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RESUMO

As hepatites virais sdo doencas infecciosas, de transmissibilidade inter-
humana, evolugdo aguda ou cronica, que, pela alta morbidade universal,
constituem importante problema de saude publica. No Brasil, a infec¢édo atinge
aproximadamente dois a trés milhdes da populagdo, sendo que dos novos
casos apenas 50% sao sintomaticos. Estima-se que no mundo morrem, em
média, dois milh6es de pessoas por ano devido a complicagbes da hepatite C,
que € a maior responsavel por cirrose e transplante hepatico no mundo
ocidental e a maior causadora de Obitos entre todos os tipos de hepatite.
Poucos estudos epidemiologicos sobre Hepatite C foram realizados em base
populacional, pois € uma infeccéo identificada recentemente, cujos modos de
infeccdo e prevaléncia na populacéo geral ainda ndo sdo bem conhecidos. O
objetivo geral deste estudo foi investigar a prevaléncia da Hepatite Viral C na
populacao usuaria de servi¢o publico de salde em S&o José dos Pinhais — PR.
Especificamente, identificar fatores de vulnerabilidade dos portadores de
Hepatite C, sua histéria de contato com o virus e a associacéo entre fatores de
risco biologicos, socioecondmicos e epidemioldgicos da Hepatite C. Trata-se de
um estudo epidemiolégico de prevaléncia, individuado, observacional,
transversal, caracterizado como inquérito, de abordagem quantitativa. O
universo de pesquisa foi a populacdo do municipio de Sdo José dos Pinhais-
PR. A amostra € probabilistica, estratificada, baseada numa faixa de
prevaléncia de 1,5% a 3% das populacdes. Para selecdo da amostra a cidade
foi dividida em regides que acompanham a divisdo urbana dos bairros e a
distribuicdo das 28 Unidades Municipais de Saude. Os participantes do estudo
foram recrutados dentre os individuos, de ambos 0s sexos, que acessaram 0S
servicos de saude no periodo de segunda a sabado, durante sete meses. O
critério para inclusdo foi idade entre 19 e 69 anos. Foram excluidos os
individuos portadores do virus da Hepatite C e HIV positivo. O total da amostra
foi de 5.017. Desta totalidade, 13 apresentaram resultado positivo no exame
anti-HCV, o que equivale a uma prevaléncia de 0,3% da populacédo testada,
com intervalo de 95% de confianca dado por 0,12% a 0,40%, o que é
considerada baixa. Os individuos do sexo masculino foram o0s que
apresentaram maior frequencia de soropositividade para o HCV (69,2% / p=
0,008). Os brancos constituem a grande maioria dos infectados (76,9% / p=
0,784), seguidos dos negros (15,4%) e dos pardos (7,7%). A maior ocorréncia
de casos foi na faixa etaria entre 41 a 50 anos (46,2% / p=0,146). Nenhum
caso ocorreu na menor faixa etaria estudada e apenas um caso ocorreu entre
61 a 70 anos. Ao distribuir os casos de hepatite C de acordo com o grau de
escolaridade nota-se que a maioria dos infectados (38,5%) concluiram o ensino
médio, seguidos por aqueles que tém 4 anos de estudo (30,8% / p=0,426. O
maior numero de pessoas soropositivas para o HCV séo solteiros, separados e
vilvos (61,6% p=0,045), seguidos pelos os casados (23,1%). Igual proporcao
(38.5%) é encontrada entre os empregados e os desempregados. As menores
porcentagens encontram-se entre os aposentados/pensionistas (23,1%), e as
maiores frequencias encontram-se entre as pessoas que nao tem rendimento
algum e as que recebem 1 salario minimo (61,6%). Ou seja, neste estudo
foram encontradas pessoas mais pobres ou com baixo nivel sécio-econémico
acometidas pelo virus da hepatite C. Com relacdo a histéria de risco da



populacdo soropositiva para o HCV, 61,5% nunca teve nenhum sintoma de
hepatite, 84,6% ja realizou algum tipo de tratamento dentario e 76,9% ja se
submeteu a algum tipo de cirurgia sendo que 38,5% desta populacao recebeu
transfusdo de sangue, tendo ocorrido este evento entre 20 e 30 anos atras.
Nenhum soropositivo se submeteu a transplante, hemodialise e endoscopia.
69,2% nunca fez tatuagem e nenhum deles colocou ‘piercing”. 84,6% n&o
compartilha escova de dente e 53,8% nao compartilha objetos cortantes. 61,5%
ja foi ou é usuaria de drogas, sendo este um grande indicativo de
contaminacéo pelo HCV, com p <0,001. A totalidade j& iniciou vida sexual,
porém 30,8% ndo faz uso de barreiras protetoras. Este estudo néo diferiu de
outros estudos epidemiolégicos realizados sobre o agravo quanto os riscos de
contaminagdo. Os maiores riscos de infec¢cdo apontaram o uso de drogas e a
transfusédo de sangue como os principais fatores. A prevaléncia encontrada no
estudo é considerada baixa. No que diz respeito aos dados pessoais e socio-
econdmicos, a populacdo soropositiva para o HCV é predominantemente do
sexo masculino; branca; de meia idade; com escolaridade entre dois a onze
anos de estudo; em unido ndo estavel; divididos equitativamente entre
empregados e desempregados; e com baixa renda. A analise univariada
apontou o sexo; 0 uso de drogas; e a transfusdo de sangue como 0s principais
fatores para a infeccdo pelo HCV e a andlise multivariada aponta também a
idade e a presenca da tatuagem.

Palavras-chave: Hepatite C. Prevaléncia. Fatores de risco



ABSTRACT

The viral hepatitis are infectious diseases of transmissibility interhuman, acute
or chronic evolution that by the universal high morbidity, constitute important
public health problem. In Brazil the infection reaches about two or three million
of people and of the new cases only 50% are symptomatic. It is estimated that
in the world die about two million people a year due to Hepatitis C complications
that is the biggest responsible for cirrhosis and Hepatic transplant in the
western world and the biggest causer of deaths among all the kinds of
hepatitis. Few Epidemiological studies about Hepatitis C were performed in
population basis, because it is an infection recently identified whose infection
ways and prevalence in the general population aren’t well known yet. The
general objective of this study was investigating the prevalence of viral hepatitis
C in the population that uses the public health services in Sdo José dos Pinhais
— Pr. Specifically to identify the Hepatitis C carriers vulnerability factors, their
history of contact with the virus and the association among hepatitis C biological
risks, socio-economics and epidemiologic factors. It is a prevalence
epidemiological  study, individuated, observational, transverse, and
characterized as inquiries and of quantity approach. The research universe was
the population of S&o José dos Pinhais-PR. The sample is probabilistic,
stratified, based on a prevalence media of 1, 5% to 3% of the populations. For
the sample selection the city was divided in regions that follow the
neighborhood urban division and the distribution of the 28 municipal health
units. The participants of the study were recruited among the individuals of both
genders that had access to the health services from Monday to Saturday during
seven months. The criterion for inclusion was the age between 19 and 69 years.
We excluded the hepatitis C and positive HIV carriers. The total of the samples
was 5017. Of this totality, 13 presented positive results in anti-HCV exam, what
eqguals to a prevalence of 0, 3% of the tested population with trustful intervals of
95% given by 0, 12% to 0, and 40% which is considered low. The male
individuals presented the biggest frequency of seropositivity for the HCV (69,
2% / p=0,008). The white people constitute the biggest part of the infected (76,
9% / p=0,784), followed by the black people (15, 4%) and the brown people (7,
7%). The biggest occurrence of cases was in the age between 41 and 50 years
(46, 2% / p=0,146). No case occurred in the minor ages studied and only one
case occurred between 61 and 70 years. When distributing the Hepatitis C
cases according to school levels, we noticed that the biggest part of the
infected people (38,5%) concluded the high school followed by the ones with 4
years of study(30,8% / p=0,426. Most part of the HCV seropositive people are
single, divorced and widowers (61, 6% p=0,045), followed by the married (23,
1%). The same proportion (38, 5%) is found between the employed and
unemployed people. The smallest percentages are between the retired and
pensioners (23, 1%), and the biggest frequencies are between the people who
have no income and the ones who receives 1 minimum salary (61, 6%).
Concluding that in this study were found poorer people or with small socio
economic levels people affected by the Hepatitis C virus. In relation with the
Hepatitis C history risk of the seropositive population for the HCV, 61,5% never
had any Hepatitis symptom, 84,6% has already realized some kind of dental
treatment and 76,9% has already submitted to some kind of surgery and 38,5%



of this population received blood transfusion, this event happened between 20
and 30 years ago. No seropositive submitted to a transplant, hem dialysis and
endoscopy. 69, 2% never made a tattoo and no one put piercing. 84, 6% don’t
share toothbrush and 53, 8% don’t share cut objects. 61, 5% is using drugs or
has already used drugs so this is a big indicative of HCV contamination, with p
<0,001. The totality has already begun sexual life, but 30, 8% don’t use
protections. This study didn’t differ from other epidemiological studies realized
over the grievance related to the contamination risks. The biggest risks of
infection pointed the use of drugs and the blood transfusion as the main factors.
The prevalence found in the study is considered low. Talking about personal
and social data, the seropositive population for HCV is predominantly male
gender, white, middle age, from 2 to 11 years of study, in a not stable relation,
divided equitably between employed and unemployed, and with low income.
The univariate analysis pointed sex, use of drugs, and blood transfusion as the
main factors for the HCV infection and the multivariate analysis also points the
age and the presence of tattoo.

Key words: Hepatitis C. Prevalence. Risk factors.



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt ettt eete e e eaeeaennanes 17
P2 1O S I | o (@ NN I Y 19
3 OBUJIETIVOS. ..ottt et et e e e e e s st e e e e e e e e e e b e e eeae s 24
3.1 OBIETIVO GERAL ...ttt ettt e et e e e e e e e e ree e e e e s 24
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS. ..ottt 24
4 REVISAO DE LITERATURA ..., 25
4.1 SOROPREVALENCIA DA HEPATITE C ..o 25
4.2 DISTRIBUICAO DEMOGRAFICA DA HEPATITE C CRONICA E

IMPLICACOES NA SAUDE PUBLICA........coooeiieeeeeeeeee e 31
4.3 GRUPOS DE RISCO ESPECIFICOS PARA A AQUISIQAO DO VIRUS C ........ 35
4.3.1 Usuarios de Drogas HliCItaS ........ceiiiiiiiiiiiiiiie e 35
4.3.2 HEMOTIICOS cooiiiiiiiiiieeeeee e 36
4.3.3 Individuos infectados pelo HIV ... 36
4.3.4 Pacientes em hemodi@liSe ........ccoovvviiiiiiiiiiiiieeeee e 37
4.3.5 AlCOOIISTAS ...ciiiiiiiiiiiiee e 38
4.3.6 PopulaCclo ENCArCEerada..........cccciiiiieeeiieieiiiie e e e e 38
4.3.7 Recipientes de sangue e hemoderivadoS..........coovvvvviiiiiiiiieeeeeeceiee e 39
4.3.8 OULIroS grupOS € MSCO .oeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeee ettt 40
4.3.9 ManiCUIES/PEAICUIES .....cceiiiieeicee e e e e e e e 42
T KON o U] o TU T o1 AU ] = U PR 42
4.4 COMPLICAC}C)ES DA HEPATITE. ..o e e 42
4.5 HISTORIA NATURAL DA HEPATITE C ..o 44
5 METODO ...ttt ettt ettt e et e et ee et 53
5.1 CENARIO DE ESTUDO .......ooiiiiieiieiiecieceeeee e ee ettt 53
5.2 DESENHO DO ESTUDO; UNIVERSO DA PESQUISA, SELECAO E

AM O S T R A . et e e e aa e 55
5.3 ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS........cccvieiirieeeeeeeeeee e e, 60
5.4 CONSIDERAGOES ETICAS. ....ooiiiiieieieie ettt 61
6 RESULTADOS E DISCUSSAO.......ccoiieieieeieeeee e 62

6.1 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV
SEGUNDO SEXO ...ttt e e e e e e e e e e eeeennes 66



6.2 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV

SEGUNDO RAGC A et e e e e e e e eennns 66
6.3 DISTRIBUICAO DA POPULAGCAO SOROPOSITIVA PARA O HCV

SEGUNDO IDADKE ... .o 67
6.4 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV

SEGUNDO ESCOLARIDADE ...t 68
6.5 DISTRIBUICAO DA POPULAGCAO SOROPOSITIVA PARA O HCV

SEGUNDO ESTADO CIVIL c.oviiiiiiiiiiiciiiiiii e 69
6.6 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV

SEGUNDO SITUACAO PROFISSIONAL ......cueveieieeieeeeeeeee e, 70
6.7 DISTRIBUICAO DA POPULAGCAO SOROPOSITIVA PARA O HCV

SEGUNDO RENDIMENTO .....cuiiiiiiiiiciiiiiiiii e 71
6.8 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO PRESENGA DE HEPATITE........ccoiiiiiiiieee 72
6.9 DISTRIBUICAO DA POPULAGCAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO TRATAMENTO DENTARIO........ccccevveeiieieeceene, 72
6.1 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO CIRURGIA ... ..o 73
6.11 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO TRANSFUSAO DE SANGUE ........cccccoveveveeciee, 74

6.12 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO TRANSPLANTE, HEMODIALISE E

ENDOS COP I A et 75
6.13 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO COMPARTILHAMENTO DE OBJETOS

PES SO AIS .. e 77
6.14 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO TRABALHO EM SERVICO DE SAUDE.................... 78
6.15 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO USO DE DROGAS........coo e 79
6.16 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA

PARA O HCV SEGUNDO INICIO DE VIDA SEXUAL .......ccoeveueeeeeeeeeeeeeene 81

6.17 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO USO DE SERINGA DE VIDRO...........cccvvvvvviiiinee, 82



6.18 RESULTADO ANALISE MULTIVARIADA ........covciitiieeceeieeeeeeee e 83

7 CONSIDERAGOES FINAIS .....ooiiiiiee ettt 85
8 LIMITACOES E TRABALHOS FUTUROS ........ovieiiieeeee e 86
REFERENCIAS . ...ttt ettt et e et e et eeae et eeaeseeeaeseeeae s 87
APENDICE A — PREVALENCIA DE HEPATITE VIRAL C..oovovevvveeecee e 98
APENDICE B — RESULTADO DO TESTE RAPIDO ANTI-HCV ......cocoviivieciee, 99
ANEXO A - TREINAMENTO COM OS ACADEMICOS DA LINC .......ccoovevevrenne. 100
ANEXO B - O PROCESSO DE ACONSELHAMENTO .....ccooveviiiercieeeeeeee e 101
ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO................ 104
ANEXO D - INQUERITO NACIONAL DA PREVALENCIA DAS INFECCOES......105
ANEXO E - TERMO DE DOACAO - SCHERING .......ociiviiieeeeeeeeeeee e 110
ANEXO F - DECLARACAOQO — CONFLITO DE INTERESSES......ccoooovvviieeeeea 112
ANEXO G - AUTORIZACAO ..ottt 113

ANEXO H - PARECER COMITE DE ETICA .....cooiiieeeeeeeeeeeee e 114



17

1 INTRODUCAO

As hepatites virais sdo doengas infecciosas de transmissibilidade inter-
humana e evolucéo aguda ou crénica que pela alta morbidade universal, constituem
importante problema de saude publica (FOCACCIA, 2007). Elas compreendem um
conjunto de infec¢des causadas por virus hepatotropicos que sédo rotulados por
letras do alfabeto. Assim, sdo bem conhecidas: hepatite viral A (HVA); hepatite viral
B (HVB); hepatite viral C (HCV); hepatite viral D (HVD) e a hepatite viral E (HVE)
(FOCACCIA, 2007).

Por causa do numero de individuos atingidos e pela possibilidade de
complicagbes das formas agudas e cronicas, as hepatites virais tém grande
importancia. Geralmente, a distribuicdo das hepatites virais € universal e no Brasil ha
grande variacdo regional na prevaléncia de cada um dos agentes etiolégicos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Apesar de suas similitudes clinicas, elas diferem na etiologia, epidemiologia e
na imunopatogénese. O que as identifica, fundamentalmente, é a capacidade
comum de seus agentes etioldgicos causarem patogenicidade, primariamente, em
tecido hepético e, eventualmente, comprometimento sistémico (FOCACCIA, 1998).

Tanto no Brasil como no mundo, as hepatites virais representam um grave
problema de Saude Publica. As equipes de acdo basica tém papel relevante na
prevencdo, no diagnéstico e no acompanhamento das pessoas portadoras desse
mal (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O termo "ictericia epidémica" que pode estar ligado a hepatite A, entre outras
afeccdes que causam coloracdo amarelada da pele, aparece mencionado nos
escritos de Hipdcrates na Grécia no século V a.C. No século VIII, o Papa Zacarias,
em carta enviada a Sao Bonifacio, recomendava que 0s pacientes com ictericia
fossem isolados, 0 que ja mostrava o carater infeccioso da doenca (SEEFF, 1990;
FOCACCIA, 1998).

Historicamente a primeira citacdo sobre a correlacdo da hepatite e a
transmissdo por meio de sangue, denominada soro homologa ou parenteral,
aconteceu em 1883 durante campanha de vacinacdo antivaridlica, quando
trabalhadores alemaes apresentaram ictericia, apos serem vacinados com lotes de

vacinas produzidas a partir de plasma humano (FOCACCIA, 1998).
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Nas décadas de 1930 e 1940, varias publicacbes relataram a ocorréncia de
ictericia apoOs vacinacdo contra febre amarela, também produzida com a utilizagéo
de plasma humano. Durante a Il Guerra Mundial, foram relatados casos de ictericia
associados ao enorme numero de transfusdes sanguineas. Na década de 1950, em
Nova Delhi, india, surgiram varios casos de hepatite ictérica apds contaminacéo de
agua por esgoto. Parte dessas contaminac¢des também ocorreu devido as precarias
condicbes de saneamento, que propiciam a disseminacdo de hepatites por
transmissao fecal oral (FOCACCIA, 1998).

Na década de 1950 ocorreram os primeiros relatos de ictericia em individuos
usuarios de drogas injetaveis. Nos anos 1970, quando o virus que causava a
hepatite soro homologa ja havia sido identificado e denominado virus da hepatite B
(VHB), surgiram os primeiros relatos que levantavam a hipotese de sua
contaminagdo por meio da transmissdo sexual ocorrida em heterossexuais ou
homossexuais masculinos, portadores de doenca sexualmente transmissivel
(FOCACCIA, 2007).

O primeiro virus de transmisséao fecal oral identificado foi o virus da hepatite
A, em 1973, e, em 1988, o virus da hepatite E, até entdo denominado virus de Nao
A Nao B, de transmissdo entérica. Em 1977, foi identificado o agente Delta,
componente de virus que necessita do VHB para se multiplicar, sendo o responsavel
pelo agravamento do quadro clinico em portadores do virus B (FOCACCIA, 2007).

Apesar da descoberta de todos estes agentes, ainda continuavam a ocorrer
casos de hepatites de transmissdo sangiiinea cujo virus ainda ndo tinha sido
identificado. Somente em 1989, foi clonado o genoma do virus responséavel por
essas infecc¢des, denominado de virus da hepatite C (VHC) (SILVA, 2003).

As primeiras medidas preventivas voltadas para a transmisséo por injecao e
transfusdo de sangue foram tomadas em 1978, ap6s a publicacdo do Decreto n°
12.479, de 18 de outubro. Ficou determinada a realizacé&o de sorologia para hepatite
B nos hemocentros e, a partir da década de 1990, com a disponibilidade de testes
comerciais para identificacdo do virus C, tornou-se obrigatéria a inclusédo da triagem
sorologica também para este virus (FOCACCIA, 2007).

Atualmente a hepatite C € vista como doenca individual e como problema de
saude publica. No mundo esta doenca representa um dos maiores desafios para a
saude publica neste inicio de milénio. Isto ocorre por causa de dois fatores

principais: inicialmente, a eventual gravidade da doenca, que € potencialmente fatal,
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embora de evolugdo lenta, podendo caminhar para situacbes terminais como a
cirrose hepética descompensada e o carcinoma hepatocelular. Por outro lado, a
extensa taxa de evolucao para a cronicidade determina um agravo sério do ponto de
vista de saude publica e um elevadissimo custo para seu diagndstico e seu
tratamento. A fase avancada da doenca representa, atualmente, a mais comum
causa de indicacdo de transplante de figado em todo o mundo (ARAUJO; BARONE,
2010).

2 JUSTIFICATIVA

Os conhecimentos epidemiolégicos sobre a infec¢do pelo virus da Hepatite C
(HCV) ainda se encontram em construcdo. Mais estudos Sdo necessarios para a
elucidacao da transmissao bioldgica do HCV (FOCACCIA, 2007).

O virus foi identificado em 1989 por Choo e colaboradores, a partir de um
“‘pool” de plasmas de chimpanzés infectados experimentalmente com soros de
pacientes com hepatite néo-A, ndo-B (HNANB) crbnica, e visualizado a
imunoeletromicroscopia com particulas de 30 a 38 nm de diametro, com projecdes
espiculares e morfologia que o classificou como pertencente a familia “Flaviviridae™
e género “Hepacivirus”. Além disso, estas particulas reagiram especificamente com
anticorpos mono e policlonais do conteddo protéico do envelope do HCV e
correspondem a cerca de 90% das entdo chamadas hepatites ndo-A e néo-B
(FOCACCIA, 1998; FOCACCIA, 2007; SILVA, 2003). O conhecimento do
comportamento viral e a introducéo de testes diagndésticos de maior sensibilidade e
especificidade durante a década de 1990, tornou possivel conhecer melhor a
situacdo epidemiolégica da hepatite C.

Alguns fatores ainda dificultam o estudo da doenca em maior profundidade. O
primeiro deles diz respeito as limitacbes de ordem econbmica que impedem a
disponibilizagédo adequada de testes na maioria dos paises. Outrossim, mais de 90%

das infec¢cbes evoluem de forma assintomética, impedindo a detec¢cdo de casos

IFlaviviridae € uma familia de virus, cujos vectores sdo essencialmente artrépodes. A familia é
composta pelos géneros: Flavivirus (espécie-tipo: virus da febre amarela; também o virus do Nilo
ocidental e o dengue, Hepacivirus (espécie-tipo: virus da Hepatite C, membro Unico) e Pestivirus
(espécie-tipo: virus da diarréia viral bovina, e também da peste suina.Possuem um genoma de ARN
de polaridade positiva, linear e cadeia simples, com 9,6 a 12.3 quilobases de comprimento. As
particulas virais séo envelopadas e esféricas, com cerca de 40 a 60 nandmetros de didmetro.


http://pt.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADrus
http://pt.wikipedia.org/wiki/Artr%C3%B3pode
http://pt.wikipedia.org/wiki/Flavivirus
http://pt.wikipedia.org/wiki/Febre_amarela
http://pt.wikipedia.org/wiki/Nilo_ocidental
http://pt.wikipedia.org/wiki/Nilo_ocidental
http://pt.wikipedia.org/wiki/Dengue
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Hepacivirus&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Hepatitis_C&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Pestivirus&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADrus_da_diarr%C3%A9ia_viral_bovina
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Peste_su%C3%ADna&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/ARN
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clinicos, sendo estes detectados, em sua maioria, de forma ocasional (bancos de
sangue, exames de rotina, entre outros). Outro fator de destaque € com relacdo ao
sistema de notificacdo de casos, que ainda € bastante falho na maioria dos sistemas
de saude. Por sua vez, poucos estudos epidemiologicos foram realizados em base
populacional. A maior parte das pesquisas € restrita a prevaléncia da infeccdo em
grupos limitados ou de maior risco de contagio. O potencial de risco das vias de
contagio e os fatores de risco merecem ainda melhor avaliacdo (FOCACCIA, 2007).

