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RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) € um importante problema de saude
publica em todo o mundo, sendo uma das principais causas de doenca hepética
cronica. A populacéo privada de liberdade € considerada como tendo elevado risco
para aquisicdo de infecgBes relacionadas as condi¢cdes de confinamento, devido ao
consumo de drogas ilicitas injetaveis e ndo injetaveis, uso irregular do preservativo e
compartilhamento de material perfurocortante contaminado. O presente estudo teve
como objetivos estimar a prevaléncia da infeccdo causada pelo HCV, analisar os
fatores de risco associados a essa infeccdo, bem como identificar os principais
genatipos/subtipos do HCV circulantes na populacéo privada de liberdade (PPL) em
Mato Grosso do Sul. Um total de 3.368 individuos privados de liberdade distribuidos
em 12 estabelecimentos penais de regime fechado das cidades de Campo Grande,
Corumba, Dourados, Ponta Pord e Trés Lagoas, foram recrutados randomicamente,
sendo em seguida submetidos a entrevista e coleta de amostras sanguineas para
deteccdo do anti-HCV utilizando imunoensaio enzimatico (ELISA). As amostras
reagentes e indeterminadas foram submetidas a confirmacéo da infeccao pelo HCV
utilizando-se o método de immunoblot e em seguida foram genotipadas. Dos 3.368
privados de liberdade que participaram do estudo, 520 (15,4%) eram do sexo
feminino e 2.848 (84,6%) do sexo masculino. A prevaléncia para infeccéo pelo HCV
encontrada foi de 2,4% (IC 95%: 1,9 — 2,9), sendo 0,6% (IC 95%: 0,4 — 0,8) na PPL
feminina e 2,7% (IC 95%: 2,1 — 3,3) na PPL masculina (p<0,01). Com relacdo aos
genatipos, 70,6% das amostras positivas foram identificadas como gendétipo 1 e
29,4% como gendtipo 3. A analise multivariada dos fatores de risco revelou
associacdo significativa entre a infeccdo pelo HCV nos privados de liberdade do
sexo masculino com aumento da idade, tempo de encarceramento, numero de
pessoas na cela, consumo de haxixe e de drogas injetaveis e compartilhamento de
seringas e agulhas. Os resultados do presente estudo indicam que medidas de
prevencdo individuais e coletivas como acbes de educacdo em saude, triagem
sorolégica periddica, programas de reducdo de danos e tratamento eficaz sdo
necessarios para o controle da infeccdo pelo HCV na populacdo privada de
liberdade.

Palavras-chaves: prevaléncia, privados de liberdade, infec¢ao pelo HCV



ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infections is a major public health problem worldwide and is a
leading cause of chronic liver disease. Inmate population is considered to have high
risk for infections related to confined conditions, due to injecting and non-injecting
illicit drugs use, irregular condom use and sharing contaminated sharps. This study
aimed to estimate the prevalence of HCV infection, to analyze the risk factors
associated with this infection and to identify the main HCV genotypes/subtypes
circulating among inmates in the state of Mato Grosso do Sul. A total of 3,368
inmates, distributed in 12 prisons in the cities of Campo Grande, Corumba,
Dourados, Ponta Pora and Trés Lagoas, were randomly recruited and underwent
interviews and blood samples collection for the detection of anti-HCV by enzyme
immunoassay (ELISA). The positive and indeterminate samples were subjected to
confirmation of HCV infection using the immunoblot method and were genotyped.
Out of 3,368 inmates in this study, 520 (15.4%) were female and 2,848 (84.6%) were
male. The prevalence of HCV infection was 2.4% (95% CI: 1.9 to 2.9), with 0.6%
(95% CI: 0.4 to 0.8) in female and 2.7% (95% CI: 2.1 to 3.3) in male (p<0.01).
Regarding the genotypes, 70.6% were identified as genotype 1 and 29.4% as
genotype 3. Multivariate analysis of risk factors showed a significant association
between HCV infection in male inmates with increasing of age, time of incarceration,
number of people in the same jail, history haxixe use, injecting drug use and needle
and syringe sharing. These results indicate that individual and collective prevention
measures such as health education actions, periodic serological screening, damage
reduction programs and proper treatment are needed for the control of HCV infection
in this population.

Keywords: prevalence, inmates, HCV infection
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1 INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV) é um dos principais problemas de saude publica
em todo o mundo, com mais de 115 milh&es de pessoas infectadas (GOWER et al.,
2014; WHO, 2014). Mais de 70% dos individuos infectados nao apresentam
sintomas na fase aguda da doenca, e 70% a 85% evoluem para a cronicidade.
Destes, estima-se que 20% a 30% possam desenvolver doenca hepatica ativa com
progressdo para a cirrose e, eventualmente, carcinoma hepatocelular (CHC)
(ALTER, 2007; VASCONCELOS et al., 2006).

Sabe-se que a transmissao do HCV ocorre com maior frequéncia pela via
sanguinea, com exposicao direta ao sangue e/ou hemoderivados. Assim, individuos
hemotransfundidos, transplantados, submetidos a procedimentos invasivos e
usuarios de drogas injetaveis (UDI) apresentam um elevado risco para aquisicdo da
infeccdo causada pelo HCV quando comparados a populacdo em geral.

Atualmente, estima-se que cerca de 1 a 2% da populacéo brasileira encontra-
se infectada pelo HCV (MARTINS; SHIAVON; SHIAVON, 2011; SHEPARD;
FINELLI; ALTER, 2005). Estudos conduzidos em doadores de sangue brasileiros
demonstraram prevaléncias da infec¢do pelo HCV que variaram de 0,17% a 5,5%
(ANDRADE et al., 2006; BRANDAO; FUCHS, 2002; GARCIA et al., 2009;
JOSAHKIAN et al., 2010; REICHE et al., 2008; ROSINI et al., 2003; SALLES et al.,
2003; TORRES, 2004).

