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RESUMO



Os objetivos desse estudo foram conhecer a prevaléncia da infeccao
pelo virus da hepatite C (VHC) em amostras populacionais do estado de Sao Paulo
e identificar fatores de risco (FR) para a infeccdo pelo VHC. Posteriormente
correlacionamos a prevaléncia da infeccdo com indices socioecondmicos da
populacdo de cada municipio estudado através da técnica de geoprocessamento.
Na metodologia foram aplicados testes soroldgicos rdpidos pela técnica de
imunocromatografia, posteriormente confirmados pelo teste ELISA (“enzyme
linked immunosorbent assay”) para o anti-VHC e coletadas informacoes
referentes a um protocolo epidemiolégico, constando de dados antropométricos e
fatores de risco para o VHC. Foram realizados testes para pesquisa do RNA (Acido
Ribonucléico) do VHC nos casos positivos. No total 17 municipios foram inseridos
no estudo, compondo uma amostra de 3153 pessoas. O referido estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista (UNESP). Nas variaveis continuas utilizou-se
estatistica descritiva. Utilizou-se testes de associacdo (Qui quadrado e teste exato
de Fisher) e andlise de regressdo logistica univariada e multivariada. O poder
amostral foi 92%. A populacdo estudada talvez possa ser considerada de baixo
risco (99,3% apresentavam 4 ou menos fatores de risco (FR) e 26,5% néao
apresentaram nenhum FR identificado). A prevaléncia de testes rdpidos positivos
foi de 0,7% (22/3153), havendo uma concordancia de 100% com o teste ELISA.
Em todos os casos positivos foram realizados RNA e genotipagem, sendo 21 dos
22 casos detectados RNA positivos. Genotipo 1 esteve presente em 66,6% (14(21)
e genotipo 3 em 33,3% (7/21) dos casos. Idade média 43,9 anos, peso médio 71,3
Kg, IMC (Indice de Massa Corpérea) de 26,1 e altura de 1,67 cm foram
encontrados na amostra total. As caracteristicas antropomeétricas foram similares
nas cidades estudadas. Os fatores de risco associados com a infeccdao pelo VHC
foram idade > 40 anos (p=0,04), transfusdo de sangue (p=0,02), uso de droga
injetavel (UDI) (p=0,001), uso de droga inalatéria (UDIn) (p<0,0001), uso de
gluconergan® (p<0,0001), seringa de vidro (p=0,01), tatuagem (p=0,03),
hemodialise (p=0,02) e promiscuidade sexual (p=0,04). Na analise de regressao
logistica, foram detectados como fatores de risco independentes para a infeccdo

pelo VHC idade > 40 anos (p=0,01, OR 5,6, IC 1,4-22,8), UDIn (p<0,0001,
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OR=96,8, IC 24,1-388,2), gluconergan® (p=0,0009, OR=444, IC 4,7-412,7) e
hemodidlise (p=0,0004, OR= 90,1, IC 7,5- >999.999). Tomando-se a idade de
45,5 anos, obtivemos um ponto de corte considerado ideal na andlise pela curva
ROC (programa SPSS Statistics 17.0), com uma drea sobre a curva de 0,648,
p=0,0017, IC (0,553-0,744), uma especificidade de 72,7% e uma sensibilidade de
51,1% associada a positividade do anti-HCV. Foi realizada também andlise espacial
da prevaléncia e niumeros de casos positivos correlacionados com indices
socioecondmicos (Produto Interno Bruto - PIB e Indice de Desenvolvimento
Humano - IDH) de cada municipio através da técnica de geoprocessamento, nao
sendo detectada correlagdo positiva. A prevaléncia da infeccao VHC foi 0,7% e nos
municipios estudados nao foi uniforme, porém nado houve correlacdo espacial
desses dados com fatores sdcios econdmicos locais. Idade > 40 anos, UDIn, uso de
gluconergan® e hemodidlise foram considerados fatores de risco independentes

para a infeccdo pelo VHC na amostra estudada.
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ABSTRACT



The goals of this study were to determine the prevalence of hepatitis
C virus (HCV) infection in the studied sample, identify risk factors (RF) for HCV
infection. Later correlated the prevalence of infection with demographics factors
of each city studied using the technique of geoprocessing. In the methodology
were applied rapid serological tests by immunochromatography technique, later
confirmed by ELISA (“enzyme linked immunosorbent assay”) test for anti-HCV,
and collected information from an epidemiological protocol, consisting of
anthropometric data and RF for HCV. Tests were conducted to study the HCV
RNA (ribonucleic acid) in the positive cases. In total 17 cities were enrolled in the
study, a sample of 3153 persons. The study was approved by the Ethics
Committee. Descriptive statistics was used for continuous variables, such as
mean, standard deviation, median and extreme values. In order to evaluate the
association between HCV positivity with categorical variables, the chi-square and
Fisher's exact test were used, and association was considered to be significant
when the p-value was < 0.05. Univariate and multivariate logistic regression was
used to analyze the variables that influenced anti-HCV positivity. The stepwise
procedure was performed, and SAS for Windows (Statistical Analysis System),
version 9.2 (SAS Institute Inc, USA) was used. The sampling power was considered
92%. The study population might be considered low risk (99.3% had 4 or fewer
RF and 26.5% showed no identified RF). The prevalence of positive rapid tests was
0.7% (22(3153), with a 100% agreement with the ELISA test. In all positive cases
were performed genotyping and RNA, with 21 of the 22 positive cases detected
RNA. Genotype 1 was present in 66.6% (14(21) and genotype 3 in 33.3% (7/21)
of cases. Mean age 43.9 years, mean weight 71.3 Kg, BMI (Body mass index) of
26.1 and height of 1.67 cm were found in the total sample. The anthropometric
characteristics were similar in the cities studied. Risk factors associated with HCV
infection were age > 40 years (p=0.04), blood transfusion (p=0.02), injecting
drug use (IDU) (p=0.001), inhaled drugs use (InDU) (p<O, 0001), using
gluconergan® (p<0.0001), glass syringe (p=0.01), tattoo (p=0.03), hemodialysis
(p=0.02) and sexual promiscuity (p=0,04). In multivariate regression logistic
analysis, were detected as independent risk factors for HCV infection age > 40

years (p = 0.01, OR 5.6, CI 1.4 to 22.8), InDU (p<0.0001, OR = 96.8, CI 24.1 to
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388.2), gluconergan® (p= 0.0009, OR = 44.4, CI 4.7 to 412.7) and hemodialysis
(p=0.0004, OR=90.1, CI 7.5 ->999 999). Taking the age of 45.5 years, we
obtained an optimal cut-off point in the ROC curve analysis (program SPSS
Statistics 17.0), with an area under the curve of 0.648, p=0.0017, CI (0.553 -
0.744), a specificity of 72.7% and a sensitivity of 51.1% associated with positivity
of anti-HCV. The prevalence of HCV infection was 0.7% and in the cities studied
was not uniform. Spatial analysis of the prevalence of positive cases with
socioeconomic index (Gross Domestic Product - GDP and Human Development
Index - HDI) for each city by the geoprocessing technique showed no positive
correlation. Age >40 years, InDU, use of gluconergam® and hemodialysis were

considered independent risk factors for HCV infection in this population.
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1. INTRODUCAO



1.1 Historico

Ficou aparente depois da descoberta dos virus das hepatites A e B e
posteriormente do agente D, no fim da década de 1960 e inicio da década de
1970, que uma grande proporc¢do de casos de hepatites agudas e cronicas nao
poderiam ser explicadas por esses agentes, cujos exames soroldgicos eram
negativos para estes virus. Com o advento na década de 1970 dos testes
soroldgicos para as hepatites A e B, constatou-se que a maioria dos individuos
infectados por hemotransfusdo nao apresentavam marcadores para esses dois
tipos de virus. Pacientes infectados com esse agente suspeitado foram
determinados portadores de hepatite nao-A, nao-B (NANB).

Posteriormente foi demonstrado que a doenca era transmitida a
humanos e a chimpanzés. Nesta época, estudos mostraram que o agente
transmissor da hepatite pds-transfusional tinha entre 30 a 50 nm de tamanho
(FANG; CHOW; LAU, 1997).

Em 1989, pesquisadores da Chiron Corporation realizaram a
clonagem de um virus, a partir de sua extracdo do plasma de chimpazés
infectados por soros de pacientes que tiveram hepatite pés-transfusional NANB
(CHOO et al., 1989). Apés a sintese do DNA complementar, e sua inser¢do em um
vetor (E. coli), colocou-se este substrato em contato com o soro de um paciente
com hepatite pds-transfusinal NANB. Formou-se assim um reativo com um clone,
chamado C 100-3. Detectou-se a seguir, por meio de imunoensaio, um anticorpo
complementar, surgindo assim o teste de primeira geracdo (CHOO et al., 1989;
SHERLOCK, 1996) para este microorganismo.

A descoberta e a caracterizacdo do virus da hepatite transfusional
NANB, agora denominado de virus da hepatite C (VHC), por Choo et al. (1989),
representou um marco na histéria da virologia. Foi identificado o virus que se

tornou a principal causa de doenca hepdtica cronica em todo o mundo.
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1.2 Historia Natural da Hepatite C e Manifestacoes Clinicas

A hepatite C, na fase aguda, é frequentemente subclinica. A maioria
das pessoas infectadas (60-75%) ndo apresenta sintomas quando infectadas
agudamente. A maioria dos casos é assintomatica ou tem sintomas “flu-like” leves,
com pouca ou nenhuma ictericia. Para aqueles com infeccdo aguda sintomatica, as
principais manifestacdes sdo: fadiga, letargia, anorexia, dor abdominal, ictericia,
hepatoesplenomegalia leve, rash maculopapular e artralgia. Estes sintomas podem
durar de 2 a 12 semanas. Hepatite fulminante é muito raro no estagio de
infeccao aguda (SEEFF, 2002).

A maioria das infecgées (50-85%) se tornara crdnica no paciente
adulto. O risco de cronicidade depois da infeccdo aguda é menor (50-70%) em
infeccées adquiridas na comunidade e mais alta (70-85%) nos casos pos
transfusdao sanguinea (TOM; SAMUEL, 2006). Alguns pacientes com infeccdo
cronica experimentam dor abdominal, nauseas e prurido. Niveis flutuantes de
transaminases sdo caracteristicos. O exame fisico pode revelar sinais de doenca
hepatica cronica como telangiectasias e eritema palmar e nos casos de cirrose
hepatica avancada ictericia, esplenomegalia, ascite, varizes esofdgicas e
encefalopatia hepdtica podem ser observados. Manifestacdes extrahepaticas sao
incomuns e incluem: crioglobulinemia essencial mista, glomerulonefrite
membranosa ou membranoproliferativa, linfoma nao Hodgkin's, sindrome de
Sjogren, liquen plano e porfiria cutanea tardia. Mais de 30 manifestacdes de
doencas extrahepaticas tem sido associadas com HCV (AGNELLO; DE ROSA, 2004).
A maioria das associacdes, entretanto, tem sido citadas por estudos pequenos e a
clara regra do virus ainda nao tem sido estabelecida.

Infeccdo cronica causa inflamacdo cronica leve do figado. Ciclos de
inflamacao, necrose e apoptose eventualmente levam a fibrose e posteriormente a
pontes severas de fibrose com regeneracdo nodular (cirrose). A taxa de
progressdo da fibrose para a cirrose em pacientes infectados pelo VHC ¢é
relativamente lenta comparada com outras doencas hepaticas. Fatores que
aceleram a taxa de progressao incluem sexo (masculino > feminino), idade maior

na aquisicdo da infeccdo, tempo de duracdo maior da infeccdo, coinfeccao (por
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exemplo HIV ou hepatite B cronica), deficiéncia imune, susceptibilidade genética,
sobrecarga de ferro, uso do alcool e obesidade, além de fatores virais como carga
viral e genétipo do VHC.

Depois de 20 a 30 anos de infeccdo, o risco de cirrose é de 2 a 20%;
depois do desenvolvimento da cirrose, o risco de carcinoma hepatocelular (HCC) é
de 1 a 4% a cada ano (SEEFF, 2002), sendo a mais importante complicacdo no
paciente cirrético portador do VHC. Um grande estudo de coorte mostrou que o
risco relativo de HCC na cirrose de etiologia viral é muito mais alto do que na
cirrose associada com alcoolismo (118.5 vs. 22.4) (KUPER; TZONOU; KAKLAMANI,
2000).

Nos Estados Unidos da América (EUA), dados de 1998 demonstram
que 20% das hepatites agudas, 70% das cronicas e 30% das hepatopatias
terminais sdo causadas pelo VHC (HOOFNAGLE et al., 1997).

A infeccao pelo HCV causou mais que 86.000 mortes na Europa em
2002. Esse é 0 mesmo numero de mortes atribuidas ao cancer de pancreas e mais
que duas vezes o numero estimado para HIV/AIDS (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002). Estima-se que o HCV representa 35% das mortes por
cirrose e 32% das mortes por cancer hepdtico. Aproximadamente um quarto dos
transplantes hepaticos na Europa é relacionado ao HCV (WHO, 2006).

Entretanto, alguns estudos mostram que a histéria natural de
infeccdo pelo VHC ainda nao é totalmente conhecida, uma vez que o
desenvolvimento inevitavel para a cirrose hepatica ndo é uma regra definida em
todas as populagdes estudadas. Uma populacdo que tem mostrado tendéncia a
uma menor evolucdo para a cirrose hepdtica sdo os usudrios de drogas injetaveis
(SILINI et al,, 1995; OSTAPOWICZ; BELL; DESMOND, 1999), quando comparados
com pacientes transfundidos. Tong et al. (1995), estudando 131 pacientes com
hepatite C pds transfusional, mostraram que a maioria apresentava cirrose
hepatica e uma boa parte deles evoluiu para o6bito em decorréncia de
complicagdes relacionadas a cirrose.

Com relacédo a evolucdo dos pacientes com cirrose hepatica instalada,
Fattovich et al. (1997) observaram que muitos deles sdo assintomdticos e

parecem apresentar uma longa sobrevida. Este estudo foi uma coorte com 384
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pacientes europeus, com seguimento por um periodo de 5 anos, mostrando uma
taxa de 18% dos casos com descompensacdo da cirrose hepdtica, e de 7% com
evolucdo para carcinoma hepatocelular. A mortalidade no grupo foi de 13,3 %,
sendo que 9% deles morreram de causas de descompensacdo hepatica. O calculo
da probabilidade de sobrevida foi de 91% e 79% em 5 e 10 anos, respectivamente,
a menos que ocorresse descompensacdo do quadro (hesse caso com queda da
sobrevida para 50% em 5 anos). Um estudo francés (SERFATY et al., 1998)
mostrou que 25% de 103 pacientes com cirrose desenvolveram complicacdes em
um periodo médio de 4 anos de seguimento, consistindo de 11 pacientes com
carcinoma hepatocelular e 14 que descompensaram na auséncia da neoplasia. A
mortalidade foi de 16 % no periodo, todos com causas relacionadas a cirrose. Hu
e Tong (1999), acompanhando 112 pacientes americanos por um tempo médio
de 4,5 anos, encontraram uma probabilidade cumulativa de descompensacao
hepatica e de desenvolver carcinoma hepatocelular de 22% e 19%
respectivamente, em 5 anos. Portanto, os estudos mostram que os pacientes com
cirrose tem uma evolucdo lenta e progressiva, porém uma vez desenvolvida a
descompensacédo da cirrose, a doenca progride mais rapidamente, aumentando a
mortalidade.

Cerca de 30 a 40% dos pacientes com hepatite cronica pelo VHC
apresentam niveis das transaminases séricas persistentemente dentro da
normalidade (ALTER et al, 1999). A histéria natural desses pacientes ainda nao
estd totalmente clara. Zylberberg et al. (1999), estudando 23 pacientes com
atividades de transaminases persistentemente normais, observaram 20% deles
apresentando a bidpsia, fibrose acentuada ou cirrose, e a maioria com atividade
inflamatéria moderada.

A historia natural desses pacientes ainda nao esta totalmente clara.
Zylberberg et al. (1999), estudando 23 pacientes com atividades de
transaminases persistentemente normais, observaram 20% deles apresentando a
biépsia, fibrose acentuada ou cirrose, e a maioria com atividade inflamatoéria
moderada.

