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RESUMO

As hepatites virais constituem um dos mais importantes assuntos de saide publica,
podendo ser causadas por diferentes agentes etioldgicos. Dentre estes, encontra-se o
Virus da hepatite C (HCV), que segundo a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) afeta
mundialmente cerca de 123 milhdes de pessoas, com uma prevaléncia de 2%. A
principal forma de transmissd@o do HCV € a exposicdo ao sangue contaminado. O HCV
pertence a familia Flaviviridae, género Hepacivirus, possui 6 gendtipos e multiplos
subtipos. No Brasil, o genétipo 1 é observado em 70% dos pacientes infectados, seguido
pelo gendtipo 3 (25%) e o gendtipo 2 (5%). Alguns fatores de risco sdo fortemente
associados a transmissdo do HCV, dentre eles: o uso de seringa de vidro esterilizada em
domicilio; o compartilhamento de utensilios de higiene pessoal como a lamina de
barbear, escova de dente, alicates de manicure e cortadores de unhas e também a
transfusdo de sangue antes de 1993. O presente estudo teve como objetivo executar um
inquérito epidemioldgico sobre fatores de risco relacionados a infec¢do pelo HCV e,
determinar a soroprevaléncia de anti-HCV em candidatos a doagdo de sangue, no
Estado do Pard. Foram analisados os seguintes fatores de risco: o uso de agulhas e
seringas esterilizadas em domicilio; o uso de material préprio de manicure e pedicure; o
uso de laminas descartdveis em ambiente publico; o uso compartilhado de 1dminas em
ambiente domiciliar; a realiza¢do de tratamento dentério invasivo e; o recebimento de
transfusdo antes de 1993. Foram alocados ao acaso, 11.916 candidatos ao processo de
doagdo sanguinea da Fundacdo HEMOPA, no periodo de fevereiro de 2008 a marco de
2009, posteriormente divididos em dois grupos: (1) aqueles com sorologia positiva para
anti-HCV e; (2) aqueles com sorologia negativa para anti-HCV. O primeiro grupo foi
constituido de 53 candidatos com sorologia positiva (0,4%) e o segundo grupo de
11.863 candidatos com sorologia negativa (99,6%). A andlise dos dados mostrou que a
mediana de idade entre os individuos anti-HCV positivos foi de 35 anos. Observou-se
que dentre os individuos com sorologia positiva, 36 eram do sexo masculino (68%) e 17
do sexo feminino (32%). Ja entre os candidatos com sorologia negativa, 9.250
pertenciam ao sexo masculino (78%) e 2.613 ao sexo feminino (22%). A andlise dos
fatores de risco estudados demonstrou que o uso de seringa de vidro em domicilio, a
utilizacdo de material ndo-préprio de manicure e pedicure e o recebimento de transfusio
antes de 1993, foram fatores significativos para a transmissdo do HCV na populagao de
candidatos a doagdo de sangue, no Estado do Pard. Estes achados poderdo propiciar
estratégias de reducao da hepatite C transfusional.



ABSTRACT

The viral hepatitis are the most important subject of public health, being caused by
differents etiologic agents. Amongst these, we find the hepatitis C virus (HCV) that
according to the World Health Organization (WHO) its affects about 123 millions of
people world-wide, a prevalence of 2%. The main form of transmission is the exposition
to infected blood. The HCV is part of Flaviviridae family, Hepacivirus genus, its
possess 6 genotypes and multiples subtypes. In Brazil, the genotype 1 is observed in
70% of infected patients, followed by genotype 3 (25%) and genotype 2 (5%). Some
risk factors are strongly related with the HCV transmission, amongst them: the
utilization of sterilized glass syringe at home; the sharing of utensils of personal hygiene
as shavers, tooth brush, pliers of manicure and cutting nails and; blood transfusion
before 1993. The present study aimed to execute an epidemiologic inquiry about risk
factors related with the HCV infection and determinate the anti-HCV seroprevalence in
candidates of blood donation, in the State of Para. The following risk factors were
analyzed: the use of sterilized needles and syringes at home; the use of proper material
of manicure and pedicure; the use of disposable blades in public environment; the
accomplishment of invasive dental treatment and; the act of receiving blood transfusion
before 1993. At the period of february/2008 to march/2009, 11.916 candidates to the
blood donation process at HEMOPA Foundation were random placed, later divided in
two groups: (1) with anti-HCV positive serology and; (2) with anti-HCV negative
serology. The first group was constituted of 53 candidates with positive serology (0,4%)
and the second of 11.863 candidates with negative serology (99,6%). The data analyses
showed that the median age of the anti-HCV positive individuals were 35 years. It was
observed that amongst individuals with positive serology, 36 were male (68%) and 17
were female (32%). Between candidates with negative serology, 9.250 were male (78%)
and 2.613 were female (22%). The analyses of the studied risk factors showed that the
use of glass syringe at home, the use of non-proper material of manicure and pedicure
and the act of receiving blood transfusion before 1993 are significant factors to the
HCV transmission into the population of candidates to blood donation, in the State of
Para. These findings will propitiate strategies to the reduction of transfusional hepatitis
C



1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA HEPATITE C

“Uma doenga sem um agente bioldgico identificado”. Durante vérias
décadas esta questdo foi uma constante interroga¢do aos pesquisadores e estudiosos da
histdria natural das hepatites pds-transfusionais ndo-A e ndo-B. Nos primeiros anos da
década de 80, estudos experimentais em primatas e desenvolvidos no Centro de
Controle de Doengas de Atlanta (EUA), revelaram a presenca de um agente infectivo
com 60nm de didmetro, revestido de um invélucro lipoprotéico, genoma constituido de
acido ribonucléico (RNA), classificado inicialmente como pertencente a familia
Togaviridae e transmissivel mediante sangue e hemoderivados (Brandley et al., 1985).

No inicio do século XX, o Virus da hepatite A (HAV) e o Virus da
hepatite B (HBV) eram, até entdo, vistos como os principais agentes causadores de
hepatite viral. Entretanto, com o grande niimero de casos de hepatite ndo-B associada a
transfusdo, usudrios de drogas endovenosas e hemofilicos, e com a distribuicao de
periodos de incubacdo intermedidrios entre os periodos da infeccio por HAV e por
HBV, criou-se a denominag@o de hepatite ndo-A e nao-B (HNANB) para esse terceiro
quadro de hepatite (Racz & Candeias, 2005).

Assim, no final da década de 70 e inicio da década de 80, grandes
esfor¢os foram empregados a fim de identificar o novo agente viral associado com o
quadro de hepatite ndo A ndo B (Tabor et al., 1978; Feinstone et al., 1983; He et al,

1987).
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A hepatite pds-trasfusional foi reconhecida na década de 70, através de
estudos prospectivos em pacientes com hepatite associada a transfusdo. Com a
descoberta do HCV em 1989 (Choo et al., 1989), estimou-se que 90% das hepatites pds-
transfusionais eram causadas pelo HCV (Coelho et al., 2006). Apds a caracterizagdo do
genoma do virus da hepatite C, alguns estudos demonstraram que o HCV € o
responsével pela maioria dos casos de hepatite pds-transfusional no mundo (Martin et
al., 1994).

Estudos em nivel molecular, realizados no inicio da década de 1980,
possibilitaram a identificacdo e a caracteriza¢do do Virus da hepatite C (HCV) como o
agente etiologico responsdvel pela maioria dos casos de HNANB (Choo et al., 1989;
Purcell, 1997; Bonkovsky & Metha, 2001).

Entre as doengas infecciosas que atualmente sdo mais comuns, a infec¢do
pelo Virus da hepatite C se apresenta como um dos maiores desafios. De acordo com
Organizacdo Mundial da Satide-OMS, aproximadamente 170 milhdes de individuos no
mundo estdo infectados com o HCV (Shepard et al., 2005). No Brasil o niimero de
individuos HCV positivos estd estimado de 3 a 4 milhdes, 140.000 residindo na cidade
de Sao Paulo (Aradjo, 2003).

