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RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) é a principal causa
de hepatite em pacientes em hemodiélise. Com o objetivo de investigar o
perfil da infeccdo pelo VHC na unidade de hemodialise do Estado do
Tocantins, 100 pacientes e 20 profissionais foram estudados, no periodo
de janeiro a marco de 2001. ApOs entrevista, as amostras de sangue
foram coletadas, os soros obtidos e testados para a deteccdo de
anticorpos anti-VHC pelo ensaio imunoenzimético (ELISA). Todos foram
submetidos também a deteccdo do RNA-VHC pela reacdo da polimerase
em cadeia (PCR). As amostras RNA-VHC positivas foram genotipadas por
INNO-LiPA. Uma prevalénica global de 16% (IC 95%: 9,7- 24,1) foi
encontrada. Dos 100 pacientes, 13 (13%) foram anti-VHC positivos. A
viremia pelo VHC foi observada em 14% dos pacientes: 11 anti-VHC
positivos e 3 negativos. A genotipagem das amostras RNA-VHC positivas
revelou a presenca dos genétipos 1(subtipo 1a) e 3(subtipo 3a). A andlise
dos fatores de risco estudados mostrou que apenas o tempo de
hemodidlise estava associado a soropositividade. Estes dados sugerem a
transmissdo nosocomial do VHC no centro de hemodialise estudado,
ressaltando a necessidade de reavaliacdo das medidas de controle e
prevencdo adotadas. Além do mais, a deteccdo do RNA-VHC ¢
necessaria no diagndéstico da infeccdo pelo VHC em pacientes em
hemodialise. A genotipagem das amostras RNA-VHC positivas revelou a
presenca dos genodtipos 1 (subtipola) e 3 (subtipo 3a).



SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) infection is the main cause of hepatitis in
hemodialysis patients. In order to investigate the HCV infection profile in the
hemodialysis unit of the Tocantins state, 100 patients and 20 staff were studied,
from January to March 2001. After interview, blood samples were collected,
sera obtained and tested for anti-HCV antibodies by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). All samples were also tested for RNA-HCV
detection by polymerase chain reaction (PCR). HCV-RNA positive samples
were genotyped by INNO-LIPA. An overall prevalence of 16% (Cl 95%: 9.7 —
24.1) was found. Of the 100 patients, 13 (13%) were anti-HCV positive. HCV
viremia was present in 14% of patients: 11 anti-HCV positive and 3 anti-HCV
negative. Genotyping of HCV RNA positive samples revealed the presence of
genotypes 1 (subtype 1a) and 3 (subtype 3a). Analysis of risk factors studied
showed that only length of time on hemodialysis was associated with
seropositivity. These data suggest the nosocomial transmission of HCV in the
dialysis unit studied, emphasizing the need to evaluate strategies of control and
prevention followed in this unit. Additionally, HCV RNA detection is necessary
for the diagnosis of HCV infection in hemodialysis patients. Genotyping of HCV-
RNA positive samples reveled the presence of genotypes 1 (subtype 1a) and 3

(subtype3a).



1. INTRODUCAO

1.1. Histérico

As hepatites virais representam um importante problema de saude
publica. Com o desenvolvimento de ensaios diagnosticos especificos para as
infecgbes pelos virus das hepatites A e B nos anos 70, tornou-se claro que a
maioria dos casos de hepatite associados a transfusdo sanglinea ndo era
causada por estes virus, sendo os mesmos denominados de hepatite ndo-A,
nao-B (HNANB) de transmisséo parenteral (Alter et al. 1975, Dienstag 1983).

O virus da hepatite C (VHC) foi identificado por Choo et al. (1989) e,
a partir de 1991, uma variedade de ensaios diagndésticos foram desenvolvidos,
permitindo estudos mais detalhados sobre sua epidemiologia, deixando claro
que este é o agente primario da HNANB de transmissao parenteral e uma
importante causa de hepatite aguda e cronica (Esteban et al. 1990, Genesca et
al. 1991, Bukh et al. 1995).

A caracteristica mais importante da infeccdo pelo VHC é a sua
propensdo de evoluir para cronicidade, o que ocorre em cerca de 85% dos
casos (Lanford & Bigger 2002). Embora esta evolucdo seja frequientemente
lenta e usualmente assintomatica, uma proporc¢ao de individuos infectados esta
em risco de desenvolver hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular
(Lauer & Walker 2001, Hu et al. 2001).
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1.2. O virus da hepatite C

O virus C é classificado no género Hepacivirus, da familia
Flaviviridae. O genoma viral é constituido de uma molécula de RNA, de fita
simples, com polaridade positiva, constituida por cerca de 9400 nucleotideos
(nt), que codificam uma poliproteina com aproximadamente 3000 aminoacidos
(aa). Esta poliproteina, por sua vez, d& origem a trés proteinas estruturais (C,
El e E2) e sete proteinas ndo estruturais (P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
e NS5B) ( Major & Feinstone 1997, Suzuki et al. 1999, De Beeck et al. 2001).

5" UTH Open reading frame I UTRH

HVR 1 HYVR I

\‘:ﬁﬁﬂ-hindmp aite IS0R

E ervalapas

RN -Segrnchant

Ladirem = RN podyrmea s
for G it Protnsag colfastar
Muclsoospsid A0 prOte F b

Hadizasa

Figura 1. Representacdo esquematica do genoma do VHC e da poliproteina
resultante (Lauer & Walker 2001).

A regiao terminal 5'n&o codificante (5’NC) é constituida por cerca de
340 nt, sendo altamente conservada, propriedade que tem permitido o
desenvolvimento de testes sensiveis para detec¢cdo do RNA-VHC (Zein 2000).
Esta regido apresenta uma estrutura secundaria complexa, com formacéo de
alcas (“stem-loops”), sendo um importante sitio de entrada nos ribossomos.
Imediatamente apds a regido 5'NC, inicia-se uma ampla regido aberta de
leitura (ORF “open reading frame”), que codifica uma poliproteina de
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aproximadamente 3000 aa e, quando clivada proteoliticamente, d4 origem as
proteinas estruturais, que formam a particula viral, e ndo estruturais, com papel

enzimatico na replicacao viral (Major & Feinstone 1997, Zein 2000).

Como referido, as proteinas estruturais incluem a do nucleocapsideo
ou core (proteina c) e duas glicoproteinas do envelope (E1 e E2), formadas
pela clivagem na regido amino-terminal da poliproteina precursora, por acao de
uma protease celular (sinal peptidase). A proteina ¢ é altamente conservada e
imunogénica. A glicoproteina E2 é possivelmente responsavel pela adsorcao
do virus ao receptor celular, CD81 (Suzuki 1999, Lauer & Walker 2001).

A andlise de sequencias genémicas de diferentes isolados do VHC
revelou uma ampla variabilidade nas sequéncias E1 e E2. A maior variacao é
encontrada na porcdo amino-terminal de E2, nas chamadas regides
hipervariaveis 1 (HVR1) e 2 (HVR2). Esta variabilidade tem sido responsavel
pelo escape viral a resposta imune do hospedeiro e, parece ser um importante
sitio de neutralizacdo do VHC (Suzuki et al. 1999, Cheney et al. 2000).

As proteinas ndo-estruturais estdo localizadas na extremidade
carboxi-terminal da poliproteina. Embora suas fun¢des sejam menos definidas,
sabe-se que estas proteinas exercem func¢des na replicacgéo viral. E conhecido
gue a proteina NS3 atua como serinaprotease clivando as juncdes NS3/NS4A,
NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e NS5A/NS5B. A NS4A é um co-fator para a
serinaprotease. A proteina NS5B tem atividade de RNA polimerase RNA
dependente. Embora NS4B e NS5A ndo tenham funcgdes conhecidas na
replicacdo viral, esta ultima esta associada a resisténcia ao interferon quando
apresenta uma mutacdo na regido determinante de sensibilidade ao mesmo
(Gretch 2001, Hu et al. 2001, Lanford & Bigger 2002).

A regido 3'NC consiste de um segmento curto de aproximadamente
30 nt (poli U) e uma seqiiéncia de 98 nt, designada de cauda 3"X. O segmento
curto é variavel entre os genoétipos, enquanto a cauda 3'X é conservada e,
parece ser essencial para a replicacéo viral (Major & Feinstone 1997, Suzuki et
al. 1999).
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O genoma do VHC exibe uma significante heterogeneidade, como
resultado de mutacbes que ocorrem durante a replicacdo viral (Bukh et al.
1995). Esta variabilidade tem sido classificada em genotipos (tipos), subtipos e
quasispecies, dependendo do grau de homologia entre os isolados virais. A
homologia entre as sequiéncias de gendtipos diferentes varia de 66 a 69% e, de
um mesmo subtipo de 77 a 80% (Simmonds 1995). Ja quasispecies
apresentam aproximadamente 98% de similaridade e referem-se a
heterogeneidade genética da populacdo do VHC em um mesmo individuo
(Bukh et al. 1995, Zein 2000).

Admite-se que 0 escape que O virus apresenta, tanto a resposta
imune como aos antivirais, decorre da capacidade do VHC de gerar esses
variantes e de se multiplicar também fora do figado (Castellano 2000).
Atualmente, com base no sequenciamento e subsequente andlise filogenética
das regides core /E1 e/ou NS5B de amostras do VHC, o mesmo tem sido
classificado em seis tipos gendmicos principais (1-6) e multiplos subtipos
distintos. O conhecimento destes genoétipos tem importantes implicacdes
profilaticas, progndsticas e terapéuticas (Simmonds et al. 1995, Suzuki et al.
1999, Zein 2000).