A histéria natural da infeccdo pelo VHC mostra que a doenca tem

uma importancia consideravel, pela sua elevada prevaléncia, porém na grande
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maioria dos pacientes infectados a doenca manifesta-se de forma branda, com
morbidade e mortalidade insignificante ou talvez com evolucdo muito lenta.
Aproximadamente 15-25% das infeccoes pelo HCV sdo estimadas a progredir para
doenca hepdtica severa, que pode levar mais de 30 anos para se desenvolver
(WHO, 1999; EUROPEAN ASSOCIATION ON THE STUDIES ON THE LIVER, 1999).
O grande problema é que ndo se pode prever os pacientes que desenvolverao
cirrose hepdtica, com suas temiveis complicacoes.

Em muitos paises, a taxa de transmissao diminuiu substancialmente
com a introducéo da rotina de sanguineo em 1991 (MUHLBERGER, 2009; WONG,
2006). Entretanto, devido a lenta progressio da doenca, muitos pacientes
infectados antes de 1990 por produtos sanguineos contaminados estdo ainda em
risco para progredir para doenca hepdtica severa futuramente.

Portanto, a infeccdo pelo VHC é uma doenca caracterizada por um
inicio silencioso e raramente de ser identificado na maioria dos pacientes,
apresentando também uma alta taxa de persisténcia viral, sendo a infeccao
cronica assintomatica na maioria dos casos e com potencial para desenvolver
cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. Em decorréncia destas
particularidades, a sua histéria natural ndo é tdo precisa e clara, motivando a

continuidade de estudos.

1.3 Epidemiologia da Hepatite C

A infeccdo pelo VHC é um problema de saude publica mundial,
extremamente grave. Sua prevaléncia global é de aproximadamente 2,2% a 3% da
populacdo, com uma variacao de 0,1 a 5% em diferentes paises, estimando-se que
cerca de 170 milhoes de pessoas tém infeccdo cronica em todo o mundo e que 3 a
4 milhdes de novas infeccées ocorrem a cada ano (COLIN; LYN; MIRIAM, 2005;
SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005; SY; JAMAL, 2006). Calcula-se um aumento de
pelo menos 3 vezes desse indice até o ano de 2020 (WAQUAR et al. 2011). As
taxas estimadas de prevaléncia em regides especificas variam de <1% no norte

europeu para >2,9% no norte da Africa. A mais baixa prevaléncia (0,01% a 0,1%)
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tem sido observada nos paises do Reino Unido e da Escandindvia; a mais alta taxa
de prevaléncia (15% a 20%) tem sido observada no Egito (SHEPARD; FINELLI;
ALTER, 2005; ALTER,2007).

De acordo com o National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (ARMSTRONG et al, 2006), a prevaléncia de anticorpos anti-VHC
positivos nos Estados Unidos é de aproximadamente 1,6% (equivalente a cerca de
4,1 milhoes de pessoas), enquanto a prevaléncia de HCV RNA positivo é de cerca
de 1,3% (ou cerca de 3,2 milhdes de pessoas). O pico de prevaléncia é observada
entre pessoas nascidas entre 1945 e 1964. O maior fator de risco para a infeccao
é antecedente de uso de drogas injetaveis.

Em contraste com os EUA, ndo hd estudos em populacio ndo
selecionada para o HCV no Reino Unido. Estima-se, de acordo com estudos de
grupos de baixo risco, tais como doadores de sangue e mulheres no pré natal,
uma prevaléncia acima de 0,5% na populacéo geral.

Quase 250.000 casos do HCV foram notificados em 24 paises
europeus entre 1995 e 2005. Durante esse periodo, um aumento da incidéncia
dos casos foi observado. Em 2005, um total de 29.243 casos de HCV foram
notificados na Europa. A taxa foi mais alta na faixa etdria de 25 a 44 anos. Em
homens, a taxa foi duas vezes mais alta do que em mulheres (European Centre
for Disease Control and Prevention - ECDC 2010). De acordo com o WHO (2006),
a prevaléncia do HCV na Europa é estimada em aproximadamente 1%, variando
de 0,1% a 6%. A mais baixa prevaléncia do HCV (< 0,5%) é estimada nos paises
escandinavos, Austria e Holanda, e a mais alta (> 3%) na Bulgdria, Grécia, Itélia e
Roménia (ESTEBAN; SAULEDA;QUER, 2008).

Trés padrdes de transmissdo do HCV tém sido reconhecidos na
Europa (WASLEY,ALTER, 2000). No norte europeu, a epidemia foi principalmente
transmitida por usudrios de drogas injetdveis (SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005;
SY; JAMAL,2006; BUCKTON et al., 2006). Com uma prevaléncia global entre 0,1%
e 1%, nesses paises a maior prevaléncia da infeccdo é descoberta entre adultos de
30 a 40 anos. Na Europa central, a prevaléncia do HCV é intermedidria, variando
de 0,2% na Holanda a 1,2% na Franca. No Sul Europeu (isto ¢, Espanha, Itilia,

Grécia e sul da Franca) a prevaléncia global varia entre 2,5% e 3,5%. Nesses
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paises, uma epidemia inicial (ocorrendo ha mais de 50 anos) de natureza
iatrogénica, levou a uma alta prevaléncia da infeccdo em pessoas idosas, seguido,
30 anos mais tarde, de uma epidemia ainda em curso de usudrios de drogas
injetdveis que levou a infeccdo entre pessoas mais jovens (PAWLOTSKY et al,,
1995). A prevaléncia da infeccao do HCV em paises europeus ndao é homogénea,
com dreas isoladas na Itdlia e na Grécia, onde 7% a 20% da populacdo adulta
geral foi infectada, através do uso indiscriminado de procedimentos médicos
inseguros em um passado distante (PRATI, 2006).

No comeco dos anos 90, os genétipos 1, 2 ou 3 do HCV
representaram a maioria das infeccdes em doadores de sangue e pacientes nos
paises europeus (TREPO et al, 1999). Apés o genétipo 1, o proéximo mais
prevalente foi o genétipo 3a, exceto no sul da Itdlia, onde o genétipo 2c foi o
responsdvel por 25% a 30% das infecces em adultos idosos (ANSALDI et al,,
2005). Infeccdo pelo gendtipo 4 foi descoberto em baixas frequéncias (4% a 6%)
no sul da Europa. Ja era conhecido que a distribuicdo do genétipo era associado
com o modo de transmissao, com subtipos la, 3a e 4 sendo mais relatados ao uso
de drogas injetaveis (UDI) e gendtipos 1b e 2 associados com transfusdo de
sangue e procedimentos médicos inseguros (ESTEBAM; SAULEDA; QUER, 2008).
Genétipo 4 tem sido associado com tatuagem (MATHEI et al, 2005). Estudos
recentes, tem relatados que o gendtipo 5a do HCV, que se acreditava ser restrito
a Africa do Sul, tem sido endémico por um longo tempo em dreas isoladas da
Franca Central e Oeste de Flandres (VERBEECK et al, 2006).

Na Itdlia, cerca de 2,9% da populacdo geral apresenta positividade
para anti-VHC. No Oriente, a soroprevaléncia é abaixo de 1% na Australia, Nova
Zelandia, China e Coréia, e acima de 2% no Japdo, Yemen e Arabia Saudita
(MANSELL; LOCARNINI, 1995).

A prevaléncia da infeccdo pelo VHC é estudada em doadores de
sangue, nos quais a taxa de infeccdo ndo deve ser tdo alta como na populagdo em
geral. No Reino Unido e na Escandindvia a prevaléncia em doadores é em torno de
0,1% (0,01-0,1%). Taxas pouco mais elevadas sdo encontradas na América do
Norte, Europa Ocidental, em alguns paises da América Central e do Sul, Austrilia,

e em dreas limitadas da Africa. Uma prevaléncia intermediaria (1,1 a 5%) é

1. INTRODUCAO 14



encontrada no Brasil, Leste Europeu, Mediterraneo, Oriente Médio, subcontinente
Indiano e partes da Africa e Asia. Prevaléncia em doadores acima de 5% ¢é descrita
no Egito e na Libia (WASLEY; ALTER, 2000), sendo relatado no passado taxa de
até 28% no Egito (SAEED et al., 1991).

No Brasil, a prevaléncia de soropositividade para o anti-VHC em
doadores de sangue é em média de 2%, porém apresenta variacdes (de 1 a 2,6%)
nas diversas regides do pais, presumindo-se que cerca de 3.000.000 de pessoas
sdo portadoras do VHC (VANDERBORGHT et al., 1993; LIMA et al.,, 1995). Dados
de uma populacdo de 1,17 milhdes de doadores de sangue nas 5 regides do Brasil
mostram uma prevaléncia global de 1,23% de anti-VHC positivo (GRUPO DE
ESTUDO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 1999). Estudo
abrangendo amostras populacionais da cidade de Sdo Paulo mostrou prevaléncia
de 1,42% (FOCACCIA et al.,1998). Tendo como base os dados do ano de 2002,
provenientes da rede de hemocentros de pré-doadores de sangue, a distribuicao
da soroprevaléncia da hepatite C variou entre as regides brasileiras: 0,62% no
Norte, 0,55% no Nordeste, 0,28% no Centro-Oeste, 0,43% no Sudeste e 0,46% no
Sul (PALTANIN; REICHE, 2002). Realizado nas capitais brasileiras, um estudo de
prevaléncia de base populacional das infec¢des pelos virus das hepatites A, B e C
encontrou as seguintes prevaléncias de anti-VHC, na faixa etaria de 10 a 69 anos:
na Regido Norte, 2,1% (IC95% 1,4-2,8); no Nordeste, 0,7% (IC95% 0,4-1,0); no
Centro-Oeste, 1,3% (IC95% 0,9-1,7); no Sudeste, 1,3% (IC95% 0,9-1,6); no Sul,
1,2% (IC95% 0,8-1,6); e no Distrito Federal, 0,8% (IC95% 0,4-1,2)
(UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO, 2010).

Foram confirmados no Brasil 69.952 casos de hepatite C no periodo
de 1999 a 2010 (BRASIL, 2011). Destes, 47.830 provém da Regido Sudeste e
15.095 da Regido Sul, que juntas concentram 90% dos casos confirmados no pais.
Dentre as Unidades Federadas, destacam-se Sao Paulo e Rio Grande do Sul, com
58,7% (41.033) e 13,1% (9.143), respectivamente, dos casos confirmados de
hepatite C no pais.

As taxas de deteccdo mais elevadas podem ser visualizadas também
nas Regides Sudeste e Sul. Enquanto a taxa para o pais no ano de 2009 foi de 5,3

casos confirmados de hepatite C por 100 mil habitantes, a Regido Sudeste
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apresentou 8,3 casos e a Sul, 7,4. Nesse mesmo ano, o Acre exibiu a maior taxa de
detec¢do, com 22,6 casos por 100 mil habitantes, seguido de Sdo Paulo (13,9) e
do Rio Grande do Sul (10,9). Em 2010 verifica-se que a taxa para o pais foi de
4,5, ao passo que a Regido Sudeste registrou 7,2 e a Sul, 6,8.

As variagoes encontradas na prevaléncia e incidéncia da infeccao pelo
VHC sdo geogréaficas e de ordem temporal. Possivelmente muitas dessas
variabilidades sao explicadas pelas diferencas na frequéncia e extensao pelo qual
diferentes fatores de risco tem contribuido na transmissdao do VHC. Por exemplo,
diferentes paises, incluindo EUA, Australia, Turquia, Espanha, Itdlia e Japao,
pertencem a regides do mundo com uma similar taxa de prevaléncia de infeccdao
pelo HCV (1% a 1,9%), mas com diferentes padrdes de prevaléncia idade
especifica.

Existe um limitado numero de estudos populacionais sobre a
prevaléncia idade especifica da infeccdo pelo VHC. Estes estudos demonstram 3
padroes epidemioldgicos distintos da transmissdao que refletem nao somente
variacoes regionais na prevaléncia, mas também varia¢des no periodo de tempo
em que houve uma exacerbacdo no risco de adquirir esta infeccdo (WASLEY;
ALTER, 2000).

Nos Estados Unidos da América e na Australia, os estudos mostram
uma baixa prevaléncia idade-especifica em pessoas com menos de 20 anos de
idade, ocorrendo um aumento constante e atingindo um pico entre os 30 a 49
anos de idade, e um declinio agudo a seguir. Este padrdo sugere que a infeccao
pelo VHC ocorreu em um passado recente, ha aproximadamente 10 a 30 anos
(ARMSTRONG, 2006; LAW, 2003).

Um segundo padrdo é encontrado no Japao, Italia, Turquia, Espanha
e China, onde a prevaléncia idade-especifica é baixa em criancas e adultos jovens e
eleva-se agudamente nas pessoas com mais de 50 anos, refletindo um risco
elevado de infec¢do em um passado remoto (cerca de 30 a 50 anos atrds)
(SAGNELLI, 2005). Na maioria dos paises com esse padrdo, as maiores variagoes
de prevaléncia do HCV ocorrem geograficamente. Na Itdlia, Japdo e China, por

exemplo, existem dreas hiperendémicas no pais em que pessoas idosas tem uma
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prevaléncia 20 vezes maior do que a média geral e 1,5 a 2 vezes maior do que
entre pessoas idosas em outras dreas do pais (ZHANG, 2005).

Um terceiro padrao é encontrado no Egito onde as taxas de infeccoes
pelo VHC aumentam constantemente com a idade, com altos indices de infeccoes
em todas as faixas etarias. Este padrao mostra riscos elevados de transmissao em
um passado distante, que permanece nos dias atuais (ABDEL-AZIZ, 2000). Nos
dois ultimos grupos, contaminacdo do equipamento usado para administrar
vacinas e procedimentos de satde inseguros podem ser importantes meios de
transmissdo (WASLEY; ALTER, 2000).

Varios estudos epidemiolégicos mostram que o VHC é um virus do
“doador de sangue”. Entretanto, muitos pacientes portadores desta infeccao nao
relatam transfusdes nem exposicoes diretas percutaneas, realcando um possivel
papel de exposicoes inaparentes.

Os estudos iniciais em pacientes portadores de positividade para o
anti-VHC nos EUA revelavam passado de uso de drogas injetdveis em 38%, de
transfusées em 4%, de pacientes hemodialisados em 1%, pessoas com risco
ocupacional, 2%, contato sexual ou contato familiar, 10% e populacdo de baixo
poder socioeconomico, 44% (ALTER et al,, 1995).

Um grupo de estudo das hepatites virais agudas (WILLIANS et
al.,1998) publicou uma casuistica de 334 casos de hepatites agudas NANB, no
periodo de 1991 a 1996. Em 89% dos casos, foi diagnosticado como fator
etiolégico o VHC, sendo que 58% eram usudrios de drogas injetdveis e 21%
tinham como fator de risco a atividade sexual. Também 4% deles apresentam
antecedentes de uso de drogas inalatorias, outros 4% histéria de doencas
sexualmente transmissiveis e 8% foram associados ao baixo nivel socioeconémico,
sem causas aparentes.

Em alguns paises europeus, incluindo Franca, Alemanha, Austria,
Grécia, Suécia e Itdlia, o mais comum fator de risco é o uso de droga injetavel,
que representa 30 a 59% de todas as infeccdes pelo HCV. O segundo mais comum
fator de risco € a transfusdo sanguinea antes de 1991. Em 10 a 54% dos casos o

fator de risco é desconhecido (ESTEBAN; SAULEDA;QUER, 2008). Entre os casos
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notificados de hepatite C no Brasil entre os anos de 1999 e 2010, 43% foram de
causa ignorada ou deixada em branco (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

No Oriente, a incidéncia de pessoas contaminadas pelo VHC sem uma
forma de contagio aparente é cerca de 50 a 70%. Em alguns paises, como na
Austrdlia e Taiwan, em torno de 70% dos drogaditos sdo soropositivos. Portanto,
esta classe constitui um reservatorio do VHC (MANSELL; LOCARNINI,1995).