A populacao privada de liberdade é considerada como tendo elevado risco
para aquisicao de infeccdes relacionadas as condi¢cdes de confinamento. Acredita-se
que seja devido a fatores comportamentais de risco relacionados ao
compartiihamento de materiais perfurocortantes contaminados (entre usuarios de
drogas injetaveis e nao injetaveis) e as atividades sexuais de risco como elevado
namero de parceiros homo ou heterossexuais, desconsideracdo ao uso de
preservativo, presenca de DST (doencas sexualmente transmissiveis) e o intercurso
oro-anal e genito-anal da relacdo sexual, que podem potencializar a aquisicdo de
patdgenos transmitidos pelas vias sexual e sanguinea, como o virus da hepatite C.

Estudos anteriores observaram que a prevaléncia da infec¢ao pelo HCV entre
os privados de liberdade pode variar de 3,4% a 34%, o0 que pode ser muito alto
comparado a populacdo em geral (FAZEL; BAILLARGEON, 2011; FOX et al., 2005;
PRASETYO et al.,, 2013). No Brasil, a prevaléncia da infec¢cdo pelo HCV em
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populacdo privada de liberdade foi de 1,0% no Espirito Santo, 3,1% em Sergipe e
14,5% no Rio de Janeiro (FALQUETTO et al., 2013; GABE; LARA, 2008; SANTOS;
SANTANA; FRANCA, 2011). Em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, a prevaléncia
da infeccéo pelo HCV nessa populacao foi de 4,8% (POMPILIO et al., 2011).

O Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC - do inglés Centers for
Disease Control and Prevention) estima que, aproximadamente, 8 milhdes de
prisioneiros retornem para comunidade anualmente, 0 que poderia apresentar risco
para a saude da comunidade. Numa declaracéo recente da Organiza¢cdo Mundial de
Saude (OMS), a respeito da saude dos privados de liberdade, afirmou-se que a
transmissdo de doencas infecciosas poderia ser controlada com a adocdo de
medidas de prevencao e controle adequadas nos préprios estabelecimentos penais
(NOKHODIAN et al., 2012).

Portanto, devido a escassez de dados epidemioldgicos da infec¢do pelo HCV
nos estabelecimentos penais de Mato Grosso do Sul, bem como devido a relevancia
clinica desta infeccdo, o presente estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia
da infeccdo pelo HCV, analisar os fatores associados ao risco de aquisicao dessa
infeccdo e identificar os genotipos circulantes entre os privados de liberdade do
estado de Mato Grosso do Sul, na regido Centro-Oeste do Brasil. As informacdes
geradas a partir do presente estudo possibilitardo que medidas mais efetivas de
prevencdo individuais e coletivas como ac¢lBes de educacdo em saulde, triagem
sorolégica periddica, programas de reducdo de danos e tratamento adequado sejam
implementados usando o controle da infeccdo pelo HCV na populacédo privada de

liberdade estudada.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Breve historico

As hepatites virais sdo caracterizadas como processo inflamatorio causado
pela presenca de agentes etioldgicos virais com tropismo primario para o figado.
Embora sejam semelhantes em relacdo a alguns aspectos epidemioldgicos, clinicos
e laboratoriais, apresentam particularidades importantes entre si, podendo ser
classificadas em hepatite A (FEINSTONE; KAPIKIAN; PURCELI, 1973), hepatite B
(BLUMBERG et al., 1967; BLUMBERG, 1977), hepatite C (CHOO et al., 1989),
hepatite Delta (RIZZETTO et al., 1977) e hepatite E (BALAYAN et al., 1983).

Em 1989, Choo et al. foram os responsaveis pela identificacdo do virus da
hepatite C (do inglés HCV — hepatitis C virus), por meio de técnicas de biologia
molecular, apds clonagem do genoma dos virus isolados de pacientes com quadros
de hepatite ndo-A nao-B, recebendo, posteriormente denominacdo de virus da
hepatite C (HCV) (CHO et al., 1989; HANAFIAH et al., 2013). Somente a partir de
1993, os bancos de sangue passaram a incluir a triagem sorologica para diagnostico
da infeccdo pelo HCV em sangue e hemoderivados. Descobriu-se assim, que a
maioria das hepatites poés-transfusionais era causada por esse agente etiologico
(ALTER, 2007; CLARKE, 1997; MINISTERIO DA SAUDE, 1993; PRATI, 2006;
SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005).

2.2 Caracteristicas do virus da hepatite C

2.2.1 Classificacdo do virus da hepatite C

O virus da hepatite C é classificado na familia Flaviviridae, como o Unico
membro do género Hepacivirus. A particula viral apresenta estrutura esférica e
possui cerca de 55 a 65nm de didmetro. E um virus envelopado, cujo envelope é
constituido por duas glicoproteinas de superficie (E1 e E2), dentro do qual se insere
um nucleocapsideo icosaédrico, formado pela proteina C (core) que envolve o
genoma RNA (SUZUKI et al., 2007) (Figura 1).
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Figura 1 - Representacao esquematica da estrutura do virus da hepatite C
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Fonte: adaptado de JAMES, 2001.

O genoma viral é formado por RNA de fita simples com, aproximadamente,
9.500 nucleotideos e com polaridade positiva. Possui uma Unica e codificante regiao
aberta de leitura (do inglés ORF — open reading frame) flanqueada nas extremidades
3’ e 5’ por regides altamente conservadas e nao codificantes (NC ou do inglés UTR
— untranslated region). A regido codificante origina uma poliproteina com cerca de
3.000 aminoacidos (aa) ou aproximadamente 9.500 nucleotideos (Figura 2) a qual é
clivada em proteinas virais estruturais (core, E1, E2 e p7), ndo estruturais (NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (KUPFER, 2011; SIMMONDS, 2004) e proteina F
(frameshift) codificada por uma fase de leitura alternativa (do inglés ARF —
alternative reading frame) no gene core (BRASS; MORADPOUR; BLUM, 2006; XU
et al., 2001).
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Figura 2 - Representacdo esquematica do genoma do virus da hepatite C
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Fonte: adaptado de MORIISHI; MATSUURA, 2012.

As proteinas estruturais do HCV sédo derivadas do segmento N-terminal da
poliproteina, sendo que a proteina do core € o componente principal do
nucleocapsideo e tem como funcdo primaria a encapsidacdo do genoma viral
(MORIYA et al., 1998). As glicoproteinas transmembranas E1 e E2 constituem o
envoltério viral e estdo envolvidas na adsorcao e fusdo do virus a célula hospedeira
(ROSENBERG, 2001). Na extremidade carboxila da proteina E2 é encontrada uma
proteina menor, denominada p7 que funciona como um canal ibnico no reticulo
endoplasmatico e parece estar associada ao processo de infectividade viral, além de
ser um importante fator de permanéncia e patogénese do virus (BOSON et al., 2011;
SAKAI et al., 2003; STEINMANN et al., 2007).

