 2
Uso de preservativo Nunca Nunca Nunca Nunca As vezes Nunca As vezes Nunca Nunca Nunca As vezes
Hemodialise em outra Né&o Sim Sim Né&o Né&o Né&o Né&o Sim Sim Sim Sim
Clinica
Tratamento Né&o Né&o N&o N&o Sim Sim S/Inf S/Inf Né&o Néo Né&o
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6 DISCUSSAO

Atualmente, a infeccdo pelo virus da hepatite C constitui-se a principal causa de
doenca hepatica entre os doentes com DRC em tratamento dialitico (FREITAS et al.,
2008, VIDALES-BRAZ et al., 2015). Estudos epidemioldgicos sdo essenciais, para
conhecer a prevaléncia dessa infeccdo e subsidiar informacdes para desenvolvimento de
estratégias de prevencdo e controle da hepatite C na referida populacdo. O presente
estudo representa a segunda investigacdo sobre a epidemiologia da hepatite C em
hemodialisados do Estado do Tocantins.

Nesta investigacdo, ao analisar as caracteristicas dos 394 pacientes em
tratamento hemodialitico no Estado do Tocantins, observou-se que a média de idade foi
de 53,39 anos, com desvio padrdo de 16,02, e que a maioria dos pacientes era do sexo
masculino (58,6%). Estes dados foram semelhantes aos observados por Souza et al.
(2003) em hemodialisados no mesmo estado e por Carneiro et al. (2005) em Goias.
Estas caracteristicas sociodemogréaficas também foram verificadas em hemodialisados
de outros estados brasileiros, tais como: Par4, Mato Grosso do Sul, Rio Grande do Sul
(na cidade de Rio Grande) e Minas Gerais (em Juiz de Fora) (DA SILVA et al., 2013,
DE JESUS et al. 2013, FREITAS et al. 2008, LEAO; PACE; CHEBLI, 2010,
SAWADA et al., 2011).

De acordo com os resultados obtidos, a média do rendimento familiar dos
participantes foi na grande maioria menor ou igual a um salario minimo e 61,9% tinham
até nove anos de estudos. Esses resultados foram semelhantes aos de Freitas et al.
(2008), nos quais a maior parte dos participantes possuia niveis de educacdo menor que
oito anos e 80% apresentaram nivel socioeconémico baixo.

Em relacdo a identificacdo das caracteristicas étnico/raciais, a maioria dos
pacientes desta pesquisa se autodeclarou como pardo (58,6%). Segundo os dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2010), a distribuicdo por
cor/raca/etnia nas Unidades Federativas apresenta padrfes histéricos de ocupagdo e
movimentos relacionados a dindmica econdmica. A maior proporcdo de raga/cor parda
se concentra nas Regides Norte e Nordeste. No Estado do Tocantins, 63,1% se
consideram pardos (IBGE, 2010), refletindo os resultados encontrados no presente

estudo.
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A prevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite C em 394 pacientes em
tratamento hemodialitico no Estado do Tocantins foi de 2,8% (IC 95%: 1,47-5,09).
Observou-se que houve um declinio significativo no indice de positividade dessa
infeccdo, comparando com o estimado no estudo realizado no mesmo estado em
pacientes em hemodialise, por Souza et al. (2003), ha mais de uma década, onde a
prevaléncia dessa infeccdo foi de 13% (IC 95%: 7,4 - 20,6). Essa redugéo de mais de
quatro vezes na positividade pode ser reflexo da adogdo rigorosa de medidas de
prevencdo e controle dessa infeccdo nas unidades de didlise da regido investigada. Esta
prevaléncia foi semelhante as verificadas na Regido Norte do Brasil (3,22; IC 95%:
2,02-4,41) e, globalmente, no Brasil (1,38%; I1C 95%: 1,12%-1,64%), conforme o dado
do inquérito populacional realizado por Pereira et al. (2013).