A transmissdo iatrogénica diminuiu consideravelmente com o
advento do teste “screening” anti-VHC nos doadores, reduzindo, portanto, o risco
de hepatite pds transfusional. A infeccdo do HCV associada a transfusdo foi um
risco mundial antes de testes anti-VHC se tornarem disponiveis. Esse fator de
risco foi praticamente eliminado naqueles paises que implementaram o teste de
rotina anti-VHC em doadores (BUSCH et al., 2005), mas em outros, a transfusdo
de sangue permanece como uma importante fonte de transmissdo. Alguns paises
ndao tém considerado a transfusdo de sangue segura uma prioridade, além da
auséncia de recursos para implementar screening em doadores, como mostrou
um estudo epidemiolégico em doadores de sangue realizado na Uganda (HLADIK
et al., 2006).

A introducdo de testes anti-HCV de primeira (1990) e segunda
geracdo para doadores de sangue (1992) reduziu drasticamente a transmissao
associada a transfusdo em paises desenvolvidos (GONZALEZ et al, 1998).
Suplementos sanguineos sdo agora muito seguros na Europa e nenhum caso de
transmissdo do HCV devido a administracdo de produtos derivados do plasma foi
notificado desde 1994 (PRATI, 2006). Com a implementacdo do screening para
anti-VHC, o risco residual de hepatite C associada a transfusdo foi limitado a
unidades doadas durante o periodo de janela imunoldgica (BUSCH et al,, 2001).
Usando modelo matematico indireto (SCHREIBER et al, 1996), o risco foi
estimado em menos que 1:200.000 unidades sanguineas (ALLAIN et al., 2003)
(PRATI, 2002).

Nos EUA, a incidéncia de hepatite C pés transfusdo caiu de 3,84%
para 0,57% por paciente (0,03% por unidade sanguinea) depois que o screening
para anti-VHC foi introduzido ap6s 1990 (DONAHUE et al., 1992). Na Inglaterra,
a frequéncia de doacdes infectadas para HCV caiu de 1 em 520.000 (1993-98)
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para 1 em 30 milhées (1999-2001) quando doacbes foram testadas para o RNA
do HCV (SOLDAN et al., 2003).

Entretanto, a incidéncia de hepatite C relacionada a transfusao é
ainda alta em outras dreas do mundo. Um estudo feito em um banco de sangue
em Santa Catarina, Brasil, de 1991-2001, mostrou uma significante queda no
risco de aquisicdo do HCV, mas o mais baixo risco de 1:13.721 era ainda quase
dez vezes mais alto do que o de paises desenvolvidos (KUPEK et al., 2004).

Como as transfusdées de hemocomponentes, os transplantes de
6rgaos sélidos de pacientes infectados pelo VHC sdo fontes de transmissao. Sao
varios os relatos da elevada eficiéncia na transmissdo da infeccdo VHC através de
enxertos contaminados, seja no transplante renal (TESI et al., 2000; KASI et
al,1994), ou no cardiaco (PFAN et al.,, 2000), ou mesmo no proprio transplante
hepatico. Entre transplantes renais, foi mostrada prevaléncia de 33% na Itdlia,
com uma frequéncia mais alta prévia a 1990 (50%) do que depois de 1990 (27%)
(ANGELICO, 1997).

Apo6s o melhor controle dos bancos de sangue, o UDI passou a ser a
rota mais frequente e eficaz na transmissao da infeccdo pelo VHC. Nos Estados
Unidos da América e na Australia, onde a maioria das infeccbes ocorreram em um
passado recente, o modo de transmissdo dominante é o uso de drogas ilicitas
(MURPHY et al., 2000; RODGER et al., 2000). Em paises como a Itdlia e Japao,
onde a incidéncia pelo VHC é maior na faixa etaria ap6s 50 anos, esta via de
contaminacdo é expressiva apenas na populacdo mais jovem (WASLEY; ALTER,
2000). Em certos paises europeus (Reino Unido, Suécia e Noruega), o UDI tem
sido o0 modo dominante de transmissdo do HCV durante os ultimos 35 anos,
representando 60% a 90% das infeccées (DALGARD et al., 2003) (HUTCHINSON
et al,, 2006). O grupo HENCORE (Hepatitis C European Network for C-operative
Research) observou uma prevaléncia de hepatite C de 80% entre usudrios de
drogas injetdveis (TOUZET et al., 2000; SY; JAMAL, 2006). Um estudo na
Inglaterra entre 428 usudrios de drogas injetdveis abaixo de 30 anos de idade,
descobriu que 48% tinham anticorpos para hepatite C comparados a 4% para HIV
(JUDD et al., 2005). A prevaléncia do HCV entre pessoas que adquiriram o HIV
através de UDI alcanca 90% (SULKOWSKI et al., 2003). Fatores associados com
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aumento de risco da infeccdo do HCV incluem duracdo e frequéncia do UDI,
compartilhamento de equipamento, uso de mais de um tipo de droga e ter
cumprido pena de prisao (VILLANO, 1997) (HICKMAN, 2004) (MATHEI et al,,
2006) (JUDD, 2005). Com algumas excecdes, a transmissdo do HCV entre usudrios
de drogas injetdveis permanece ndo controlada, com aumento da prevaléncia
entre jovens usudrios e taxa de incidéncia alcancando entre 11 e 42 por 100
pessoas/ano (SUTTON, 2006) (LUCIDARME, 2004). Menor compartilhamento
entre parceiros é necessario para sustentar a transmissdo do HCV do que em
outras viroses transmitidas pelo sangue (MURRAY, 2003), e praticas de
preparacdo, como reutilizar e dividir algodées e aguas de lavagem, tém sido
associadas com transmissao do HCV (THORPE et al.,, 2002). Esses resultados
indicam que campanhas educativas e acesso a tratamento sdo necessdrios para
prevenir novas infeccdes pelo HCV, particularmente entre usudrios jovens.

O uso de cocaina intra-nasal é uma rota de transmissao do VHC que
ainda deve ser melhor esclarecida, embora essa transmissdo seja biologicamente
viavel pelo compartilhamento do “canudinho”infectado. CONRY-CANTUNELLA et
al. (1996), confirmaram esta hipotese estudando doadores de sangue. Alter
(1997), usando um modelo de regressao logistica, demonstrou que o uso de
cocaina intra-nasal, como fator de risco, em doadores de sangue RIBA positivo e
negativo, foi estatisticamente significante (68x11%, p<0,001). Neste mesmo
estudo, através de um questionario realizado nos usudrios de cocaina inalatdria,
mostra que 84% compartilhavam o “canudinho”, 29% apresentavam epistaxes
durante a aspiracdo e outros 27% relatavam observar o sangramento nasal nos
parceiros. Portanto, o uso de cocaina quando compartilha-se o “canudinho”, em
pacientes com epistaxes, poderia representar um mecanismo de transmissao do
VHC.

Com relacdo a transmissdo sexual, parece ndo ser desprezivel,
principalmente quando existe comportamento promiscuo (doencas sexualmente
transmissiveis, sexo com prostitutas ou mais de 5 parceiros por ano), ou longo
tempo de exposicdo sexual, ou ainda coinfeccdo com o HIV (WILLIANS et al,
1998; KODA et al.,1996; GUAYDER et al.,1998; BRANDAO et al.,1998). Este modo

de transmissdo nao é totalmente isento de duvida. No entanto, existem evidéncias
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favoraveis como a presenca do RNA VHC no sémen e secrecdo vaginal e testes com
biologia molecular (genotipagem e seqiienciamento do genoma), sugerindo que a
transmissdo sexual pode ocorrer (WEJSTAL,1999).Tengan et al. (2001) em estudo
realizado no Brasil, avaliaram a presenca de infeccdo pelo VHC em parceiros
sexuais regulares e comunicantes domiciliares (sem contato sexual) de doadores
de sangue. Dos 154 doadores de sangue com infeccao pelo VHC (casos indices),
111 tinham parceiros regulares por pelo menos 6 meses, e destes 68 foram
avaliados. Dos 68 parceiros avaliados, 8 (11,76%) foram considerados como
tendo infeccdo atual ou pregressa pelo VHC. Considerando-se os mesmos 68 casos
indices, foram identificados contactantes domiciliares em 56 destes. O numero
total de contactantes avaliados foi 66. Nenhum dos contactantes apresentou
infeccao pelo VHC. Os autores concluem que a alta prevaléncia de infeccdo pelo
VHC entre os parceiros sexuais pode ser atribuida, pelo menos parcialmente, a
transmissdo sexual.

Terrault et al. (2002), em estudo publicado em 2002, fez uma
revisdo dos trabalhos que avaliam a soroprevalénica de hepatite C em portadores
de doencas sexualmente transmissiveis, ndo usudrios de drogas injetdveis,
concluindo que sédo fatores preditivos para positividade do anticorpo anti- VHC:
numero de parceiros, exposicdes sexuais de risco, outras doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs) e sorologia positiva para HIV.

Weisbord et al. (2003) em estudo realizado em Miami, Estados
Unidos, avaliaram a soroprevaléncia em 687 pacientes portadores de doencas
sexualmente transmissiveis e avaliaram os fatores de risco para aquisicao do VHC.
A taxa de positividade ao anti-VHC foi de 4,7% e os fatores de risco
estatisticamente significantes foram uso de drogas injetaveis, antecedente de
encarceramento, contato sexual com parceiro VHC positivo e idade igual ou
superior a 45 anos. Baseados no fator de risco contato sexual com parceiro VHC
positivo, os autores concluiram que a via sexual deve ser considerada na
transmissao da hepatite C.

Por outro lado, outros estudos enfraquecem a hipdtese de
transmissdo do VHC por via sexual. Gunn et al. (2003) avaliaram a

soroprevaléncia da hepatite C em clinica de doencas sexualmente transmissiveis
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em San Diego, Estados Unidos. Foram avaliados 3.367 pacientes, e a frequéncia de
anti-VHC positivo na populacdo avaliada foi de 4,9%. Foi também avaliada a
frequéncia de anti-VHC no subgrupo que tinha como unico fator de risco histéria
de doenca sexualmente transmissivel bacteriana nos ultimos 5 anos, sendo
encontrada a taxa de 2,5%. Os autores concluem o trabalho considerando o uso
de drogas injetdveis como principal via de transmissdo e atribuem pouca
importancia para a via sexual na transmissdo da hepatite C.

Romanowski et al., (2003) realizaram estudo de soroprevaléncia da
hepatite C em clinica de doencas sexualmente transmissiveis no Canada. Foram
avaliados 6.688 pacientes e observada soroprevaléncia de 3,4%. Excluindo-se os
usudrios de drogas, os fatores de risco pratica sexual, orientacdo sexual e histéria
de DSTs nado foram estatisticamente significantes. Os autores concluem o
trabalho considerando a via parenteral como sendo a de maior importancia, nao
considerando a via sexual como eficiente na transmissao do VHC.

Hammer et al. (2003) realizaram estudo prospectivo avaliando o
risco de transmissdo sexual da hepatite C em populacdo sexualmente ativa, que
procurava espontaneamente centros especializados para realizacdo de teste de
HIV, em Sdo Francisco, Estados Unidos. Foram avaliados 981 pacientes no periodo
de outubro de 1997 a outubro de 2000. Nao foi observado nenhum caso de
infeccdo nova por VHC, levando os autores a considerarem baixo o risco de
transmissédo sexual.

Belza et al. (2004) realizaram estudo avaliando a soroprevaléncia de
HIV, hepatite B e hepatite C em 579 mulheres profissionais do sexo que
trabalhavam em Madri, Espanha, e em sua maioria (96%) eram imigrantes de
paises latinos. A soroprevaléncia de HIV foi 0,2%, e de hepatite C foi 0,9%. Os
autores concluem o seu trabalho considerando insignificante a transmissao da
hepatite C por via sexual.

A transmissdo intra-familiar do VHC, ou seja, em pessoas que
habitam a mesma residéncia, porém sem contato sexual, também é motivo de
duvida na literatura.

Ackerman e Paltiel (2000), em uma revisdo sistematica, analisaram

23 estudos ndo controlados, em pessoas com contatos intra-familiares com
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pacientes adultos e pediatricos infectados pelo VHC. O célculo da prevaléncia para
o anti-VHC nos contatos intra-familiares variou de 1,14 a 10,96%. Entretanto,
quando os autores dividiram os artigos em dois subgrupos, classificando-os em
japoneses e ndo-japoneses, a prevaléncia do anti-VHC em contatos nos “japoneses”
foi significativamente maior que nos “nao-japoneses”. Em outra analise, agora
avaliando 7 estudos controlados, novamente subdividindo-os da mesma maneira,
no subgrupo “japonés” ficou muito claro que a taxa de infeccdo pelo VHC em
contatos anti-VHC positivos foi maior que nos contatos anti-VHC negativos (17 «
10,4%, p=0,002). No subgrupo “nao japonés”, ndo foi notado aumento na taxa de
infeccao pelo VHC, todavia, estas diferencas parecem ser decorrentes de fatores
de risco ndo relatados, que atualmente tem sido reportados como pratica de
medicina folclérica, ou como injecdes feitas por paramédicos, que tinham o
habito de compartilhar seringas e até mesmo de reutiliza-las entre familiares,
vizinhos e amigos.

A transmissdo vertical ou perinatal também pode acontecer, embora
com uma frequéncia muito baixa, e acontece exclusivamente quando a mae é RNA
VHC positivo no momento do parto. Uma série de estudos demonstram que o
risco médio de transmissdo vertical do VHC é de 6% (0-42%) quando a méae nao é
portadora do HIV. Se a mae é co-infectada pelo VHC E HIV o risco médico ¢ de
17% (8,5 a 44%). E controversa a relacdo entre transmissdo vertical e a carga
viral (WASLEY; ALTER, 2000).

Procedimentos médicos e o uso inapropriado de injecdes colaboram
para incrementar os fatores de riscos na transmissdo do VHC. O risco de
transmissdo em procedimentos médicos é dificil de ser analisado, gracas a
frequente auséncia de sintomas durante o quadro agudo da hepatite C. No
entanto, nos paises desenvolvidos o indice de contaminagdao do VHC através de
atos médicos parece ser desprezivel, exceto em unidades de hemodialise.
Exemplificando este modo de transmissdo, ha um relato de 2 pessoas terem sido
contaminadas durante um exame de colonoscopia cujo aparelhos ndo foram
adequadamente lavados e esterilizados (WASLEY; ALTER, 2000). Em paises cuja
transmissdo do VHC ocorreu em um passado remoto, procedimentos realizados

por médicos ou por paramédicos parecem ser os grandes responsdveis pela
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infeccdo. Nestes paises, com este padrdo de prevaléncia, os relatos sdo de
reutilizacdo e compartilhamento de seringas de vidros entre familiares, amigos e
vizinhos, acupuntura e outros procedimentos folcléricos (GUADAGNINO et al.,
1997; NOGUCHI et al.,1997).

E pequena a proporcio de pacientes com infeccdo pelo VHC que
relatam exposicdo ocupacional. Os fatores de risco envolvidos neste tipo de
contdgio parecem ser os acidentes com perfuracdo por agulhas, e mais raramente
o contato de sangue com mucosas (MURPHY et al, 2000). O indice de
soroconversdo em trabalhadores que se acidentaram com agulha é em torno de
1,8% (PETROSILLA et al.,1994).

Murphy et al.(2000), estudando fatores de riscos em doadores de
sangue, ndo encontraram nenhuma razdo para a infeccdo em 10% da amostra de
758 questiondrios retornados. Por este motivo, eles imaginam que existam outros
fatores de risco envolvidos na transmissao da VHC. Estes fatores poderiam ser
uma variedade de exposicdes percutaneas, tais como: tratamentos cosméticos,
tatuagens,”piercing”, barbeiro, circuncisdo, atos religiosos de escarificacdo. No
entanto, estes fatores de risco nao apresentam comprovacao, embora existam
fundamentos cientificos justificando a propagacdo da infeccdo pelo VHC através
destes meios.

No Brasil, os estudos mostram taxas de 30 a 40%, sem relato de
qualquer via da infeccdo pelo VHC (LIMA et al., 1995; BASSIT et al, 1999;
BRASIL, 2011). Estes estudos reportam que as principais rotas de contaminacdo
do VHC sdo as transfusdes sanguineas antes de 1992 e o uso de drogas ilicitas

injetéveis.