O teste para detec¢do de anti-HCV tornou-se obrigatério na triagem
sorolégica dos bancos de sangue brasileiros em novembro de 1993 (Ministério da
Satde, 1993). Desde entdo o aperfeicoamento de técnicas e o desenvolvimento dos
testes anti-HCV de segunda, terceira e quarta geracdo vém incrementando
progressivamente a sensibilidade e a especificidade dos mesmos, com detec¢do mais
precoce da infeccdo, aumentando a eficicia da triagem soroldgica e conseqiientemente,

reduzindo as taxas de incidéncia de hepatite C pés-transfusional (Garcia et al.,2006).
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O Ministério da Saude criou em 5 de fevereiro de 2002, o Programa
Nacional para a Prevencgdo das Hepatites Virais (PNHV), formulado para contribuir no
aprimoramento de um conjunto de acdes de saude relacionadas as hepatites (Ministério
da Saude, 2002).

A hepatite C vem sendo estudada had vérios anos, mesmo antes da
descoberta do virus causador da doenca. Nesta ultima década, houve avancos
significativos no entendimento de sua epidemiologia, modos de transmissdo,

patogénese, diagndstico e terapéutica (Strauss, 2001).

1.2 BIOLOGIA DO VIRUS DA HEPATITE C

1.2.1 Classificacdo e morfologia do HCV

O HCV possui caracteristicas genéticas e bioldgicas que permitem sua
inclusdo na familia Flaviviridae, género Hepacivirus, espécie Virus da Hepaties C (Van
Regenmortel et al., 2000; ICTV, 2002; Levinson & Jawetz, 2005).

Foi primeiramente descrito em 1989 por Choo et al. onde, por técnicas
de biologia molecular, clonaram o genoma de um dos tipos de virus associados a 80% —
90% dos quadros de hepatite ndo-A e ndo-B. A hepatite C é considerada como uma das
mais severas hepatites virais. Em virtude de, normalmente, seu curso clinico ser
insidioso e de progressdo lenta, o portador ndo sabe que se apresenta infectado pelo
HCV, até a realizacdo de exames laboratoriais ou pela presenca tardia da cronicidade da

doenca (Lyra et al., 2004).
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As particulas virais tétm um didmetro estimado de 55 a 65 nm.
Estruturalmente, na por¢do mais interna o HCV apresenta um genoma constituido de
uma molécula de RNA de fita simples e polaridade positiva (Cabot et al., 2000; Santos
et al., 2002).

A seqiiéncia nucleotidica do HCV mostrou que a variacdo na seqii€éncia
do RNA pode ser de até 35% (Simmonds et al., 1994). E a andlise filogenética das
seqiiéncias gendmicas permitiu a caracterizacdo de 6 gendtipos (1 a 6) que sdo
subdivididos em grupos. Dentro de um mesmo genétipo e subtipo podemos ainda ter
variagdes do HCV, que sdo denominados gquasispecies. Isso € possivel devido a
replicagdo imperfeita do virus, com surgimento de pequenas e constantes mutagdes

(Rosen & Greatch, 1999).

Glicoproteina do t.?
envelope E1

Glicoproteina P
do envelope E2

Proteina do @
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viral

Envelope
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Figura 1 - Estrutura morfolégica do HCV (Adaptado de PHYSICIANS® RESEARCH
NETWORK <http:// www.prn.org/>).
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O genoma € constituido por uma fita simples de RNA, com
aproximadamente 9,5 Kb, contendo uma regido 5’ nio-traduzivel, uma grande e tnica
ORF (open reading frame), codificando, assim, uma poliproteina com 3.010-3.033
residuos. (Busek & Oliveira, 2003; Szabd et al., 2003; Waris & Sidiqui, 2003; Zhang et
al., 2003; Penin et al., 2004). Esta proteina posteriormente € clivada, mediante a acdo de
enzimas virais e do hospedeiro, e da origem a trés proteinas estruturais (C, E1 e E2) e
sete ndo-estruturais (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B), da parte restante

da proteina (Moriya et al.,1998; Bode et al.,2007).

ESTRUTURA GENETICA DO VIRUS C

«——Regiao codificadora da poliproteina precursora ——»

Proteinas estruturais Proteinas ndo estruturais

p22 gp35 gp70 p7 p56/ 58 p68

p23 p70 p8 p27
dE = HE N

FIGURA 2 - Estrutura Genética do virus C (Modificada de Anzola e Burgos, 2003).

Mais internamente encontram-se as moléculas de proteina C que,
polimerizadas, formam o capsideo, o qual apresenta simetria icosaédrica e protege o
genoma viral (Grakoui ef al., 1993; Reed & Rice, 2000; Barth et al., 2003).

A proteina C é a primeira proteina estrutural a ser traduzida e estd
envolvida na formacdo do nucleocapsideo viral, a qual constituida de uma seqiiéncia de
191 aminodcidos altamente conservada e possui um peso molecular de 20 KDa
(Rosenberg, 2001). Estudos sugerem que esta proteina possa afetar a resposta imune do

hospedeiro, na transcricdo génica, na morte celular, no metabolismo dos lipideos e na
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sinalizacdo celular (Lai & Ware, 2000; McLauchlan, 2000; Tellinghuisen & Rice,
2002).

A proteina C é imunogénica e atua como marcador indireto de replicagio
viral sendo, portanto, importante no uso da prética clinica. Esta proteina interage com
numerosas proteinas celulares, induzindo resposta imune celular e humoral (Bouvier-
Alias et al., 2002).

As proteinas E1 e E2 s@o glicoproteinas importantes presentes no
envelope viral, e ambas estdo envolvidas nos processos de interagcdo com receptor e
fusdo celular (Grakoui et al., 1993; Takikawa et al., 2000). Além disso, a proteina E1 é
usada para propdsitos clinicos nos testes de genotipagem e a E2 apresenta uma regifo
hipervaridvel que parece induzir a producdo de anticorpos neutralizantes podendo
funcionar como um mecanismo de escape, evadindo assim da resposta imune do
hospedeiro (Lyra et al., 2004).

Entre as regides estruturais e ndo estruturais existe uma regido
hipervariavel E1, E2/NS1 que codifica as proteinas do invélucro, zona particularmente
importante em mutagdes. Os genes nao estruturais codificam proteinas cuja designacao
segue a ordem de traducdo de NS1 a NS5. Algumas destas proteinas constituem o
sistema enzimdtico necessario ao crescimento e a replicacdo viral, e outras tém funcdes
de ligacdo as células do hospedeiro, desempenhando um papel importante na
persisténcia da infec¢do (Bartenschlager & Lohmann, 2000).

Ja em relagdo as proteinas ndo estruturais, a proteina NS2 e o dominio
aminoterminal da proteina NS3 constituem a autoproteinase NS2/3, a qual € responsavel

pela clivagem da poliproteina viral na jungdo NS2/3. Ndo se sabe exatamente se a
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proteina NS2 exerce alguma fung¢do quando separada do dominio aminoterminal da
proteina NS3 (Reed et al., 1995).

A proteina NS3 € uma proteina multifuncional, que possui além do
dominio aminoterminal, o qual forma uma protease serina, um dominio carboxiterminal
que possui atividade de NTPase e RNA helicase. Além disso, estudos revelam que a
NS3 provavelmente possui propriedades envolvidas na interferéncia das funcdes da
célula hospedeira, influenciando na resposta imune inata e celular (Gale et al., 1998;
Borowski et al., 1999; Gale & Foy, 2005; Meylan et al., 2005).

A NS4A, um peptideo de apenas 54 aminoécidos, atua na ancoragem da
NS3 a4 membrana intracelular e é tida como um co-fator para a protease serina NS3
sendo essencial para sua atividade de proteinase (Bartenschlager et al., 1994; Kim et al.,
1996; Wolk et al., 2000).