Entretanto, esse indice de positividade para o HCV observado em
hemodialisados do Tocantins foi inferior aos mostrados nessa populacdo em outras
regides brasileiras, tais como: Recife (8,4%; IC 95%: 5,5-12,5), Fortaleza (52%; IC
95%: 48,7-55,8), Pelotas-RS (18,24%; IC 95%: 14,24-23,02), Brasilia (8,7%; IC 95%:
6,8-10,9), Goias (16,4%; IC 95%: 14,3-18,7) (ALBUQUERQUE et al., 2005,
AMORIM et al., 2010, CARNEIRO et al., 2007, MEDEIROS et al., 2004, VIDALES-
BRAZ e al., 2015).

Estudos realizados em hemodialisados em outros paises também mostraram
indices de positividade superiores aos encontrados nessa pesquisa (AMAN et al., 2015;
DUONG et al.,, 2015; SECK et al., 2014). No entanto, observa-se uma reducdo
significativa na taxa de positividade do HCV em varios paises da Europa, como na
Bélgica (de 13,5% em 1991 para 6,8% em 2000) (p < 0,001), na Suécia (de 16% para
9%), na Franca (de 42% para 30%) e na Italia (de 28% para 16%) (JADOUL et al.,
2004, MANGIA et al., 2008, OZER ETIK et al., 2015). Além de que, nos Estados
Unidos, a prevaléncia do HCV reduziu de 10,4% em 1995 para 7,8% em 2002
(FINELLI, 2005, MANGIA et al., 2008, OZER ETIK et al., 2015), e na Espanha houve
um declinio de 24% em 1992 para 9,2% em 2002 (ESPINOSA et al., 2004, OZER
ETIK et al., 2015). No Brasil, observa-se uma reducdo do HCV no Estado de Goiéas (de
46,7% em 1998 para 16,4% em 2002) (CARNEIRO et al., 2001, 2007), assim como na
Bahia (de 23,8% em 1992-1994 para 10,5% em 2002) (SANTANA et al., 2001, SILVA
et al., 2006).

Neste estudo, acredita-se que a prevaléncia baixa da infeccdo pelo HCV nos

centros de didlise do Tocantins esta diretamente relacionada a adogdo rigorosa de
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medidas de prevencdo e controle dessa infeccdo. Apesar do Centro para Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) (CDC, 2001) né&o recomendar o isolamento de pacientes
anti-HCV positivos, nos centros de hemodidlise do presente estudo, todos os pacientes
positivos para esse marcador eram dialisados em sala separada, seus instrumentos e
materiais para curativo eram individualizados (esfigmomandmetros, termometros,
esparadrapos, pincas, tesouras e outros) e, nessa sala, tinha uma enfermeira exclusiva
para atendimento destes pacientes. Além disso, ndo eram reutilizados os dialisadores
dos pacientes anti-HCV positivos. Adicionalmente, a equipe de trabalho era altamente
treinada e se mantinha atualizada por meio de palestras, cursos e aperfeicoamentos de
suas funcbes, bem como das precauc¢des universais contra agentes transmissiveis pelo
sangue. A adog&o rigorosa dessas medidas pode diminuir a transmissdo nosocomial do
HCV no ambiente dialitico.

A literatura publicada tem mostrado que em unidades de dialise, onde 0s
profissionais sdo extremamente exigentes e disciplinados com adocdo das normas de
controle e prevengdo, a transmissdo nosocomial do HCV tem reduzido
significativamente. Atualmente, este é o principal mecanismo de disseminacdo desse
virus nessa populacdo. De fato, em um estudo multicéntrico realizado na Europa,
observou-se uma reducdo significativa na taxa de positividade do HCV em varios
paises, na Bélgica (13,5% em 1991 para 6,8% em 2000) (p < 0,001), na Suécia (16%
para 9%), na Franca (42% para 30%) e na Italia (28% para 16%) (JADOUL et al., 2004,
MANGIA et al., 2008, OZER ETIK et al., 2015). Nos Estados Unidos, a prevaléncia do
HCV reduziu de 10,4% em 1995 para 7,8% em 2002 (FINELLI, 2005, MANGIA et al.,
2008, OZER ETIK et al., 2015), e na Espanha houve um declinio de 24% em 1992 para
9,2% em 2002 (ESPINOSA et al., 2004, OZER ETIK et al., 2015).

