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Resumo

Introducdo: O virus da hepatite C (VHC) é considerado um importante
problema mundial de saude publica. A heterogeneidade do genoma viral pode
ser relacionada as variabilidades clinicas e patolégicas da hepatopatia crénica
causada pelo virus. Os objetivos do presente estudo foram: avaliar fatores de
risco associados a transmissdo do virus da hepatite C, descrever as
frequéncias dos gendtipos, identificar algumas das caracteristicas
epidemioldgicas e histopatolégicas para cada subtipo viral, e descrever os
indices de resposta viroldgica sustentada associados a cada gendtipo.
Métodos: A genotipagem foi realizada em 136 pacientes com hepatite C
cronica. As possiveis vias de contaminagdo e algumas caracteristicas clinicas
foram avaliadas por um questionario. Sessenta e trés do total de pacientes
foram submetidos ao tratamento durante o periodo do estudo. Estes pacientes
foram seguidos com coletas de amostras periodicamente durante o tratamento
e até completarem 24 semanas apos o final do uso da medicacdo para a
avaliacdo dos indices de resposta viroldégica sustentada por métodos de
biologia molecular (PCR qualitativo). Resultados: O predominio do genétipo 1
(62,5%) foi claramente demonstrado, seguido de 33,1% do gendtipo 3 e 4,4%
do gendtipo 2. Nenhuma diferenca foi observada entre os genétipos em
relacdo: ao sexo, idade, frequéncia de antecente transfusional antes do ano de
1992, abuso de alcool e cirrose hepatica ao diagnéstico. Um maior nimero de
pacientes infectados pelo gendétipo 3 relatou antecedente de uso de drogas
injetaveis e/ou inalatorias. Outros fatores de risco foram associados a infeccéo

pelo VHC, como: contato sexual com pessoa considerada de risco para o virus



(valor-p=0,000) e o compartilhamento de objetos de uso pessoal (valor-
p=0,000). O tratamento com interferon peguilado associado a ribavirina para os
pacientes infectados pelo gendtipo 1 proporcionou 61,0% de resposta
virolégica sustentada, e apenas 31,6% de resposta foi obtida com o interferon
alfa convencional indicado para pacientes infectados pelo genétipo 3 (valor-
p=0,051). Esta taxa mais baixa de resposta ndo foi associada a: antecedente
de uso de drogas ou transfuséo, tempo de infeccédo, cirrose hepatica ou abuso
de alcool. Adicionalmente, a recidiva foi mais precoce em pacientes tratados
com interferon alfa em comparacdo aos que receberam interferon peguilado
(valor-p = 0,085). Conclusdes: A distribuicdo dos genotipos do VHC neste
grupo de pacientes foi semelhante a dos Estados Unidos e de varios paises
europeus. O risco do uso de drogas parece estar mais associado a transmisséo
do gendtipo 3 do VHC. O contato sexual com pessoa considerada de risco para
a hepatite C e o compartihamento de objetos de uso pessoal foram
demonstrados como fatores de risco para a transmissao do virus. Foi também
observada a eficacia do tratamento com interferon peguilado e ribavirina para
0s pacientes infectados pelo gendtipo 1, porém a taxa de resposta viroldgica
sustentada obtida pelos pacientes infectados pelo gendétipo 3, que foram
tratados com interferon alfa convencional associado a ribavirina, esteve abaixo
dos valores apresentados previamente na literatura (31,6% versus 80,0%). A
recidiva foi mais precoce nos pacientes tratados com interferon alfa em
comparacao aos que receberam interferon peguilado.

Palavras-chave: Hepatite C; virus da hepatite C; VHC gendtipos;

tratamento; Brasil.



Abstract

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) remains an important health care burden
worldwide. The genome heterogeneity may be related to the wide variability of
clinical and pathological features in HCV-related chronic liver disease.
Additionally, knowing the frequency and distribution of the genotypes may
enable us to understand the spread of HCV. This study addresses to identify
the risk factors for transmission of the hepatitis C, to describe the distribution of
the genotypes in a southeast area of Brazil, in patients with chronic hepatitis C,
identifying some of the epidemiological and histopathological characteristics of
each virus subtype and, to describe the treatment response associated to each
genotype. Methods: Genotyping was performed in samples from 136 patients
with chronic hepatitis C. The possible routes of contamination and some clinical
characteristics were evaluated by a questionnaire. 63 of these patients were
submitted to treatment: 41 infected by genotype 1 received peginterferon alfa-
2a or alfa-2b plus ribavirin during 48 weeks and 22 received interferon alfa plus
ribavirin during 24 weeks (3 infected by genotype 2 and 19 by genotype 3).
These patients were followed with samples collection periodically during the
treatment and for 24 weeks after the end of therapy to evaluate a sustained
virological response. Results: The predominance of HCV genotype 1 (62.5%)
was clearly shown, followed by 33.1% for genotype 3 and 4.4% for genotype 2.
No difference was observed among the genotypes according to sex, age,
frequency of transfusion history prior 1992, alcohol abuse and liver cirrhosis at

the diagnosis; a higher number of patients infected by genotype 3 reported a



past drug abuse history. Other risk factors were associated with the HCV
infection, as the sexual contact with person that had risk comportment and the
objects shared by different people. The peginterferon alfa plus ribavirin
treatment to the genotype 1 was associated with 61.0% of virological response,
and only 31.6% was obtained with interferon alfa indicated to patients infected
by genotype 3 (p value = 0,051). This low rate was not associated to previous
history of drug use or blood transfusion, length of infection, cirrhosis in the liver
biopsy or alcohol previous history. And, the recidive was early in patients that
were treated with interferon alfa in comparing with that received peginterferon
(log rank — p value = 0,085). Conclusions: The distribution of the HCV
genotypes in the evaluated area in Brazil is similar to that in the United States
and several European countries. The risk of drug use seems more closely
associated with the transmission of genotype 3 when compared to genotype 1.
The sexual contact and the objects shared by different people were shown as
risk factors to HCV contamination. It was shown the efficacy of peginterferon
plus ribavirin to treat patients infected by genotype 1. The rate of sustained
virological response with the interferon alfa plus ribavirin therapy to genotype 3

was lower than the showed by the literature (31.6% versus 80.0%).

Key-words: Hepatitis C; Hepatitis C virus; HCV genotypes; HCV treatment;

Brazil.



1.1 ConsideracgOes gerais

Durante quase duas décadas, as hepatites pos-transfusionais nao
classificadas pelos marcadores soroldgicos das hepatites A ou B foram
diagnosticadas como hepatites por virus n&o-A, ndo-B (HNANB), e se

caracterizavam por evoluir, em mais de 50% dos casos, para formas cronicas

)

Em 1989, mediante sucessivos estudos de biologia molecular, foi
possivel a identificacdo de um agente denominado virus da hepatite C (VHC), o
qual correspondia a cerca de 90% dos casos de HNANB associados a
transfusdo de sangue nos Estados Unidos da América ®.

O conhecimento do comportamento viral e a introducdo de testes
diagnésticos de maior sensibilidade e especificidade, durante a década de
1990, tornaram possivel esclarecer melhor a situagdo epidemiolégica da
infeccéo.

A hepatite C constitui um problema de saude publica, onde
aproximadamente 3% da populacdo mundial estdo infectados, o que
representa cerca de 170 milhdes de pessoas & ¥.

Porém, os estudos demonstram uma consideravel variabilidade na
prevaléncia desta infec¢cdo. A maioria dos paises europeus, Ameérica e do
sudeste da Asia tm uma prevaléncia populacional menor que 2,5%, com 0s
indices mais baixos (de 0,01 a 0,1%) descritos para o Reino Unido e

Escandindvia. O oposto € observado no Egito, onde de 17 a 26% da populagéo



encontra-se infectada. Os dados para a América Latina sdo heterogéneos,
variando de 0,3% no Chile a 6,3% em Porto Rico ©19,

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH),
aproximadamente 1,6% da populacdo-en geral encontra-se infectada. Porém,
em hemofilicos, esta taxa atinge 87,3%, enquanto que em pacientes
hemodializados varia de 19 a 47% V.

Estes valores tao elevados se devem ao fato de que, no Brasil, apenas
em 1992, com a Portaria CVS n°10 do Ministério da Saude, a triagem
sorologica para o VHC tornou-se obrigatéria em bancos de sangue. Assim, no
periodo de 1960 a 1991, é estimado que a cada 100 individuos transfundidos,
de 5 a 15 infectaram-se com o virus 2.

Apesar da alta prevaléncia, apenas- 4 10% das pessoas infectadas
apresentam sintomas de hepatite aguda e cerca de 80% desenvolvem infeccéo
cronica que pode permanecer assintomatica por décadas % 4.

A hepatite C cronica pode causar mudancas necroinflamatorias e
fiborose hepatica severa; progredir para cirrose e estar associada ao risco
aumentado de carcinoma hepatocelular 17,

Portanto, a hepatopatia cronica causada pelo VHC permanece a

principal indicacéo de transplante de figado @& 9,

1.2 O virus da hepatite C



O virus da hepatite C pertencete ao género Hepacivirus da familia
Flaviviridae ®° que contém estruturas conservadas essenciais para a da
proteina viral e replicacdo do genoma %,

A regido 5’ é altamente conservada estudados e um papel regulador

importante a replicacao viral. Devido a esta homogeneidade, normalmente é a

regido eleita para a selecdo de primers para os testes moleculares & 24 ),

Glicoproteinas \__ . .
Ele E2 4 - Capsideo protéico

(Core)

RNA viral
(~9600 nt)
) ~50 nm g
Figura 1. Morfologia do virus da hepatite C: particula viral. Fonte: adaptada

de James, 2001 @2,




Seu ciclo replicativo se inicia com a fusdo do envelope viral a receptores

ainda nao identificados na membrana da célula hospedeira. Posteriormente, 0

RNA viral é liberado do nucleocapsideo para o citoplasma, onde é traduzido

produzindo uma poliproteina precursora com cerca de 30 aminoacidos, que

sofre clivagens proteoliticas, originando proteinas nucleocapsideo ou Core (C)

duas glicoproteinas do envelope viral “E1” e “E2/NS1, NS2, NS3, NS4a, NS4b,

NS5a e NS5h.
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1.2.1 Variabilidade genética do virus da hepatite C

Andlises das sequéncias C, isolados em diferentes partes do mundo,
tém demonstrado uma diversidade de até 3 a categorizacéo do virus em: tipos,
subtipos, isolados e quasispécies. As causas desta variabilidade sao os erros
introduzidos aleatoriamente pela RNA polimerase viral no processo de
replicacdo. Para se identificar estas diferencas, varias técnicas de genotipagem
e sorotipagem tém sido descritas 529,

Em seis gendtipos, designados por numerais arabicos de 1 a 6
subtipos, identificados por letras mintsculas de a — f %39,

Mesmo entre isolados de um determinado gendtipo e subtipo séo
observadas variantes com diferencas minimas a nivel molecular, formando as
chamadas quasispécies. Esta heterogeneidade do VHC ocorre nhum mesmo
hospedeiro durante o curso da infeccdo e sugere implicacdes patobioldgicas

com influéncia na resposta terapéutica antiviral e formas de transmissao®>3".

A distribuicdo geogréfica dos gendtipos é heterogénea, porém o0s
genotipos 1, 2 e 3 possuem distribuicdo universal. O gendtipo 1 predomina nos
Estados Unidos, Canada, Chile, Europa e Japao, com frequtiéncias variando de
50% até mais de 80%, enquanto que o tipo 2 é o mais freqliiente na China (50%
dos casos) 33 384%),

Na Tailandia, india e Asia, o genétipo 3 foi observado em 50 a 60% dos

casos de hepatite C, enquanto que o gendtipo 4 é endémico no Egito e



encontrado em outros paises da Africa e Oriente Médio “®°%. Os genétipos 5 e
6 Africa do Sul sudeste da Asia ¢+,

No Brasil, a prevaléncia genotipica tem um padrdao semelhante a dos
EUA e de alguns paises europeus, sendo o genétipo 1 o mais encontrado nas
regides norte, nordeste e sudeste, enquanto que o genotipo 3 € mais evidente
na regido sul do pais ®* 5%,

Os trabalhos ndo mostram diferencas significativas entre as distribuicdes
dos gendtipos nas populacbes de doadores de sangue e pacientes com

hepatite cronica. A Tabela 1 apresenta dados de distribuicdo genotipica em

algumas cidades ou regides do Brasil.

Tabela 1. Distribuicdo dos gendtipos do virus da hepatite C entre pacientes

e doadores de sangue no Brasil.

Pacientes: n Genl Gen 2 Gen 3 Gen4 Gen5 Co-
infeccéo
N (%) N (%) N (%) N(@) N(@%) N (%)
Brasil © 250 180 (72,00 5(2,0) 63 (25,3) 2(0,7)
Norte * 85 63 (74,1) 1(1,2) 21 (24,7)
Nordeste * 247 165 (66,8) 7(2,8) 75 (30,4)
Nordeste M 114 la: (5,3) (3,5) (41,2) (5,3)
1b: (44,7)
Pernambuco 34 la: (21,0) 3a: (16,0)
1b: (63,0)
Salvador (BA) ® 83 52 (62,7) 3(3,6) 18 (21,7) 10 (12,0)
Centro-oeste * 77 44 (57,1) 8 (10,4) 25 (32,5)
Sudeste * 1114 744 (66,8) 49 (4,4) 316 (28,4) 3(0,2) 2(0,2)
Minas Gerais § (84,1) (2,3) (13,6)
Minas Gerais 88 112 98 (87,5) 1(0,9) 10 (8,9) 3(2,7)

Sul * 175 91(52,0)  8(4.,6) 76 (43,4)




Porto Alegre(RS)? 100  55(55,0) 8 (8,0) 37 (37,0)

Doadores de

sangue:
Total ** 70 la: 24(34,3) 2b:2(2,9) 3a:18(25,7) 1(1,4)
1b: 21(30,0)
1:4 (5,7)
Nordeste ** 17 la: 1 (5,9) 2b:1(5,9) 3a:6(35,3) 1(5,9)
1b: 6 (35,3)
1:2(11,7)
Centro-oeste ** 22 la: 12 (54,6) 2b:1(4,5) 3a:7(31,8)
1b: 2 (9,1)
Centro-oeste £ 165 (67,9) (3,0) (29,1)
Goias £ la: (50,0) 2b: (2,4) 3a: (30,9)
1b: (16,7)
Mato Grosso £ la: (41,0) 2b: (4,5) 3a: (25,0)
1b: (29,5)
Mato Grosso Sulf la: (36,8) 2b: (5,3) 3a: (21,1)
1b: (36,8)
Distrito Federal £ la: (31,7) 3a: (39,0)
1b: (29,3)
Sudeste ** 31 la: 11 (35,5) 3a:5(16,1)
1b: 13 (41,9)
1:2(6,5)

@ QOliveira MLA et al., 1999 ©: * Campiotto S et al., 2005 ©>; M Pereira LM et
al., 2002 ©"; ~ Torres MCMR et al., 2003 ©¥; & Silva LK et al., 2000 ©9; §
Oliveira GC et al., 1999 ©°: 8§ Carmo RA et al., 2002 ®Y; # Krug LP et al., 1996

(62). ** Martins RMB et al., 1998 ©®: £ Martins RMB et al., 2006 ©2.



1.3 Exames laboratoriais

O VHC foi o primeiro virus a ser descoberto exclusivamente por técnicas
de biologia molecular. A primeira geracao de testes imunoenzimaticos (EIA) se
tornou disponivel em 1990 e detectava diretamente os anticorpos anti C100-3,
um antigeno da regido NS4 do genoma viral. Estes testes apresentavam uma
baixa sensibilidade e especificidade. Em maio de 1991, foi lancado um EIA de
segunda geracao, onde se introduziu uma combinac&o de antigenos da regido
estrutural (Core) e néo estrutural (NS2, NS3 e NS4). Desde a metade da
década de 1990, um teste de terceira geracdo, que inclui antigenos da fracéo
NS5, tem sido utilizado para confirmar uma hipétese diagndstica ou na triagem
de doadores de sangue. A sensibilidade destes testes é de 95% a 99% com
possibilidade de detectar anticorpos seis a 0ito semanas apds a exposi¢cao ao
virus 6499,

Para a confirmacédo da positividade dos testes EIA, algumas alternativas
suplementares tém sido utilizadas fazendo uso dos mesmos antigenos, mas,
com diferentes apresentacdes. O método de imunoblot tem os antigenos
fixados em bandas individuais, sobre tiras de nitrocelulose ou nylon. Este
ensaio evidencia a presenca de anticorpos anti-VHC e ndo do virus
propriamente dito.

A deteccdo direta e a quantificagcdo da carga viral sdo possiveis pelas
técnicas de biologia molecular que permitem o diagndstico inclusive em
amostras ainda soronegativas. A técnica mais comumente utilizada é a Reacao

em Cadeia da Polimerase (PCR), que segue apds uma reacao de transcriptase



reversa (RT), utilizando, principalmente, primers da regido 5’UTR do genoma
viral (27, 66-68)l

Quanto aos testes bioquimicos para avaliagcdo da funcdo hepatica, ja foi
descrito que, alguns pacientes com diagnéstico confirmado de hepatite C
permanecem com niveis normais de transaminases, independentemente dos
testes moleculares apresentarem-se negativos ou persistirem positivos apos a
infeccao 5 5% 70,

Na busca ativa de novos casos, com o objetivo final de indicacéo
precoce do tratamento para que, a longo-prazo, ocorra uma menor demanda
de transplantes de figado e uma maior sobrevida dos pacientes, algumas
instituicbes do Canada e dos EUA recomendam a realizacdo do teste
sorolégico nas pessoas com risco aumentado de infecgdo ¢4 59 7173,

Esta recomendacao é baseada nas combinacdes terapéuticas anti-virais
atuais, capazes de eliminar o virus em até 80% dos casos, freqientemente
com melhora histolégica e, em outras intervenc¢des, como: restricdo ao uso de
alcool e as outras praticas de risco, imunizagdo para hepatite A e B, tratamento
de co-infecgbes que restringem a progressédo da doenca e a transmisséo

secundaria 6% 71 7477)

1.4  Epidemiologia

Até foram introduzidos os testes para detec¢do do anti-VHC na triagem

sorologica dos doadores de sangue;—, a prevaléncia deste agente era muito



elevada em pacientes que recebiam mudltiplas transfusfes, 40% dos casos de
hepatite C ocorridos nos Estados Unidos ®.

o Canada o risco de infeccao pelo VHC a partir de uma transfuséo de
sangue estimado em menos que 1 em 3 milhdes de unidades transfundidas.
Enquanto que na Inglaterra, que realiza a triagem molecular, a incidéncia é dez
vezes menor (1 em 30 milhdes) ¢ 83,

Todavia, a incidéncia de transmissdo de hepatite C por transfusao ainda
permanece elevada. Num estudo com 147 pacientes chilenos com hepatite C
cronica, o fator de risco mais comum identificado foi transfusdo de sangue em
54% dos casos contra apenas 5% pelo uso de drogas injetaveis “¥.

Ainda ndo se tem a obrigatoriedade da triagem dos doadores de sangue
por testes de biologia molecular; assim, estudo num banco de sangue de Santa
Catarina, entre 1991 e 2001, mostrou uma incidéncia de 1:13.721 transfusoes,
0 que é dez vezes mais elevada que a de alguns paises desenvolvidos ®%.

De forma globalizada, na Europa, uma revisdo de 98 estudos publicados
entre 1990 e 2000, mostrou que a prevaléncia do anti-VHC entre usuarios de
drogas variou de 30 a 98%,; e a incidéncia variou de 6,2 a 39,3 por 100
pessoas-—ano. Assim, 0s autores consideram que, diante destes indices
alarmantes apresentados pelos estudos, uma abordagem estratégica utilizando
métodos robustos de vigilancia emergencial ©”.

Autores também acreditam que o compartilhamento de instrumento
contaminado para a inalagdo de cocaina intra-nasal (canudo ou dinheiro

enrolado) pode estar associado com a transmiss&o do VHC ¢4 9499,




Quanto ao risco ocupacional, assim como o profissional infectado pode
disseminar a infeccdo caso haja exposicdo do seu sangue através de
incidentes com instrumentos perfuro-cortantes, o profissional da area da saude
nao-infectado esta exposto ao risco de adquirir o virus atravées dos mesmos
tipos de acidentes com perfuracédo do tecido cutaneo ou exposi¢cdo da mucosa
ao material biolégico proveniente de pacientes infectados ©°.

O risco de transmissdao do VHC por acidente ocupacional no re-
encapamento de agulhas foi estimado ser de 1% a 3%; comparado com 30%
para o virus da hepatite B e 0,3% para o HIV ©" %),

Para pacientes submetidos a secdoes de hemodialise, a infeccdo pelo
virus da hepatite C também € freqlente. Os principais fatores de risco: o
namero de transfusGes de sangue e a duracao do tratamento, assim como,; se
0S pacientes permanecem na mesma maquina de dialise ou nédo; e se séo
transferidos de centros de tratamento ou nao, sugerindo a transmissao
nosocomial, independente da transfusao ©.

A taxa de soroconversao entre pacientes hemodializados sem nenhum
outro risco foi reportada como sendo de 1,4 a 1,9% ao ano % e a prevaléncia
variou de 1,7 a 50% (101199,

Estudos tém sugerido a via sexual como forma de contdgio pelo VHC
(106—108).