O estudo epidemiolégico do HCV tem importancia adicional porque € uma
infeccdo identificada recentemente, cujos modos de infeccdo e prevaléncia na
populacdo geral ndo sédo ainda bem conhecidos. Os niveis de relatos de prevaléncia
do HCV tém variado de 0,3% em algumas regides como o Canada e Europa
Setentrional a 6% em areas da Africa, do Oriente Médio ou da Asia. A infeccdo pelo
HCV mantém alta incidéncia mundial, apesar da significativa reducédo da transmisséo
por transfusédo de sangue (FOCACCIA, 2007).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 170
milhdes da populacdo mundial estéo infectados pela hepatite C, o que representaria,
em termos numéricos, a totalidade de habitantes do territério brasileiro. Saliente-se
que a doenca hepética crbénica e a cirrose representam a quinta causa de 6bito para
pacientes do sexo masculino na faixa etaria de 44 a 64 anos, sendo responsavel por
44 mil Obitos/ano, apenas no Estado de S&o Paulo, e é, também, a maior
responsavel por cirrose e transplante hepatico no mundo ocidental. (FOCACCIA,
2007; MS. 2006). A infeccdo, no Brasil, atinge aproximadamente 2 a 3 milhdes da
populacdo. Dos novos casos, apenas 50% sdo sintomaticos e cerca de 18.000 a
30.000 novas infeccbes crénicas serdo produzidas anualmente. Estima-se que, em
média, morrem dois milh6es de pessoas por ano, no mundo, devido a complicacées
da hepatite C e, segundo o Ministério da Saude, a hepatite C é a doenc¢a que causa
0 maior nimero de Obitos entre todos os tipos de hepatite, e apresenta quatro vezes
mais Obitos que a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006 E 2010).

No mundo, os estudos de prevaléncia da hepatite C de base populacional

ainda sao restritos. Alguns dados estao disponiveis e encontram-se no (Quadro 1):
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PREVALENCIA PAIS FREQUENCIA

Reino Unido 0,01a0,1%
Escandinavia 0,01a0,1%
Ameéricas 0,20 a 0,5%

Baixa Europa Ocidental 0,20 a 0,5%
Austrélia 0,20 a 0,5%
Nova Zelandia 0,20 a 0,5%
Africa do Sul 0,20 a 0,5%

Média Leste Europeu la5%
India 1a5%
EUA 0,1a1,8%

Alta Egito 51%

Gabéao 22%
Italia 14 a 26%

Quadro 1 - Prevaléncia da hepatite C no mundo coeficiente de incidéncia por 100.000 hab.
Fonte: SILVA, 2003.

A prevaléncia do VHC em relacédo a idade, em paises como EUA e Australia
tém ocorrido principalmente em adultos jovens. No Japéo e Italia, o diagnostico da
infeccdo pelo VHC em pessoas idosas é compativel com infeccdo em passado
distante. No Egito, existem altas taxas de infec¢cdo pelo VHC em todos os grupos
etarios (SILVA, 2003).

No Brasil, os estudos mais consistentes foram conduzidos pelos bancos de
sangue que tém encontrado prevaléncias que variam de 1,4% a 2,3%, empregando
o método ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) de segunda geracédo
como triagem, com reducdo de 10% a 30% apos aplicacdo de testes confirmatorios
com técnicas mais especificas, como o método “/munoblot” e/ou PCR (FOCACCIA,
2007).

Com base em doadores de sangue, a prevaléncia de anti-HCV, nas diversas
regides, foi de 0,62% no Norte, 0,55% no Nordeste, 0,43% no Sudeste, 0,28% no
Centro-Oeste e 0,46% no Sul (M.S.; ANVISA, 2002). Num inquérito
soroepidemioldgico realizado no municipio de Sédo Paulo em 1998, foi encontrada
uma estimativa de prevaléncia de 1,42% de anti-HCV. Para a populacdo acima de
30 anos a estimativa foi de 2,7% (SESA — PR, 2008).

E uma doenca passivel de tratamento, porém, 0 mesmo n&o apresenta bons

resultados. Pacientes com Hepatite C cronica nao tratados possuem um risco de
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20% a 30% de evoluirem para morbidades graves como, por exemplo, a cirrose, e
4% para carcinoma hepatocelular (SILVA, 2003). A cronificacdo ocorre em 70 a 85%
dos casos, sendo que, em média, um quarto a um terco deles evolui para formas
histol6gicas graves no periodo de 20 anos. O restante evolui de forma mais lenta e
talvez nunca desenvolva hepatopatia grave (FOCACCIA, 2007).

Esta patologia enseja consideraveis prejuizos sanitarios e financeiros para a
Administracdo Publica, além de comprometer a saude das pessoas infectadas,
principalmente para aqueles pacientes que evoluem com complicacdo que necessite
internacdo hospitalar e outras terapias especificas, bem como o sofrimento
emocional ocasionado por uma doenca tdo pujante.

O custo social, com perda da capacidade de trabalho, aposentadorias,
tratamento da cirrose e provaveis transplantes de figado, sera com certeza
infinitamente superior ao que seria gasto com deteccao e tratamento dos infectados.
Estudos comprovam que portadores de hepatite, se ndo diagnosticados, apresentam
uma expectativa de vida de somente 56 anos (WORLD HEPATITIS ALLIANCE,
2008).

Importante destacar que o impacto econdmico da Hepatite C cronica nao
acontece s6 por conta dos gastos decorrentes do tratamento etioldgico. Apesar das
maiores taxas de resposta viroldégica sustentada acompanharem-se de maiores
custos, ha também os custos decorrentes do tratamento das complicacdes da
doenca nao tratada ou indevidamente tratada, e da perda de produtividade em razéo
da existéncia de trabalhadores, em idade produtiva, doentes, cuja estimativa pode
ser apreciada a partir de célculos norte-americanos. Os estudos naquele pais
revelam que a Hepatite C crénica tem resultado em prejuizos atuais da ordem de
600 milhdes de dolares. Estima-se que, entre 2010 e 2019, essa doenca podera
causar a perda de cerca de 1,83 milhBes de anos de vida util, prevendo-se um
prejuizo aproximado de 54,2 bilhdes de dolares (WONG et al, 2000).

A World Hepatitis Alliance (2008), afirma que se nada for feito de imediato,
mais de um milhdo de brasileiros poderdo desenvolver cirrose ou hepatocarcinoma
nos préoximos 15 anos.

A insuficiéncia no planejamento de acfOes de diagnodstico e tratamento da
Hepatite C em varios paises podera resultar no aumento significativo da morbidade e
da mortalidade especifica, com grave impacto na qualidade de vida das populacdes.

Mudancas no contexto politico atual sdo necessarias na Ameérica Latina. Os
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programas de Saude Publica devem abordar o problema da Hepatite C desde a
atencao priméria, com a identificacdo dos portadores do HCV, medidas preventivas
para 0s grupos de risco e tratamento precoce dos pacientes infectados, e, na
atencao terciaria, assistir aos portadores de doenca hepatica terminal. A adocéo
dessas medidas permitirA mudancas significativas no cenario atual e futuro da
Hepatite C. Portanto, projetar o impacto do HCV na saude ajudara na formulagéo de
politicas de saude, no planejamento de acdes e de respostas (TEIXEIRA et al.,
2005).

Por conseguinte, faz-se necessario encontrar o mais rapidamente possivel os
brasileiros infectados, pois, uma vez detectados os portadores, com 0s tratamentos
disponiveis atualmente, pelo menos 600.000 vidas seriam salvas de evoluir para a
faléncia hepética e consequientemente a morte (WORLD HEPATITIS ALLIANCE,
2008).

Diante desta situacdo e da ocorréncia cada vez maior de pessoas em busca
do conhecimento de sua sorologia para a hepatite C nas Unidades de Saude,
decidiu-se pela realizacdo de uma pesquisa nho municipio de S&do José dos Pinhais -
PR, limitada aos usuarios do servico publico de saude, para conhecer a
soroprevaléncia das pessoas infectadas, o que permitirhd detectar precocemente a
doenca minimizando os riscos das pessoas desenvolverem formas histolégicas

graves devidas ao retardamento do diagndstico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a prevaléncia da Hepatite Viral C na populacdo usuaria de servico

publico de saude em Séo José dos Pinhais — Parana.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos sao:

a) ldentificar fatores de risco dos portadores de Hepatite C;

b) Especificar a histéria de contato dos portadores com o virus da Hepatite C;
c) Verificar a associacdo entre fatores de risco bioldgicos, socioeconémicos e

epidemioldgicos da Hepatite C.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 SOROPREVALENCIA DA HEPATITE C

Sao ainda restritos os estudos de soroprevaléncia da hepatite C com base
populacional, sendo que aqueles que séo realizados em alguns paises apresentam
uma grande variagcdo em regides geograficas distintas. Tém sido relatadas baixas
soroprevaléncias no Reino Unido e Escandinavia (0,01 a 0,1%), e um pouco mais
altas nas Américas, Europa Ocidental, Australia, Nova Zelandia e Africa do Sul
(0,2% a 0,5%). No Leste Europeu, no Mediterraneo e na india encontram-se
soroprevaléncias de 1% a 5%, e maiores indices tem sido observados no Gabéo
(22%) e no vale do rio Nilo (51%), Egito (MEMON; MEMON, 2002; TEIXEIRA et al.,
2005).

Na Italia, mais precisamente na provincia de Latina, encontra-se alta
soroprevaléncia de HCV na populacdo geral (14% a 26%), (GUADAGNINO et al.,
1997; OSELLA et al, 1997; ARAUJO; BARONE, 2010). Também, alta
soroprevaléncia foi demonstrada no Paquistédo (6,5%) (LUBY et al., 1997) e em
comunidades aborigines de Taiwan (17%) (MEMON; MEMON, 2002; TEIXEIRA et
al., 2005).

Encontram-se importantes variacbes na soroprevaléncia da hepatite C nas
Américas. Na Bolivia, por exemplo, registram-se elevadas soroprevaléncias, com
cerca de 10% da populacédo afetada pelo virus da hepatite C, seguida pelo Brasil
(2,5% a 4,9%), Estados Unidos, Coldmbia e Peru, com soroprevaléncias variando
entre 0,1% e 2,4%. Canad4, México, Guatemala, Honduras, Nicaragua, El Salvador,
Costa Rica, Panama, Venezuela, Chile e Argentina apresentam soroprevaléncia
inferior a 1% (ALTER et al., 1999; WHO, 2000; TEIXEIRA et al., 2005).

No Brasil, segundo informacdes do relatorio anual da Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 1999; PALTANIN;
REICHE, 2002), os estudos de soroprevaléncia em candidatos a doa¢cao de sangue,
através do teste de triagem anti-HCV, demonstram variagbes entre as regides
brasileiras. A menor soroprevaléncia foi observada na regido Sul (0,65%), enquanto

soroprevaléncias moderadas (0,6 a 1,5%) foram encontradas nas regides Centro-
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Oeste (1,04%), Nordeste (1,19%) e Sudeste (1,43%). Soroprevaléncias mais
elevadas (1,6% a 3,5%) foram encontradas na regido Norte (TEIXEIRA et al., 2005).

A maior prevaléncia de hepatite C no Brasil foi encontrada no Estado do Acre
(TEIXEIRA et al., 2005) (5,9%) seguido pelo Estado do Rio de Janeiro (2,6%) e Para
(2,0%). Prevaléncias intermediarias sdo encontradas nos Estados da Bahia (1,7%),
Sao Paulo (1,5%), Mato Grosso e Goias (1,4%), Ceara (1,3%) e Espirito Santo
(1,2%). E, prevaléncias baixas foram encontradas nos Estados de: Alagoas (1,0%),
Roraima (0,9%), Amazonas e Rio Grande do Norte (0,8%), Parana e Piaui (0,7%),

Rio Grande do Sul (0,6%) e Minas Gerais (0,4%) (Figura 1).

PTRI2,6%
p = Jero,7%

Figura 1 - Distribuicdo espacial da prevaléncia de infec¢éo pelo HCV em pré-doadores de sangue, por
estados federativos.
Fonte: Relatério da Sociedade Brasileira de Hepatologia, 1999.

Os estudos de soroprevaléncia de base populacional no Brasil sdo, ainda,
muito escassos, 0 que ndo possibilita que tenhamos a verdadeira dimensdo da
situacdo epidemioldgica da Hepatite C cronica no pais. Dois estudos mostraram
soroprevaléncia do anti-HCV de 1,42% em 1059 individuos sadios no municipio de
Séo Paulo (FOCCACIA, 1998) e 1,7% em 119 individuos sadios na populacao
indigena de Rondonia (FERRARI et al., 1999; TEIXEIRA et al., 2005).

Segundo dados do Ministério da Saude, de 1994 a 2005, foram
diagnosticados 52.489 casos, sendo que, no ultimo ano contabilizado nessa série,

os dados estdo incompletos. A tendéncia é de aumento do numero de casos



27

diagnosticados durante esse periodo, pois 0 acesso aos meios diagndsticos tem
aumentado tanto nos servi¢cos de atendimento publico como nos privados (Gréfico
1).
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Grafico 1 - Numero de casos diagnosticados de Hepatite C reportados pelo
Ministério da Saude de 1994 a 2005.
Fonte: Sociedade Brasileira de Infectologia, 2008.

O maior nimero de casos diagnosticados est4 na Regido Sudeste, seguida

pelas regifes Sul, Centro Oeste, Nordeste e Norte (Grafico 2).
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Gréfico 2 - Distribuicao dos casos de Hepatite C por macrorregido (MS).
Fonte: Sociedade Brasileira de Infectologia, 2008.

Essa distribuicdo reflete a maior disponibilidade de recursos nas regides
Sudeste e Sul do pais, assim como a grande concentracdo populacional nessas

areas. Por outro lado, inquéritos soroldgicos realizados nas regibes Centro Oeste,
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Nordeste e no Distrito Federal, mostraram taxas de prevaléncia similares a um
inquérito prévio feito na cidade de Sdo Paulo (DIAMENT; 2008). (Figura 2).

Nordeste
- Prevaléncia: 95% CI
B e Anti-HCV: 1,09-2,29% (1862)
[t} ‘] WS ) HCV RNA: 0,11-0,70% (30)

Distrito Federal

Prevaléncia: 95% CI
Anti-HCV: 0,28-1,42% (1014)
HCV RNA: 0,02-0,65% (7)

Centro Oeste

Prevaléncia: 95% CI
Anti-HCV:1,33-2,61% (1903)
HCV RNA: 0,22-0,90% (36)

Sao Paulo, SP: 1.42%
(Focaccia, 1998)

Figura 2 - Prevaléncia da Hepatite C em inquéritos sorolégicos em diversas regifes do pais.
Fonte: Sociedade Brasileira de Infectologia, 2008.

Os dados obtidos nesses inquéritos epidemioldgicos apontam para taxas de
prevaléncia variando de 0,28 a 2,61%. Considerando a populacdo brasileira
contabilizada no Censo de 2000 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), de aproximadamente 170 milhdes de habitantes, e considerando que cerca
de 80% dos individuos com sorologia positiva sdo portadores da doenca cronica,
podemos calcular que devam existir de 400.000 a 3.800.000 casos da doenca.
Esses numeros, quando comparados com os dados do Ministério da Saude,

permitem concluir que hd um nimero muito grande de casos nao diagnosticados da
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doenca. Como a tendéncia tem sido um crescente numero de casos diagnosticados,
no futuro préximo havera um aumento significativo da demanda por servicos de
diagnéstico e tratamento da Hepatite C crénica.

Outro dado interessante € que do total de 52.493 casos de hepatites cronicas
notificadas no Centro de Vigilancia Epidemiolégica de Séo Paulo (CVE-SP), de 1998
a 2006, somente 17.204 (33%) foram confirmados como Hepatite C. Outros 10.690
(20%) casos sao classificados como inconclusivos para Hepatite C, 2.099 (4%)
foram descartados, e 416 (0,79%) sédo de co-infeccdo B e C. O restante sdo casos
de Hepatite B, co-infeccdo B e D e casos em investigagao.

Dos 17.204 casos confirmados, a principal via de contaminagcdo foi a
parenteral (uso de drogas ilicitas por via venosa e transfusdes de sangue e
hemoderivados), seguidas da transmissdo sexual. Os acidentes de trabalho

contribuiram com poucos casos (Gréfico 3).
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Gréfico 3- Distribuigdo de casos de Hepatite C crénica segundo a via de transmissdo em 17.204
individuos no Estado de Sao Paulo de 1998 a 2006.
Fonte: Sociedade Brasileira de Infectologia, 2008.
Fica evidente no Grafico 3 que 40% dos casos notificados e confirmados tém
a via de transmisséo desconhecida. Esse dado sugere que a investigacao da via de
transmissdo deve ser aperfeicoada e devem ser incluidos na investigacdo
epidemioldgica itens como administracdo de medicacdo por seringas nao
descartaveis, acupuntura, tatuagens e “piercings”. Outro dado que difere do habitual

€ a transmissao sexual em 10%, bem acima do esperado, que seria menos de 1%.
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Outro aspecto a ser considerado € a ocorréncia de Hepatite C em grupos de
risco diferenciados, ou seja, aqueles ndo habituais, como os descritos no Grafico 3.
O primeiro grupo seria das manicures, pois se supde que o0 uso de instrumental
comunitario por essas profissionais as tornaria mais expostas ao risco de
contaminacdo. Ndo h& evidéncia de que isso possa ocorrer e recente inquérito
sorolégico, conduzido na cidade de Sao Paulo em salbes de beleza localizados em
“shopping centers” e em bairros diversos, ndo demonstrou taxas de prevaléncia
diferentes da populacéo geral (Oliveira, ACDS — comunicacao pessoal).

Outro grupo sé@o os dentistas. No Brasil, inquéritos sorologicos localizados e
com casuistica pequena mostraram que a prevaléncia é baixa, variando de 0,4 a
0,7%. Entretanto, um estudo que apurou o grau de conhecimento desses
profissionais acerca da doenca mostrou que esse é muito baixo, evidenciando a
necessidade de maior énfase no treinamento e na educacdo continuada, visando
torna-los capazes de, além de se protegerem adequadamente, também prevenirem
a transmissao aos pacientes e quica ajudarem no diagndstico, uma vez que diversas
manifestacbes hepaticas aparecem na cavidade bucal, como liquen plano oral,
eritema nodoso, etc (SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2008).

No Parana ainda ndo existem estudos consistentes de soroprevaléncia de
hepatite C de base populacional. Os dados apresentados a seguir foram fornecidos
pela Secretaria Estadual da Saude através do Programa Estadual de Hepatites
Virais, e apresentam um total acumulado no periodo de 479 casos de Hepatite C,
com um coeficiente de incidéncia de, aproximadamente, 0,35 casos por 100.000
habitantes (Quadro 2).

ANO POPULACAO FREQUENCIA  COEFICIENTE DE
PARANA ABSOLUTA DE INCIDENCIA
CASOS
1994 8.740.287 04 0,0
1995 8.712.806 09 0,1
1996 9.003.804 58 0,6
1997 9.142.215 108 1,2
1998 9.258.813 42 0,5
1999 9.375.592 31 0,3
2000 9.492.790 45 0,5
2001 9.610.597 33 0,3
2002 9.797.965 12 0,1
2003 9.906.812 58 0,6
2004 10.015.425 38 0,4
2005 10.261.840 14 0,1

2006 10.261.840 15 0,1
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ANO POPULACAO FREQUENCIA COEFICIENTE DE
PARANA ABSOLUTA DE INCIDENCIA
CASOS
2007 10.511.862 12 0,1
TOTAL 479

Quadro 2 - Casos confirmados e coeficiente de incidéncia Eor 100.000 hab.
de hepatite viral C — Parana 1994 a 2007.
Fonte: SVS; DECA\DVCDE; SINAN

Entender as diferencas no padrdo de prevaléncia e de transmissdo da
hepatite C nos paises e regides do mundo implica reconhecer a fonte e o
mecanismo de infeccéo, avaliar sua carga futura e formular estratégias para reduzir
propagacdes futuras (ARAUJO; BARONE, 2010).

Neste sentido, a prevencdo primaria de infec¢cdo pelo VHC deve focalizar
numa maior seguranga no suprimento de sangue nos paises em desenvolvimento,
praticas seguras nos procedimentos médicos e diminuicdo no numero de pessoas
que se iniciam no uso de drogas injetaveis (ARAUJO; BARONE, 2010).

4.2 DISTRIBUICAO DEMOGRAFICA DA HEPATITE C CRONICA E IMPLICACOES
NA SAUDE PUBLICA

A incidéncia da infeccao pelo HCV depende principalmente das modificacdes
implantadas para os riscos de exposi¢ao ao longo do tempo, como a instituicdo de
medidas preventivas adotadas em diferentes paises no que diz respeito a triagem de
sangue e seus produtos, uso de drogas, entre outros. Essas medidas tém diminuido
consideravelmente a incidéncia de novas infec¢des pelo HCV nos ultimos anos
(WHO, 2000; CDC, 1998; YEN et al., 2003; TEIXEIRA et al.; 2005).

A apresentacdo assintomatica da hepatite C aguda é um dos fatores de
impedimento para a determinagcdo de sua real incidéncia. Nos Estados Unidos, a
incidéncia anual de infecgéo pelo virus da hepatite C sofreu um declinio significativo
a partir dos anos 90, observando-se uma redugdo de 80% na taxa de incidéncia
anual desta infeccdo a partir de 1989 (ALTER, 1997; WILLIAMS,1999;
ARMSTRONG et al., 2000; TEIXEIRA et al., 2005).

° Dados Preliminares. Todos 0s casos com diagnostico etiolégico foram confirmados com marcador
viral.
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No Brasil, o incremento das a¢6es de prevencdo e estimulo a notificacdo das
Hepatites Virais, vem-nos trazendo a realidade existente, que até entédo
desconheciamos, apontando um aumento no nimero de casos, e que ndo podemos
afirmar que a prevaléncia esteja aumentando, mas sim que melhoramos, na
vigilancia e na notificacdo dos casos.

lgualmente, a triagem sorologica para a infec¢do pelo VHC visando ao
controle de bancos de sangue e centros de transplantes tiveram inicio em 1992. A
partir de entdo, o numero de casos diagnosticados vem aumentando
progressivamente, em razdo, sobretudo, da melhora do sistema nacional de
notificacdo de casos de hepatite C. A média de casos notificados foi de 16.500 por
ano nos Gltimos cinco anos (ARAUJO; BARONE, 2010).

A infeccdo aguda acomete pessoas de todas as idades e racas, porém
apresenta um pico de incidéncia entre os 20 e 49 anos de idade, com predominio do
sexo masculino (CDC, 1998; CHENEY et al., 2000; YEN et al.,, 2003). Alter
demonstrou que 38% dos casos novos de hepatite C aguda foram detectados em
usuarios de drogas injetaveis (ALTER, 1997).

Estudos de prevaléncia da infec¢do pelo virus HCV na populacao pediatrica
mostra-nos que esta é bem menos freqiente que nos adultos, ja que a
contaminacg&o perinatal € rara. Em nosso pais a prevaléncia de anti-HCV em estudo
na cidade de Sao Paulo mostrou que, em faixas etarias de 2 a 18 anos, a
positividade foi de 0% a 0,93% (FOCACCIA, 2007). Ja os Estados Unidos estimam
variacdes entre 0,5% a 0,4% (YEN et al., 2003). Antes de 1995, o maior risco para a
aquisicdo do HCV na infancia era a transfusdo de sangue e derivados. Assim, as
criancas que necessitavam de mudltiplas transfusfes apresentavam indices de
infeccdo altissimos, proximos de 80%. A instituicio de métodos de triagem
sorolégica de doadores de sangue e, mais recentemente, o emprego de técnicas
moleculares de detec¢do do virus C nessa populacao, contribuiram para reduzir os
riscos de infeccdo transmissivel por transfusfes sangiineas (FOCACCIA, 2007;
YEN et al., 2003). Relatos procedentes da vigilancia epidemioldgica dos Estados
Unidos informam que néo foi detectado qualquer caso novo de hepatite C aguda
transmitidos por transfusdo sangtinea no pais desde 1994 (YEN et al., 2003).