Embora j4 tenha sido demonstrado que as proteinas NS4B e NS5A séo
proteinas associadas 2 membrana e a outras proteinas ndo estruturais do HCV, suas
func¢des bioquimicas ainda sdo pouco conhecidas (Lin et al., 1997; Hugle et al., 2001).
Tem sido sugerida uma fungdo para NS5A na resposta ao interferon, especulando que
seja responsdvel pela manutencdo da replicacdo viral mesmo na presenca da droga
(Gale et al., 1998; Tan & Katze, 2001).

A NS5B trata-se de uma RNA polimerase dependente de RNA, e possui
um importante papel no processo de replicagdo do RNA (Schmidt-Mende et al., 2001;
Ivashkina et al., 2002; Moradpour et al., 2004).

A regido 5° ndo traduzivel, a qual se encontra a seqiiéncia mais
conservada do genoma do HCV, € constituida de 341 a 344 bases e provavelmente esta

envolvida na resisténcia viral ao interferon sendo um importante marcador para testes
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de diagnostico, podendo ser analisada para determinar o gendtipo. A regido 3’ ndo
traduzivel mostra sua composi¢do muito diversificada, podendo variar de 28 a 42 bases
(Weiner et al., 1991; Marshall et al., 1997; Szabé et al., 2003; Waris & Siddiqui, 2003;
Lyra et al., 2004).

O HCV exibe uma alta freqiiéncia de substituicdo nucleotidica durante a
replicagdo viral, resultando numa heterogeneidade genética entre as diferentes cepas
virais (Lyra et al., 2004). Isto proporciona uma grande variabilidade genética e forma a
base para os diferentes gendtipos do HCV, sendo estes importantes quanto a terapia
com interferon e resulta na dificuldade do desenvolvimento de uma vacina (Ravaggi et
al., 1996; Chowdhury et al., 2003).

A replicagdo dos virus de RNA, como € o caso do HCV, ndo envolve
mecanismos de reparo. Isto acarreta uma porcentagem muito maior de erros de
incorporagdo de nucleotideos que nos virus de DNA. Portanto, o HCV tem alta
heterogeneidade genética, com uma taxa de muta¢do no organismo humano estimada
em 6 nucleotideos por ano (Ogata ef al., 1991). Esta taxa € cerca de 100 vezes superior
a encontrada no virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Esta diversidade genética
nao é uniformemente distribuida em todo genoma viral. As regides ndo-codificantes, em
especial a regido 5', sdo bem conservadas, enquanto as regides do envelope, em especial

a do HVRI, tém alta taxa de mutacgdo.

1.2.2 Replica¢do do HCV

O mecanismo de replicacdo do Virus da hepatite C (HCV) esta pouco

esclarecido, pois o HCV ainda ndo foi cultivado em células, sendo que o modelo aceito
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¢ aquele baseado na similaridade do ciclo dos pertencentes a familia Flaviviridae. A
replicagdo inicia com a adsor¢do da particula viral 2 membrana do hepatdcito, para que
esta penetre na célula por fusdo de membrana ou endocitose mediada por receptor
(Cabot et al.,, 2000; Szabd et al., 2003; Pawlotsky, 2004; Penin et al., 2004). Esse
processo de penetragdo do virus é facilitado pela via lipoproteina de baixa densidade
(LDL) de receptores que se ligam ao complexo E1 e E2 expressos na superficie do HCV
(Barth et al., 2003; Szab6 et al., 2003; Pawlotsky, 2004).

Segundo o modelo proposto por Bartenschlager & Lohmann (2000), a
ligacdo da particula viral a célula hospedeira requer a interagdo da proteina E2 ou do
complexo E1/E2 com um receptor presente na superficie da célula, sendo que o CD81
tem sido identificado como um provavel receptor do HCV devido apresentar forte
interacdo com E2 (Pileri et al., 1998; Flint et al., 1999), e outro estudo mostra ainda que
esta interagdo € essencial no processo de entrada do virus (Lindebach et al., 2005). No
entanto, ndo estd elucidado se a ligagdo do virus ao CD81 é realmente seguida pela
penetracdo na célula hospedeira. Ademais, desde que a expressdo do CD81 ndo seja
restrita apenas aos hepatdcitos ou as células do sangue periférico, um segundo receptor
ou co-receptor pode ser requerido (Bartenschlager & Lohmann, 2000).

Apo6s a penetragao, o virus sofre desnudamento, expondo o genoma viral,
para assim iniciar a replicacdo bioquimica. A atividade de RNA-polimerase RNA -
dependente (transcriptase) gera uma fita de RNA, de polaridade negativa, complementar
ao RNA viral, que serve também de molde para que haja a sintese de novas fitas de
RNA de polaridade positiva que servirdo para a formagdo de novos virus (Pawlotsky,

2004; Penin et al., 2004).
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O RNA de polaridade positiva sintetizado interage com multiplas cdpias
da proteina do capsideo para formar o nucleocapsideo viral, o qual adquire o envelope
no RE (reticulo endoplasmatico). Apds a particula viral montada, esta é transportada,
via CG (complexo de golgi), para ser eliminada da célula hospedeira (Pawlotsky, 2004).
O RNA viral serve como mRNA e depois da traducdo, uma poliproteina é produzida e
clivada em proteinas estruturais e ndo-estruturais (Santos et al., 2002; Szabé et al.,
2003).

As regides terminais ndo traduzidas (NTR) s@o essenciais no processo de
replicagcdo viral. Em particular, a regido 5° NTR, na qual se encontra a seqiiéncia mais
conservada do genoma do HCV, esta contém um sitio interno de entrada de ribossomo
(IRES) essencial para a traducao independente do RNA viral (Tsukiyama-Kohara et al.,
1992; Honda et al., 1996; Hellen et al., 1999).

A regido 3° NTR ¢ constituida de uma estrutura em forma de trevo,
consistindo de uma regido varidvel pequena de aproximadamente 40 nucleotideos, uma
cauda poli-U e uma regido altamente conservada de 98 nucleotideos, sendo, assim como
a regido 5’ NTR, fundamental na replicacdo viral (Tanaka ef al., 1995; Kolykhalov et

al., 1996).
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FIGURA 3 - Ciclo de replicagdo do HCV. Particulas de HCV se ligam a célula hospedeira via
interacdo especifica entre as glicoproteinas do envelope e receptores celulares. As particulas
ligadas sdo entdo internalizadas, provavelmente por meio de endocitose mediada por receptor.
Apbs a liberagdo do genoma viral no citoplasma (desnudamento) ocorre a traducio, no reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) em uma poliproteina que € clivada nas proteinas estruturais e nio-
estruturais. As proteinas ndo-estruturais participam da replicacdo viral e as estruturais fazem
parte da estrutura do capsideo e glicoproteinas do envelope. O local de montagem das particulas
virais ainda ndo foi identificado, mas acredita-se que seja em membranas intracelulares
derivadas do reticulo endoplasmitico ou do compartimento de Golgi. Os virions recém
montados sdo entdo liberados da célula hospedeira, possivelmente por meio da via secretdria.
Fonte: http://www.tibotec.com/content/backgrounders/www.tibotec.com/hcv_lifecycle.html.
(Com adaptagdes).

1.2.3 Epidemiologia do Virus da hepatite C

Hepatites virais constituem o maior assunto de satde e pode ser causado

por diferentes agentes etiologicos (Purcell, 1995). Estas infeccdes estende-se
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mundialmente, embora com prevaléncia variando nas diferentes regides (Purcell, 1995;
Hadziyannis, 1997).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), a infeccido pelo HCV
afeta aproximadamente 123 milhdes de pessoas sendo a prevaléncia mundial em torno
de 2% (Perz e Alter, 2006).

Nao se conhece, com precisdo, a prevaléncia do HCV no Brasil; ha
relatos de estudos realizados em diversas dreas que sugerem que, em média, ela esteja
entre 1 a 2% da populacdo em geral (Fonseca, 1999; Focaccia et al., 2003; Alvariz,
2004).