1.3. Transmissao do virus C

O VHC é transmitido primariamente por exposicdo parenteral (Alter
1995). Grupos com repetidas exposicbes a produtos sangliineos, como
pacientes com hemofilia e em hemodidlise, tém altas prevaléncias de infeccéo
pelo VHC. Com a implantagéo da triagem para o VHC em bancos de sangue,
associada a um melhor conhecimento do agente, o risco de infeccdo pos-
transfusional tem diminuido drasticamente (Alter 1995). Nos Estados Unidos, o
risco de infeccdo pelo VHC associada a transfusdo é estimado em 0,001% a
0,01% por unidade transfundida (CDC 1998).
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Por outro lado, o uso compartilhado de seringas e agulhas é um
eficiente meio de transmissdo do VHC entre usuarios de drogas injetaveis,
sendo responsavel por aproximadamente 60% dos casos novos de hepatite C
nos Estados Unidos (Alter 1994). Outros fatores de risco associados a infeccéo
pelo VHC incluem tratamento em hemodidlise e transplante de érgaos de
doadores VHC positivos (Terrault & Wright 1995, Pereira 1999b). Os
profissionais da area de saude sdo considerados como grupo de risco pela
atividade intrinseca que exercem, facilidade de contagio e acidentes com
instrumentos pérfuro-cortantes. Entretanto, a magnitude do risco ocupacional
permanece controversa (Alter 1995, Marino et al. 2001). Considera-se, ainda,
que determinados procedimentos como tatuagem, acupuntura e uso de

piercing propiciam a transmisséo do VHC (Cheney et al. 2000).

As rotas de transmissao nao parenteral, como a sexual e a perinatal,
sao relativamente ineficientes para o VHC. O risco da transmisséo sexual deste
virus ndo foi bem estabelecido até o momento. Em individuos heterossexuais
nao usuarios de drogas, taxas de prevaléncia de anti-VHC de 1 a 10% foram
registradas. Os fatores de risco associados a soropositividade incluem
multiplos parceiros sexuais, ndo uso de preservativos, historia de DST e
relacionamento sexual com parceiro soropositivo para o0 virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Alter 1995, Gish & Lau 1996). Além dessas
observacgdes, outros estudos sugerem que a mesma ocorre em baixa

frequéncia (Dienstag 1997, Memom & Memom 2002).

A avaliagdo do risco de transmissdo do VHC de maes infectadas
para seus neonatos € particularmente dificil, uma vez que o numero de casos
estudados tem sido pequeno, bem como a duragdo do seguimento, além da
variacdo nos ensaios soroldgicos utilizados (Alter 1994, 1995). Segundo
Hershow et al. (1997), em recém-natos ndo infectados filhos de maes
portadoras do VHC, os anticorpos especificos podem ser detectados até um
ano. Nos infectados, 70% ja possuem viremia apés um més de idade e 90%
apos trés meses. Admite-se que somente quando a mae tem niveis altos de

viremia, como na infec¢cdo aguda pelo VHC ou co-infec¢gao com o HIV, esta via
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de transmissdo pode desempenhar um papel significante (Alter 1995, Gish &
Lau 1996, Dienstag 1997, Cheney et al. 2000).

A infeccdo pelo VHC é relativamente comum nos pacientes renais
cronicos em tratamento em hemodidlise, pois a maioria deles ja foi
hemotransfundida, sendo, portanto, considerados como grupo de risco. Apesar
da implantacdo de diversas medidas de controle da transmissdo do VHC, a
doenca hepatica viral continua como um problema importante nas unidades de
hemodidlise. Atualmente, a hepatite C é considerada a principal causa de
hepatite nos pacientes em hemodialise. Adicionalmente, varios estudos tém
mostrado que esta infec¢cdo é a principal causa de doenca hepatica cronica nos
pacientes receptores de transplante renal (Natov & Pereita 1996, Fabrizi et al.
2001, Saab et al. 2001).

As elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia de anti-VHC em
pacientes em hemodialise podem ser atribuidas a varios fatores de risco, como
o numero de hemotransfuséo, tempo de tratamento hemodialitico e o tipo de
didlise a que sédo submetidos estes pacientes (Pereira & Levey 1997, Pereira
1999a). Em alguns estudos, os hemodialisados anti-VHC positivos receberam
significativamente mais unidades de sangue do que os anti-VHC negativos
(Pujol et al. 1996). De fato, Simon et al. (1994) mostraram reducdo na
prevaléncia de anti-VHC de 43,6% para 29,2% em pacientes em um centro de
didlise na Franca, apos a introducdo do uso de eritropoetina recombinante

humana e da triagem para anti-VHC nos bancos de sangue daquele pais.

O tempo de tratamento hemodialitico é um fator de risco
independente para infeccdo pelo VHC e, o risco de infeccdo aumenta
consideravelmente apos uma década de tratamento (Natov & Pereira 1996,
Pereira & Levey 1997). O tipo de terapia dialitica é outro fator relevante, pois
taxas de prevaléncia menores tém sido encontradas nos pacientes em didlise
peritoneal, quando comparadas aquelas mostradas em hemodialise. Além
disso, outros fatores de risco associados a infeccdo pelo VHC nestes
individuos sé@o os transplantes de 6rgdos e o uso de medicacdo endovenosa

em multidoses (Pereira 1999a).
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Uma vez que a transmissibilidade do VHC nas unidades de dialise
nao acontece apenas pelo uso de sangue e hemoderivados, varios estudos
sorologicos e moleculares mostraram evidéncias de transmissdo nosocomial,
embora 0s mecanismos exatos de disseminacéo viral ainda ndo sejam bem
conhecidos (Natov & Pereira 1996). O uso compartilhado de maquinas, a
proximidade fisica entre os pacientes soronegativos e soropositivos, além de
falhas nas medidas de controle de infeccdo, tém sido identificados como
potenciais modos de transmissdo nosocomial (Calabrese et al. 1991, Pereira &
Levey 1997).

1.4. Aspectos clinicos da infec¢cédo pelo VHC

Esta infeccdo é uma importante causa de hepatite aguda e crbnica.
O espectro da doenca hepética e as taxas de progressdo sdo extremamente
variaveis. Embora a hepatite crbnica, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)
sejam complicacdes, suas frequéncias e graus os quais elas contribuem para
mortalidade ndo estdo bem estabelecidos, uma vez que a maioria dos dados é

proveniente de estudos retrospectivos (Hoofnagle 1997, Lauer & Walker 2001).

s

A infeccdo aguda pelo VHC é tipicamente assintomatica ou
subclinica, tornando dificil o diagnostico nessa fase. Nos casos em que 0s
sintomas tém sido documentados, usualmente ocorrem dentro de 7 a 8
semanas (variando de 2 a 26) apos a exposi¢cdo ao VHC, com manifestacdes
como nauseas, mal-estar e ictericia. Na maioria dos pacientes, 0s sintomas se
resolvem, mas o0s niveis de aminotransferases se mantém freqientemente
elevados e com persisténcia do RNA viral (Lauer & Walker 2001). Ainda alguns
individuos com viremia persistente apresentam niveis normais de
aminotransferases, sugerindo recuperacao, entretanto, grande parte destes
individuos mostra alteracdes anormais na bidpsia hepatica, incluindo cirrose
(Seef et al.1992, Koziel 1997).
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A infeccéo pelo VHC, de forma isolada, raramente esta envolvida na
génese da hepatite fulminante, porém quando associada ao VHB, pode
determinar estado de faléncia hepatica (Liang et al. 1993, Booth 1998). A
caracteristica mais marcante do VHC é a sua grande capacidade de persistir
cronicamente nos individuos, ocorrendo em pelo menos 85% dos casos apos

infeccdo aguda (Hoofnagle 1997).

Embora a evolucdo da doenca hepatica pelo VHC seja
freqientemente insidiosa e usualmente assintomatica, cerca de 10 a 20% dos
pacientes desenvolvem doenca grave durante os primeiros 20 anos da
infeccdo (Alter & Seeff 2000). Estudos de seguimento de pacientes com
hepatite NANB que foram subsegientemente diagnosticados como portadores
do VHC mostraram que 20 a 30% desenvolvem cirrose (Tong et al. 1995,
Dienstag 1997). Em pacientes com cirrose, a taxa de evolucdo para (CHC)
varia entre 1 e 7% ao ano (Nishiguchi et al. 1995, Booth 1998). Di Bisceglie
(1995) estimou que de 1,9% a 6,7% dos pacientes com cirrose pelo VHC
desenvolvem CHC num periodo aproximado de 10 anos. As taxa de
prevaléncia de anti-VHC em pacientes com CHC tém sido registradas variando
de 13 a 74%, embora alguns destes pacientes tivessem etiologias multiplas,
incluindo o VHB e doenca hepéatica alcoodlica (Alter 1995). A doenca hepatica
terminal associada ao VHC tem se tornado na principal causa de transplante
hepético (Lauer & Walker 2001, Fabrizi et al. 2001).