Existem fatores que ja foram descritos como comportamento sexual de
alto risco e que levariam a uma maior exposi¢ao a infec¢cdo, como: contato com
multiplos parceiros, idade precoce do primeiro coito, parceiro soro-positivo para

herpes simplex tipo 2 e parceiros usuarios de drogas. Além desses, foi



observado um aumento da freqliéncia entre homens europeus com
comportamento homossexual e ndo usuarios de drogas, que apresentavam,
também, prevaléncia aumentada para linfogranuloma venéreo, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e outras doencas sexualmente transmissiveis
(DST) (7, 109-114)

Em um estudo realizado na Fundacéao Pro-Sangue de S&o Paulo—Brasil,
foi observado uma frequiéncia de 11,76% entre os parceiros de doadores de
sangue infectados pelo VHC, sugerindo uma participagdo da transmisséo
sexual 19,

Porém, estes dados sédo controversos. Mais recentemente, um estudo
observacional prospectivo, com seguimento de 10 anos (8060 pessoas-ano),
nao mostrou evidéncia de transmissao sexual entre parceiros monogamicos na
ltalia ™. Ao contrario, num outro estudo entre casais realizado no Egito, foi
estimado um risco de transmissdo de até 34%. E importante considerar que a
prevaléncia do VHC na populacdo geral é muito maior no Egito e que este
estudo ndo enfatizou casais monogamicos; assim, a transmissado pode ser
assumida como sendo de natureza sexual, apenas na auséncia de outro fator
de risco 7,

Também nao foi evidenciada transmisséo sexual do VHC entre homens
que mantinham rela¢des sexuais com outros homens num estudo prospectivo
de coorte nos Estados Unidos (2653 pessoas-ano de seguimento) 9,

As evidéncias sugerem que, apesar da transmissdo sexual poder

ocorrer, ela tem sido considerada extremamente ineficiente, principalmente se

comparada ao HIV e ao virus da hepatite B (VHB) & *®_0O risco é maior entre



agueles com atividade sexual de alto risco, trabalhadores do sexo ou pessoas
que tém multiplos parceiros e que também freqientemente fazem uso de droga
injetavel 1912,

A transmissao vertical ja foi documentada, mas seu risco parece ser
baixo, entre 4% e 7%. Aumenta na presenca de co-infec¢ao pelo HIV e de uma
alta carga viral materna do VHC ®?**?4)_vjral esta situacéo nao foi associada a
transmiss&o da infeccédo para a crianca %)

Além destas, outras vias de transmissao tém sido descritas em menor
frequéncia.

As condicdes indesejaveis de higiene e de esterilizacdo dos
instrumentos e ambientes utilizados em procedimentos médicos diagndsticos
ou terapéuticos foram reportadas como possiveis fontes da infeccéo pelo VHC
(126-128)'

Em muitos paises, durante algum tempo, as injecfes parenterais eram
aplicadas com seringas de vidro e agulhas reutilizadas apés esterilizagcéo.
Dados epidemioldgicos indicam que tais injecdes parenterais podem justificar
altas taxas de prevaléncia do VHC em regides como Egito, Paquistdo, Asia e,
mais no passado, no sul da Italia e Japdo @& 2%147),

Nos Estados Unidos, em setembro de 2003, o CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) comunicou quatro processos de investigacdo de casos
de transmissao de VHC e VHB ocorridos em estabelecimentos de assisténcia
médica **®. Os relatérios sugeriram que praticas ndo seguras de injecao,

reutilizacdo de seringas e agulhas, contaminacéo das vias de administragao de



medicacdo e contaminacdo do local de preparo das injecdes levaram a
transmissao do VHC e do VHB de paciente para paciente.

Paquistdo, um estudo prospectivo observacional constatou alta
prevaléncia de pacientes com hepatite C crénica pode ter sido métodos de
controle de infeccdo praticados pelos cirurgifes dentistas. Porém, considera-se
que estudos epidemioldgicos sejam necessarios para se esclarecer o papel do
dentista na transmissao da hepatite C 49,

Existem também evidéncias de que o convivio familiar ndo sexual ou em
ambiente de encarceramento pode levar a transmissdo do VHC pelo
compartilhamento de objetos contaminados por sangue, como: escovas de
dente, 1amina de barbear e utensilios de manicure %53,

Segundo Wong & Lee, 2006, os possiveis riscos de transmissao do virus
da hepatite C podem ser categorizados em alto, moderado ou ausente, e estéo
apresentados na Tabela 2 t°9,

Tabela 2. Fatores de risco para a infeccdo pelo virus da hepatite C.

Adaptada de Wong & Lee, 2006 %),

Fatores de risco para a infec¢éo pelo virus da hepatite C (VHC)

Alto risco de infeccéo pelo VHC esta associado com:

« Uso de drogas injetaveis

e Sangue ou hemoderivados contaminados ou transplante de érgdos antes de 1990 *

e Acidentes com instrumentos pérfuro-cortantes

* Procedimentos (exemplo: inje¢do, vacinacdo, cirurgia, transfusao, rituais religiosos) que
envolvem reutilizagdo ou compartilhamento de instrumentos contaminados

e Instrumentos para tatuagem ou piercing contaminados e ndo esterelizados

* Hemodidlise

e Compartilhamento de objetos de uso pessoal contaminados com sangue de uma pessoa
infectada pelo VHC (exemplo: aparelho de barbear, cortador de unha, escova de dentes)

e Compartilhamento de instrumentos para inalacao de cocaina contaminados




¢ Encarceramento

» Infeccao pelo virus da hepatite B ou pelo HIV

e Crianca nascida de mée com infeccao pelo VHC **

« Doenca hepatica ndo diagnosticada

Moderado risco de infec¢do pelo VHC esta associado com:

e Um parceiro sexual com o VHC

e Mdltiplos parceiros sexuais

» Infeccdo transmitida sexualmente, incluindo HIV e linfogranuloma venéreo
e Sexo traumatico com instrumentos que podem ferir a mucosa dos 6rgaos genitais
e Sexo vaginal durante a menstruacao

Transmissdo do VHC néo estd as sociada com:

e Tosse ou espirro

« Agua ou alimentos

e Compartilhamento de utensilios de cozinha

e Abraco, beijo ou aperto de méos

» Assento de banheiro

e Outro contato casual

* Amamentacdo (a menos que os mamilos estejam feridos e sangrando)

e Sexo oral (a menos que esteja envolvida exposicdo de sangue)

* No Brasil, a triagem sorolégica para o Anti-VHC nos doadores de sangue se tornou
obrigatéria em 30/06/1992 (Portaria CVS 10, de 30/06/1992).

** Gravidez ndo é contra-indicada, mas monitoramento invasivo do feto ou parto prolongado
depois da ruptura da membrana deveriam ser evitados. Interferon e ribavirina sao contra-
indicados durante a gravidez.

1.5 Histoéria natural da doenca e manifestacdes clin  icas

A historia natural da hepatite C € dificil de ser avaliada pela falta de
dados prospectivos, dificuldade de se definir a data da transmissdo e
associacbes com outros fatores que alteram o curso da doenga como co-
infeccado e uso de alcool “?.

O periodo de incubacéao apos a exposicao viral € de, em média, seis a

oito semanas. Na fase aguda 60 a 75% das pessoas ndo apresentam



sintomas. Para aqueles com infeccdo aguda sintomatica, as manifestacdes séo
semelhantes as das hepatites A ou B: mal-estar, fadiga, letargia, anorexia, dor
abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia discreta, rash cutdaneo maculo-
papular, artralgia e, em alguns casos, uma repugnancia transitéria por cigarro,
alcool ou ambos. Estes sintomas podem se estender por duas a 12 semanas. A
hepatite fulminante é muito rara no estagio agudo da infeccao ™.

De 15 a 50% dos pacientes recém-infectados eliminam
espontaneamente o virus. O risco de cronicidade € de 50 a 70% para 0s casos
adquiridos na comunidade e chega a 85% nos casos de hepatite pos-
transfusional %%,

Alguns pacientes com infeccdo cronica apresentam mal-estar, nausea,
dor abdominal e prurido. Niveis de transaminases flutuantes sé&o
caracteristicos. O exame fisico do paciente pode revelar sinais de doenca
hepética como telangiectasias e eritema palmar. Além de ciclos de inflamacéo
do figado, seguidos de necrose, apoptose e fibrose; existe um risco de cirrose
de 2 a 20%, que pode levar a ictericia, esplenomegalia, ascite, varizes de
esofago e encefalopatia hepatica *®. Depois da cirrose instalada, o risco de
carcinoma hepatocelular é de 1% a 4% a cada ano ®* %%,

Todavia, existe variacdo consideravel na taxa de progresséo para fibrose
hepética. Alguns fatores de risco que tém sido relacionados a presenca de
doenca hepatica avancada na primeira bidpsia sdo: pacientes do sexo
masculino, dura¢do mais longa da infec¢éo, aquisicdo da infeccdo apos os 40
anos de idade, alcoolismo, obesidade, imunossupresséao (por exemplo, pela co-

infeccdo com o HIV) e co-infeccdo por hepatite B cronica 3 15 43 156-161)



Entretanto, estes fatores sdo descritos em estudos retrospectivos, nos quais 0s
dados de inicio da infeccao sdo desconhecidos.

Manifestacbes extra-hepaticas sdo raras e podem incluir a
crioglobulinemia essencial, glomerulonefrite membranosa ou
membranoproliferativa, linfoma n&o-Hodgkin, sindrome de Sjogren, liquen
plano e porfiria cutanea tarda %%,

A Figura 3 representa a evolucdo da doenca, segundo Seeff, 2002 2.

Pelo grande numero de pessoas com infeccéo cronica, que atinge cerca
de 3 milhdes na América do Norte, muitos dos quais infectados ha trés ou
quatro décadas, além da sua caracteristica de progressao para cirrose e

faléncia hepatica no estagio final da doenca, a insuficiéncia hepatica pela

hepatite C € a principal indicacdo de transplante de figado na América do Norte

(17, 19, 172, 173)

Exposicdo ao VHC

Infeccdo aguda
(60% a 75% assintomaticos)

Infeccéo cronica
50% a 85% do total de pacientes

Cirrose
(2% a 20% dos pacientes com infecgdo cronica
20 a 30 anos depois do contagio)

l
I I

faléncia ou descompensacao hepatica Carcinoma hepatocelular
(2% a 5% destes pacientes / ano) (1% a 4% destes pacientes / ano)

I
I I

Transplante hepatico Morte Morte




Figura 3. Historia natural da infeccéo pelo virus da hepatite C. Reproduzida

de Seeff, 2002 %),

1.6  Modalidades terapéuticas

Para a grande maioria (em média, 85%) dos pacientes com hepatite C
aguda que nao elimina espontaneamente o virus e que evolui para a forma
cronica, os protocolos terapéuticos tém alcancado resultados progressivamente
melhores 4179 Ha poucos anos o sucesso era obtido em apenas 10 a 30%
dos casos. Atualmente, pode ocorrer uma resposta virolégica sustentada em
até 90% dos pacientes 77,

Embora grandes avangos tenham ocorrido quanto a compreensdo da
patogénese do VHC, o desenvolvimento de uma vacina efetiva ainda nao foi
possivel. As poucas espécies de hospedeiro e a falta de sistemas adequados
para cultura tecidual tornam-se obstaculos aos estudos de biologia e
patogénese do virus. Assim, o enfoque clinico atual é tratar pacientes
cronicamente infectados, e otimizar os regimes e combinagcdes terapéuticas
existentes como a do interferon convencional ou peguilado com a ribavirina, por
periodos de 24 a 48 semanas *°.

O Interferon alfa (IFN-a) foi o primeiro tratamento que mostrou ter um

efeito benéfico nos pacientes com hepatite C cronica ",



Os interferons (IFN) s&o glicoproteinas produzidas pelas células de
todos os animais vertebrados e por alguns invertebrados, para defendé-los de
agentes estranhos como virus, bactérias e células tumorais. Estas proteinas
induzem um estado de resisténcia antiviral em células néo infectadas. O virus,
ao replicar-se, ativa a sintese do IFN que € eliminado da célula para a corrente
sangiinea atingindo as células que ainda nao foram infectadas e liga-se aos
receptores de membrana gerando um estimulo para a sintese de IFN nestas
células, que se forem infectadas, impedirdo a replicacéo viral. Até 0 momento,
foram identificados trés tipos de IFN: o alfa, produzido por linfocitos B e
monaocitos, o beta, por fibroblastos e o gama, por linfécitos T-helper e Natual
Killer. O Interferon-alfa (IFN-a) age diretamente contra o VHC inibindo sua
replicacdo “"® 1 e tem propriedades imunomoduladoras que provavelmente
aceleram o clearance das células infectadas com a inducdo de sintese de IFN
nas células responsivas, interrompendo a replicacéo viral 8%,

O histérico mostra que, no inicio, a administracdo de IFN-a como
monoterapia apresentou uma taxa de resposta viroldgica sustentada (RVS) de
6 a 12% quando o periodo de administracdo foi de 6 meses, e de 16 a 20%
com 12 meses de tratamento (8% 182)

A RVS é definida pela auséncia de deteccdo de RNA do VHC por, no
minimo, 24 semanas apds o0 término da terapia, utlizando-se testes
moleculares com sensibilidade para deteccdo de até 50 unidades
internacionais/mL ®%. Outros dois grupos sdo considerados quanto & resposta
a terapia antiviral: aqueles que apresentam apenas resposta ao final do

tratamento (RFT) e em seguida o VHC RNA volta a ser detectado, e aqueles



gue nao respondem ao tratamento medicamentoso (SR), permanecendo com
RNA detectavel mesmo durante o tratamento. A ndo resposta ao tratamento
ocorre em aproximadamente um terco dos pacientes (8% 184,

Alguns estudos também sugerem que a terapia com IFN diminui o risco
de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular ou morte por complicacées da
doenca hepatica 185 189,

Um maior avanco no tratamento da hepatite C foi observado com a
associacdo do IFN alfa com a Ribavirina, um analogo nucleosideo sintético
com atividade in vitro contra varios virus ‘8. A ribavirina pode exercer sua
atividade anti-viral indiretamente estimulando a producdo de interferon gama
(IFN derivado de células T) %) embora este mecanismo ainda néo esteja
claramente compreendido, requerendo estudos complementares 9.

Foi demonstrado que o tratamento apenas com ribavirina é capaz de
reduzir a concentragdo serica de transaminases, mas ndo o nivel sérico de
VHC RNA, em pacientes com hepatite C cronica ®°® *Y. Todavia, quando a
ribavirina é associada ao IFN, existe um aumento significativo (38 a 43%) na
resposta viroldgica sustentada comparada com o IFN isoladamente 77 182 192
195).

Como efeitos adversos provocados pela medicagdo, sao descritos:
fadiga, sintomas gripais (“influenza like”), anormalidades hematologicas e
sintomas neuropsiquiatricos. A ribavirina se acumula nos eritrocitos podendo
causar anemia hemolitica moderada dependendo da dose. Assim, séo
consideradas contra-indicagbes ao tratamento com IFN alfa e ribavirina:

anemia, leucopenia ou plaquetopenia, cirrose descompensada, coronariopatia,



diabetes descompensada, doencas auto-imunes, doencas psiquiatricas
severas, vertigens e gestacao ou incapacidade de contracepgéo %,

Para aumentar as propriedades farmacocinéticas e a eficacia terapéutica
do IFN, dois IFNs peguilados foram desenvolvidos e estdo aprovados para o
tratamento da hepatite C crénica: peguinterferon alfa-2a (40 KD) (Pegasys®,
Roche, Basel, Suica) e o peguinterferon alfa-2b (12 KD) (Pegintron™,
Schering-Plough Corp., Kenilworth, NJ, USA). A peguilacdo envolve a
associacdo de moléculas de polietilenoglicol (PEG) ao IFN ¢ 184,

O PEG é um polimero modular ndo téxico soluvel em agua que faz com
que este produto de IFN peguilado tenha menor taxa de excre¢ao, maior meia-
vida e menor antigenicidade que o interferon alfa convencional. Esta menor
taxa de excrec¢do resulta em niveis plasmaticos mais sustentados da droga e
permite que a sua administracdo seja feita uma vez por semana % %),

O IFN peguilado alfa-2b (12 KD) tem uma pequena e linear molécula de
PEG, o0 que resulta numa absor¢cdo subcutanea mais rapida, maior volume de
distribuicdo, com uma duracdo intermediaria de atividade e excrecéo
predominantemente renal ‘°” 1%): enquanto que o peguinterferon alfa-2a (40
KD) incorpora uma grande cadeia de PEG, que resulta huma absor¢cdo mais
lenta, distribuicdo predominantemente intravascular e em tecidos, excrecao
principalmente hepatica e com uma meia-vida mais longa que o IFN alfa
convencional e que o IFN peguilado alfa-2b (12 KD) 19209,

Aléem de melhor farmacocinética e uma reduzida frequéncia de

administracao, os interferons peguilados tém melhor eficacia em pacientes com

hepatite C cronica ("> 76 201 202)



Lindsay e colaboradores, em 2001, num estudo randomizado duplo-cego
envolvendo mais que 1200 pacientes com hepatite C crénica compensada,
compararam a resposta terapéutica entre um grupo de pacientes com hepatite
C crbnica que tratou com interferon peguilado alfa-2b e outro que recebeu o
interferon alfa-2b convencional e demonstraram que 48 semanas de tratamento
com IFN peguilado alfa-2b (12 KD), na dose de 0,5 - 1,0 ou 1,5 pg/kg uma vez
por semana, produziu um indice maior de resposta virolégica sustentada que o
IFN 3 milhdes de unidades internacionais (MUI) trés vezes por semana (18 a
25% versus 12%) %3,

A dose mais adequada do peguinterferon alfa-2a (40 KD) em um estudo
randomizado em que 159 pacientes receberam doses entre 45 e 270 ug uma
vez por semana, durante 48 semanas, foi definida como sendo de 180 pg uma
vez por semana, pois levou a maior resposta virologica sustentada (36% versus
3% nos receptores de IFN alfa-2a, p = 0,0006). Esta dose foi bem tolerada e
utilizada em todos os estudos subseqiientes envolvendo a droga “°¥.

Apesar do aumento significativo na taxa de resposta virologica
sustentada, autores demonstraram que esses resultados sdo ainda melhores
com a associacao da ribavirina .

E a combinacdo de IFN peguilado mais ribavirina aumenta
significativamente a taxa de resposta viroldgica sustentada comparando-se ao
IFN convencional mais ribavirina em pacientes com hepatite C cronica ¢ 7.

A incidéncia de efeitos colaterais pela medicacdo, como: febre, mialgia e
depresséao, foi significativamente menor em receptores do peguinterferon alfa-

2a e ribavirina do que nos de interferon alfa-2b convencional e ribavirina %9,



Assim, em estudos com pacientes infectados cronicamente pelo VHC e
que nao apresentavam cirrose hepatica, a taxa de resposta virolégica
sustentada foi de 76 a 84% em pacientes com infec¢édo pelo genoétipo 2 ou 3 do

virus, e de 42 a 52% em pacientes infectados pelo genétipo 1 7729,

1.6.1 Consideracdes sobre variagdes nas respostas a 0 tratamento

Apesar dos avancos nos protocolos de tratamento, resultados menos
satisfatorios tém sido obtidos em algumas populacdes de pacientes. Varios
fatores associados ao virus ou ao paciente podem resultar numa taxa de
resposta virolégica sustentada mais baixa (5206207,

Alguns estudos sugerem a relacdo entre o gendtipo viral e o tratamento
utilizado, sendo que os pacientes infectados com o genoétipo 1 apresentam
resposta menos efetiva ao tratamento com IFN do que os infectados com os
genotipos 2 ou 3. Isto tem sido considerado quando se discute os protocolos de

tratamento, incluindo aqueles que envolvem a indicac&o de IFN peguilado > 7

192, 193, 201, 203, 208-210)

Neste contexto, ja foi observado que pacientes infectados pelos subtipos
la ou 1b apresentam resposta menos efetiva ao tratamento com IFN isolado,
estando indicado o uso do IFN peguilado associado com ribavirina em uma
dose ajustada ao peso do paciente, por um periodo de 48 semanas; enquanto

que, individuos portadores do gendtipo viral 2 ou 3 apresentam uma resposta



virolégica sustentada maxima apO0s 24 semanas de tratamento com IFN
associado a uma dose fixa de ribavirina de 800 mg/dia V.

Outro fator que foi considerado por alguns autores como preditor da
evolucdo da doenca em resposta ao tratamento é a carga viral elevada 2.
Porém, estes dados sao controversos, provavelmente por problemas
metodoldgicos, pelo baixo nimero de pacientes que realizam a quantificacdo
do RNA viral e, talvez, por flutuagdes do mesmo no curso da infecgéo 14219,

Para Abbate e colaboradores, a resposta precoce ao tratamento esta

217 Qutros autores também

relacionada a variagbes nas quasispécies
acreditam que o sucesso das novas terapias sera influenciado pela habilidade
destas drogas em inibir todas as variantes virais e prevenir a emergéncia de
novos mutantes pelos mecanismos de escape viral ¢*®).