Houve aumento na incidéncia da hepatite C a partir dos anos 80, e
declinio na década de 1990. Acredita-se que nos préximos anos deva ocorrer aumento
das conseqiiéncias desta infeccdo, como cirrose e hepatocarcinoma, visto ser a hepatite
C uma doenga de longo curso (Shepard, et al., 2005; Deuffic et al., 1999; Spada et al.,
2001).

A infec¢do pelo virus da hepatite C é mundial e responsdvel por mais de
60% dos casos de hepatite cronica. (Oliveira et al, 1999). Mundialmente, mais de 3% da
populag@o tem hepatite C cronica, sendo a principal causa da doenga progressiva do
figado e cirrose (World Health Organization, 1997).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Hepatologia, informacdes
epidemioldgicas locais ainda séo incipientes. Estudos brasileiros sobre este assunto tem
o objetivo predominantemente nos grupos de risco e doadores de sangue (Gongales Jr.
et al., 1993; Parolin et al., 1999), tais como viciados em drogas (Oliveira, et al., 1999),

pacientes submetidos & hemodidlise (Yoshida et al .1992).
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Mais de 150.000 pessoas sdo infectadas pelo virus da hepatite C a cada
ano nos Estados Unidos, e aproximadamente 20 a 30% destes pacientes tem risco para
desenvolver cirrose (Gish & Lau, 1997).

Embora o HCV seja um virus pandémico, hd uma grande variabilidade
geografica na sua distribuicdo. Os locais de prevaléncia mais alta sdo a Africa e a Asia,
com prevaléncias varidveis entre 3,2% na China (Xia et al., 1996) e 22% no Egito
(Frank et al., 2000). Areas de baixa prevaléncia incluem a América do Norte, Norte e
Oeste da Europa e Austrdlia, onde se tem encontrado prevaléncias entre 0,6 e 1,8%
(Alter et al., 1999).

No sul da Itdlia a prevaléncia do anti-HCV na populagido em geral foi de
24,6%, no Camboja foi de 10,4%, enquanto que na India a prevaléncia média do anti-
HCV foi de 0,87% (Osella et al., 1999; Chowdhury et al., 2003). Na Mongdlia a
prevaléncia em doadores de sangue, segundo Takahashi er al. (2004) foi de 16%, sendo
significativamente encontrado em individuos da faixa etéria de 50 a 86 anos.

A prevaléncia é em torno de 1% na América do Norte e Europa
Ocidental e de 10 a 20% em alguns paises da Africa e Asia (WHO, 1999; Sanaei-Zadeh
et al., 2002; Echevarria & Ledn, 2003; Szabo et al., 2004). A prevaléncia e a incidéncia
da infec¢do pelo HCV variam de acordo com aspectos geogrificos e com a
temporalidade da distribuicdo e da evolugdo dos fatores de risco (Ding et al., 2003;
Martins et al., 2004).

E importante notar, também, que as unidades de hemocomponentes anti-
HCV reagentes possuem alto potencial de infectividade. Alguns estudos mostram que

75 a 88% dos individuos com hepatite p6s transfusional pelo virus C receberam pelo

menos uma bolsa de hemocomponente anti-HCV reagente (Gongales Jr. et al., 1993).
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Na Grécia a prevaléncia do anti-HCV encontrado nas unidades de
hemodidlise foi de 22,5%, sendo este muito maior do que a relatada na populacdo em
geral, sugerindo que a transmissdo de um paciente para o outro pode ser uma importante
via de transmissao (Katsoulidou et al., 1999).

No Brasil o gendtipo 1 é observado em 70% dos pacientes infectados,
seguido pelos gendtipos 3 (em 25% dos casos) e 2 (em 5% dos casos). No entanto,
diferencas na distribui¢io genotipica do virus podem ser observadas em diferentes 4reas
da regidao bem como em diferentes dreas em um pais. (Campiotto et al., 2005).

A prevaléncia de anticorpos anti-HCV varia de 1% a 2% na populacio
geral e em doadores de sangue (Wasley & Alter, 2000; Ferreira & Silveira, 2004). Nas
regides brasileiras, a prevaléncia varia de 0,9 a 2,4% no Norte, de 1,7 a 3,4% no
Nordeste, 1,0 a 1,4% no Centro-oeste, de 0,8 a 2,8% no Sudeste e de 1,1 a 2,1% no Sul
(Campiotto et al., 2005).

A prevaléncia de anti-HCV em doadores de sangue no Brasil varia de
acordo com a regido geogréfica. Na Regido Sul, de 1,1 a 2,1%; na Regido Sudeste, 0,8 a
2,8%; na Regido Nordeste, 1,7 a 3,4% e na Regido Norte, de 0,9 a 2,4% (Carrilho &
Corréa, 1998; Brandao & Fuchs, 2002).

Dentre as regides brasileiras, a prevaléncia varia de 0,9 a 2,4% no Norte,
de 1,7 a 3,4% no Nordeste, 1,0 a 1,4% no Centro-oeste, de 0,8 a 2,8% no Sudeste e de
1,1 a 2,1% no Sul (Campiotto et al., 2005). No Pard, estudos relatam que a presenca de
anticorpos anti-HCV varia de 0,5 a 2,0% em pré-doadores de sangue (Fonseca, 1999;
Cardoso, 2000).

Focaccia et al.(2003) fazendo um estudo estratificado e radomizado na

populacdo, encontrou prevaléncia de 1,42% de portadores de HCV na cidade de Sao
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Paulo, com taxas aumentando com a idade, chegando a mais de 3,5% nos individuos
com 30 anos ou mais. Apesar da baixa infectividade e a lenta taxa de replicagdo do
HCV, 80 a 85% dos pacientes irdo desenvolver uma persistente infec¢do assintomaética,
que talvez progrida para uma cirrose no figado em aproximadamente 20% dos pacientes
e em carcinoma hepatocelular em parte desses casos (Seef et al., 1992; Takahashi et al.,

1992).

<1%

1 -2,49%

2,5 -4,99%
5-10%
>11%
Desconhecido

JaRnOoa

Figura 4 Distribuicdo geogrifica da infec¢do pelo HCV  (Adaptado de
www.who.int/csr/disease/hepatitis).

1.2.4 Meios de Transmissao do HCV

Classicamente, exposicdo parenteral uni-se aos muitos fatores de risco
relevantes a transmissdao do HCV, como o uso ilegal de drogas, hemodidlise, transfusao
de sangue e hemoderivados, tatuagens, transplante de Orgdos, acupuntura,

compartilhamento de canudos para inalagdo de drogas, e acidente em trabalhadores da
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area da saude (Clarke & Kulasegaram, 2006; Focaccia et al. 2003; Memon & Memon,
2002; Norder et al., 1998; Roy et al., 2001).

O HCV ¢ transmitido principalmente através da exposicdo ao sangue
contaminado. Risco para infeccdo inclui transfusdo de sangue antes de 1992, uso de
drogas endovenosas, atividade sexual de alto risco, transplante de 6érgdos sélidos de um
doador infectado, exposi¢do ocupacional, hemodidlise, exposi¢do familiar, nascidos de
mae contaminadas, € uso de cocaina intranasal, conforme o Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) (Alter, 1997).

A transmissdo do HCV ocorre principalmente pela via parenteral por
exposicdo ao sangue e hemoderivados contaminados, sendo que, agulhas e seringas
infectadas sdo os principais veiculos de propagacdo, especialmente entre os usudrios de
drogas endovenosas (UDE), os quais apresentam as maiores taxas de infeccdo, sendo
este considerado o principal fator de risco para a infec¢do pelo HCV (Alter, 1997;
National Institutes of Heath Consensus, 2002). Hepatite C cronica € um sério problema
de saide mundial (Hoofnagle, 1997).