1.4 TESTES DIAGNOSTICOS PARA DETECCAO DO VHC

Basicamente, existem duas categorias de testes para o diagndstico e
tratamento da infeccdo pelo VHC, incluindo os teste soroldgicos e os exames que
usam biologia molecular (PAWLOTSKY et al., 1999).

No primeiro método, descrito originalmente por CHOO et al. (1989),

a técnica utilizada foi enzimaimunoensaio (ELISA ou também chamado EIA -
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“enzyme linked immunosorbent assay), que utilizou antigenos da regido NS4
(epitope e 1003). Os exames ELISA de geracbes subsequentes, incorporam outras
regides do genoma (22 - geracdo: putativo core c22, ¢33 da ns3, com o c100-3; 32
-geracao: C22, c100-3, e o antigeno da regiao NS5). Os exames anti- VHC ELISA
apresentam uma boa especificidade e sensibilidade em paciente com alto risco
para a infeccdo VHC. Porém, ndao tanto para os pacientes de baixo risco,
necessitando nesses casos de exames confirmatorios (SCHIFF; MEDINA; KAHN,
1999). O ELISA de 2% geracdo (EIA 2) apresenta sensibilidade e especificidade
melhores do que o ELISA de 1* geracdo (EIA 1) (YOUNOSSI; MCHUTCHISON,
1996).

Pacientes de alto risco para anti-VHC apresentam uma sensibilidade
de cerca de 95% (versus a 70 a 80% do EIA 1) e o valor preditivo positivo é de
88% a 95% (versus 70% a 80% do EIA 1) (HOUGHTON et al. 1991). O valor
preditivo positivo é baixo em populacdes de baixa prevaléncia como doadores de
sangue. O “periodo de janela” médio para deteccdo de soroconversdo é de 10
semanas do EIA 2 comparado com 16 semanas do EIA 1. A 3° geracdo dos testes
de screening para anti-VHC (EIA 3) tem um aumento de sensibilidade em
populacdes de alta prevaléncia e melhora a especificidade na populacdo de
doadores de sangue (GORRIN; FRIESENHAHN; LIN, 2003).

Além disso o tempo médio para deteccdo de soro conversdo é de 2 a
3 semanas. Para individuos imunocomprometidos, incluindo aqueles com infeccao
por HIV, em didlise e transplantados, o teste anti-VHC pode ser negativo na
presenca da infeccdo do HCV. Nesses casos, se houver forte suspeita clinica de
infeccdo pelo HCV (como aumento de transaminases), o teste molecular (HCV
RNA) deve ser considerado mesmo com o teste anti-VHC negativo) (BUSCH et
al.,2000).

Testes rdpidos para anti-VHC tém sido aprovados pelo FDA. Dados
sugerem que a especificidade e sensibilidade desses testes sdo similares aos dos
testes ELISA (LEE et al., 2010).

Para os individuos que apresentam o teste de screening para anti-
VHC (ELISA) positivos e o teste molecular (PCR RNA) negativos, deve ser realizado

um teste para anticorpo complementar, chamado RIBA- 2 e RIBA -3 (chamado
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recombinant immunoblot assay”, 2% e 3? versdes). Podem distinguir um anticorpo
falso positivo (teste RIBA negativo) de uma infeccdo pelo HCV pregressa resolvida
(teste RIBA positivo). O RIBA-2 contém os mesmos antigenos para anti-VHC que o
EIA 2 (ELISA DE 2° geracdo). Portanto o teste ndo é mais sensivel, mas confere
aumento de especificidade. O RIBA-3 adiciona os antigenos recombinantes C22-3
e C100-3 com peptideos sintéticos e adiciona a proteina NS5. O teste RIBA-3 é
mais sensivel que o teste RIBA-2. Os testes RIBA ndo devem ser usados como
testes de screening.

Finalmente, ha a pesquisa do RNA do VHC no soro ou no tecido
hepatico, proporcionando um diagndstico seguro de infeccdo aguda ou cronica
pelo VHC. Os exames que detectam anticorpos nado possibilitam o diagnéstico
diferencial entre infeccdo ativa e resolvida e, também, na fase aguda da doenca,
ndo podem ser detectados no soro dos pacientes. Outras situacdes em que os
anticorpos para VHC sdo escassos e raramente detectados, sdo nos estados de
imuno-incompeténcia. A utilizacdo da técnica da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (MEDINA;SCHIFF,1995) pode proporcionar o diagndstico seguro da
infeccao pelo VHC. Sao divididos em qualitativos e quantitativos. Os mais sensiveis
testes qualitativos detectam concentracdes de RNA de 50 Unidades Internacionais
(UI/ml) até a 10 UI/ml. Os testes quantitativos detectam a quantidade HCV RNA
em UI/ml. No passado esses testes eram menos sensiveis do que os qualitativos.
Mais recentemente testes de método de PCR em tempo real tém sido
disponibilizados comercialmente, sendo mais sensiveis (limite de deteccdo de 10 a
15 UI/ml). Testes qualitativos devem ser usados para deteccdaoo ou exclusdo de
infeccao pelo HCV. Os testes quantitativos sdo usados antes do tratamento para
mensurar a carga viral basal e durante o tratamento para avaliar resposta ao
tratamento e guiar a terapia.

O HCV pertence a uma familia extremamente heterogénea de virus,
com pelo menos seis genétipos e varios subtipos ja identificados (VERMEHREN, et
al., 2008).

A genotipagem do HCV ¢ essencial antes do tratamento, definindo a
duracdo da terapia e sendo um importante fator preditor de resposta viroldgica

sustentada.
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1.5 GENOTIPAGEM DO VHC

O termo aclamado para referenciar os genomas heterogéneos no
meio dos grupos distintos do VHC é genétipos, sendo estes os resultados de
acumulos de mutacdes durante a evolucdo do VHC.

Uma drea de pesquisa relacionada ao VHC é a investigacdo de
possiveis diferencas no curso da doenca, associada aos diferentes genétipos.
Dentro das perspectivas atuais, é impossivel predizer, exatamente, o quanto o
grau de sequéncias diferentes entre os vdrios genétipos influenciaria o
comportamento do virus. Entretanto, é evidente o comportamento de certos
genotipos quanto a resisténcia ao tratamento antiviral.

As utilidades clinicas e epidemioldgicas da genotipagem sdo amplas.
A distribuicdo geografica dos gendtipos é muito varidvel até mesmo dentro de um
mesmo pais e esta distribuicdo pode diferir em pacientes jovens e com idade
avancada, em pessoas com doenca crdnica comparados com doadores, em
drogaditos comparados com outros grupos.

Seis gendtipos principais do HCV foram definidos. Mais de 50
subtipos também tém sido descritos (SIMMONDS et al., 2005).

A evolucdo dos gendtipos provavelmente foi influenciada por varios
fatores, incluindo a selecdo imunoldgica, os padrdes de infeccdo, a eficiéncia de
replicacdo e migracdo da populacdo. Assim, existe uma distribuicdo geografica de
genétipos de HCV.

E 6bvio que quando se pensa na possibilidade da criacdo de uma
vacina, faz-se necessario conhecer os gendtipos prevalentes em cada regido
especifica. Ainda mais que possiveis variacdes na progressdo da doenca, diferencas
de gendtipos na rota e frequéncia de transmissao pessoa-pessoa, ja indica uma
grande utilidade para a identificacdo do tipo infectante (SIMMONDS et al., 1995;
BUKH; MILLER; PURCELL, 1995; BERG et al., 1997).

Com relacdo a associacdo do gendtipo com a resposta ao tratamento
antiviral (interferon), a literatura é farta em mostrar diferencas no grau de

resposta. Esta é favordvel na presenca do gendtipo 2 e 3, independentemente da
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carga viral e do avanco da doenca hepatica, enquanto o tipo 1, particularmente o
subtipo 1b, esta associado a resposta menor ao interferon (TSUBOTA et al.,, 1996;
LINDSAY et al, 1996; IDEO et al., 1996; FERNANDEZ et al., 1997; DI MARCO et
al., 1997; EASL, 1999). Mais recentemente, observamos estudos mostrando a
eficicia de novos agentes antivirais (inibidores de protease, boceprevir e
telaprevir), somente relacionada aos pacientes infectados com o VHC genétipo 1
(SHERMAN et al., 2010; KWO et al., 2010).

Encontramos também a relacdo dos gendtipos com a evolucdo da
doenca hepdtica. Parece existir uma associacdo do tipo 1b com a gravidade da
hepatopatia, e até mesmo uma possivel relagio com o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (SALMERON et al, 1996; TASSOPOULOS, 1996;
FERNANDEZ et al.,, 1997). Entretanto, ndo ha concordancia entre os diversos
estudos, quanto a progressao da doenca hepatica relacionada com determinados
gendtipos (REID et al,, 1999). Todavia, ainda é controversa a associacao do
genétipo 1b com a gravidade da doenca hepatica (MONDELLI; SILINI, 1999).

Genoétipo 1 é o mais comum (60 a 70 por cento de isolados) nos
Estados Unidos e na Europa; genétipos 2 e 3 sdo menos comuns nessas areas,
enquanto os gendtipos 4, 5, e 6 sdo raros. Genétipo 3 é mais comum na India,
extremo oriente e Austrélia. Genétipo 4 é mais comum na Africa e no Oriente
Médio e parece estar surgindo com mais frequéncia na Europa entre os usuarios
de drogas injetdveis e homens que fazem sexo com homens, possivelmente
relacionadas com a imigracdo de africanos para a Europa. Genétipo 5 é mais
comum na Africa do Sul. Gendtipo 6 ¢ mais comum em Hong Kong, Vietna e
Austrilia.

No Brasil, os estudos mostram maior prevaléncia do tipo 1 em
doadores de sangue da cidade de Sao Paulo, incidindo em cerca de 70%, e do tipo
3 em 20% (BASSIT et al., 1994; SILVA et al., 2000). Esta distribuicdo é variavel
nas diversas regides do pais, com uma semelhanca no Nordeste, Norte e Sudeste.
Na regido Sul, houve um predominio na prevaléncia do tipo 3 (CAMPIOTTO et al,,
1998; CHEINQUER et al., 1998), fato ndo demonstrado em outro estudo nessa
regido (GERMANO et. al,, 2010), que mostrou um predominio do genétipo 1 em
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67% da amostra. Entretanto, estes estudos foram realizados em populacoes
heterogéneas, havendo a necessidade de aprofundamento destes dados.
Considerando-se a importancia da infeccao pelo VHC e pelo exposto
acima, vé-se que é extremamente importante um melhor conhecimento da
frequéncia da distribuicdo dos diferentes gendtipos e suas possiveis implicagoes
epidemioldgicas, patogénicas e terapéuticas. Hd uma lacuna no entendimento do
papel dos genédtipos do VHC, associados ou ndao com outros fatores na historia
natural destas doencas, principalmente nos aspectos relacionados a sua
progressdo, particularmente no Brasil, onde os estudos sdo ainda em pequenos
numeros. Portanto, o interesse pelo maior conhecimento da associacdo dos
diferentes genétipos, relacionando-os com os varios fatores de risco implicados na
patogénese da infeccdo pelo VHC, pode levar-nos a uma maior compreensao da

mesma, em seus diferentes estadios, na regido em que atuamos.

1.6 Geoprocessamento

O geoprocessamento é o processamento informatizado de dados
georreferenciados. Utiliza programas de computador que permitem o uso de
informacodes cartograficas (mapas, cartas topogrificas e plantas), como veiculo de
comunicacdo de dados espaciais.

A difusdo do geoprocessamento iniciou na década de 90, antes
confinada a laboratodrios com altos custos de instalacio e manutencio além de
pessoal especializado. Atualmente esta tecnologia estd ao alcance de qualquer
usudrio de computador, sendo utilizada nos mais variados tipos de aplicagdes.

Um sistema de geoprocessamento armazena a geometria e os
atributos dos dados, que estdo georreferenciados, localizados na superficie
terrestre numa projecdo cartografica.

Os dados tratados em geoprocessamento tém como principal
caracteristica a diversidade de fontes geradoras e de formatos apresentados. O
sistema possibilita detectar areas vulneraveis nas quais os problemas de saude
ocorrem com mais frequéncia e gravidade, ou seja, que merecem maior atuacao

por parte dos servicos de saude (BARRETOS et al.,1995). Permite também
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incorporacdo de varidveis com extensdo, localizacdo, tempo e caracteristicas
socioecondmicas aos servicos de sauide (BARCELLOS et al., 1997).

O geoprocessamento é uma ciéncia multidisciplinar, recebe
contribuicoes de diversas areas como:

e Cartografia: Contribui com técnicas de confeccdes de mapas;

e CAD (Computer Aided Design) e computacdo grafica: Contribuem com
software, hardware, técnicas para entrada de dados, exibicdo, visualizacao,
representacdo em 2D e 3D, manipulacdo e representacao de objetos graficos;

e Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados (SGBD): Constituem modelos
de dados, estrutura de dados, seguranca e processos de manipulacdo de
grandes volumes de dados, oferece armazenamento e recuperacdo dos dados
espaciais e seus atributos;

e Sensoriamento Remoto: Possui técnicas de aquisicdo e processamento de
imagens, com facilidades para obtencdo de dados sobre qualquer lugar do
globo terrestre, seja através de sensores orbitais (satélites) ou sensores
fotograficos (aerotransportados);

e Inteligéncia Artificial: Tecnologia que usa o computador para emular a
inteligéncia humana. O computador atua como um especialista nas fungdes de
desenho, mapeamento, classificacdes, generalizacbes de caracteristicas de
mapas, etc. Assim a inteligéncia artificial prové modelos e técnicas de sistemas
de desenho e andlise;

e Estatistica: Prové modelos e métodos de andlise dos dados, sejam graficos ou
nao graficos. As técnicas de estatistica sdo utilizadas para verificacdo da
qualidade durante o geoprocessamento, para resumir um arquivo de forma
de um relatério de geréncia dos dados, para criar dados derivados durante
analise;

e Informdtica: A ciéncia informdtica ainda contribui com técnicas de
desenvolvimento de sistemas, evolucdo da tecnologia de hardware para
suportar grandes cargas de processamentos de dados e a tecnologia de redes
de computadores que permite a troca de informacbes entre equipamentos de

forma local ou remota.
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A exploracdo dos recursos do geoprocessamento deve caminhar no
sentido de construcdo de andlises mais complexas, resultantes dos estudos de
correlacdo de varidveis, e ndo somente do mapeamento segmentado de diferentes
varidveis, buscando o cardter dindmico inerente as questdes espaciais e
envolvendo critérios multiplos de interpretacdes (MOURA, 1997). O estudo da
variacdo espacial dos eventos produz um diagndstico comparativo que pode ser
util para indicar os riscos a que as populacdes estdo expostas, acompanhar a
disseminacdo dos agravos a saude, fornecer subsidios para explicacbes causais,
definir prioridades de intervencao e avaliar o impacto das intervencées (PEREIRA,
2002).

Na area da saude, recentemente, muitos estudos foram feitos, nos
quais os eventos sdo analisados segundo uma distribuicdo espacial, como o
realizado por Mello, Carvalho e Travassos (2006), que estudaram a distribuicao
espacial da mortalidade por infarto agudo do miocdrdio no municipio do Rio de
Janeiro em 2000, em que o padrdo espacial de mortalidade indicou a
concentracdo de risco por morte por infarto nas areas mais pobres.

Varios estudos epidemiolégicos nao conseguiram relacionar o VHC
com uma via de contaminacdo em até 40% dos casos. Alter (1995), associou-o a
um baixo nivel socioeconémico em 44% dos individuos. Posteriormente, a mesma
autora e colaboradores (ALTER; SEEFF, 2000), ainda o associam a pobreza como
fator independente.

Nao hd relatos na literatura de estudos investigando essa associacao

utilizando a técnica de geoprocessamento.