Quanto ao estagio de comprometimento anatomo-patoldgico do figado,
dados promissores sobre eficAcia e seguranca dos IFNs peguilados
combinados com ribavirina tém sido observados nos subgrupos de pacientes
com fibrose avancada ou cirrose, embora as taxas de resposta viroldgica
sustentada sejam mais baixas do que nos pacientes sem cirrose (16 7 76.219)

Em pacientes infectados pelo HIV, a incidéncia de hepatite C € maior do
gque na populacao geral, e o curso da doenca mais acelerado. Estes pacientes
tém um maior risco de necrose periportal, inflamacéo portal e fibrose
comparado com aqueles que ndo sdo co-infectados pelo HIV %6 220 Ajgm
disso, apresentam risco aumentado (25%) de desenvolver cirrose num periodo

de tempo menor, quando comparado aqueles com infec¢cdo apenas pelo VHC

(6,5%) 21,



A disponibilidade da terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART:
highly active antiretroviral therapy) tem aumentado a expectativa e qualidade
de vida de pacientes com HIV. Assim, a terapia anti-VHC com IFN peguilado e
ribavirina tem sido considerada em conjunto com o HAART (¢22224)

Além dos fatores descritos, outros parecem interferir no tratamento,
como: a idade mais avancada do paciente, 0 sexo masculino, a maior duracéo
da infeccdo, a idade a infeccdo e o modo de contaminagcdo. Porém sé&o
polémicos, uma vez que, devem ser analisados levando-se em consideracdo
os fatores comprovadamente relacionados ao sucesso terapéutico como, por
exemplo, o subtipo viral 1a ou 1b (6 64.225-232)

Ostapowicz e colaboradores (1998); demonstraram que pacientes com
cirrose eram mais velhos, tinham sido infectados mais tardiamente na vida; e
tinham uma duracdo mais longa da infeccdo; do que aqueles com hepatite
cronica. Porém, apenas a idade foi considerada um fator independente
associado a cirrose %9,

Quanto a via de infecgéo, alguns estudos demonstram que nao seria um
fator na progressdo da hepatite C ¢ #1® 23 contradizendo um grande estudo
francés que indicou que a progressao para cirrose € mais comum quando 0s
pacientes adquirem a infecgéo por produtos do sangue 3%,

Serfaty e colaboradores, além dos autores até entdo referendados, néo
demonstraram a importancia de algum dos sexos na evolucéo da hepatite C
(235 Com excecdo, o trabalho de Poynard (1997), onde o sexo masculino foi

associado com maior fibrose, como um fator independente da idade infeccédo e

do consumo de alcool ),



1.6.2 Novas opc¢des terapéuticas em potencial

Com o aumento no numero de pacientes com hepatite C crbénica
tratados, o numero de nao-respondedores as terapias atualmente disponiveis
também tem aumentado. Esta observacdo aponta a necessidade de
desenvolvimento de terapéuticas anti-VHC mais eficazes (5% 189 236),

Além do IFN, IFN peguilado e da ribavirina, uma ampla variedade de
agentes tem sido avaliada para o tratamento de pacientes com hepatite C
cronica, como: alguns novos interferons, analogos da ribavirina,
oligodeoxinucleotideos antisense sintéticos, agentes imunomoduladores,
inibidores do virus, agentes antifibréticos, vacinas terapéuticas e anticorpos
monoclonais (180, 189, 237-284)'

Também foi descrito que remédios naturais, como a tradicional medicina
chinesa, podem trazer efeitos benéficos para o controle da infeccdo cronica
pelo VHC @3 porém, os dados sobre a seguranca e eficacia destes agentes

sdo limitados e freqtientemente ambiguos %8% 289,

1.7 Objetivos

No contexto em que hepatite C tem sido considerada um problema de
saude publica global; justificado pela: alta prevaléncia da infeccdo, com
distribuicdo universal, alta variabilidade genética do virus, falta de

conhecimento de todas as possiveis vias de transmissdo, altas taxas de



evolucdo para formas cronicas e, mais ainda, pelas diferentes respostas

terapéuticas aos tratamentos ja preconizados, sao objetivos deste trabalho:

2.1 Questdes éticas, tipo de estudo e casuistica

Em conformidade com as Normas Regulamentadoras de Pesquisa em
Seres Humanos, Resolugdo 196/96 do Ministério da Saude, este trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Faculdade de Medicina de
S&do José do Rio Preto (FAMERP), em 10 de maio de 2004, com o Parecer n°
087/2004 (Apéndice 1).

Os individuos que voluntariamente e em pleno conhecimento da causa
participaram deste estudo representaram sua decisdo por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2).

A populacdo estudada foi composta por 136 pacientes com diagnostico
de hepatite C acompanhados no ambulatério de hepatologia do Hospital de
Base — Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, no Ambulatério
Regional de Especialidades (ARE) do municipio e encaminhados por médicos
de clinicas privadas de infectologia e gastro-hepatologia, durante o periodo de
maio de 2004 a novembro de 2005.

Para identificacdo de fator(es) de risco para a transmissédo da infeccao,
foi realizado um estudo de caso-controle constituido pelos 136 pacientes
portadores de hepatite C crbnica e por 136 voluntarios que doaram sangue

pela primeira vez no Hemocentro de Sdo José do Rio Preto, no periodo de



junho de 2005 a abril de 2007 (controles), com pareamento de frequéncia de
sexo e faixas etarias nos grupos de casos e controles.

Para andlise dos fatores preditivos de resposta terapéutica segundo o
genatipo, foi feito uma coorte de todos os pacientes que no periodo de maio de
2004 a novembro de 2005 iniciaram o tratamento previsto no Protocolo Clinico
e de Diretrizes Terapéuticas definido na Portaria n® 863 do Ministério da Satde,
publicada em 4 de novembro de 2002. Os pacientes foram acompanhados com
determinacao qualitativa da viremia em amostras de sangue periférico seriadas
coletadas com: 12, 24 e 48 semanas do inicio da medicacéo, e também com:
uma, duas, trés, quatro, oito, 12, 16, 20 e 24 semanas apos o0 término do
tratamento.

O fluxograma abaixo representa os trés estudos delineados de acordo

com os objetivos deste trabalho (Figura 4).

Objetivos

\ 4 \ 4 \ 4

Identificar Descrever as Avaliar a
fatores de risco frequéncias dos resposta ao
associados a genaotipos e vias tratamento
transmissao de transmisséo segundo a
do VHC do VHC genotipagem
v l
Caso-controle: N
136 pacientes com VHC Esltlsjgo de'SCt’tItIVOZ 63 Coor te:t
136 doadores de sangue pacientes pacientes




Figura 4. Esquema representativo dos tipos de estudo delineados para os

objetivos do trabalho.

2.2 Procedimentos

2.2.1 Questionario e levantamento de dados em pront  uario

Todos os participantes do estudo (casos com hepatite C e controles)
responderam a um questionario, elaborado para identificacdo das possiveis
vias de transmissdo e fatores de risco para a infeccdo pelo VHC, com
informacdes sobre procedéncia, sexo, idade, estado conjugal, escolaridade,
ocupacao e histérico de detencao do participante.

Foram elaboradas questdes sobre as diferentes categorias de exposi¢cao
ja evidenciadas ou de interesse para a pesquisa como: risco ocupacional, da
transmissdo por transfusdo de sangue e hemoderivados, da transmissao
materno-fetal, uso de drogas ilicitas injetaveis ou inalatérias, procedimentos
médicos diagnosticos ou terapéuticos invasivos, procedimentos odontoldgicos,
ritual religioso, tatuagem, piercing, eletrolise, acupuntura, compartilhamento de
objetos ou convivio com pessoas pertencentes a grupos de risco e, por fim,
promiscuidade sexual do participante ou contato com parceiro sexual de risco
(Apéndice 3).

A condicao de alcoolismo foi definida como uma ingestdo regular de

bebida alcodlica com prejuizo das atividades habituais, ou a ingestdo superior a



10 gramas de alcool por dia, considerando-se que cada dose de bebida
alcodlica corresponda a aproximadamente 10 gramas de alcool ).

As entrevistas foram realizadas por duas pessoas treinadas para
homogeneidade de condutas, sem a presenca de acompanhante, em ambiente
que garantisse o sigilo e confidencialidade.

Para obtencdo de alguns dados diagnosticos complementares, como a
classificagcdo do grau de comprometimento anatomo-patoldgico do figado, foi
solicitado que os pacientes apresentassem o0 laudo da biopsia hepética,
qgquando a mesma ja havia sido realizada. Caso a biopsia tenha sido realizada
no Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto, o laudo foi consultado no
sistema de prontuario meédico hospitalar apds autorizacdo do paciente em
guestao.

Apenas foram considerados o0s resultados dos exames em que O
patologista aplicou a classificagdo preconizada pelo grupo francés METAVIR
287 onde, o grau de fibrose é categorizado em: FO que significa auséncia de
fibrose, F1 presenca de fibrose portal sem septo, F2 fibrose portal com poucos
septos, F3 fibrose com inlmeros septos e sem cirrose, F4 cirrose; e o grau de
atividade inflamatéria tecidual em: AO nenhuma atividade histolégica é
observada, Al para atividade leve, A2 moderada e A3 atividade severa.

Todas as informagdes foram armazenadas em uma planilha Excell para

as analises estatisticas.



2.2.2 Estudos moleculares

Na inclusdo de cada paciente no estudo, para confirmacao da presenca
da infeccao (viremia) e para determinacao do genotipo do VHC, foram colhidas
duas amostras de 4,5 mL de sangue total, a primeira em um tubo com
anticoagulante (EDTA) e a segunda em um tubo seco.

Imediatamente apO0s a coleta, as amostras foram centrifugadas e o
plasma/soro foram congelados a -80°C, por procedimentos estéreis, em quatro
aliquotas, até serem encaminhados ao laboratorio de biologia molecular da
Universidade Estadual Paulista (UNESP) — Campus de Séo José do Rio Preto,
onde o PCR qualitativo e a genotipagem foram realizados. Durante o transporte
até o laboratério, as amostras permaneceram por aproximadamente 20 minutos
em caixa térmica preenchida com gelo seco para que nao sofressem nenhum
ciclo de descongelamento antes das analises.

Caso qualquer exame necessitasse de repeticdo, uma nova aliquota era
descongelada, para garantir que nenhum resultado fosse proveniente de
amostra de soro que tivesse sofrido ciclos prévios de descongelamento, com
risco de degradacéo viral.

Pelo menos uma aliquota de soro de cada momento de coleta
permanece congelada a — 80°C para estudos futuros relacionados a presente

pesquisa e com autorizacéo formal dos participantes para tal procedimento.

2.2.2.1 PCR qualitativo



Os reagentes para a extracdo do RNA, sintese do cDNA e PCR foram
adquiridos da Life Technologies (Sao Paulo, SP, Brasil).

As amostras de soro ou plasma de cada paciente foram mantidas a
- 80°C e descongeladas imediatamente antes dos procedimentos de analise.

Os primers utilizados foram descritos por Garson e colaboradores, em

1990 (6. 67),

» Extragdo de RNA viral

O RNA foi extraido a partir 100 yL de soro ou plasma com a utilizacédo
do método de guanidina isotiocianeto-fenol-cloroférmio segundo Chomcynsk &
Sacchi ®®) com modificacdes descritas a seguir.

Inicialmente, a amostra foi centrifugada a 4°C por 5 minutos a 10.000
rotacdes por minuto (rpm) e, em 100 pL do sobrenadante foi acrescentado 300
UL de Trizol e 50 pyL de cloroformio absoluto. Apdés a homogeneizacdo por
inversao dos tubos cinco vezes, nova centrifugacédo a 4°C, por 10 minutos, a
10.000 rpm. Em seguida, o sobrenadante foi coletado e transferido para um
tubo contendo 300 pL de isopropanol absoluto. Apés nova homogeneizacao, as
amostras foram centrifugadas a 4°C, por 15 minutos, a 10.000 rpm. O
sobrenadante foi descartado e, entdo, adicionado 300 pyL de etanol 75% ao
tubo que foi centrifugado por 10 minutos. Finalmente, o sobrenadante foi
desprezado e o0s tubos colocados invertidos em papel absorvente por

aproximadamente 15 minutos para que o pellet fosse seco.



Todas as solucdes utilizadas estavam geladas e o experimento foi

realizado no gelo.

* Transcricdo reversa do RNA

Para realizar a transcricéo reversa foi utilizado o Kit High Capacity cDNA

Archive (Applied Biosystems). O pellet de RNA obtido no procedimento anterior

foi re-suspenso em 12,5 uL de RNAse OUT (Invitrogen) e em seguida

adicionado a solucéo descrita abaixo (High Capacity cDNA Archive)

Transcriptase reversa para VHC:

H,O DEPC

10X RT-Buffer

10X Random primers
25X dNTP mix

Multiscribe

Para cada reagdo ( amostra):

5,25 pL
2,5 L
2,5 uL
1,0 uL

1,25 pL

Os tubos foram incubados a 25°C por 10 minutos, em seguida, a 37°C

durante 120 minutos e, por fim, conservados a 4°C até serem armazenados a —

20°C, aguardando o momento da amplificacao.

* Reacado em cadeia da polimerase (PCR)



Para a amplificacdo do DNA viral foram utilizados os seguintes
oligonucleotideos iniciadores:
PTC1 (5 CGT TAG TAT GAG TGT CGT GC 3)),
NCR2 (5" ATA CTC GAG GTG CAC GGT CTA CGA GAC CT 3)),
PTC3 (5 AGT GTC GTG CAG CCTCCAGG 3) e

NCR4 (5' CAC TCT CGA GCA CCC TAT CAG GCA GT 3') (6.6,

A amplificacdo foi efetuada em duas etapas PCR e Nested-PCR. Na
reacao de PCR, em solucdo contendo 5 ul de tampéao (Tris-HCI 75mM, KCI 50
mM, (NHg), SO, 20mM), 1,5 ul de MgCl, 50mM, 2 pl de dNTP 10mM, 0,5 pl de
cada primer a 20pmol (PTC1 e NCR2), 0,3 ul de Taq Polimerase (Biotools 5U/ul)
e agua Milli-Q autoclavada g.s.p. 40 pl, foi adicionado ao final 10 ul de cDNA. As
amostras entdo foram submetidas ao termociclador passando por uma etapa
inicial a 94°C por 1 minuto, em seguida, vinte e cinco ciclos de: 94°C por 55
segundos, 55°C por 40 segundos e 72°C por 40 segundos; em seguida,
submetidas a 72°C por 7 minutos e, ao término desta etapa, as amostras eram
mantidas a 10°C até que fossem retiradas do termociclador.

Na reacao de Nested-PCR em solucéo contendo 5 pl de tampéo (Tris-HCI
75mM, KCl 50mM, (NH4)> SO4 20mM), 1,5 pl de MgCl, 50mM, 2 pl de dNTP
10mM, 0,5 pl de cada primer a 20pmol (PTC3 e NCR4), 0,3 pl de Taq
Polimerase (Biotools 5U/ul) e agua Milli-Q autoclavada q.s.p. 45 pl, foi

adicionado ao final 5 pl de produto da primeira reagdo. As amostras foram



levadas ao termociclador sendo submetidas as mesmas condi¢cdes da reacao de
PCR.
Observacao: Os primers utilizados séo especificos para a regido 5’UTR

do virus da hepatite C.

Apés a reacdo de Nested-PCR, os produtos amplificados foram
analisados por eletroforese em gel de agarose. Foi aplicado 3 pl de PCR Dye
(Azul de Bromofenol, Xileno Cianol e Glicerol) e 5 pl de produto amplificado em
gel de agarose 1% (Gibco BRL) em tampéao Tris-Borato-EDTA 1x (90 mM de
Tris-Borato e 2mM de EDTA - pH 8,0) com adicdo de Brometo de Etideo nhuma
concentracéo final de 0,5 pg/ml. O resultado foi visualizado em aparelho de
foto-documentacdo submetendo o gel a luz ultra-violeta.

Em todas as amostras positivas, uma banda de amplificagcdo de
aproximadamente 250 pares de bases foi observada. Nas amostras negativas,

nao ocorreu a visualizagéo de banda.

2.2.2.2 Genotipagem

Para a realizacdo da genotipagem, os produtos amplificados na reacao
de Nested-PCR foram purificados com o Quiaquick PCR Purification Kit
(Quiagem). As amostras foram entdo submetidas a reacdo de marcacao para
sequenciamento com o0 reagente BigDye™ Terminator Cycle Sequencing
Ready Reaction kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Para cada

amostra, em um tubo para centrifuga, foram pipetados 2ul de Termination



Ready Reaction Mix, 1ul de primer PTC3 e 2ul de produto de Nested-PCR. Em
outro tubo para centrifuga foram pipetados 2ul de Termination Ready Reaction
Mix, 1ul de primer NCR4 e 2pl de produto de Nested-PCR. As amostras foram
levadas ao termociclador a 96°C por 10 segundos, em seguida submetidas a
35 ciclos de 96°C por 10 segundos, 50°C por 5 segundos e 60°C por 3
minutos, ao final dos 35 ciclos as amostras ficaram a 10°C até que fossem
colocadas a -20°C aguardando a realizac&o da precipitacéo.

A reacao de precipitacdo inicia-se com a adi¢do de 40ul de isopropanol
a 70% em cada amostra sendo em seguida homogeneizadas em vortex por 1
minuto. Na sequéncia, as amostras ficaram dentro da centrifuga a 4°C,
descansando por 30 minutos, sendo posteriormente centrifugadas a 4.000rpm
por 25 minutos também a 4°C. As amostras foram entdo invertidas na pia para
desprezar o sobrenadante e colocadas invertidas em papel absorvente. Foi
acrescentado as amostras 150l de etanol 70%, homogeneizadas em vortex e
centrifugadas a 4°C por 10 minutos a 4.000rpm. O etanol foi em seguida
desprezado por inversdo, as amostras foram colocadas invertidas em papel
absorvente e, da mesma forma, colocadas na centrifuga para uma rapida
centrifugacdo (“spin down”). As amostras foram submetidas a secagem no
termociclador a 90°C por 2 minutos e em seguida deixadas na bancada por 10
minutos descobertas. Posteriormente, guardadas a -20°C ou submetidas
diretamente a etapa de desnaturacao.

A desnaturacao inicia-se com a re-suspensao de cada amostra 30X com
Loading Buffer (EDTA 0,5M; pH 8,0; Blue Dextran; Formamida), seguidas por

uma etapa de desnaturacdo no termociclador a 95°C por 2 minutos sendo



colocadas imediatamente no gelo até que fossem aplicadas no gel de
sequenciamento. A desnaturacdo deve ser realizada pouco antes de a amostra
ser submetida ao sequienciamento.

O sequenciamento foi realizado em um sequenciador automatizado de
DNA ABI 377 (Applied Biosystems).

As sequéncias obtidas foram comparadas com seqiéncias do
GeneBank e através de porcentagem de semelhanca classificadas nos

genadtipos 1, 2, 3, 4, 5 e 6 do virus da hepatite C.

2.3 Tratamento e acompanhamento clinico

Para os 63 pacientes que foram seguidos durante o periodo do estudo
para avaliacdo da resposta ao tratamento; a sua indicacdo e acompanhamento
clinico foram feitos pelo médico infectologista ou gastro-hepatologista do
servico de origem dos mesmos. O protocolo seguido foi o preconizado pelo
Ministério da Saude em 04 de novembro de 2002, compreendido na Portaria n°
863.

Para os pacientes com gendtipo 1 foi indicado Interferon peguilado alfa-
2a 180 mcg sub-cutaneo (SC) por semana associado a ribavirina na dose de
1.000 mg por dia para pessoas com peso corpéreo menor que 75 kg e 1.250
mg por dia para aquelas com 75 kg ou mais, ou Interferon peguilado alfa-2b 1,5
mcg/kg SC por semana também associado a ribavirina, durante 48 semanas,
dependendo das apresenta¢des comerciais de Interferon peguilado disponiveis

no pais. Por razGes de farmaco-economia, racionalizacdo de dose e aplicagéo,



0S pacientes em tratamento com Interferon peguilado alfa-2b (com dose
ajustada ao peso) receberam suas doses semanais em servicos da Secretaria
Estadual de Saude.

Os pacientes com genatipos diferentes de 1 foram tratados durante 24
semanas com Interferon-alfa 3.000.000 Ul subcutaneo (SC), trés vezes por
semana, associado a ribavirina nas mesmas doses acima descritas. A dose
para pacientes com menos de 40 kg foi de 3.000.000 Ul/m? de superficie
corporal e a dose de ribavirina foi de 15 mg/kg de peso.

Foi considerada resposta viroldgica sustentada (RVS) se nas amostras
de sangue coletadas durante o tratamento ndo houve a deteccdo de RNA do
VHC e se em todas as amostras coletadas ap0s o0 seu término, ou seja,
semanalmente no primeiro més, e a seguir, a cada 4 semanas por um periodo
maximo de 24 semanas de seguimento, ndo houve nova deteccdo de RNA
viral.

Sem resposta (SR) ao tratamento foram classificados os individuos com
RNA viral presente nas amostras coletadas tanto no decorrer como apds o
término do tratamento; e o individuo com resposta viroldgica ndo sustentada
(RVNS), ou também chamado com recidiva, aquele com resultado de PCR
negativo nas amostras coletadas durante o tratamento, mas com posterior
positivacdo nas amostras coletadas no periodo de seguimento apds o término

do uso da medicagao.

2.4 Anélise estatistica



As andlises estatisticas foram realizadas com o programa de
computador SPSS 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL. Os resultados sdo expressos
em porcentagem, média e desvio padrdo, ou mediana e valores minimo e
maximo. As comparacfes entre grupos de casos e controles, bem como a
avaliacdo da associacdo de dados epidemiologicos e condicbes anatomo-
patoldégicas com o0s genoétipos, foram feitas pelos testes de Fischer, qui-
quadrado, t-Student ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

Foi feita andalise de regressdo logistica multivariada para avaliar a
associacao entre os potenciais fatores de risco e a presenca do VHC.

Embora tenha sido feito pareamento por frequéncia de sexo e idade, estas
variaveis entraram no modelo para controle de confusédo resultante de
diferenca residual no pareamento.

Para avaliar comportamento sexual promiscuo do parceiro como risco
para transmissdo sexual do virus, foi questionado se o parceiro sexual regular
do participante possuiu outro(s) parceiro(s) sexual(ais) regular(es) no periodo
em que mantinham contato sexual, se 0 seu parceiro sexual regular possuiu
outro(s) parceiro(s) sexual(ais) casual(ais) no periodo em que mantinham
contato sexual, se 0 seu parceiro sexual casual possuiu outro(s) parceiro(s)
sexual(ais) regular(es), se o0 seu parceiro sexual casual possuiu outro(s)
parceiro(s) sexual(ais) casual(ais) no periodo em que mantinham contato
sexual, se ele(a) ja teve contato sexual com algum homem que ja havia tido
relacdo sexual com outro homem, se o parceiro sexual ja teve relacdes
bissexuais, se o parceiro ja manteve relagcbes com mdltiplos parceiros, ou se o

parceiro ja teve relagbes com profissionais do sexo. Foi criada uma variavel



para avaliacdo de promiscuidade sexual do parceiro sexual do participante,
categorizada em ausente se nenhum desses comportamentos esteve presente,
baixa ou elevada, se houve de 1 a 5 ou mais de 5 respostas afirmativas as
perguntas acima.

Na regressdo logistica mutivariada, parceiro sexual de risco foi
considerado como: sem risco se 0 participante nao teve parceiro sexual
promiscuo, usuario de droga, com historia de transfusdo ou contaminado pelo
VHC. Foi considerado parceiro sexual de risco intermediario quando uma das
seguintes condicbes esteve presente: promiscuidade baixa do parceiro,
parceiro usuario de droga nao injetavel ou que havia recebido transfusdo. Foi
considerado risco elevado se mais de uma destas situacdes esteve presente
ou 0 parceiro apresentasse promiscuidade elevada, fosse usuario de droga
injetavel ou fosse portador de hepatite C.