Recentemente, foram descritos trés padrdes principais de transmissdo do
HCV (YEN et al., 2003): o primeiro demonstra um constante aumento na curva de

prevaléncia idade-especifica, com a maior soroprevaléncia na idade média adulta e
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uma diminuigdo abrupta de infeccdo em individuos acima de 50 anos. Esse padréo
sugere que a transmissdo do HCV na maioria dos casos ocorreu nos 10 a 30 anos
precedentes (TEIXEIRA et al, 2005).

Tal padrdo de transmisséo, relatado para alguns paises como os Estados
Unidos e a Austrdlia, parece ser também o encontrado no Brasil. Recentemente, foi
feita uma revisdo da duragdo provavel da infeccdo em 172 pacientes portadores de
hepatite C crbnica e foi verificado que 89% relataram um tempo estimado de
infeccdo entre 10 e 30 anos, enquanto apenas 11% informaram mais de 30 anos de
aquisicao do virus C (SOUZA et al., 2004; TEIXEIRA et al., 2005).

O segundo padrdo de transmissdo ocorre nas regides onde h& baixa
soroprevaléncia em criancas e adultos jovens e alta soroprevaléncia em adultos
mais velhos. E o padréo relatado na Italia e no Japdo. Nesses paises, o risco da
infeccdo foi maior no passado remoto, cerca de 30 a 50 anos atras (TEIXEIRA et al.,
2005).

Finalmente, o terceiro padrdo é encontrado em regides onde ha crescente
aumento na soroprevaléncia da infec¢éo pelo HCV em funcéo da idade, sendo todos
0S grupos etarios igualmente afetados. E o caso, por exemplo, do Egito, onde o risco
aumentado de aquisicdo da infeccdo no passado distante persiste e tem contribuido
para aumentar os casos de novas infeccfes (FRANK et al., 2000; TEIXEIRA et al.,
2005).

Parece que o fator de risco predominante no primeiro padrdo € o uso de
drogas injetaveis, enquanto a aplicacao de injecdes com material contaminado e a
contaminacéo de equipamentos médicos podem ser 0s principais fatores de risco no
segundo e terceiro padroes de transmissdo (TEIXEIRA et al., 2005). No Egito, a
continuidade do uso de agulhas contaminadas para tratamento da esquistossomose,
no passado, tem resultado no diagnéstico de novas infec¢cdes (YEN et al., 2003;
ARAUJO; BARONE, 2010).

Considerando-se que a doenca hepatica causada pela hepatite C progride
lentamente e ndo resulta em maior morbidade durante varios anos, a magnitude das
consequéncias dessa infeccao crbnica estaria apenas comec¢ando a ser reconhecida
(DAVIS et al., 2003; TEIXEIRA et al., 2005). Esse fato tem importantes implicagdes
para a saude publica. Os pacientes com hepatite crbnica sdo usuarios frequentes
das unidades ambulatoriais publicas, demandam testes diagndsticos e tratamentos

de alto custo e sao vitimados pela cirrose hepatica, a seqiiela mais frequente da
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hepatite C cronica, e suas complicagdes, que culminam em internacdes hospitalares
freqientes e na necessidade de transplante hepatico (TEIXEIRA et al., 2005).
Importante ressaltar aqui, que nem todos 0s servicos estdo prontos para receber
esses pacientes, tanto no aspecto de equipamentos e materiais, bem como
profissionais treinados para tal. Além desses custos diretos, voltados para os
programas de prevencdo e controle da infec¢cdo, que tendem a ser cada vez
maiores, outros indiretos estdo relacionados ao alto indice de absenteismo ao
trabalho, com sobrecarga no sistema previdenciario, e a diminuicdo na qualidade de
vida. (TEIXEIRA et al., 2005; ARAUJO; BARONE, 2010).

A despeito do impacto econdmico causado pela hepatite C crbnica, 0s
estudos nesta area sdo ainda muito incipientes. Considerando-se as altas taxas de
soroprevaléncia mundial e a ndo identificacdo da maioria dos portadores cronicos da
hepatite C, devido ao fato dessa doenca ser assintoméatica até as fases avancadas,
pode-se inferir que o impacto econdmico €, ainda, pequeno. Contudo, a medida que
a doenca evolui para a cirrose hepatica e suas complicacbes nos pacientes
infectados crénicos nao identificados, estima-se expressivo impacto econémico em
todo o mundo. Portanto, a projecédo das complicacdes futuras da hepatite C deve ser
considerada no planejamento das ac¢des de salde governamentais de profilaxia, e a
identificacdo de novos casos deve constituir uma prioridade, para possibilitar a
instituicdo de tratamento precoce, antes das complicacdes se instalarem (TEIXEIRA
et al., 2005).

O sucesso na reducédo de ocorréncia de novas infec¢des pelo HCV repousara
sobre programas nacionais de salde publica voltados a prevencdo dessas
infeccbes. A prevencado secundaria de doenca hepatica cronica relacionada ao HCV
dependera da existéncia de um esforco de salde publica que fornecera a infra-
estrutura necessaria a comunidade. Mais pesquisas sao necessarias para se
determinar a epidemiologia e a historia natural da doenca a fim de possibilitar aos
paises que priorizem suas medidas preventivas e facam o uso mais apropriado dos
recursos disponiveis. Todos os paises devem implementar uma estratégia ativa de
saude publica que enfoque a prevencao da infeccédo pelo HCV. O pais néo deve
esperar pelos estudos e pesquisa para implementar programas de prevencao.
Quando os resultados dos estudos e pesquisas estiverem disponiveis, poderdo ser

incorporados a estratégia dos programas de saude publica (FOCACCIA, 2007).
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4.3 GRUPOS DE RISCO ESPECIFICOS PARA A AQUISICAO DO VIiRUS C

4.3.1Usuérios de Drogas llicitas

Atualmente € um dos mais importantes dentre os fatores de risco de
transmissao do HCV, alcancando até 40% a 60% dos novos casos em comunidades
urbanas de paises mais desenvolvidos (FOCACCIA, 2007; TEIXEIRA et al., 2005).

A maior soroprevaléncia da hepatite C entre os usuarios de drogas €
atribuida ao compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas (HEINTGES;
WANDS, 1997; ALTER, 1997). A taxa de soroprevaléncia de infeccédo pelo HCV seis
meses apos o inicio do uso de drogas injetaveis excede a 75% (YEN et al., 2003;
TEIXEIRA et al.,, 2005). Usuarios iniciantes apresentam maiores indices de
soroconversao quando comparados aos usuarios com mais de dois anos de
exposicao, sugerindo que a maioria das novas infeccbes nesse grupo ocorre
precocemente, logo apoés o inicio das inje¢cdes (YEN et al., 2003; TEIXEIRA et al.,
2005). A soroprevaléncia de anti-HCV positivo na populagdo que consome drogas
orais e/ou por via nasal € substancialmente baixa, da ordem de 5%, sendo que,
recentemente foi sugerido que a inalacdo de heroina junto com cocaina poderia
aumentar o risco de infec¢do pelo HCV entre os usuarios de drogas néo injetaveis
(ARAUJO; BARONE, 2010). Esse fato sugere que outras vias de transmissdo nao
parenteral devem ocorrer entre os UDI (MORFINI et al., 1994; HEINTGES; WANDS,
1997; CAIAFFA et al., 2003; TEIXEIRA et al., 2005).

A prevaléncia de VHC nos usuarios de drogas varia de 31 a 98% em
diferentes partes do mundo e aumenta proporcionalmente com o tempo de uso de
droga injetavel. Nos paises da Unido Européia, a prevaléncia de VHC entre grupos
usuarios de droga injetavel (UDI) varia de 6,2 a 39,2 por 100 pessoas-ano. A
infeccdo pelo VHC ocorre rapidamente apos inicio de uso de droga injetavel, com
risco maior para aqueles que injetam heroina em comparacdo aqueles que injetam
anfetaminas (ARAUJO; BARONE, 2010).

Porém, ndo é ainda conhecido o impacto das medidas educativas e o uso de
seringas e agulhas descartaveis na reducéo da infeccédo pelo HCV entre usuario de
drogas injetaveis (TEIXEIRA et al., 2005).
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Cabe ressaltar que as tatuagens estdo implicadas na transmissao do HCV.
N&o excepcionalmente, as tatuagens sao indicadores substitutos de uso né&o
confessado de drogas injetaveis. Acresce o fato de que o HCV pode sobreviver
véarios dias na tinta que é usada para fazer a tatuagem (ARAUJO; BARONE, 2010;
SILVA, 2003).

4.3.2Hemofilicos

Pacientes hemofilicos que recebem transfusdo de concentrados de fator de
coagulacdo ndo tratado apresentam alta prevaléncia de anti-HCV (ARAUJO;
BARONE, 2010). A mistura de plasma para a preparacéo dos fatores de coagulagéo,
bem como a inexisténcia prévia de procedimentos descontaminantes virais, como a
inativacdo pelo calor ou a pasteurizacao, levaram a indices de 84% a 100% de
transmissdo da hepatite C em pacientes hemofilicos (MORFINI et al., 1994;
MAUSER-BUNSCHOTEN et al., 1995; TEIXEIRA et al., 2005). Pacientes recebendo
mais que 100.000 U de crioprecipitado por ano, comparados com aqueles que
recebem menos que 100.000 U, apresentam chance significativamente maior de se
tornar infectado — 76 e 46% respectivamente (ARAUJO; BARONE, 2010). Contudo,
a despeito dos altos indices atuais de soroprevaléncia de hepatite C persistirem
nessa populacao, préximos de 76%, € bastante encorajador o fato de a populagéo
de hemofilicos ser, na atualidade, exposta a riscos minimos de infeccao pelo HCV.
Isso se deve ao rigor empregado nos cuidados de biosseguranca com a utilizacdo
de procedimentos de inativacao viral nas preparacdes dos fatores de coagulacao, o
que certamente contribuira para menores indices de infeccdo em futuro préximo
(FOCACCIA, 2007; TEIXEIRA et al.; 2005).

4.3.3Individuos infectados pelo HIV

Em razdo da semelhanca de transmisséo dos virus HIV e HCV, a co-infeccdo
€ comum, particularmente entre os UDI. Estudos de soroprevaléncia estimam entre
8% a 51% as taxas de co-infeccdo, e variam conforme a presenca de outros fatores

de risco nessas populacdes (HEINTGES; WANDS, 1997). E importante ressaltar que
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a soroprevaléncia de anticorpos anti-HCV diminui com a progressao do estado de
imunodeficiéncia (ZOCRATO et al.; 2006). Portanto, em pacientes com quadros
avancados de imunodeficiéncia, definidos pela contagem de linfocitos CD4+, os
meétodos de deteccédo viral por biologia molecular, como a PCR para deteccao do
HCV-RNA, sdo mais indicados para assegurar a acuracia diagnostica (TEIXEIRA et
al.; 2005).

Outrossim, a resultante da interacdo entre o0 HCV e o HIV é ainda assunto
controvertido em decorréncia de que os resultados encontrados refletem o estudo de
pequenas casuisticas. O VHC, ao contrario do VHB né&o parece acelerar a infec¢éo
pelo HIV (FOCACCIA, 1997).

Por sua vez, numerosos estudos mostraram um aumento da taxa de
transmissao vertical do VHC nos casos de mulheres HIV positivo (19% x 4%). Parte
disso é explicada pelo fato de que mulheres HIV positivo apresentavam carga viral
para VHC mais elevada. Um estudo mostrou que a média do nivel de RNA-HCV em
mulheres co-infectadas com HIV foi dez vezes maior do que na monoinfeccdo pelo
VHC. Fica claro que o aumento de risco na co-infeccdo pode ser anulado apos
ajustar o risco pela carga viral e o tratamento para HIV com anti-retrovirais (ARV)
pode reduzir o risco de transmissdo do VHC (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGIA, 2008).

4.3.4Pacientes em hemodidlise

Estima-se que a prevaléncia de anticorpos do HCV em pacientes que sofrem
hemodialise varia de 15 a 50% na América do Norte, bem como no Brasil
(FOCCACCIA, 2007; ARAUJO; BARONE, 2010).

A alta prevaléncia de infeccdo pelo HCV em pacientes hemodialisados é
atribuida ndo s6 as multiplas transfusdes de sangue, mas também ao numero
crescente de anos de dialise, sugerindo que o HCV pode ser transmitido entre
pacientes na unidade de dialise. Outro possivel mecanismo de transmissao inclui o
compartilhamento de maquinas de dialise entre pacientes HCV positivos e negativos
e transmissdo nosocomial pela equipe de didlise (ARAUJO; BARONE, 2010). A
grande variacdo de prevaléncia do HCV decorre do rigor empregado nos cuidados
de biosseguranca (FOCACCIA, 2007).
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Igualmente, os pacientes em hemodialise podem adquirir a infec¢éo pelo VHC
via transfusfes sanguineas, poréem a hemodialise representa um fator de risco maior
para a aquisicdo do VHC, provavelmente devido a falhas de controle de infec¢ao nas
unidades de hemodialise (SILVA, 2003).

Pacientes portadores de Doenca Renal Crbnica (DRC) e submetidos a
procedimentos de didlise constituem, na atualidade, um dos principais grupos de
risco para a aquisi¢cao da infecgao pelo HCV (TEIXEIRA et al, 2005).

4.3.5Alcoolistas

Estudos tém mostrado maiores taxas de infeccao pelo virus C em alcoolistas,
variando de 16% em individuos somente com abuso de &lcool a 32% naqueles com
doenca hepética induzida pelo alcool (HEINTGES; WANDS, 1997; TEIXEIRA et al.,
2005). E de interesse e de significativa importancia clinica o fato da carga viral ser
substancialmente mais alta em individuos alcoolistas graves. Portanto, é importante
identificar precocemente a infeccao pelo HCV nesse grupo de pacientes, em fungéo
dos efeitos aditivos que poderdo resultar no agravamento da lesdo hepatica
(TEIXEIRA et al.; 2005).

4.3.6 Populagéo encarcerada

A populagdo encarcerada nos sistemas prisionais apresenta risco bastante
aumentado de adquirir doencas infecciosas, incluindo as hepatites virais, o HIV, as
doencas sexualmente transmissiveis e, também, a tuberculose (NATIONAL
CENTER FOR INFECTIOUS DISEASES, 2003; TEIXEIRA et al., 2005).

Os estudos de soroprevaléncia nessa populacdo especifica ainda sdo muito
escassos. Dados norte-americanos estimam entre 2% a 3,5% a soroprevaléncia do
anti-HCV positivo na populagéo encarcerada com idade abaixo de 19 anos. Entre os
adultos, a soroprevaléncia de anti-HCV varia de 16% a 41%, sendo 12% a 35%
desses individuos portadores de hepatite cronica (NATIONAL CENTER FOR
INFECTIOUS DISEASES, 2003; TEIXEIRA et al., 2005).
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O principal fator de risco para a aquisicdo do virus C na populacdo de
encarcerados é o uso de drogas ilicitas injetaveis, com aumento da transmisséo pela
transferéncia de sangue contaminado no compartilhamento de seringas, agulhas e

outros equipamentos utilizados por esses usuarios (TEIXEIRA et al.; 2005).

4.3.7Recipientes de sangue e hemoderivados

Apo6s 1990, com a introdugdo de testes de alta sensibilidade e técnicas de
inativacao viral, fez com que a incidéncia de hepatite C pos-transfusional reduzisse
drasticamente de 0,5% por unidade transfundida nos anos de 1970 para 0,01% a
0,001% apos 1994 (FOCCACIA, 2007; MEMON; MEMON, 2002; TEIXEIRA et al.,
2005).

Teoricamente, o risco de transmissao parenteral de infeccbes € maior no
periodo da janela imunolégica das doencas infecciosas transmissiveis, ou seja,
quando um individuo recentemente infectado tem viremia, mas ndo apresenta
soroconversao detectavel pela pesquisa de anticorpos nos testes de triagem. O risco
estimado de infeccdo viral durante o periodo de janela imunolégica em doencas
transmitidas pelo sangue € variado e esta demonstrado no (Quadro 3) (TEIXEIRA et
al., 2005).

Virus Risco
HBV 1 para 63.000
HCV 1 para 103.000
HIV 1 para 493.000

HTLV 1 para 640.000

Quadro 3 - Casos confirmados e coeficiente de incidéncia por 100.000 hab. de hepatite viral C —
Parand 1994 a 2007. Risco estimado de infec¢éo viral durante o periodo de janela imunologica em
doencas transmitidas pelo sangue
Fonte: Teixeira et. al., 2005
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4.3.80utros grupos de risco

O transplante de o6rgaos solidos ou tecidos humanos foi, até a metade da
década de 1990, uma importante fonte de contagio para o HCV (FOCACCIA, 2007).
Entretanto, os estudos realizados, neste sentido, ndo sdo capazes de distinguir com
acuracia se os receptores se infectaram diretamente pelo transplante ou se a
infeccdo ocorreu através de transfusdes de sangue e hemoderivados (NATOV;
PEREIRA, 2002; TEIXEIRA et al., 2005).

Outro grupo de risco sao os profissionais de satude que manipulam sangue e
produtos sanguineos, por meio de ferimentos puntiformes com agulhas (ARAUJO;
BARONE, 2010). Entretanto, acredita-se que a transmisséo em ambiente
profissional ndo seja comum (KLEIN et al., 1991), pois o HCV parece ser menos
eficientemente transmitido através de acidentes com instrumentos perfuro-cortantes
gue o virus da hepatite B (LIANG et al., 2000; LODI et al., 2002). Entre estes, o0s
cirurgibes dentistas representam um grupo especial de risco para a aquisicao do
virus C (KLEIN et al.,, 1991; TEIXEIRA et al.,, 2005), assim como aqueles que
trabalham em unidades de hemodialise (TOKARS et al., 1997; FABRIZI et al., 2002).
Estudos prospectivos mostram que o risco médio de infeccdo, apds ferimento com
agulha que envolve sangue anti-HCV positivo é de 3% com uma variacdo de 0,013 a
10% em diferentes estudos. Por outro lado, contaminagdo de membranas mucosas
ou de pele integra néo foi associada com um risco aumentado de infec¢ao pelo HCV
(ARAUJO; BARONE, 2010). Sao conflitantes os relatos a respeito da presenca do
HCV nos diversos fluidos corporais além do sangue. Alguns autores relatam total
auséncia de virus na saliva, nas secrecdes vaginais, no esperma e em outros fluidos
corporais (FRIED et al., 1992; TEIXEIRA et al., 2005). Acredita-se que a frequencia
do in6culo viral no liquido seminal é baixa (LERUEZ-VILLE et al., 2000; TEIXEIRA et
al., 2005), o que explica a reduzida transmissdo intradomiciliar e entre casais
monogamicos, com risco anual de 1% para adquirir o virus C de portadores
infectados, em parceiros sexuais estaveis, sendo que a transmissdao homem-mulher
parece ser mais facilitada do que a transmissédo mulher-homem (PIAZZA et al., 1997,
TEIXEIRA et al., 2005).

O papel da transmisséo sexual do HCV é controverso. Ha evidéncias de

transmissao do HCV entre parceiros sexuais com dados relevantes de prevaléncia e
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similaridade gendmica viral (SILVA, 2003). Maior soroprevaléncia de hepatite C tem
sido relatada em individuos que procuram as clinicas de doencas sexualmente
transmissiveis, entre os profissionais do sexo e seus contactantes e parceiros co-
infectados com HIV (YEN et al., 2003; TEIXEIRA et al., 2005). Constituem fatores
associados a infeccao pelo HCV a idade na primeira relacdo sexual, 0 maior nimero
de parceiros sexuais, outras doencas transmissiveis, como a trichomoniase, o HIV, a
sifilis e a infeccdo por Clamidia, as relacdes sexuais desprotegidas e a solucao de
continuidade da pele por traumas na genitdlia durante o ato sexual e a exposi¢ao
homossexual (PIAZZA et al., 1997; TEIXEIRA et al., 2005; ARAUJO; BARONE,
2010).

Estima-se que a transmisséao vertical do HCV seja da ordem de 5%, podendo
variar de 0% a 20% (GIBB et al., 2000; TAJIRI et al., 2001). Maes co-infectadas com
o HIV apresentam chances quatro vezes maiores de transmitir a hepatite C aos
recém-nascidos. A viremia materna constitui o principal fator para a transmissao
vertical (OKAMOTO et al., 2000). Existe a sugestdo de que o parto cesareo oferece
menores chances de contaminacdo (OKAMOTO et al., 2000), entretanto, ndo ha
evidéncias que permitam recomendacao rotineira de cesariana para mulheres com
infeccdo crénica pelo virus C, exceto se houver coinfeccdo com o HIV (TAJIRI et al.,
2001; TEIXEIRA et al., 2005; ARAUJO; BARONE, 2010).

O aleitamento materno ndo tem sido formalmente contra-indicado. Apesar de
0 RNA viral ter sido isolado no leite materno, ndo tem sido constatada a transmisséo
do HCV através da amamentacdo. Parece, desta forma, que o risco € desprezivel e
nao parece constituir importante fonte de transmissédo da doenca para os lactentes
de mées positivas (CDC, 1998; FOCACCIA, 2007).

Dentre outros potenciais fatores de risco emergentes sob investigacao, e que
costuma-se chamar de transmissdo de forma parenteral inaparente estao incluidos o
compartilhamento de itens de cuidados pessoais potencialmente contaminados,
como barbeadores, laminas ou outro qualquer material cortante ou perfurante de uso
compartilhado e ndo-descartavel, alicates de cuticulas, as agulhas para tatuagens e
para acupuntura, piercings, material dentario ndo devidamente esterilizado, escovas
de dentes, o uso de instrumentos contaminados para exames médicos invasivos,
endoscopias asseépticas, entre outros. (MEMON; MEMON, 2002; TEIXEIRA et al.,
2005; ARAUJO; BARONE, 2010).
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4.3.9Manicures/pedicures

Recentemente, pesquisa realizada por Schunk, em tese de doutorado
orientada por Focaccia, demonstrou que o sangramento decorrente do habito de
retirar as cuticulas das unhas das maos e dos pés, tanto quanto a ndo esterilizacéao
adequada dos instrumentais utilizados por manicures e pedicures do municipio de
Sao Paulo, pode ser um fator importante de contaminacédo pelos virus das hepatites
B e C. Cerca de 2% das manicures eram soropositivas para o HCV e 12% para o
HBV. O estudo foi descritivo, transversal e prospectivo, com amostragem aleatoria e
por sorteio. Nao houve diferenca entre saldes de beleza de “shopping centers” ou de
profissionais localizadas na periferia da cidade. A adesdo as normas de
biosseguranca pelas profissionais foi inadequada (>95%). Foi verificado baixo nivel
de conhecimento sobre as vias de transmissdao, prevencdo, nhormas de
biosseguranga e percepcdo de risco a agentes infecciosos em sua atividade
profissional (ARAUJO; BARONE, 2010).

4.3.10 Acupuntura

A acupuntura pode ser um fator de risco potencial quando agulhas
impropriamente esterilizadas sado usadas por um acupunturista sem educacao de
biosseguranca (ARAUJO; BARONE, 2010; SILVA, 2003).