1.7 Analise Espacial

A anilise espacial pode ser definida como uma técnica que busca
descrever os padroes existentes nos dados espaciais e estabelecer relagdes de
forma quantitativa preferencialmente (CARVALHO, 1997); basicamente é uma

andlise de sinais.
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O objetivo da analise espacial é aprofundar a compreensao dos
fendmenos, avaliar evidéncias de hipdteses a ele relacionadas, ou ainda tentar
prever valores em dreas onde as observacdes ndo estdao disponiveis (BAILEY;
GATTREL, 1995).

De acordo com Bailey e Gattrel (1995), pode-se distinguir entre os
vérios métodos de andlise espacial:

— Os essencialmente voltados a visualizacdo dos dados espaciais;

— Os exploratorios, que investigam e resumem relagdes e padroes mapeados;

— Os que contam com a especificacdo de um modelo estatistico e a estimacao de
parametros.

De acordo com Kampel, Camara e Quintanilha (2000): “A maioria
dos conjuntos de dados espaciais, especialmente os obtidos a partir de
levantamentos geodemogriéficos e de saude, ndo sé apresentam autocorrelacdo
espacial, como também exibem padroes significantes de instabilidade espacial”.

Um dos primeiros relatos esta relacionado com a histéria de John
Snow que se tornou um dos primeiros epidemiologistas, um especialista no
estudo das epidemias. Ele ensinou ao mundo uma forma totalmente nova de
explorar as causas de uma doenca. Ndo se concentrava em procurar insetos que
causavam as doencas, ao invés disto, tentava seguir a trilha que os germes
deixavam na populacéo, o instrumento utilizado eram os mapas.

Na década de 1850, Londres estava sofrendo uma grave epidemia de
colera, mais de 500 mortes haviam ocorrido e ndo se sabia a causa. Snow
demonstrou a associacdo entre mortes por cdleras e suprimentos de dgua
fornecida por meio de diferentes bombas publicas de abastecimento e que as
pessoas com célera rapidamente ficavam com problemas digestivos. Mais tarde
com os dados, ele mapeou a localizacdo dos doentes de cdlera e os pocos de agua,
com a espacializacdo dos dados (Figura 1). Snow percebeu que a maioria dos
casos estava concentrada em torno do poco de Broad Street que captava agua
proximo a foz do rio Tamisa e esse era o unico modo de disseminacdo da doenca.
O poco foi lacrado, fato esse que contribuiu para reducdo e eliminacdo da

epidemia (SNOW,1999).
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Figura 1 - Mapa de Broad Street (bairro de Londres), os ébitos por célera estdo

representados por pontos e pocos de dgua por cruzes (FARREL, 2003).

Intiimeros fenémenos ocorridos no espaco podem ser caracterizados
genericamente como questdes de andlise espacial. A elucidacdo destas questdes
centrais em diversas dreas do conhecimento como: ambiental, epidemioldgica,
geologica, agronomica, constitui um grande desafio.

A analise espacial, aplicada as questbes de saude publica permite o
mapeamento de doencas e avaliacdo de riscos. O principal desafio dessa area é o
desenvolvimento de métodos especificos para andlise de riscos a saude
(BARCELLO; RAMALHO, 2002).

Nao existem estudos de analise espacial da infeccdo pelo VHC no
Brasil, desconhecendo-se atualmente a importancia de fatores sécio economicos

ou de outros fatores regionais na transmissibilidade do VHC.
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2. OBJETIVOS



e Conhecer a prevaléncia da infeccdo pelo VHC numa amostra populacional do

estado de Sao Paulo.
e Identificar fatores de risco para a infeccdo pelo VHC.
e Estudo da prevaléncia idade-especifica.

e Representacdo espacial por geoprocessamento da prevaléncia da infeccdo pelo

VHC correlacionada com fatores socioeconémicos dos municipios estudados.
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3. CASUISTICA E METODOS



3.1 Casuistica

Participaram deste estudo 3153 pessoas (num universo de 10776
pessoas), todos funciondrios da UNESP, por procura direta em campanhas
educativas realizadas em 17 municipios do estado de Sao Paulo: Aracatuba
(n=209), Araraquara (n=235), Assis (n=129), Bauru (n=327), Botucatu (n=710),
Franca (n=84), Guaratingueta (n=101), Ilha Solteira (n=209), Jaboticabal
(n=285), Marilia (n=124), Presidente Prudente (n=122), Rio Claro (n=139), Sao
José dos Campos (87), Sao José do Rio Preto (n=137), Sao Paulo (n=205),
Registro (28) e Itapeva (22).

O estudo foi aprovado no Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade Estadual Paulista (Protocolo CEP 3357-2009)

Critérios de Inclusdo: Funciondrios da UNESP com idade maior que
18 anos.

Critérios de Exclusdo: Idade menor que 18 anos, estudantes,

estagidrios e pessoas que nao fossem funciondrias da UNESP.

3.2 Meétodos

As pessoas voluntarias foram submetidas a testes soroldgicos digitais
para o anti-VHC (HCV rapid test bioeasy - ANEXO 1), realizados nas sedes das
Secgdes Técnicas de Saude (STS) dos campi da UNESP do estado de Sado Paulo,
ap0s assinarem o TCLE (ANEXO 4).

O teste rapido contém uma tira membrana pré-coberta por antigeno
recombinante capturado na regido teste. O dispositivo do teste tem gravado em
sua superficie as letras “T” e “C”, linha teste e linha controle, respectivamente. A
linha teste e a linha controle na janela de resultados ndo sdo visiveis antes da
aplicacdo da amostra. A linha controle é usada para controle do procedimento. A
linha controle sempre devera aparecer se o procedimento de teste for executado
corretamente e se os reagentes testes da linha de controle estiverem funcionando

corretamente. Dispensa-se 10 uL de amostra de soro, plasma ou sangue total
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(usando uma micropipeta) dentro da cavidade “S” do dispositivo de teste e apds,
3 gotas do tampao dentro da mesma cavidade. Quando comecar a reacao uma cor
roxa movera pela janela de resultados no centro do dispositivo de teste. A leitura
dos resultados é feita entre 5 e 20 minutos. Considera-se o teste reagente quando
ambas as linhas “T” e “C” aparecem visivelmente na janela do dispositivo,
indicando presenca de anticorpos HCV na amostra testada. E considerado nio
reagente quando somente uma linha, a linha “C”, aparece na regido controle,
indicando que nado existe anticorpos HCV detectados. Esses testes ja foram
validados na literatura por outros autores (ARASH et al.,1993; AYOSHIKAWA et
al, 1992), apresentando sensibilidade de 99%, especificidade de 99,4% e
concordancia com o anti-VHC Elisa comercial de 99,3.

Foram realizadas palestras prévias para esclarecimento e divulgacao
da importancia do rastreamento do diagndstico de hepatite C aos funcionarios da
Unesp e a todas as pessoas interessadas ao tema, dadas por mim pessoalmente,
em cada um dos municipios analisados.

Equipes de saude, composta de estudantes de enfermagem e
enfermeiras, foram treinadas e orientadas por mim pessoalmente, em cada um
dos campi dos 17 municipios estudados, para a aplicagdo dos testes e
conscientizacdo dos participantes sobre a importancia do diagnéstico precoce do
VHC e para ajuda nos esclarecimentos de duvidas sobre a hepatite C.

Os testes foram fornecidos pela empresa MSD Industria Quimica e
Farmacéutica S.A.. Enquanto aguardavam o resultado do teste (cerca de 10
minutos), foi solicitado aos pacientes que preenchessem um questionario (ANEXO
2) com o objetivo de coletar dados referentes a um protocolo epidemioldgico. O
preenchimento foi realizado pelo proprio paciente. O protocolo constou de:
etiqueta com nimero de identificacdo, dados antropométricos (sexo, idade, peso,
altura, raca declarada - brancos, ndo brancos e amarelos - e profissao) e fatores
de risco para contdgio pelo VHC. Os pacientes ndo foram identificados em seus
questionarios, sendo mantido sigilo total das informacdes.

Os fatores de risco para a infeccdo pelo VHC investigados foram:

@ Uso de drogas injetdveis (UDI).

@ Uso de drogas inalatérias (UDIn).
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@ Uso de energizantes (Gluconergan®) ou anabolizantes, cuja aplicacdo ocorreu
com compartilhamento de seringas ou com seringas de vidro.

e Transfusdes sanguineas ou de hemoderivados, antes e depois de 1993.

e Tatuagens ou piercings.

e Antecedentes cirurgicos

e Ocupacdo profissional na drea de saude.

e Hemodialise

e Promiscuidade sexual (4 ou mais parceiros sexuais diferentes por ano)

e Manipulacdo em manicure.

Todos os pacientes foram avaliados por um acolhimento, realizado
por uma enfermeira ou por um médico, que informou sobre o resultado do teste
e forneceu orientacoes e esclarecimentos aos mesmos, inclusive duvidas a respeito
do questiondrio. Os pacientes com o resultado sorolégico positivo foram
encaminhados ao centro de referéncia regional para tratamento de hepatites
virais, via STS. O servico da Faculdade de Medicina da Unesp (Ambulatério de
Hepatites Virais da Disciplina de Gastroenterologia Clinica) ficou a disposicao para
receber ou para orientar aqueles pacientes que tiveram dificuldade no
encaminhamento, quando necessdrio.

Nestes pacientes, foi realizado um teste confirmatério para a
pesquisa do RNA do VHC (coleta em papel filtro - ANEXO 3), também fornecidos
pela MSD Industria Quimica e Farmacéutica S.A., sendo este teste confirmatério
encaminhado para o Laboratério Centro de Genomas para o processamento da
deteccdo do RNA do VHC e sua genotipagem. O resultado do exame foi destinado
para a STS, que encaminhou ao centro de referéncia regional para tratamento de
hepatites virais.

A coleta em papelfiltro é um método simples, possibilita o
transporte eficiente, barato, sem necessidade de refrigeracdo ou congelamento e
sem risco de degradacao de RNA. Apés a puncao digital sdo feitos seis circulos de
sangue em papel de filtro S&S 903; dois para sorologia e quatro para biologia
molecular. Aplicam-se aproximadamente trés gotas de sangue para a formacao de
cada circulo de sangue. Procede-se entdo a secagem por 30 minutos em

temperatura ambiente ou até que a mancha de sangue esteja completamente seca
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e o acondicionamento em envelope de aluminio (tipo tetrapak) juntamente com

um saquinho contendo gel com silica.

3.3 Metodologia Estatistica

As varidveis categdricas foram analisadas através de tabelas de
frequéncias absolutas e relativas. Nas varidveis continuas, utilizou-se estatistica
descritiva, com valores de média, desvio padrao, mediana e valores extremos.

Para verificar se existe associacdo entre a positividade do VHC com
as varidveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado e o Teste Exato de
Fisher, sendo considerado significativa a associa¢do quando o p-valor < 0,05.

Para a analise das varidveis que influenciam na positividade do anti-
VHC, utilizou-se a analise de regressao logistica univariada e multivariada. Depois
de feita a analise de regressao logistica, foi utilizado o procedimento “stepwise”
para selecionar as variaveis que melhor explicavam a variavel positividade do anti-
VHC.

O programa computacional utilizado foi: The SAS for Windows
(Statistical Analisis System), versao 9.2 SAS Institute Inc, USA).

Foi também realizada analise por curva ROC da associacdo da idade

com a positividade do VHC, sendo utilizado o programa SPSS Statistics 17.0.

3.4 Metodologia por Geoprocessamento

O presente estudo, de maneira inédita, a relacdo de fatores
socioecondmicos locais (PIB, IDH e incidéncia de pobreza) (Instituto Bradileiro de
Geografia e Estatistica - IBGE, 2010a,b;2003; Programa das Nac¢des Unidas para o
Desenvolvimento - PNUD 2003) dos municipios com a prevaléncia de anti-VHC nas
amostras populacionais estudadas, através da representacdo espacial usando
sistemas cartograficos. Essa andlise foi realizada em parceria com o Laboratério
de Geoprocessamento da Universidade Federal Fluminense do Rio de Janeiro. O

programa utilizado foi o Arc Gis 9.3 da Esti.
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4. RESULTADOS



Foram analisados dados de 3153 pessoas (hum universo de 10776)

de 17 municipios do estado de Sdo Paulo, todos funcionarios da UNESP (Tabela

1).

Tabela 1 - Numero de funciondrios e testes realizados por municipios

Numero total de Numero de testes Numero de testes

Municipios funcionarios realizados n (%) positivos Prevaléncia
ARAGCATUBA 479 209 (43,6%) 1 0,47%
ARARAQUARA 885 235 (26,5%) 1 0,42%
ASSIS 347 129 (37,1%) 3 2,32%
BAURU 897 327 (36,4%) 2 0,60%
BOTUCATU 2913 710 (24,3%) 4 0,50%
FRANCA 232 84 (36,2%) 0 0
GUARATINGUETA 418 101 (24,1%) 0 0
ILHA SOLTEIRA 585 209 (35,7%) 1 0,47%
JABOTICABAL 810 285 (35,1%) 5 1,75%
MARILIA 353 124 (35,1%) 1 0,80%
PRESIDENTE PRUDENTE 429 122 (28,4%) 0 0
RIO CLARO 676 139 (20,5%) 3 2,15%
SAO JOSE DOS CAMPOS 231 87 (37,6%) 0 0
SAO JOSE DO RIO PRETO 434 137 (31,5%) 0 0
SAO PAULO 992 205 (20,6%) 1 0,48%
REGISTRO 47 28 (59,5%) 0 0
ITAPEVA 48 22 (45,8%) 0 0
TOTAL 10776 3153 (29,25%) 22 0,7%

A prevaléncia geral foi de 0,7% (Graficol), variando nos municipios
estudados de 0 a 2,32% (Grafico 2). Foram detectados 22 casos positivos para o
anti-VHC (Tabela 1).
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Figura 2 — Representacdo grafica da prevaléncia geral da amostra estudada.
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Figura 3 - Representacdo gréfica da prevaléncia do anti-VHC nos municipios

estudados.

Todos os 22 casos anti-VHC positivos pelo testes digitais foram

confirmados pelo teste ELISA, havendo uma concordancia de 100%.
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Em todos foram realizados RNA e genotipagem, sendo detectados 21
RNA positivos, com predominancia do genédtipo 1 (n=14) em relacdo ao genétipo
3 (n=7) (gréfico 3). Houve variacdo na distribuicdo dos gendtipos nos municipios

estudados (Graficos 4 e 5).
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Figura 4 - Representacdo grafica da distribuicdo dos gendtipos na amostra

estudada.
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Figura5 - Representacdo gréfica da distribuicdo do gendtipo 1 nos municipios

B Jaboticabal
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estudados.
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Figura 6 — Representacdo grafica da distribuicdo do gendtipo 3 nos municipios

estudados.

Com relacdo a distribuicdo dos individuos quanto ao género (Tabela
2, grafico 6), idade (Tabela 4), IMC (Tabela 4) e etnia (Tabela 3, grafico 7),
observamos que a maioria deles sdo do sexo feminino, brancos, com sobrepeso e
encontram-se na faixa etaria dos 40 aos 50 anos de idade. Ndo houve associacdo

do género (p=0,08) e etnia (p=0,18) com a positividade do anti-VHC.

Tabela 2 - Distribuicdo da amostra quanto ao género

Género N (%)
Masculino 1407 (44,9%)
Feminino 1728(55,1%)

Total 3135 (100%)
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Viasculino
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Figura 7 — Representacdo grafica da distribuicdo da amostra quanto ao género.

Tabela 3 - Distribuicdo da amostra quanto a etnia

Branco Nao branco Amarelo N
2628 (85,49%) 328 (11%) 108 (3,51%) 3074 (100%)
™ Branco

Nao Branco

Figura 8 - Representacdo grafica da distribuicdo da amostra quanto a etnia.

Tabela 4 - Caracteristicas da amostra estudada

Variavel Média Desvio Padrao Mediana Quartil inferior  Quartil superior
Idade 43,9 10,2 45 37 51
Peso 73,1 15,2 71 62 82,5
Altura 1,67 0,08 1,67 1,6 1,73
IMC 26,1 45 25,5 22,8 28,7

Com relacdo a variavel idade, encontramos associacdo da idade > 40
anos com aumento de risco para a positividade do anti-VHC (p=0,04) (Tabela 5)
(Grafico 8).
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Nota-se que 19 dos 22 pacientes anti-VHC positivos apresentavam
uma idade maior ou igual a 45 anos. Observa-se também que 6 (27,3%) dos 22
pacientes apresentavam além da idade, somente fatores de risco ndo totalmente
aceitos na literatura como cirurgia prévia, profissional de satide e manipulacao
em manicure. Um deles ndao apresentou nenhum fator de risco identificado além

da idade (Tabela 5).