A infeccdo pelo VHC tem sido associada com varias desordens
imunoldgicas incluindo hepatite auto-imune, mas o papel do VHC na
patogénese destas condi¢cdes permanece obscuro (Booth 1998). A presenca
de imunocomplexos (anticorpos anti-VHC e antigenos virais), predispde as
manifestagbes extra-hepaticas A doenga mais freqiientemente associada com
o VHC é a crioglobulinemia mista, uma sindrome marcada por combinagéo
variavel de fadiga, dor muscular, artralgia, artrite, rash cutaneo, neuropatia e
glomerulonefrite (Hadziyannis 1997). Outras condi¢cdes associadas incluem
liquen-plano, Sindrome de Sjogren’s, tiroidite auto-imune e poliarterite nodosa
(Koff & Dienstag 1995, Morales & Campistol 2000).
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Por compartilhar a via parenteral como modo de transmissdo, 0s
virus das hepatites B e C podem, com freqUéncia, co-infectar pacientes
transfundidos, dialisados e usuarios de drogas endovenosas (Liaw 1995). A
prevaléncia desta co-infeccao foi de 2,8% nos Estados Unidos (Kaur et al.
1996). Vérios autores tém observado que a combinacdo desses dois virus
produz doenca hepatica mais grave, com elevacdo do risco de
desenvolvimento de CHC em relacdo a uma infeccdo isolada (Gish & Lau
1996). Em geral, ocorre que um dos virus passa a ser dominante (mais comum
o VHC), apresentando intensa replicagcdo, enquanto o outro permanece oculto
(Fong et al. 1991, Liaw 1995, Zarski et al. 1998, Idilman et al. 1998).

A superinfeccdo com o virus da hepatite A (VHA) em pessoas
infectadas pelo VHC pode resultar em hepatite aguda grave ou hepatite
fulminante. A vacinacdo contra o VHA em pacientes com hepatite C parece
segura e eficaz, sendo, portanto recomendada (Vento et al. 1998, Lauer &
Walker 2001).

As taxas de prevaléncia da co-infeccado VHC/HIV variam
amplamente (4-94%), dependendo dos fatores de risco envolvidos e dos
métodos de diagnéstico utilizados (Soriano et al. 1999). Em particular, a co-
infeccdo tem sido relatada mais comumente entre usuarios de drogas injetaveis
(Dorrucci et al. 1995, Soriano et al. 1999). Alguns estudos tém sugerido que o
VHC néo interfere significativamente no curso da historia natural da infeccao
pelo HIV. Ja este virus parece acelerar a evolucdo da doenca hepatica pelo
VHC e aumentar o risco de transmissdo perinatal e sexual (Dorrucci et al.
1995, Eyster 1998). De fato, Bonacini et al. (1999) demonstraram niveis séricos
mais elevados de RNA-VHC em pacientes co-infectados por estes dois virus,
do que em pacientes com o VHC isoladamente. Assim, o VHC tem sido
considerado um outro patdgeno oportunista na infeccéo pelo HIV (Lesens et al.
1999).
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1.5. Soroprevaléncia da infec¢éo pelo virus C

A infeccdo pelo VHC é relativamente comum, estima-se que cerca
de 3% da populacdo mundial, ou aproximadamente 170 milhdes de pessoas,
estejam infectados por este agente (Lauer & Walker 2001, Memom 2002). A
infeccdo tem sido responsavel por 70% e 30% dos casos de hepatite cronica e
de doenca hepatica terminal nos Estados Unidos, respectivamente (Hoofnagle
1997).

Uma prevaléncia de 1,8% foi estimada na populacdo geral nos
Estados Unidos (Alter et al. 1994, Alter 1995). Contudo, a maioria dos estudos
de prevaléncia da infeccdo pelo VHC tem sido limitada a populacdo de
doadores de sangue, com a utilizagdo de ensaios imunoenzimaticos,
rotineiramente empregados na triagem em bancos de sangue. Uma
prevaléncia muito baixa foi monstrada no Reino Unido (0,06%) (Garson et al.
1992). Nos Estados Unidos um indice baixo foi encontrado (0,36%) (Murphy et
al 1996). As mais altas prevaléncias foram encontradas em paises da Africa
Central como o Gabao e Camardes, assim como no Egito, onde cerca de 14%

da populacéo tem anti-corpos anti-VHC (Delaporte et al 1993).

Na América Latina, sdo poucos os estudos de prevaléncia da
infeccdo pelo VHC. Diferentes taxas de prevaléncia tém sido observadas em
funcd@o dos aspectos raciais e geograficos. A prevaléncia mais baixa (0,7%) foi
encontrada em La T (Equador) e Las Majadas (Venezuela) e a mais alta (2,3%)
foi verificada em Tumaco (Coldémbia) (Robinson et al. 1996, Tanno & Fay
1999).

No Brasil, uma prevalénica global de 1,23% foi estimada em
1.173.406 doadores de sangue (Fonseca 1997). Foccacia et al. (1998)
encontraram, em estudo estratificado numa amostra obtida por sorteio aleatério
e coleta domiciliar, uma soroprevaléncia de 1,42% no municipio de Sao Paulo,
sendo que, nas faixas etarias acima de 30 anos, as taxas foram superiores
(2,2% até os 40 anos e 3,2% acima de 60 anos).
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Em Goiania, Martins et al. (1994) avaliaram 2350 doadores de
sangue e, obtiveram um percentual de positividade de 1,4%. Os indices para
anti-VHC em outros grupos populacionais de Goiania variaram da seguinte
forma: 0,9% em gestantes (Martins et al., 1995b); 3,0% e 1,0% em meninos
de/na rua, respectivamente, 0,2% em escolares e 0% em criangcas

provenientes de creches (Martins et al. 1995a).

As taxas de prevaléncia de anti-VHC encontradas em pacientes em
hemodialise tém sido maiores que as observadas na populacdo geral,
representando um grave problema nas unidades de didlise. Véarios estudos
mostraram indices variaveis de acordo com a regido e com os métodos de
deteccdo empregados. As taxas de prevaléncia podem variar de 2 a 76% nos
centros de dialise em todo o mundo (Soetijpto et al. 1996, Scheneeberg et al.
1998).

Diferentes taxas de soropositividade tém sido observadas em
unidades de hemodialise na Europa, tais como: indice de 2,6% na Holanda
(Scheneeberger et al. 1998), 8,2% na Dinamarca (Bukh et al. 1993) e 18,6% na
Italia (Gilli et al. 1990). J& na América do Sul, investigacdes realizadas na
Argentina e Venezuela mostraram taxas de 50,8% e 71,0%, respectivamente
(Pujol et al. 1996, Valtuille et al. 1997).

No Brasil, Busek et al. (2002) determinaram uma prevaléncia de
20,3% em hemodialisados em Belo Horizonte. Um indice de 23,8% foi
observado em Salvador (Santana et al. 2001) . Em Porto Alegre, Karhol et al.
(1995) verificaram uma prevaléncia de 29,8%. Moraes (2001) encontrou em
Santa Catarina uma taxa de 33,4%. Em Goiania, Naghettini et al. (1997) e
Carneiro et al. (2001) apresentaram taxas de 29,4% e 39%, respectivamente.
Ja em Sé&o Paulo, Géngora (1998) observou um indice de 42,5%. Uma
prevaléncia ainda maior (64,7%) foi estimada no Rio de Janeiro por
Vanderborght et al. (1995) .
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1.6. Diagnostico da hepatite C

Logo apos a identificacdo do VHC, por Choo et al. (1989), foram
desenvolvidos os primeiros testes para diagnéstico desta infeccdo. Os testes
iniciais, ensaios imunoenzimaticos de primeira geracdo (ELISA ),
apresentavam o antigeno C-100-3 correspondente a regido NS4 (Kuo et al.
1989). Estes testes apresentavam sensibilidade de 70 a 80%, com uma alta
proporcdo de resultados falso-positivos em doadores de sangue, sendo
substituidos, em 1992, por testes de segunda geracdo, que possuiam
antigenos correspondentes as regides core, NS3 e NS4, obtendo-se um
aumento da sensibilidade e especificidade, bem como uma reducéao no periodo
de soroconversao de 16 para 10 semanas em relagdo aos ensaios de primeira
geracado (Younossi & Mchutchison 1996, Gretch 1997, Cheney et al. 2000).

Atualmente, tém sido utilizados os ensaios de terceira geracdo, que
incluem um antigeno adicional da regido n&o-estrutural NS5, além dos
correspondentes as regides citadas acima (Younossi et al. 1996, Gretch 1997).
Estes apresentam um aumento da sensibilidade e especificidade, chegando a
mais de 99% em individuos imunocompetentes. Entretanto, resultados falso-
negativos tém sido observados em individuos imunocomprometidos que séo
incapazes de suscitar uma resposta imune humoral adequada, como
transplantados de érgdos, hemodialisados e portadores do HIV (Gretch 1997,
Cheney et al. 2000).

Apesar das modificacdes nos testes soroldgicos, resultados falso-
positivos continuam a ser notados em individuos com baixo risco de infeccao,
como os doadores de sangue. Assim sendo, 0S ensaios suplementares ou
confirmatorios foram desenvolvidos em trés geracdes para auxiliar na
eliminacdo dos mesmos (Roggendorf et al. 1996, Gretch 1997). O ensaio mais
comumente empregado tipo immunoblot contém antigenos semelhantes ao
ELISA lll. Os resultados do teste dependem do status de risco do paciente.

Assim, nos grupos de baixo risco, como o0s doadores de sangue,
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aproximadamente 40 a 50% das amostras ELISA 1ll positivas, s&o negativas no
recombinant immunoblot assay (RIBA). Por outro lado, em grupos de risco,
aproximadamente 93% dos soros reagentes no ELISA IIl sdo também positivos

nos ensaios confirmatorios (Gretch 1997).