O uso de drogas endovenosas constituem o principal fator de risco para a
infec¢do pelo HCV (National Institutes of Heath Consesus, 2002). Desde 1992, até dois
tercos dos novos casos de infeccdes pelo HCV nos EUA eram atribuidos ao uso de
drogas injetaveis, sendo esses dados posteriormente relacionados, também, as novas
infecgdes em todo o mundo (Bolumar et al., 1996; Alter, 1997).

Dados Epidemioldgicos indicam que usudrios de drogas injetaveis
representam um grande grupo de risco para infeccdo do HCV (Ebeling, 1994). Na
populacdo de usudrios de drogas, a prevaléncia do HCV pode ser maior do que 80%

(Wasley & Alter, 2000; Sulkowsky et al, 2000).
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Aproximadamente metade dos individuos com esta infec¢do tornam-se
infectados através da via parenteral, principalmente através de sangue contaminado ou
uso de drogas endovenosa (Alter, 1995), sendo que apds a exposicdo 85% dos
individuos evoluem para doenga cronica do figado e 20% destes eventualmente irdo
desenvolver cirrose, com ou sem carcinoma hepatocelular (Seeff, 1997).

Em relagdo a transmissdo por via sexual ainda hd muita controvérsia. As
informagGes que circulam sobre a transmissdo sexual do HCV variam muito e os
numeros relatados oscilam entre O e 27%. Entretanto, a maioria dos estudos menciona
porcentagens de infeccdo inferior a 5%, variando entre 0 e 3%. Os baixos indices
relatados, associados com raros fatores de risco, sugerem que a transmissdo sexual
apresenta riscos minimos ou até mesmo inexistentes (Gunn et al, 2001; Memon &
Memon, 2002; Marincovich et al., 2003).

Alter et al. (1995) apresentou o primeiro estudo onde a possibilidade de
transmissdo sexual do HCV foi discutida, e considerou multiplos parceiros sexuais
como fator de risco. Entretanto, a contribuicdo da transmissdo sexual do HCV
permanece controversa. Nos Estados Unidos, o Centro de Controle de Doencgas (CDC)
estima que entre 20 a 25% das taxas de transmiss@o estdo associados com o contato
sexual, também os nimeros discutidos mundialmente variam em diferentes populacdes
envolvidas. (Alter, 1995; Daikos, et al.,1994; Mello, 2002).

Mesquita et al.(1997) estudando uma populagéo de prostitutas brasileiras
e seus clientes analisou o fator de risco associado a transmissido do virus da hepatite C,
sugerindo que a transmissdo sexual desempenha um importante papel na epidemiologia

do HCV, principalmente quando diz respeito ao comportamento sexual promiscuo. O
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autor conclui que a transmissdo sexual desempenha papel importante na propagacao da
infeccdo humana pelo HCV.

Estudos que envolveram grupos especificos, como aqueles que sdo
atendidos em clinicas para doencas sexualmente transmitidas, usudrios de drogas,
homossexuais e prostitutas, revelam achados que diferem daqueles da populacio em
geral, os riscos para transmissao sexual do HCV aumenta consideravelmente (Daikos et
al., 1994; Dienstag, 1997; Clarke & Kulasegaram, 2006).

Gambotti et al. (2005) identificou 29 casos de hepatite C aguda que
ocorreram entre 2001 e 2004 na populacdo HIV positiva de homens que tinham sexo
com outros homens, e tinham comportamento de risco como sexo sem protecio ou sexo
com multiplos parceiros, revelando uma porcentagem de soro conversdo para HCV
acima da populacdo geral.

Analisando um grupo de 1.038 homens homossexuais, Bodsworth er al.
(1996) encontrou 7,6% sendo positivo para HCV, sugerindo que a supressdao
imunoldgica causada pelo HIV talvez facilite esta infec¢do. Investigagdes como as de
Filippini et al.(2001) afirmam que o risco da transmissdo sexual é aumentada nos casos
de co-infec¢do HIV-HCV.

Tanaka et al(1997) observou que cOnjuges de parceiros sexuais
portadores de HCV demonstraram ter duas vezes mais risco de contrairem a doenca do
que cdnjuges de parceiros com HCV negativo.

A transfusdo sangiiinea, ja foi a principal fonte de infec¢do pelo HCV, no
entanto, desde o advento da triagem soroldgica de rotina para anticorpos anti-HCV nos
bancos de sangue, a transmissdo pelo HCV caiu de forma significativa, e desde entdo

transfusdes e transplantes sdo vias raras de transmissdo (Schreiber et al., 1996; Ledo et



27

al., 2006). Entretanto, devido a existéncia do periodo de janela imunolégica, pode haver
casos de hepatite pos-transfusional (Kupek, 2004). No Brasil, a prevaléncia de
individuos infectados pos-transfusdo antes da introdugdo destes testes era de 18% e,
apos essa rotina, passou para 1,38% (Fonseca, 1999).

Quando o sangue ¢ transfundido de um doador que apresenta anticorpos
anti-HCV, mais de 80% dos receptores se tornardo infectados (Vrielink et al., 1995). No
entanto, desde o advento da triagem de rotina para anticorpos anti-HCV nos bancos de
sangue, a transmissdo pelo HCV caiu de forma significativa. Atualmente, a transmissao
através de transfusdo sanguinea ou de hemoderivados (imunoglobulinas, fatores de
coagulagdo), apresenta uma probabilidade de menos de 1 em 100.000, ocorrendo devido
a pacientes que ainda ndo desenvolveram anticorpos ou que foram negativos nos testes
para detec¢do do RNA viral, devido a sensibilidade limitada dos testes (Bonkovsky &
Metha, 2001).

Com a introducdo de teste para triagem do HCV na rotina de
hemocentros e da selecdo clinica-epidemioldgica de doadores de sangue baseada no
conhecimento sobre da transmissdo do HCV, a taxa de hepatite pds-transfusional
reduziu significativamente (Wasley & Alter, 2000; Memom & Memom, 2002; Shepard
et al., 2005; Prati, 2006). Entretanto, ainda sdo reportados casos de hepatite C pds-
transfusional em conseqii€éncia do periodo de janela imunoldgica do HCV que varia de 5
a 20 semanas (Strauss 2001).

Atualmente, os grupos de risco a infeccdo pelo HCV estio ligados a
procedimentos parenterais freqiientes e/ou inadequados, como: compartilhamento de
seringas entre usudrios de drogas, compartilhamento de linhas e filtros do

hemodialisador por pacientes com doenca renal cronica, multiplas transfusdes de
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sangue/hemoderivados em pacientes com doenca hematoldgica cronica, etc. Apesar do
atual conhecimento sobre diversas formas de transmissdo do HCV, cerca de 30% dos
casos possuem origem desconhecida (Wasley & Alter 2000; Memom & Memom 2002;
Prati 2006).

A alta prevaléncia de HCV talvez resulte no aumento do risco de
transmissdo destas viroses através da transfusdo de hemocomponentes, portanto, nio €
possivel garantir totalmente a auséncia destas infec¢Oes entre doadores de sangue
através da utilizagdo rotineira de testes soroldgicos entre os doadores de sangue (Kupek,
2001).

A transmissdo do HCV tem sido bem documentada em hospitais dentro
de certos grupos, especialmente em pacientes que fazem hemodidlise, em que a
incidéncia anual de infeccdo variava de 4,5 a 6% antes da introducdo da triagem para
hepatite C (Cahn et al., 1993). Desde a introdugdo de métodos preventivos universais e
da triagem de sangue, a incidéncia anual de hepatite C em pacientes que fazem
hemodidlise vem reduzindo significantemente (Fabrizi et al., 1994).

A exposi¢do a agulhas contaminadas também constitui um fator de risco
para a transmissdo do HCV em profissionais da drea de satide. Cerca de 2 a 8% das
exposicdes a agulhas de pacientes infectados pelo HCV foram seguidos pelo
desenvolvimento da infeccdo por profissionais de satide (Mitsui et al., 1992).