O convivio num mesmo ambiente (moradia) e sem contato sexual com
pessoas com antecedente de risco para hepatite C foi avaliado por questbes
gue abordavam especificadamente o convivio com pessoas que tiveram algum
tipo de hepatite, ou que haviam recebido transfusdo de sangue, ou usuérios de
drogas, ou que faziam tratamento de hemodialise. Se pelo menos uma destas
respostas foi positiva, este participante foi considerado como tendo
apresentado risco de convivio com pessoas com potencial risco de serem
portadoras do VHC.

Assim, o modelo inicial de regressao logistica foi composto pelas
seguintes variaveis:

» |dade: referéncia o grupo com idade < 45 anos,



* Sexo: referéncia o sexo feminino,

* Antecedente de detencédo, ocupacédo de risco, transfusdo antes do ano
de 1992, sutura, procedimento médico invasivo, tatuagem, convivio com
pessoa pertencente a grupo de risco para hepatite C, compartilhamento
de objetos, sexo com retribuicho material, doenca sexualmente
transmissivel, tendo como a referéncia auséncia dessas exposi¢oes,

» Idade da primeira relacdo sexual: como referéncia o grupo de mais de
17 anos,

* NuUmero de parceiros sexuais regulares na vida: como referéncia o grupo
de menos que dois parceiros regulares,

* NuUmero de parceiros sexuais casuais na vida: como referéncia o grupo
gue nao relatou contato com parceiros casuais,

* Sexualidade: como referéncia o grupo de contato exclusivamente
heterossexual ou homossexual feminino,

» Parceiro sexual de risco: a referéncia foi auséncia de risco,

* Droga: a referéncia foi o grupo que negou uso de droga injetavel e
inalatéria,

* Sexo vaginal ou sexo anal sem o0 uso de preservativo: a referéncia foi
nunca ter praticado este tipo de sexo ou sempre ter praticado com
“camisinha”.

Como o sexo oral praticado sempre com “camisinha” antes do suposto
momento da infeccdo, portanto considerado seguro, esteve presente apenas
no grupo de casos, esta variavel ndo pode ser avaliada no modelo multivariado

final.



O ajuste do modelo de analise multivariada foi avaliado pelo teste de
Hosmer-Lemershow e a significancia das variaveis, pelo teste de Wald.

A avaliacdo da recidiva apés o término do tratamento em pacientes com
infeccdo pelos gendtipos 1 e 3 que apresentaram boa resposta durante o
tratamento foi feita pela analise de sobrevida de Kapplan Méier e a

comparacao das curvas de recidiva pelo teste log-rank.

3.1 Avaliacao de fatores de risco para transmissao do VHC

Os possiveis fatores de risco associados a transmissdo do virus da
hepatite C foram avaliados num estudo de caso - controle, em que o grupo de
casos (CA) foi composto por 136 individuos com diagndstico de hepatite C
cronica, com idade entre 18 e 72 anos (média de 45,2 + 11,5); e 0 grupo
controle (CO) composto por 136 doadores de sangue com as frequéncias das
faixas etarias semelhantes as dos casos, variando entre 18 e 64 anos, com
média de 43,8 + 9,8 anos (valor-p=0,403). O predominio do sexo masculino foi
observado nos dois grupos.

Caracteristicas soécio-demograficas dos grupos estudados séao
apresentadas na Tabela 3. Um maior niumero de casos relatou historia prévia
de detencéo (valor-p=0,005) e de alcoolismo (valor-p=0,000). A proporcao de

pessoas que exerceram atividades consideradas de risco para a transmissao



do VHC também mostrou uma tendéncia de predominancia no grupo de casos
(valor-p=0,077).

A distribuicdo dos diferentes tipos de atividades de risco exercidas pelos
19 participantes com hepatite C e pelos 10 do grupo controle que relataram

eXposicao ao risco ocupacional é apresentada na Tabela 4.

Tabela 3. Caracteristicas sécio-demograficas do grupo de casos e do grupo

controle.

Caracteristicas CA (n=136) CO (n =136) Valor-p

Sexo 98 (72,1%) 97 (71,3%) 0,893
masculino
Procedéncia urbana 128 (94,1%) 130 (95,6%) 0,583
Estado civil (casado) 100 (73,5%) 104 (76,5%) 0,575
Nivel universitario 33 (24,3%) 24 (17,6%) 0,180
Historia de detencéo 16 (11,8%) 4 (2,9%) 0,005
Alcoolismo 44 (32,4%) 14 (10,3%) 0,000
Ocupacao de risco 19 (14,0%) 10 (7,4%) 0,077
CA = casos;

CO = controles.



Tabela 4. Distribuicdo dos diferentes tipos de atividades de risco exercidas
pelos 19 participantes com hepatite C e pelos 10 do grupo

controle que relataram exposi¢cao ocupacional.

Atividades CA (n=19) CO (n=10)
Banco de 2 (10,5%) 0 (0,0%)
sangue
Laboratorio 4 (21,1%) 1 (10,0%)
Farmécia 6 (31,6%) 4 (40,0%)
Consultério odontoldgico 1 (5,3%) 1 (10,0%)
Servico emergéncia 3 (15,8%) 0 (0,0%)
Hospital 8 (42,1%) 1 (10,0%)
Clinica 2 (10,5%) 0 (0,0%)
Outra 5 (26,3%) 4 (40,0%)
CA = casos;

CO = controles.

Dos 19 casos de hepatite C com antecedente de atividade de risco, 8
(42,1%) relataram pelo menos um episodio de acidente de trabalho com
material biolégico; e dos 10 participantes do grupo controle, 1 (10,0%) relatou
acidente de trabalho com instrumento perfurante contaminado por material
biolégico. Em nenhuma das referidas situagBes, o participante teve
conhecimento se o material biolégico estava contaminado pelo VHC.

Os tipos de acidente descritos pelos 8 pacientes com hepatite C foram:

acidente com instrumento perfurante em 6 casos (75,0%), com instrumento



cortante em 3 (37,5%), aerosol de material biologico na mucosa ocular em 1
(12,5%) e aerosol na mucosa bucal em 2 (25,0%).

As frequéncias dos riscos de exposicdo ao sangue, pela infusdo de
hemoderivados ou pela transfusdo de hemocomponentes, sdo mostradas na
Tabela 5. O risco pdde ser avaliado em 129 casos e em 134 controles que
souberam responder a questdo. A proporcdo de pessoas com historico de
transfusdo de sangue antes do ano de 1992, quando a triagem sorolégica para
hepatite C passou a ser obrigatéria em doadores de sangue no Brasil (Portaria
CVS 10, DE 30/06/1992), foi significativamente maior no grupo de casos (valor-
p=0,000).

N&o foi observada diferenca entre os grupos nas frequéncias de
exposicdes a imunoglobulina e Rhogan®.

Como mostrado na Tabela 6, o uso de drogas também foi
significativamente maior para os participantes do grupo de casos do que para o
grupo controle. Para os individuos com histérico de uso de drogas foi
questionado quando a via de administragdo, inalatéria ou endovenosa, e
guanto ao compartilhamento de instrumentos.

O uso de drogas inalatorias foi maior no grupo de casos e o uso de
drogas injetaveis foi observado apenas para 0s casos, sem nenhum
participante do grupo controle ter feito uso desta via de administracdo de

drogas.



Tabela 5.

Frequiéncias dos riscos de exposi¢cdo ao sangue, pela infusdo de
hemoderivados ou pela transfusdo de hemocomponentes, nos

grupos de casos e de controles.

Variavel Casos Controles Valor-p
N N+ (%) N N+ (%)

Transfuso 129 47 (36,4%) 134 6 (4,5%) 0,000

Imunoglobulina 133 4 (3,0%) 129 2 (1,6%) 0,684

Rhogan® 38 2 (5,3%) 38 5 (13,2%) 0,430

N = nimero de pessoas que responderam a questao;

N + = nUmero de respostas afirmativas para a questao;

% relativa as pessoas que puderam ser avaliadas (responderam a questao).



Tabela 6. Habitos apresentados pelos usuarios de drogas que implicam em

risco para a transmisséao do VHC.

Variavel Casos Controles Valor-p
N N+ (%) N N+ (%)
Droga 136 49 (36,0%) 136 13 (9,6%) 0,000
Droga inalatéria 136 34 (25,0%) 136 4 (2,9%) 0,011
Compartilha 136 32 (23,5%) 136 3 (2,2%)
instrumento
Instrumento 136 11 (8,1%) 136 0 (0,0%)
contaminado de
sangue
Sangramento de 136 16 (11,8%) 136 0 (0,0%)
nariz
Droga injetavel 136 28 (20,6%) 136 0 (0,0%) 0,000
Uso regular 136 21 (15,4%)
Compartilha 136 19 (14,0%)
seringa

N = nimero de pessoas que responderam a questao;

N + = nUmero de respostas afirmativas para a questao;

% relativa as pessoas que puderam ser avaliadas (responderam a questao).



As frequéncias de procedimentos odontolégicos, procedimentos médicos
diagnésticos ou terapéuticos, tatuagem e piercing, considerados como
potenciais fatores de risco para a transmissdo do VHC sédo apresentados na
Tabela 7.

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre as freqiiéncias
destes procedimentos para os grupos participantes do estudo. Apenas foi
observada uma tendéncia dos casos estarem mais expostos aos

procedimentos médicos invasivos (valor-p=0,076).

Quanto a investigacdo da possibilidade de transmissédo esporadica do
VHC pelo simples convivio entre pessoas huma mesma moradia sem contato
sexual, foi observado que 17,9% dos participantes do grupo de casos relataram
convivio com usuarios de drogas em relacdo a apenas 5,9% dos participantes
do grupo controle (valor-p=0,002). Os demais potenciais riscos considerados
pelo convivio com pessoas com algum risco de estarem infectadas pelo VHC
nao foram diferentes entre os grupos de casos e de controles (Tabela 8).

E importante considerar que no grupo de casos, 13 dos 24 individuos
gue conviveram com usuarios de drogas também o eram. Assim, ndo houve
diferenca entre os grupos se compararmos os 11 individuos com hepatite C
(grupo de casos) que conviveram com usudarios de drogas injetaveis e/ou
inalatorias sem fazer uso das mesmas com o0s 7 individuos do grupo controle

que relataram também esta situacdo de convivio sem uso proprio.



Tabela 7. Frequéncias dos procedimentos odontolégicos, medicos
diagnésticos ou terapéuticos, tatuagem e piercing, considerados

como potenciais fatores de risco para a transmissao do VHC.

Variavel Controles Valor-p
Casos

N N+ (%) N N+ (%)

Proc odontoldgicos 135 128 (94,8%) 136 124 (91,2%) 0,241

invasivos

Hospitalizagao 136 115 (84,6%) 136 116 (85,3%) 0,865
Cirurgia 136 97 (71,3%) 136 93 (68,4%) 0,597
Sutura 136 64 (47,1%) 136 51 (37,5%) 0,111
Proc médicos 136 9 (6,6%) 136 3 (2,2%) 0,076
invasivos

Endoscopia 136 42 (30,9%) 136 43 (31,6%) 0,896
Tatuagem 136 15 (11,0%) 136  8(5,9%) 0,127
Piercing 136 4 (2,9%) 136 1 (0,7%) 0,370
Eletrélise 136 4 (2,9%) 136 0 (0,0%) 0,122
Acupuntura 136 9 (6,6%) 136 18 (13,2%) 0,068

Proc = procedimentos;
N = nimero de pessoas que responderam a questao;
N + = nUmero de respostas afirmativas para a questao;

% relativa as pessoas que puderam ser avaliadas (responderam a questao).



Tabela 8. Risco pelo convivio entre pessoas sem contato sexual para o

grupo de casos e de controles.

Variavel (convivio com Casos Controles  Valor-p
N N+ (%) N N+ (%)

pessoa com)

Hepatite 129 23 (17,8%) 136 17 (12,5%) 0,226

Transfusao 122 19 (15,6%) 134 13(9,7%) 0,156

Uso de drogas 134 24 (17,9%) 135 8 (5,9%) 0,002

Hemodialise 136 2 (1,5%) 136 4 (2,9%) 0,684

N = nimero de pessoas que responderam a questao;
N + = nUmero de respostas afirmativas para a questao;

% relativa as pessoas que puderam ser avaliadas (responderam a questao).



Também foi observada uma diferenca estatisticamente significante entre
0S grupos quanto ao habito de compartiihamento de objetos de uso pessoal
que poderiam estar contaminados por sangue, ou seja, 80,1% dos casos
relataram tal situacédo versus 39,0% dos controles (valor-p=0,000). Para os
diferentes objetos investigados, houve diferenca entre 0s grupos quanto ao
hébito de compatrtilhar: lamina de barbear (50,5% dos casos versus 34,0% dos
controles; valor-p=0,048) e cortador de unha (85,3% versus 69,8%; valor-
p=0,020).

Quanto a provavel transmissdo sexual do VHC, foi observado que o
grupo de casos apresentou comportamento sexual que pode ser considerado
de maior risco do que o grupo controle.

Em ambos os grupos, 135 dos 136 participantes ja apresentavam
atividade sexual (99,3%). Houve diferenca significante (valor-p=0,004) para a
idade que apresentavam no momento da primeira relagéo sexual. Para o grupo
de casos, a idade média relatada foi de 16,4 anos + 3,5 anos, com minima de 9
e maxima de 29 anos; e para o0 grupo controle, a idade média foi de 17,7 + 4,2
anos, com minima de 12 e maxima de 43 anos.

No grupo de casos, 22 individuos do sexo masculino (16,3%) relataram
preferéncia por relagcbes sexuais com outros homens ou por relacdes
bissexuais. Esta frequéncia foi maior em relagdo aos controles (valor-p=0,000),
em que apenas 3 homens (2,2%) relataram preferéncia por relagdes homo ou

bissexuais.



Também houve maior frequéncia de antecedente de doenca
sexualmente transmissivel (DST) nos casos (55,6%) do que nos controles
(18,5%) (valor-p=0,000).

Quanto ao numero de parceiros sexuais regulares durante toda vida,
caracterizados pelos contatos sexuais frequientes, com estabelecimento de
vinculo de namoro ou casamento, 0s casos relataram em média 3,6 + 3,5
parceiros, em comparacao aos controles que relataram 2,5 + 2,3 parceiros
(valor-p=0,001). A mesma diferenca significativa foi observada para o niumero
de parceiros sexuais casuais durante a vida, caracterizados pelos contatos
sexuais esporadicos. O grupo de casos relatou uma meédia de 13,1 + 25,5

parceiros casuais e o grupo controle 5,8 + 14,5 parceiros (valor-p=0,000).

Foi também possivel mostrar, no grupo de casos de portadores do VHC,
uma frequéncia maior de contato sexual sem a preocupa¢ao quanto ao uso do
preservativo (“camisinha”) em relacdo ao grupo controle; seja para sexo via

vaginal, anal ou oral, bem como com parceiros regulares ou casuais (Tabela 9).

As frequéncias de contato sexual por retribuicdo material foram maiores
no grupo de casos do que de controles (valor-p=0,001), tanto em relagdo ao
recebimento de dinheiro pelos participantes quanto em relagdo ao pagamento

pelo ato sexual (8,9% versus 0,7% e 28,9% versus 11,9%, respectivamente).

O risco da transmissé&o sexual por exposi¢cao a um parceiro que pode ser

considerado com risco de estar infectado pela hepatite C esta apresentado na



Tabela 10. Foi observada uma prevaléncia significativamente maior no grupo
de casos de exposicdo a parceiros: usuarios de drogas, com histérico de
contato bissexual ou homossexual, com antecedente de multiplos parceiros
sexuais diferentes, com o habito de manterem contato sexual com profissionais
do sexo e com histérico de manterem contato sexual com outros parceiros
(regulares ou casuais) enquanto se relacionavam com os participantes deste

estudo.



Tabela 9. Frequéncias do uso de preservativo (“camisinha”) sempre, para
0S contatos sexuais regulares e casuais, nos grupos de casos e

de controles.

Variavel Casos Controles Valor-p
N N + (%) N N + (%)

Parceiro regular com camisinha:

Sexo vaginal 132 4 (3,0%) 135 16 (11,9%) 0,006
Sexo oral 83 0 56 8 (14,3%) 0,001
Sexo anal 46 3 (6,5%) 43 9 (20,9%) 0,047

Parceiro casual com camisinha:
Sexovaginal 100 17 (17,0%) 76 35 (46,1%) 0,000
Sexo oral 49 4 (8,2%) 32 15 (46,9%) 0,000
Sexo anal 32 6 (18,7%) 28 16 (57,1%) 0,002
Problema com 34 9 (26,5%) 38 4 (10,5%) 0,079

camisinha

N = nimero de pessoas que responderam a questao;
N + = nuUmero de respostas afirmativas para a questao;

% relativa as pessoas que puderam ser avaliadas (responderam a questao).



Tabela 10. Risco da transmissao sexual por exposicdo a um parceiro sexual

considerado de risco para a hepatite C nos grupos de casos e de

controles.

Variavel Casos Controles  Valor-p
N N + (%) N N + (%)

Parceiro com:
Hepatite C 102 8(7,8%) 109 0 (0,0%) -
Transfuso 72 8(11,1%) 100 8(8,0%) 0,488
Hemodialise 135 1 (0,7%) 135 0(0,0%) 1,000
Uso de drogas 118 37 (31,4%) 124 4 (3,2%) 0,000
Bissexual 107  15(14,0%) 124 1(0,8%) 0,000

Homossexual feminino 74 12 (16,2%) 83 1(1,2%) 0,001
Homossexual masculino 51 18 (35,3%) 39 3(7,7%) 0,002
Multiplos parceiros 117 64 (54,7%) 125 23(18,4%) 0,000
Profissional do sexo 110 39(355%) 115 12(10,4%) 0,000
Parceiro regular com:

Outros parceiros regulares 99 33 (33,3%) 123 12 (9,8%) 0,000

Outros parceiros casuais 92 29 (31,5%) 120 5(4,2%) 0,000
Parceiro casual com:

Outros parceiros regulares 68 57 (83,8%) 49 28 (57,1%) 0,000

Outros parceiros casuais 66 59 (89,4%) 53 31 (58,5%) 0,000

N = nimero de pessoas que responderam a questao;
N + = nUmero de respostas afirmativas para a questao;

% relativa as pessoas que puderam ser avaliadas (responderam a questao).



As variaveis significantes no modelo final da analise multivariada, que

representaram risco de transmissdo de hepatite C, foram: antecedente

transfusional e de uso de drogas, contato sexual com parceiro pertencente a

grupos de risco elevado para transmissdo da hepatite C e habito de

compartilhar objetos (Tabela 11).

Tabela 11. Analise multivariada (regresséo logistica) de fatores de risco para

transmissao do VHC.

Variavel OR ajustada IC (95%) valor-p
Transfusao 30,407 10,461 — 88,383 0,000
Droga 9,285 2,565 — 33,610 0,001
Parceiro sexual de risco intermediario 2,513 1,095 - 5,764 0,030
Parceiro sexual de risco elevado 9,268 3,018 — 28,460 0,000
Compartilhamento de objetos 6,693 3,016 — 14,852 0,000

OR = Odds ratio;

IC = intervalo de confianca.



3.2 Descricdo dos pacientes infectados pelo VHC qua nto as
frequéncias dos gendtipos, caracteristicas epidemio I6gicas e

anatomo-patoldgicas para cada genaotipo

Na Tabela 12 esta apresentada a distribuicdo dos gendtipos do VHC.
Houve predominancia do gendtipo 1 (62,5%), sendo 27,2% do subtipo la e
35,3% do subtipo 1b.

As caracteristicas epidemioldgicas para cada gendétipo e, mais
detalhadamente, para cada subtipo viral sdo apresentadas nas Tabelas 13 e
14, respectivamente.

Foi observada uma tendéncia a maior freqiéncia de antecedente
transfusional nos pacientes infectados pelo genotipo 1 (42,5%) em relacdo aos
demais. Comparando-se 0s dois grupos com maior nimero de pacientes (0s
infectados pelo genotipo 1 versus os infectados pelo gendtipo 3) esta diferenca
mostrou um valor-p de 0,19. Ao contrario, foi observada também uma
tendéncia quanto a uma maior freqiéncia de uso de drogas injetaveis e/ou
inalatérias nos infectados pelo gendtipo 3 (42,2%) em comparagdo aos
infectados pelo gendtipo 1 (25,9%), com valor-p=0,09.

Cerca de 30% dos pacientes infectados pelo gendétipo 1 e 20% dos
infectados pelo genodtipo 3 ndo relataram antecedente transfusional, de uso de
drogas ou de qualquer outra exposi¢cdo ao sangue. De forma mais acentuada,
este desconhecimento da provavel via de contaminacgdo foi demonstrado em 5

dos 6 pacientes portadores do genotipo 2 (Tabela 13).



Tabela 12. Distribuicdo dos subtipos do VHC nos 136 pacientes com hepatite

C cronica.
Genotipos N (%)
Subtotal de gendtipo 1 85 (62,5%)
la 37 (27,2%)
1b 48 (35,3%)
Subtota | de gendtipo 2 6 (4,4%)
2a 5 (3,7%)
2b 1 (0,7%)
Subtotal de gendtipo 3 45 (33,1%)
3a 44 (32,4%)
3 1 (0,7%)

N = nGmero.



Tabela 13.

C cronica, estratificados pelos genotipos.