Um dos fatores que podem contribuir substancialmente para a transmissao
nosocomial do HCV entre pacientes em tratamento hemodialitico é a reutilizacdo dos
dialisadores (FABRIZI et al., 2002). Recentemente, a Ultima norma instituida pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a RDC n° 11, de 13 de margo de
2014, que Dispde sobre os Requisitos de Boas Praticas de Funcionamento para 0s
Servigos de Didlise no Brasil, art. 27, determina que seja vedado o reuso de dialisadores
de paciente com sorologia positiva para hepatites B e C (tratados ou nédo) e HIV, bem
como, 0s pacientes com sorologia desconhecida para essas viroses. Apesar desta
publicacdo ser recente (2014), segundo, o corpo clinico responsavel das unidades de

dialise do Tocantins, desde 2010, j& ndo eram mais realizados o reuso dos dialisadores
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dos pacientes positivos para HCV, HBV e HIV, bem como dos pacientes recém-
admitidos e os visitantes.

Outro fato que pode ter influenciado neste indice de positividade é a baixa
circulacdo do virus no Estado, pois, segundo os dados do Boletim Epidemioldgico das
hepatites virais publicado em 2012, a prevaléncia do HCV no Tocantins € em torno de
0,1%, sendo baixa, quando comparada as de outras localidades da Regido Norte
(BRASIL, 2012).

O diagnostico da infeccéo ativa pelo virus da hepatite C em pacientes com DRC
é muito importante, para iniciar a terapéutica o mais rapido possivel e evitar
comprometimentos hepéaticos (FABRIZI et al., 2014). No presente estudo, dos onze
pacientes anti-HCV reagentes, dois apresentaram o RNA viral e foi identificado o
gendtipos 1 e subtipos 1a nestes pacientes. No artigo publicado por Souza et al. (2003),
em hemodialisados no Tocantins, também verificou-se o predominio do
genotipo/subtipo 1a (85%), assim como outros estudos brasileiros em hemodialisados e
outros grupos populacionais (AMORIM et al., 2010, DE JESUS et al., 2013, FREITAS
et al., 2008, MARTINS et al., 2006, SAWADA et al., 2011, VIDALES-BRAZ et al.,
2015). A deteccdo e quantificacdo viral, bem como a caracteriza¢do genotipica sao Uteis
na préatica clinica para a tomada de decisdes terapéuticas e no monitoramento da eficécia
do tratamento antiviral (VILLAR et al., 2015).

No presente estudo, a andlise univariada dos fatores de risco mostrou que
antecedente de prisdo e historia de IST foram estatisticamente associados a infeccéo
pelo HCV. Apdés multivariada, somente a varidvel antecedente de IST manteve
significativamente associada a essa infeccdo. Individuos com histéria de IST
apresentaram 16,7 (1,50-189,21) vezes mais chance de infec¢do pelo HCV quando
comparados aos sem histéria de IST. Essa varidvel também foi associada a infecgédo
pelo virus da hepatite C em um estudo conduzido na mesma populacdo por Ledo et al.
(2010). Apesar dessa ndo ser considerada uma via eficaz para disseminacéo do virus da
hepatite C, comportamentos sexuais, como multiplos parceiros e relacdo sexual
desprotegida podem aumentar o risco de transmissdo dessa virose pela via sexual
(LEAO et al., 2010). De fato, observou-se, que 72,7% (8/11) dos pacientes anti-HCV
reagentes em HD, do presente estudo, relataram o ndo uso de preservativos e 27,3%
(3/11) relataram usar ocasionalmente. Quanto ao numero de parceiros, 0s pacientes
positivos referiram ter tido um a dois parceiros, mas essa variavel deve ser analisada

com cautela, pois pode apresentar viés de resposta.
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O tempo de tratamento hemodialitico é considerado um dos principais fatores de
risco relacionados a infeccdo pelo HCV, independente do historico de episodio
transfusional (FISSEL et al., 2004, FREITAS et al., 2008, LEAO et al., 2010, SOUZA
et al., 2003). Carneiro et al. (2007), em um estudo realizado nos centros de
hemodialises do Estado de Goias, demonstraram que pacientes em HD por mais de
cinco anos apresentaram risco de aquisi¢do da infeccdo pelo HCV de 21,5 (10,4-44,2)
vezes maior quando comparados com 0s que possuiam menos de um ano de tratamento
hemodialitico.