A proteina F possui cerca de 160 aa, podendo ser sintetizada durante a
infeccdo pelo HCV e é capaz de estimular respostas imunes especificas (BRASS,;
MORADPOUR; BLUM, 2006; XU et al., 2001). Apesar do papel da proteina F na
replicacdo viral ndo estar definido, a mesma pode ser responsavel por algumas das
funcdes atribuidas a proteina core, como a inducéo de carcinogénese e da resposta
imune do hospedeiro (BRANCH et al., 2005; DUBUISSON, 2007; WALEWSKI et al.,
2001).

As proteinas ndo estruturais, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NSb5B,
constituem a parte restante carboxiterminal do genoma viral e coordenam os
processos intracelulares do ciclo de vida do virus, com funcdes enzimaticas
relacionadas a replicacéo viral (CLARKE, 1997; KUPFER, 2011).

A regido terminal 5’NC consiste na regido mais conservada do genoma, com

uma similaridade genética superior a 99%, sugerindo dessa forma seu papel
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fundamental no controle da traducdo e regulacdo da replicacdo do RNA viral
(SUZUKI et al.,, 2007; TANAKA et al., 1995). A regido 3'NC esta envolvida no
processo de replicacdo viral e € formada por trés regides, sendo uma sequéncia
inicial variavel, uma segunda regido altamente variavel, contendo uma sequéncia de
polipirimidina (poli U/UC) e, uma terceira regido altamente conservada denominada
regiao 3’X (DUBUISSON; COSSET, 2014; SUZUKI et al., 2007; TANAKA et al.,
1995).

2.2.2 Replicacéo do virus da hepatite C

O mecanismo exato da entrada do virus na célula alvo é ainda desconhecido
e complexo, sendo reconhecido por ser um processo lento e com mdultiplas etapas. A
replicacdo do virus da hepatite C tem inicio com a sua ligacao, principalmente, nos
hepatécitos do hospedeiro, desencadeando uma cascata de interagdes virus-célula
(BARTENSCHLAGER, COSSET, LOHMANN, 2010). Apesar dos hepatocitos serem
considerados o maior sitio de replicacdo do HCV, células como os linfocitos B,
células dendriticas e outras células mononucleares podem ser infectadas (ISHII;
KOZIEL, 2008).

Acredita-se que o HCV esteja associado a molécula LDL (lipoproteina de
baixa densidade) e que, dessa forma, a ligacdo ao receptor-LDL na superficie
celular, juntamente com a interacdo simultanea de glicoproteinas E1 e E2 do HCV
com glicosaminoglicanos celulares (GAGs) possam facilitar a ligacao inicial do virus
a célula hospedeira. ApOs esse acoplamento, varias moléculas de superficie da
célula hospedeira incluindo o receptor B tipo | (SR-BI) e tetraspaninas CD81, aliadas
as proteinas de juncdes estreitas entre os hepatdcitos, como Claudin-1 (CLDN1) e
occludin (OCLN), contribuem sinergicamente para a internalizacdo do HCV via
endocitose mediada por clatrina (Figura 3). Em seguida, ocorre a fusdo das
membranas virais e endossomais e subsequente desencapsulamento
(BARTENSCHLAGER, COSSET, LOHMANN, 2010; KUPFER, 2011).

Esta interacdo €, provavelmente, mediada pelas lipoproteinas associadas
com os virions do HCV. No entanto, ndo se pode excluir o contato direto entre as
proteinas do envelope do HCV e essas proteinas celulares. Apds o passo de ligacéo
inicial, acredita-se que a particula viral interage com o SR-Bl e CD81. A glicoproteina

E2 do HCV liga-se com elevada afinidade ao laco grande externo de CD81 e
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CLDN1, atuando numa fase tardia do processo de entrada (HELLE; DUBUISSON,
2008).

Figura 3 - Receptores celulares para a entrada do HCV na célula alvo
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LDLR e entrada LDL

Fonte: Adaptado de ASHFAQ et al., 2011.

Apos internalizagdo do virus na célula infectada, seu nucleocapsideo é
externalizado no citoplasma da célula. O RNA genémico do HCV liberado no
citoplasma € traduzido no reticulo endoplasmatico rugoso, por uma regido
denominada IRES (do inglés internal ribosomal entry site), localizado na regido 5’
nao traduzida do genoma, resultando em uma poliproteina precursora que é clivada
por proteases celulares e virais, na porcao terminal-N da proteina viral imatura em
proteinas do core, glicoproteinas do envelope (E1 e E2) e uma pequena proteina p7.
As proteinas restantes do HCV sdo clivadas pés-traducdo em proteinas néo
estruturais NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B que estdo envolvidas nos
processos de clivagem da poliproteina e na replicacdo viral (BARTENSCHLAGER,
COSSET, LOHMANN, 2010).

A etapa decisiva do mecanismo de replicacdo do HCV é o desenvolvimento
do complexo de replicagdo, chamado de “rede membranosa” (EGGER et al., 2002;

GOSERT et al., 2003). Esse complexo de replicacdo esta associado com o reticulo
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endoplasmatico em vesiculas membranosas de replicacdo que sdo induzidas e
acumuladas nas células infectadas. Na rede membranosa acontece o processo de
replicacdo do HCV RNA, onde a fita positiva € utilizada como molde para a sintese
de RNA fita negativa (replicativo intermediario). Posteriormente, o replicativo
intermediario é usado como molde para a sintese do RNA gendmico. Nessa etapa,
as novas fitas de RNA genbmico podem atuar como mRNA para a sintese de
proteinas, assim como também podem ser direcionadas para a encapsidacdo do
virus, que parece ocorrer no reticulo endoplasmatico. Os virions recém produzidos
sao liberados por exocitose para o espaco pericelular. Nesse caso, essas novas fitas
de RNA genbmico interagem com mdltiplas cépias de proteinas do core, constituindo
0 nucleocapsideo que é envolvido no complexo de Golgi e o envelope que € obtido
no interior do reticulo endoplasmatico (PAWLOTSKY, 2002; PENIN et al., 2004).