Tabela 6 - Associacdo da idade com a positividade do anti-VHC

Anti-VHC Idade < 40 Idade > 40

Negativo 1126 (99,73%) 2005 (99,06%)

Positivo 3 (0,27%) 19 (0,94%)
Total 1129 (100%) 2024 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,04
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Figura9 - Representacdo grédfica da associacdo da idade com a positividade do

anti-VHC.

Como ilustrado acima (Grafico 9), houve uma tendéncia da

associa¢do do anti-VHC positivo com o aumento da faixa etdria categorizada.

4. RESULTADOS 48



Figura 10 - Representacdo grafica da associacdo do anti-VHC positivo de acordo

com a faixa etdria categorizada.

Com a relacdo a distribuicdo dos individuos quanto ao passado de
transfusdo sanguinea antes de 1993, época em que se iniciou o teste anti-VHC
para “screening” em doadores de sangue no Brasil, 88 (2,8%) relataram esse

antecedente (Tabela 9).

Tabela 7 - Distribuicdo da amostra quanto ao passado de transfusdo sanguinea

Transfusao de Sangue n (%)
Sim 88 (2,8%)
Nao 3062 (97,2%)
Total 3150 (100%)

Observamos que 3 destes pacientes apresentaram positividade para
o anti-VHC, havendo associacdo desse fator de risco com o teste positivo (Tabela

10) (Grafico 9).
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Tabela 8 - Associacdo de transfusdo sanguinea antes de 1993 com a positividade

do anti-VHC
ARti-VHC Transfuséo de sangue antes de 1992
Nao Sim
Negativo 3043 (99,38%) 85 (96,59%)
Positivo 19 (0,62%) 3 (3,41%)
Total 3062 (100%) 88 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,02
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Figura 11 - Representacdo grafica da associacdo de transfusao sanguinea antes

de 1993 com a positividade do anti-VHC.

Em relacdo ao antecedente de uso de drogas injetdveis, somente 8

(0,25%) individuos relataram esse fator de risco (Tabela 11).
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Tabela 9 - Distribuicdo da amostra quanto ao antecedente de uso de drogas

injetaveis
uDI n (%)
Sim 08 (0,25%)
N&o 3145 (99,75%)
Total 3153 (100%)

Destes 8 individuos, 2 apresentaram positividade para o anti- VHC,

ocorrendo associacdo desse fator de risco com a presenca do anticorpo (Tabela
12) (Grafico 10).

Tabela 10 - Associacdo do uso de drogas injetdveis com a positividade do anti-VHC

Anti-VHC Uso de drogas injetaveis
Nao Sim
Negativo 3125 (99,36%) 6 (75%)
Positivo 20 (0,64%) 2 (25%)
Total 3145 (100%) 8 (100%)

Teste Exato de Fisher p= 0,001

Figura 12 — Representacédo grafica da associacdo do uso prévio de droga injetavel

com a positividade do VHC.
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Da amostra estudada, 24 (0,76%) individuos citaram antecedente de

uso de drogas inalatérias (Tabela 13).

Tabela 11 - Distribuicdo da amostra quanto ao antecedente de uso de drogas

inalatdrias

UDIn

n (o/o)

Sim
Nao

24 (0,76%)
3129 (99,24%)

Total

3153 (100%)

Desses 24 pacientes, 5 mostraram positividade para o anti-VHC,

havendo associacdo desse fator de risco com a presenca do anticorpo (Tabela 14)

(Grafico 11)

Tabela 12 - Associacdo do uso de drogas inalatérias com a positividade do anti-

VHC
Anti-VHC Uso de drogas inalatérias
Nao Sim
Negativo 3112 (99,46%) 19 (79,17%)
Positivo 17 (0,54%) 5 (20,83%)
Total 3129 (100%) 24 (100%)

Teste Exato de Fisher p < 0,0001
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Figura 13 — Representacdo grafica da associagdo do uso prévio de drogas

inalatérias com a positividade do anti-VHC.

Quanto ao uso do gluconergan®, 7 (0,22%) pessoas referiram esse

antecedente (Tabela 15).

Tabela 13 - Distribuicdo da amostra quanto ao uso prévio do gluconergan®

Gluconergan® n (%)
Sim 07 (0,22%)
Nao 3145 (99,78%)
Total 3152 (100%)

Destes, 3 (43%) apresentaram positividade para o anti-VHC, havendo
associacdo desse fator de risco com a presenca do anticorpo (Tabela 16) (Grafico

12).
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Tabela 14 - Associacdo do uso prévio do gluconergan® com a positividade do anti-

VHC
Anti-VHC Uso de gluconergan®
Nao Sim
Negativo 3126 (99,4%) 4 (57,14%)
Positivo 19 (0,6%) 3 (42,86%)
Total 3145 (100%) 7 (100%)

Teste Exato de Fisher p < 0,0001

Figura 14 — Representacdo grafica da associacdo do uso prévio de gluconergan®

com a positividade do anti-VHC.

Com relacdo ao uso de seringa de vidro no passado, 66 (2,1%) dos

individuos relataram esse fato (Tabela 17).

Tabela 15 - Distribuicdo da amostra em relacdo ao uso prévio de seringas de

vidros.
Seringa de vidro n (%)
Sim 66 (2,09%)
Nao 3087 (97,91%)
Total 3153 (100%)
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Dessas 66 pessoas, 3 delas foram positivas para o anti-VHC, havendo
associacdo entre esse antecedente e a positividade do anti-VHC (Tabela 18)

(Grafico 13).

Tabela 16 - Associacdo do antecedente de uso de seringa de vidro com a

positividade do anti-VHC

Uso de seringas de vidro

Anti-VHC
N&o Sim
Negativo 3068 (99,38%) 63 (95,45%)
Positivo 19 (0,62%) 3 (4,55%)
Total 3087 (100%) 66 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,01

Figura 15 - Representacdo grafica do uso prévio de seringa de vidro associado

com a positividade do anti-VHC.

Em relacdo ao antecedente de hemodiilise, 4 (0,13%) dos individuos

relataram a presenca desse fator de risco na amostra estudada (Tabela 19).
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Tabela 17 - Distribuicdo da amostra em relacdo ao antecedente de hemodiilise.

Hemodialise n (%)
Sim 04 (0,13%)
Nao 3148 (99,87%)
Total 3152 (100%)

Dos 4 pacientes, 1, ou seja, 25% deles apresentaram positividade
para o anti-VHC, havendo associacdo desse fator de risco com a positividade do

anti-VHC (Tabela 20) (Gréfico 14).

Tabela 18 - Associacdo de antecedente de hemodidlise com a positividade do anti-

VHC.
Anti-VHC Antecedente de hemodidlise
Nao Sim
Negativo 3127 (99,33%) 3 (75%)
Positivo 19 (0,67%) 1 (25%)
Total 3148 (100%) 4 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,027

Figura 16 - Representacdo grafica da associacdo de hemodidlise com a

positividade do anti-VHC.
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Relataram antecedente de tatuagem 189 pessoas (6%) (Tabela 21).

Tabela 19 - Distribuicdo das pessoas quanto a presenca de tatuagem

Tatuagem n (%)
Sim 189 (5,99%)
Nao 2964 (94,01%)
Total 3153 (100%)

Dessas 189 pessoas, 4 apresentaram positividade para o anti-VHC,
ocorrendo associagdo desse antecedente com a positividade do anticorpo (Tabela

22) (Gréfico 15).

Tabela 20 - Associacdo da presenca de tatuagem com a positividade do anti-VHC.

Antecedente de tatuagem

Anti-VHC
Nao Sim
Negativo 2946 (99,39%) 185 (97,88%)
Positivo 18 (0,61%) 4 (2,12%)
Total 2964 (100%) 189 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,03

Figura 17 — Representacao gréﬁca da presenca de tatuagem associada com a

positividade do anti-VHC.
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Consideramos promiscuidade sexual o relato de 4 ou mais parceiros
sexuais em 1 ano (Tabela 23). 51 (1,6%) pessoas da amostra relataram esse

antecedente.

Tabela 21 - Distribuicdo da amostra quanto ao antecedente de promiscuidade

sexual
Promiscuidade sexual n (%)
Sim 51 (1,62%)
Nao 3102 (98,38%)
Total 3150 (100%)

Dessas 51 pessoas, 2 apresentaram positividade para o anti-VHC,
ocorrendo associacdo desse fator com a presenca do anti-VHC (Tabela 24)

(Gréfico 16).

Tabela 22 - Associacdo de promiscuidade sexual com a positividade do anti-VHC

Promiscuidade sexual

Anti-VHC
N&o Sim
Negativo 3082 (99,36%) 49 (96,08%)
Positivo 20 (0,64%) 2 (3,92%)
Total 3102 (100%) 51 (100%

Teste Exato de Fisher p = 0,048
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Figura 18 — Representacdo gréfica da associacdo da promiscuidade sexual com a

positividade do anti-VHC.

No presente estudo também foram avaliados outros possiveis fatores
de risco para o VHC: uso de piercing, manipulacdo em manicure (sem material
estéril), profissional de saude, cirurgias prévias e antecedente de ictericia, nao
ocorrendo associacdo de nenhum desses fatores com a positividade do anti-VHC

(Tabelas 25, 26, 27, 28 e 29).

Tabela 23 - Associacdo do uso de piercing com a positividade do anti-VHC

Uso de piercing

Anti- VHC
Nao Sim
Negativo 3028 (99,28%) 102 (100%)
Positivo 22 (0,72%) 0
Total 3050 (100%) 102 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,38
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Tabela 24 - Associacdo de manipulacdo em manicure com a positividade do anti-

VHC
Anti-VHC Manipulagdo em manicure
Nao Sim
Negativo 2031 (99,12 %) 1097 (99,64%)
Positivo 18 (0,88%) 4 (0,36%)
Total 2049 (100%) 1101 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,11

Tabela 25 - Associacdo de profissional de satide com a positividade do anti-VHC

Profissional de saude

Anti-VHC
Nao Sim
Negativo 2693 (99,26%) 435 (99,54%)
Positivo 20 (0,74%) 2 (0,46%)
Total 2713 (100%) 437 (100%)

Teste Exato de Fisher p =0,75

Tabela 26 - Associacdo de cirurgia prévia com a positividade do anti-VHC

Cirurgia prévia

Anti-VHC
Nao Sim
Negativo 1368 (99,56%) 1763 (99,10%)
Positivo 6 (0,44%) 16 (0.90%)
Total 1374 (100%) 1779 (100%)

Teste Exato de Fisher p = 0,13

Tabela 27 - Associacdo de antecedente de ictericia com a positividade do anti-VHC.

Ictericia prévia

Anti-VHC
Nao Sim
Negativo 2938 (99,36%) 193 (98,47%)
Positivo 19 (0,64%) 3 (1,53%)
Total 2957 (100%) 196 (100%)

Teste Exato de Fisher p =0,15

Foi realizada andlise de regressdo logistica, obtendo-se como fatores

de riscos independentes para a infeccdo pelo VHC: idade >40 anos (p=0,01, OR
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5,6, IC 1,4-22,8), uso de droga inalatéria (p<0,0001, OR=96,8, IC 24,1-388,2),
uso do gluconergan® (p=0,0009, OR=444, IC 4,7-412,7) e hemodidlise
(p=0,0004, OR= 90,1, IC 7,5- >999.999) (Tabela 30).

Na andlise realizada por municipio, foram FR independentes para a
infeccao pelo VHC: antecedente de transfusao de sangue antes de 1993 (p=0,03,
OR= 24,6, IC 1,3-460,2), uso de droga inalatéria (p=0,002, OR 66,9, IC 4,3-
>999.999) e seringa de vidro (p=0,01, OR =24,5, IC 2,1-283) no municipio de
Botucatu e tatuagem (p=0,001, OR = 65,4, IC 4,8-880,4) no municipio de Rio

Claro.

Tabela 28 - Resultado da andlise de regressao logistica multivariada na amostra

geral estudada

Variaveis OR IC (95%) P
Idade >40 anos 5,6 1,4- 22,8 0,01
Droga Inalatéria 96,8 24,1- 388,2 < 0,0001
Gluconergan® 44 4 4,7-412,7 0,0009

Hemodialise 90,1 7,5- >999.999 0,0004

Analise por Curva ROC da idade associada a positividade do Anti-VHC

Curva ROC

0,8

0,67

Sensibilidade

0,4

0,2

0,0 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade

Figura 19 — Representacao grafica da drea sobre a curva.
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Tabela 29 - Andlise por curva ROC da idade associada a positividade do anti-VHC.

Variaveis Area IC (95%) P
Idade 0,648 0,553-0,744 0,017

Embora nédo seja uma area sobre a curva ideal (Grafico 17), foram
encontrados dados estatisticamente significantes, como mostrado na tabela 28.
Tomando-se a idade de 45,5 anos, obtivemos um ponto de corte considerado ideal
na andlise, com uma especificidade de 72,7% e uma sensibilidade de 51,1%

associada a positividade do anti-VHC.

Geoprocessamento: Representagéo Espacial

Mapa 1: Representacdo espacial dos municipios estudados.
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Como demonstrado no mapa acima, foram estudas amostras
populacionais de todas as regides do estado de Sdo Paulo, num total de 17

municipios, incluindo a capital do estado.

Mapa 2: Representacdo espacial da prevaléncia do anti-VHC relacionado ao PIB

dos municipios estudados.

Nota-se que ndo houve correlacdo espacial da prevaléncia do anti-
VHC nas amostras populacionais em relacgio ao PIB de cada municipio,
observando-se regides tanto com PIB alto como baixo com uma prevaléncia mais
alta de positividade do anti-VHC e dreas de prevaléncia baixa tanto em regides

com PIB alto como mais baixo.
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Mapa 3: Representacdo espacial da prevaléncia do anti-VHC relacionado ao IDH

dos municipios estudados.

Nota-se que ndo houve correlacdo espacial da prevaléncia do anti-
VHC nas amostras populacionais em relacio ao IDH de cada municipio,
observando-se regides com IDH alto com taxas varidveis de prevaléncia do anti-
VHC. Porém observa-se que nhos municipios com IDH mais baixo e na maioria
daqueles com IDH intermedidrio, ndo foram encontrado casos positivos de anti-

VHC.
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Mapa 4: Representacdo espacial da prevaléncia do anti-VHC relacionado a

populacdo de cada municipio.

Observa-se que nao houve correlacdo do tamanho populacional de cada municipio

com a prevaléncia do anti-VHC nas amostras estudadas.
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Mapa 5: Representacio espacial da prevaléncia do anti-VHC relacionado ao indice

de pobreza dos municipios estudados.

Como representado nos mapas acima, no presente estudo foram os
municipios onde foi encontrada uma taxa de prevaléncia mais alta eram
municipios com um indice de pobreza menor, embora em outros municipios com
indice similar foi encontrada uma prevaléncia baixa ou ausente. Observa-se
também que nos municipios com indice de pobreza maiores nao foram
encontrados individuos com anti-VHC positivo.

Foi optado pela nado realizacdo da geoestatistica pelo fato de que os
pontos estudados (municipios) sdo muito esparsos no contexto do mapa do

estado de Sao Paulo.
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5. DISCUSSAO



5.1 Consideracoes sobre a casuistica

A hepatite cronica pelo VHC tem uma evolucdo para a cronicidade
em torno de 85% dos casos. Destes, cerca de 20 a 30% evoluirdo para a cirrose
em um periodo de tempo médio de 20 anos (SEEFF et al, 1997; ALTER; SEEFF,
2000). Ainda ndo podemos prever qual serd a parcela de pacientes que tera este
desfecho desfavoravel. Sabe-se que alguns fatores, como a idade do paciente no
momento da contaminacdo, a duracdo da doenca, a coinfeccao pelo virus da
hepatite B e pelo virus VHC e o consumo excessivo de alcool, podem interferir na
evolucdo desta infeccdo, acelerando a formacdo da fibrose hepdtica. O genétipo
do VHC, um fator relacionado ao proprio virus, possivelmente poderia ter uma
participacdo na evolucdo da fibrose, porém nao é consensual a sua influéncia
nesse processo. E provével que possiveis fatores ligados ao hospedeiro também
contribuam para a progressao da doenca (POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997;
FARCI; PURCELL, 2000; DI BISCEGLIE, 2000).