A analise do tempo de tratamento dos pacientes em HD no Estado do Tocantins
mostrou que a média do tempo de tratamento dos pacientes HCV positivos foi superior
(105,91; IC 95%: 50,87-160,95) a dos pacientes negativos (61,23; IC 95%: 51,91-
66,56). O estudo anterior realizado no Tocantins nessa populacdo evidenciou que
pacientes em tratamento hd mais de trés anos apresentaram 19,25 (IC 95%: 2,17-
436,58) vezes mais chance de aquisi¢do dessa infeccdo do que os individuos com tempo
de hemodidlise inferior a um ano (SOUZA et al., 2003). Realmente, o tempo de
tratamento ainda continua sendo um fator muito importante na disseminacdo do HCV
em ambientes dialiticos, mesmo na auséncia de antecedente de episddios transfusionais
(DA SILVA et al., 2013, FABRIZI et al., 2002, LEAO et al., 2010, VIDALES-BRAZ et
al., 2015). O tempo em HD, no presente estudo, foi um fator importante para a
aquisicdo da infeccdo pelo HCV. De fato, em 90,9% dos pacientes anti-HCV positivos
do presente estudo, o tempo de tratamento hemodialitico variou de trés a vinte anos,
somente um paciente positivo relatou um més de tratamento, provavelmente, este
paciente ja era positivo quando iniciou a terapia. E ainda, nos dois pacientes RNA-HCV
positivos (HT-129 e HT- 136), o tempo de tratamento foi 20 anos e 18 anos,
respectivamente.

Nas unidades de hemodialise, a transmissdo nosocomial ainda é um mecanismo
de disseminacdo viral comum, principalmente quando ndo ha adogdo das medidas de
prevencdo e controle dos agentes infecciosos, pois no ambiente dialitico podem ocorrer
acidentes durante os procedimentos rotineiros de hemodialise com exposicao de sangue
no ambiente, formag&o de aerossol ou goticulas durante a canulagdo da fistula no acesso
venoso. Além disso, hd compartilhamento de equipamentos, dispositivos ou frascos
multidose entre pacientes (CARNEIRO et al., 2005, DA SILVA et al., 2013,
VIDALES-BRAZ et al., 2015).
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A transfusdo de sangue era considerada um dos principais fatores de risco para
aquisicdo da infeccdo pelo HCV em hemodialisados, com o advento da triagem
sorologica nos doadores de sangue no inicio dos anos 90 e o uso rotineiro da
eritropoetina humana para tratamento da anemia do paciente com DRC, observou-se
uma reducdo no indice de positividade desta infec¢do por via transfusional (VIDALES-
BRAZ et al., 2015). No presente estudo, essa variavel ndo foi estatisticamente associada
a infeccdo pelo HCV, apesar do relato que dos onze pacientes positivos, sete referiam
hemotransfudo e quatro receberam sangue nédo triado para o HCV. Entretanto, essa
variavel € importante e outros estudos conduzidos na mesma populacdo evidenciaram
que o numero de episodios transfusionais e hemotransfusdo antes de 1994 foram
associados a hepatite C (CARNEIRO et al., 2001, 2007; DUONG et al., 2015,
VALTUILLE et al., 2002). Por outro lado, Ledo et al. (2010) verificaram que o
numero de hemotransfusdes ndo foi associado a infecgdo pelo HCV em hemodialisados
de Minas Gerais.