2.2.3 Variabilidade genética do virus da hepatite C

O HCV apresenta ampla heterogeneidade genética, resultado das varias
mutacOes que ocorrem durante a replicacao viral em que a RNA polimerase, sujeita
a erros de incorporacao, pode gerar substituicbes nucleotidicas erradas (KUPFER,
2011). Com base na heterogeneidade genética, o HCV foi classificado em gendtipo
1 (KATO et al., 1990), gendétipo 2 (OKAMOTO et al., 1991), gendtipo 3 (SAKAMOTO
et al., 1994), gendtipo 4 (CHAMBERLAIN et al., 1997a), gendtipo 5 (CHAMBERLAIN
et al., 1997b), gendtipo 6 (ADAMS et al., 1997) e gendtipo 7 (SMITH et al., 2014),
além de inUmeros subtipos e quasispecies, dependendo do grau de homologia entre
as sequéncias. O gendtipo 7a foi recentemente proposto (SMITH et al., 2014).

O HCV possui grande variabilidade genética, com uma variacdo
intergenotipica, dentre os diferentes grupos, entre 30 e 50%. Ao longo do genoma
viral a frequéncia de mutacdes é variavel. As regides com maiores taxas de mutacéo
sdo as E1, E2 e a porcdo V3 da proteina NS5A, enquanto a regido do core e
algumas proteinas nao estruturais, como a NS3, sdo mais conservadas. A regido de
menor variabilidade entre os diferentes gendtipos € 5’UTR. A sequéncia nucleotidica
e a estrutura secundaria desta regido sdo de extrema importancia para a replicacao
viral (SIMMONDS, 2004).

Com excec¢ao do genotipo 7a, cada um dos seis genaotipos (1-6) possui varios

subtipos, com uma variabilidade nucleotidica de 20 a 25% entre eles. Estes subtipos
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sdo denominados por letras minusculas (a, b, etc). O grupo de sequéncias altamente
similares, diferindo apenas em alguns nucleotideos (5 a 10%) centrados em torno de
uma sequéncia dominante, é denominado quasiespecies (SIMMONDS et al., 1994;
SIMMONDS, 2004; SMITH et al., 2014).

Todos os gendtipos tém potencial para causar doenga no figado, mas alguns
apresentam menor resposta ao tratamento, como o genétipo 1 quando comparado
aos genotipos 2 e 3 (SIMMONDS et al., 2005).

O conhecimento do gendtipo infectante, em cada paciente, tem implicacdes
na epidemiologia, diagndstico, curso clinico e tratamento, visto que se descreve uma
evolucdo mais agressiva e menor taxa de resposta viroldgica sustentada
(negativacao da carga viral mantida por seis meses apos o término do tratamento) a
terapia, com interferon (IFN) e ribavirina em pacientes infectados com o genotipo 1
(LAU et al., 1996; ZEIN, 2000; ZHOU et al., 1996).

2.3 Imunopatologia da resposta imune

O sistema imune inato reconhece o patégeno, por meio de receptores toll-like
(TLRs), que s&o sensores do RNA viral capazes de identificar um agente estranho e
ativar proteinas que culminam na producdo de citocinas, dando inicio a resposta
imune (CHRISTMAS, 2010). As citocinas sao importantes na defesa do hospedeiro
contra infecgOes virais, especificamente, na defesa do hospedeiro contra as duas
formas principais de virus da hepatite humana, HBV e HCV (WINTHROP et al.,
2008; YILMAZ; KARA; SARI, 2001).

Células apresentadoras de antigeno (APCs), tais como macréfagos e células
de Kupffer, produzem IL-12 ap0s a infecgéo viral, o que leva a ativagdo de células
natural killers (NK) e promove a diferenciacdo de células Thl CD4+, levando a um
fator critico na imunidade viral. Yilmaz et al. (2001) sugerem que as células NK s&o
prejudicadas funcionalmente em ambas as infec¢des crénicas por HBV e HCV
(YILMAZ; KARA; SARI, 2001).

As células de Kupffer residem nos tecidos do figado e sdo a grande
populacdo de células da resposta imune inata neste local (CRISPE, 2009; JENNE;
KUBES, 2013; PARKER; PICUT, 2005). Junto com as células endoteliais
sinusoidais, elas representam a primeira barreira contra patbgenos que entram no
figado via veia porta (VOLLMAR; MENGER, 2009).
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Na hepatite C crénica, ocorre um aumento no numero de células de Kupffer
no figado (KHAKOO et al., 1997; MCGUINNESS et al., 2000). Recentemente, foi
relatado que, em resposta ao HCV, essas células liberariam IL-18 e IL-18 in vitro
(SHRIVASTAVA et al., 2013). A producéo elevada de IL-13 também foi observada
em pacientes com hepatite C crénica (NEGASH et al., 2013).

Apesar do sistema imune do hospedeiro apresentar uma resposta especifica
ao HCV, com o envolvimento das células T citotoxicas (CTL) na acdo direta as
células infectadas, na maioria dos individuos essa resposta costuma ser falha. A
resposta eficiente para a eliminagao viral pode estar atrelada a diversos fatores tanto
do hospedeiro como do proprio virus. Esse virus evade o sistema imune utilizando
mecanismos de escape, como mutacdes e a expressao de receptores inibitérios em
sua superficie que prejudicam e blogueiam a acdo das células T CD8+ (ISHII;
KOZIEL, 2008).

A magnitude da resposta imune oriunda a partir da ativacdo das células T
CD4+ e CD8+, com consequente producéo de citocinas (IFN-a/B, IFN-y) e outras
proteinas pro-inflamatorias, parece estar diretamente envolvida nas lesfes
inflamatorias hepaticas (COOPER et al., 1999). Este fato permite constatar que a
resposta que visa a eliminacdo viral € a mesma que deflagra um processo
inflamatorio no tecido hepatico (ISHII; KOZIEL, 2008).