A histdria natural da infeccdo VHC ainda nao é totalmente clara. O
curso evolutivo desta, associado a pobreza de sintomas, tanto na fase aguda como
nas formas cronicas, dificultam o pleno conhecimento e uma melhor
caracterizacdo desta infeccéo.

Os estudos epidemiolégicos sdao extremamente vdlidos nesta
enfermidade, pois podem ajudar no clareamento da sua histéria natural e
também orientar intervencbes através de profilaxia primaria, uma vez que a
vacina e a imunoglobulina para a doenca nao existem.

Também, com o melhor esclarecimento dos dados epidemiolégicos,
pode-se realizar profilaxia secunddria nos pacientes contaminados, seja pela
atuacdo terapéutica, tentando desviar a trajetoria evolutiva da infeccao, ou pelo
reconhecimento de individuos com precedentes de risco para a infeccao pelo VHC,
evitando a propagacdo da doenca (WASLEY; ALTER, 2000).

A grande maioria dos estudos é realizada em doadores de sangue ou

em populacdes especificas, como usudrios de drogas injetdveis ou presididrios.
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Portanto, nao se tem conhecimento da real prevaléncia do HCV, principalmente
no Brasil onde os estudos nessa drea sdo escassos.

O grupo de pacientes deste estudo é de pessoas assintomaticas,
funcionarios da Universidade Estadual Paulista (UNESP), de 17 municipios do
estado de Sao de Paulo, que procuraram espontaneamente as STS, onde foram
realizadas campanhas de prevencéo e realizacdo dos exames de screening para o
anti-VHC. Portanto, ndo caracteriza totalmente a populacdo geral, permite
analisar pessoas potencialmente higidas, portadoras da infeccao pelo VHC. Pode
ser considerado um ponto negativo desse estudo o fato da amostra nao ter sido
randomizada, podendo causar viés de amostragem. Entretanto, se tivesse sido
realizada randomizacdo, teriamos perdido o beneficio de estar realizando
screening num numero maior de pessoas, além do fato de estar discriminando a
realizacdo dos testes de screening para anti-VHC, nas campanhas de prevencao,
somente nos funciondrios randomizados. Por outro lado houve um numero
relativamente alto de pessoas estudadas (n=3153), considerando um poder
amostral de 92%. A populacdo desse estudo talvez possa ser considerada uma
populacdo de baixo risco (99,3% apresentavam 4 ou menos fatores de risco para
o HCV e 26,5% ndo apresentaram nenhum fator de risco identicavel). A
prevaléncia encontrada (0,7%) foi similar a encontrada em outros estudos
realizados em populacdo de alto risco, devendo-se considerar a discussdo sobre a
necessidade de realizar screening para toda a populacdo e ndo somente nos
grupos de risco.

As caracteristicas antropométricas foram similares nas cidades

estudadas, com excecdo da idade (menor) em Itapeva e Registro.

5.2 Consideracoes sobre a Metodologia

Um ponto positivo desse estudo estudo foi a eficacia testada do teste
rapido digital, que usa uma técnica de imunocromatografia, ja validada por
outros estudos (ARASH et al.,1993) (YOSHIKAWA et al., 1992), havendo no

presente estudo uma concordancia de 100% com o teste ELISA nos casos
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positivos. Uma vantagem desse método é a praticidade na coleta e a rapidez do
resultado do exame.

Em todos os casos positivos no teste digital foram realizados o teste
ELISA e RNA e genotipagem, a partir da coleta através da técnica de papel filtro
(metodologia de coleta “dry spot”- sangue seco), ja validado por outros autores
(MARIACARMELA et al.,, 2002) (HAYLEY et al., 2006). Esta metodologia resolve o
problema na logistica de coleta e transporte de amostras, especialmente em um
pais tropical com dimensdes continentais como o Brasil. Isto é especialmente
importante para testes diagnoésticos que utilizem acido nucléico, como é o caso do
PCR e genotipagem do HCV, onde a temperatura ambiente e condi¢des ambientais
desfavoraveis podem degradar o RNA do virus. Desta forma, metodologias
inovadoras como o diagndstico em sangue seco, podem viabilizar a abordagem em
grande numero de pessoas e em localidades remotas.

Em 21 dos 22 casos com anti-VHC positivos (pelo teste digital e
confirmado pelo ELISA) foi detectado RNA positivo pelo método de PCR. No caso
com RNA negativo, provavelmente trata-se de um individuo que se infectou pelo
VHC no passado e obteve cura imunoldgica espontanea, embora nao tenha sido
realizado o teste RIBA (por indisponibilidade do mesmo).

Outro ponto positivo desse estudo foi a aplicacdo, de maneira inédita
no Brasil em estudos sobre a hepatite C, da técnica de geoprocessamento, através
da representacdo espacial da prevaléncia da infeccdo pelo VHC correlacionado
com fatores socioecondmicos dos municipios estudados. Embora tenha sido
analisado a prevaléncia de uma populagao especifica com dados socioeconémicos
de toda a populacdo dos municipios, e embora nao tenha havido correlacdo
espacial positiva, essa andlise foi a primeira realizada em estudos envolvendo

hepatite C e pode servir de estimulo para estudos futuros nessa area.

5.3 Consideracoes sobre os Resultados

Os principais resultados encontrados foram: associacdo dos seguintes
fatores de risco com a positividade do anti-VHC pela analise univariada na

amostra estudada: idade, transfusdao de sangue, uso de droga injetdvel, uso de
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droga inalatéria, uso de gluconergan®, uso de seringa de vidro, tatuagem,
hemodialise e promiscuidade sexual.

Apds a andlise multivariada realizada por regressdo logistica foram
encontrados como fatores de risco independentes: idade > 40 anos, uso de droga
inalatéria, uso de gluconergan® e hemodiilise.

Na andlise por curva ROC da idade associada a positividade do anti-VHC, foi
encontrada a idade de 45,5 anos como ponte de corte, com significancia
estatistica.

Na andlise espacial por geoprocessamento nido foi encontrada
correlacao espacial da positividade do anti-VHC com fatores socioeconémicos nos

municipios estudados.

5.3.1 Género

Determinadas ~ doencas  hepdticas ~ podem  manifestar-se
predominantemente no sexo feminino ou no masculino. Particularmente na
doenca hepdtica causada pelo VHC, ndo acontece predominancia em determinado
sexo. Entretanto, no nosso trabalho houve uma predominio da presenca do anti-
VHC no sexo masculino (1%), embora essa associacdo nhdo tenha sido

estatisticamente significante (p=0,08).

5.3.2 Idade

O nosso trabalho apresenta paciente jovens, com idade média de 44
anos, e com os valores extremos de 37 a 51 anos. Este perfil na idade da
populacdo estudada é consequéncia dos funcionarios em atividade profissional da
UNESP. Embora a média de idade baixa na nossa amostra, foi demonstrada
associacdo estatisticamente significante de positividade do anti-VHC em pessoas
com idade > 40 anos (86,4%), p=0,04. Na realizacdo de andlise multivariada, a
idade >40 anos foi confirmada como fator de risco independente para a infeccao
pelo VHC (p=0,01, OR 5,6, IC 1,4-22,8), sugerindo um padrao de infeccdo similar

ao encontrado nos EUA e Australia (infeccdo contraida em um passado recente,
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10 a 30 anos atras), fato também observado por Focaccia et al.(1998) estudando
uma amostra populacional da cidade de Sdo Paulo e também confirmado por
dados do Ministério da Saude, que mostraram maior proporcdo de casos de
hepatite C, confirmados entre 1999 e 2010, encontrando-se na faixa etaria de 40
a 59 anos (54,4% dos casos). Porém, a populacdo estudada nos impossibilita de
avaliar a prevaléncia numa faixa etdria mais alta, o que poderia sugerir uma
infeccdo num passado mais remoto (hd 30 a 50 anos atras), como o padrao
encontrado em paises como a Itdlia, Japao, Turquia, Espanha e China.

Na andlise realizada por curva ROC, obtivemos uma idade de corte
(45,5 anos) associada a positividade do anti-VHC. Esse dado condiz com os dados
encontrados pelo Centro de Controle e Prevencdao de Doencas (CDC) dos EUA
revisando estudos de prevaléncia publicados entre 1995 e 2012. O CDC, a partir
de 2012 passou a recomendar screening comum teste anti-VHC para todos os
individuos que nasceram entre os anos de 1965 e 1945, ou seja, entre 47 e 67
anos de idade, devido ao considerdvel aumento de prevaléncia da positividade do
anti-VHC nessa faixa etdria. Embora numa amostra especifica, encontramos dados

similares, o que pode motivar mais estudos nacionais dando énfase nesse achado.

5.3.3 Raca

Na nossa casuistica observamos 85,5% dos individuos de etnia
branca, 11% de etnia nado branca e 3,5% de etnia amarela, sendo que dos 22 casos
positivos para VHC, 77,3% foram brancos, 22,7% nao brancos e nenhum caso
detectado de etnia amarela. Estes dados foram similares aos encontrados nos
casos de hepatite C detectados no Brasil em 2010 (BRASIL, 2011). Houve uma
prevaléncia maior em nao brancos (1,48%) comparado com nao brancos (0,65%).
Porém nao houve associagdo, na amostra estudada, da etnia com positividade

para o VHC (p=0,18).
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5.3.4 Fatores de Risco

Os estudos epidemioldgicos da hepatite NANB, antes da identificacao
do VHC, relacionavam-na a transfusdo de sangue e ao uso de drogas injetaveis.
Ap6s o reconhecimento do VHC, comprovou-se que cerca de 90% das hepatites
pos-transfusionais eram causadas por este agente.

Com a introducdo, pelos hemocentros, dos testes soroldgicos de
“screening” para o VHC, o modo de contaminacdo via transfusao sanguinea caiu
agudamente. Nos Estados Unidos da América, a partir da realizacdo do anti-VHC
de primeira geracdo, a incidéncia de contaminacdo por esta via caiu de 5 a 13%
para 0,6 a 3%, e, apd6s a implementacdo dos testes de terceira geracdo, declinou
para 0,001 a 0,9% (WASLEY; ALTER, 2000).

Khan et al, (2000), analisando 455 pacientes na Austrilia,
observaram que nos pacientes nado nascidos neste continente, em uma boa parte
ndo se conseguiu identificar uma via de contaminagdo do VHC, classificando-os
como portadores de transmissao esporddica. Possivelmente, uma explicacdo para
tal fato seria a existéncia de habitos ou costumes nesta populacdo nao conhecidos
pelos autores, e que ndo foram questionados.

Murphy et al., (2000), estudando doadores de sangue nos Estados
Unidos da América que responderam a um questiondrio enviado apds a
confirmacdo do VHC, observaram que em pelo menos 90% dos casos
apresentavam 1 fator de risco independente, associado com esta infeccdo. Neste
questiondrio, foram incluidos, também, habitos como escarificacdo religiosa, sexo
com usudrios de drogas, “piercing”, uso prévio de imunoglobulinas e antecedentes
de prisdo por mais de 3 dias.

Estudos realizados no Brasil também reportam taxas de 30 a 40%,
onde nao se estabelece qualquer fator de risco relacionado a infeccdo pelo VHC
(LIMA et al., 1995; GUZ, 1998; BASSIT et al., 1999; BRASIL, 2011).

No presente estudo, das 3153 pessoas analisadas, 74,5% relataram
pelo menos 1 antecedente compativel com risco de infeccdo para o VHC, embora
somente 0,66% relataram mais que 4 fatores de risco. Nao houve associacao

nesse estudo, das pessoas que relataram mais que 4 fatores de risco comparadas
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com as que apresentaram 4 ou menos, com positividade do anti-VHC, dado que
talvez possa ser explicado pelas diferencas de importancia, entre os fatores de
risco mencionados no inquérito epidemiolégico, na transmissao do VHC. Foi
encontrado também que 26,5% da amostra estudada nao apresentava nenhum
fator de risco e que um paciente com positividade para o anti-VHC ndo

apresentou nenhum fator de risco identificavel.

5.3.4.1 Uso de Drogas Injetaveis (UDI)

O UDI foi uma das principais formas de transmissao do HCV nos
ultimos 40 anos em paises como os Estados Unidos e a Australia e é atualmente
considerado o principal fator de risco em paises desenvolvidos (ALTER, 2002;
DORE et. al.,, 2003). No Brasil, as estatisticas sdo escassas. No entanto, um
trabalho que avaliou a prevaléncia do anti-VHC em usudrios de drogas injetaveis
da cidade de Santos, demonstrou taxa de 75% (DE CARVALHO et al.,1996).

Na nossa casuistica, somente 0,25% das pessoas referiram UDI,
embora destes 25% confirmaram positividade para o anti-VHC, sendo encontrada
uma associacdo entre o UDI e a infeccdo pelo VHC (p=0,001). Dos casos positivos
para anti-VHC, 9,1% relataram antecedente de UDI. No Brasil, o UDI como fator
de risco para infeccdo pelo VHC ¢é relatado em uma frequéncia varidvel em varios
estudos: LIMA, et al.,, (1995) encontraram 11,2% dos doadores anti-VHC positivo
com passado de drogadicdo; GUZ (1998) relatou passado de UDI em 20% de seus
pacientes assintomaticos e Bassit et al., (1999), em 12% dos seus pacientes em
tratamento anti-viral.

E importante ressaltar o fato de que um consideravel numero de
funciondrios possa ter negado passado de UDI no preenchimento do questiondrio
e na entrevista realizada por receio de discriminacdo, embora tenham sido
esclarecidos do sigilo das informacoes. Este acontecimento também foi relatado

por Thomaz et al. (2000), em editorial.
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5.3.4.2 Uso de Drogas Inalatdrias (UDIn)

O uso de drogas inalatorias, particularmente a cocaina, tem sido
associado a infeccdao pelo VHC (CONRY-CANTINELLA et al, 1996; ALTER, 1997;
WILLIANS, et al, 1998), porém ndo é consensual a aceitacdo desta via como
modo de transmissdo desta infeccido (WASLEY; ALTER, 2000; ALTER; SEEFF,
2000).

Alter et al. (1997), entrevistando usudrios de cocaina inalatéria,
relatou que cerca de 30% deles referiram apresentar epistaxes durante o ato de
inalar, e que outros 30% observaram o sangramento nasal nos companheiros.
Portanto, esta rota de contaminacdo parece ser vidvel biologicamente, quando
acontece o compartilhamento do “canudinho” pelos usudrios, especialmente
naqueles que apresentam epistaxes.

Um relato que chama a atencéo foi feito por Alter e Seef, (2000),
onde pessoas com antecedentes de terem fumado maconha tiveram mais chances
de estarem contaminados pelo VHC, muito embora este precedente nao justifique
biologicamente a contaminacdo por este virus. Entretanto, estas pessoas
poderiam estar omitindo o uso de drogas por outras vias, que poderiam, sim,
estar relacionadas a contaminacao pelo VHC.

Na nossa casuistica, 24 pessoas (0,76%) relataram ter feito uso de
drogas inalatdrias, sendo que 5 delas (20,8%) apresentaram positividade para o
VHC, tendo sido mostrada associagdo com a infeccao (p=0,0001), confirmada pela
andlise de regressao logistica (p= 0,02; OR:66,9; IC: 24,1-388,2). Dos casos
positivos para anti-VHC, 22,7% relataram esse fator de risco. No Brasil sdao

escassos estudos avaliando essa associacao.

5.3.4.3 Uso do Gluconergan®

Esta medicacdo é composta pelas seguintes substancias: glicose,
vitamina C e pelo cloridrato de acido 2-amino-5-guanidinovalerico. Era indicada

como um tonico e tinha seu uso destinado a promover uma melhor atuacao em
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jogos esportivos e bailes de carnaval. Esta medicacdo foi proscrita do mercado
brasileiro hd varios anos.