Caracteristicas epidemioldgicas dos 136 pacientes com hepatite

Gendtipo Valor-p
1 2 3 (gendtipo 1
N=85 N=6 N=45 versus 3)
Idade média (anos) + dp 45,6 + 11,7 42,3+10,3 44,8+11,2 0,76
Sexo masculino: n (%) 59 (69,4%) 6 (100,0%) 33 (73,3%) 0,79
Transmissdo do VHC % n (%)
Transfusdo de sangue 34(42,5%)* 1(16,7%) 12(27,9%)" 0,19
Droga injetavel e/ou 22 (25,9%) 0 19 (42,2%) 0,09
inalatéria
Droga injetavel 18 (21,2%) 0 16 (35,6%) 0,12
Droga inalatéria 17 (20,0%) 0 11 (24,4%) 0,72
Ocupacional 5 (6,5%) 0 5 (11,1%) 0,50
Desconhecido 25 (29,4%) 5 (83,3%) 9 (20,0%) 0,34
Alcoolismo (> 10 gramas/dia) 26 (30,6%) 3 (50,0%) 15 (33,3%) 0,90
N = namero;
“pode haver mais de uma via para cada paciente;
* apenas 80 pacientes do gendtipo 1 souberam responder quanto ao
antecedente transfusional (% relativa aos 80 pacientes);
* apenas 43 pacientes do genétipo 3 souberam responder quanto ao

antecedente transfusional (% relativa aos 43 pacientes).



Tabela 14. Caracteristicas epidemiologicas dos 136 pacientes com hepatite

C cronica, estratificados pelos subtipos.

Subtipo

la 1b 2a 2b 3a 3
N paciente 37 48 5 1 44 1
Masculino (%) 26 (70,3%) 33 (68,8%) 5 (100%) 1 (100%) 33(75,0%) 0 (0,0%)
Média de 41 49 37 49 44 57
idade £dp 104 +12,3 +7,2 +10,9
(anos)
Fonte de infecgdo do VHC: n casos / total avaliado (%)
Transfusdo de 15/ 34* 19/ 46* 1 - 11/ 42* 1
sangue (44,1%) (41,3%) (20,0%) (26,2%) (100%)
Uso droga 13 (35,1%) 9 (18,8%) . - 19 (43,2%) -
Outra. 1(2,7%)  4(8,3%) - - 5 (11,4%) -
exposicao ao
sangue
Desconhecida 9 (24,3%) 16 (33,3%) 4 (75,0%) 1 (100%) 9 (20,5%) .
N = namero; dp = desvio-padréo; VHC = virus da hepatite C;
* namero de individuos que souberam responder quanto ao antecedente

transfusional.



Os graus de fibrose e de atividade da infeccdo hepatica foram
analisados em 78 dos 136 individuos estudados que realizaram bidpsia antes
de qualquer tratamento (Tabela 15). Os demais 58 individuos ainda ndo haviam
sido submetidos a biopsia no momento da inclusdo neste estudo, pela fase da
investigacao clinica em que se encontravam.

Apenas 1 paciente (1,3%) nado mostrou evidéncia de atividade
inflamatoria ou qualquer grau de fibrose. Por outro lado, 15,4% dos pacientes
apresentavam cirrose hepatica ao diagnostico da hepatite C.

As caracteristicas anatomo-patologicas de acordo com cada um dos
genadtipos e, mais detalhadamente, para cada subtipo viral sdo apresentadas
nas Tabelas 16 e 17. Foi possivel observar que a porcentagem de pacientes
que se apresentou ao diagnostico com a condicdo de cirrose hepatica tende a
ser maior nos infectados pelo gendtipo 3 (22,2%) em relagdo aos infectados
pelo gendtipo 1 (12,8%), apesar de ndo ter sido evidenciada diferenca
estatisticamente significante (valor-p=0,46). Nenhum paciente infectado pelo

gendtipo 2 (n=4) apresentou cirrose hepatica.



Tabela 15. Caracteristicas anatomo-patologicas nas bidpsias hepaticas

realizadas em 78 dos 136 pacientes com hepatite C cronica.

Caracteristicas anatomo-patolégicas do figado N (%)

Fibrose:

1 (1,3%)
FO: sem fibrose

14 (18,0%)
F1: fibrose portal, sem septo

36 (46,1%)
F2: fibrose portal, com poucos septos

15 (19,2%)
F3: fibrose portal, com inumeros septos

12 (15,4%)
F4: cirrose

Atividade:

1(1,3%)
AO0: nenhuma atividade histoldgica

46 (59,0%)
Al: atividade leve

28 (35,9%)
A2: atividade moderada

3 (3,8%)
A3: atividade severa

N = nGmero.



Tabela 16.

Caracteristicas das bi6psias hepaticas realizadas em 78 dos 136

pacientes com hepatite C cronica, estratificados pelos genotipos.

Gendtipo
1 (n=47) 2 (n=4) 3 (n=27)
N (%) * N (%) * N (%) *
Fibrose:
FO 1 (2,1%) 0 0
F1 6 (12,8%) 0 8 (29,6%)
F2 24 (51,1%) 4 (100,0%) 8 (29,7%)
F3 10 (21,3%) 0 5 (18,5%)
F4 6 (12,8%) 0 6 (22,2%)
Atividade:
AO 1 (2,1%) 0 0
Al 30 (63,8%) 1 (25,0%) 15 (55,6%)
A2 14 (29,8%) 3 (75,0%) 11 (40,7%)
A3 2 (4,3%) 0 1 (3,7%)

N = nimero; FO = nenhuma fibrose; F1 = fibrose portal sem septo; F2 = poucos

septos; F3 = inameros septos sem cirrose; F4 = cirrose; AO = nenhuma

atividade histologica; Al = atividade leve; A2 = atividade moderada; A3 =

atividade severa.

* = 9 relativa aos casos com bidpsia realizada para cada genatipo.



Tabela 17. Caracteristicas das bidpsias hepaticas realizadas em 78 dos 136

pacientes com hepatite C cronica, estratificados pelos subtipos.

Subtipo
la(n=20) 1b(n=27) 2a(n=3) 2b(n=1) 3a (n=26) 3 (n=1)
N (%) * N (%) * N(@)* N(@)* N (%)* N (%) *
Fibrose:
FO 1(5,0%) - - - - -
F1 4 (20,0%) 2 (7,4%) - - 8 (30,8%) -
F2 10 (50,0%) 14 (51,9%) 3 (100%) 1 (100%) 7 (26,9%) 1 (100%)
F3 3(15,0%) 7(259%) - - 5(19,2%) -
F4 2 (10,0%) 4 (14,8%) - - 6 (23,1%) -
Atividade:
A0 - 1(3,7%) - - - -
Al 13 (65,0%) 17 (63,0%) 1 (33,3%) - 14 (53,9%) 1 (100%)

A2 5(25,0%) 9 (33,3%)

A3 2 (10,0%) -

2 (66,7%) 1 (100%)

11 (42,3%)

1 (3,8%)

N = nimero; FO = nenhuma fibrose; F1 = fibrose portal sem septo; F2 = poucos

septos; F3 = inameros septos sem cirrose; F4 = cirrose; AO = nenhuma

atividade histologica; Al = atividade leve; A2 = atividade moderada; A3 =

atividade severa.

* = 9% relativa aos casos com bidpsia realizada para cada subtipo.



3.3 Avaliacéo da resposta terapéutica de acordo com 0S genotipos

Dos 136 pacientes estudados, 78 (57,4%) iniciaram o tratamento
preconizado pelo Ministério da Saude no periodo do estudo. Destes, foi
possivel acompanhar 63 pacientes com coleta de amostras de sangue a cada
12 semanas ao longo do tratamento e apds seu término, semanalmente,
durante o primeiro més apdés a interrupcdo da medicacdo e, apos,
mensalmente até completarem 24 semanas do seu término.

A distribuicdo dos genodtipos dos 78 pacientes que iniciaram o
tratamento e as frequéncias dos que completaram 0 seguimento proposto
neste estudo, bem como os motivos de perda de seguimento estdo
apresentados na Figura 5.

Dos 85 pacientes portadores do VHC genétipo 1, 52 pacientes foram
tratados (61,2%) e foi possivel acompanha-los com coletas de amostras
periddicas ao longo do tratamento e num seguimento até 24 semanas apos 0
seu término em 41 casos (78,9% dos casos tratados). Deste total, 25 pacientes
(61,0%) apresentaram resposta viroldégica sustentada e 16 (39,0%) néo
apresentaram resposta viroldgica ao tratamento com PCR permanentemente
positivo ou apresentaram resposta viroldgica ndo sustentada ao longo das 24
semanas de acompanhamento.

Dos 51 pacientes portadores do VHC genotipos 2 e 3, 26 foram tratados
(51,0%), e foi possivel acompanhamento do tratamento com amostras

coletadas periodicamente num seguimento até 24 semanas apds o seu término



em 22 casos (84,6%). Ao contrario do observado para os pacientes infectados
pelo genodtipo 1, 15 destes pacientes seguidos (68,2%) ndo apresentaram
resposta viroldgica ao tratamento com PCR permanentemente positivo ou
apresentaram resposta virologica nao sustentada ao longo das 24 semanas de
acompanhamento. Comparando-se o0s indices de resposta viroldgica
sustentada apresentados pelos pacientes infectados pelo gendtipo 1 com os
dos infectados pelos gendtipos 2 e 3 observou-se uma diferenca
estatisticamente significante (valor-p=0,052).

Assim, dos 78 pacientes que iniciaram o tratamento, apenas 63
completaram o seguimento. As respostas ao tratamento de acordo com cada
genotipo e, mais detalhadamente, de acordo com cada subtipo viral estédo

apresentadas nas Tabelas 18 e 19, respectivamente.



Total de pacientes:

Iniciaram tratamento:

Perderam acompanhamento
» Toxicidade a droga:

* Perda de contato:

Completaram seguimento:

-

Total = 136 pacientes

~N

Gendtipo 1: Gendtipo 2: Gendtipo 3:

85 pacientes 6 pacientes 45 pacientes
52 pacientes 3 pacientes 23 pacientes
11 pacientes 4 pacientes

e 2 pacientes -

e 9 pacientes e 4 pacientes
41 pacientes 3 pacientes 19 pacientes

Figura 5.

tratamento e foram seguidos no presente estudo.

Esquema representativo do nimero dos pacientes que iniciaram o




Tabela 18. Distribuicdo da frequéncia dos pacientes com diferentes
genaotipos que foram seguidos ao longo do tratamento (protocolo

do Governo Federal ) e até 24 semanas ap0s 0 seu término de

acordo com a resposta ao tratamento.

Genotipos RVS RVNS (recidiva) SR

N (%) N (%) N (%)
Gendtipo 1 25 (61,0%) 11 (26,8%) 5 (12,2%)
(n=41)
Gendtipo 2 1 (33,3%) 0 2 (66,7%)
(n=3)
Gendtipo 3 6 (31,6%) 7 (36,8%) 6 (31,6%)
(n=19)

N = nimero; RVS = resposta viroldgica sustentada; RVNS = resposta viroldgica

nao sustentada (recidiva); SR = sem resposta.



Tabela 19.

Distribuicdo da frequéncia dos pacientes com os diferentes
subtipos do VHC acompanhados ao longo do tratamento

(protocolo do Governo Federal ) e até 24 semanas ap0s 0 seu

término de acordo com a resposta ao tratamento.

Subtipos RVS RVNS (recidiva) SR

N (%) N (%) N (%)
la 10 (62,5%) 6 (37,5%) 0
(n=16)
1b 15 (60,0%) 5 (20,0%) 5 (20,0%)
(n =25)
2a 0 0 2 (100,0%)
(n=2)
2b 1 (100,0%) 0 0
(n=1)
3a 6 (33,3%) 6 (33,3%) 6 (33,3%)
(n=18)
3 0 1 (100,0%) 0
(n=1)

N = nimero; RVS = resposta viroldgica sustentada; RVNS = resposta viroldgica

nao sustentada (recidiva); SR = sem resposta.



Além dos 78 pacientes que iniciaram o tratamento de acordo com o
Protocolo oficial do Ministério da Saude, sete pacientes receberam um
esquema medicamentoso diferente, ou seja, foi observado um paciente
infectado pelo gendtipo 1 que recebeu apenas IFN alfa ndo peguilado por ser
portador de insuficiéncia renal crénica em hemodialise, e que apresentou uma
resposta virologica ndo sustentada. Além deste, foram seguidos seis pacientes
infectados pelos gendtipos 2 e 3 do VHC que receberam IFN peguilado mais
ribavirina durante 24 semanas, dos quais, cinco apresentaram resposta
virolégica sustentada (83,3%).

Na Tabela 20 encontra-se a distribuicdo dos 32 pacientes infectados
pelo gendtipo 1, que foram submetidos a bidpsia hepatica pré-tratamento e cujo
resultado foi emitido de acordo com a classificacdo METAVIR, tratados e
acompanhados até 24 semanas do término do uso da medicacao. Foi possivel
observar a relagdo entre a resposta viroldgica ndo sustentada ou auséncia de
resposta ao tratamento com o grau de maior fibrose ou cirrose (F4) evidenciado
na biépsia hepéatica (valor-p=0,029).

E na Tabela 21, da mesma forma, encontra-se a distribuicdo dos 15
pacientes infectados pelo gendtipo 3 do VHC que puderam ser seguidos por
até 24 semanas apds o término do tratamento convencional e que tiveram
resultado de biopsia hepéatica com descricdo dos graus de atividade e de
fibrose de acordo com a classificagdo METAVIR. Destes, trés apresentaram
RVS e 12 ndo apresentaram resposta ou apresentaram RVNS (recidiva) ao
tratamento. Dos 12 pacientes sem resposta viroldgica sustentada, trés (25,0%)

possuiam um grau acentuado de fibrose hepatica (F4).



Tabela 20. Distribuicdo dos 32 pacientes com o genotipo 1 do VHC tratados
e com seguimento de 24 semanas apos o término do tratamento,
de acordo com a resposta virologica ao tratamento e o grau de
fiborose pela classificacdo METAVIR evidenciado na bidpsia

hepatica realizada pré-tratamento.

Grau de fibrose RVS (n=19) RVNS / SR (n =13)
N (%) N (%)

FO 0 1(7,7%)

F1 0 2 (15,4%)

F2 13 (68,4%) 3 (23,1%)

F3 5 (26,3%) 2 (15,4%)

F4 1 (5,3%) 5 (38,5%)

N = nimero; RVS = resposta viroldgica sustentada; RVNS = resposta viroldgica

nao sustentada (recidiva); SR = sem resposta.



Tabela 21.

Distribuicdo dos 15 pacientes com o genotipo 3 do VHC tratados

e seguidos por 24 semanas apOs 0 término do tratamento

convencional, de acordo com a resposta virolégica ao tratamento

e o grau de fibrose pela classificacdo METAVIR evidenciado na

bidpsia hepatica realizada pré-tratamento.

Grau de fibrose RVS (n = 3) RVNS /SR (n=12)
N (%) N (%)

FO 0 0

F1 1 (33,3%) 1 (8,3%)

F2 1 (33,3%) 6 (50,0%)

F3 0 2 (16,7%)

F4 1 (33,3%) 3 (25,0%)

N = nimero; RVS = resposta viroldgica sustentada; RVNS = resposta viroldgica

nao sustentada (recidiva); SR = sem resposta.



Nenhum dos trés pacientes infectados pelo genoétipo 2 tratados e
seguidos pelo protocolo convencional apresentaram-se com cirrose hepatica.

A Tabela 22 apresenta uma analise comparativa dos principais dados
epidemioldgicos para os 41 pacientes infectados pelo gendétipo 1 seguidos por
até 24 semanas apos o término do tratamento com PEG-IFN e ribavirina por 48
semanas. Foi possivel observar que para os pacientes com antecedente de
uso de drogas, o tempo estimado de infeccédo esteve relacionado a auséncia de
resposta virolégica sustentada (valor-p=0,039).

E na Tabela 23 encontram-se os principais dados epidemiologicos dos
19 pacientes infectados pelo gendtipo 3 do VHC tratados e seguidos para
avaliacdo da RVS. Para este genotipo, ndo foi demonstrado associagcao entre:
idade, tempo de infeccdo, antecedente transfusional, de uso de drogas ou de
alcoolismo e presenca de cirrose hepéatica com a resposta virologica ao
tratamento.

Ao acompanhar os pacientes semanalmente ap6s o término do uso da
medicacdo, durante o primeiro més, e, a seguir, mensalmente, até
completarem as 24 semanas de seguimento, foi possivel observar, conforme
demonstrado na Figura 6, que houve uma tendéncia a recidiva mais precoce
para 0s pacientes infectados pelo genétipo 3 e que foram tratados com

interferon convencional (valor-p=0,085 pelo método de log-rank).



Tabela 22. Comparacdo entre o grupo de pacientes do genoétipo 1 com

resposta virolégica sustentada e o grupo sem resposta virolégica

ou com resposta nao sustentada (recidiva).

RVS (n=25) RVNS / SR (n=16) Valor-p
Média de idade 46,5 +10,4 45,8 +15,6 0,87
+ dp (anos)
Sexo masculino (%) 19 (76,0%) 12 (75,0%) 1,00
Uso de droga (%) 11 (44,0%) 5 (31,3%) 0,52
Tempo de infecgao 26,9+11,8 40,6 + 9,9 0,039
estimado - do inicio
das drogas ao
diagndstico (anos)
Transfuséo (%) 6 (24,0%) 5 (31,3%) 0,72
Tempo de infec¢éo 16,2+7,9 19,2+7,9 0,54
estimado — do
momento da
transfusdo ao
diagndstico (anos)
Alcoolismo (%) 9 (36,0%) 3 (18,8%) 0,31
Cirrose (%) 1/19 (5,3%) 5/ 13 (38,5%) 0,029

N = nimero; RVS = resposta viroldgica sustentada; RVNS = resposta viroldgica

nao sustentada (recidiva); SR = sem resposta.



Tabela 23. Comparacao entre os grupos de pacientes com genotipo 3 com

resposta virolégica sustentada e o grupo sem resposta virolégica

ou com resposta nao sustentada (recidiva).

RVS (n=6) SR/ RVNS (n=13) Valor-p
Média de idade 53,5+9,8 46,3 +9,2 0,14
+ dp (anos)
Sexo masculino (%) 5 (83,3%) 8 (61,5%) 0,60
Uso de droga (%) 2 (33,3%) 8 (61,5%) 0,63
Tempo de infecgao 34 +21,2 32,8+21,2 0,95
estimado - do inicio
das drogas ao
diagndstico (anos)
Transfusao (%) 1 (16,7%) 3 (23,1%) 1,00
Tempo de infec¢éo 34 24,7+ 3,5 -
estimado — do
momento da
transfusdo ao
diagnostico (anos)
Alcoolismo (%) 3 (50,0%) 2 (15,0%) 0,26
Cirrose (%) 1/3(33,3%) 3 /12 (25,0%) 1,00

N = nimero; RVS = resposta viroldgica sustentada; RVNS = resposta viroldgica

nao sustentada (recidiva); SR = sem resposta.
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Figura 6. Probabilidade de tempo livre de recidiva da infeccdo apds o
término do tratamento para o0s pacientes infectados pelos

genatipos 1 versus 3.



4. DISCUSSAO

4.1 Caracteristicas epidemioldgicas gerais da infec  c¢éo

Apesar do presente estudo ndo ter como objetivo uma analise de
prevaléncia da infeccdo, € importante a mencéo de que a hepatite C tem sido
descrita como um problema mundial de saude publica, também pela
expectativa de que os indices de mortalidade pelas complicacbes do seu
estado cronico aumentem duas a trés vezes nos préximos 20 anos 289299,

Assim, foi considerado pertinente buscar uma melhor compreensao das
vias de transmissao do virus, para que politicas de prevencdo possam ser cada
vez mais aprimoradas; bem como, a observacdo dos indices de resposta ao
tratamento disponibilizado pelo Ministério da Saude do Brasil, que permanece
individualizado aos genatipos.

No presente trabalho, a distribuicdo etaria dos casos de portadores
cronicos do virus da hepatite C mostrou uma menor prevaléncia em individuos
com menos de 20 anos de idade, que aumenta significativamente nas proximas
décadas, atingindo seu valor mais elevado para a faixa etaria de 30 a 49 anos,
com decréscimo apés os 50 anos.

Esta distribuicdo etaria dos pacientes foi semelhante a apresentada nos
EUA, na Italia e no Japéo " 2. De forma distinta, um aumento sustentado na
prevaléncia com o passar da idade é observada no Egito, em todas as faixas

etarias %,



Quanto aos dados epidemiolégicos que possam indicar indiretamente
risco de contaminacao pelo virus, o estudo mostrou que 0s pacientes com
hepatite C relataram, em maior freqiéncia que a dos controles, antecedente de
ja terem estado detidos em periodo anterior ao diagnéstico da infeccdo e
antecedente de alcoolismo. As duas situacbes podem ser consideradas
adjuvantes a comportamentos de risco para a exposicdo ao virus, pois, a
detencdo pode estar associada a uma punicdo pelo uso de drogas, e o
alcoolismo pode estar associado a promiscuidade sexual, bem como ao uso de
drogas injetaveis ou inalatorias.

A detencédo por si também pode ser considerada um fator de risco para
exposicao ao virus, pelo convivio, num mesmo ambiente, com pessoas onde a
prevaléncia da hepatite C € maior do que na populacdo geral. Assim, 0 risco
existe pelo compartilhamento de objetos que possam estar contaminados por

sangue.

Quanto aos modos de transmissdo e as caracteristicas clinicas da
hepatite C, neste estudo também foi observado que, a exemplo do que é
descrito na maioria dos paises desenvolvidos ou em desenvolvimento %% 299,
aproximadamente um terco dos pacientes investigados relatou transfuséo
sanguinea antes da introducdo dos testes de triagem soroldgica em doadores
de sangue, o que, no Brasil, ocorreu em 1992. Outro ter¢co provavelmente foi
infectado pelo uso de drogas injetaveis e/ou inalatérias; um pequeno grupo de

pessoas esteve exposto ao contagio ocupacional e, por fim, quase que um



terco das pessoas desconhecem a sua via de contaminacdo, pois negam
qualquer uma das trés vias de contato com sangue, até entdo mencionadas.
Tal fato justifica a importancia da investigacdo de outras possiveis vias
de transmissdo do virus; especialmente para aqueles pacientes que
desconhecem o modo de contagio e ndo se enquadram nas vias ja descritas.
No presente estudo, além da confirmacdo de que o antecedente de
transfusdo de sangue, em periodo anterior a 1992, ainda é o maior fator de
risco para a infeccdo pelo VHC & 299 como esperado, o uso de
hemoderivados, ou seja, produtos industrializados do sangue, como: rhogan® e
imunoglobulina, ndo foram evidenciados como variaveis de risco, pois, tais

produtos sdo submetidos a processos quimico-fisicos de producéo que levam a

potencial inativac&o viral.