A resposta imune celular parece ser crucial para a eliminacao ou persisténcia
do virus. Os linfécitos T CD4 apresentam duas diferentes respostas, Thl e Th2, e o
desequilibrio entre elas seria responsavel tanto pela inabilidade de supressédo do
HCV, como pela intensidade da lesdo hepatica. Embora os mecanismos que
determinam o tipo de resposta imunoldgica sejam desconhecidos, pesquisas sobre
as interacdes entre proteinas virais e do hospedeiro, sugerem que algumas
proteinas do core do HCV teriam capacidade de disparar um sinal iniciador de
processos como proliferacdo, diferenciacdo ou apoptose (STRAUSS, 2001).

Além disso, a persisténcia do virus no hospedeiro tem sido relacionada a alta
taxa de mutacdo observada durante a replicacédo viral. Tais mutacfes originam as
quasispécies, que propiciam 0 constante escape a intensa resposta imunologica
desenvolvida pelo hospedeiro (BOWEN; WALKER, 2005; CHEN; MORGAN, 2006).
Outro mecanismo de persisténcia viral proposto € a compartimentalizacdo de

guasispécies em sitios extra-hepaticos (GALOSSI et al., 2007).
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2.4 Aspectos clinicos e tratamento da hepatite C

A infeccéo aguda pelo virus da hepatite C é frequentemente assintomatica ou
subclinica. Quando os pacientes apresentam sintomas, geralmente sdo recorrentes
e inespecificos, e aparecem em torno de sete a oito semanas apds a exposi¢cao ao
virus (BLACKARD et al., 2008; KEW et al., 2004; PEREZ et al., 2007). Embora néo
haja uma vacina que previna a infeccdo pelo HCV, esses pacientes infectados
deveriam ser vacinados para as hepatites A e B, devido ao elevado risco de
morbimortalidade na coinfeccao (ALTER, 2002).

O periodo de incubacdo na hepatite C aguda é de sete semanas, podendo
variar de 2 a 30 semanas. Aproximadamente, 20% dos casos de hepatite aguda sao
provenientes da infeccao pelo HCV nos Estados Unidos (LAUER; WALKER, 2001).

Varios estudos tém mostrado que, aproximadamente, 30% dos adultos
sintométicos apresentam ictericia. Na fase aguda da infec¢éo pelo HCV, os sintomas
comumente observados sao febre baixa, fadiga, dor abdominal, anorexia, mialgias,
artralgias, perda de apetite, nauseas, ictericia e urina escura (WASLEY; GRYTDAL;
GALLAGHER, 2008; WHO, 2012). O curso da infeccao cronica e o grau de evolugao
da fibrose no figado variam de acordo com o paciente, podendo ser agravado por
cofatores, como a idade no momento da infeccdo (idosos tém evolucdo mais rapida
do que os jovens), o alcoolismo, status imunoldgico e a coinfec¢cdo com o HIV (virus
da imunodeficiéncia humana), HBV (virus da hepatite B), HDV (virus da hepatite
Delta) e gendtipo 1 do HCV (ASSELAH et al.,, 2007; CHEN; MORGAN, 2006;
CONTE, 2000; POYNARD et al., 2003).

Os niveis de ALT (alanina aminotransferase) podem estar elevados cerca de
10 vezes o seu valor normal. Durante a infeccdo pelo HCV, o nivel das
aminotransferases pode flutuar, normalizando em 40% dos individuos. O anti-HCV
ndo pode ser detectado durante o inicio do desenvolvimento dos sintomas clinicos,
podendo ser detectavel, somente varias semanas apoés a infec¢do (KAMAL, 2007).

A historia natural da infeccdo pelo HCV é de dificil avaliagdo, tanto pela
auséncia de sintomas na fase aguda, quanto por permanecer silenciosa na fase
cronica. Apés o 3° ou o0 4° més da infeccdo, a cura espontanea acontece em,
aproximadamente, 15% a 20% dos casos. Por outro lado, 50% a 80% dos casos
podem evoluir para hepatite crénica apds um periodo igual ou superior a 6 meses de

infeccdo. Desses, cerca de 10% a 20% podem desenvolver cirrose apos 20 a 30



25

anos e 1% a 4%, carcinoma hepatocelular (CHC) (MAHESHWARI; RAY;
THULUVATH, 2008; SENECAL; MORELLI, 2007; THOMSON; FINCH, 2005).

A cronicidade é caracterizada pela permanéncia do HCV RNA circulante em
niveis detectaveis por um periodo superior a 6 meses apoés infeccao (KAMAL, 2007).
Ha casos graves, porém, raros, de hepatite aguda fulminante, podendo levar a morte
pelo menos metade desses pacientes (HELLER, REHERMANN, 2005). O
diagnéstico geralmente é tardio, feito somente quando o individuo ja estad na fase
cronica da doenca, tornando-se bastante comum o diagnostico especifico apoés
testes sorolégicos de rotina ou pré-triagem para doacdo de sangue ou
hemoderivados (ROTH et al., 2002; THOMAS et al., 2000).

O principal local de replicacdo do HCV é no figado e é durante a infeccéo
crobnica que podem ser observadas as alteragcdes histopatolégicas mais
caracteristicas, como a presenca de infiltrado inflamatorio (linfocitico), esteatose
hepatica, necrose, lesdo dos canaliculos biliares e fibrose (COSSART, 1999).
Devido a falta de altera¢cBes histopatolégicas patognomdnicas da infec¢do pelo HCV
e a importancia do conhecimento histolégico do figado na avaliagdo do estagio da
doenca, foram propostos sistemas de avaliacdo semi-quantitativos do grau de
atividade necroinflamatoria e do estagio de fibrose hepatica (BEDOSSA; POYNARD,
1996; DESMET et al., 1994; ISHAK et al., 1995).

A doenca hepética grave causada pela infeccdo pelo virus da hepatite C é
uma das principais causas de transplante de figado em todo o mundo, estando
associada a cirrose hepatica descompensada e a reativacdo da infeccdo nos
individuos transplantados (GANE, 2003; LIU; LI; SUN, 2009).