Apesar dos pacientes em tratamento hemodialitico apresentarem um risco
consideravel para aquisicdo da infec¢do pelo HCV (FABRIZI et al., 2014), devido a
numerosos procedimentos de acesso vascular, frequente puncdes e possibilidade de
transmissdo nosocomial do HCV nesse ambiente, a identificacdo dos pacientes positivos
para 0 HCV permite a adogdo de medidas de prevencdo dentro das unidades de
hemodialise, podendo diminuir a transmissdao nosocomial da hepatite C dentro do
ambiente dialitico. Este fato foi observado no presente estudo, que mostrou uma
reducdo significativa na positividade do HCV (13,0% para 2,8%) em pacientes em
hemodialise do Estado do Tocantins. Portanto, espera-se que as informagfes obtidas
nesta dissertacdo possam fornecer adocgdes de estratégias de prevencao e promocao de

salide aos pacientes em tratamento hemodialitico e melhorar sua qualidade de vida.
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7 CONCLUSOES

- A prevaléncia da infeccdo pelo HCV em pacientes em tratamento
hemodialitico no Estado do Tocantins foi de 2,8% (IC 95%: 1,47-5,09).

- O gendtipo 1 e subtipo la do virus da hepatite C foi identificado nesta

populagéo.
- Apds analise multivariada, somente antecedente de IST manteve-se associado a

infeccdo pelo HCV na populacdo estudada. A média do tempo de tratamento

hemodialitico nos pacientes positivos foi superior aos pacientes negativos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Ao finalizar os exames laboratoriais sorologicos e moleculares no Laboratorio
de Virologia do IPTSP/UFG, os resultados foram entregues aos diretores de cada
Unidade de Hemodialise do Estado do Tocantins, a fim de que conhecessem e
avaliassem se 0s mesmos correspondiam com os resultados das Unidades. Os pacientes
que apresentaram resultados positivos e que ndo eram do conhecimento da Unidade
passaram a fazer hemodialise nas salas destinadas aos pacientes HCV positivos e foram
orientados pela equipe da Unidade.

Feito isto, foi realizado palestras educativas sobre a prevaléncia da infeccao pelo
HCV em pacientes em tratamento hemodialitico no mundo, no pais e no Estado e
entregues panfletos educativos a respeito do modo de transmisséo da hepatite C e modo
de prevencao e cuidados que paciente necessita.

O presente estudo despertou a necessidade da realizacdo de testes mais
confiaveis e mais precisos para a deteccdo do anti-HCV nas Unidades de Hemodialise,
mas mostrou ainda que as Clinicas de Hemodialise do Estado tém sido Centros de
Referéncias para todo o pais, pois por ser o Estado do Tocantins, um estado da regido
Norte do Brasil, demonstrou indices pequenos na positividade do HCV comparados as

demais localidades do pais e do mundo.
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Comité de Etica em Pesquisa da Fundacéo Pro-Rim.

TITULO: Virus da Hepatite B e Virus da Hepatite C em Pacientes em Hemodialise no
Estado do Tocantins: Prevaléncia e Fatores de Risco associados.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: MEGMAR APARECIDA DOS SANTOS
CARNEIRO (IPTSP/UFG).
TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-

6129
PESQUISADOR PARTICIPANTE: VALERIA MACIEL CORDEIRO DE
OLIVEIRA — UNIRG/TO - 63-8405-

7637

OBJETIVO DO ESTUDGO:

Para ampliar o conhecimento sobre as hepatites B e C em nossa regido, nos
propomos a realizar este estudo cujo objetivo geral € verificar a prevaléncia de
infeccbes por virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV) em pacientes
submetidos a hemodialise em Clinicas de Hemodialise no estado do Tocantins, Brasil.
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CONDUCAOQ DO ESTUDO:

Sera realizada entrevista pelas pesquisadoras, ap0s consentimento dos
participantes. O roteiro a ser utilizado e constituido de duas partes, a primeira se refere
aos dados socio-demograficos e, a segunda parte sobre possiveis fatores de risco
associados as infecgdes pelos virus das hepatites B e C.