4.4 COMPLICACOES DA HEPATITE

A fibrose e a cirrose hepatica sdo as principais sequelas resultantes da
reparacao do parénquima aos agentes lesivos de diversas causas incluindo os virus
das hepatites. A cirrose é o estagio mais avancado da fibrose e se caracteriza,
morfologicamente, pela formacao de nodulos que pervertem a arquitetura do figado
e, funcionalmente, pela disfungcéo hepatica. A resposta cicatricial € essencialmente a
mesma, a despeito das diversas etiologias das hepatopatias cronicas (TEIXEIRA et
al., 2005).
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Por conseguinte, existem previsées que o numero total de casos infectados
pelo HCV ira diminuir gradualmente até ano de 2040 em raz&o da queda prevista na
incidéncia e da diminuicdo da populacéo infectada, esta Ultima atribuida a morte por
causas ndo hepéticas ou doencas relacionadas ao envelhecimento. No entanto,
como a duragéo da infecgdo aumenta a coorte de sobreviventes, e a propor¢cdo com
cirrose vai aumentar de 16% para 32% em 2020 em uma populagdo ndo tratada,
sendo que esta permanece sob o risco de doenca hepatica progressiva a medida
que a duracdo da doenca aumenta com o tempo. As complicacbes da cirrose
também irdo aumentar dramaticamente nos préximos 20 anos: a descompensacao
hepética (até 106%), carcinoma hepatocelular (até 81%), e as mortes relacionadas
com o figado (até 180%). Como resultado, havera um aumento dramatico de
doenca hepatica terminal e suas complicacdes, como o carcinoma hepatocelular e
morte, associada a infeccéo pelo HCV (DAVIS et al., 2003; TEIXEIRA et al., 2005).

O tratamento atual da hepatite C com interferon peguilado associado a
ribavirina, apesar da baixa eficacia (50%) em pacientes portadores de genétipo 1,
que sdo a maioria, (MANNS et al.,, 2001; FRIED, 2002), podera modificar as
previsdes negativas para o futuro. A eliminacdo do virus C pode diminuir a fibrose
hepatica e prevenir a evolugcéo para a cirrose (BRUNO et al., 2001; TEIXEIRA et al.,
2005). E j4 se tem no mercado uma nova droga para o tratamento de pacientes
cronicos, o Boceprevir, que adicionado ao tratamento regular, aprimorou as taxas de
cura nos pacientes mais complicados, aumentando em até 75% a taxa de cura
(KWO, 2010).

Espera-se que o tratamento antiviral bem sucedido possa reduzir as
complicacBes da hepatite C crbnica. A maioria dos pacientes infectados em todo o
mundo ndo estd consciente de sua infeccdo, ou ndo procura assisténcia ou néo é
candidata ao tratamento. Outros, apesar de tratados, ndo apresentam resposta
virolégica ou interrompem precocemente o tratamento em razdo dos graves efeitos
colaterais da medicacéo (TEIXEIRA et al., 2005).

Davis e colaboradores prevéem uma reducdo de apenas 24% na incidéncia
de cirrose descompensada, nos proximos 20 anos, nos portadores do virus C e
fibrose hepatica tratados adequadamente (DAVIS et al., 2003).

Também deve ser enfatizada a necessidade de um maior acesso aos

transplantes pela expanséo do pool de doadores, aumento da utilizacdo de figados
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de divisdo e de doadores vivos, e opg¢les inéditas, como o xenotransplante (DAVIS
et al., 2003).

4.5 HISTORIA NATURAL DA HEPATITE C

A hepatite C vem sendo estudada ha algumas décadas, mesmo antes da
descoberta do agente causador da doenca, o virus da hepatite C (HCV), ha pouco
mais de 15 anos. Nesta Ultima década, entretanto, foram envidados grandes
esforcos para o melhor entendimento de sua histéria natural (FOCACCIA, 2007).

A historia natural da infec¢édo pelo HCV tem sido relatada de formas variaveis,
como doenga que progride inexoravelmente para a cirrose e suas complicagdes,
apos cerca de 20 anos, ou apenas como infeccdo de evolucdo benigna e néo
progressiva, em sua maioria. Essas discrepancias séo atribuidas a fatores como a
grande heterogeneidade na gravidade e na evolucdo da infeccdo crbnica e aos
possiveis co-fatores que influenciam no seu curso e progressdo, tornando-a
controversa e dificil de estabelecer (SHEHAB, 2004; LIANG et al., 2000; SEEFF et
al., 2000; SILVA, 2003; TEIXEIRA et al, 2005).

Na grande maioria dos casos, a fase inicial da infeccdo aguda pelo virus C
ndo é reconhecida clinicamente. Pacientes com infeccdo aguda pelo HCV séo
frequentemente assintométicos ou apresentam doenca leve (SILVA, 2003). A
evolugcdo para cronicidade caracteriza-se pela auséncia ou inespecificidade dos
sinais e sintomas clinicos, permanecendo assim por décadas (THOMAS et al.,
2000). A principal complicacdo da infeccdo aguda pelo virus C € a evolucdo para a
cronicidade. Estudos em doadores de sangue e hepatites pdés-transfusionais
demonstram indices de cronificacdo de 74 a 85% e, em outros tipos de
contaminacdo a evolucédo pode ocorrer em porcentagens menores, ao redor de 55%,
sendo ainda que as formas de apresentacéo fulminantes sdo raras (MEYERS et al.,
2003; FOCACCIA, 2007).

E possivel a ocorréncia de resolucdo natural da doenca, mesmo apos anos de
infeccdo cronica (FUJISAWA et al, 1997). As proporcdes relatadas deste fato sdo
observadas em 1,5% de pacientes acompanhados por um periodo de 5 anos (GUZ

et al, 1999), e postula-se que tal pode ser atribuido a certos tipos de Antigeno
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Leucocitario Humano (HLA) (ISHII et al., 1998; THURSZ et al., 1999; YOSHIZAWA
et al., 2003).

A fase aguda da infeccdo pelo HCV compreende o periodo entre o inicio dos
sintomas e seis meses ap0s 0S mesmos, e estes, quando presentes, incluem os de
ordem gastrointestinal, como anorexia, nauseas e, as vezes vomitos, diarréia (ou
constipagdo, raramente), hipocolia fecal e coluria. Ao lado destes, associados ou
isoladamente, febre baixa, cefaléia, mal-estar, astenia e fadiga; perversbes do
paladar, aversado ao cigarro; coriza; perversdes do olfato, mialgia, fotofobia e dor no
hipocbndrio direito, usualmente leve. Algumas vezes a ictericia est4 presente de
maneira evidente, com uma frequéncia em torno de 20% dos casos (LIANG et al.,
2000; SEEFF et al., 1990; SILVA, 2003; FOCACCIA, 1998).

A fase cronica da infeccdo pelo HCV caracteriza-se pela reacao inflamatéria
persistente, sem melhora, pelo prazo minimo de seis meses, sendo que o sintoma
mais comumente relatado pelos pacientes é a fadiga. Outras manifestacdes clinicas
podem assemelhar-se aos da hepatite aguda e incluem nausea, anorexia, mialgia,
artralgia, astenia e perda de peso. Os sintomas raramente Sao incapacitantes, e,
portanto ndo causam nenhum impacto na qualidade de vida da pessoa (SPIEGEL et
al., 2005; FOCACCIA, 1998). O diagnéstico acontece, na maioria das vezes, de
forma casual, ocorrendo na ocasido da triagem sorolégica das pré-doacdes de
sangue, e atualmente por ocasido da testagem nos centros de referéncia para o HIV,
guando se encontram 0s anticorpos ou enzimas hepdaticas alteradas. (GARCIA
SUAREZ et al., 2000; ADINOLFI et al., 2001).

A imprecisdo dos dados sobre a época da contaminagdo, o curso longo e
assintoméatico da doenca somados a escassez de estudos prospectivos, contribuem
para a dificuldade em se estabelecer o tempo para o desenvolvimento da hepatite
cronica. Além desses, somam-se 0 que se chama de fatores de confusao, tanto
ambientais como o etilismo crbnico e co-infec¢cbes, como virais (diferentes genétipos
e cargas virais), ou fatores do hospedeiro, entre eles os fatores imunologicos que
aceleram a progresséo da doenca (PESSIONE et al., 1995; OSTAPOWICZ et al.,
1998; MEYERS et al.,2003). Alguns trabalhos retrospectivos (KIYOSAWA, 1990;
TONG, 1995), utilizando grandes casuisticas de hepatites pos-transfusionais,
estipularam gque o tempo médio para desenvolvimento de hepatite crénica variou de
10 a 13 anos, de cirrose 21 anos e de carcinoma hepatocelular de 29 anos. No

entanto persiste a regra (76 a 86%) de evolucdo para a cronicidade, com a
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persisténcia de anti-HCV e RNA-HCV, o desenvolvimento de algum grau de lesao
hepética (70%) e o risco potencial de progressao para cirrose (1/3) e o carcinoma
hepatocelular (NIEDERAU, 1998; KENNY-WALSH,1999; SEEFF, 2000; POYNARD,
2001;VELASQUEZ, 2003).

O principal fator que leva a grande importancia da hepatite C, colocando-a na
condicdo de um dos mais relevantes problemas de salde publica, é a sua alta
cronicidade. A persisténcia do HCV-RNA por seis meses ap0s o provavel inicio da
infeccdo define o estado de portador cronico de HCV (MEYERS et al.,, 2003).
Estima-se que entre 15 a 30% das pessoas infectadas pelo virus da hepatite C
evoluem para a cura esponténea, enquanto que 70 a 85% evoluem para a
cronicidade. Aproximadamente 20 a 30% dos portadores de hepatite C cronica
desenvolvem cirrose apés 10 a 20 anos de infec¢do, sendo que a evolugdo para
cirrose em menos de cinco anos é rara (HOOFNAGLE, 2002).

O mecanismo responsavel pela infeccdo crénica ndo esta claro, sendo que,
atualmente, tém-se correlacionado o0 mesmo com a progressao da fibrose hepatica
(POYNARD et al., 2001). Aponta-se para o fato dos fatores virais, como o nivel de
HCV-RNA, genétipo viral, ou a diversidade das quasispécies®, ndo se relacionam
com o desenvolvimento da fibrose. Entretanto, fatores ligados ao hospedeiro tém
sido implicados no processo, como a faixa etaria no inicio da infeccdo, o sexo
masculino, a raca branca, a co-infeccdo com o HBV ou HIV e outras co-morbidades
presentes nos individuos infectados (CAIAFFA et al., 2003). Importante ressaltar que
entre os fatores ambientais, o alcoolismo crénico € um progressor da doenca
hepatica, pois ele aumenta a replicacdo viral (PESSIONE et al., 1995;
OSTAPOWICZ et al., 1998; MEYERS et al.,2003).

Sobre a evolucdo para a cronicidade, observa-se que 80% a 100% dos
pacientes permanecem HCVRNA positivos sendo que 60% a 80% deles passam a
ter niveis elevados das enzimas hepaticas (FARCI et al., 1991; BARRERA et al.,
1995).

® Quasispecies viral € um grupo de virus relacionados por uma mutacdo ou mutacdes semelhantes,
competindo em um ambiente altamente mutagénico. O conceito quasispecies tem sido aplicada a
populacdes de um virus de dentro de seu hospedeiro. O modelo quasispecies é considerada
relevante para os virus RNA, porque eles tém a mutacéo de alta taxas da ordem de um por turno de
replicacé@o, e as populagbes virais, apesar de ndo infinitas, sdo extremamente grandes. Assim, as
condicdes praticas para a formac&o quasispecies sdo pensadas para existir.


http://74.125.45.132/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Quasispecies&prev=/search%3Fq%3Dquasispecies%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1R2SNYO_pt-BR&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhj4uaXZDCms_fOJGLO381JE52JNFg
http://74.125.45.132/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Virus&prev=/search%3Fq%3Dquasispecies%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1R2SNYO_pt-BR&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhgF5ZW3PDMnWxzLOi1WIL4qerl0QQ
http://74.125.45.132/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Host_(biology)&prev=/search%3Fq%3Dquasispecies%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1R2SNYO_pt-BR&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhjmFG2puCuGM1ZRzuK8GzKaIuJ_fw
http://74.125.45.132/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/RNA_viruses&prev=/search%3Fq%3Dquasispecies%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1R2SNYO_pt-BR&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhjMmZlxBVf6riRTm6jsr5OR6yNnww
http://74.125.45.132/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Mutation_rate&prev=/search%3Fq%3Dquasispecies%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1R2SNYO_pt-BR&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhhL3q8mCv7GKprFiFPY2OD06hB9PQ
http://74.125.45.132/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Mutation_rate&prev=/search%3Fq%3Dquasispecies%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1R2SNYO_pt-BR&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhhL3q8mCv7GKprFiFPY2OD06hB9PQ
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Quando se estabelece a cirrose, ocorre o surgimento de complicagbes, sendo
que os pacientes ficam sujeitos as complicacbes da insuficiéncia hepética e da
hipertensdo portal, sendo as principais: a ascite com conseqiente peritonite
bacteriana espontanea, o sangramento por varizes de esdfago, a encefalopatia,
ictericia e o carcinoma hepatocelular (POYNARD et al., 2001).

Além disso o espectro clinico da hepatite C também inclui manifestacdes néao
hepaticas, e diferentemente das manifestacfes estra-hepaticas da hepatite viral
aguda, que sao autolimitadas, as sindromes associadas com a hepatite viral cronica
contribuem significativamente para a morbi-mortalidade da infeccdo viral
persistentes. As mais descritas dentre essas incluem a crioglobulinemia mista e a
glomerulonefrite. Alguns mecanismos séo propostos para explicar as manifestacfes
extra-hepaticas, principalmente de natureza auto-imune. O entendimento da
fisiopatologia dessa associacdo pode elucidar aspectos importantes da infecgcéo e
tornar mais precoce seu diagndstico e mais adequado seu manuseio
(bases.bireme.br/cgi.bin/wxislind.exe).

Algumas manifestacdes clinicas extra-hepaticas, devidas a presenca do HCV,
podem ndo ser a ele inicialmente relacionadas, sendo que entre elas cita-se o
surgimento de algumas alteracbes clinicas como purpura, vasculites cutaneas,
artralgias, glomerulonefrite e neuropatia periférica. Estas manifestacbes, quando
associadas a presenca de crioglobulinas séricas, caracterizam a alteracao
imunoldgica conhecida como crioglobulinemia mista essencial, uma das mais
freqlentes manifestacBes extra-hepatociticas de heatite C. podendo ser encontrada
em até 80% dos casos.

O estudo de pacientes com hepatite C, sem manifestacbes extra-
hepatociticas sugestivas de crioglobulinemia demonstrou sua presenca em 28 a 59%
dos casos, sendo tanto mais frequente quanto mais evoluida estiver a doenca. Em
estudos com grupo-controle, as prevaléncias de crioglobulinemias em hepatite
cronica pelo HCV variaram de 42,6% a 52% contra 4,7% a 9% no grupo-controle,
havendo relatos em cirrose de 68,4% e no hepatocarcinoma de 81% (FOCACCIA,
2007).

Sendo assim, torna-se imperioso que todo paciente positivo para a hepatite C
deve ser testado para possiveis manifestacbes extra-hepéticas, tentando assim
encontrar formas de prevengdo nas suas consequéncias (STEFANOVA-PETROVA,
et. al., 2007).
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Destaca-se que em alguns estudos realizados foram encontradas baixas
taxas de infeccdo cronica em algumas populagdes ap6s exposi¢cdo ao virus C, tais
como as mulheres, jovens e criancas que apresentaram evolucdo mais favoravel e
maiores chances de eliminar espontaneamente o virus (VOGT et al., 1999; WIESE
et al., 2000). Também foram observados picos baixos de viremia durante o episodio
agudo de infeccédo pelo HCV em individuos de raca branca (VILLANO et al., 1999).
Outrossim, estudos em homens afro-americanos referem taxa de evolucdo para
cronicidade superior a 90% (ALTER et al., 1999; THOMAS et al., 2000).

Observe que, apesar de ser uma doenca que pode levar a um grande namero
de cirroses e canceres por estarmos em uma epidemia, a maioria das pessoas que
adquire a hepatite C ndo apresentara complicacdes relacionadas a essa doenca
durante a sua vida. Assim, uma das principais questdes em estudo na hepatite C é
como prever quem desenvolverd complicacbes da hepatite e quem permanecera
com doenga leve ou inativa. Por enquanto, s6 sabemos que portadores que
adquiriram a infeccdo mais novos, os com elevados niveis de ALT (que indicam
doenca com maior atividade) e naqueles que ja tem um grau moderado de fibrose
(cicatrizes) ou progressdo na fibrose em bidpsias com intervalo de 3 a 5 anos tém
maior propensao a evolucdo para cirrose. A presenga de outros fatores, como sexo
masculino, consumo de alcool, co-infec¢bes pelo HBV ou HIV, imunossupressao
(apbs transplante) e, possivelmente, a esteato-hepatite ndo alcodlica, parecem
acelerar a progressao da doenca (HEPCENTRO, 2010).

4.6 DIAGNOSTICO SOROLOGICO DA HEPATITE C

Habitualmente utiliza-se para o diagnostico, a decisdo terapéutica e a
monitorizacdo da resposta viroldgica do HCV durante e apds o tratamento dois tipos
de exames laboratoriais e um teste rapido. Sdo eles: os testes sorologicos de
deteccdo de anticorpos contra o HCV (anti- HCV), que sdo chamados de ensaios
indiretos ou sorolégicos; os testes que detectam, quantificam e caracterizam
componentes da particula viral, como o HCV RNA qualitativo, o quantitativo e o
genotipo do virus C, denominados ensaios diretos ou de biologia molecular
(CARITHERS et al, 2000). E os testes rapidos, chamados de testes
imunocromatograficos. O principal teste para detec¢do dos anticorpos anti-HCV € o

enzimaimunoensaio (EIA ou ELISA) para deteccédo de anticorpos especificos contra
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proteinas virais. Essa categoria de testes apresenta muitas vantagens com facilidade
de uso, automacdo e custo relativamente baixo (ARAUJO; BARONE, 2010;
CARITHERS et al., 2000; CHENEY et al., 2000).

O teste de triagem sorolégica ou anti-HCV € empregado na rotina para
triagem de pré-doadores de sangue bem como nas Unidades de Saude. Na pratica
clinica, é o primeiro exame solicitado quando ha suspeita de hepatite C, ou como
teste de avaliacdo de aquisicdo do HCV. Atualmente, o EIA de terceira geracao, ou
Elisa-1ll, que detecta anticorpos dirigidos contra varios epitopos do virus C
localizados no capsideo (core), tem sido mais solicitado, em virtude de sua alta
sensibilidade (97%) e especificidade (99%), e o tempo médio de diagndstico de
soroconversao foi reduzido de 10 para 7 semanas. Assim, o anti-HCV € positivo em
mais de 99% dos pacientes com HCV-RNA detectavel e sem alteracdes da resposta
imune. Resultados falso-negativos na presenca de replicagdo viral poderao
acontecer em situacbes de imunodepressdo grave. (ARAUJO; BARONE, 2010;
ZACK et al., 2001; BUSEK et al., 2002; PAWLOTSKY, 2002).

Como resultado do baixo valor preditivo positivo do EIA em populacdes de
baixo risco, testes confirmatérios rapidamente foram desenvolvidos na tentativa de
melhor discriminar eventuais resultados positivos nesta populagcéo. Os testes de
RIBA (Imunoblotting) baseiam-se na imobilizacdo de antigenos especificos do HCV,
recombinantes e/ou sintéticos, em fita de nitrocelulose, identificando-se contra
qual(is) antigeno(s) do virus se da a reatividade do soro testado. Os testes de
“imunoblotting” mais recentemente desenvolvidos, utilizando antigenos da regido
NS3, NS4, NS5 e/lou E2/NS1 (testes de terceira geragcdo) tém a vantagem de
diminuir o nimero de resultados indeterminados. Atualmente, entretanto, os testes
de RIBA tem tido indicacGes cada vez mais restritas na pratica clinica, uma vez que
frente a um resultado de anti-HCV positivo, por teste imunoenzimatico, o
procedimento mais custo-efetivo tem sido a realizagdo da pesquisa RNA-HCV
qualitativo. Este ndo s6 confirma a positividade do anticorpo, como também
estabelece a presenca de viremia atual (FOCACCIA, 2007).

Também esta disponivel no mercado o teste rapido para o HCV, que contém
uma tira membrana, que é pré-coberta com antigeno recombinante capturado (core
NS3, NS4 e NS5) na regido do teste. A proteina A — conjugado coloidal de ouro e
amostra sorolégica migram através da membrana imunocromatogréafica para regiao

teste (T), formando uma linha visivel com alto grau de sensibilidade e especificidade.
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Este dispositivo de teste tem gravado em sua superficie as letras “T e C”, linha teste
e linha controle respectivamente, invisiveis antes da aplicacdo da amostra, e que
aparecerdo se o procedimento do teste for executado corretamente e 0s reagentes
testes da linha de controle funcionaram corretamente.

O periodo de duragdo da janela imunoldgica € varidvel entre pacientes.
Atualmente, com os testes EIA, a soroconverséo tem sido detectada entre sete a oito
semanas apés a infeccdo (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS
DEVELOPMENT CONFERENCE STATEMENT, 2002). Ap6s o surgimento dos
sintomas clinicos na hepatite C aguda, o anti-HCV pode ser detectado em 50% a
70% dos casos. Entre aqueles pacientes que conseguiram eliminar o virus
apresentam anti-HCV positivo indefinidamente, sendo que a quantidade de
anticorpos circulantes pode reduzir gradualmente e até desaparecer ap0s Varios
anos (PAWLOTSKY et al., 1996; PAWLOTSKY, 2002). Por outro lado, os anticorpos
especificos persistem indefinidamente em pacientes imunologicamente competentes
gue desenvolvem infeccdo crénica (PAWLOTSKY, 2002). Assim, um resultado anti-
HCV positivo significa que o individuo testado apresenta anticorpos contra o HCV,
sem indicar se estd na fase aguda ou crénica. O resultado negativo no teste anti-
HCV significa que o individuo testado ndo tem anticorpos contra o HCV, e é
encontrado quando n&o houve a infeccdo com o virus C (PAWLOTSKY, 2002).

Os testes moleculares de deteccdo do HCV-RNA sdo ferramentas
fundamentais para confirmacéo da infeccéo pelo virus C. Os quantitativos informam
a presenca do RNA viral no soro ou plasma, e os testes moleculares quantitativos
detectam a presenca de RNA viral do HCV (ou a carga viral) na amostra examinada,
refletindo as taxas de replicacdo viral ou eliminacdo do virus. Ambos sdo muito
importantes e necessarios para o estabelecimento de critérios diagnosticos a partir
da identificacdo do gendtipo viral e acompanhamento da resposta a terapéutica
(TEIXEIRA et al., 2005). Sao utilizadas trés técnicas para o diagnéstico molecular do
HCV: os testes qualitativos (GRETCH, 1997; SCHIFF et al., 1999), os testes
quantitativos (GRETCH, 1997) e a tipagem genética do virus C (SIMMONDS et al.,
1993a; 1993b; MCOMISH et al., 1994; ZEIN et al.,, 1996). Os testes moleculares
qualitativos séo Uteis no diagnostico precoce da infeccdo aguda, ja que o HCV-RNA
torna-se detectavel de uma a trés semanas apos a infecgéo, ja que se tratam de

testes muito sensiveis que acusam um numero muito reduzido de particulas virais
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que possam estar presentes nos fluidos analisados (ARAUJO; BARONE, 2010;
GRETCH, 1997).

Os testes qualitativos para deteccdo do HCV estdo divididos em duas
categorias: a PCR-HCV (incluidos os testes de PCR em tempo real) e a amplificacao
mediada pela transcrigdo (TMA).

Os testes quantitativos apresentam sensibilidade menor que a deteccao
qualitativa. Por esse motivo, ndo estédo indicados para determinacdo da doenca, ou
seja, para confirmar ou excluir o diagnostico da hepatite C. A quantificacdo também
ndo deve ser usada isoladamente como critério de decisdo para o tratamento. Os
testes comerciais para quantificagdo do HCV-RNA apresentam boa reprodutibilidade
e linearidade de resultados e estdo disponiveis em trés categorias: o método de
reacdo em cadeia de polimerase (PCR), no qual se inclui o PCR em tempo real; a
ampliagdo mediada pela transcricao (TMA); e o “branched” acido desoxirribonucléico
(bDNA) (ARAUJO; BARONE, 2010).