A presenga de anti-VHC n&o implica necessariamente em viremia
(Pereira & Levey 1997), a confirmacdo da mesma tem sido feita pela deteccéo
do RNA viral (De Medina & Shiff 1995, Lok & Gunaratnam 1997). Dois métodos
tém sido amplamente empregados na deteccdo do RNA-VHC: a PCR
(polimerase chain reaction) e o DNA ramificado (“branched DNA” ou bDNA).
Apesar do teste bDNA ser tecnicamente mais simples e apresentar baixo
indice de contaminacdo, a PCR é mais usada para confirmacao da infeccao
pelo VHC, por apresentar maior sensibilidade (Gish & Lau 1996, Lok &
Gunaratnam 1997). A deteccdo do RNA-VHC no soro de individuos infectados
tem se tornado o padrdo-ouro no diagndstico da hepatite C, sendo
especialmente importante em individuos imunocomprometidos, bem como na

avaliacdo da resposta terapéutica (Roggendorf et al. 1996, Cheney et al. 2000).

Apesar de constituirem inegavel avanco tecnoldgico, os testes de
deteccdo do RNA-VHC apresentam problemas comuns a todos os métodos
gue envolvem a deteccdo de RNA, relacionados a extrema facilidade com que
este acido nucléico degrada-se no soro. Outros fatores podem influenciar na
sensibilidade e especificidade destes testes, como as condi¢bes inadequadas
de estocagem dos soros, a escolha dos primers e a contaminacgéo por produtos
de DNA. Com base nisso, quando tais ensaios sdo empregados no diagndstico
laboratorial, rigorosos procedimentos de controle devem ser adotados para

assegurar a confiabilidade dos resultados (Gretch 1997).

1.7. Tratamento da hepatite C

O unico tratamento disponivel para a hepatite C era o interferon-alfa
(IFN-a), o qual foi primeiramente descrito como efetivo no tratamento de

pacientes com HNANB (Katkov & Dienstag 1991). Os objetivos principais
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dessa terapéutica sao inibir a replicacdo viral, com consequente diminuicao da
atividade da doenca e, provavelmente, da ocorréncia de cirrose e de carcinoma
hepatocelular. A resposta ao tratamento € avaliada ao final do mesmo e do
seguimento de 24 semanas poés-tratamento. Os que ndo apresentam RNA-
VHC detectavel no soro ao final do seguimento sao considerados como tendo

resposta virolégica sustentada (Lindsay 1997).

Apbés a publicacdo de um trabalho preliminar sobre IFN-a na
hepatite C o esquema de administracdo de 3 milhdes de unidades (3 MU), trés
vezes por semana durante seis meses, foi utilizado durante alguns anos.
Contudo, varios estudos prospectivos mostraram baixa frequiéncia de resposta
sustentada (5 a 15%). Com o prolongamento do tratamento por 12 meses, a
resposta bioquimica e viral aumentou (15 a 25%). Essa melhor resposta foi
confirmada por meta-analise dos resultados de 33 estudos prospectivos
(Poynard et al. 1996).

Tendo em vista os baixos indices de resposta terapéutica,
realizaram-se outros estudos baseados na associacdo do IFN com a ribavirina
(RB), um antiviral analogo da guanosina, com largo espectro de atividade
contra os virus. Em pacientes sem cirrose, a resposta sustentada a associacao
IFN-RB mostrou-se cerca de duas a trés vezes superior a obtida com
monoterapia com IFN. O tratamento consiste de 3 MU de IFN-a administrados
por via subcutanea trés vezes por semana e ribavirina 1200 mg via oral por dia
(Poynard et al. 1998, Davis et al. 1998).

Inicialmente, em todos os estudos prospectivos controlados os
critérios de resposta foram baseados na normalizacdo da ALT ao final do
tratamento, o que os autores chamaram de resposta completa. Posteriormente,
com o seguimento dos pacientes, verificou-se que, ap0s a suspensao do
tratamento, a grande maioria desses apresentava recidiva, com a elevacao das
enzimas para niveis pré-tratamento. Atualmente, com os avanc¢os da biologia

molecular, os critérios de resposta tornaram-se mais rigidos e mais definidos
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utilizando-se a auséncia do RNA-VHC como parametro de resposta (Fried &
Hoofnagle 1995, Umlauft et al 1997, Lauer & Walker 2001).

Para superar as limitacdes do tratamento padrdo em pacientes com
hepatite cronica pelo VHC, novas abordagens estdo sendo pesquisadas. O
emprego de um novo tipo de IFN, denominado peguilado, é uma formulagéo
que resulta da ligacdo covalente de IFN-a recombinante com uma molécula
ramificada de polietilenoglicol (PEG), que forma um escudo protetor impedindo
a degradacdo enzimética do IFN, diminuindo sua taxa de eliminacéo, além de
determinar liberacdo lenta e progressiva do mesmo. Dessa forma, aumenta a
vida média da droga, pois mantém seu nivel sérico por tempo prolongado,
permitindo um intervalo maior entre as aplicacbes (semanal), 0 que resulta em
vantagens, como diminuicdo de efeitos colaterais e ampliacdo da eficacia
terapéutica do farmaco (Lindsay et al. 1999, Heathcote et al. 1999, Zeuzem et
al. 2000).

O PEG-IFN-a foi significativamente mais eficaz que o IFNa em
pacientes com hepatite cronica C nao tratados previamente. A resposta
virologica foi observada em 44 a 69% dos pacientes com ou sem cirrose depois
de 48 semanas de tratamento com PEG-IFN 180 pg/sem. A resposta virolégica
sustentada apos 24 semanas do final do tratamento ocorreu em 30 a 39% dos
pacientes. Outros estudos clinicos estdo sendo conduzidos para avaliar a
combinacédo de PEG-IFN e RB, e os resultados irdo determinar o papel destes
agentes no tratamento da infecgédo pelo VHC (Bisceglie et al. 2000, Heathcote
et al. 2000, Lauer & Walker 2001, Foster 2002).

7

A monoterapia com IFN-a € 0 Unico tratamento disponivel para
pacientes com doenca renal terminal, uma vez que a RB esta contra-indicada
para esses pacientes (Zacks & Frie 2001). A resposta virologica sustentada
apos monoterapia com IFN-a € varidvel, de 27% a mais de 70%. A maioria dos
pacientes mostra um decréscimo nos niveis de ALT e uma melhora histologica.
Entretanto, como nos casos de pacientes sem doenca renal, a recidiva é

comum apoés a interrupgdo do tratamento e os resultados a longo prazo ainda
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nao sao adequadamente definidos (Izopet et al. 1997, Pereira 1999). Melhor
resposta sustentada pode também ser possivel com terapias mais novas, como
o PEG-IFN, que apresenta eficacia semelhante a da terapia combinada de IFN-
RB, mas sem alguns dos efeitos colaterais associados ao uso da RB (Zacks &
Frie 2001).

1.8- Prevencao e Controle da infeccao pelo VHC

A infeccdo pelo VHC continuara a ter um impacto global na saude
publica em um futuro préximo, considerando altas taxas de progressado para
infeccdo cronica e falhas nas medidas efetivas para sua prevencdo. A
vacinacao seria a melhor estratégia para a prevencao desta infeccdo, contudo
ndo é provavel que ela esteja disponivel num futuro préximo (Lauer & Walker
2001). A profilaxia pés-exposi¢cdo com imunoglobulina parece nao ser eficiente,
ndo sendo, portanto, recomendada. Ndo ha informag¢do quanto ao uso de

agentes antivirais na profilaxia pds-exposi¢do (CDC 2001).

Nos centros de hemodialise, além das altas taxas de prevaléncia da
infeccdo pelo VHC, as limitacbes dos testes atuais em diagnosticar 0s
pacientes infectados e a incerteza quanto as formas de transmissdo do virus
dentro desses centros tém dificultado a implantacdo de medidas eficazes para
prevencao e controle da hepatite C em hemodialisados (Pereira 1998, Natov &
Pereira 1996). No entanto, varios autores, ao relatarem a transmissédo do VHC
nos centros de dialise, enfatizam a adocdo de algumas medidas para o
controle desta infeccdo, como testes rotineiros para deteccdo de anti-VHC,
isolamento de pacientes, maquinas exclusivas e a nao reutilizacdo dos
dialisadores (Sampietro et al. 1995, Pereira 1998, Saab et al. 2001).

Entretanto, hd um forte questionamento em relagdo ao isolamento
dos pacientes anti-VHC positivos, pois os titulos do RNA-VHC no sangue dos
pacientes infectados sdo variaveis € 0 mesmo nao permanece infeccioso em

temperatura ambiente por periodos longos. Além disso, um teste negativo para
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anti-VHC nao exclui a presenca desta infeccdo, especialmente em pacientes
em hemodialise (Natov & Pereira 1996). Portanto, o isolamento de pacientes
anti-VHC positivos ndo eliminaria totalmente o risco de transmissao do virus
nos centros de dialise. Quanto a detec¢cdo do RNA-VHC pela PCR, o alto custo
e a necessidade de laboratério especializado ainda constituem limitagcdes para
implantacdo deste método como diagndstico rotineiro. Muito embora o
isolamento possa proteger os pacientes ndo infectados, este pode, por outro
lado, aumentar o risco de reinfecgcdes com mudltiplos gendtipos nos pacientes
VHC positivos (Pereira 1999).

O Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), dos Estados
Unidos, ndo recomenda maquinas exclusivas, isolamento de pacientes e a
proibicdo na reutilizacao de dialisadores de pacientes anti-VHC positivos (CDC
2001), mas sim, a implantacdo de medidas rigidas de precaucdes para sangue
e fluidos corpéreos em centro de hemodialise, com atencéo cuidadosa para a
desinfeccdo ambiental e esterilizacdo dos materiais e equipamentos de dialise.
Falhas nestas medidas estdo associadas com surtos de hepatite C nos centros
de dialise e, como exemplos, tém-se o compartilhamento do frasco de heparina
com multidoses entre pacientes infectados e os nao infectados pelo VHC,
assim como o atendimento dos mesmos durante o tratamento dialitico sem a
troca de luvas (Okuda et al. 1995, Jadoul 2000). Rigorosas medidas no
controle de infec¢des, como lavagem e desinfeccao de todos os instrumentos e
superficies do ambiente, que sao rotineiramente tocados, bem como a
proibicdo do compartiihamento de artigos entre pacientes, tém resultado em
declinio da prevaléncia da infeccédo pelo VHC nos centros de didlise (Jadoul et
al. 1998, Le Pogam et al. 1998, Pereira 1999).

1.9. Justificativa

Como vimos, a hepatite C € um importante problema de saude
publica mundial com um amplo impacto pessoal, social e econémico. Varios

estudos resultaram em informagOes importantes sobre o agente, sua
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transmissao, diagndstico e soroprevaléncia da infeccdo pelo VHC. A despeito
desses avancos, somente o conhecimento global da epidemiologia da hepatite
C em hemodialisados proporcionara fundamentos para implantacdo de
medidas preventivas e estratégias de controle desta infeccdo no ambiente
dialitico.

A infeccéo pelo virus C € uma causa importante de morbidade e
mortalidade em pacientes em tratamento hemodialitico e, embora o curso
desta infeccdo nestes pacientes ndo seja bem conhecido, uma parcela
consideravel destes evolui para doenca hepatica terminal. No Brasil, as taxas
de prevaléncia da infeccdo pelo virus C em pacientes em programa de
hemodidlise sdo variaveis. Entretanto, na Regido Norte, ndo ha estudo soro-

epidemioldgico sobre esta infeccdo em unidades de didlise.

Desde a implantacdo do Estado do Tocantins, a cidade de
Araguiana, por sua situacdo geografica, vem se tornando num pélo de salde
para uma populacdo de uma area de abrangéncia de cerca de hum milh&do e
meio e habitantes, que inclui o sul do Pard e do Maranh&o. Este estudo foi
realizado visando o conhecimento da infec¢ao pelo virus C em profissionais e
pacientes de hemodidlise naquela regido, que possa oferecer subsidios para
avaliacdo das medidas de controle de infeccdo adotadas no Instituto de
Deoncas Renais do Tocantins, que desempenha um grande papel médico e

social naquela regiéo.



2. OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia da infeccdo pelo VHC em pacientes e
profissionais de hemodialise no Estado do Tocantins, através da deteccao
de anticorpos anti-VHC e do RNA viral.

Analisar os fatores de risco associados a infeccao pelo virus C.

Identificar os genétipos circulantes nesta unidade de hemodialise.

Fornecer informa¢des que possam contribuir na adocdo de medidas de

controle e prevencgao da hepatite C nos centros de didlise.



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Populagdes estudadas

Esta investigagéo foi realizada no Instituto de Doengas Renais do
Tocantins, situado na cidade de Araguaina, Estado do Tocantins, no periodo
de janeiro a marco de 2001. A populagcéo constituiu-se de todos os pacientes
(n=100) com insuficiéncia renal crénica submetidos a tratamento hemodialitico
e de 95% dos profissionais (n=20) da Unica unidade daquele Estado, na época
do estudo. Esta unidade é constituida de seis salas, sendo uma exclusiva para

0s pacientes anti-VHC reagentes e outra para os pacientes HbSAg positivos.

3.2. Entrevista e coleta de sangue

A entrevista foi realizada apds informacdo e consentimento dos
responsaveis técnico-adminstrativos pela unidade, bem como dos pacientes e
profissionais que participaram da investigacéo. Este estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da UFG.

Os questionarios empregados na entrevista (em anexo),

constituiram-se de duas partes, sendo a primeira relacionada aos dados
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pessoais dos pacientes e profissionais incluidos no estudo, e a segunda, aos

fatores de risco associados a infeccéo pelo VHC.

ApOs a entrevista, foram coletados, com seringa e agulha
descartaveis, 10 mL de sangue nédo heparinizado através de puncéo de fistula
artério-venosa (pacientes) ou veia cubital (profissionais) e, em seguida,
colocados em tubos de ensaio identificados com os numeros dos protocolos
empregados na entrevista. As amostras sanguineas foram centrifugadas, os
soros separados em duas aliquotas e estocados a -20°C, sendo
posteriormente transportados para o Laboratério de Virologia do IPTSP/UFG

para a realizacédo dos ensaios.

3.3. Deteccao do marcador anti-VHC

Os soros foram testados para deteccdo de anticorpos para o VHC
pelo ensaio imunoenzimético (ELISA) de 32 geragdo (Innotest HCV IIl,
Innogenetics, Bélgica). Resumidamente, 0s soros-testes e 0s controles
negativos e positivos foram incubados em placa sensibilizada com uma mistura
dos antigenos core, NS3, NS4 e NS5 do VHC. Apés a lavagem da placa,
adicionou-se 0 conjugado (anti-imunoglobulina humana marcada com
peroxidase). A placa foi incubada e, posteriormente, submetida a lavagem. Em
seguida, foi adicionada a solucdo cromogena de tetrametilbenzidina (TMB)
juntamente com o substrato da enzima (peroxido de hidrogénio). Apds a
incubacédo, a reacao foi interrompida pela adicdo de uma solugédo de éacido
sulftrico 2 M. A leitura espectrofotométrica em densidade 6tica (D.O.) foi obtida
a 450 nm, sendo consideradas positivas as amostras que apresentaram D.O.
iguais ou superiores ao valor do ponto de corte, definido pela soma da média

dos controles negativos e da média dos controles positivos dividida por cinco.
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3.4. Deteccao do RNA-VHC e Genotipagem

Todas as amostras foram testadas para detec¢do do RNA-VHC pela
RT-PCR (transcricdo reversa-reacdo da polimerase em cadeia). O RNA foi
extraido pelo método fenol/cloroformio e isotiocianato acido de guanidina
(CHOMCZYNSKI & SACHI, 1987) usando-se 100 pul do soro de cada paciente.
O RNA obtido foi ressuspenso em agua tratada com dietilpirocarbonato. A
transcricdo reversa foi realizada com random primer (Gibco-BRL) , 200 U da
transcriptase reversa do virus da leucemia murina de Moloney (Gibco-BRL) e
0,2 mM de cada dNTP (Pharmacia), num volume final de 22 ul a 37°C, durante
uma hora. Aproximadamente um terco (8 ul) do cDNA foi amplificado por
nested PCR com primers especificos para regido 5'NC, sendo que na primeira
PCR foram utilizados primers externos
[(CACTCCCCTGTGAGGAACTACTGTC) na posicao -305 e
(ATGGTGCACGGTCTACGAGACCTCC) na posicdo 2]. A PCR foi feita num
volume final de 50 pl, na presenga de 0,2 mM de cada dNTP, 3 mM de MgCl, e
1 U da enzima Tag DNA polimerase (Gibco-BRL). Apés este preparo, o DNA
era desnaturado por aquecimento a 94°C por dois minutos e, amplificado
durante 35 ciclos a 94°C por 15 segundos, a 50°C por 45 segundos, a 72°C por

um minuto e, seguido por um alongamento de 7 minutos a 72°C.

Apés a realizacdo da primeira PCR, 1 pl do produto obtido foi
novamente amplificado utilizando primers internos
[(TTCACGCAGAAAGCGTCTAGCC) na posicéo -279 e
(GGGCACTCGCAAGCACCCTATCAGG) na posicdo —26], nas mesmas
condi¢gbes descritas acima, exceto pelo aumento da concentragcdo do MgCl,

para 5 mM.

Os produtos da PCR foram submetidos a eletroforese em gel de
agarose a 1,5% contendo brometo de etideo e, visualizados sob luz ultravioleta

em um transiluminador.
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Para evitar contaminacdo, a extracdo e a transcricdo do RNA, a
preparacdo dos reagentes pré-PCR, a amplificacdo do DNA e a eletroforese

em gel dos produtos da PCR foram realizadas em salas separadas.

As amostras RNA-VHC positivas foram genotipadas pelo método
line probe assay (INNO-LiPA, Innogenetics, Bélgica). As sequéncias
gendmicas de cDNA foram amplificadas novamente pela PCR com primers
biotinilados complementares a regiao 5 NC do genoma do VHC. O principio
deste ensaio consiste na hibridizacao reversa de produtos biotinilados da PCR
com sondas tipo especificas, previamente imobilizadas em linhas paralelas nas
tiras da membrana de nitrocelulose. Apds a hibridizacdo, € adicionada uma
solucdo de estreptovidina marcada com fosfatase alcalina que se ligara ao
hibrido biotinilado formado anteriormente. A revelacdo deste método consiste
no desenvolvimento de cor plrpura nas amostras positivas, apés adicdo do
substrato (bromochloroindolyphosphate/BICP) e nitro blue tetrazolium/(NBT). A
reatividade dos fragmentos amplificados em uma ou mais linhas sobre as tiras
permite o reconhecimento dos seguintes gendétipos do VHC: 1a, 1b, 1, 2a, 2b,
3a, 3, 4a, 4b, 4c,/4d, 4e, 41, 4h, 4, 5a, 6a, e 10a (Stuyver et al. 1993, 1996).