RISCOS:

Os possiveis riscos e desconfortos que a pesquisa podera trazer ao (a) senhor (a)
sdo minimos, pois as perguntas que serdo feitas ao (a) senhor (a), serdo simples e
répidas, sendo garantida sua seguranca, e as informacGes obtidas com a busca, seréo
confidencializadas, protegendo, desta forma, a integridade fisica, psiquica, moral,
intelectual, social (estigmatizacdo), cultural ou espiritual, conforme item 11.8, da Res.
CNS n°196/96 das mesmas. Para protecdo ou minimizacdo de quaisquer riscos ou
constrangimento para o (a) senhor (a), as perguntas serdo realizadas em uma sala
reservada, garantindo, assim, o sigilo das respostas.

BENEFICIOS:

Os beneficios diretos com sua participacdo no estudo incluem o conhecimento
sobre o estado de portador ou ndo do virus da hepatite B e/ou virus da hepatite C, bem
como fornecer informacbes que visem medidas de prevencdo e controle para estas
infeccdes, que poderdo ser adotadas a partir do desenvolvimento deste projeto. Se
durante o percurso desta pesquisa 0 senhor (a) considerar-se lesado (a), tera
possibilidade de conceder judicialmente indenizacdo mediante a confirmacao de danos
devido a sua contribui¢do no projeto.

CONFIDENCIABILIDADE E PERIODO DE PARTICIPACAO:

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 proprios. 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, preservando sua privacidade. Portanto, seu home
ndo constard nos formularios ou em qualquer outro registro ou em resultados que serdo
publicados ou apresentados em eventos cientificos.

Ainda, vocé tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem
penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado. Esta pesquisa € sem 6nus e/ou
gratificag@o aos participantes.

Pesquisador (Entrevistador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

Eu, , RG/ CPF/ n°
de prontuério/ n.° de matricula , abaixo assinado,
concordo em participar do estudo “Virus da Hepatite B e Virus da Hepatite C em
Pacientes em Hemodialise no Estado do Tocantins: Prevaléncia e Fatores de Risco
associados”, como sujeito. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela
pesquisadora Valéria Maciel Cordeiro de Oliveira 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:

Assinatura Dactiloscopica:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa a
aceite do sujeito em participar

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:
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Anexo A: Carta de Aprovacgao da Fundacgédo Pro-Rim

Data:
Fundacgao Pro-Rim 21/05/2014

Comité de Etica da Fundagao Pré-Rim

Joinville, 21 de maio de 2014.

lima. Sra.
Valéria Maciel Cordeiro

Gurupi - TO

Referéncia:

Estudo sobre “Estudo epidemiolégico das infecgdes pelos virus das hepatites B
(HBV) e C (HCV) em pacientes em hemodialise no estado do Tocantins". Registro
no Comité: 054/2014 ‘

Documentagao Avaliada:

Projeto apresentado ao Programa de Po6s-Graduacdo em Medicina
Tropical e Saude Publica do Instituto de Patologia Tropical e Saude
Publica da Universidade Federal de Goias.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido TCLE

Formulario de Perguntas

Oficio n® 001/13 — Autorizagao para Realizagdo da Pesquisa
Declaragao de Financiamento Proprio para Pesquisa

Apos andlise do Comité de Etica da Fundagao Pré-Rim, declaro estarem
APROVADAS as documentagdes acima referidas, conforme registro na ata de
reunido deste comité da data de 21 de maio de 2014.

Atenciosamgnte

1609/2024 >

elegza,l&gﬁsé;j, leni
ra studo

Fundacéo Pro-Rim )
Coordenadora do Comité de Etica
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Anexo B: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica

FUNDACAO UNIRG/ () Plataforma
FACULDADE UNIRG > {Qfo:il

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DAS INFECGOES PELOS VIRUS DAS HEPATITE B E
C EM PACIENTES EM HEMODIALISE NO ESTADO DO TOCANTINS

Pesquisador: VALERIA MACIEL CORDEIRO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 36407314.7.0000.5518

Instituicdo Proponente: Fundacdo UNIRG/ Faculdade UNIRG

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 845.445
Data da Rg!atoria: 23/10/2014

S

Apresentacdo do Projeto:

Um estudo observacional, analitico e de corte transversal, sendo entretanto, um trabalho epidemiolégico da
prevaléncia das infec¢des pelos virus das hepatites B e C em pacientes que estdo em hemodialise no
estado do Tocantins.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Estimar a prevaléncia das infecgdes pelos virus das hepatites B (HBV) e C (HCV) em pacientes submetidos
a tratamento em hemodialise em Clinicas no estado do Tocantins, Brasil.