Temos, ainda, a genotipagem que é clinicamente importante na abordagem
clinica dos pacientes portadores de hepatite C crénica. As distintas variantes
gendmicas do HCV apresentam diferentes respostas a terapia antiviral (TEIXEIRA et
al, 2005).

A identificagdo dos gendtipos é clinicamente importante, pois a severidade e a
progressao da doenca parecem estar relacionadas com o0s tipos virais, € 0 genotipo
1 tem se mostrado de pior prognostico quando comparado com os tipos 2 e 3do
HCV. Também a eficacia e/ou resisténcia ao tratamento com interferon e ribavirina
tem mostrado que os gendtipos 1 e 4 sdo mais resistentes a terapia do que 0s
genaotipos 2 e 3.

Os genodtipos do HCV podem ser Uteis no entendimento de aspectos
epidemioldgicos, como a distribuicdo mundial e as rotas de transmissao do virus. No
Brasil, ha a prevaléncia do gendtipo 1, seguido pelos gendtipos 3 e 2. Essas
prevaléncias seguem o padrao europeu de distribuicao.

Ensaios de genotipagem sdo baseados em analises de segmentos
amplificados do genoma, geralmente utilizando-se fragmentos da regiao 5’NC que,
por ser extremamente conservada, é utilizada na maioria dos ensaios de diagnostico
direto da hepatite C. Na continuidade, o produto dessas reacdes € utilizado para as

reacOes de genotipagem em laboratorios de rotina diagnostica.
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O tipo viral VHC pode ser determinado em uma amostra clinica de diferentes
formas, e as regides do genoma do VHC consideradas adequadas, citadas por
inUmeras referéncias, incluem o Core, E1, NS4 e NS5 e 5’UTR.

O método mais direto e considerado padrdo-ouro € o sequenciamento do
genoma do VHC em uma determinada regido que seja suficientemente divergente
para que se possam distinguir os diferentes tipos e subtipos.

Na pratica, existem duas categorias de ensaios para o diagnoéstico dos tipos
virais do VHC: a genotipagem e a sorotipagem (ARAUJO; BARONE, 2010).
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METODO

4.6 CENARIO DE ESTUDO

O Municipio de S&o José dos Pinhais esta situado a 15 km do centro da
capital do Estado e tem como municipios limitrofes, ao Norte: Curitiba, Pinhais e
Piraquara; ao Sul: Mandirituba e Tijucas do Sul; ao Leste: Morretes e Guaratuba, e
ao Oeste: Fazenda Rio Grande, com uma area territorial de 945,67 km?.

O numero de habitantes vem se alterando, nos ultimos anos, de forma
substancial. De acordo com projecées do IBGE, em 2003, havia cerca de 228 mil
habitantes, e que passou para cerca de 270 mil em 2009, apresentando um
crescimento de 22,5% nos seis Ultimos anos. O numero total de domicilios é de
65.717 unidades, sendo 58.094 (88,4%) na area urbana. A renda média da
populacdo estd em torno de 3,05 salarios minimos. Ocupa o 3° lugar no Produto
Interno Bruto - PIB industrial do Estado, que mostra a dimensdo econdmica do
desenvolvimento, com o valor de R$ 6.796.401.972,00, o 8° lugar na Regido Sul e 0
38° lugar no nacional, sendo o PIB per capita, indicador que ajuda a determinar o
grau de desenvolvimento de uma populacdo, na ordem de R$ 26.920,00 (IBGE,
2005). O indice de Desenvolvimento Humano - IDH do municipio é de 0,796, sendo
este categorizado como nivel médio, ocupando o 28° lugar no Parana.

E estrategicamente cortado pela BR-277, que leva ao litoral do Estado e aos
Portos de Antonina e Paranagud; e pela BR-376, principal corredor entre Curitiba,
Santa Catarina e Rio Grande do Sul, e dai, aos paises do Mercosul.

Também tem facil acesso a BR-116, que liga Curitiba ao Rio Grande do Sul,
Sao Paulo, Rio de Janeiro, entre outras. Além disso, disponibiliza a infra-estrutura do
Aeroporto Internacional Afonso Pena, o principal terminal aéreo do Estado.

A partir de 2000, inicia-se 0 processo de industrializacdo do municipio, com a
instalacdo de grandes industrias, principalmente do setor automobilistico, sendo o 3°
polo automotivo do pais, 0 que provocou a migracdo de muitas pessoas em busca
de trabalho e que fez com que, praticamente, dobrasse a populacdo do municipio.

Se, por um lado, este crescimento trouxe aspectos positivos, como 0 aumento
na arrecadacao de impostos, colocando-o na terceira posi¢cao do Estado; a melhoria

das instituicbes de ensino; e o desenvolvimento do comércio e servigos; trouxe
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também varios problemas, que vém sendo relatos, diariamente, pela imprensa falada
e escrita, como 0 aumento da criminalidade; da violéncia domiciliar; do desemprego;
assaltos; homicidios; acidentes de transito; acidentes de trabalho; e uso abusivo de
alcool e drogas.

O aumento populacional traz, também, o aumento na procura pelos servigos
de salude e um conseqiente aumento nos atendimentos e no diagnostico de
agravos.

Quanto ao modo de organizacdo das acdes de atencdo a saude do municipio,
este segue o modelo assistencial tendo como forma de gestdo a atencdo béasica
ampliada, ou seja, incorporou, com 0 passar dos anos, as exigéncias desta forma,
algumas outras especialidades para melhor atender as necessidades dos usuarios
do servico publico de saude.

Atualmente passa pelo processo de regionalizacdo e descentralizacdo dos
servigos de saude, atendendo mais uma das diretrizes do Sistema Unico de Saude —
SUS, tendo sido o municipio dividido em 6 (seis) regionais de saude, quais sejam:
Regional Centro, Regional Afonso Pena, Regional Ipé/Guatupé, Regional Costeira,
Regional Sdo Marcos e Regional Borda do Campo.

Referindo-se, especificamente, a questdo da Hepatite C, segundo os dados
fornecidos pelo Programa Municipal de DST\AIDS e Hepatites de S&o José dos
Pinhais, obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
verifica-se 0 panorama exposto no Quadro 4.

Importante ressaltar que o aumento do nimero de casos notificados verificado
no ano de 2007, deve-se ao fato da implantacdo dos testes de hepatite no Centro de
Testagem e Aconselhamento do referido Programa e o consequente trabalho de
divulgacdo para comunidade, conforme acordo firmado entre o Programa Nacional
de Hepatites Virais e o Programa Nacional de DST/AIDS. E, nos anos subsequentes,
parece ter havido uma tendéncia a acomodacao no niumero de casos (Quadro 4).

ANO FREQUENCIA ABSOLUTA DE CASOS
2005 02
2006 03
2007 24
2008 19
2009 15

Quadro 4 - Frequiéncia Absoluta de casos de Hepatite C registrados de 2005 a 2009
Fonte: Programa Municipal de DST\AIDS e Hepatites de Sao José dos Pinhais - SINAN, 2009.
Dados Preliminares
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Neste contexto, se entende a preméncia na proposicdo de um estudo
detalhado que nos apresente a real dimensédo desta situacdo, de forma a minimizar
os efeitos nocivos que este agravo ocasiona tanto para os individuos quanto para a

estrutura de saude.

4.7 DESENHO DO ESTUDO; UNIVERSO DA PESQUISA, SELECAO E AMOSTRA

Trata-se de um estudo epidemiolégico de prevaléncia, individuado,
observacional, transversal, caracterizado como inquérito, de abordagem guantitativa.

O universo de pesquisa € a populacdo do municipio de Sao José dos Pinhais-
PR, que em 2007, correspondia a aproximadamente 270 mil habitantes, segundo a
projecéo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A amostra é probabilistica, estratificada, baseada numa faixa de prevaléncia
de 1,5% a 3% das populacdes (TEIXEIRA et al.; 2005; SILVA, L. C. 2003;
FOCACCIA, R. 2007; COELHO et al.; 2006; COELHO et al.; 2001). Por ndo haver
estudos direcionados, especificamente, ao Brasil, usou-se a prevaléncia maxima, o
gue resulta em 8.090 pessoas.

Para sele¢éo da amostra a cidade foi dividida em regides que acompanham a
divisdo urbana dos bairros e a distribuicdo das 28 Unidades Municipais de Saude.
Foram incluidas todas as Unidades Bésicas, as do Programa de Saude da Familia
(PSF) e as mistas, além de trés Unidades de Especialidades de abrangéncia
municipal. Foram excluidas duas Unidades, por sua caracteristica de especialidade:
odontolégica e infantil. Desta forma a cidade foi dividida pelo territério de 26
Unidades de Saude conforme mapa que segue (Figura 3):
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Figura 3- Quadro urbano municipal - Unidades e servigos de saude
Fonte: Prefeitura Municipal de S&o José dos Pinhais, 2000/2009.

O total da amostra foi distribuido de forma a preservar a prevaléncia de 3%
nas Unidades que trabalham com territorio adscrito. Para completar o quantitativo, a
diferenca do total da amostra foi dividida, igualmente, para as cinco Unidades de



especialidade de abrangéncia municipal.
recrutados dentre os individuos, de ambos 0s sexos, que acessaram 0S servigos de
saude no periodo de segunda a sabado, durante sete meses, e que participaram de
forma voluntaria. O critério para inclusdo foi a idade entre 19 e 69 anos. Foram
excluidos da pesquisa todos os individuos portadores do virus da Hepatite C e HIV
positivo (por estarem, teoricamente, monitorados por servicos de saude). Desta

forma o total da amostra foi de 5017 (Quadro 5).

Os participantes do estudo foram

Campina do Taquaral (Rural)

Populag&o Universo Populagéo entre A t
Unidades de Salde e total amostral 19 e 69 anos mostra
0
Caracterizacgéo da area de 3% da 62% da poiflggéo
abrangéncia | populagdo |populagio total
Paulino  Siqueira  Cortes | 13 514 396 8.194 246
(Bésica)
Papa Joéo Paulo Il
, . 15.439 463 9.572 287
Centro Social Urbano (Bésica)
Cachoeira (Rural) 1.498* 45 929 28
Santos Dumont IV —
) o 17.767 534 11.015 330
Xingu (Béasica)
Marcelino (Rural) 1.248 37 774 23
Padre Pedro Fuss —
. 12.237 368 7.587 228
Veneza (Bésica)
Malhada (Rural) 1.498* 45 929 28
Dr. Carlos Nascimento —
479 14 297 9
Castelhano (Rural)
Faxina (Rural) 2.869 86 1.779 53
Agarau (Rural) 1.499* 45 929 28
Dr. Ernani Benghi —
3.918 117 2.429 73
Contenda (Rural)
Ulisses de Brito —
R 13.216 397 8.194 246
Guatupé (PSF)
Santo Antonio
10.195 305 6.321 190
Campo Largo (Rural)
Murici (Rural) 2.951 88 1.830 55
N. Sra. Do Perpétuo Socorro —
1.499* 45 929 28




Populac&o Universo Populacéo entre
. , amostral Amostra
Unidades de Saude e total 19 e 69 anos
0,
Caracterizagéo da area de 3% da 62% da 3% da
abrangéncia 5 populagdo
9 populagdo | populagéo total
Deputado Ernesto Moro
i , . 11.683 350 7.243 217
Redeschi — Trevisan (Basica)
Afonso Pena (Basica) 48.194 1.447 29.880 896
Marcilio Bianchetti - Ipé (PSF) 15.909 477 9.863 296
Dr. Nivaldo Enio Moura e
} o 24.103 724 14.944 448
Costa - Riacho Doce (Basica)
Sao Marcos (Basica) 10.906 327 6.762 203
Altivir Stocco —
19.733 592 12.234 367
Borda do Campo (PSF)
Clinica da Mulher/ CIAM
o 7.930 237 4.916 147
Especialidades
Cais Visconde - Cais 19
o 7.927 237 4.916 147
Especialidades
Programa Municipal de
o 7.930 238 4917 148
DST/AIDS Especialidades
Psiquiatria — CAPS-AD
o 7.930 238 4917 148
Especialidades
UPH — Unidade Pré-Hospitalar | 5 g4 238 4.916 148
(Urgéncia) Especialidades
TOTAL 269.704 8.090 167.216 5.017
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Quadro 5-Distribuicdo do universo amostral e da amostra na populacdo das Unidades de Saude de
Sao José dos Pinhais — Parana.
Fonte: Secretaria Municipal de Saude — PMSJP — Dezembro de 2008.
* Populacao total das quatro (4) Unidades soma 5.994, a qual foi distribuida igualmente.

Os participantes foram submetidos aos seguintes passos:

a) abordagem, denominada de pré-teste, realizada por profissionais de
saude e alunos da Liga de Iniciagdo Cientifica — LINC do curso de
medicina da PUCPR, previamente capacitados pelo pesquisador (ANEXO
A), na qual se utilizou das premissas do aconselhamento constantes no
Manual de Aconselhamento em Hepatites Virais do Ministério da Saude
(ANEXO B). (MINISTERIO DA SAUDE. 2005).
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b) explicacdo da pesquisa e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO C);

c) teste sorologico rapido anti-HVC, por meio de coleta de sangue capilar por
puncédo digital através de perfuragcdo com lanceta na face palmar interna
da falange distal do dedo médio, cujo processamento do resultado se deu
entre cinco (5) e 20 minutos.

d) resposta a um formulario (APENDICE A), adaptado do Inquérito Nacional
da Prevaléncia das InfeccBes pelos virus das Hepatites A, B e C (ANEXO
D). O mesmo foi aplicado, em consultorio, por estudantes de Medicina da
Liga de Pesquisa da PUCPR, previamente treinados pelos pesquisadores
(mestrando e orientadora), enquanto o0s participantes aguardavam o
resultado.

e) resultado do exame, denominado de pos-teste, realizado por profissionais
de saude e e alunos da Liga de Iniciacdo Cientifica — LINC do curso de
medicina da PUCPR, previamente capacitados pelo pesquisador,
momento em que tiveram a oportunidade de esclarecer davidas;

f) diante de resultado negativo, 0 mesmo foi anotado no formulério
preenchido e os participantes foram liberados de posse de laudo impresso
(APENDICE B);

g) na ocorréncia de resultado positivo foram agendados, imediatamente, para
o Programa Municipal de DST/AIDS e Hepatites para confirmacao
diagndstica por meio do teste anti-HCV (ELISA) ou de outros que se
fizessem necessarios, e a tratamento subseqiiente obedecendo a critérios
propostos pelos Protocolos Nacionais conforme norma do MS - Portaria n°

34/07 (Sociedade Brasileira de Infectologia, 2008).

Todas as pessoas submetidas ao teste foram identificadas de forma
codificada, a fim de manter anonimato.

Ao final do estudo conclui-se que a estratégia utilizada para o recrutamento
da populacdo usuéria de servigo publico de saude conseguiu finalizar a coleta de
dados com 100% do planejado, perfazendo um total de 5.017 exames e
questionarios preenchidos de individuos que buscaram estes servicos de saude, no

periodo de segunda a sexta-feira, durante sete meses.
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Foram utilizadas cinco varidveis para a coleta de dados pessoais, trés
variaveis para conhecimento da condi¢do sécio-econémica e vinte e cinco variaveis
agrupadas para a analise de dados da historia de contato.

Para cada uma das variaveis, testou-se a hipotese nula de que a
probabilidade de sorologia positiva é igual para as duas classificacbes da variavel
versus a hipotese alternativa de probabilidades diferentes.

ApoOs a coleta, os dados foram digitados em uma base e processados no
programa Epi-info versdo 3.5.1, cuja interface foi projetada para reproduzir da forma
mais proxima possivel o desenho do questionario (Figura 4).

Foram realizadas duas revisbes em busca de inconsisténcias, as quais,
guando detectadas, foram corrigidas, sendo que somente apos esta verificacdo é

gue a base de dados foi utilizada para analise.
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Figura 4- Interface de abertura da base de dados
Fonte: Epi-info, 2010

4.8 ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS

Para avaliar a associagéo entre os fatores de interesse com a positividade da

sorologia, foram ajustados modelos de Regressdo Logistica, estimados os valores
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de OR (odds ratio) e construidos intervalos de 95% de confianca para a OR.
Inicialmente, na abordagem univariada, o ajuste foi feito para cada variavel
individualmente. Na avaliacdo conjunta das variaveis (analise multivariada) foram
incluidas no modelo a idade e as variaveis que apresentaram valor de p<0,05 na
andlise univariada. O teste de Wald foi considerado para a tomada de decisdo sobre
a associagdo de cada varidvel com a positividade do exame, ou seja, é um teste feito
para testar a significancia de cada variavel ap0s o ajuste do modelo de Regressao
Multivariada. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram

organizados e analisados no programa Epilnfo verséo 3.5.1.

4.9 CONSIDERACOES ETICAS

Por tratar-se de pesquisa que envolve a participacdo de seres humanos, o
estudo seguiu as recomendacdes da Resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de
Salde/CNS, do Ministério da Saide/MS. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
da Pontificia Universidade Catdlica de Parana — CEP/PUCPR (ANEXO H) Os testes
sorologicos foram doados (ANEXO E) e o mestrando apresenta a declaracdo de
Conflito de Interesses (ANEXO F).

A instituicdo envolvida no estudo teve ciéncia do projeto e autorizou sua
execucao (ANEXO F) apos a aprovacao do CEP/PUCPR.



62

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacdo recrutada foi composta, na sua maioria, por individuos
pertencentes a categoria “Populagdo Geral”, com um total de 4.176 pessoas
(83,2%); seguida por “Usuarios de Outras Drogas” com 472 pessoas (9,4%); e
“Profissional de Saude” com 287 pessoas (5,7%). As outras categorias ficaram
abaixo de 1%.

A maioria de individuos testados foi do sexo feminino, fato relacionado a
presenca de um maior niumero de mulheres usuarias de servicos de saulde
(TRAVASSOS et al, 2002), perfazendo um total de 3.431 mulheres (68,4%) e 1.586
homens (31,6%).

A populacao foi constituida de elementos que se referiram como sendo da
raca branca, com 4.012 pessoas (80,0%); seguida da raca parda com 720 (14,4%);
da raca negra com 255 (5,1%) e da amarela com 29 (0,6%) pessoas.

Mais da metade da populacdo soronegativa, 3.320 (66,3%), referem sua
situacdo conjugal como casados ou em unido estavel ou consensual, e dos
soropositivos somam 5 (38,5%). Ja 0s soronegativos que vivem em unido nao
estavel, incluidos os solteiros, separados e vilvos somam 1.689 pessoas (33,8%), e
0S soropositivos somam 8 (61,6%).

A faixa etaria mais freqiente foi entre 31 e 50 anos, com total de 2.282
pessoas (45,5%). Nas outras faixas etarias obteve-se uma distribuicdo equilibrada.

Quanto a escolaridade, 1/3 da populacdo estudada referiu ter entre 08 a 11
anos de estudo, num total de 1973 (39%). Pessoas com nenhum ano de estudo ou
apenas um (1) ano somam 312 (6,2%).

Dos entrevistados, 57,1% encontram-se no mercado de trabalho, quer seja
como trabalhadores registrados ou autbnomos, totalizando 2.864 pessoas seguidas
pelas pessoas que s&o do lar, com 1.074 (21,4%). As maiores frequencias de
rendimentos estdo compreendidas na faixa de nenhum até um (1) salario minimo,
com 2.903 pessoas (57,9%); seguidas por aquelas que recebem de dois (2) a quatro
(4) salarios minimos, 1766 (35,2%), ou seja, sdo pessoas reconhecidas como de
baixa renda. Aqueles que recebem acima de 10 salarios minimos somam apenas 31

pessoas (0,6%).
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Dos 5.017 participantes do estudo, 13 apresentaram resultado positivo na
sorologia. Com base nesses resultados, o percentual de individuos que apresentam
sorologia positiva é de 0,30%, com intervalo de 95% de confianca dado por: 0,12% a
0,40%.

Considerando-se o pequeno numero de casos positivos na sorologia, para as
analises, foi necessério agrupar as classificagdes das variaveis: idade (até 40 anos e
mais de 40 anos); raca (branca e néo branca); escolaridade (até quatro (4) anos e
mais de quatro (4) anos); estado civil (casado/amigado e solteiro/separado/vilvo);
compartilha escova de dentes (sim sempre/esporadicamente e né&o); compartilha
objetos cortantes (sim em casa/saldo e nao); uso de preservativo (ndo usa/usa
esporadicamente e usa regularmente).

Esta prevaléncia aproxima-se ao dado apresentado em um inquérito
sorolégico entre doadores de sangue, realizado pela Sociedade Brasileira de
Infectologia (2008) em diversas regifes do pais aponta para taxas de prevaléncia
variando de 0,28 a 2,61%, sendo que a regido Sul apresenta menores
soroprevaléncias.

No Parana, mesmo nao existindo estudos consistentes de soroprevaléncia de
base populacional, os dados obtidos do SINAN, apontam um coeficiente de
incidéncia de 0,35 casos por 100.000 habitantes, que vem decaindo no passar dos
anos. Em 2007, apresentou coeficiente de incidéncia de 0,1 por 100.000 habitantes.

A distribuicdo das variaveis em frequencia absoluta e relativa das
caracteristicas gerais, bem como percentuais (estimativas das probabilidades),
valores de p, valores de OR e respectivos intervalos de 95% de confianca (Quadro
6). Na interpretacdo desses intervalos, deve-se levar em consideracdo que a
inclusdo do valor 1 indica auséncia de associacdo entre o fator analisado e a

positividade da sorologia entre a populacéo soropositiva e soronegativa para HCV.
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VARIAVEL FREQ.(-) % FREQ.(+) % Valor de p OR (IC 95%)
Género Masculino 1577 31,51% 9 69,20% 0,008 4,89 (1,51-15,87)
Feminino 3427 68,49% 4 30,80%
Raca Branca 4002 79,98% 10 76,90% 0,784 0,83 (0,23-3,04)
Negra 718 14,35% 2 15,40%
Parda 254 5,08% 1 7,70%
Amarela 29 0,58% 0 0,00%
Outras 01 0,00% 0 0,00%
Idade 18 a 24 anos 734 14,67% 0 0,00%
25 a 30 anos 671 13,41% 2 15,40%
31 a 40 anos 1176 23,50% 2 15,40%
41 a 50 anos 1098 21,94% 6 46,20% 0,146 2,4 (0,74-7,79)
51 a 60 anos 760 15,19% 2 15,40%
61 a 70 anos 565 11,29% 1 7,70%
Escolaridade Nenhum 157 3,14% 1 7,70%
01 ano 154 3,08% 0 0,00%
02 a 04 anos 1111 22,20% 4 30,80% 0,426 1,57 (0,51-4,82)
05 a 07 anos 895 17,88% 2 15,40%
08 a 11 anos 1068 39,33% 5 38,50%
12 anos ou + 719 14,37% 1 7,70%
Situacédo Profissional Aposentado 622 12,43% 3 23,10%
Auténomo 711 14,21% 0 0,00%
Desempregado 294 5,87% 5 38,50%
Do Lar 1074 21,46% 0 0,00%
Empregado 2148 42,92% 5 38,50%
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VARIAVEL FREQ.(-) % FREQ.(+) % Valor de p OR (IC 95%)

Estudante 155 3,10% 0 0,00%

Rendimentos Nenhum 1446 28,89% 4 30,80%
01 salario 1449 28,96% 4 30,80%
02 a 04 salarios 1761 35,20% 5 38,50%
05 a 07 salarios 248 4,95% 0 0,00%
08 a 10 salarios 69 1,38% 0 0,00%
mais 10 salérios 31 0,62% 0 0,00%

Estado Civil Amigado 538 10,75% 2 15,40%
Casado 2777 55,50% 3 23,10%
Separado 429 8,57% 3 23,10% 0,045 3,14 (1,03-9,6)
Solteiro 967 19,32% 4 30,80%
Vidvo 293 5,86% 1 7,70%

Quadro 6- Frequéncia Relativa e Absoluta das Caracteristicas gerais da populacéo estudada, separadas

pelo resultado positivo ou negativo do Teste R4pido Anti-HCV, e respectiva analise univariada.