A identificacdo dos meios de transmissdo e a evolugdo da prevaléncia do
HCV entre membros de familias € um importante fator de preven¢do na disseminacdo
da infec¢do do HCV em areas endémicas (Saltoglu, 1998).

A transmissdo intradomiciliar é fortemente considerada e mencionada

como fator de confusdo quando se menciona transmissdo entre casais, pois se deve
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considerar que o compartilhamento de utensilios de higiene pessoal como lamina de
barbear, escova de dente, alicates de manicure e cortadores de unhas atuam como fator

de risco importante para a transmissdo do HCV dentro do domicilio (Cavalheiro, 2007).

1.3 MANIFESTACOES CLINICAS DA HEPATITE C

Duas caracteristicas da sua histéria natural conferem a hepatite C uma
enorme importancia médico-sanitdria: o longo periodo em que a infec¢do permanece
completamente assintomatica, fazendo com que o individuo nio tome conhecimento
dela e, portanto, ndo procure atencdo especializada, e a sua capacidade de se tornar
cronica em at€é 85% dos infectados, elevando o risco de desenvolvimento de
complicagdes graves, como cirrose hepdtica e cancer de figado. Ndo sem razdo, a
hepatite C vem sendo apontada como a mais importante pandemia desse inicio de
século 21 (Teixeira et al., 2005).

Uma das razdes pela qual a presenga do HCV permanece indetectiavel
durante muito tempo é que esta se trata de uma infec¢do clinicamente silenciosa. A
maioria dos pacientes com infeccdo aguda € assintomdtica e somente uma pequena
propor¢do apresenta ictericia. A infec¢do cronica pode estar associada com sintomas
ndo-especificos, como fadiga e dores nas articulacdes. A infeccio € geralmente
detectada acidentalmente, através de um exame de rotina, ou quando o individuo se
submete a doacdo de sangue (Di Bisceglie, 1998).

O periodo de incubacio do virus se dd geralmente entre 6 e 7 semanas,
no entanto, o periodo pode variar de 2 a 26 semanas. Os sinais clinicos da hepatite C

aguda sdo aparentes em somente 30 a 40% dos portadores da infec¢do, com ictericia
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ocorrendo somente em 20 a 30% dos casos (Williams, 1999). Quando aparecem os
sintomas sio semelhantes aos de gripe, tais como nduseas, fadiga, febre, dor de cabeca,
perda de apetite, dor abdominal entre outros, e somente 20 a 30% dos casos vém

acompanhado de ictericia (Liang et al., 2000).

A fase inicial da infec¢do pelo HCV € denominada infeccdo aguda e
cerca de 80 a 85% dos pacientes inicialmente infectados ndo eliminam o virus e
evoluem para infec¢do cronica. Em 10 a 25% a doenga persiste por cerca de 10 a 40
anos podendo ocasionar graves danos hepaticos como cirrose, carcinoma hepatocelular
e até mesmo levar a morte (Purcell, 1997; Gémez-Cordero & Alvarez—GarCia, 2003;
Alvariz, 2004).

A hepatite C pode causar cirrose, hemorragia no trato digestivo, falha no
funcionamento do figado e céancer hepatico, sendo a maior indicagdo de transplante de
figado na Europa e nos Estados Unidos. Vérias evidéncias sugerem fortemente que o
aumento do nimero de casos de morte causados por carcinoma hepatocelular na maioria
dos paises seja causado pelo HCV (Deuffic et al., 1999; El-Serag, 2002).

Em relacdo a hepatite C cronica, ndo se trata de conseqiiéncia direta da
destruicao dos hepatécitos pelo virus e sim, € o resultado de uma resposta imune
intermedidria, que causa destruicdo em massa dos hepatdcitos e, posteriormente,
fibrose, sem que haja a eliminagdo do virus de seus reservatérios (Heydtmann et al.,
2001).

A cirrose é a conseqiiéncia do estigio final da fibrose progressiva. O
tempo médio de infec¢do até a cirrose € de 30 anos, variando amplamente entre os

individuos. Vdrios fatores estdo claramente associados com a taxa de progressdo da
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fibrose: duracdo da infec¢do, idade, género masculino, consumo de alcool, co-infecc¢éo
com HIV e baixa contagem de linfécitos T CD4" (Benhamou et al., 1999; Poynard et

al., 2001; Soriano et al., 2002).

1.4 OBJETIVO

1.4.1 OBJETIVO GERAL

Executar inquérito epidemioldgico sobre fatores de risco a infeccdo pelo

Virus da hepatite C e determinar a soroprevaléncia de anti-HCV em candidatos a

doagdo de sangue no Estado do Para.

1.4.2 Objetivos Especificos

i) Descrever os fatores de risco relacionados ao HCV em candidatos a doacdo de

sangue no Estado do Pard e avaliar a relacdo entre estes fatores e os resultados

dos testes soroldgicos dos candidatos a doag@o de sangue estudados;

ii) Fornecer informacdes que possam contribuir para minimizar o impacto da

infec¢do pelo virus da hepatite C nos pacientes hemotransfundidos.

iii) Determinar a prevaléncia de anti-HCV em candidatos a doagdo de sangue do

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Para — HEMOPA.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

2.1.1 Doadores de sangue

Foram alocados ao acaso, 11916 candidatos a doacdo de sangue da
Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Estado do Parda — HEMOPA, nas
Unidades desta Fundag@o nos municipios de Belém, Castanhal, Santarém, Marabd e
Abaetetuba, no periodo de fevereiro de 2008 a marco de 2009, sendo utilizado doadores
captados no setor de triagem dos referidos bancos de sangue conforme demanda

espontinea.

2.1.2 Triagem de Doadores

Todos os candidatos a doacdo foram triados conforme protocolo préprio
da institui¢do, e depois de considerados aptos, foram informados sobre o objetivo deste
estudo, apdés concordarem em participar da pesquisa assinaram o termo de
consentimento livre esclarecido — TCLE (anexol), apds isto foi utilizado um
questiondrio contendo perguntas sobre os fatores de risco relacionados ao HCV (anexo

2).
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2.1.3 Fatores de risco

Foram questionados sobre possiveis fatores de risco relacionados a
infec¢do pelo HCV. O questiondrio continha perguntas sobre a idade, uso de agulhas e
seringas esterilizadas em domicilio, se possui material proprio de manicure e pedicure,
uso de laminas descartdveis em ambiente publico, uso compartilhado de 1aminas em
ambiente domiciliar, realizacio de tratamento dentario invasivo (Canal e/ou
tartarectomia) e recebimento de hemoconcentrados e/ou hemoderivados antes de 1993

(anexo02).

2.2 METODOS DIAGNOSTICOS

2.2.1 Teste soroldgico ELISA

Neste trabalho foi utilizado o teste soroldgico Ensaio Imunoenzimético
(EIE), ELISA, ABBOTT Murex anti-HCV (versdo 4.0), que utiliza antigenos altamente
purificados, contendo seqiiéncias das regides do Core, NS3, NS4 e NS5 do HCV, o qual
foi realizado no laboratério de sorologia da Fundacdo Centro de Hemoterapia e

Hematologia do Pard — Hemopa, segundo protocolos utilizados nesta fundacao.
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2.3 ANALISE ESTATISTICA

Os fatores de risco foram analisados através de regressdo logistica
simples, teste da mediana e o teste de distribui¢cdo de probabilidade (screening test).
Todas as andlises estatisticas foram executados pelos programas BioEstat versdo 5.0

(Ayres et al., 2005).