O hepatocarcinoma ocorre, na maioria das vezes, em individuos com cirrose
e a frequéncia observada de CHC em figado cirrético é de 3% a 6,5% ao ano
(COSTA et al., 2002). O tempo de progresséo para hepatocarcinoma pode variar de
10 a 50 anos apo6s a infeccdo pelo HCV. A coinfeccdo HCV-HBV pode contribuir
para progressdo ao hepatocarcinoma (PUOTI et al., 2011). O genétipo do HCV
exerce uma importante acdo no desenvolvimento do hepatocarcinoma,
principalmente, associado ao gendétipo 1b (CHENEY; CHOPRA; GRAHAM, 2000).

A doenca é predominante no sexo masculino, contudo, existem mulheres com
grau de alcoolismo cronico que sdo mais susceptiveis as lesées hepaticas, que apos
um tratamento com aparente sucesso, retornam ao habito. O etilismo cronico ja foi

associado inumeras vezes ao quadro clinico desfavoravel da infeccdo pelo HCV.
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Deste modo, mesmo que em pequenas quantidades, todos os portadores do HCV
devem privar-se do consumo de bebidas alcoodlicas (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

Os objetivos do tratamento da hepatite C sdo a presenca da resposta
virologica sustentada (RVS), o aumento da expectativa de vida, melhora da
qualidade de vida, reducao da probabilidade de evolucéo para insuficiéncia hepatica
terminal que necessite de transplante hepatico e diminui¢cdo do risco de transmisséo
da doenca (BRASIL, 2011).

O objetivo primario é inibir a replicacédo viral (VELDT et al., 2007), ou seja,
obtencdo de niveis indetectdveis do HCV-RNA seis meses apds o0 término do
tratamento, resultando assim em uma RVS. Essa resposta € influenciada por fatores
como idade, estagio de fibrose avancada, consumo de &lcool, carga viral pré-
tratamento e, principalmente, o genétipo do HCV (HEALTHCOTE; MAIN, 2005;
WEIGAND; STREMMEL; ENCKE, 2007). A decisdo de tratar ou ndo o paciente,
deve ser individualizada e baseada, principalmente, na severidade da doenca
hepatica (BRASIL, 2012a).

O tratamento padrao utilizado, nos ultimos anos, em pacientes com infeccéo
cronica pelo HCV tem sido o uso de interferon peguilado (PEGIFN®) e ribavirina
(RBV®). Esses medicamentos sdo administrados por 48 semanas (HCV genétipos 1,
4,5 e 6) ou por 24 semanas (HCV genotipos 2 e 3), atingindo taxas de RVS de 40%
a 50% naqueles com gendtipo 1, e de 80% ou mais, em pacientes com 0s genoétipos
2 e 3 (EASL, 2011; GHANY et al., 2011).

Uma nova era para o tratamento da hepatite C cronica teve inicio em meados
de 2011 com os DAAs (Direct Action Drugs). A principio, consistia na terapia tripla
com interferon peguilhado, RBV® e dois inibidores de proteases (IP) NS3/4A,
boceprevir (BOC®) ou telaprevir (TVR®) para pacientes com o gendtipo 1,
aumentando as taxas de RVS em até 80% em pacientes virgens de tratamento e
66% em pacientes previamente tratados (GHANY et al., 2011). Estes farmacos
possuem um complexo imunomodulador e efeitos antiproliferativos, que podem levar
a alteracdes na cascata de citocinas, limitando a selecdo de variantes resistentes e
melhorando a resposta antiviral (FRIED, 2002; PUOTI et al., 2004).

Estudos clinicos demonstraram que TVR® também tem atividade contra a
infeccdo por HCV genotipo 2, mas ndo contra o genotipo 3. No que diz respeito ao
BOC®, existem poucos dados que indicam que ele tem atividade contra o genétipo 2
e contra o gendtipo 3 (GHANY et al., 2011).
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No Brasil, a Portaria SCTIE/MS n.° 20, de 25 de julho de 2012, tornou publica
a decisdo de incorporar os IP, telaprevir® e boceprevir® para tratamento da hepatite
C crénica no Sistema Unico de Saude (SUS), para os pacientes infectados com o
genotipo 1, virgens de tratamento e previamente tratados, com fibrose avancada F3-
F4. Para aqueles com fibrose minima (FO-F1) a orientacdo € observar e aguardar a
chegada e o registro de novos farmacos (BRASIL, 2012b).

Em dezembro de 2013, foi registrada nos EUA e na Europa a segunda
geracdo de novas drogas DAAs, com a aprovacdo do simeprevir® (inibidor de
protease NS3/4) e do sofosbuvir® (analogo nucleotidico inibidor da regido NS5B-
RNA dependente da polimerase), conferindo resultados que ja demonstram nitida
superioridade da RVS (>90%), quando comparados com a terapia padrdo
combinada de interferon peguilado, ribavirina® e telaprevir® e/ou boceprevir®
(LAWITZ et al., 2013; MELLO, 2014).

Sheppard et al. (2003) identificaram, a partir do sequenciamento do genoma
humano, uma familia de trés citocinas, interleucina 28A (IL-28A), interleucina 28B
(IL-28B) e interleucina 29 (IL-29). Descobriram que assim como os IFNs do tipo |,
elas sdo induzidas por uma infeccdo viral e apresentam atividade antiviral
(SHEPPARD et al., 2003). Um estudo identificou um polimorfismo de base Unica (do
inglés Single-Nucleotide Polymorphism - SNP) (rs12979860 — C<T) proximo ao gene
da IL28B, apresentando uma forte associacdo com a RVS. O genétipo C/C do
polimorfismo rs12979860 estd relacionado com uma melhor RVS do que os
gendtipos C/T e T/T, sendo encontrado o gendtipo C/C com mais frequéncia em
populacdes europeias do que em africanas (GE, et al., 2009).

Varios estudos in vitro mostraram gque a vitamina D inibe a replicacao do virus
da hepatite C (HCV), dependendo da dose administrada podendo causar um
impacto sobre os resultados clinicos e a resposta ao tratamento (GAL-TANAMY et
al., 2011; MATSUMURA et al.,, 2011; YANO et al., 2007). Além disso, uma
associacado entre a suplementacéo inicial de vitamina D e resposta ao tratamento
com interferon peguilado® e RBV® foi recentemente estabelecida (Figura 4).
Deficiéncia de vitamina D no pré-tratamento é declaradamente um preditor
independente de fracasso em atingir uma RVS no gendétipo 1 do HCV (HCV-1),
(BITETTO et al.,, 2011; PETTA et al.,, 2010), e no genotipo 2 e 3 (LANGE et al.,
2011). No entanto, o nivel de 25(OH)D (forma circulante da vitamina D), ndo esta
associado com RVS na coinfecc¢éo pelo HCV-HIV (TERRIER et al., 2011).
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Figura 4 - Vitamina D e hepatite C
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Fonte: adaptado de KITSON; ROBERTS, 2012.