Fonte: Sao José dos Pinhais, 2010.
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5.1 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV SEGUNDO
SEXO

Os individuos do sexo masculino foram o0s que apresentaram maior
frequencia de soropositividade para o HCV, com 69,2% do total de infectados e p =
0,008, e os do sexo feminino somaram 30,8% do total (Gréfico 4), fato também
relatado nos estudos do CDC (1998); CHENEY et al. (2000); e YEN et al. (2003).
Apesar da incidéncia de hepatite C ter sido maior no sexo masculino, ndo existe

evidéncias que comprovem maior suscetibilidade desse sexo a infeccao viral.
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Gréfico 4- Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo sexo (n=5017).
Fonte: Sao José dos Pinhais, 2010.

5.2 DISTRIBUICAO DA POPULAGCAO SOROPOSITIVA PARA O HCV SEGUNDO
RACA

Nos estudos realizados no Brasil, ha poucas informacdes sobre a distribuicao
racial dos pacientes infectados com o virus da hepatite C. Um fato que pode explicar
a auséncia desta variavel nessas pesquisas cientificas € a limitacdo de indicadores
que possam classificar ou nortear o individuo quanto a raca, considerando o

processo de miscigenagéao existente no pais (AZEVEDO, 1996).
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Nesta distribuicdo percebe-se que os brancos constituem a grande maioria
dos infectados (76,9%) e p = 0,784, seguidos dos negros com 15,4% e dos pardos
com 7,7% do total (Grafico 5). Outras etnias como 0s orientais e indios ndo
apresentaram nenhum resultado positivo. Estes resultados se opdem aos estudos de
Alter (1996; 1997), que apontam para as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia
da hepatite C em grupos étnicos ndo-brancos. A discordancia com os resultados
encontrados na literatura talvez se devam ao fato da colonizacdo do municipio ter
sido feita, na sua maioria, por europeus, principalmente poloneses e italianos.

Diferengas no grau de suscetibilidade, evolugéo e resposta a tratamento de
doencas em diferentes grupos étnicos jA sdo bem descritas na literatura. Sabe-se,
por exemplo, que entre afro descendentes a evolucédo de doencas virais e a resposta
ao tratamento € muito diferente quando comparada com individuos de ascendéncia
caucasiana (BUTT,A.A. et al. 2007; CURSINO-SANTOS. J.R. et al. 2007).
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Gréfico 5 - Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo raca (n=5017).
Fonte: Sdo José dos Pinhais, 2010.

5.3 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV SEGUNDO
IDADE

A maior ocorréncia de casos foi na faixa etaria entre 41 a 50 anos, com 46,2%
dos infectados pelo HCV e p = 0,146. Nenhum caso ocorreu na menor faixa etaria

estudada e apenas um caso ocorreu entre 61 a 70 anos. (Gréfico 6).
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A maior prevaléncia de casos soropositivos encontra-se nas faixas etarias
intermediarias, corroborando com estudos que afirmam que a hepatite C afeta
pessoas de todas as idades, mas apresenta um pico de incidéncia entre os 20 e 39
anos de idade e a maior taxa de prevaléncia ocorre entre as idades de 30 a 49 anos
(WANG, C. S. et al, 2007).
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Gréfico 6 - Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo idade (n=5017).
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.

5.4 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV SEGUNDO
ESCOLARIDADE

Quanto ao grau de escolaridade, obtido por meio do nimero de anos de
estudo, nota-se que a maioria dos soropositivos para HCV (38,5%) concluiram o
ensino médio, seguidos por aqueles que tém quatro (4) anos de estudo (30,8%),
com p = 0,426. Nos extremos, ou seja, analfabeto e com curso superior, foi

verificado apenas um (1) caso (Gréfico 7).
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Gréfico 7 - Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo escolaridade (n=5017).
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.

A guestdo a ser discutida € se 0 acesso e a frequencia ao estudo formal, com
consequente conhecimento sobre riscos de infeccdo das doencas, atuariam na
prevencdo de riscos. Estudo direcionado a infeccdo por HIV, aponta que “a
escolaridade esta diretamente relacionada ao conhecimento sobre as formas de
transmissdo e ndo-transmissdo da doencga”, no entanto, esta relacdo se verifica nos
casos do conhecimento sobre as formas de transmisséo e ndo se verifica nos casos
de conhecimento das formas de ndo-transmisséo (LIMA et al, 2008).

Ao analisar o papel da formacao educacional na prevencao da infeccéo pelo
HCV, ja que a maioria da populacdo soropositiva tem mais de quatro anos de
estudo, percebe-se que, mesmo tendo acesso a educacdo formal ela ndo foi um

fator impeditivo ou dificultador da infec¢ao.

5.5 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV SEGUNDO
ESTADO CIVIL

Observa-se aqui que o maior nimero de pessoas soropositivas para o HCV
sao o0s solteiros, separados e vilvos (61,6%), ou seja, agueles que nao tem parceria
estavel, com p = 0,045, seguido pelos casados ou em unido consensual (38,5%) que
tem parceria estavel (Grafico 8).
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Os estudos apontam para o risco de infeccdo em relacdes monogéamicas,
encontra-se entre 0% a 0,6% durante o ano enquanto que na presenca de multiplos
parceiros, a probabilidade aumenta de 0,4 a 1,8% (TERRAULT, 2002).

Existem estudos que apontam para uma reduzida transmisséao intradomiciliar
e entre casais monogamicos inclusive apontando para o baixo risco para adquirir 0
virus de portadores infectados em parceiros sexuais estaveis (PIAZZA et al., 1997).
Vale a pena ressaltar a questdo relacionada ao género feminino, que coloca a
mulher numa posicéo de vulnerabilidade devido a dificuldade na negociacéo do uso
de preservativos, da discussdo de fidelidade e das crengas e valores morais
(VALADARES, et al., 2010).
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Gréfico 8- Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo estado civil (n=5017).
S&o José dos Pinhais, 2010.

5.6 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV SEGUNDO
SITUACAO PROFISSIONAL

Igual proporcdo entre os empregados e os desempregados € encontrada
nesta categoria, com 38,5% em ambas. As menores porcentagens encontram-se
entre 0s aposentados/pensionistas, com 23,1% do total (Gréafico 9), apontando que
nenhum prejuizo decorrente de algum sinal ou sintoma da doenca impediu que as

pessoas se colocassem no mercado de trabalho.
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Gréfico 9 - Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo situacéo profissional
(n=5017).
S&o José dos Pinhais, 2010.

5.7 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SOROPOSITIVA PARA O HCV SEGUNDO
RENDIMENTO

Nesta categoria encontramos as maiores frequencias entre as pessoas que
nao tem rendimento algum e aquelas que recebem um (1) salario minimo, com
61,6% do total dos casos positivos, e 38,5% recebem entre dois (2) a quatro (4)
salarios minimos (Gréfico 10). Neste estudo, encontram-se, como no estudo de
Ferreira e Silveira (1994), pessoas com baixo poder aquisitivo acometidas pelo virus
da Hepatite C (Gréfico 10). Também encontra-se concordancia com estudo realizado
nos Estados Unidos sobre a prevaléncia de hepatite C, que observou uma
ocorréncia mais elevada da infeccao entre individuos situados abaixo da linha da
pobreza (ALTER, et al. 1999). Entretanto devemos aqui considerar possivel

interferéncia nesta variavel haja vista que a populagéo estudada é SUS dependente.



72

45,00% o

i 6\5)\
40,00% A
' o $° A
35,00% s o S o
) "]3’« 23 or 5
30,00%
25,00% 1
20,00% 1—
15,00% 1+
10,00% +— 0“\‘“
23 o - o P
5,00% —+— | | oY DUSENY @*\ L
0,00% : : : ' o
nenhum 01 salario 02 a 04 05 a 07 08 a 10 10 sslarios ou
salarios salarios salarios mais

O Negativo @ Positiva |

Gréfico 10 - Populacéo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo os rendimentos (n=5017).
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.

No (Quadro 7) estdo apresentados os dados coletados referentes a
histéria de contato da populacdo testada através de frequencias e percentuais
(estimativas das probabilidades), valores de p, valores de OR e respectivos
intervalos de 95% de confianca. Importante também lembrar que na interpretacao
desses intervalos, deve-se levar em consideracdo que a inclusdo do valor 1 indica
auséncia de associacéo entre o fator analisado e a positividade da sorologia.

Algumas variaveis foram eleitas para verificar fatores de risco para a infeccao
pelo HCV, entendidos aqui como uma condicdo ambiental, caracteristica, ou
comportamento que aumentam a probabilidade da ocorréncia da hepatite C.

A grande maioria da populacdo, tanto negativa quanto positiva para o HCV
relatou nunca ter manifestado nenhum sintoma da hepatite. Nos negativos apenas
7,5% relataram ter tido algum sintoma, embora ndo sabendo distinguir por qual dos
tipos virais foi acometido, e dos positivos somaram 38,5%.

Também na variavel tratamento dentario percebe-se que a grande maioria da
populacao testada ja foi submetida a algum tipo de tratamento dentario na vida. Nos
negativos este quantitativo € um pouco maior que a metade, e nos positivos, a
minoria o fez nos ultimos doze meses.

Quanto a cirurgia, a maioria da populacdo ja se submeteu a algum tipo de
intervencdo cirurgica. Entre os soronegativos uma porcentagem pequena (9,3%)
receberam transfusdo de sangue ou de algum hemoderivado. Entre 0s soropositivos,

1/3 da populacdo recebeu hemotransfuséo entre vinte e trinta anos atras, periodo
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que ultrapassa o controle dos bancos de sangue pelo governo, com a respectiva
testagem para a identificagcdo de agentes infecciosos, indicando algum risco de
contaminacao.

Quase a totalidade dos testados com resultado negativo e a totalidade dos
positivos ndo tem histérico de transplante, tampouco hemodidlise. E sobre a
realizacdo de endoscopia, a maioria deles também ndo se submeteu a este
processo.

Percebemos que a maioria da populacdo soronegativa nunca fez tatuagem
nem colocou ‘piercing”. Entretanto, 30,8% da populacdo positiva ja realizaram o
procedimento, sendo que a metade deles fez h4 menos de cinco anos e a outra
metade ha mais de vinte anos. 50% referem terem realizado o procedimento
(tatuagem) em casa.

Com relacdo ao compartilhamento de escova de dente, a maioria dos
pesquisados ndo adota tal pratica, e quanto a objetos cortantes as pessoas
soronegativas apresentam propor¢cées parecidas quanto ao ndo compartilhamento
ou ao compartilhamento em casa, e 0s positivos, na sua maioria ndo tem a pratica
do compartilhamento destes objetos.

A maioria da populagdo pesquisada tanto negativa quanto positiva nao
trabalha em servicos de saude.

Um fato que nos chama a atencado € com relacdo ao uso de drogas. A maioria
das pessoas negativas nunca fez uso de drogas, ocorrendo 0 inverso com a
populacdo positiva, ou seja, 61,5% ja fizeram uso de alguma substancia psicoativa.

A totalidade dos individuos positivos ja iniciou vida sexual e a grande maioria
das pessoas com sorologia negativa também, restando apenas 3,7% que nao
iniciaram. E quanto ao uso de preservativo a maioria das pessoas, de ambas as
sorologias, ndo fazem uso de barreiras protetoras, sendo que 0 uso regular de
preservativos é feito por um pouco mais de 10% destas populagdes.

Finalmente, quanto ao uso de seringas de vidro, a maioria das pessoas com
sorologia negativa para o HCV nunca fez uso deste material, € quanto aos positivos,
existem valores préoximos sendo que 53,8% ja fizeram uso e 46,2% nunca fizeram.

A distribuicdo das variaveis em frequencia absoluta e relativa da variavel
histéria de contato, entre a populagdo soropositiva e soronegativa para HCV esta

exposta no (Quadro 7).
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VARIAVEL FREQ.(-) % FREQ.(+) % Valor de p OR (IC 95%)

Presenca Hepatite Sim 381 7,60% 5 38,50%
N&o 4560 90,90% 8 61,50%
N&o sabe informar 76 15 0 0

Tratamento Dentério Sim 4769 95,10% 11 84,60% 0,104 0,28 (0,06-1,29)
Nao 248 4,90% 2 15,40%

Cirurgia Sim 3158 63,00% 10 76,90% 0,306 1,96 (0,54-7,13)
Nao 1855 37,00% 3 23,10%

Transfusdo de sangue Sim 469 9,40% 5 38,50% 0,002 6,1 (1,99-18,7)
N&o 4539 90,60% 8 61,50%
N&o sabe informar 2 0,00% 0 0,00%

Transplante Sim 10 0,20% 0 0,00%
Nao 4994 99,80% 13 100,00%

Hemodidlise Sim 6 0,10% 0 0,00%
Nao 4997 99,90% 13 100,00%

Endoscopia Sim 1698 33,90% 6 46,20%
Nao 3311 66,10% 7 53,80%
N&o sabe informar 3 0,10% 0 0,00%

Tatuagem Sim 590 11,80% 4 30,80% 0,045 3,35 (1,03-10,89)
Nao 4423 88,20% 9 69,20%

Piercing Sim 441 8,80% 0 0,00%
Nao 4568 91,20% 13 100%

Comp. Escova de Dente Sim sempre 33 0,70% 0 0,00% 0,994 1,01 (0,22-4,56)
Sim esp. 735 14,70% 2 15,40%
N&o 4248 84,70% 11 84,60%

VARIAVEL FREQ.(-) % FREQ.(+) % Valor de p OR (IC 95%)



Com. Obj. Cortantes

Trabalha S. Saude

Uso de Drogas

Inicio Vida Sexual

Uso de preservativo

Uso de seringa de vidro

Recorte Populacional

Sim, em casa
Sim, saldo
Néo

Sim
Néo

Sim
Nao

Sim
N&o
Néo se aplica

N&o usa

Sim, esporadicamente
Sim, regularmente
N&o se aplica

1973 39,40%
1140 22,70%
1898 37,90%

551 11,00%
4465 89,00%

589 11,70%
4427 88,30%

4818 96,30%
184 3,70%
2 0,00%

2980 59,40%

653 13,00%
673 13,40%
711 14,20%

Nao 3501 70,00%
Sim 1503 30,00%
Caminhoneiro 31 0,60%
Ex-presidiario 1 0,00%
HSH/MSM 25 0,50%
Outros 1 0,00%
Pessoa em Excluséo Social 1 0,00%
Populacdo Geral 4176 83,20%
Profissional de saude 287 5,70%
Profissional do sexo 9 0,20%
Usuério-drogas injet. 14 0,30%
Usuério-outras drogas 472 9,40%
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38,50%
7,70%
53,80%

15,40%
84,60%

61,50%
38,50%

100,00%
0,00%
0,00%

30,80%
7,70%
15,40%
30,80%

53,80%
46,2%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
38,50%
0,00%
0,00%
15,40%
46,20%

0,243

<0,001

0,589

Quadro 7- Frequéncia Relativa e Absoluta das variaveis de Histéria de Contato da populacéo estudada

Fonte: Sdo José dos Pinhais, 2010.
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0,52 (0,17-1,56)

12,18 (3,98-37,25)

0,65 (0,13-3,13)
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5.8 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA PARA
O HCV SEGUNDO PRESENCA DE HEPATITE

A maioria dos sujeitos soropositivos, 61,5%, refere que nunca tiveram
hepatite, ou seja, nunca manifestaram nenhum sintoma relativo a doenca. O restante
deles (38,5%) referiu j& ter manifestado estes sintomas (Gréfico 11).

Os estudos afirmam que na grande maioria dos pacientes a infecgéo cursa de
forma assintomatica, impedindo a deteccdo de casos clinicos, sendo estes
detectados em sua maioria de forma ocasional (FOCACCIA, 2007; DAVIS, 1999).
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91,0%
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38,5%
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Gréfico 11- Populacéo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo presenca de hepatite
(n=5017).
Fonte: Sao José dos Pinhais, 2010.

5.9 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA PARA
O HCV SEGUNDO TRATAMENTO DENTARIO

A maioria dos soropositivos (84,6%) jaA se submeteram a algum tipo de
tratamento dentario na vida (Grafico 12), com p = 0,104, sendo que destes, 23,1% o0
fez nos ultimos doze meses.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), desde 2006, indica

procedimentos de controle de infec¢cdes para consultorios odontolégicos, o que
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deveria minimizar riscos de infec¢do originada por tratamento dentério constantes no

Manual de Prevencéo e Controle de Riscos nos Servigos de Saude (ANVISA, 2006).

95,1%

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

84,6%

15,4%

4,9%

Negativo Positivo

Gréfico 12 - Populacéo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo tratamento dentario
(n=5017)
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.

5.10 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO CIRURGIA

A maioria dos soropositivos ja se submeteu a algum tipo de cirurgia, ou seja,
76,9% (Grafico 13), com p = 0,306, sendo que 23,1% deles fez nos ultimos doze
meses. 61,5% ja estiveram hospitalizados por algum motivo, ndo necessariamente

para a realizacdo de algum procedimento cirurgico. (Gréafico 13).
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Gréfico 13 - Populacéo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo cirurgia (n=5017).
Fonte: Sao José dos Pinhais, 2010.

5.11 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO TRANSFUSAO DE SANGUE

Do total de soropositivos, 38,5% (Grafico 14) j& recebeu transfusdo de sangue
ou de algum hemoderivado por algum motivo, em alguma época de sua vida, com p
= 0,002, o que indica ser este um importante fator para a infec¢ao pelo HCV.

Sabe-se que € alto o risco de transmissdo parenteral, considerada como a
principal via de contaminacdo do HCV, sendo que varios estudos demonstram uma
significativa associacdo entre a infeccdo e a historia de transfusdo sanguinea,
principalmente antes de 1992, quando nédo havia controle governamental sobre os
bancos de sangue (FERREIRA e SILVEIRA, 1994).



75

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% 9.3%
10,00% 0,0%  0,0% |

0,00% T T
Nao N&o sabe informar Sim

90,7%

61,5%

38,5%

||:| Negativo @ Positivo |

Gréfico 14 - Populacéo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo transfuséo de sangue
(n=5017).
Fonte: Sdo José dos Pinhais, 2010.

5.12 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO TRANSPLANTE, HEMODIALISE E ENDOSCOPIA

Nenhum dos soropositivos submeteu-se a qualquer tipo de transplante,
tampouco a hemodialise (Grafico 15). Destes, 46,2% (seis (6) pessoas), realizaram
endoscopia, sendo que dois (2) hum periodo menor de um (1) ano e quatro (4) ha
mais de um (1) ano.

Os relatos acerca da transmissdo do HCV através de endoscopia digestiva
sdo resultados de uma desinfeccdo imperfeita do aparelho apds o uso (ESPIR,
2005). Entretanto, existem poucos casos documentados de transmissao viral durante
a realizacdo de endoscopia digestiva (KIM; AHN; LEE, 2002; SPACH,;
SILVERSTEIN; STAMM, 1993).

Importante destacar esta possivel via de transmissdo, bem como outras que
estdo a seguir, quer seja por meio de procedimentos endoscoOpicos, cirurgias
invasivas, bem como transplantes de 6rgaos ou tecidos de doadores infectados, ja
que em uma parcela significativa da populagdo a via de transmissdo ndo é
conhecida (FOCACCIA, 2007; ALTER, 1996; SHARARA, 1996; MEMOM & MEMOM,
2002; FERREIRA e SILVEIRA, 1994).
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Gréfico 15 - Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo transplante, hemodialise e
endoscopia (n=5017)
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.

6.13 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA PARA
O HCV SEGUNDO TATUAGEM E “PIERCING”

Quanto a tatuagem, 30,8% (Gréfico 16) da populagéo soropositiva, com
p = 0,045, possuem tatuagem, sendo que todos eles fizeram-na ha mais de 5 anos.
Embora este valor seja limitrofe, ndo se pode desconsidera-lo, principalmente
quando associado com outras variaveis. Estudo revela que a tatuagem pode ser um
indicador de uso de drogas intravenosas ilicitas em individuos que ndo o admitem
(QUER, et. al. 1997).

Sobre o local de realizacao, dois (2) fizeram a tatuagem em casa, um (1) no
estudio e um (1) na rua.

N&o se encontra em literatura cientifica uma determinacdo do tempo de vida
do virus na tinta utilizada para tatuagem, apenas sua existéncia (ARAUJO;
BARONE, 2010). Em site da Organizacdo Nado Governamental Saude em Vida -
Associacdo de Assisténcia a Portadores de Hepatites e Transplantados Hepaticos
do Estado de S&o Paulo, ha referéncia de que o virus sobrevive por até 72 horas.

Do total de individuos soropositivos para o HCV, nenhum deles faz uso de

qualquer tipo de “piercing”.
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Gréfico 16 - Populacado negativa e positiva para o HCV distribuida segundo tatuagem e “piercing”
(n=5017).
Fonte: Sao José dos Pinhais, 2010.

5.13 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO COMPARTILHAMENTO DE OBJETOS PESSOAIS

Sobre o compartilhamento de escovas de dente, 84,6% nunca compartilhou,
com p = 0,994, seguidos de 15,4% que o fizeram esporadicamente. E, sobre os
objetos cortantes, 53,8% nunca compartilharam, com p 0,243, seguidos de 38,5%
gue o fazem em casa (Grafico 17).

O compartilhamento de laminas de barbear, materiais de manicure/pedicure,
como alicates de unha e tesouras, além de outros procedimentos feitos em centros
estéticos, tém sido apontados como formas de transmissédo do virus (MARIANO et
al., 2004; MELE. et al., 1995).

Estes sdo potenciais fatores de risco emergentes que se encontram sob
investigagdo que se denomina de transmissdo de forma parenteral inaparente, ja
gue existe uma porcentagem significativa de soropositivos para o0 HCV que nao
referem risco aparente. Esta incluido o compartilhamento de itens de cuidados
pessoais potencialmente contaminados como barbeadores; laminas ou outro
qualquer material cortante ou perfurante de uso compartilhado e nao-descartavel;
alicates de cuticulas; as agulhas para tatuagens e para acupuntura; “piercings”;

material dentario ndo devidamente esterilizado; escovas de dente; instrumentos
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contaminados para exames médicos invasivos, como endoscopias assépticas; entre
outros (MEMON, MEMON, 2002).
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Gréfico 17 - Populacao negativa e positiva para o HCV distribuida segundo compartilhamento de
objetos pessoais (n=5017).
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.

5.14 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO TRABALHO EM SERVICO DE SAUDE

Duas (2) pessoas (15,4%), entre 0s soropositivos para o HCV, trabalham em
servico de salde, e o restante desenvolve outras atividades ndo ligadas a esta area
(Gréfico 18).