O risco residual da transmissdo da hepatite C por transfusdo, ap6s a
introducgéo dos testes de triagem em doadores de sangue nao foi avaliado pois
o trabalho ndo é apropriado para estudo de soroconversao, ou seja, incidéncia
de infeccdo. Apenas como informacdo, ndo houve casos com histérico de

transfusdo apés 1992.

Ainda em relagédo as vias de contagio, os dados obtidos das anélises
individuais de cada uma das possiveis variaveis de exposicdo ao virus
sugerem que sua transmissdo também pode estar associada ao

comportamento sexual promiscuo.



Os dados obtidos neste trabalho sugerem uma tendéncia a associagcao
entre a orientacdo sexual (relacbes homo ou bissexuais) e a infeccdo pela
hepatite C, porém apenas o contato sexual com parceiro considerado de risco
para a hepatite C pdde ser relacionado. Este risco foi considerado caso o
parceiro tenha relatado antecedente de: transfusdo de sangue ou de ter sido
usuario de drogas, ou até por ja possuir o diagnostico de hepatite C, além do
risco pelo parceiro sexual apresentar comportamento sexual de risco como
contato homossexual, com multiplos parceiros ou com profissionais do sexo.
Outros dados de comportamento sexual, que nas analises univariadas se
mostraram relevantes, ndo foram confirmados como risco independente na
regressao logistica. Assim, devem consistir em uma caracteristica num
contexto comportamental que pode estar relacionado ao risco da transmisséo
de hepatite C. Como: a historia de doenca sexualmente transmissivel ao longo
da vida, contato sexual sem uso de preservativo e sexo por retribuicdo material.

Nossos achados estdo de acordo com a maioria dos trabalhos sobre
risco de transmissdo da hepatite C, que consideram o contagio sexual como
possivel, apesar de apresentar-se em menor propor¢cdo quando comparado
com os riscos pela transfusdo de sangue nao testado para hepatite C ou pelo
uso de drogas injetaveis e/ou inalatérias ® 1> 17 Este risco de transmisséo do
virus via sexual realmente parece ser maior entre aqueles com atividade sexual
de alto risco, caracterizada por: trabalhadores do sexo, pessoas que tém

multiplos parceiros e que também fazem uso frequiente de droga injetavel %

121)



Porém, é importante considerar que existem publicacdes de estudos
observacionais prospectivos, que avaliaram quantidades significativas de
individuos e que ndo evidenciaram transmissdo sexual entre parceiros
heterossexuais monogamicos ou entre homens que mantinham relagcdes com
outros homens 16 118)

Quanto ao convivio familiar com pessoa potencialmente portadora de
hepatite C, existem alguns autores que defendem esta possibilidade, apesar da

a %1 192 Neste trabalho, nas

forma de contagio ainda ndo ser bem definid
analises estatisticas univariadas, foi possivel associar o convivio com pessoa
portadora de hepatite C como um risco para a transmissao. Porém, na analise
multivariada este dado nao foi confirmado como uma variavel independente.

Também foi investigado no modelo estatistico de analise multivariada se
0 convivio, sem contato sexual, com usuario de drogas pode elevar o risco para
a transmisséo do VHC. A presente situagdo ndo se mostrou como um fator de
risco independente pois a maioria das pessoas que relataram convivio com
usuarios de drogas, também o eram. Assim, ndo houve diferengca entre os
grupos estudados para aqueles que relataram tal convivio e negaram o uso da
droga (11 casos versus 7 controles).

Quanto ao habito de compartiihamento de objetos de uso pessoal,
como: lamina de barbear e cortador de unhas, podem representar um risco.

Em relagcdo ao compartilhamento de objetos de uso pessoal que foram
associados a infeccdo, acredita-se que a lamina de barbear possa estar

envolvida com potencial contaminagao por sangue proveniente de acidentes e

ferimentos na pele. Mas, para o cortador de unhas, ndo existe uma explicacao



l6gica de como 0 mesmo possa ser responsavel pela transmissao do virus se
nao houver um ferimento de pele e sangramento.

Apesar da literatura também sugerir que procedimentos odontologicos
ou meédicos que envolvam uso de instrumentais que possam nao ter sido
adequadamente esterilizados sejam situacdes de risco para a transmissao do
VHC, no presente estudo nao foi observada associacao entre a transmisséo da
infeccao e tais procedimentos 251%%),

Outra via de exposicdo parenteral ja descrita, como a pratica da
tatuagem com potencial contaminacdo pelo uso de instrumentos ou materiais
ndo estéreis, no presente estudo n&o foi associada a transmisséo do virus ©
296).

A semelhanca do presente trabalho, varios estudos ainda elegem o
doador de sangue como controle, para representar a populacdo mais saudavel,
pela maior facilidade na viabilizagdo da pesquisa. Mas, € importante se
considerar que o0 mesmo se caracteriza por uma populacdo com habitos muito
seguros, e que pode, em algumas situagdes, nao representar a populacdo em
geral.

Para minimizar esta situacdo em que o controle seja uma populacdo
diferenciada quanto a orientacdo habitual dos mecanismos de se prevenir de
situacOes de risco para a infeccédo pelo VHC, neste estudo apenas aceitamos
para fazer parte do grupo controle pessoas que estavam pela primeira vez se
candidatando a doacéo de sangue, portanto que ndo haviam previamente sido
submetidos ao exaustivo questionario aplicado na triagem dos bancos de

sangue, em busca de evidéncias de comportamento ou exposi¢des a riscos.



4.2 Distribuicdo dos genaotipos

Quanto a distribuicdo dos gendtipos do VHC na América Latina, o
gendtipo 1 é o mais prevalente no Caribe e nas Américas do Sul e Central ?°7.

Neste trabalho, embora ndo seja amostra populacional, vale considerar
que os pacientes estudados sdo da regido de S&o José do Rio Preto e
encaminhados pelos centros de referéncia da cidade, que por sua vez, também
€ a referéncia para atendimento de saude para toda a regidao noroeste do
estado de Sao Paulo.

A predominancia do gendtipo 1 pbéde ser claramente demonstrada,
representando 62,5% dos 136 pacientes analisados. As frequéncias de 27,2%
para o subtipo 1a e 35,3% para o subtipo 1b foram semelhantes as observadas
na maioria dos paises do mundo % %% e também &s apresentadas na mais
recente publicacéo sobre pacientes brasileiros ®9)

Outros autores observaram freqiéncias menores dos genaétipos 2 (0%) e
3 (16%) do virus em amostras provenientes da regido sudeste do Brasil, do que
as frequéncias demonstradas neste estudo (4,4% e 33,1%, respectivamente)
(63).

Em relacdo aos gendtipos, houve uma tendéncia a associagdo da
histéria de transfusdo anterior ao ano de 1992 com os pacientes infectados

pelo gendtipo 1 e do uso de drogas injetaveis ou inalatérias com os infectados



pelo gendtipo 3. Porém, talvez pelo pequeno nimero de pacientes avaliados,
esta associacdo néao foi estatisticamente confirmada.

Alguns trabalhos da Alemanha, Gra Bretanha e Grécia também
descreveram a predominancia do genoétipo 3 em pacientes mais jovens
usuarios de drogas endovenosas e do genotipo 1 em pacientes com mais idade
que foram infectados por via transfusional ¢3 45 299 300)

Também na Franca, os genoétipos 1b, 2 e 5 foram mais freqientes em
pacientes com antecedente transfusional; e os gendtipos l1la, 3 e 4 mais
freqlientes nos pacientes com histérico de uso de drogas %Y.

Quanto as caracteristicas histolégicas, embora nao significante, foi
observada uma maior porcentagem de pacientes infectados pelo gendtipo 3
que ja se apresentaram com cirrose ao diagnéstico da hepatite, em relacéo aos
demais gendtipos. Estes dados estdo de acordo com os dados da Gréa
Bretanha, onde o gendtipo 3 esteve associado a doenca hepética mais severa

(%) " Em contrapartida, em dois estudos japoneses ndo foi demonstrada

associacdo entre gendtipos do VHC e a atividade da doenca “% 2%9),

Quanto as observacdes do presente estudo, deve-se considerar que 0
namero de casos avaliados pode ser pequeno para que sejam estabelecidas
conclusbes em relacdo a cada gendtipo. Apenas podemos mostrar estes

achados como colaboracdo para que estudos maiores e multicéntricos sejam

definidos.



4.3 Tratamento

Embora a terapia atual para os casos de hepatite C cronica atinja
indices de cura de até 40%, a mesma ainda ndo € considerada ideal, e esta
associada a frequéncia elevada de efeitos colaterais e complicacdes. Estas
razdes tém contribuido para que um numero ainda relativamente pequeno de

pacientes esteja sendo tratado.

No presente trabalho, dos 136 pacientes portadores de hepatite C
cronica, apenas 78 (57,4%) iniciaram o tratamento preconizado pelo Ministério
da Saude no periodo do estudo. Esta proporcao de pacientes também pode ser
considerada baixa, e imposta pela morosidade do sistema publico de saude no
Brasil até que todas as etapas de investigagdo diagndstica e da situacdo da
doenca sejam cumpridas.

No Brasil, pode ser considerado um limitante para que um nimero maior
de pacientes seja tratado, a necessidade, imposta pelo Protocolo de Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Satde ©°?, de preenchimento de critérios ainda
baseados em niveis bioquimicos, como a necessidade de dosagens de alanina
aminotransferase (ALT) alteradas em pelo menos trés momentos diferentes, ou
a necessidade de comprovacdo de atividade histologica necro-inflamatéria de

moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela classificacdo METAVIR) e/ou



presenca de fibrose hepatica de moderada a intensa (maior ou igual a F1, ou a
F2 para os pacientes infectados pelo genatipo 1).

Muitos dos pacientes do presente estudo ainda permaneceram sendo
acompanhados clinicamente, sem introdu¢cdo de medicacdo especifica, seja
porque aguardavam o agendamento da biopsia hepatica, seja porque ainda
apresentavam niveis de transaminases normais ou sendo repetidos em tempos
diferentes.

Porém, como contribuicdo para a reavaliacdo das diretrizes terapéuticas,
seria importante ressaltar que, na literatura, ja existem opinides de que a ALT
deva ser cada vez menos um fator influente na decisdo sobre o inicio do
tratamento %2, E também mostrado que um terco dos pacientes com hepatite
C cronica se apresentam com niveis normais de ALT, e que mais da metade
deles apresenta evidéncia de fibrose portal %%,

Apesar da progressao para cirrose ser considerada baixa ou ausente em
pacientes que persistem com ALT normal ao longo de 10 anos de seguimento
("9 estes pacientes apresentam indices de cura semelhantes aos dos com ALT
elevada ©%. Portanto, considerando o direito universal da igualdade e
possibilidade de cura também para os pacientes com hepatite C crbnica e
niveis normais de ALT, talvez este critério ndo devesse mais excluir a

possibilidade de indicacao terapéutica.

Neste trabalho, ao estratificarmos o0s pacientes por genotipo,
observamos que 52 dos 85 pacientes infectados pelo gendtipo 1 (62,1%)

iniciaram o tratamento preconizado pelo Ministério da Saude. Destes, foi



possivel seguir 41 pacientes durante as 48 semanas de tratamento com
Interferon peguilado mais ribavirina e até 24 semanas apds 0 seu término. A
taxa de resposta viroldgica sustentada de 61,0% esteve de acordo com as

apresentadas em estudos prévios (> 76 177. 203, 205, 209)

Entretanto, foi observado que, dos 51 pacientes infectados pelos
genodtipos 2 e 3, apenas 26 (51,0%) iniciaram o tratamento que para eles
constou de Interferon convencional mais ribavirina durante 24 semanas. Neste
grupo, seguimos 22 pacientes por até 24 semanas apdés o término do
tratamento, e os indices de resposta virologica sustentada estiveram abaixo do
descrito na literatura (33,3% e 31,6%, respectivamente) > 7.

Este protocolo, onde o tipo de medicacao é individualizado ao genétipo,
e justificado pelo historico de diferentes indices de resposta apresentados
pelos diferentes genoétipos desde as primeiras propostas terapéuticas.

Atualmente, a taxa de resposta terapéutica com IFN peguilado (PEG-
IFN) e RBV tem sido de mais que 46% para os pacientes com genétipo 1 e de
70 a 80% para os gendtipos 2 e 3. E, a possibilidade da administracdo semanal
tem promovido maior aderéncia ao tratamento (/> 76 177. 203, 205, 209)

Porém, no presente estudo, apenas o0s pacientes infectados pelo
gendtipo 1 foram tratados com o Interferon peguilado pois, até 2002, quando as
diretrizes do Ministério da Saude foram constituidas, alguns especialistas
tinham davidas sobre a superioridade do IFN peguilado em relagdo ao

convencional. Era apontado pelos especialistas que o0s estudos que

comparavam a eficacia das duas formulacdes de Interferon tinham sido



abertos, ou seja, todos 0s pacientes e seus respectivos médicos sabiam qual
tratamento estava sendo dado para cada paciente; sendo postulado que,
estudos abertos tendem mostrar de 17 a 30% a mais de resposta para a nova
terapia, mesmo que na realidade nao exista diferenca entre os tratamentos ©%.

No Brasil, a portaria ministerial que regulamenta o protocolo de
tratamento para hepatite C ®°?, e segundo a qual os pacientes deste estudo
foram tratados, esta baseada na versao final do documento elaborado pelo
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos sobre o tratamento da hepatite
C, de autoria de 72 dos maiores especialistas em doencas hepaticas dos
Estados Unidos, Franca, Canada e lItalia, elaborado entre 10 e 12 de junho de
2002, onde consta que para os pacientes infectados pelos genotipos 2 e 3 as
respostas virais sustentadas com IFN convencional e ribavirina séo
comparaveis aquelas obtidas com IFN peguilado e ribavirina, podendo o IFN
convencional e ribavirina permanecer como recomendagédo de tratamentos
para estes pacientes %,

Porém, no presente estudo observacional, os pacientes infectados pelos
genatipos 2 e 3 que foram tratados com interferon convencional mais ribavirina,
nao mostraram 0s mesmos indices de resposta viroldgica publicados por
Manns e colaboradores ® que haviam evidenciado um discreto beneficio da
combinacdo que utilizou o IFN peguilado (taxa de resposta viroldgica
sustentada de 54%) em relagéo aos que foram tratados com IFN convencional
(47%).

Os nossos resultados também ndo reproduziram a expectativa de

resposta que esta baseada em outro ensaio clinico randomizado aberto de fase



3 que foi realizado por Fried e colaboradores (2002), comparando trés grupos:
um deles recebeu IFN peguilado associado a ribavirina, outro recebeu IFN
peguilado monoterapia e um terceiro grupo foi tratado com IFN convencional,
com demonstracdo de uma taxa de resposta viroldgica sustentada de 56% no
grupo que associou IFN peguilado e ribavirina, 30% no grupo que recebeu IFN
peguilado monoterapia e 44% no grupo com associacao do IFN convencional e
ribavirina (/®),

Diferente do que tem sido descrito ®°*3%63%) nz0 observamos, no grupo
de pacientes infectados pelos gendtipos 2 e 3 tratados com IFN convencional,
uma associagao de resposta viroldgica sustentada e fatores como: idade, sexo,
grau de fibrose na bidpsia hepatica realizada antes do tratamento e habito de
ingestdo abusiva de alcool pré-tratamento. Provavelmente, pelo numero
pequeno de pacientes que puderam ser acompanhados.

Porém, deve-se ressaltar que ainda pode ser considerada dificil a
avaliacdo destes fatores todos como associados a resposta terapéutica pois, a
maioria dos estudos que os descrevem sdo retrospectivos, com numero de
pacientes também considerado pequeno, com as amostras de bidpsia ainda
tendo sido avaliadas através de métodos ndo validados, sem distinguir os
graus de fibrose e de atividade da doenca no figado, e com a grande limitagéo

que é a dificuldade de se estimar o tempo de infeccdo ©°.

No presente estudo, apenas o tempo estimado de infeccdo até o inicio

do tratamento foi maior nos pacientes infectados pelo genétipo 3 que néo



apresentaram resposta viral sustentada. Com a ressalva de que este tempo de
infeccdo € aproximado, pois no que diz respeito ao contagio por transfuséo de
sangue, a data da transmissdo é mais facilmente definida do que nos
infectados por uso de drogas, onde a data utilizada para a estimativa do tempo
de infec¢éo foi 0 ano do inicio do uso de drogas.

Esta escolha pelo ano do inicio do uso de drogas foi baseada no
trabalho de Villano e colaboradores (1997) que acompanhou, entre 1988 e
1996, uma coorte formada por usuarios de drogas, nos EUA, e mostrou que
30,3% dos participantes desenvolveram anticorpos contra o VHC, sendo a

maioria absoluta desses nos dois primeiros anos do estudo .

A raca ndo pbéde ser avaliada como fator preditivo de resposta, pois
apenas um paciente tratado era da raca negra e um da raca amarela, os
demais eram caucasoides.

Quanto as condic¢des relacionadas ao virus na fase de pré-tratamento,
os trabalhos apresentam que a principal variavel que pode ser relacionada aos
indices de RVS é o gendtipo do VHC; sendo secundariamente relacionados, a
carga viral e o grau de fibrose hepética.

Neste estudo ndo podemos avaliar o genétipo como um fator
determinante da melhor ou pior resposta terapéutica, pois os tratamentos séo

diferentes para o genétipo 1 em comparacéo aos demais.



Diferentemente dos trabalhos que buscam conhecer a cinética viral
durante o curso do tratamento para a determinacdo da resposta terapéutica e
para a definicdo da duracdo do tratamento %329 o presente estudo visou o
seguimento do comportamento viral apds o término do uso da medicagao, com
coleta de amostras semanalmente durante quatro semanas, apos a interrupgao
do uso da medicacéo, e a seguir a cada 4 semanas até completar 24 semanas
de acompanhamento.

Assim, foi possivel observar que, para os pacientes que apresentaram
PCR negativo ao término da medicagcdo houve uma recidiva maior e
significativamente mais precoce para 0s pacientes infectados pelo gendtipo 3
que foram tratados com IFN convencional em relacdo aos infectados pelo

genatipo 1 que foram tratados com IFN peguilado.

Pudemos entdo observar que, apesar do Brasil ainda acreditar na
indicacao do IFN convencional para o tratamento dos pacientes com genotipos
2 e 3 com base nos indices de RVS demonstrados no trabalho de Manns, em
2001 ®, nos casos acompanhados por ocasido do presente estudo, além da
RVS ter sido alcancada em apenas 30% deles; para os casos recidivantes, a

detecc¢do de virus foi muito precoce apos o término da medicacao.

Apenas como informagao complementar, com a ressalta de que nao foi
objetivo do estudo 0 acompanhamento de pacientes infectados pelos genoétipos
2 e 3, que por alguma razao foram tratados com IFN peguilado mais ribavirina

por 24 semanas, e com a importante consideracdo de que foram apenas 6



pacientes que tiveram esta condi¢céo, foi observado nestes casos um indice de
resposta virolégica sustentada de 83,3%, 0 que entdo estd equivalente ao

demonstrado nos estudos terapéuticos mais recentes "7 2%%).

Pode também ser considerada polémica a definicdo de diferentes tipos
de tratamento para cada paciente dependendo das diferentes condicdes que o
mesmo apresente. Como, diferentes tratamentos para diferentes genotipos.
Atualmente, € consagrada a superioridade do IFN peguilado, assim
consideracdes sobre o custo-beneficio do tratamento, e a manutencdo da
indicacdo de IFN convencional para o0s pacientes com genoétipos 2 e 3,
considerados mais benignos pode ser apontada como néo ética, dependendo
da Gtica de cada parte envolvida.

Para o paciente, a terapia “padrédo ouro” é sempre desejada e, na pior
das hipoteses, o fato de se utilizar uma droga de administracdo semanal como
o IFN peguilado ja é por si uma grande vantagem. Para o médico assistente,
respeitando-se as regras de seguranca e ética, a terapia “padréo ouro” também
€ sempre desejada e, apesar da analise técnica, esse sempre tentara incluir
seu paciente dentro do grupo que obtém sucesso nas estatisticas ou no grupo
das excecdes, quando existirem referéncias literarias que o permitam. E,
finalmente, para os gestores da saude, a terapia deve ser aquela
comprovadamente eficaz ndo s6 em protocolos, mas também apds sua
transposicdo para a vida real, 0 que nem sempre é possivel porque o namero

de pacientes tratados nesse contexto € insuficiente ou ndo monitorado

(http://www.sbhepatologia.org.br).




No Brasil, a saude do individuo € assegurada constitucionalmente.
Assim, cabe ao médico indicar a terapia mais apropriada para o paciente sob
sua responsabilidade, e ao Estado, cujo interesse deve ser o coletivo, prover,
da melhor maneira, estas condi¢ces terapéuticas.

Adicionalmente, € sabido que o sucesso do tratamento € influenciado
fortemente pela aderéncia do paciente ao tratamento, e esta se correlaciona
diretamente com a presenca e a tolerancia aos efeitos colaterais causados pela
terapia antiviral. Assim, é esperado que uso semanal do IFN peguilado possa
proporcionar uma terapia supervisionada em grupos selecionados, aumentando
a adesdao ao tratamento e, assim, melhorando as respostas.

Embora o sucesso terapéutico seja atribuido a capacidade dos antivirais
de erradicar o virus da hepatite C, € importante a consideracdo de que o
tratamento pode levar aos ganhos secundarios como prevencao da evolucao
da doenca, inclusive para carcinoma hepatocelular, mesmo naqueles com

resposta virolégica parcial 2% 322,

Assim, como para o tratamento do VHC permanece o0 uso da
combinacgao interferon peguilado e ribavirina, pode ser sugerido que estudos
maiores, multicéntricos sejam instituidos, para o acompanhamento desta
resposta virolégica aos tratamentos ainda com IFN convencional para os
genotipos 2 e 3. Talvez, os nossos resultados tenham sido insatisfatorios pelo
pequeno numero de pacientes que foi possivel seguir, porém, podem ser
considerados indicios de que a terapia com o interferon convencional para os

pacientes infectados pelos gendtipos 2 e 3 precisa ser revista, até em relagédo



as questdes referentes ao custo-beneficio que também devem alicercar a

formacdao das politicas publicas.