Objetivo Secundario:

- Investigar o perfil soroepidemiolégico e molecular das infec¢des pelos virus das hepatites B e C nos
pacientes em hemodidlise.

- Identificar os genétipos predominantes na populagdo estudada.

- Descrever os fatores de risco associados as enfermidades.- Verificar a cobertura vacinal contra hepatite B
dos pacientes.

Endereco: Rua Deputado José de Assis Qd 278 Lt 01/10 i /\/
Bairro: Centro CEP: 77.402-050 (Y

UF: TO Municipio: GURUPI AN
Telefone: (633)612.-7670 Fax: (633)612.-7670 E-mail: cep@unirg.edu.br @

Péagina 01 de 03
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FUNDACAO UNIRG/ () Plataforma
FACULDADE UNIRG ¥ gyro:il

Continuacéo do Parecer: 845.445

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Os riscos que a pesquisa podera causar sdo minimos, os participantes apenas poder&o ter um desconforto
em responder as questdes, e que serdo minimizados, pois as mesmas s&o simples e rapidas, sendo
garantida sua segurancga, e as informagdes obtidas com a busca, seréo confidencializadas, protegendo,
desta forma, a integridade fisica, psiquica,

moral, intelectual, social (estigmatizag&o), cultural ou espiritual, conforme Resolugdo CNS n° 466/12, do
Conselho Nacional de Satde - CONEP. Os riscos serdo minimos também em relagéo a coleta de sangue
que sera realizada em cada participante, pois trata-se de apenas 10 mL e que sera minimizada devido a
coleta ser feita pelo pesquisador, profissional farmacéutico-bioquimico e com a ajuda dos enfermeiros da
Pro-Rim.

Beneficios:

Os pacientes se beneficiardo com o estudo, pois terdo dados referentes a epidemiologia em sua regido
e,com isso, sera possivel a elaboracdo de métodos profilaticos da patologia em questéo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa apresenta relevancia e o procedimento metodolégico alcanga os objetivos propostos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos de apresentagéo obrigatéria estdo de acordo com o que rege a Resolugdo CNS 466/2012.

Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Conclui-se pelos pontos assinalados acima que este projeto encontra-se aprovado .

Situacao do Parecer:

Aprovado .
Vy
Endereco: Rua Deputado José de Assis Qd 278 Lt 01/10 :
Bairro: Centro CEP: 77.402-050 [N
UF: TO Municipio: GURUPI [\
Telefone: (633)612.-7670 Fax: (633)612.-7670 E-mail: cep@unirg.edu.br
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FUNDACAO UNIRG/ ) Plobaforma
FACULDADE UNIRG - Q@r

Continuacéo do Parecer: 845.445

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Os pontos e questionamentos assinalados no processo de relatoria foram descritos suficientemente,

discutidos e votados pelos membros deste comité. O projeto segue as normas da resolugédo 466, sendo
assim estd aprovado para a sua execugao.

GURUPI, 25 de Outubro de 2014. +~ jQ/ JUQ
A
T s
‘*ﬂl‘
-Assinado por: ?

Rise Consolacio luata Costa Ranlﬂﬂ" “,6 -;ﬁ
(Coordenador) o° Gﬁ“g%

Endereco: Rua Deputado José de Assis Qd 278 Lt 01/10

Bairro: Centro CEP: 77.402-050
UF: TO Municipio: GURUPI
Telefone: (633)612.-7670 Fax: (633)612.-7670 E-mail: cep@unirg.edu.br
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