Os profissionais que trabalham em servicos de salde sdo considerados um
grupo de risco acrescido para a infeccao pelo HCV pela possibilidade de acidentes
com materiais pérfuro-cortantes, mesmo que alguns autores ndo considerem que a
transmissdo em ambiente profissional seja comum (KLEIN et al., 1991). A ocorréncia
de HCV entre os profissionais da saude varia de 2% a 10%, associando-se 0 risco
de contagio com o tempo de servico, realizacdo de procedimentos invasivos e
ocorréncia de acidentes percutaneos. Essa variacdo na incidéncia pode estar
relacionada ao método empregado para o diagnéstico, principalmente em acidentes
com pacientes-fonte HCV-positivos (PROIETTI. L., et al.,, 2005). Os cirurgides

dentistas, auxiliares e técnicos de enfermagem, enfermeiros, médicos, bioquimicos e
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aqueles que trabalham com coleta de sangue e funcionérios da limpeza sao pessoas
gue estdo expostas a riscos de acidentes com materiais contaminados (KLEIN et
al.,1998; TOKARS et al.,, 1998; FABRIZI et al.,, 2003). Ou seja, nao podemos
desconsiderar esta possibilidade, mesmo porque protocolos para prevenir a infeccéo
de vérias doencas ja se tornaram obrigatorios nos estabelecimentos de saude,
embora ndo tenhamos, ainda, nenhuma medicagéo ou vacina que impeca a infecgao
pelo HCV.
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Gréfico 18 - Populacdo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo trabalho em servico de
saude (n=5017).
Fonte: Sao José dos Pinhais, 2010.
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5.15 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO USO DE DROGAS

A maioria dos soropositivos (61,5%), relatou ja ter feito uso de drogas (Grafico
19) e por um periodo superior a 10 anos, com p <0,001 que indica ser a variavel com
maior probabilidade para a infeccdo pelo HCV. Trés (3) destas pessoas referiram
que ja ndo fazem mais uso de qualquer substancia e cinco (5) dizem que sédo
usuarios freqientes ou eventuais. A droga mais utilizada foi o alcool (46,2%);

seguida pela maconha e pelo crack (38,5%); pela cocaina (30,8%) e injetada
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(15,4%); e pelas anfetaminas (7,7%). Cinco (5) soropositivos encontram-se em
tratamento para a dependéncia.

Cabe ressaltar que, especificamente, o alcool acelera a evolugcdo da
hepatopatia, multiplica o risco para desenvolver hepatocarcinoma e piora as
condi¢Bes de higiene de muitos alcoolistas e usuarios de drogas e, assim, favorece a
aquisicado de uma nova infeccéo (LIMBURG. W. 2004 e LADERO. J. M. et al. 2003).

Os estudos tém mostrado que o0 uso de drogas € um dos mais importantes
fatores de risco de transmissdo do HCV, sendo responsavel por grande namero de
novos casos. As altas prevaléncias sao atribuidas ao compartilhamento de agulhas e
seringas contaminadas. Entretanto, o risco do uso de drogas ilicitas ndo injetaveis
também vem chamando a atencdo dos estudiosos ndo sO pela alteracdo de
consciéncia que estas provocam, mas por tratar-se de um virus bastante infectivo. O
compartilhamento de outros objetos como os cachimbos para o uso do crack ou os
canudos para aspiracdo da cocaina, podem ferir tanto a mucosa labial ou nasal e
mesmo com uma pequena quantidade de sangue, visivel ou ndo, pode conter
quantidade de virus suficientemente capaz de provocar a infeccdo (HERRINE e
WEINBERG, 1999; SAFDAR e SCHIFF, 2004; YEN, KEEFFEE e AHMED, 2003).
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Gréfico 19 - Populacao negativa e positiva para o HCV distribuida segundo uso de drogas (n=5017).
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.
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5.16 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO INICIO DE VIDA SEXUAL

Todas as pessoas soropositivas ja iniciaram vida sexual (Grafico 20). Do total,
30,8% nao tiveram nenhuma parceria no dltimo ano, 46,2% tiveram uma unica
parceria e 23,1% tiveram de duas (2) a quatro (4) parcerias. Quanto ao uso do
preservativo, 46,2% n&o faz uso, 15,4% usa regularmente, e 7,7% usa
eventualmente, com p = 0,589.

Apesar da Hepatite C nao ter sua principal rota de transmissao no ato sexual,
estudos defendem uma pequena possibilidade e enfatizam o aumento da chance de
infeccdo quando ha lesdo na mucosa ou presenca de outra doenga sexualmente
transmissivel (LIMBURG. W., 2004 e GUIMARAES. T., et al. 2001).

Dentre os soropositivos, 30,8% referem que ja teve alguma doenca
sexualmente transmissivel e 7,7% dizem que suas parcerias sexuais apresentaram
algum tipo de DST, exceto qualquer tipo de hepatite. Este € um aspecto bastante
controverso entre 0os autores ja que ndo ha evidéncia da presenca do virus em
outros fluidos corporais que nao seja o sangue (FRIED et al. 1992). Entretanto,
levam-se em consideragdo alguns comportamentos sexuais considerados de alto
risco como: a multiplicidade de parcerias sexuais, referindo especificamente a
profissional do sexo ou 0 homossexual com comportamento sexual supostamente
promiscuo; a presenca de alguma DST como a sifilis e a AIDS; e feridas e traumas
ocorridos na genitalia por ocasido do ato sexual que podem ser solucdo de
continuidade na pele (PIAZZA et al., 1997).
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Gréfico 20 - Populagéo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo inicio de vida sexual
(n=5017).
Fonte: S&o José dos Pinhais, 2010.

5.17 DISTRIBUICAO DA POPULACAO SORONEGATIVA E SOROPOSITIVA
PARA O HCV SEGUNDO USO DE SERINGA DE VIDRO

46,2% dos soropositivos para o HCV fez uso de seringas de vidro (Grafico
21), a maioria foi por indicagdo médica e um (1) deles (7,7%) fez uso na
administracdo de estimulantes para a pratica de esportes.

A presenca desta variavel justifica-se pela importancia da esterilizacdo dos
materiais pérfuro-cortantes utilizados pelas pessoas e pelos servicos de saude.
Estudos mostram que o compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas é
um dos principais fatores na disseminacdo do HCV (ALTER, et al., 1986). Sabe-se
que, no passado, a pratica do uso de seringas de vidro era comum pela inexisténcia
ou pela inacessibilidade de materiais descartaveis para a administracdo de
medicamentos. A forma de desinfeccdo destes equipamentos era por aquecimento
em agua, a, no maximo, 100° C. Foi ap6s o aparecimento do HIV/AIDS que se deu
maior atengdo ao assunto, em virtude de uma de suas formas de transmissao ser a

parenteral.
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Gréfico 21 - Populacéo negativa e positiva para o HCV distribuida segundo uso de seringa de vidro
(n=5017).
Fonte: Sao José dos Pinhais, 2010.

5.18 RESULTADO ANALISE MULTIVARIADA

Na andlise multivariada, para cada uma das variaveis na presenca das
demais variaveis incluidas no modelo, testou-se a hip6tese nula de que a
probabilidade de sorologia positiva é igual para as duas classificacbes da variavel
versus a hipoétese alternativa de probabilidades diferentes. Para ajuste do modelo
foram incluidas a variavel idade (para controle) e as variaveis que apresentaram
valor de p < 0,05 na andlise univariada. Observou-se que dos individuos que ja
usaram ou usam drogas 32% possuem tatuagem. Ja entre aqueles que ndo usam
drogas apenas 9% possuem tatuagem. Considerando-se que a variavel que
expressa a presenca ou nao de tatuagem e a variavel que expressa 0 uso ou nao de
drogas estédo significativamente associadas (p<0,001), optou-se por nao incluir a
variavel tatuagem nesse modelo. Sendo assim o modelo foi ajustado para idade (até
40 anos ou mais de 40 anos), género, estado civil, uso de drogas, transfusdo de
sangue. Os resultados indicaram que, independente da idade, do género e do
estado civil, 0 uso de drogas e a transfusdo de sangue aumentam significativamente

a probabilidade de sorologia positiva para a hepatite C. Na (
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Tabela 1) sdo apresentados os valores de p, valores de OR e respectivos

intervalos de 95% de confianca.

Tabela 1- Valores de p e OR (intervalos de 95% de confianca) considerando-se o ajuste do modelo

de Regressao Logistica e o Teste de Wald.

Variavel Valor de p OR (1C95%)
Idade 0.055 3.34 (0.98 - 11.41)
Género 0.179 2.48 (0.66 - 9.33)
Estado civil 0.087 2.72 (0.87 - 8.57)
Ja usou ou usa drogas 0.001 9.34 (2.57 - 34.03)
Transfusdo de sangue 0.003 5.62 (1.77 - 17.79)

Fonte: o autor
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Apés a andlise da prevaléncia de hepatite C em usuarios do servigco publico

de saude de S&o José dos Pinhais — PR, conclui-se que:

a)

b)

d)

a taxa de prevaléncia para o HCV foi de 0,3% 0 que representa um baixo
indice.

0 estudo néo diferiu quanto os riscos de contaminacao, de outros estudos
epidemioldgicos realizados sobre o agravo, sendo que 0S maiores riscos
de infeccdo apontaram o uso de drogas e a transfusdo de sangue e
hemoderivados como os principais fatores.

cerca de um 1/3 dos soropositivos recebeu transfusdo sanguinea em
algum momento de sua vida. Este foi um fator que apontou risco para a
infeccdo pelo HCV com p=0,002.

61,5% afirmaram fazer ou ja ter feito uso de drogas durante a vida. Este é
um dos fatores, relatados em diversos estudos, de maior risco para a
infeccdo pelo HCV, e que aqui também se confirma, ja que foi a variavel

de maior significancia estatistica, p<0,001.
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7 LIMITACOES E TRABALHOS FUTUROS

Importante ressaltar que o tempo técnico e o tempo académico interferiram
num maior adensamento da discussdo dos resultados num trabalho com esta
magnitude.

Devemos considerar possivel interferéncia na variavel rendimento, haja vista
que a populacdo estudada € SUS dependente.

Durante o processo de realizacdo da pesquisa tivemos a participacdo de
profissionais de saude que encontravam-se nas Unidades de Saude n&do atuando
profissionalmente, no momento, mas sim como usuario do servigo de saude.

E com relacéo a trabalhos futuros vislumbram-se as seguintes possibilidades:

a) analise dos fatores protetivos da populacéo estudada;

b) realizar seguimento dos pacientes para verificacdo dos genétipos mais

c) frequentes e condigbes clinicas deste;

d) uma pesquisa clinica para verificar a o nivel de evolucédo da doenca, bem

como a indicacdo, a medicacao e a eficacia do tratamento;

e) um trabalho de mineracao de dados.
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APENDICE A - PREVALENCIA DE HEPATITE VIRAL C

Data Unidade de Saude
[ [ 1] JlIIII|III||II||I||Il|I|I|IIJ
Cadigo do Coletor F] F] Sexo 6| Telefone
L LT 11111 G v ST 11 11
F]'“"' 18224 anos [_]31a 40 anos 51 a 60 anos "‘9! [ Branca Parda |[g|Estado Civil E Solteiro(a) E Separado(a)
25 a 30 anos 41 a 50 anos 61 a 70 anos L__| Negra Outras Casado(a) Vidvo(a)
J [ Amarela J ] Amigado(a) [__] Outros J
m Situacao Profissional Rendimentos (em numero de salarios minimos) Escolaridade (em numero de anos de estudo)
[_JAutonomo (a) [Jestudante [—_JAposentado (a) || [_INenhum [105207 satérios || [_INenhum [105207 anos
Desempregado (a) oo Lar [_INao Informado 01 salario 08 a 10 saldrios 01 ano 08 a 11 anos
p @) 02 a 04 salarios + de 10 salarios 02 a 04 anos 12 anos ou mais

Ja teve ou tem Hepatite (ictericia / amarelao)?

C

[14] Fez tratamento dentério nos tltimos 12 meses?

[Jsim [ Inao [INao sabe informar J [Jsim [Inao [N sabe informar J
Fez tratamento dentéario alguma vez na sua vida? Fez cirurgia nos tltimos 12 meses?
[_Isim. Ha quanto tempo? [Inao [_INao sabe informar J [Isim [Inao [Inao sabe informar J
Fez cirurgia alguma vez na sua vida? [IN#o sabe informar m Fez transfusao de sangue ou derivados nos Gitimos 12 meses?
[Jsim. Ha quanto tempo?. [INao [_INao se aplica Isim [ INao [INao sabe informar
E Fez transfusao de sangue ou derivados alguma vez na sua vida? Ficou hospitalizado para tratamento clinico (nao cirirgico
[nao sabe informar nos altimos 12 meses?
| Jsim. Ha quanto tempo?— [ INao [N se aplica [Isim [Inao [INao sabe informar
:l Ficou hnsplhllzado para tratamento clinico (nao cirdrgico) alguma vez na E Transplantado? Fez hemodialise?
sua vida? éuao sabe informar
| CJsim. Quando? [Inao Nao se aplica [Isim [INao [Isim [INao
E Fez endoscopia alguma vez na sua vida? Tem tatuagem? [__Nao Jﬂ tem ou teve piercing?
Nao sabe in10rmar [1Sim. Ha quanto tempo?______ Sim. H4 quanto tempo?_______
| Jsim. Quando? [Inao Nao se aplica Local: Néo
E,I Compartilha(ou) escova de dente com outras pessoas? m Cnmpartllha(ou) objetos cortantes (lmun, llmlna de barbear, navalha, alicate) com outras
pessoas em casa ou em saloes de beleza (manicure, pedicure, etc)?
[Isim, sempre  [_1sim, [Inao [Jsim, em casa [1sim, em saldo de beleza [Inao
E Vocé trabalha ou ja trabalhou Em que setor do servico de saude vocé trabalha ou trabalhou?
em algum servio de salide? [_JAmbulatorio [Icentro Ciriirgico [Joutro. Qual?
" Enfermaria Laboratério
[Isim [ E Emergéncia E Hemodidlise [INo se aplica
:‘ Qual a ocupagao que voceé tinha ou tem no servigo de saide?
EMédwu Bkuxmar ou Técnico de Enfermagem ETHD / ACD Servigos de Limpeza Outro. Qual?.
Servico Administrativo Nao se aplica
j.lt usou ou usa drogas? Se m, ou faz uso de drogas, quais?
Sim. Quantotempo? F!Alcool Cocaina injetavel Crack |Anfetamina
Nao — pula para a questao 36 Cocaina aspirada Heroina Outras
E Se fez, ou faz uso de drogas, Ja usou / compartithou Voceé esta atualmente em Vocé ja iniciou sua vida sexual?
com que freqiiéncia? agulhas / seringas? tratamento para um problema
Nunca usou Sim com o élcool e / ou droga?
J4 usou, mas nao usa mais Nio sim
Usa vez em quando Nao lembra Sim ENao ~ pula para a questao 45
Usa freqii Nao se aplica Nao Nao i
E Vocé ou o seu (sua) parceiro(a) tem o habito de usar camisinha? m Seu (sua) parceiro(a) atual tem ou ja teve hepatite?
Sim, usa regularmente INZo usa [Inao se aplica Sim Nao informou
L Sim, usa as vezes N&o informou Nao Néo se aplica
m Namero de parceiros(as) sexuais nos ultimos 12 meses?
CNenhum  [Jor [Jo2ao4  [Josato  [Jitas0  [J11a50  [J+de100  [INao informou J
Tipos de Parceiros
[JHomens [ J e [Jravestis - [INao iniciou vida sexal  [INao i J
:] 2| Vocé |a muntm relagdes sexuais com parceiro sabidamente portador Vocé sabe se algum de seus(suas) parceiros(as) teve alguma DST?
de Hepatit
L |:|S|m |:|Nao [INao sabe informar  [__Nao se aplica J [Jsim [INao [_INao sabe informar  [_JNao se aplica J
E Vocé mantém ou ja manteve relagao sexual com parceiro(a) que faz sexo Vocé ja teve alguma DST (sifilis, gonorréia)?
com pessoa do mesmo sexo?
| [Jsim [INao [INao sabe informar [ INdo se aplica [Jsim  [INao [Inao sabe informar  [No se aplica
E Vocé ja tomou injecao com seringa de vidro Qual o motivo de ter tomado injegao com seringa de vidro ou ter compartilhado seringa?
ou compartilhou seringa?
[sim [Jestimulante para pratica de esportes  [_]Outros - E
Nao (encerrar entrevista) Vitaminas e/ou glicose em farmécia Nao sabe informar
L Nao informou Orientagao médica Nao se aplica
E Resultado da sorologia anti-HCV m Recorte Populacional
Populagao Geral Usuario de drogas injetaveis Pessoa em exclusao social
Positivo Caminhoneiro Usudrio de outras drogas Ex-presidirio
Negativo Profissional do Sexo Profissional de Saude Outros:
Indeterminado HSH Travesti / transexual




APENDICE B —RESULTADO DO TESTE RAPIDO ANTI-HCV

I|Nome

GEEEENE RN EEN NN
E Municipio Telefone
!IIIII\IHIIIIIIII\HHEIIIIIIIIH
]NomedaMie
PP PP PP
E Data de Nascimento Sexo Celular
LT ot e J P 1010101

Data da Coleta

TESTERAPIDO ANTI-HCV
Nome do Teste: Bioeasy
Método: Imunocromatografia
Resultado do Teste:

Interpretacao do Resultado:

(Amostra Positiva ou Negativa para o HCV)

Responsével

Nome do Servigo

Sao José dos Pinhais de de 2009.
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ANEXO A - TREINAMENTO COM OS ACADEMICOS DA LINC

Conteudo Programaético

1. Apresentacao dos Participantes;
2. Apresentacéo do Projeto de Pesquisa;
3. Revisdo Teodrica — Hepatite C;
4. Premissas do Aconselhamento;
5. Treinamento Prético
- pré-teste;
- realizacdo do teste rapido;
- pOs-teste;
- preenchimento do questionario.
6. Avaliagéo Final.
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ANEXO B - O PROCESSO DE ACONSELHAMENTO

Os aconselhamentos individuais pré e pds-teste sao etapas necessarias para

a realizacdo do teste propriamente dito e o profissional utiliza procedimentos que
podem ser especificos ou comuns a cada uma delas, dependendo da demanda do
usuario.

Os componentes de orientagdo\informacéo, avaliagdo de riscos e apoio

emocional também poderdo estar presentes durante este momentos, dependendo
das necessidades do usuério.

Aconselhamento pré-teste

Durante o processo de aconselhamento individual pré-teste, caberd ao

profissional de saude os seguintes procedimentos gerais:

Reafirmar o carater confidencial e o sigilo das informac¢des prestadas;
Identificar com clareza a demandado usuario;

Prestar apoio emocional ao usuario;

Facilitar ao usuario a expressao dos sentimentos;

Identificar as crencas e valores do usuario acerca das hepatites;
Utilizar linguagem compativel com a cultura do usuério;

Orientar sobre o beneficio do uso do material individual para utilizacdo de
drogas;

Estimular a auto-estima e a confianca do usuario;
Favorecer o fim de estigmas, mitos e preconceitos relacionados as hepatites;

Trocar com o usuario informacfes sobre a janela imunolbgica, caso a
situagao exigir;

Trocar com o usuario informacdes sobre o significado dos possiveis
resultados do teste;

Considerar com o usuario o impacto em sua vida dos possiveis resultados do
teste;

Verificar qual o apoio emocional e social disponivel ao usuario (familia,
parceiros, amigos, trabalho e outros);

Avaliar com o usuario a realizacdo ou ndo do teste;

Considerar com o0 usuario possiveis reacfes emocionais que venham a
ocorrer durante o periodo de espera do resultado;

Estimular a disseminagéo das orientagdes recebidas.
Aconselhamento Pos-teste
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A entrega do resultado normalmente é acompanhada de preocupacédo e

ansiedade por parte do usuéario. Por esse motivo serd dado destaque as
recomendacdes que devem estar presentes nesta etapa.

Durante o processo de aconselhamento poOs-teste caberd ao profissional de

salde os seguintes procedimentos gerais:

Diante do Resultado Nao Reagente:

Lembrar que um resultado n&o regente significa que a pessoa:

1. nao esta infectada;

2. no caso da hepatite C, esta infectada tdo recentemente que nao produziu

anticorpos para a deteccéo pelo teste;

Deve ser avaliada a possibilidade de o usuario estar na janela imunoldgica e a
necessidade de novo teste.

e Lembrar que um resultado n&o reagente ndo significa imunidade,
sendo que o mais provavel, neste caso, € que o individuo esteja
suscetivel a doenca, podendo infectar-se caso entre em contato com o
virus;

e Reforcar as praticas seguras jA adotadas ou a serem adotadas pelo
usuario frente as hepatites;

e Reforcar os beneficios do uso exclusivo de equipamentos para o
consumo de drogas.

Diante do Resultado Reagente:

Permitir ao usuario o tempo necessario para assimilar o impacto do
diagndstico e expressar seus sentimentos;

Conversar sobre sentimentos e duvidas, prestando o apoio emocional
necessario;

Estar atento para a manejo adequado de sentimentos comuns, tais como a
raiva, ansiedade, depresséao, medo, negacao e outros;

Refletir sobre sentimentos associados a mitos e tabus relacionados as
hepatites;

Lembrar que um resultado reagente para hepatite C significa que a pessoa
pode ou ndo ser portadora do virus, podendo também estar ou ndo com a
doenca desenvolvida;

Enfatizar que, mesmo sendo um portador assintomatico, o usuéario pode
transmitir o virus para outros;

Reforcar a importancia de acompanhamento médico, ressaltando que a
hepatite C tém tratamento;

Reforcar a necessidade de adocao de praticas seguras para a reducao de
infeccéo por virus de outras hepatites e aquisicao de DST;

Reforcar o beneficio do uso exclusivo de equipamentos para o consumo de
drogas;
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Enfatizar a necessidade de o resultado ser comunicado ao(s) parceiro(s),
oferecendo ajuda, caso seja solicitada;

Orientar quanto a necessidade de o(s) parceiro(s) realizar(em) teste para
hepatite;

Definir com o usuario os servicos de assisténcia necessarios, incluindo grupos
comunitarios de apoio.



ANEXO C-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, idade
nacionalidade____________estado civil RG
profissao endereco

estou sendo convidado a participar de um estudo denominado “Prevaléncia da hepatite viral C na populagao usuaria de
servico pablico de saude de Sao José dos Pinhais - Parana”, cujos objetivos sdo verificar a quantidade de pessoas que estdao
com Hepatite C e identificar como a doenca foi contraida. E as justificativas sao permitir o diagnéstico antes que a doenga tenha
sintomas graves e conhecer melhor as caracteristicas de quem tem a doenca.

Aminha participacao no referido estudo sera no sentido de autorizar a realizagao de um teste rapido, por meio da coleta de
exame, realizado por um profissional de saude que usard uma pequena lanceta retirando algumas gotas de sangue da ponta do
meu dedo médio da mao; e responder a um questiondrio enquanto aguardo o resultado de exame. Fui alertado que posso
esperar beneficios como: saber a quantidade de pessoas que esté adoecendo ou adoeceu, pois nem todas as pessoas que tem
hepatite tem olhos ou pele amarelados, ou outros sintomas da doenca; e como as pessoas estao se contaminando, ou seja,
pegando a doenca. Além de poder me tratar, o quanto antes, caso estejacom o virus da Hepatite C.

Recebi, por outro lado, esclarecimentos sobre desconfortos e riscos, que sao: a possibilidade de, no momento da coleta
do sangue do meu dedo, sentir dor no local, e depois, aparecer um pequeno inchaco e desconforto. Também posso sentir
vergonha ao responder algumas perguntas do questionario.

Estou ciente de que minha privacidade seré respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer outro dado ou elemento que
possa, de qualquer forma, me identificar, sera mantido em sigilo.

Também fui orientado que o resultado do exame serd entregue até, no maximo em 20 minutos. Esse resultado nao sera
passado para outras pessoas e caso meu exame indique a doenca pelo virus da Hepatite C serei encaminhado a um Servigo de
Satde Municipal, com data e hora marcada para meu atendimento e posterior tratamento, conforme a minha situagao saude.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, nao sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho
recebendo.