Conclusoes

Os fatores de risco associados a via parenteral para transmissado do
VHC foram confirmados, como: antecedente de transfusdo de
sangue antes de 1992 e de uso de droga injetavel e/ou inalatdria com
compartiihamento de objetos. Foram também mostrados como
fatores de risco: a exposicao sexual a um parceiro considerado de
risco quanto a infeccdo pelo virus da hepatte C e o

compartilhamento de objetos de uso pessoal.

A distribuicdo dos gendtipos nos pacientes portadores de hepatite C
cronica atendidos nos ambulatérios do Hospital de Base e no
Ambulatério Regional de Especialidades de Sdo José do Rio Preto
foi de 62,5% para o genotipo 1, 4,4% para o genétipo 2 e 33,1% para
0 genotipo 3. Houve uma tendéncia de associacdo do gendtipo 1 ao
risco de contaminacao pelo antecedente de transfusdo de sangue e

do gendtipo 3 ao uso de drogas.



3.

O tratamento da hepatite C crénica com interferon peguilado
associado a ribavirina para o genétipo 1 foi satisfatorio; porém o
tratamento com interferon convencional mais ribavirina para os
genatipos 2 e 3 apresentou indice de resposta virologica sustentada
abaixo do descrito previamente. A recidiva apés o término do
tratamento foi mais precoce para 0s pacientes tratados com

interferon convencional.
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Apéndice 1. Parecer de aprovacéo do trabalho pelo C  omité de Etica em

Pesquisa



Apéndice 2. Termos de Consentimento Livre e Esclare  cido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:

Prontuério: R.G:

Data de nascimento: / / Sexo: |_ M |_|F
Endereco:
Bairro:
Cidade:
CEP: - Telefone de contato: ( )

Il — DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

Titulo : Estudo Epidemiolégico das Principais Vias de Transmissdo do Virus da
Hepatite C, em uma Populacdo Fechada, e Descricdo da Evolucdo da Carga Viral com

o Tratamento, Segundo a Genotipagem ao Diagndstico

Pesquisadores Responsaveis:

Dra. Roberta Maria Fachini
Faculdade Regional de Medicina de Sao José do Rio Preto - SP

Dra. Dirce Maria Trevisan Zanetta
Faculdade Regional de Medicina de Sao José do Rio Preto - SP

Aprovacao do estudo pela Comisséo de Etica em Pesquisa em 12 de abril de 2004.

Il — EXPLICACOES AO PACIENTE

Durante a leitura deste termo de consentimento, o sr(a) podera interromper o

investigador (a pessoa que esta lendo) para esclarecer eventuais davidas.

A Faculdade Regional de Medicina de S&o José do Rio Preto esti

desenvolvendo este projeto, cujos objetivos principais séo:
1. Identificar vias de transmissao do virus da hepatite C e descrever a distribuicdo
dos “sub-tipos” ou “sub-classes” deste virus na nossa populacdo de pacientes

(gendtipos HCV).



2. Para os pacientes com diagnoéstico de Hepatite C, descrever a evolucdo da
carga viral (quantidade de virus no sangue do paciente) apos inicio da
medicacdo, com seguimento por até 24 semanas apdés o término do
tratamento, relacionando esta evolu¢do com o “sub-tipo” do virus da hepatite C

(gendtipo) identificado ao diagndstico.

Este projeto serd conduzido sob a responsabilidade da Dra. Roberta Maria

Fachini e da Dra. Dirce Maria Trevisan Zanetta.

Sua participacao no estudo:

Como paciente, sua participacdo constara de uma entrevista abordando
questdes sobre as provaveis vias de transmissdo do virus da hepatite C, no
levantamento de alguns dados de seu prontuério referentes a exames laboratoriais e a
medicacdes utilizadas no seu tratamento e, caso o(a) Sr(a) ainda ndo tenha iniciado o
tratamento, na coleta de amostra de sangue para a determinag¢do do seu “sub-tipo”
(gendtipo) do virus da hepatite C e sua carga viral. Além desta primeira amostra,
coletada antes do inicio do tratamento, novas amostras de sangue para a
determinagéo da carga viral serdo coletadas apos 12, 24 e 48 semanas. Dentro do
objetivo do estudo, o intervalo de seguimento sera de até 24 semanas apos o término
do seu tratamento, com uma ou mais coletas podendo ser solicitadas a vocé neste
periodo, mas a autorizacdo a essa(s) coleta(s) atual ndo o obriga a aceitar a(s)
coleta(s) posterior(es).

A coleta sera feita com agulhas descartaveis e por profissional capacitado, de
modo a minimizar 0s riscos inerentes a este procedimento, tais como: dor pela
puncéo, hematoma e flebite (inflamacdo no local onde foi feita a picada para a coleta
de sangue). A soroteca (material coletado dos pacientes e que serd estocado) sera
utilizada apenas para as finalidades acima descritas. Para qualquer outro uso sera
apresentado novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O estudo nédo implica em riscos do ponto de vista clinico, e sua participacao é
voluntaria, podendo seu consentimento ser retirado a qualquer momento, sem que isto
traga prejuizo ao seu atendimento ou a continuacéo de seu tratamento.

Resultados e sigilo dos dados:




O estudo garante a confidencialidade dos dados obtidos. Em nenhum momento
serdo tornados publicos dados relacionados a sua identidade. Estes dados seréo
sempre abordados em grupo para a descri¢do dos resultados da pesquisa, a nivel de

publicaces e apresentacdes cientificas.

IV — CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s a leitura do texto acima e apés ter sido convenientemente
esclarecido, consinto em participar, na qualidade de paciente, deste projeto de

pesquisa.

Local e data: , / /

Assinatura do paciente:

Pesquisador que obteve o consentimento:

(nome)

(assinatura)

Qualquer duvida favor entrar em contato com Dra. Roberta Maria Fachini, no telefone
(017) 210-5076, ou com algum membro da Comiss&o de Etica em Pesquisa (CEP), no
telefone (017) 227-5733.



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO DOADOR DE SANGUE

Nome:

Prontuario: R.G:

Data de nascimento: / / Sexo: |__ M |_|F
Endereco:

Bairro: Cidade:

CEP: - Telefone de contato: ( )

Il — DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

Titulo: Estudo Epidemiologico das Principais Vias de Transmissdo do Virus da
Hepatite C, em uma Populacdo Fechada, e Descricdo da Evolucdo da Carga Viral com

o Tratamento, Segundo a Genotipagem ao Diagndstico

Pesquisadores Responsaveis:

Dra. Roberta Maria Fachini
Faculdade Regional de Medicina de S&o José do Rio Preto - SP

Dra. Dirce Maria Trevisan Zanetta
Faculdade Regional de Medicina de S&o José do Rio Preto - SP

Aprovacéo do estudo pela Comisséo de Etica em Pesquisa em 12 de abril de 2004.

Il — EXPLICACOES AO PACIENTE

Durante a leitura deste termo de consentimento, o sr(a) podera interromper o

investigador (a pessoa que esta lendo) para esclarecer eventuais davidas.

A Faculdade Regional de Medicina de S&o José do Rio Preto esta
desenvolvendo este projeto, cujos objetivos principais sao:

1. lIdentificar vias de transmissao do virus da hepatite C e descrever a distribui¢cdo
dos “sub-tipos” ou “sub-classes” deste virus na nossa populacdo de pacientes
(gendtipos HCV).

2. Para os pacientes com diagnéstico de Hepatite C, descrever a evolucdo da
carga viral (quantidade de virus no sangue do paciente) apos inicio do

tratamento, com seguimento por até 24 semanas apdés o término do



tratamento, relacionando esta evolu¢do com o “sub-tipo” do virus da hepatite C

(gendtipo) identificado ao diagndstico.

Este projeto serd conduzido sob a responsabilidade da Dra. Roberta Maria

Fachini e da Dra. Dirce Maria Trevisan Zanetta.

Sua participacdo no estudo:

Como doador(a) de sangue, sua participacdo constara de uma entrevista

abordando questbes sobre os provaveis fatores de risco para a transmissao do virus
da hepatite C e no levantamento dos resultados das sorologias realizadas por ocasido
desta sua doacédo de sangue. Caso alguma sorologia seja Reativa ou Inconclusiva, o
Sr(a) recebera uma notificagcdo do Hemocentro, convocando-o para uma consulta para
esclarecimento dos achados laboratoriais e conduta médica.

O estudo nédo implica em riscos do ponto de vista clinico, e sua participacao é
voluntaria, podendo seu consentimento ser retirado a qualquer momento, sem que isto

traga prejuizo ao seu atendimento como doador de sangue.

Resultados e sigilo dos dados:

O estudo garante a confidencialidade dos dados obtidos. Em nenhum momento
serdo tornados publicos dados relacionados a sua identidade. Estes dados seréo
sempre abordados em grupo para a descrigdo dos resultados da pesquisa, a nivel de

publicaces e apresentacdes cientificas.

IV — CONSENTIMENTO POS
ESCLARECIDO

Declaro que, apos a leitura do texto acima e ap0s ter sido convenientemente
esclarecido, consinto em patrticipar, na qualidade de doador de sangue, deste projeto

de pesquisa.

Local e data: , / /

Assinatura do doador:




Pesquisador que obteve o consentimento:

(nome)

(assinatura)

Qualquer duvida favor entrar em contato com Dra. Roberta Maria Fachini, no telefone
(017) 210-5076, ou com algum membro da Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP)
pelo telefone (017) 227-5733.

Dra. Roberta Maria Fachini

Faculdade Regional de Medicina de Sao José do Rio Preto



Apéndice 3. Questionario

PROJETO: Fatores de risco para a transmissdo do HC V
Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto
QUESTIONARIO UTILIZADO NA ENTREVISTA

Data da entrevista: |_[|_| / |_[l_|/ I_Il_ll_Il_]  Investigador:

Orientacdes Gerais:

Realizar entrevista somente em paciente com 18 anos ou mais de idade e que
tenha consentido em participar do estudo.

. Dados do caso :

Dados da unidade de atendimento:

1. Nome da Unidade: 2. Municipio:

Dados do paciente:

Nome:

4. Prontuério:

Endereco:

Bairro: Municipio:
Estado: Telefone: () CEP:
Zona: ( ) urbana () rural Morador derua: ( )sim ( ) nao

6. Autoriza contato: () sim ( )néo
Endereco e telefone para contato (anote somente se for diferente do

especificado acima):

Rua:

Bairro: Municipio:

Estado: Telefone: () CEP:
Contato também com: Grau de parentesco:

7. Data de nascimento: [_||_|/ ||/ ] Idade: |_||_| anos



10.

11. Ocupacéo atual:

Sexo: O 1. Masculino O 2. Feminino

Qual seu estado conjugal? (situacéo real, sem levar em conta o papel)
O 1. Casado(a)/amigado(a) 0O 2. Vilvo(a)
O 3. Divorciado(a) / separado(a) O 4. Solteiro(a)

Até que ano escolar cursou?
O 1. Analfabeto
O 2. Primeiro grau incompleto O 3. Primeiro grau completo
O 4. Segundo grau incompleto [ 5. Segundo grau completo
O 6. Universitario incompleto O 7. Universitario completo

12. Ja esteve detido(a)?

O 1.Sim O 2. Nao
Se sim, especifique o local e o periodo em ano(s):
de |__||__|l__Il__| (ano) a | |
de |__||__ll__Il__I (ano) a | ]

Dados Laboratoriais :

Quando foi seu primeiro teste anti-HCV positivo_?

Data (més/ano): |__||__|/ N | | |

Antes desse primeiro teste positivo, vocé tinha feito algum teste que
tivesse sido negativo ?

O 1. Sim O 2. Nao O 3. N&o sabe O 4. N&o quis responder
Se sim, quando foi?

Data (més/ano): | | I/ 1 11|

(caso haja mais de um teste negativo, transcreva somente o mais

proximo da data do primeiro teste positivo)

Porque fez este teste?

+++++++++



I1l. Categoria de exposicao:

A) Para os pacientes: as questbes seguintes se refe rem ao periodo
anterior a descoberta de sua positividade para a He  patite C
Para os doadores de sangue: as questdes seguintes s e referem ao
periodo anterior a data desta entrevista:

Perguntas para avaliacdo do risco ocupacional para a transmissédo do
HCV.

1. Antes da “data do seu diagndstico”, alguma vez vocé trabalhou numa funcéo
que envolvia a manipulacdo ou o contato com sangue humano? Isto pode
incluir trabalhar num hospital, clinica, laboratdrio de analises clinicas, funeraria,
consultério odontolégico, clinicas de enfermagem, servicos de emergéncia.

O 1. sim O 2. nédo (se nao, passe para outro fator de risco)

2. Qual tipo de atividade?

O 1. Banco de sangue O 6. Contato com doentes em Hospital
O 2. Laboratorio O 7. Clinicas de enfermagem
O 3. Farmécia O 8. Funeraria

O 4. Consultério odontolégico 9. Outro:

O 5. Servico de emergéncia (pronto socorro)

3. Periodo de trabalho:

Quando comecou a trabalhar nesta atividade? | [l Il__Il___| (ano)

Quando deixou de trabalhar nesta atividade? LIl (ano)
O Ainda trabalha.

4. Vocé alguma vez ja se acidentou com material biol6gico que pudesse
estar contaminado pelo HCV (por exemplo, com seringa contaminada, ou
sangue gue espirrou no seu olho)?

O 1. sim O 2. nédo (se nao, passe para outro fator de risco)




6.

Quando foi o acidente de trabalho?|__||__|/|__Il__I|l__Il__| (més/ ano)

Qual o tipo de acidente?
O 1. se furou com agulha
O 2. se cortou
O 3. espirrou sangue no olho

0 4. espirrou sangue na mucosa da boca

Perguntas para avaliacdo do risco da transmissdo po  r sangue.

1.

(Questao somente para homens) Vocé € hemofilico?

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei

(Questdo somente para mulheres) Antes da “data do seu diagndstico”,
alguma vez vocé recebeu uma injecdo de Rhogan (“vacina” aplicada para
maes Rh negativas) durante ou depois de uma gravidez?

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei

Se sim, quando foi?|___||__|l__|l___| (ano)

Antes da “data do seu diagndstico”, alguma vez vocé recebeu uma injecédo
de imunoglobulina (IgG, gamaglobulina) para prevenir hepatite ou alguma
outra infeccao?

O 1. sim O 2. nédo O 3. nao sei

Se sim, quando foi? | [l Il__|l___| (ano)

Antes da “data do seu diagndstico” do HCV, vocé ja tinha recebido alguma
transfusdo de sangue?
O 1. sim 0O 2. nédo O 3. ndo sei (se ndo ou

nao souber, passe para outro fator de risco)

Numero total de vezes que recebeu transfusdo de sangue: vez (es).




6. Quando e onde foi(foram) sua(s) transfusédo(bes):

a primeira transfusédo de sangue: |___|__|l__|l___| (ano)
Municipio: UF:
Instituic&o:

O 1. n&o sei quando recebi a primeira transfusao

a ultima transfusdo de sangue: L] (ano)

Municipio: UF:

Instituic&o:

O 1. ndo sei quando recebi a ultima transfusao

Outros possiveis fatores de risco para transmissao do HCV.

1. Antes da “data do seu diagndéstico”, alguma vez vocé extraiu dente (por
exemplo, dente do siso; ndo incluir os “dentes deciduos”), tratou canal ou fez
cirurgia de gengiva ?

O 1.sim O 2. ndo O 3. ndo sei

Se sim, quando foi o ultimo procedimento? O 1. ndo me lembro

|l /7 Il —ll_—[l_I (m&s / ano)

2. Antes da “data do seu diagnostico”, alguma vez vocé ja esteve internado
num hospital ?
O 1. sim O 2. ndo O 3. nao sei
Se sim, quando foi a Ultima internacdo? O 1. ndo me lembro
|l 7 |_ll__ll__ll_I (més / ano)

Qual o motivo da internagao?

3. Antes da “data do seu diagndstico”, alguma vez vocé fez cirurgia num
hospital, numa clinica médica ou num centro cirargico (considerar aborto)?

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei




Se sim, quando foi a Gltima cirurgia? O 1. ndo me lembro

|l 7 |__ll__Il__ll_I (més / ano)
De que foi operado?
4. Antes da “data do seu diagnéstico”, vocé recebeu sutura (ponto) para
fechar uma leséo ou ferida?
O 1. sim O 2. nédo O 3. ndo sei
Se sim, quando foi o ultimo procedimento? O 1. ndo me lembro
|l 7 |__ll__Il__ll__I (més / ano)
5. Antes da “data do seu diagnostico”, vocé fez endoscopia (digestiva,
colonoscopia ou broncoscopia)?
O 1. sim O 2. n&do O 3. nédo sei
Se sim, quando foi o ultimo procedimento? O 1. ndo me lembro
|l 7 |__ll__Ill__ll__I (més / ano)
6. Antes da “data do seu diagnostico”, vocé fez algum outro

procedimento de diagndstico ou tratamento, como: ca teterismo,
quimioterapia,... )?
O 1. sim O 2. nédo O 3. ndo sei

Se sim, quando foi o ultimo procedimento? O 1. ndo me lembro

|l 7 |__ll__Il__ll__I (més / ano)
Qual foi o procedimento?
7. Antes da “data do seu diagnéstico”, vocé ja fez, ou ainda faz,
hemodialise ?
O 1. sim O 2. ndo O 3. nédo sei

Se sim, quando comecou a tratar com hemodialise? O 1. ndo me lembro
|l 7 |__ll__ll__ll__I (més / ano)

Se sim, quando parou de tratar com hemodialise?

O 1. ndo me lembro 0O 2. ainda fago hemodialise

|l /| —ll—ll__[l_I (més / ano)



8. Antes da “data do seu diagndstico”, vocé se cortou ou se espetou como

parte de alguma pratica religiosa ou cerimonial que envolvia sangue, agulhas

ou facas?
O 1. sim O 2. ndo [0 3. ndo sei
Se sim, quando foi a ultima pratica? O 1. ndo me lembro

|l /| —ll—ll__[l__I (més / ano)

9. Antes da “data do seu diagnéstico”, vocé ja tinha sido tatuado ?

O 1. sim O 2. ndo (se nao, passe para o item 13)

10. Quantas vezes vocé foi tatuado?
O 1.1vez
O 2.2-5 vezes
O 3.6 — 10 vezes
O

4. + que 10 vezes

11. Em que ano vocé fez sua ultima tatuagem?

| [| [| [| | (ano) O 1. ndo me lembro

12. Quando vocé fez sua(s) tatuagem(ens), vocé pagou um profissional para
faze-la(s)?

O 1. Sim, toda vez

O 2. Sim, algumas vezes

O 3. Nao, nunca paguei um profissional

13. Antes da “data do seu diagndstico”, vocé colocou piercing em alguma
parte do seu corpo?

O 1. sim O 2. ndo (se nao, passe para o item 17)

14.  Quantas vezes vocé colocou piercing?
O 1.1vez



O 2.2 -5 vezes
O 3.6 —-10 vezes

O 4. + que 10 vezes

15. Em que ano vocé colocou seu ultimo piercing?

| [l [| [| | (ano) O 1. ndo me lembro

16. Quando vocé colocou seu(s) piercing(s), vocé pagou um profissional
para fazé-lo?

O 1. Sim, toda vez

O 2. Sim, algumas vezes

O 3. Nao, nunca paguei um profissional

17. Antes da “data do seu diagnéstico”, vocé alguma vez fez tratamento
com eletrolise para remover pélos indesejaveis?
O 1. sim [0 2. ndo (se néo, passe para o item 20)
18. Quantas vezes vocé fez tratamento com eletrélise?
O 1.1vez
O 2.2-5 vezes
O 3.6 — 10 vezes
O

4. + que 10 vezes

19. Em que ano vocé fez seu ultimo tratamento de eletrdlise?

L1 I__ll__| (ano) O 1. ndo me lembro

20. Antes da “data do seu diagnéstico”, vocé alguma vez fez tratamento com
acupuntura ?

O 1. sim [0 2. ndo (se néo, passe para outro fator de risco)

21. As agulhas eram préprias?
O 1. Sim, toda vez

O 2. Sim, algumas vezes



O 3. Nao

22. Quantas vezes voceé fez tratamento com acupuntura?
O 1.1vez
O 2.2-5 vezes
O 3.6 —10 vezes
O

4. + que 10 vezes

23. Em que ano vocé fez seu ultimo tratamento com acupuntura?

| [l [| [| | (ano) O 1. ndo me lembro

Convivio entre pessoas — sem contato sexual.

1. Alguma vez vocé morou com alguém, sem manter contato sexual, que
foi diagnosticado com hepatite antes ou durante o periodo em que vocés
viveram juntos?
(incluir apenas pessoas com quem Vocé viveu antes da “data do seu
diagnostico”)

O 1. sim O 2. ndo 0 3. ndo sei (se ndo ou néao

souber, passe para o item 4)

2. Se sim, em que ano esta(s) pessoa(s) foi(ram) diagnosticada(s) com
hepatite?

Pessoa 1: |__||__|l__|l__| (ano) - grau de parentesco:

Pessoa 2: |__||__|l__|l__| (ano) - grau de parentesco:

3. Qual o tipo de hepatite?

O 1A

O 2.B

O 3.C

O 4. Outro:
O 5. N&o sabe o tipo




4. Alguma vez vocé morou com alguém, sem manter contato sexual, que
tenha recebido transfusdo de sangue antes ou durante o periodo em que
VOCEs viveram juntos?
(incluir apenas pessoas com quem Vocé viveu antes da “data do seu
diagnéstico”)

O 1. sim O 2. nédo O 3. ndo sei

(se ndo ou nao souber, passe para o item 6)

5. Se sim, em que ano esta(s) pessoa(s) recebeu(ram) uma transfusao?
Pessoa 1: |__||__|l__|l__| (ano) - grau de parentesco:
Pessoa 2: |__||__|l__I|l__| (ano) - grau de parentesco:

6. Alguma vez vocé morou com alguém, sem manter contato sexual, que

usava agulha, seringa ou outros instrumentos para injetar ou inalar drogas
ilicitas , antes ou durante o periodo em que vocés viveram juntos?