3.5. Processamento e analise dos dados

Os dados das entrevistas, e o0s resultados dos testes soroldgicos e
moleculares foram analisados no programa “Epi-Info 6” versdo 6.04 (Centers
for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA).

As estimativas de risco foram calculadas com intervalo de confianca
de 95% para os fatores de risco associados a exposi¢cdo do VHC (positividade
ao anti-VHC e RNA-VHC).

Os testes de y° e y° para tendéncia foram utilizados quando

apropriados.



4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas das populacfes estudadas

A Tabela 1 mostra as caracteristicas da populacdo de pacientes em
hemodialise no Estado do Tocantins. A idade variou de 13 a 82 anos (média
47,6 anos). Em relacdo ao sexo, observou-se predominédncia do masculino
(62%).

Quanto a naturalidade, somente 30% dos individuos eram
procedentes do Estado do Tocantins.

Com relacdo ao estado civil, 50% dos pacientes eram casados,

28% solteiros e 22% eram amasiados, vilvos ou separados.

A escolaridade mostrou-se baixa, sendo que 28,3% da populacéo
era analfabeta, 59,6% cursaram o primeiro grau, 4% o segundo grau e 8,1% o

terceiro grau.

Quanto a renda familiar, 15,6% dos entrevistados recebiam até um
salario minimo (sm), 26% de um a cinco, 41,7% de seis a 10 e 16,7%
informaram uma renda familiar de mais de 10 sm. Esta informacdo nao foi

fornecida por quatro pacientes.
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Quanto ao tempo de tratamento, 29% dos pacientes tinham menos

de um ano, 44% de um a trés e 27% mais que trés anos de tratamento.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos 20 profissionais
estudados. As idades variaram de 21 a 40 anos (média de 29,5 anos), sendo a

grande maioria pertencente ao sexo feminino (85%).

Com relacdo a categoria profissional, 85% dos funcionarios eram

auxiliares ou técnicos de enfermagem, 10% médicos e 5% enfermeiras.

Quanto ao tempo de profissdo, 45% dos profissionais exerciam
atividades na area de saude por um periodo de até cinco anos, 45% de seis a
10 anos e 10% por mais de 10 anos.

Quanto ao tempo de trabalho em hemodialise, 5% tinham menos de

um ano, 80% entre um e cinco anos e 15% mais de 10 anos.

Com relacdo ao uso de equipamentos de protecédo individual (EPI),

90% relataram que os usavam sempre e 10% ocasionalmente.
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Tabela 1. Caracteristicas dos 100 pacientes em hemodialise no Estado do
Tocantins, 2001

Caracteristicas N %
Média de idade 47,6 anos (13-82 anos)
Sexo
Feminino 38 38,0
Masculino 62 62,0
Naturalidade
Tocantins 30 30,0
Outros estados 70 70,0
Estado civil
Solteiro 28 28,0
Casado 50 50,0
Outro 22 22,0
Escolaridade
Nenhuma 28 28,3
1° grau 59 59,6
2° grau 4 4,0
3° grau 8 8,1

Sem informagéo 1

Renda familiar (salario minimo)

<1 15 15,6
lab 25 26,0
6al0 40 41,7
> 10 16 16,7

Sem informacéo 4

Tempo de tratamento (anos)
<1 29 29,0
la3 44 44,0
>3 27 27,0
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Tabela 2. Caracteristicas dos 20 profissionais da unidade de hemodidlise do
Estado do Tocantins, 2001.

Caracteristicas N %

Média de idade 29,5 anos (21-40anos)

Sexo
Feminino 17 85
Masculino 3 15

Categoria

Enfermeiro 1 5
Médico 2 10
Técnico de enfermagem 12 60
Auxiliar de enfermagem 5 25

Tempo de profisséo (anos)

lab 9 45

6 al0 9 45

> 10 2 10
Tempo em hemodialise (anos)

<1 1 5

lab 16 80

>5 3 15
Uso de EPI

Sempre 18 90

Ocasionalmente 2 10

EPI — equipamentos de protecéo individual

4.2. Marcadores da infeccao pelo virus C

Das 100 amostras dos pacientes testadas para a deteccao de anti-
VHC pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA), 13% foram reagentes (Tabela 3).
Todos os soros foram submetidos também a deteccdo do RNA viral pela PCR,
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sendo que 14% foram positivos, destes trés foram anti-VHC negativos. Por
outo lado, dois pacientes apresentaram apenas o0 marcador anti-VHC. A
prevaléncia global da infec¢cdo pelo VHC na populacédo de hemodialisados no
Estado do Tocantins foi de 16% (IC 95%: 9,7 - 24,1).

Todos os soros dos profissionais (n=20) foram anti-VHC negativos
(Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia dos marcadores sorologico e molecular para a infecgcéao
pelo virus da hepatite C nos pacientes e profissionais da unidade de
hemodialise do Tocantins, 2001.

Positivo
Categoria Marcadores N % IC 95%
Pacientes Anti-VHC 13 13 (7,4-20,6)
RNA-VHC 14 14 (8,2-21,8)
Anti-VHC e/ou RNA-VHC 16 16 (9,7-24,1)
Profisionais Anti-VHC e/ou RNA-VHC 0 0

4.3. Fatores de risco associados a infec¢cao pelo VHC

Dentre os fatores de risco analisados, somente o tempo de
tratamento mostrou-se estatisticamente associado a infec¢do pelo virus C na
populacdo de pacientes estudada (Tabela 4). Os pacientes que estavam em
hemodialise por um periodo de 4 a 6 anos e por mais de 6 anos apresentaram,
respectivamente, risco de 16,8 (IC 95%: 1,83-389,0) e 56 (IC 95%: 1,62-

105,46) vezes maior em relacdo aqueles com menos de um ano de tratamento.

Em relacéo a historia de hemotransfusédo, observou-se uma maior
positividade para infeccdo pelo VHC nos pacientes hemotransfundidos. Além

disso, em relacdo ao periodo de transfuséo, observou-se também uma maior
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soropositividade para hepatite C nos pacientes transfundidos antes de 1994,

guando o sangue ainda néo era triado para anti-VHC nos bancos de sangue.

Tabela 4. Andlise univariada dos fatores de riscos associados a infec¢do pelo
VHC em pacientes em hemodiélise no Tocantins, 2001.

VHC

Fator de risco Pos/Total (%) Estimativa de risco (IC 95%)
Hemotransfuséo

N&o 0/4 (0,0) Indefinido

Sim 16/96 (16,8)
Periodo da hemotransfuséo

Apos 1994 13/88 (24,7) 1

Antes 1994 3/8 (37,5) 3,8 (0,61-22,43)
Numero de hemotransfuséo

1 3/14 (21,4) 1

2ab 6/47 (12,7) 0,88 (0,13-7,26)

6-10 3/19 (15,8) 1,13 (0,12-11,70)

>10 4/16 (25,0) 2,0 (0,24-19,75)
Tempo de tratamento (anos)

<1 1/29 (3,4) 1,0

la3 4/44 (2,2) 2,8 (0,27-69,45)

4a6 9/24 (37,5) 16,8 (1,83-389,00)

> 6 2/3 (66,6) 56,0 (1,62-105,46)
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4.4. Genotipos do virus da hepatite C

Uma vez realizada a genotipagem das amostras RNA-VHC
positivas, foram encontrados os genotipos 1 (85%) e 3 (15%). Os resultados
sdo mostrados na Figura 2. Em relacdo aos subtipos, as amostras foram

caracterizadas como dos subtipos la e 3a, respectivamente.

15%

O Genotipo 1, subtipo 1a
85% O Genotipo 3, subtipo 3a

Figura 2. Gendtipos do VHC em hemodialisados do Tocantins, 2001



5. DISCUSSAO

Os pacientes e profissionais de hemodiélise sdo considerados como
grupos de risco para infeccdo pelo VHC. Estudos realizados no Brasil
mostraram taxas variando de 20,3% a 64,7% em hemodialisados (Karohl et al.
1995, Naghettini et al. 1997, Vanderborght et al. 1997, Géngora 1998, Carneiro
et al. 2001, Moraes 2001, Santana et al. 2001, Busek et al. 2002). Na Regi&o
Norte, este € o primeiro trabalho realizado sobre a prevaléncia da infecgao pelo
VHC em pacientes e profissionais de hemodialise e os fatores de risco a ela
associados, bem como o0s genétipos circulantes na unidade estudada,
proporcionando, assim, subsidios para acBes de prevencdo, controle,
diagndstico e tratamento da hepatite C nestes grupos de risco.

Na andlise das caracteristicas da populacédo de pacientes estudada,
observou-se que a média de idade foi de 47,6 anos, semelhante a encontrada
em Goiania por Carneiro et al. (2001) (46,1 anos). Houve predominio do sexo
masculino (62%). Quanto a naturalidade, 30% eram provenientes do Tocantins
e 70% de outros estados, o que reflete a caréncia de outros centros de
tratamento especializado na regido, bem como a migragéo que vem ocorrendo

para este Estado.

Com relacdo aos 20 profissionais estudados, verificou-se que a
média de idade foi de 29,5 anos, com predominio do sexo feminino (85%).
Com relagdo a profissdo, a maioria (85%) era constituida de auxiliares ou

técnicos de enfermagem que trabalhavam em hemodiélise por um periodo de
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um a cinco anos. Destes, 90% relataram fazer uso sempre dos equipamentos
de protecdo individual. Caracteristicas semelhantes foram observadas por

Lopes et al. (2002) em profissionais de hemodialise de Goiania.

No presente estudo, a prevaléncia de anti-VHC na populacdo de
pacientes foi de 13%, sendo elevada quando comparada a encontrada em
doadores de sangue do mesmo local, estimada em 1,0% (Santos,

comunicacao pessoal).