Os pesquisadores envolvidos na pesquisa sao: Joao Rodrigues Neto, aluno do Mestrado em Tecnologia em Satde da
PUCPR, e a Prof’. Dr". Marcia Regina Cubas, e com eles poderei manter contato pelos telefones: 3382-5386 ou 3271-1657.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso a todas as informacoes e
esclarecimentos sobre o estudo e suas conseqiiéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da minha
participacao.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao contetido da pesquisa e compreendido sua natureza e seu objetivo, manifesto
meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que nao ha nenhum valor econémico, a receber ou a
pagar, por minha participacao. No entanto, caso eu tenha qualquer despesa decorrente da participagao na pesquisa, havera
ressarcimento, conforme determinaalei.

Sao José dos Pinhais de de 2009.
Nome e assinatura Joao Rodrigues Neto Prof’. Dr'. Marcia Regina Cubas
do sujeito da pesquisa Pesquisadores responsaveis
Sao José dos Pinhais de de 2009.

Testemunha (caso analfabeto):
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ANEXO D - INQUERITO NACIONAL DA PREVALENCIA DAS INFECCOES

—
INQUERITO NACIONAL DA PREVALENCIA DAS INFECCOES
PELOS VIRUS DAS HEPATITES A,Be C
QUESTIONARIO : ADOLESCENTES E ADULTOS
DADOS DO INDIVIDUO
1. Data da entrevista 2. Ndmero da Familia ( Precndli]do pelo coordcﬁdor)
3. Nimero do individuo para a coleta de sangue (Colar etiqueta) 4. Identificacio do individuo na familia
4. Nome do Individuo 5. Sexo
* 1. Masculino D
2. Feminino
7. Qual a sua idade ? 8. Qual a data do seu nascimento?
[ I
i ; . DADOS SOCIO-ECONOMICOS A
8 Qual € a relagio do pamclpanle com a pessoa responsével pela familia ?
01. O préprio individuo 05. Neto(a). Bisneto(a) 09. Pensionista
02. Conjuge, Companheiro(a) 06. Irmiio, Irma 10. Empregado(a) doméstico(a) I | |
03. Filho(a), Enteado(a) 07. Outro parente 11. Parente do Empregado(a) d ico(a)
04. Pai, Mae, Sogro(a) 08. Agregado(a) 12. Individual em domicilio coletivo
9. Nome do respondente 10. Apelido do respondente
11. Sabe ler e escrever
1. Sim D
2. Nao
12. Freqiienta escola ?
S ]
2. Nao (S:ga para a qucsl.’&o 15)
L5 .- PARA A PESSOA QUE FREQUENTA ESCOLA - - 2
13. Qual é o curso que frequenu R
04. Ensino Fundamental ou 1° Grau - Regular seriado 10. Supletivo (Ensino Fundamental ou 2° Grau)
05. Ensino Fundamental ou 1° Grau - Regular nio-seriado 11. Pré-vestibular
06. Supletivo (Ensino Fundamental ou 1° Grau) 12. Superior - Graduagdo Dj
07. Alfabetizagdo de adultos 13. Especializagio/Residéncia
08. Ensino médio ou 2° Grau - Regular seriado 14. Mestrado ou Doutorado
09. Ensino médio ou 2° Grau — Regular nio-seriado 99. Nio se aplica
14. Qual é a série que freqiienta ?
01. Primeira 06. Sexta
02. Segunda 07. Sétima
03. Terceira 08. Oitava Dj
04. Quarta 09. Curso nao seriado
05. Quinta 99. Nio se aplica v
A F i S ~ PARA A PESSOA QUE NAO FREQUENTA ESCOLA MAIS JA FREQUENTOU IGIET R
15. Qunl é a espécie do curso mais elevado concluido ?
01. Alfabetizagdo de adultos 06. Ensino médio ou 2° Grau
02. Antigo primério 07. Pré-vestibular
03. Antigo gindsio 08. Superior — Graduagio D:l
04. Antigo Cléssico, Cientifico. ETC. 09. Mestrado ou Doutorado
05. Ensino Fundamental ou 1° Grau 10. Nao concluiu nenhum curso
99. Nio se aplica
16. Na da, vocé trabalhou em alguma atividade remunerada ?
(Inclusive a nuwdade de preparagdo de algum produto. venda ou 1. Sim D
prestagdo de algum servigo no préprio domicilio) 2. Nao (Siga para questido 19)
9. Nio se aplica
17. Qual era a ocupagao que vocé exercia no trabalho principal na semana passada ?
Atengdio : Critérios para definir o trabalho principal na semana 9999. nio se aplica
a. Maior nlimero de horas normalmente trabalhadas por semana; [ T r I l | I
b. Trabalho que possui ha mais tempo: e
¢. Maior rendimento mensal.
18. Qual o seu rendimento no més passado ?
0~ Nio tem R$
8 - Nao sabe informar i | IR | | \ 4

Numero da familia : 1



Inquérito Nacional de Hepatites A, B e C

HISTORIA DE CONTATO :

19. J4 teve ou tem Hepatite (ictericia/amareldo) ?
1. Sim [:]

2. Nao

8. Nio sabe informar

20. J4 recebeu vacina contra hepatite B?

1. Sim

2. Nio (Siga para a questao 22)

8. Nio sabe informar (Siga para a questdo 22)

21. Quantas doses de vacina contra hepatite B recebeu?
1. Uma dose
2. Duas doses
3. Trés doses ou mais
8. Ndo sabe informar
9. Niio se aplica

]

22. Observagao de cartiio vacinal contra hepatite B
1. Niio apresentou o cartio 2. Uma dose
3. Duas doses 4. Trés doses ou mais

5. Apresentou cartiio mas ndo consta essa vacina

23. Data da dltima dose contra hepatite B

-

24. Ja recebeu vacina contra hepatite A?

1. Sim

2. Nio (Siga para a questdo 26)

8. Nio sabe informar (Siga para a questio 26)

25. Quantas doses de vacina contra hepatite A recebeu?
1. Uma dose
2. Duas doses
3. Trés doses ou mais
8. Nio sabe informar
9. Niio se aplica

]

26. Observagiio de cartio vacinal contra hepatite A

1. Nio apresentou o cartio 2. Uma dose

O dol U0

3. Duas doses 4. Trés doses ou mais

5. Apresentou cartdo mas ndo consta essa vacina

27. Data da Gltima dose contra hepatite A

/ /

28. Fez tratamento dentério nos dltimos 12 meses ?
1. Sim (Siga para a questio 30)

2.Nio

8. Nao sabe informar (Siga para a questdo 30)

29. Fez tr dentdrio al; vez na sua vida ?

1. Sim |:]
2. Nao
8. Nio sabe informar

9. Niio se aplica

30. Fez cirurgia nos dltimos 12 meses ?

1. Sim (Siga para a questdo 33)

2. Nio

8. Nio sabe informar (Siga para a questdo 33)

31. Fez cirurgia alguma vez na sua vida ?

1.Sim

]

2. Nio (Siga para a questdo 33) ’
8. Niio sabe informar (Siga para a questdo 33)

9. Nio se aplica

32. Hi quantos anos fez a ltima cirurgia ?

99. Nio se aplica
88. Nio sabe informar

—]y- | 33. Fez transfusao de sangue, derivados ou uso de imunoglobulina nos

tltimos 12 meses?

1. Sim (Siga para a questdo 36)
2 Nio ]
8. Nio sabe informar (Siga para a questdo 36)

T Lo

34. Fez transfusio de sangue, derivados ou uso de i

alguma vez na sua vida ?
- ]

1. Sim
8. Nio sabe informar (Siga para a questio 36)

2. Nio (Sigaparaaq

9. Nao se aplica

35.Hiq anos fez a primeira transfusao de sangue, derivados ou

uso de imunoglobulina ?

88. Nio sabe informar
99. Nio se aplica

36. Ficou hospitalizad

P

para tr
1. Sim (Siga para a questdo 39)

2. Nio

8. Nio sabe informar (Siga para a questdo 39)

clinico nos dltimos 12 meses?

]

Nimero da familia :

(]

106



Inquérito Nacional de Hepatites A, Be C

37. Ficou hospitalizado para tratamento clinico (ndo cirdrgico)

alguma vez na sua vida ?

1. Sim

2. Nio (Siga para a questao 39)

8. Nio sabe informar (Siga para a questio 39)

9. Nio se aplica

]

)

38.Hi q anos ficou hospitali para tr

cirargico)?

clinico (ndo

LT ]

99. Nio se aplica

39. Fez endoscopia nos ultimos 12 meses?
1. Sim (Siga para a questdo 41)
2. Nio
8. Nilo sabe informar (Siga para a questdo 41)

]

40. Fez endoscopia alguma vez na vida?

1. Sim D

2. Nio

8. Niio sabe informar

9. Nio se aplica 9. Nio se aplica
41. Tem tatuagem ? 42. J4 tem ou teve piercing ?
1. Sim 1. Sim ]

Nio

]

2. Nio

2.
43. Compartilha (ou) escova de dente com outras pessoas ?

1. Sim
2. Niio

[]

44. Compartilha (ou) objetos cortantes (tesoura, lamina de barbear,
navalha, alicate) com outras pessoas em casa ou em saldes de beleza
(manicure, pedicure, etc)?

1. Sim D

2. Nio

45. Vocé trabalha ou ja trabalhou em algum servigo de saide?

1. Sim

2. Nio (Siga para a questio 43 ) S

]

46. Em que setor do servio de saide vocé trabalhg

____ Enfermaria D
___Laboratério E] ____Hemodiélise D

___Ambulatério D

ou trabalhou (1 -Sim 2-Nio 8- Nio sabe) ?

___Emergéncia D
_oun[]

___Centro cirlrgico E]

47. Qual ocupagiio que vocé tem ou tinha no servicdl de saide?

1. Médico (a)
2. Enfermeiro (a)
3. Auxiliar de enfermagem

4. OdontSlogo

V8 0un

5. Atividades de laboratério
6. Servigo de limpeza
7. Servigo administrativo

9. Nio se aplica D

48. Na sua vida inteira, vocé ja tomou pelo menos 8 drinks
(Por drink, eu quero dizer meia cerveja, um copo de
vinho ou uma dose de destilado (pinga, whisky, etc.) de

qualquer tipo de bebida alcoélica)?
1. Sim

[ ]

2. Nio (Siga para a questdo 55)

49. J4 houve algum periodo na sua vida em que em um ano vocé tomou
pelo menos 8 drinks contendo élcool ?

m ]

1. Si
2. Nio (Siga para a questdo 55)

50. Durante os dltimos 30 dias, vocé bebeu pelo menos uma

dose de alguma bebida alcodlica?

1. Sim

2. Nio (Siga para a questdo 55)

]

51. Durante os ltimos 3 meses, com que frequéncia vocé geralmente
tomou cerveja, vinho, pinga ou qualquer outro tipo de bebida
alcodlica?

1. Todos os dias

2. Quase todos os dias D
3.3 a 4 dias por semana

4.1 a2 dias por semana

5.2 a3 dias por més

6. uma vez por més

7. Menos de uma vez por més

52. Nos dias em que vocé bebeu nos tltimos 3 meses quantos
drinks vocé geralmente tomou num tnico dia ? Por drink, eu
quero dizer meia cerveja, um copo de vinho ou uma dose de

destilado (pinga, whisky, etc.) 7
99. Nio se aplica

LT

53. Vocé estd atualmente em tratamento para um problema com o
4lcool (e droga)?

1. Sim D

2. Nao

A 4

54. A classificagio quanto ao uso de bebida alcoélica (p

1. Abstémio

hido pelos ey 3

2. Bebedor leve (Para homens. o produto da questdo 51 pela 52. menor que 21 ¢ mulher menor de 14) E’
3. Bebedor pesado (Para homens. o produto da questio 51 pela 52, maior ou igual a 21 e mulher maior ou igual a 14)

4. Depend

do dlcool (Caso tenha respondido sim na questdo 53).

Nuamero da familia :
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55. Vocé jd iniciou sua vida sexual (transou)?

1. Sim

L]

2. Nio (Siga para a questdo 65)

8. Nio informou (Siga para a questio 65)

56.Quantos anos vocé tinha quando teve a primeira relagio

sexual?

57. Vocé ou 0 seu(sua) parceiro(a) tem o hébito de usar camisinha?

1. Sim. usa regularmente

2. Sim. usa as vezes D
3. Nio usa

8. Nao informou

9. Nio se aplica

58.Seu (sua) parceiro (a) atual tem ou jé teve hepatite?
1. Sim D
2. Nio
8. Nio informou

9. Nio se aplica

59. Vocé ja teve outro(a) parceiro(a) sexual além do seu parceiro atual?
1. Sim [—_—]
2. Nio
8. Nio informou

9. Nio se aplica

60. Quantos parceiros(as) sexuais vocé teve nos ltimos 12 meses?

LT ]

61. Vocé j4 manteve relagdes sexuais com parceiro (a) sabidamente
portador de Hepatite ?

1.Sim D
2. Nio
8. Nio informou

9. Niio se aplica

62.Vocé sabe se algum de seus (suas) parceiros (as) teve alg
doenga venérea?

1. Sim [—_—I
2. Nio
8. Nio informou

9. Nio se aplica

63.Vocé ém ou ja relagdo sexual com parceiro(a) que faz
sexo com pessoa do mesmo sexo?

1. Sim

2. Nio E]
3. Nio sabe

8. Nio informou

9. Nio se aplica

64. Vocé ja teve alguma doenga venérea (sifilis, gonorréia) ?
1. Sim D
2. Nio
8. Nio informou

9. Nio se aplica

65. Voc jé fez uso de drogas fumadas?
1.Sim

2. Nio D

8. Niio informou

66. Vocé j4 cheirou cola ?
1. Sim I’:]
2. Nio

8. Nio informou

67. Voct jé fez uso de drogas cheiradas?
1. Sim
2. Nio (Siga para a questdo 69) D
8. Nio informou ‘

68.Qual droga cheirada vocé fez uso?

9. Nio se aplica [:j

69. Vocé ja fez uso de drogas injetiveis?
1. Sim l I
2. Nio

8. Ndo informou

70.Voct ja tomou injegao com seringa de vidro ou compartilhou
seringa?

71. Qual 0 motivo de ter tomado injegio com seringa de vidro ou ter
compartilhado seringa?

1. Sim I:] 1. Estimulante para prética de esportes [:]
a . 2 . Vitaminas e/ou glicose em farmécia
2.Nio (Encerar entrevista) 3. Orientagio médica
8. Nao informou 4. Outros (_cspeciﬁcar Y )
8. Nio sabe informar
9. Nio se aplica
Numero da familia : 4
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72. Coleta de sangue: 73. Resultado da sorologia Anti-HAV ?
. 1. Positivo
L. Realizada 2. Negativo
2. Recusa 3. Indeterminado
4. Material danificado
5. Extravio
9. Nio se aplica
74. Resultado da sorologia Anti-HBc ? 75. Resultado da sorologia HBsAg ?
1. Positivo 1. Positivo
2. Negativo 2. Negativo
3. Indeterminado 3. Indeterminado
4. Material danificado 4. Material danificado
5. Extravio 5. Extravio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica
76. Resultado da sorologia Anti-HBs ? 77. Resultado da sorologia anti HCV ?
1. Positivo 1. Positivo
2. Negativo 2. Negativo
3. Indeterminado 3. Indeterminado
4. Material danificado 4. Material danificado
5. Extravio 5. Extravio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica

76. Resultado da sorologia HCV-RNA?
1. Positivo
2. Negativo
3. Indeterminado
4. Material danificado
5. Extravio
9. Nio se aplica

Entrevistador :

Assinatura

Numero da familia :
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ANEXO E — TERMO DE DOACAO - SCHERING

ANEXO 5
TERMO DE DOAGAO - SCHERING

o> Schering-Plough

TERMO DE DOAGAO

Pelo presente instrumento, SCHERING-PLOUGH PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA., com endereco na Rua das Olimpiadas, 205 — 15° andar,
inscrita no CNPJ/MF sob o n® 07.845.173/0003-11, doravante denominada DOADORA:
e, INSTITUTO A. Z. DE PESQUISA E ENSINO, com enderego na Rua Candido Xavier
n°® 574, inscrito no CNPJ/MF sob o n° 04.257.183/0001-86 doravante denominado
INSTITUTO A. Z. tém entre si justa e acordada a doagéo gratuita do bem moével objeto

deste termo, a qual se regera pelas clausulas e condigbes seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA - Neste ato, a DOADORA repassa ao INSTITUTO A. Z.,
a titulo de doagéo, 8000 (Oito mil) testes rapidos anti-HCV, que declara encontrar-se
desembaragados e isentos de 6nus, transferindo-os para o INSTITUTO, que declara

aceita-los.

CLAUSULA SEGUNDA - A doagdo objeto do presente termo é celebrada em
carater definitivo e irrevogavel, ndo envolvendo 6nus ou encargo de qualquer espécie
ao INSTITUTO.

CLAUSULA TERCEIRA - Os presentes testes serdo utilizados, exclusivamente,
na pesquisa intitulada “PREVALENCIA DA HEPATITE VIRAL C NA POPULACAO
USUARIA DE SERVIGO PUBLICO DE SAUDE DE SAO JOSE DOS PINHAIS -
PARANA" a ser realizada pelo mestrando em Tecnologia em Saude da Pontificia
Universidade Catdlica do Parana, Joao Rodrigues Neto sob orientagao da Prof® Dr?
Marcia Regina Cubas e co-orientagao do Prof. Dr. José Luiz de Andrade Neto.
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E, por estarem de acordo, firmam as partes este Termo de Doagéo em duas vias de
igual teor e forma, na presenca das testemunhas abaixo.

Sao Paulo, 01 de ow@ de 2009

g
SCHERING-PLOUGH&
anco

irétor S
CPF: 0
Jg

lNSTlTIﬁ'O A.Z. DE PESQUISA E ENSINO

| Dr. Jose Lukx de Andrage Nete |
‘| Medicina Interna - Infectologia ‘
CEM 7344 - CPF 479.079.919-00

TESTEMUNHAS:
A\S)X{/ 2 W’O
(o]

1. <. )
lgadb onpdie 2. 952530
DKre rSD?ﬁgf‘)‘a CPZ. 004 633 250

:038.
CPR(;: 11.701.705
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ANEXO F - DECLARACAO — CONFLITO DE INTERESSES

ANEXO 6

DECLARAGAO - CONFLITO DE INTERESSES

Declaro, para os devidos fins, que, apesar do presente estudo receber
financiamento da industria farmacéutica para sua realizagdo, ndo ha nenhum conflito de
interesses deste com a mesma.

E, por ser verdade, firmo a presente.

Curitiba, 04 de maio de 20089.

7

Jodo Rodrigugs Neto
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ANEXO G - AUTORIZACAO

Prefeitura Municipal de Sao José dos Pinhais
Secretaria Municipal de Saude

AUTORIZAGAO

Eu, Armando Raggio, abaixo assinado, responsavel pela Secretaria Municipal
de Saude de Sao José dos Pinhais, autorizo a realizagdo do estudo
“PREVALENCIA DA HEPATITE VIRAL C, NA POPULAGAO USUARIA DE
SERVICO PUBLICO DE SAUDE NO MUNICIPIO DE SAO JOSE DOS
PINHAIS — PR”, a ser conduzido pelos pesquisadores abaixo relacionados da
Pontificia Universidade Catdlica do Parana — PUC-PR. Declaro também que fui
informado pelo responsavel do estudo sobre as caracteristicas e objetivos da
pesquisa, bem como das atividades que serdo realizadas na instituicdo a qual

represento.

Sao José dos Pinhais, 09 de fevereiro de 2010.

ik

Assinalfural
X

Armando Raggio
Secretario Municipal da Saiude
Matr. n.° 16.443/Portaria n.° 7787/09

LISTA NOMINAL DE PESQUISADORES:
Prof? Dr? Marcia Regina Cubas

Prof° Dr. José Luiz de Andrade Neto
Mestrando Jodo Rodrigues Neto

RUA VISCONDE DO RIO BRANCO, 2905 — FONE: 3381-6371 — SAO JOSE DOS PINHAIS — PARANA

09/02/2010 1531 elizangela baldon



ANEXO H - PARECER COMITE DE ETICA

"

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
Niicleo de Bioética
Comité de Etica em Pesquisa
Ciéncia com C énci

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Parecer N© 0003543/09 Protocolo CEP N° 5380
Titulo do projeto PREVALEN’CIA DA liEPATI'I:E VIRAL C NA POPULACAO USUARIA DE Grupo_III
SERVICO PUBLICO DE SAUDE DE SAO JOSE DOS PINHAIS - PARANA Versac 1
Protocolo CONEP 0492.0.084.000-09 Pesquisador responsavel Marcia Regina Cubas

Instituico Outros (Instituicdes externas a PUCPR)

Objetivos

OBIETIVOS:

Geral: Investigar a prevaléncia da Hepatite Viral C na populacdo usuaria de servigo publico de salde em Sdo José dos
Pinhais — Parana.

Especifico:

a) Identificar fatores de vulnerabilidade dos portadores de Hepatite C;

b) Especificar a histéria de contato dos portadores com o virus da Hepatite C;

) Verificar a associacio entre fatores de risco bioldgicos, socioecondmicos e epidemiologicos da Hepatite C.

Comentarios e consideragdes

O estudo tem relevancia. Ele possibilitara ter prevaléndia da populagdo com o virus para hepatite B e um delineamento
desta populacdo e de como podem ter contraido o virus. Para tal sera coletado amostra de sangue da populagao que
busca o sistema publico de saide durante trés meses. Os padentes que aceitarem a participaf do estudo terdo coletado
uma amostra de seu sangue e enquanto aguardam o resultado do exame preencherdo 2 um questiondrio. Se forem
positivos, sero encaminhados, com marcagao de consulta imediata para acompanhamento e confirmacao do resultado.

Termo de consentimento livre e esclarecido e/ou Termo de compromisso para uso de dados.

TCLE: esta claro e concdiso.

Recomendagdes

No TCLE:
- adidonar mais um telefone do pesquisador, preferencialmente celular. s

- colocar a frase no TCLE "Em caso de reclamacdo ou qualquer tipo de denuncia sobre este estudo devo ligar para o CEP
PUCPR (41) 3271 — 2292 ou mandar um e-mail para nep@pucpr.br”

Conclusoes

O projeto estd aprovado do ponto de vista ético e pode ser inidado.

Devido ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR, de acordo com as exigéndas das Resolucdes Nacionais
196/96 e demais relacionadas a pesquisas envolvendo seres humanos, em reunido realizada no dia: 18/11/2009,
manifesta-se por considerar o projeto Aprovado.
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Parecer N© 0003543/09

Protocolo CEP N° 5380
Titulo do projeto PREVALENCIA DA HEPATITE VIRAL C NA POPULAGAO USUARIA DE Grupo IIX
SERVICO PUBLICO DE SAUDE DE SAO JOSE DOS PINHAIS - PARANA Versao 1
Protocolo CONEP 0492.0.084.000-09 Pesquisador responsavel Marcia Regina Cubas

Inslituicic Outros (Instituigbes externas a PUCPR)

Situagio Aprovado -

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolucdo 196/96, o Comité de Ftica em Pesquisa
(CEP) devera reccber relatérios anuais sobre o andamento do estudo, bem comoc a qualquer tempo e a critério do
pesquisador nos casos de relevancia, além do envic dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité.
Salientamos ainda, a necessidade de relatdrio completo ao final do estudo.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devemn ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificado e as suas justifi

icativas.
Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituicbes, cabe ao pesquisador nao inicia-la antes de receber a
autorizacdo formal para a sua realizagao. O documento que autoriza o inicio da pesquisa deve ser carimbado e assinado
pelo responsavel da instituigdo e deve ser mantido em poder do pesquisador responsavel, podendo ser requerido por
este CEP em qualquer tempo.

Curitiba, 18 de Novembro de 2009.

———— =3

Prof. Dr. Sergio Surugi de Siqueira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
PUC PR