2.5 Diagnostico laboratorial da infec¢cédo pelo HCV

O diagnoéstico da infeccdo pelo HCV é baseado nos ensaios soroldgicos e
moleculares. Os testes sorol6gicos comercializados para deteccao do anti-HCV sao
0s imunoensaios (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA e
Immunoassay). As trés geracdes de ELISA desenvolvidas até o momento utilizam
proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos para a captura do anti-HCV total. O
teste ELISA de terceira geracdo apresenta alta especificidade e sensibilidade em
relacdo aos testes anteriores, e inclui antigenos recombinantes e/ou peptideos
sintéticos das regides do core, NS3, NS4 e NS5 para captura de anticorpos. A
principal vantagem do teste foi a reducédo do tempo de deteccdo da soroconversao,
entre 7 e 8 semanas, que compreende 0 periodo em que a presenc¢a dos anticorpos
anti-HCV geralmente se torna detectavel (AMADO; ALVAREZ; MENDEZ, 2003;
GRETCH, 1997; PAWLOTSKY, 2002).

A baixa especificidade dos imunoensaios levou ao desenvolvimento de testes
suplementares para confirmacéo do diagnostico da infeccao pelo HCV denominados
de immunoblot (LOK; GUNARATNAM, 1997). Diferentes testes suplementares foram
desenvolvidos: RIBA® (Chiron Corporation, Chicago, Estados Unidos), Matrix® HCV
(Abbott Laboratories, Chicago, Estados Unidos) e InnoLia® HCV Il (Innogenetics,
Zwijnaarde, Bélgica) (COUROUCE,1998; DE MEDINA; SCHIFF, 1995).
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O padrao ouro para o diagnéstico da infeccao pelo HCV é a detec¢do do RNA
do HCV por meio da PCR (reacdo em cadeia da polimerase, do inglés Polymerase
Chain Reaction). Os métodos moleculares utilizados para deteccdo qualitativa e
quantitativa do RNA do HCV sado necessérios para a confirmagdo diagnéstica de
infeccdo ativa e selecdo de individuos elegiveis para a terapia antiviral e
genotipagem (SCOTT; GRETCH, 2007).

Os testes moleculares qualitativos se baseiam na deteccdo do RNA viral, seja
no soro, plasma ou em tecido. Dentre as técnicas mais comumente utilizadas estédo
as de RT-PCR (do inglés reverse transcription — polymerase chain reaction), PCR-
ELISA (Polymerase chain reaction — enzyme linked immunosorbent assay), TMA
(transcription Mediated Amplification) e gPCR (Real Time RT-PCR). A analise
através da técnica de RT-PCR é a mais empregada na prética laboratorial. Essa
técnica é uma reacdo em cadeia de polimerase com a enzima transcriptase reversa,
gue catalisa a sintese do DNA complementar (CDNA), através da transcricdo do RNA
viral, o qual é utilizado como molde para amplificacdo de milhares de copias do
genoma viral (SCOTT; GRETCH, 2007).

A detecgcdo do RNA do HCV por técnicas moleculares é possivel a partir do
final da 12 semana pds-infeccdo, sendo, portanto, uma técnica de alta especificidade
e sensibilidade. Muitas vezes, a ndo deteccdo de RNA viral no material biolégico
pode significar baixa viremia e/ou persisténcia em tecidos extra-hepaticos (AMADO;
ALVAREZ; MENDEZ, 2003).

Os testes moleculares quantitativos séo realizados para a determinacdo da
carga viral, refletindo as taxas de replicacdo e de eliminagcdo do virus pelo
hospedeiro, que é de fundamental importdncia no prognéstico da doenca e no
processo de avaliacdo da resposta a terapia em pacientes com hepatite C crbnica
(COLUCCI, 2012; GRETCH et al.,1995). Dentre as principais aplica¢des clinicas dos
testes quantitativos, esta a avaliacdo da RVS, sendo essa avaliagcdo considerada o
padrdo-ouro para resposta ao tratamento. As principais técnicas utilizadas séo a RT-
PCR competitiva, PCR-ELISA quantitativa, PCR em tempo real (QPCR) e a técnica
de b-DNA (branched chain amplification), cujo principio € a amplificacdo do sinal
(hibridizagdo) através do uso de sondas marcadas com radioatividade ou com
guimiofluorescéncia. (PAWLOTSKY, 2002; SCOTT; GRETCH, 2007). Como existem
variacOes entre os diferentes testes com relacdo aos limites de deteccdo da carga

viral, recomenda-se a utilizacdo de uma mesma técnica ao longo de todo o
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tratamento para o correto monitoramento da infeccdo (EASL, 2011; GHANY et al.,
2011; SCOTT; GRETCH, 2007).

A técnica de PCR em tempo real (qQPCR) também é uma técnica capaz de
confirmar a presenca do RNA viral. No entanto, essa metodologia também é
empregada como técnica molecular quantitativa, possuindo importante aplicagdo no
monitoramento da terapia para determinacdo dos niveis de carga viral no pré-
tratamento e na RVS (SCOTT; GRETCH, 2007). O PCR em tempo real € uma
técnica altamente sensivel, com limites baixos de detec¢cdo e quantificacédo
(CHEVALIEZ et al., 2009).

A genotipagem é importante para identificacdo de cadeias epidemioldgicas de
transmissao, para a escolha do melhor protocolo de tratamento, mas também para
predizer o resultado do tratamento antiviral, uma vez que gendétipos diferentes
respondem de maneira distinta aos tratamentos disponiveis (MCHUTCHISON et al.,
1998; POYNARD et al., 1998). Existem varios métodos disponiveis que adotam a
técnica de biologia molecular para a genotipagem do HCV baseados na PCR, como
0 RFLP (andlise do polimorfismo de comprimento dos fragmentos de restricao) e
hibridizacdo reversa com sondas de oligonucleotideos gendtipos-especificas (line
probe assay — regido 5’'NC e core) (SANDRES-SAUNE et al., 2003).