2.4 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Pard - HEMOPA, sendo
consideradas todas as exigéncias contidas na resoluc¢do 196, que normatiza as pesquisas

que envolvem seres humanos no pais (anexo 3).
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3 RESULTADOS

Este estudo selecionou 11916 candidatos a doagdo de sangue da
Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Para — HEMOPA, nos
Hemocentros Regionais dos municipios de Belém, Castanhal, Santarém, Maraba e no
Nicleo de Hemoterapia de Abaetetuba, no periodo de fevereiro de 2008 a marco de
2009, sendo posteriormente divididos em dois grupos de pré-doadores de sangue: com
sorologia positiva e sorologia negativa para anti-HCV.

O primeiro grupo foi constituido por 53(0,4%) pré-doadores com
sorologia anti-HCV positiva. O segundo grupo foi formado por 11863 (99,6%) pré-
doadores com sorologia negativa para anti-HCV.

Neste estudo, o fator idade dos participantes mostrou-se relevante e como
provavel fator de risco a infeccdo pelo virus da hepatite C. O grupo de participante com
sorologia positiva a mediana foi de 35 anos e dentre os individuos com sorologia
negativa a mediana de idade foi de 29 anos de idade (Tabela 01).Demonstrando que
individuos com 35 anos de idade estdo mais propensos a serem soropositivos para anti-

HCV.

Tabela 1- Mediana da idade dos candidatos a doag@o de sangue no Estado do Para.

Sorologia Anti-HCV

- +
Mediana 29 35
N 11863 53

P=0,0123
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Analisando a Tabela 02 observa-se que dentre os participantes com
sorologia positiva 36 (68%) eram do sexo masculino e 17 (32%) eram do sexo
feminino, ji os pré-doadores com sorologia negativa 9250 (78%) eram do sexo
masculino e 2613 (22%) eram do sexo feminino, apds analise através do teste de
regressdo logistica simples obteve-se os seguintes resultados: P=0,0485, OR=2,0412 e
IC 95%= 1,02-4,10, sugerindo que o sexo masculino estd associado a infeccdo pelo

virus HCV entre pré-doadores de sangue no Estado do Para.

Tabela 2 - Regressdo logistica simples considerando sexo em candidatos a doagdo de
sangue no Estado do Pard

Sorologia n (%)

+ ) P OR IC 95%
M 36 (68) 9250 (78)

Sexo 0,0485 2,0412  1,02-4,10
F 17 (32) 2613 (22)

Utilizando o teste de regressdo logistica simples na andlise da tabela 03,
referente aos fatores de riscos pesquisados, foi constatada a significancia destes fatores
de risco em relagdo a transmiss@o do virus da hepatite C em doadores de sangue no
Estado do Para. A importancia do fator de risco “uso de seringa de vidro esterilizada em
domicilio” observada nesta tabela mostra que dentre os participantes 11 (21%) dentre
aqueles que tiveram sorologia positiva responderam que ja utilizaram seringa de vidro
em algum momento de sua vida, e 42 (79%) dos soropositivos para HCV negaram o uso
de seringa de vidro no domicilio. Obtiveram-se entdo os seguintes resultados:
(P=0,0001), (OR=288.124) ¢ (IC 95%= 0,00 — infinito) mostrando desta forma a

magnitude deste fator de risco para transmissd@o do HCV.
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No fator de risco “possui material préprio de manicure e pedicure” dos
53 pré-doadores soropositivos para HCV, 4 (8%) informaram possuir material préprio
de manicure e pedicure, e 42(92%) relataram ndo possuir material proprio de manicure
e pedicure. De acordo com os dados informados e analisados estatisticamente,
obtivemos os resultados a seguir: (P=0,0019), (OR=4,3176) e (IC 95%= 1,47 — 12,67)
revelando assim que este fator de risco também mostra significancia na transmissdo do
virus entre os individuos estudados.

Para o item analisado “uso de laminas descartdveis em ambiente publico”
ndo apresenta significancia: (P=0,8211), (OR=0,9310) e (IC 95%= 0,50 — 1,73), dentre
os soropositivos observa-se que 27 (51%) responderam que utilizam laminas
descartdveis em ambiente publico e 26 (49%) informaram uso de laminas reutilizadas.

Sobre o “compartilhamento de barbeador no domicilio”, os individuos
com anti-HCV soropositivos, 9 (17%) informaram compartilhar o barbeador no seu
domicilio e 44 (83%) negaram tal compartilhamento, com tais respostas analisamos da
seguinte forma: (P=0,4981), (OR=0,7597) e (IC 95%= 0,34 — 1,71).

Dados analisados a partir do fator de risco “realizou tratamento dentdrio
invasivo (canal e/ou tartarectomia)” observa-se que entre os participantes com sorologia
positiva 24 (45%) responderam que jd realizaram tratamento dentdrio invasivo e 29
(55%) negaram ter realizado tais tipos de tratamento. Obtivemos os seguintes resultados
P=0,0585), (OR=1,8499) e (IC 95%= 0,98 — 3,49).

Sobre o item “recebeu transfusdo de sangue antes de 1993” os seguintes
resultados foram observados: P=(0,0001), (OR=252.109) e (IC 95%= 0,00 — infinito).

Observando que dentre os pré-doadores com sorologia positiva, 5 (9%) responderam
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que receberam transfusdo antes de 1993 e 48 (91%) negaram ter recebido qualquer
forma de transfusdo sanguinea antes de 1993.

Utilizando o teste de distribuicio de probabilidade (screening test),
encontramos os seguintes resultados para VPP (valor preditivo positivo), VPN (valor
preditivo negativo), +LR(likelihoodration) positivo e -LR(likelihoodration) negativo
para os fatores de riscos estudados: “seringa de vidro” VPP=(1,67%), VPN=(99,63%),
+LR=(3,80) e -LR=(0,84); “material préprio de manicure” VPP=(0,12%),
VPN=(99,43%), +LLR=(0,27) e -LR=(1,28) ; “uso de laminas descartdveis em ambiente
publico” VPP=(1,12%), VPN=(99,73%), +LR=(2,53) e -LR=(0,61); “compartilhamento
de barbeador no domicilio” VPP=(0,50%), VPN=(99,57%), +LR=(1,13) e -LR=(0,98);
“realizou tratamento dentario invasivo (canal e/ou tartarectomia)” VPP=(0,31%),
VPN=(99,31%), +LR=(0,70) e —-LR=(1,57); “recebeu transfusdo de sangue antes de

1993” VPP=(1,36%), VPN=(99,58%), +LR=(3,09) e -LR=(0,93).
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Tabela3 - Fatores de risco associados a infec¢cdo pelo HCV em candidatos a doagédo

de sangue no Estado do Para

Sorologia n (%)
+ P OR IC 95% VPP VPN +LR -LR
Seringa de vidro 11 (21) 0,0001  288.124  0,00-inf. 1,67% 99,63% 3,80 0,84
42 (79) 11215 (95)
Material préprio manicure 4 (8) 0,0019 43176  1,47-12,67 0,12% 99,43% 0,27 1,28
49 (92)
Lamina descartavel em 27 (51) 0,8211 0,9310 050 -1,73 1,12%  99,73% 2,53 0,61
ambiente publico
26 (49)
Compartilha barbeador 9(17) 0,4981 0,7597 0,34 -1,71 0,50% 99,57% 1,13 0,98
44 (83) 10089 (85)
Tratamento dentdrio 24 (45) 0,0585  1,8499 098-3,49 031% 99,31% 0,70 1,57
29 (55)
Transfusdo antes de 1993 509) 0,0001  252.109 0,00 —inf.  1,36% 99,58% 3,09 0,93
48 (91)
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4 DISCUSSAO

O estudo teve como objetivo realizar um inquérito epidemioldgico
através da pesquisa de fatores de risco relacionados a infeccdo pelo Virus da hepatite C
em candidatos a doacdo de sangue no Estado do Pard, com o intuito de conhecer a
prevaléncia deste virus entre a populagdo de candidatos a doacdo de sangue no Estado
do Pard, dando suporte para implantacdo de estratégias que possam minorar o risco de
infec¢do pelo virus do HCV. O inquérito epidemioldgico revelou soro-prevaléncia de
0,4% de anti-HCV em pré-doadores de sangue, e através da andlise do teste da mediana
e de regressdo logistica simples demonstrou que a idade, sexo (OR=2,0412) e os fatores
de risco: “uso de agulhas e seringas esterilizadas no domicilio” (OR=288.124), “possui
material proprio de manicure e pedicure” (OR=4,3176), e “recebeu transfusdo antes de
1993” (OR=252.109) podem ser considerados como fatores com grande relevancia para
transmissdo do virus HCV entre os candidatos a doacdo de sangue no Estado do Para.
Portanto, politicas publicas deverdo ser delineadas e aplicadas buscando diminuir os
efeitos desta infec¢do na populacdo e por conseqiiéncia nos pacientes que realizam
transfusdo sangiiinea.