(incluir apenas pessoas com quem Vocé viveu antes da “data do seu
diagnéstico”)

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei

7. Alguma vez vocé morou com alguém, sem manter contato sexual, que ja
fez tratamento com dialise (para problema de rins), antes ou durante o periodo
em que VOCés viveram juntos?

(incluir apenas pessoas com quem Vocé viveu antes da “data do seu
diagnéstico”)

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei

8. Antes da “data do seu diagndstico”, vocé alguma vez compartilhou, com
frequéncia, escova de dente, lamina de barbear ou utensilios de manicure com
alguém?

O 1. sim O 2. nédo (se nao, passe para o item 10)



9. Se sim, qual tipo de objeto?

1. Escova de dentes

2. Lamina de barbear
3. Barbeador elétrico

4. Cortador de unha

O00o0oa0no

5. Utensilios de manicure

10. Vocé sabe se sua méae ja teve hepatite ou ictericia (pele e/ou olhos
amarelos) antes do seu nascimento (incluindo o periodo da sua gestagéo)?
O 1. sim O 2. nédo O 3. nédo sei

(se néo, passe para outro fator de risco)

11. Se sim, em que ano ela foi diagnosticada com hepatite?
(N | | | I N (=4 (o)

12.  Qual o tipo de hepatite?

O 1A

O 2.B

O 3.C

O 4. Outro:

O 5. Nao sabe o tipo

Perguntas para avaliacdo do risco da transmissdo se  xual.

1. Vocé alguma vez ja fez sexo vaginal e/ou anal e/ou oral?

O 1. sim O 2. ndo (se néo, passe para outro fator de risco)

2. Com gquantos anos voceé teve sua primeira relacao sexual?

anos

Para responder as perguntas abaixo, estamos definindo parceiro sexual

casual como alguém com guem vocé teve uma ou mais relagdes sexuais sem




estabelecer um vinculo ou compromisso (num relacionamento de fim de
semana, numa viagem de férias, etc); NAO CONSIDERAR PROSTITUTA OU
GAROTO DE PROGRAMA COMO PARCEIRO CASUAL; e parceiro sexual

regular como alguém com quem voceé teve relacdes sexuais estabelecendo um

vinculo mais fixo, mais freqiiente (num namoro, num casamento, etc).

3. Atualmente , vocé tem um(a) ou mais de um(a) parceiro(a) regular ?
Quantos(as)?
O 0. Nenhum(a) O 1. Um(a) O 2. Dois(duas) ou mais

As perguntas de 4 a 14 referem-se a situa¢cdes que podem ter ocorrido desde a

sua primeira relagéo sexual

4. Em toda a sua vida , quantos(as) parceiros(as) regulares vocé ja teve,
até hoje?

parceiros(as) regulares

(caso né&o tenha tido parceiros regulares, passe para o item 8)

5. Quando tinha relagcdo sexual (sexo vaginal ) com este(s) parceiro(s)

regular(es), vocé costumava usar camisinha?
O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca

6. Quando fazia sexo anal com este(s) parceiro(s) regular(es), vocé
costumava usar camisinha?
O 1. Sempre
O 2. Sim, mais da metade das vezes
O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca usei camisinha




O 5. Nunca fiz sexo anal com este(s) parceiro(s)

Quando fazia sexo oral com este(s) parceiro(s) regular(es), vocé
costumava usar camisinha?

O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca fiz sexo oral com este(s) parceiro(s)

10.

11.

Em toda a sua vida , quantos(as) parceiros(as) casuais Vvocé ja teve, até
hoje?
parceiros(as) casuais

(caso ndo tenha tido parceiros casuais, passe para o item 12)

Quando tinha relacdo sexual (sexo_vaginal ) com este(s) parceiro(s)

casual(is), vocé costumava usar camisinha?
O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

0O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca

Quando fazia sexo anal com este(s) parceiro(s) casual(is), vocé costumava
usar camisinha?

O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca fiz sexo anal com este(s) parceiro(s)

Quando fazia sexo oral com este(s) parceiro(s) casual(is) vocé costumava

usar camisinha?



O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes
O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca fiz sexo oral com este(s) parceiro(s)

12. Em termos da sua atividade sexual, qual das seguintes declara¢cées melhor
descreve 0 que vocé realmente faz (ou fez)?
O 1. Eu so fiz sexo com mulheres.
O 2. Na maioria das vezes, eu fiz sexo com mulheres, mas

ocasionalmente com homens.

O 3. Eu fiz sexo igualmente com homens e mulheres.

O 4. Na maioria das vezes eu fiz sexo com homens, mas
ocasionalmente com mulheres.

O 5. Eu s6 fiz sexo com homens.

13. Alguma vez na vida vocé recebeu qualquer retribuicdo material (presentes,
dinheiro, etc.) para manter relacao sexual?

1. Nunca

2. 1vez

3.2 ab5vezes

4.6 al0vezes

O0O0o0oa0o

5. Mais de 10 vezes

14. Alguma vez na vida vocé deu qualquer retribuicdo material (presentes,
dinheiro, etc.) para manter relacao sexual?

1. Nunca

2.1vez

3.2 ab5vezes

4.6 al0vezes

O0O0o0oa0o

5. Mais de 10 vezes



As perguntas de 15 a 28 referem-se a situa¢des que podem ter ocorrido nos

ultimos 12 meses .

15. Nos ultimos 12 meses , quantos(as) parceiros(as) regulares vocé teve?

parceiros(as) regulares

(caso ndo tenha tido parceiros regulares, passe para o item 20)

16. Nestes 12 meses, quando tinha relacdo sexual (sexo vaginal ) com este(s)

parceiro(s) regular(es), vocé costumava usar camisinha?
O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca

17. Nestes 12 meses, quando fazia sexo _anal com este(s) parceiro(s)
regular(es), vocé costumava usar camisinha?
O 1. Sempre
O 2. Sim, mais da metade das vezes
O 3. Sim, as vezes
O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca fiz sexo anal com este(s) parceiro(s)

18. Nestes 12 meses, quando fazia sexo oral com este(s) parceiro(s)
regular(es), vocé costumava usar camisinha?
O 1. Sempre
O 2. Sim, mais da metade das vezes
O 3. Sim, as vezes
O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca fiz sexo oral com este(s) parceiro(s)




19.

Nestes Ultimos 12 meses, com que freqiéncia vocé manteve relacdo
sexual com seu(s) parceiro(s) regulares?

O 1. Nenhuma vez

O 2. Menos de 1 vez por més

O 3. 2 a mais vezes por més

O 4. 2 a mais vezes por semana

O 5. diariamente

20.

21.

22.

23.

Nos ultimos 12 meses , quantos(as) parceiros(as) casuais Vvocé teve?

parceiros(as) casuais

(caso nédo tenha tido parceiros casuais, passe para o item 25)

Nestes 12 meses, quando tinha relacéo sexual (sexo vaginal ) com este(s)

parceiro(s) casual(is), vocé costumava usar camisinha?
O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca

Nestes 12 meses, quando fazia sexo anal com este(s) parceiro(s)
casual(is), vocé costumava usar camisinha?

O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca fiz sexo anal com este(s) parceiro(s)

Nestes 12 meses, quando fazia sexo oral com este(s) parceiro(s)
casual(is) vocé costumava usar camisinha?
O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes



24,

O 3. Sim, as vezes
O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca fiz sexo oral com este(s) parceiro(s)

Nestes Ultimos 12 meses, com que freqiéncia vocé manteve relacdo
sexual com seu(s) parceiro(s) casuais?

O 1. Nenhuma vez

O 2. Menos de 1 vez por més

O 3. 2 a mais vezes por més

O 4. 2 a mais vezes por semana

O 5. diariamente

25.

26.

27.

Nos ultimos 12 meses, quando vocé e seu(sua)(s) parceiro(a)(s) estavam
tendo relacdo sexual, houve algum problema com a camisinha (rasgar,
escorregar, vazar, etc.)?

O 1 sempre acontece

O 2. quase sempre acontece

O 3. algumas vezes acontece

O 4. quase nunca acontece

O 5. nunca aconteceu

O 6. nunca usou camisinha

Nos ultimos 12 meses, vocé recebeu qualquer retribuicAo material
(presentes, dinheiro, etc.) para manter relacao sexual?

O 1. Nunca

O 2.1vez

O 3.2 ab5vezes

O 4.6 a 10 vezes

O 5. Mais de 10 vezes

Nos ultimos 12 meses, vocé deu qualquer retribuicdo material (presentes,

dinheiro, etc.) para manter relacdo sexual?



28.

1. Nunca
2.1vez
3.2 ab5vezes

4.6 al0vezes

O00o0oa0o

5. Mais de 10 vezes

Caso tenha tido relacdo sexual em troca de alguma retribuicdo material,
vocé costumava usar camisinha?

O 1. Sempre

O 2. Sim, mais da metade das vezes

O 3. Sim, as vezes

O 4. Nunca usei camisinha

O 5. Nunca tive relacdo sexual em troca de retribuicdo material

29.

30.

31.

Caso vocé tenha tido (ou tenha) parceiros(as) regulares , algum(a)(s)
desses homens ou mulheres, durante o relacionamento de vocés, tem/teve
outros(as) parceiros(as):

Regulares? O 1. sim O 2. n&do O 3. nédo sei
Casuais? O 1. sim O 2. ndo O 3. nao sei

O 4. nunca tive parceiros(as) regulares

Caso vocé tenha tido (ou tenha) parceiros(as) casuais , algum(a)(s)
desses homens ou mulheres, durante o relacionamento de vocés, tem/teve
outros(as) parceiros(as):

Regulares? O 1. sim O 2. nédo O 3. ndo sei
Casuais? O 1.sim O 2. nédo O 3. nédo sei

O 4. nunca tive parceiros(as) casuais

Vocé alguma vez teve relacdo sexual com parceiro que usa drogas ?

O 1. sim O 2. nao O 3. ndo sei

Caso sim, esta pessoa usa droga injetavel?



O 1. sim O 2. nao O 3. ndo sei

Esta(s) pessoa(s) €(ou foi) / sédo (ou foram) seu(s) parceiro(s) regulares ou
casuais?

O 1. regulares O 2. casuais

32. Vocé alguma vez teve relacdo sexual com um(alguns) homem(ns) que
mantinha(m) relacdes sexuais com outro(s) homem(ns) ?

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei

O 4. nédo se aplica (nunca teve relagdo com homem)

Caso sim, ele(s) é / séo (ou foram) seus parceiros regulares ou casuais?
O 1.regulares O 2. casuais

33. Vocé alguma vez teve relacdo sexual com uma(algumas) mulher(es) que
mantinha(m) relacdes sexuais com outra(s) mulher(es) ?

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei

O 4. ndo se aplica (nunca teve relagdo com mulher)

Caso sim, ela(s) € / séo (ou foram) suas parceiras regulares ou casuais?
O 1.regulares O 2. casuais

34. Vocé alguma vez teve relagdo sexual com algum parceiro que mantinha

relacdes sexuais com outros homens e mulheres (relacdes bissexuais )?

O 1. sim O 2. nao O 3. nao sei

Caso sim, ela(ele)(s) foi(foram) sua(seu)(s) parceira(o)(s) regular(es) ou
casual(is)?

O 1.regulares O 2. casuais

35. Vocé alguma vez teve relacdo sexual com algum(a) homem (mulher) que
mantinha relacdes sexuais com mdultiplos parceiros ?



O 1. sim O 2. nao O 3. ndo sei

Caso sim, ela(ele)(s) foi(foram) sua(seu)(s) parceira(o)(s) regular(es) ou
casual(is)?

O 1.reqgulares O 2. casuais

36. Vocé alguma vez teve relacdo sexual com algum(a) homem (mulher) que
mantinha relagdes sexuais com profissional(is) do sexo?

O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei

Caso sim, ela(ele)(s) foi(foram) sua(seu)(s) parceira(o)(s) regular(es) ou
casual(is)?

O 1.regulares O 2. casuais

37. Vocé alguma vez teve relacdo sexual com algum(a) homem (mulher) que ja
tinha recebido transfusdo de sangue ou derivados  ?

O 1. sim O 2. nao O 3. ndo sei

Caso sim, ela(ele)(s) foi(foram) sua(seu)(s) parceira(o)(s) regular(es) ou
casual(is)?

O 1. regulares O 2. casuais

38. Vocé alguma vez teve relacédo sexual com algum homem hemofilico ?

O 1. sim O 2. nao O 3. nao sei

Caso sim, ele(s) foi(foram) seu(s) parceiro(s) regular(es) ou casual(is)?
O 1. regulares O 2. casuais

39. Vocé alguma vez teve relacdo sexual desprotegida com individuo
sabidamente HCV positivo ou com Hepatite C?
O 1. sim O 2. ndo O 3. ndo sei



Caso sim, ele(s) foi(foram) seu(s) parceiro(s) regular(es) ou casual(is)?
O 1. regulares O 2. casuais

Existem véarias doencas ou infecgcdes que podem ser transmitidas durante a
atividade sexual; estas sdo algumas vezes chamadas doencas venéreas ou

Doencas S exualmente T_ransmissiveis (DST) .

40. Vocé ja teve alguma DST? Se sim, quantas vezes vocé teve DST e quais

foram?
40.1 Sifilis

O1.sim.__ vezes O 2. nédo O 3. ndo sei
40.2 Cancro

O1.sim.___ vezes O 2. n&do O 3. nédo sei
40.3 Gonorréia

O1.sim.__ vezes O 2. nédo O 3. ndo sei
40.4 Condiloma acuminado (“crista de galo”)

O1.sim.__ vezes O 2. nédo O 3. ndo sei

40.5 Herpes genital (“feridinha”)

O1.sim.___ vezes O 2. nédo O 3. nédo sei
40.6 Chato

O1.sim.__ vezes O 2. nédo O 3. ndo sei
40.7 Outras DST:

O1.sim.___ vezes O 2. nédo O 3. nédo sei

Perguntas para avaliacdo do risco da transmissdo po r uso de droga

injetavel.

1. Vocé ja usou ou experimentou QUALQUER DROGA ILICITA na sua
vida?
O 1. sim O 2. ndo




(se néo, passe para o item IV - Historia de alcoolismo)

2. Antes da “data do seu diagndstico”, alguma vez vocé inalou droga
ilicita (por exemplo, cocaina, heroina ou combinadas) utilizando um canudo,
papel ou dinheiro enrolado, ou outro instrumento?

O 1. sim O 2. ndo (se nao, passe para o item 7)

3. Antes da “data do seu diagnoéstico”, alguma vez vocé inalou droga ilicita
(por exemplo, cocaina, heroina ou combinadas) utilizando um canudo, papel ou

dinheiro enrolado, ou outro instrumento que alguém ja tinha utilizado antes

gue vocé ?
O 1. sim O 2. ndo (se nao, passe para o item 7)
4. Se sim, quantas vezes vocé utilizou um instrumento que alguém ja tinha

utilizado antes que vocé?

O 1.1a5vezes

O 2. 6 a 20 vezes

O 3. 21 a 100 vezes

O 4. mais de 100 vezes

5. Quantas vezes vocé teve sangramento de nariz durante ou apds 0 uso
de um instrumento para inalagcdo de droga?

O 1. nunca

O 2. muito raramente

O 3. algumas vezes

O 4. a maioria das vezes

6. Quantas vezes vocé notou que 0s outros experimentaram sangramento
de nariz quando vocé estava compartilhando um instrumento para inalacdo de
droga com eles?

O 1. nunca

O 2. muito raramente



O 3. algumas vezes
O 4. a maioria das vezes

7. Antes da “data do seu diagnéstico”, alguma vez vocé ja usou drogas
injetaveis?
O 1. sim O 2. ndo

(se néo, passe para o item IV — Histéria de alcoolismo)

Quais drogas?

Com que idade comecou?

8. Em algum periodo da sua vida, o uso de droga foi importante (ou
regular, frequente)?
O 1. sim O 2. ndo

9. Vocé ja compartilhou a mesma seringa / agulha com outra pessoa ao
usar droga injetavel? (pelo menos uma vez)
O 1. sim O 2. ndo

(se néo, passe para o item IV — Historia de alcoolismo)

10. Caso sim, com que frequiéncia vocé o faz?
O 1.1a5vezes
O 2. 6 a 20 vezes
O 3. 21 a 100 vezes

O 4. mais de 100 vezes

10. Ao compartilhar seringas / agulhas com que frequéncia vocé as lava,
antes de reutiliza-las:

O 1. sempre

O 2. quase sempre

O 3. as vezes

O 4. quase nunca



11.

O 5. nunca

O que vocé usa para lava-las:
O 1. agua
O 2. agua fervendo
O 3. élcool
O 4. candida/cloro
O 5. outros:

O 6. ndo compartilho

+++++++++

1.

V. Histéria de alcoolismo:

Em algum periodo da sua vida, a bebida alcodlica foi importante (ou

regular, frequiente), chegando a afetar sua atividade normal?

O 1.sim O 2. nao

(se nao, encerra-se o0 questionario, passando-se para a questao 7)

Se sim:
Com guantos anos vocé comecou a beber?

anos.

Em média, quantas doses vocé costuma beber por dia, quando vocé esta
bebendo? Obs.: uma dose de bebida é equivalente a 10 g de alcool.

doses.

Como vocé classificaria o seu estilo usual de beber, durante um més tipico
de sua vida?

O 1. ocasional

O 2. de final de semana

O 3. frequente



O 4. diario

calcular o consumo total de alcool durante o periodo acima:
numero de dias / més x média de doses / dia (g de alcool) x periodo de

tempo =

5. Atualmente, seu comportamento quanto a bebida mudou, quando
comparado com o descrito no periodo acima?
O 1.sim O 2. ndo

Se sim:
6. Quantos anos vocé tinha quando comecou a beber de uma maneira
diferente? Volte para a questao 3.

anos.

7. Vocé ja enfrentou alguma outra situacdo, diferente das que foram
colocadas nas questdes anteriores, na qual vocé possa ter se contaminado
com o0 HCV?

O 1. sim O 2. nao

8. Se sim, qual foi ela:

+++++++++++H

V. Dados clinicos e laboratoriais:

Exames laboratoriais:
1. Ao diagnéstico: 2. 12 semanas: 3. 48 semanas:
Data: / / / / / /




Anti-HCV (ELISA):
1.1 1.2 1.3

Absorbancia:

Cut-off:

HCV-RNA (PCR Qualitativo):

2.1 2.2 2.3
Carga viral:
3.1 3.2 3.3

Genotipagem:
4.1 4.2 4.3

Bidpsia hepética:
Grau de fibrose:

5.1 5.2 5.3
Para preencher os itens 5.1, 5.2 e 5.3 utilizar ac  lassificago:

FO: nenhuma fibrose, F1: fibrose portal sem septo, F2: poucos septos, F3:

nameros septos sem cirrose, F4: cirrose

Grau de atividade necro-inflamatoéria:
6.1 6.2 6.3

Para preencher os itens 6.1, 6.2 e 6.3 utilizar ac lassificacéo:

AO: nenhuma atividade histolégica, Al: atividade le  ve, A2: atividade

moderada, A3: atividade severa

+++++++++

V1. Terapéutica anti-viral (AV):

1. Esta, atualmente, fazendo uso de AV? | |



(utilize os cddigos: 1. Sim 2.ndo 9.ndo sabe)
(Em caso de resposta negativa, passe para a questao 7);
(caso paciente diga que n&o sabe, gquestione-o a respeito dos nomes de

alguns anti-retrovirais);

(caso paciente responda afirmativamente, faca as questdes 2 a 5,

abaixo):
2. Quais sao os medicamentos anti-virais que o sr. esta tomando, e quando
comecgou?
(Escreva cada uma das drogas referidas, utilizando a sigla correspondente
a cada uma delas, especificadas no final do questionario; para cada uma,
registre a data de inicio referida pelo paciente, colocando “99” para més
ignorado, porém registrando 0 ano)

Droga Inicio Droga Inicio
Y . /
/ /

Quantos comprimidos de anti-viral o sr.(a) toma por dia:

4. Quantos comprimidos de AV tomou:

Ontem: ante-ontem: ante-anteontem:

5. De 1 a 10 (sendo 10 a nota maxima), que nota o sr(a). se daria para sua
regularidade (de drogas e de doses) na tomada dos medicamentos anti-

virais prescritos pelo seu médico?

6. CAMPO A SER PREENCHIDO POSTERIORMENTE PELO SUPERVISOR
(DE ACORDO COM AS DROGAS REFERIDAS, O PACIENTE DEVERIA TOMAR

COMPRIMIDOS/DIA)

7. Ja fez uso anteriormente de medicamento anti-viral?
( )Sim ( )néo ( ) néo sabe

(Em caso de resposta afirmativa, passe para a questao 8);



(caso paciente diga que ndo sabe, forneca-lhe os nomes de alguns dos

principais anti-virais; se houver reconhecimento de algum que ja tenha sido

utilizado, passe para a questao 8)

(Em caso de resposta negativa, considere encerrada a entrevista).

8. Tente se recordar, agora, das drogas que o sr(a). jA tenha utilizado, e qual
o periodo:
(coloque data aproximada de inicio e suspensdao, referida pelo paciente;
coloque “99” para més ignorado, mas especifique o ano. Utilize as siglas

das drogas, especificadas abaixo).

Drogas Inicio Suspenséo Aderéncia**
/ / ( )regular (' )irregular
/ / ( )regular (' )irregular
/ / ( )regular (' )irregular
/ / ( )regular (' )irregular
/ / ( )regular (' )irregular

*sigla das drogas:

** para aderéncia, considerar como regular a tomada de todas as doses
prescritas (com tolerancia no atraso de até 2hs do horério prescrito, ou de
4 doses nao-tomadas ou nao-ingestdo da medicacéo em 1 dia no més)