Na casuistica apresentada, 7 (0,22%) pessoas referiram este
antecedente, e, dentre estes, 3 casos (42,8%) apresentaram-se com positividade
para o VHC, existindo associacdo (p<0,0001) desse fator de risco com a
positividade do VHC, confirmado pela andlise multivariada (OR:44,4). Essa
associacdo ¢ de relato escasso na literatura. Dos casos positivos para anti-VHC,
13,6% relataram antecedente do uso dessa substancia. Silva et al. (2005) ja havia
relatado a presenca desse fator de risco em 48% de sua amostra de doadores de
sangue com anti-VHC positivo.

Atualmente, em algumas regides do mundo, principalmente nos
paises com padrdo tipo 2 na prevaléncia idade-especifica, (Itdlia e Japao), ha
relatos de alguns costumes destas populacdes, em uma época remota, associados
a infeccao pelo VHC.. No Japdo, o uso de praticas de acupuntura, realizadas por
profissionais sem formacdo médica, também foi associado com esta infeccdo
(NOGUCHI et al, 1997). No leste da Europa também documentou-se a
transmissdo de certos patdgenos, dentre eles o VHC, por meio de injecoes
inseguras (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1999).

Desse modo, particularidades proprias de cada pais podem estar
implicadas na contaminacdo do VHC por certas rotas especificas. E se estas rotas
nao forem reconhecidas, uma parcela de pessoas infectadas pelo VHC pode ser
taxada como portadores de transmissdo esporddica, ou pode-se associd-las a

contaminacdo por outras vias.

5.3.4.4 Passado de TransfusOes Sanguineas antes de 1993

A prevaléncia de passado de transfusdes antes de 1993 foi de apenas
88 pessoas (2,8%) na nossa casuistica, sendo somente 3 deles positivos para o
VHC, havendo associagdo (p=0,02) desse fator de risco com a positividade do VHC,
porém ndo confirmado como fator de risco independente apds a analise de
regressdo logistica. Dos casos positivos para anti-VHC, 13,6% relataram esse

antecedente.
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No Brasil, Guz (1998) reportou antecedente de transfusdo em 20%
dos pacientes assintomdticos e em 38% dos sintomaticos. Bassit et al., (1999)
tinha este modo de contaminacdo em seus pacientes com hepatite cronica pelo
VHC submetidos a tratamento anti-viral, também em 38%. Lima et al. (1995),
estudando doadores de sangue com anti-VHC positivo na regido sul do Brasil,
encontrou uma prevaléncia de 13% de antecedente transfusional.

Estudando doadores de sangue nos Estados Unidos, no periodo de
1994 a 1995, Murphy et al., (2000), detectaram uma prevaléncia de passado de

transfusdes em 17% da amostra.

5.3.4.5 Tatuagem

Da nossa amostra, 189 (6%) das pessoas eram tatuados, sendo que 4
delas apresentaram positividade para o VHC, havendo associacdo (p=0,039) desse
fator de risco com o anti- VHC positivo, ndo sendo confirmado como fator de
risco independente apds a analise de regressdo logistica. Dos casos positivos,
18,2% apresentavam esse possivel fator de risco. Hepatite C pode ser transmitida
durante a tatuagem através de instrumentos reutilizados ou inadequadamente
esterilizados (HAYES; HARKNESS, 2001; HALEY; FISCHER, 2001). Em uma meta-
andlise de 83 estudos, o odds ratio de hepatite C entre os portadores de

tatuagem foi de 2,74 (IC 95% 2,38-3,15) (JAFARI et al., 2010).

5.3.4.6 Risco Sexual

O risco relacionado a transmissdo sexual pelo HCV ainda nao estd
completamente elucidado, sendo esse fator de risco um dos mais controversos na
epidemiologia da hepatite C pelos resultados divergentes observados nos
diferentes estudos (SY; JAMAL, 2006).

Além disso, a possibilidade de transmissao intrafamiliar por
compartilhamento de material de higiene pessoal ou eventual exposicdo a sangue
contaminado dificulta a interpretacdo dos estudos que avaliaram a transmissao

sexual do VHC (WAURE et al., 2010).
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Entretanto, a incidéncia da infeccao pelo VHC em pessoas com habito
sexuais de risco permanece mais elevada do que na populacdo geral. Todavia, nédo
podemos saber exatamente se esta populacdo, com prdticas sexuais ndo seguras,
omite outros fatores de risco.

No presente estudo, consideramos risco sexual antecedente de 4 ou
mais parceiros sexuais diferentes em 1 ano, sendo que 51(1,62%) pessoas
relataram esse antecedente, sendo 2 positivas para o VHC, existindo associacao
pelo andlise univariada (p=0,048), ndo sendo confirmada essa associacdo nha

analise multivariada. Dos casos positivos 6% referiram esse fator de risco.

5.3.4.7 Antecedente de Uso de Seringa de Vidro

Nesse presente estudo consideramos o antecedente de uso de seringa
de vidro como possivel fator de risco para o contdgio pelo VHC, por ter sido uma
pratica muito utilizada no passado o uso de seringas de vidro nao esterilizadas.
Na nossa casuistica houve 66 pessoas (2,1%) relatando esse antecedente, 3 delas
apresentando positividade para o VHC, havendo associacdo de risco pela andlise
univariada (p=0,01), porém nao confirmado como fator de risco independente
apos a analise multivariada. Dos casos positivos para anti-VHC da nossa amostra,
13,6% referiram passado de uso de seringas de vidro. Na Itdlia, Maio et al,
(2000) relataram como fator de risco independente para o anti-VHC positivo
antecedente de reutilizacdo de seringas de vidro (OR:3,4) entre familiares ou
vizinhos. No Brasil faltam estudos para avaliar associacdo desse fator de risco com

o VHC.

5.3.4.8 Hemodialise

Um numero de fatores de risco foram identificados para a infeccao
pelo HCV entre pacientes de dialise, incluindo transfusées de sangue, a duracao do
estdgio final da doenca renal (e didlise), o tipo de didlise (risco é maior com
hemodialise e menor com diélise peritoneal), e a prevaléncia da infeccdo por HCV

na unidade de didlise.
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A maior seguranca no uso de derivados do plasma (como a
eritropoietina) apés 1992 com o advento do uso do teste do anti-VHC em
doadores de sangue e a melhora das praticas de assepsia e antissepsia no meio
hospitalar entre os profissionais da area de satide tendem a diminuir a infeccdo
pelo VHC entre os pacientes hemodialisados. A incidéncia e prevaléncia da
infeccdo pelo HCV entre pacientes em didlise tem diminuido nos ultimos anos.

Na nossa casuistica apenas 0,13% das pessoas da amostra relataram
antecedente ou ainda encontrava-se em uso de hemodiélise, sendo que em 25%
delas foi encontrado positividade para o VHC, ocorrendo associacdo com o anti-
VHC positivo na analise univariada (p=0,027), e também na analise multivariada

(OR:90,1). Dos casos positivos, somente 4,5% relataram esse fator de risco.

5.3.4.9 Outros Fatores de Risco

Consideramos no presente estudo outros fatores de risco relatados
na literatura como possiveis fatores de risco associados a infeccdo pelo VHC: uso
de piercing”, profissional da drea de saude, cirurgia prévia, antecedente de
ictericia e manipulacdo em manicure com material ndo sabidamente esterilizado.
Néo houve associacdo de nenhum desses fatores de risco com a positividade para

o0 VHC na amostra estudada.

5.3.5 Genétipos do VHC

A prevaléncia dos gendtipos do VHC no Brasil mostram uma
predominancia dos tipos 1 e 3. No estado de Sao Paulo, cerca de 70% dos VHC sdo
classificados como genétipo 1, 23% como gendtipo 3 e 8% como gendtipo 2
(GRUPO DE ESTUDO DA SBH, 1999). No estado do Rio Grande do Sul, a
distribuicdo dos genétipos difere dos dados encontrados até agora em Sao Paulo,
mostra resultados menos distantes para a prevaléncia entre os genétipos citados,
com valores de 50 a 40% para os genétipos 1 e 3, respectivamente (CHEINQUER
et al, 1998; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 1999). (BASSIT et

al,,1999). Em outros estados de federacao, a distribuicdo dos genétipos mostram
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uma taxa mais expressiva do tipo 1 (60 a 88%) e menos para o tipo 3 (8 a 20%)
(SBH SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 1999; SILVA et al., 2000; SILVA
et al., 2005).

No presente estudo, observamos a seguinte distribuicdo dos
genotipos do VHC: 66,6% para o tipo 1 e 33,4% para o tipo 3. Interessante
observar a distribuicdo dos genétipos: 35,7% dos genétipos 1 foi encontrado no
municipio de Jaboticabal e que #42,8% dos genétipos 3 foi encontrado no
municipio de Assis.

O padrdo da distribuicdo dos genétipos do VHC encontrado no
presente trabalho é similar a dos outros estudos realizados no Brasil
previamente, exceto na regido Sul do pais. Este resultado pode ser caracteristico
da regiao estudada ou do perfil da populacdo em estudo.

Neste estudo, ndo encontramos diferencas estatisticamente
significantes quando analisamos a distribuicdao dos pacientes quando ao modo de
transmissdo com os genétipos do VHC. Também nao encontramos diferencas com

a analise da distribuicdo dos genétipos quanto ao municipio.

5.3.6 Consideracoes Finais sobre os Resultados

Independente dos resultados, foi o primeiro estudo de prevaléncia
no Brasil abrangendo vérios municipios do interior, em todas as regides do estado
de Sao Paulo.

Foi encontrada uma prevaléncia maior do anti-VHC nos municipios
de Assis, Jaboticabal e Rio Claro. Esse resultado pode ser explorado futuramente
no sentido de se realizar campanhas nesses municipios para se tentar confirmar
esses achados na populacdo geral. Deve-se atentar também para possiveis
particularidades ainda ndo detectadas nessas regides como veiculos de contagio
para a infeccdo pelo VHC.

Foi encontrado associacdo do uso de seringa de vidro com a
positividade do anti-VHC, achado pouco relatado na literatura mundial e de

escasso estudo na literatura nacional, embora essa prética tenha sido frequente
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no Brasil e possa ser a causa de infeccdo em muitos dos portadores de causa
desconhecida.

Outro achado interessante foi a associacdo do uso do gluconergan®
(confirmado pela andlise multivariada, OR: 44,4) com a positividade do anti-VHC.
Esse fator de risco ja foi relatado por outros estudos nacionais e confirma esse
fator de risco como importante forma de contédgio no nosso pais.

Um ponto importante do estudo foi a analise da idade como fator de
risco para a positividade do anti-VHC. Além da associacdo na analise univariada e
confirmada pela andlise multivariada (OR: 5,6), obtivemos uma idade de corte
pela curva ROC de 45,5 anos, similar a idade recomendada atualmente pelo CDC
nos EUA para realizacdo de screening para o VHC (entre 47 e 67 anos). Esses
dados podem estimular mais estudos numa populacdo geral e sugere a realizacdo
de screening para essa faixa etdria no nosso pais.

De maneira inédita utilizamos o geoprocessamento (através da
andlise espacial) no estudo da infeccao pelo VHC e tentamos correlacionar alguns
dados socioecondmicos regionais com a presenca do anti-VHC. Embora nao tenha
achado correlacdo positiva, essa iniciativa pode estimular novos estudos com essa

ferramenta no estudo da hepatite C.
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6. CONCLUSOES



1) A prevaléncia da infeccdo pelo VHC nas amostras estudadas foi de 0,7%, com
predominio do genétipo 1. Essa prevaléncia nao foi uniforme nos municipios

estudados.

2) Os fatores de risco independentes para a infeccdo pelo VHC foram idade >40

anos, uso de droga inalatdria, uso de gluconergan® e hemodialise.

3) Houve uma tendéncia de associacdo da positividade do anti-VHC com o

aumento da faixa etdria categorizada.

4) O ponto de corte de 45,5 anos para a idade mostrou-se associada a

positividade do anti-VHC.

5) Nao houve correlacdo espacial da prevaléncia do VHC nas amostras estudadas

com fatores sécio econdmicos dos municipios.
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e TRANSFUSAO ANTES 1993
*Ano:

¢ USO DE DROGA INJETAVEL TIPO DA DROGA:
®Ano que iniciou:

¢ USO DE DROGA INALATORIA TIPO DA DROGA:
*Ano que iniciou:

e USO DE GLUCONERGAN®
®Ano que iniciou:

e USO FREQUENTE DE SERINGAS DE VIDRO
*Ano:

e TATUAGEM
*Ano:

e PIERCINGS
*Ano:

e PROFISSIONAL DE SAUDE

* ANTECEDENTES CIRURGICOS
*Ano:

¢ Cirurgia:

¢ ANTECEDENTE DE HEPATITE (ICTERICIA-olhos amarelos, urina cor coca-cola)
®Ano:

¢ HEMODIALISE ® Ano:

¢ PROMISCUIDADE SEXUAL(4 OU MAIS PARCEIROS SEXUAIS DIFERENTES POR
ANO)

® MANIPULAGCAO EM MANICURE
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Anexo 4

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

“JULIO DE MESQUITA FILHO” y 4
A#X# - CAMPUS DE BOTUCATU CLINICA
OC FACULDADE DE MEDICINA IML-‘DICA
unesp DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA )4

BOTUCATU, SP — RUBIAO JUNIOR — CEP. 18618-970 — CP. 584 — FONE-(14) 6822-2969 — FAX (14) 6822-2238

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Venho por meio deste documento convida-lo a participar do projeto “ESTUDO
EPIDEMIOLOGICO DA PREVALENCIA DA HEPATITE C NO ESTADO DE SAO PAULO”, que sera
realizado pelo pesquisador Cassio Vieira de Oliveira, orientado pelo professor doutor Giovanni Faria
Silva.

O objetivo deste projeto é realizar um estudo observacional sobre a prevaléncia e os fatores
de risco da infecgao pelo virus da hepatite C (VHC).

Sera coletado uma gota de seu sangue para realizagdo de exame para detecgéo da doenca
da hepatite C. A coleta poderé trazer um desconforto local. Vocé podera ficar sabendo se é ou nao
portador de hepatite C. Um exame alternativo que poderia ser realizado para o mesmo objetivo seria
o Elisa, no qual teria de ser coletado uma amostra de 3ml de seu sangue, porém seu custo é maior e
com resultado mais demorado.

A sua participagdo é muito importante para a geragdo de informagdes sobre a prevaléncia da
hepatite C crbnica, que futuramente poderdo ser Uteis para os profissionais de salde e pacientes
portadores de hepatite C crbnica.

N3do havera nenhuma forma de ressarcimento ou indenizagdo com a sua participagdo no
projeto.

Se vocé permitir que sejam coletadas informagdes sobre possiveis fatores de risco para a
infeccdo e dados antropométricos (peso, altura, idade, etc), sera guardado sigilo sobre a sua
identidade. Assim as informacdes coletadas serdo codificadas somente com um nldmero de
identificagao.

Caso vocé néo aceite participar desse projeto, isso ndo acarretard em nenhum prejuizo, nem
afetara o seu acompanhamento médico habitual.

Sua assinatura indica que vocé leu este formulario, esclareceu todas as suas dividas e
consente que as referidas informagées sejam coletadas. Vocé recebera uma cépia deste formulario.

Declaro que li, entendi e recebi respostas adequadas a todas as minhas perguntas sobre este
projeto e concordo em participar voluntariamente.

Nome e assinatura do paciente ou responsavel

Local e data

Nome e assinatura do profissional que realizou as explicagbes

Assinatura do responsavel pelo estudo — Cassio Vieira de Oliveira

Autor: Cassio Vieira de Oliveira — End. Resid. Av. Camilo Mazoni 855 Casa 4 Tel(14)3354 4920- e-
mail:cassiovoliveira@zipmail.com.br / Orientador: Prof Dr. Giovanni Faria Silva -Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Faculdade de Medicina de Botucatu, Departamento de
Clinica Médica. Rubido Junior 18618970 - Botucatu, SP - Brasil - Caixa-Postal: 584
Telefone: Tel: 14 3811 6213
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