Apesar da transfus@o sangiiinea, j4 ter sido a principal fonte de infec¢ao
pelo HCV, hoje, no entanto, desde o advento da triagem sorolégica de rotina para
anticorpos anti-HCV nos bancos de sangue, a transmissdo pelo HCV caiu de forma
significativa, e desde entdo transfusdes sdo vias raras de transmissdo (Schreiber et al.,
1996; Ledo et al., 2006). Entretanto, devido a existéncia do periodo de janela
imunoldgica, pode haver casos de hepatite pds-transfusional (Kupek, 2004). No Brasil,
a prevaléncia de individuos infectados pds-transfusdo antes da introdugdo destes testes

era de 18% e, apds essa rotina, passou para 1,38% (Fonseca, 1999).



41

A alta prevaléncia de HCV talvez resulte no aumento do risco de
transmiss@o destas viroses através da transfusdo de hemocomponentes, portanto, nio &
possivel garantir totalmente a auséncia destas infec¢des entre doadores de sangue
através da utilizagdo rotineira de testes soroldgicos entre os doadores de sangue (Kupek,
2001).

A deteccgdo e o tratamento de infectados pelo HCV sdo medidas de satide
publica essenciais para conter a transmissdo do virus do HCV (Wasley & Alter, 2000).
Alguns dos fatores de risco escolhidos para o estudo sdo considerados simples e
rotineiros, tais como: uso de material préprio de manicure e pedicure, uso de laminas
descartdveis em ambiente publico, compartilhamento de barbeador no domicilio. Frente
a isto, ha a necessidade de medidas que busquem a conscientizacdo da populagcdo sobre
os riscos de se infectar pelo virus causador da hepatite C em tarefas rotineiras como
estas citadas, levando a reducdo do risco de disseminagdo, principalmente no ambito
domiciliar.

A transmissdo intradomiciliar é fortemente considerada e mencionada
como fator de confusdo quando considerada como fator de risco para transmissdo entre
casais, pois se deve considerar que o compartilhamento de utensilios de higiene pessoal
como lamina de barbear, escova de dente, alicates de manicure e cortadores de unhas
atuam como fator de risco importante para a transmissdo do HCV dentro do domicilio
(Cavalheiro, 2007). Além disso, existem outras formas parenterais de transmissao
vinculadas aos procedimentos parentais utilizando equipamentos contaminados, como a
transmissdo intrafamiliar do HCV através do compartilhamento de 1aminas para barbear
ou outro material perfurante/cortante (Macdonald et al., 1996; Kane, 1998; Bari et al.,

2001; Marx et al., 2003; Hauri et al., 2004; Prati, 2006).
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O inquérito também revelou que o uso de agulhas e seringas esterilizadas
no domicilio é um fator de risco consideravel para transmissdo viral entre os pré-
doadores de sangue no Estado do Pard. Pois, o Brasil s6 efetivou politicas que
regulassem o uso de materiais perfurantes ou cortantes descartiveis para uso em
procedimentos de sadde a partir de meados da década de 80. E com isto o estudo
revelou que individuos com mediana de idade de 35 anos sd@o os mais acometidos pela
infec¢do do virus HCV entre a populagdo estudada, levando a acreditar que o uso de
seringas de vidro e agulhas esterilizadas em domicilio tenha influenciado a transmissao
do HCV. Para Alter, (1999), o uso de forma inadvertida de injetdveis sem prévio
cuidado com a esterilizacdo do material pode ter sido responsavel pela disseminacgdo de
HCV no mundo, principalmente em paises desenvolvidos. Segundo Parand et al,
(2000), a administragdio de polivitaminicos parenterais ou antiinflamatérios
intramusculares com agulhas contaminadas a atletas de competicdes em clubes
amadores poderd ter contribuido para transmissdo do HCV.

Torna-se relevante observar que segundo o estudo tanto da idade, cdlculo
pela mediana (tabelal), quanto o sexo através da regressdo logistica simples (tabela 2),
demonstram que os principais acometidos pela infec¢do sdo homens com mediana de
idade de 35 anos, isso nos leva a acreditar que fatores como uso de seringa e agulhas
esterilizadas no domicilio, uso de ldminas em ambiente publico e compartilhamento de
barbeador no domicilio sdo fatores consideraveis na transmissao do virus da hepatite C,
pois o ato de barbear-se, gera muitas vezes micro traumas, assim como o
compartilhamento de laminas (muitas vezes de forma involuntdria e inconsciente),
levando a exposi¢cdo ao virus. Em muitos paises como: Itdlia, Paquistdo e Nigéria foi

relatado como meio de transmissdo do HCV o compartilhamento de laminas de barbear
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e materiais perfuro-cotantes, causando a disseminacdo deste virus entre a populacio,
proveniente da falta de conscientizagdo da populacdo acerca do risco a contaminacio
(Mele et al., 2003; Bari et al., 2001; Koate et al.,2005).

A realizacdo de tratamento dentdrio invasivo também aparece como
potencial fator de risco para contaminacdo pelo virus HCV. Arrieta et al, (2000)
conseguiram detectar o RNA do HCV no fluido salivar de pessoas infectadas pelo virus.
Portanto, este achado associado a ma realizacdo de procedimentos de esterilizacdo dos
instrumentos pode ser considerado como um potencial meio de transmissao para o virus
entre pessoas que realizam tratamentos dentdrios invasivos, tais como canal e/ou
tartarectomia.

Enfim, este estudo demonstrou que o modelo de transmissao do virus da
hepatite C em candidatos a doagdo de sangue no Estado do Para baseado nos fatores de
risco “uso de agulhas e seringas esterilizadas no domicilio”, “possui material préprio de
manicure e pedicure”, e “recebeu transfusdo antes de 19937, sdo relevantes para
aquisi¢do do virus entre os candidatos a doag@o de sangue. Desta forma, esses achados
poderdo propiciar estratégias de conscientizacio e construgdo de politicas publicas que
visem a conten¢do da transmissao do virus HCV no Estado do Par4, utilizando para isto

a conscientizag¢@o sobre os riscos de transmissdo entre a populacdo.
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5 CONCLUSOES

e A prevaléncia do Anti-HCV foi de 0,4% entre os candidatos a doag@o de sangue

no Estado do Par4;

e O perfil de doador para diminuir o risco transfusional de infec¢ao pelo HCV sido
candidatos a doag¢do do sexo feminino, com idade abaixo de 29 anos, que
utilizam material préprio de manicure, nao tenha utilizado seringa de vidro e ndo

tenha recebido transfusdo de sangue antes de 1993;

® O uso de seringa de vidro; uso de material de manicure sem esterilizagdo
adequada e transfusdo antes de 1993 demonstraram-se relevantes fatores de risco

para transmissdo do HCV na populacgéo estudada;

¢ E necessdria a elaboragc@o de politicas publicas que busquem a conscientizacio

da populagio sobre os fatores de risco associados a transmissdo do HCV;

® Apesar da realizacdo de testes soroldgicos anti-HCV em todas as amostras de
sangue de candidatos a doag@o de sangue, ainda hd um risco de contaminagao

pelo virus em bolsas de sangue doadas devido a janela imunolégica.
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