Em hemodialisados de alguns paises, taxas menores foram
mostradas, tais como: Holanda (2,6%) (Schneeberger et al. 1998), Dinamarca
(8,2%) (Bukh et al. 1993), Bélgica (9,4%) (Jadoul et al. 1998) e Austréalia (10%)
(Vosnides 1997). Por outro lado, indice semelhante foi encontrado na Suécia
(12%) (Nordenfelt et al. 1993). No entanto, prevaléncias maiores foram
verificadas em pacientes em hemodidlise na Italia (18,6%) (Gilli et al. 1990),
Espanha e Portugal (29%) (Barril & Traver 1995, Vosnides 1997), Franca
(37%) (Simon et al. 1994). Percentuais ainda mais elevados foram
apresentados na Argentina (50,8%) (Valtuille et al. 1998), Venezuela (70%)
(Pujol et al. 1996) , Moldavia (75%) (Covic et al. 1999) e Indonésia (76,5%)
(Soetjipo et al. 1996).

No Brasil, as taxas de anti-VHC encontradas em pacientes em
hemodidlise de outras regides foram mais elevadas que a detectada neste
estudo. Em Belo Horizonte, Busek et al. (2002) mostraram uma prevaléncia de
20,3%; em Salvador, Santana et al. (2001) determinaram um indice de 23,8% e
em Porto Alegre, Karhol et al. (1995) verificaram uma prevaléncia de 29,8%.
Moraes (2001) encontrou em Santa Catarina uma taxa de 33,4%. Em Goiania,
Naghettini et al. (1997) e Carneiro et al. (2001) apresentaram taxas de
prevaléncia de 29,4% e 39%, respectivamente. JA& em Sao Paulo, Gongora
(1998) observou um indice de 42,5%. Uma prevaléncia de 64,7% foi estimada

no Rio de Janeiro por Vanderborght et al (1995).

Nesta investigacdo, todos os soros foram submetidos a RT-PCR

para verificar a presenca do RNA-VHC, sendo 14 positivos. Destes, 11 (78,6%)
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também foram anti-VHC reagentes e 3 (21,4%) negativos. A auséncia de
anticorpos anti-VHC em pacientes infectados pode ser uma consequéncia da
imunodeficiéncia associada a uremia, bem como destes pacientes se
encontrarem na fase de soroconversdao (Caramelo et al. 1996, Lok &
Gunaratnnam 1997, CDC 2001, Kocabas et al. 2002). Baseados nisto, varios
autores tém relatado taxas variaveis (0-28%) de pacientes RNA-VHC positivos
gue sdo anti-VHC negativos (Natov & Pereira 1996, Sampietro et al. 1998,
Carneiro et al. 2001, CDC 2001).

Ja no grupo de profissionais, a prevaléncia encontrada foi 0%. Lopes
et al. (2002) mostraram uma positividade baixa para o VHC em profissionais de
hemodialise de Goiania (0,7%). No entanto, mesmo sendo baixa a prevaléncia
desta infeccdo nesses profissionais, 0 risco ocupacional existe e, na auséncia
de uma profilaxia pds-exposicdo para o virus C, é de fundamental importancia
a adeséo rigorosa as recomendacdes para o controle de infec¢cdo em unidades
de hemodialise (CDC 2001), visando tanto a prevencdo das infeccdes

ocupacionais quanto a das nosocomiais nessas unidades.

A positividade para o VHC mostrou-se associada a transfusdo de
sangue em varios estudos (Dentico et al. 1992, Jadoul et al. 1993, Coelho et al.
1998). Dos 100 pacientes deste estudo, histéria de hemotransfusdo foi
observada em 96% e a positividade para o VHC foi de 16,8%, enquanto os
quatro pacientes que nao receberam transfusdo foram soronegativos. Em
relacdo ao periodo de hemotransfusdo, observou-se também uma maior
soropositividade para o VHC nos pacientes transfundidos antes de 1994, em
relacdo aqueles com histéria de transfusdo apos 1994, que receberam sangue
ja triado para anti-VHC. Portanto, a introducdo da triagem para anti-VHC em
bancos de sangue, instituida pela portaria n® 1376 de 19 de novembro de 1993,
proporcionou uma redugdo da transmissdo do VHC através de transfuséo,
conforme demonstrado por outros autores (Carneiro et al. 2001, Barbosa et al.
2002).

O tempo de hemodialise mostrou-se associado a soropositividade

para hepatite C. Os pacientes que estavam fazendo hemodialise por um
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periodo de quatro a seis anos e por mais de seis anos apresentaram,
respectivamente, risco relativo de 16,8 (IC 95%: 1,83-389,0) e 56 (IC 95%:
1,62-105,46) vezes maior de infeccéo pelo VHC do que agueles com menos de
um ano de tratamento. Portanto, os resultados deste estudo estdo de acordo
com outros da literatura, reforcando a importancia da duracdo do tratamento
hemodialitico na transmisséo do virus C. Embora as fontes de infeccdo ainda
nao tenham sido bem definidas, o tratamento prolongado implica na realizacéo
de repetidos procedimentos invasivos, com riscos de transmissdo do VHC
(Simon et al. 1994, Natov & Pereira 1994, Olmer et al. 1996, Pereira & Levey
1997, Naguetinni et al. 1997, Carneiro et al. 2001).

Considerando que a transmissao do VHC por hemotransfusdo tenha
se tornado um evento raro, os estudos chamam a atencdo para outras formas
de disseminacdo no ambiente de didlise. Jadoul et al. (1993) mostraram a
soroconversao em pacientes que nunca receberam hemotransfusao e que nao
tinham nenhum fator de risco aparente para infeccéo pelo virus C. Estes dados
sugerem a transmissdo do VHC associada ao procedimento hemodialitico,
como proximidade fisica a um paciente infectado, compartilhamento de
maquinas de dialise e o reuso de dialisadores.

Além disso, varios surtos de hepatite C em unidades de hemodiélise
tém sido associados as falhas na adesdo as medidas de controle de infec¢éo,
tais como: o compartiihamento de medicamento multidose e a n&o troca de
luvas entre os pacientes durante a realizacdo do tratamento (Jadoul 2000).
Apesar disso, o CDC né&o preconiza a separagdo dos hemodialisados
infectados em salas exclusivas, mas recomenda estrita aderéncia as medidas
de controle de infeccdo, principalmente cuidadosa atencdo na higiene e
esterilizacédo de equipamentos de dialise (CDC 2001).

Na genotipagem das amostras RNA-VHC positivas foram
encontrados 0s genotipos 1 (85%) e 3 (15%). Estes resultados séao
concordantes com os de outros estudos realizados no Brasil que também
mostraram predominio do genoétipo 1 (Stuyver et al. 1993, Bassit et al. 1994,
Krug et al. 1996, Martins et al. 2000, Busek et al. 2002). O conhecimento



45

destes gendtipos tem importantes implicagfes terapéuticas, pois varios estudos
mostraram menor resposta ao tratamento com interferon e ribavirina em
pacientes infectados pelo gendétipo 1 em relacdo aos portadores do gendtipo 3
(Zein et al. 1996, Zein 2000, Erensoy 2001, Hu et al. 2001).

Em relacdo aos subtipos do VHC, as amostras foram caracterizadas
como dos subtipos la (85%) e 3a (15%). Resultado similar foi verificado por
Martins et al (2000) que ao genotiparem amostras de doadores de sangue de

Goiania observaram que o subtipo la (54,6%) € o mais prevalente.

Os dados do presente estudo mostraram que a infeccao pelo VHC
continua a ter um impacto relevante na populacdo de hemodialisados. Com o
objetivo de minimizar os riscos de transmissdo do VHC neste grupo de
pacientes, atencdo rigorosa deve ser tomada para medidas de controle de
infeccdo, como a troca de luvas entre os procedimentos de cada paciente e a
descontaminacao de equipamentos apds cada procedimento. Além disso, no
Brasil, a Portaria 2.042 de 11 de outubro de 1996, que regulamenta o
funcionamento dos servicos de didlise, inclui a obrigatoriedade da
monitorizagdo mensal da alanina aminotransferase (ALT) e de anti-VHC, além
de uma sala especifica para o reprocesamento dos dialisadores dos pacientes

infectados pelo virus C.

Na unidade de hemodialise do Tocantins, p6de-se observar durante
o desenvolvimento deste estudo, grande esforco dos profissionais em seguir
rigorosamente as medidas de controle de infeccdo, e até mesmo praticas
préprias, como sala separada para os pacientes anti-VHC positivos e com
funcionérios exclusivos. Observou-se ainda grande incentivo e apoio por parte
dos responsaveis pela unidade em conscientizar os profissionais envolvidos

para o aperfeicoamento do seu trabalho no ambiente de dialise.



6. CONCLUSOES

As taxas de prevaléncia da infeccdo pelo virus C em pacientes e
profissionais de hemodidlise no Tocantins foram de 16% e 0%,
respectivamente, evidenciando-se, assim, indices menores que 0s

observados nas demais regides do Pais.

Em relagédo aos fatores de risco analisados, somente o tempo de tratamento
hemodialitico mostrou-se significativamente associado a infeccéo pelo virus

C, 0 que sugere a transmissao nosocomial deste virus.

Os gendtipos 1 (subtipos 1a) e 3 (subtipos 3a) foram encontrados nos
pacientes infectados pelo VHC, corroborando os dados sobre a circulagéao

destes gendtipos no Brasil.

Os resultados do presente estudo mostram a importancia da estrita adesao
as medidas de controle e prevencao de infeccdo nos centros de dialise,
bem como a detecgdo do RNA viral no diagnostico dos pacientes infectados

pelo virus C.
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ESTUDO SOROEPIDEMIOLOGICO DA INFECCAO PELOS VIRUS DAS

HEPATITES B E C EM UNIDADES DE HEMODIALISE

ENTREVISTA- Unidade: Araguaina-TO/Pacientes

1 Numero: HT

2. Nome.

Data: /

/

Prontuano:

(W3]

- Enderego residencial

Rua

R ()

Bairro

Municipio

Telefone para contato

4 Data de nascimento

o

. Sexo: Feminino (1)

[e]

Naturalidade:

Masculino ( 2)

7 Estado Civil-
Solteiro (1) Casado (2)
8 Grau de instrugdo

Nenhum (1)

2°Grau(3)
9. Renda Familiar:

<1 salario( 1)

6 a 10 salarios( 3)

10. Profissido:

Amasiado(3) Viuvo (4)

1°Grau(2)
3°Grau(4)

1 a 5 salarios ( 2))
>10 salarios ( 4)

Separado (3)

1'1. Ja teve hepatite ou ictericia?

Nio (1) Sim (2)

Sem informagdo ( 9)

Age (
Sex ¢
Nat (

E. Civil

Inst. ( )

R. familiar( )

Hep ( )



12.

Algum caso de hepatite ou ictericia na familia?

Nio(1) Sim (2) Sem informagdo ( 9)

Em caso afirmativo, grau de parentesco:

Conjuge (1) Miae (2) Pai(3) Irmio (4) Outros ( 5)

13.

16

17

18.

Ja recebeu transfusdo sangiiinea ?

Nio (1) Sim(2) Sem informagdo ( 9 )
Em caso afirmativo. numero de transfusoes’
]\'ez:]'). ]éix'ezes (2)
6allvezes(5) > 10vezes( 4)

Quaﬁdo foi a primeira transfusao”

19940ouapos( 1)  Antesde 1994(2) Sem informagdo ( 9)

3 Ja sofreu alguma cirurgia?

Nao( 1) Sim(2) Sem informacgdo ( 9 )
Fez acupuntura®

Nao( 1) Sim(2) Sem informagio ( 9 )
Ja usou di'oga\s‘5

Nao (1) Sim(2) Sem informagido ( 9)

Tipo: Nioinjetavel (1) Injetavel (2) Qual ?

Tem alguma tatuagem?

Nio(1) Sim(2) Sem informagédo ( 9)

. Tratamento odontologico (dentista/tempo) ?

Sem tratamento ( 1 ) Graduado (2) Pratico(3) Sem informagdo(9)

<lano( 1) laSanos(2) 6al0anos(3) > 10anos(4)

Fam. hep ( )

Transf (

N transf (

Y transf ¢
Cir (
Acup

Drog (

T. drog
Tat (

T. dent (

Y. dent (

)

)

to



20. Tem ou teve atividade sexual? .
Nio (1) Sim(2) Sem informagio ( 9) Parc. ( )

Numero de parceiros? E nos ultimos 6 meses? N°parc( )

21. Uso de preservativo?

Sempre (1) Ocasionalmente ( 2 ) Nunca (3) Presev. ()
22. Jateve alguma DST?

Ndo(1) Sim(2) Sem informagdo ( 9) DST(

23. Qual o tempo de tratamento em hemodialise?
<lano(1) . l a3anos(2) 4aoanos(3) Y. h dial (

T7a9anos( ) = 10anos(3)

24 Ja fez tratamento em outra unidade de dialise” Outra HD ( )
Ndo(1) Sim(2) Qual? : - Tempo
Caso afirmativo. tipo de tratamento: CAPD (O DP( ) HD( )

25, Ja tomou vacina contra hepatite B? Vac B( )
Sim(1) Ndo( 2) Datada ultima dose N° doses”

26 Araguaina - Sala Turnotdia: horario)

Maquina (Marcas n°)

27. Sempre dialisa na mesma maquina e/ ou sala” Maq ¢ )
Sim(1) Nio(2)

Caso negativo. qual ?

28 Testes laboratonais:

Anti- HCV' () SNR ()SR HCV (
HBsAg ( )SNR ( )SR HBsAg( )
Anti- HBs () SNR ( )SR A HBs( )

Anti- HBc () SNR ( )SR HBc( )

L8 ]



ESTUDO SOROEPIDEMIOLOGICO DA INFEC CAO PELOS VIRUS DAS
HEPATITES BE C EM UNIDADES DE HEMODIALISE
ENTREVISTA- Unidade: Araguaina-TO/ Profissionais

1) Identificacdo:
1. Nimero: HTP Data: / /
2 Unidade:

3. Nome:

4 Telefone para contato

5 Data de nascimento: ! / \ Aget
6 Sexo Feminino (1) Masculino ( 2 ) Sex 1
7 Naturalidade ; ' Nat( )
8 Estado Civil |
Solteiro (1) Casado (2) Amasiado(3) Viuvo(4) Separado (5) E Civilt
9 Grau de instrugio
1°Grau( 1) 2°Grau(2) Inst ( )
3°Grau( 3) Nenhum ( 4 )
10 Renda Familiar:
- 1 salario( 1) I a 5 salarios(2) R tfamiliart
6a 10 salarios ( 3) =10 salarios ( 4 )

Il Categoria Profissional.

Enfermeiro (1) Medico ( 2)
Tec. Enfermagem ( 3 ) Aux. Enfermagem ( 4)

Servigos Gerais ( 5) Outro ( 6 ) Qual:

Il FATORES ASSOCIADOS E DE RISCO

1. Tempo de profissio: .

<lano(1) laSanos(2) 6al0anos (3) T prof ()
1Tal5anos(4) 15a20anos(5) >20anos ( 6)

2. Ja teve hepatite ou ictericia”?

Nao(1) Sim (2) Sem informagdo ( 9) Hep ¢ )



3. Algum caso de hepatite ou ictericia na familia?
Nio (1) Sim (2) Sem informagéo ( 9) Fam. hep. ( )
Em caso afirmativo. grau de parentesco:
Irmdo (1) Pai(2) Mae(3) Conjuge(4) Outros(5)
4 Jarecebeu transfusdo sangliinea ?
Nio(1) Sim(2) Sem informagdo ( 9) Transf ()
Em caso afirmativo. numero de transfusoes:
lvez(1) laSvezes (2)° N transf ()

6al0vezes(3) > 10 vezes(4)

th

Quando foi a primeira transfusio?

1994 c;u apost( 1) Antes de 1994 ( 2) Sem informagdo ( 9) Y transt
6 Tempo de trabaiho em hemodialise
< lano{1) la3anos(2) 6al0anos(3) T trab (
1tal5anos(4) 15a20anos( ) z20anost 6)
Vocé faz uso de equipamentos de prote¢ao’
sempre( 1) Ocasionalmente ( 2) Nunca ( 3) Prot ¢

Em caso afirmativo. quais ?

Luvast 1) Avental ( 2) Gorro( 3) E prot ( |

Mascara ( 4) Oculos 5 Outro ( 6 ) qual:

$ Ja ocorreu algum acidente de trabalho com voce? Ac.trab ()
Ndof( 1) . Sim(2) Sem informagéo ( 9 )

F-m caso afirmativo: Neac. ()

Numero de vezes. Quando?

() material era proveniente de paciente com hepatite? Pcte hep. ( )

Nio(1) Sim(2) Sem informacio ( 9 )
Tipo de acidente: Tipoac ()

Contato de material biologico com a pele ( 1)
Contato de material biologico com mucosa ( 2 )
Matenal perfuro - cortante ( 3 )

Qutros:

1o



9. Ja sofreu alguma cirurgia’

Nao(1) Sim(2) Sem informagéo ( 9 )
10. Fez acupuntura?

Nio(1) Sim(2) Sem informagéo ( 9)
11. Ja usou drogas? |

Nio (1) Sim(2)  Sem informagdo { 9)

Tipo: Nioinjetavel (1)  Injetavel (2) Qual?
12 Tem alguma tatuagem?

Nio(1) Sim(2) Sem informacgao-( 9 )
13 Tratamento odontologico (dem‘xsta’tempo) K

Sem tratamento ( 1) Graduado (2) Praticot 3) Sem informagdo ( 9 )

<lano(1) ladanos(2) . 6allanos(3) ~10anos(4)
14. Tem ou teve ati\'iaade' sexual?

Nio(1) Sim(2) Sem informacgdo ( 9)

Numero de parceiros”? E nos ultimos 6 meses”

15 Uso de preservativo?

Sempre ( 1) Ocasionalmente ( 2 ) Nunca ( 3 )
16 Jateve alguma DST?

Nio (1) Sim(2) Sem informagéo ( 9 )
17 Companilha objetos conantes de higiene pessoal ?

Ndo (1) ‘ Sim(2)
18. Ja tomou vacina contra hepatite B?

Sim( 1) Ndo(2)  N°doses? Data da ultima dose

19. Testes laboratonais:

Anti- HCV () SNR ( )SR
HBsAg ( )SNR ( )SR
Anti- HBs () SNR ( )SR

Anti-HBc () SNR ( )SR

Cir. (
Acup. (

Drog. (

T drog(.
Tat {

T dent |
Y dent 1

Parc 1

N° parc |
Presev
DST1

Hig_ (
Vac B

HCV
HBsAg (
A. HBs ¢

HBc (

, .

Ly