Outro teste molecular importante para o diagndéstico da infeccao pelo HCV é o
teste de determinacdo do gendtipo circulante. Embora o método de melhor acuracia
para a determinacdo do genédtipo do HCV seja a identificacdo completa da
sequéncia dos aproximadamente 9.500 nucleotideos e a andlise filogenética, esse
método sbé pode ser utilizado em laboratorios de pesquisa, e ndo em laboratorios
clinicos (OHNO; LAU, 1996). Assim, foram desenvolvidos métodos para
genotipagem utilizando as regifes mais conservadas do genoma, como a proteina

do envoltério viral (E1), a proteina do core e a proteina ndo estrutural NS5B.

2.6 Aspectos epidemiolégicos dainfeccéo pelo HCV

2.6.1 Transmissdo do HCV

A transmissdo do virus da hepatite C ocorre principalmente pela via

sanguinea, entretanto, outras vias de transmissdo como a sexual e vertical, embora



31

menos eficientes, podem ocorrer e contribuir para a disseminacdo da infecgéo
(ALTER, 2007; SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005).

As populacbes que apresentam risco aumentado de estarem infectadas pelo
HCV sédo individuos que receberam transfusdo sanguinea, hemoderivados ou
imunoglobulina anti-D antes de 1990, usuérios de droga intravenosa e usuérios de
cocaina intranasal que compartilham os objetos para uso da droga, pacientes com
tatuagens e/ou piercings, profissionais de saude, pacientes dialisados, e aqueles
com préticas sexuais de alto risco. A maioria dos casos novos registrados em paises
desenvolvidos sdo usudrios de drogas injetdveis e homens que fizeram sexo com
outros homens (VAN DE LAAR et al., 2010).

Embora a transmisséao intrafamiliar ndo seja muito bem documentada, varios
estudos relataram transmissdo vertical, sexual e contato proximo como fontes de
contaminacdo (CAVALHEIRO, 2004; CHIARAMONTE et al., 1996; KEISERMAN et
al., 2003; MASTROMATTEO et al.,, 2001). A presenca do HCV-RNA tem sido
evidenciada por alguns autores em fluidos biolégicos, como a saliva, porém o seu
papel na transmissdo do HCV ainda néao foi bem elucidado (FRIED et al., 1992; HSU
etal., 1991; MASTROMATTEO et al., 2001).

A transmissdo sexual também ndo € muito observada, mas estudos
consideram que este meio de transmissdo possui baixa efetividade de infeccéo
(AKAHANE et al., 1994). Entretanto alguns fatores como multiplos parceiros sexuais,
0 uso irregular do preservativo, histéria de DST, infeccéo pelo HIV, praticas sexuais
traumaticas e homossexualismo masculino, estdo associados a infeccao pelo HCV
(PRADO, 2007; RAUCH et al., 2005; VAN DE LAAR et al., 2007).

O risco de transmissdo perinatal é considerado baixo (<6%) em maes
portadoras do HCV, porém esse risco pode estar aumentado caso a mae esteja
coinfectada com HIV. O rompimento precoce das membranas uterinas também esta
associado a disseminacdo desse virus, entretanto o tipo de parto (vaginal ou
cesariana) nao apresenta associacdo com a transmissdo do HCV (ALTER, 2007,
BOXALL et al., 2007; MAST et al., 2005). Nao existem recomendagdes preventivas
na amamentacao, pois ndo é considerada como um fator de risco para esta infec¢éo
(ZEIN, 1997).
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2.6.2 Prevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite C

A infeccdo pelo virus da hepatite C tem distribuicdo geogréfica variavel e,
segundo dados da literatura, sua prevaléncia foi estimada em, cerca de, 1,6% (1,3 -
2,1%) da populacdo mundial (Figura 5), o que corresponde a 115 milhdes de
individuos infectados. A prevaléncia da viremia (presenca do HCV-RNA) foi de 1,1%
(0,9 — 1,4%), correspondendo a 80 milhdes de individuos (Figura 6) (GOWER et al.,
2014).

Figura 5 - Prevaléncia da infec¢ao pelo HCV no mundo
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Fonte: adaptado de GOWER et al., 2014.

Segundo dados de outros estudos, a taxa de deteccdo de anticorpos para o HCV
(anti-HCV), apresenta a seguinte distribuicdo geogréfica: alta prevaléncia (>3,5%)
Oriente Médio, Norte da Africa e Asia Central e do Leste; prevaléncia moderada (1,5
- 3,5%) nas regibes da Africa subsaariana, Sul e Sudeste da Asia, América Latina do
Sul, Centro e Andina, Caribe, Oceania, Australia e Europa; enquanto que, regides
como Asia-Pacifico, América Latina Tropical e América do Norte tém baixa
prevaléncia (<1,5%) (Figura 7) (HANAFIAH et al., 2013).
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Figura 6 - Prevaléncia da viremia do HCV no mundo
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Fonte: adaptado de GOWER et al., 2014.

Dentre os paises desenvolvidos mais populosos que apresentam baixas taxas
de prevaléncia do HCV, encontram-se a Alemanha (0,6%), Canada (0,8%), Franca
(1,1%) e Australia (1,1%). Entretanto, tém sido relatados indices mais elevados nos
Estados Unidos (1,8%), Japéo (1,5 - 2,3%) e ltalia (2,2%) (SHEPARD; FINELLI;
ALTER, 2005).

Nos paises em desenvolvimento, taxas variaveis de prevaléncia foram
encontradas em primodoadores de sangue na China (3,2%), na india (0,9%) e na
Indonésia (2,1%), e de 2,4% a 6,5% no Paquistdo (SHEPARD; FINELLI; ALTER,
2005). A maior prevaléncia foi encontrada no Egito, atingindo taxas que variam de
15% a 20% (ALTER, 2007).

Em um estudo de base populacional realizado nas capitais do Brasil, a
prevaléncia do marcador soroldgico da infeccédo pelo virus da hepatite C (anti-HCV)
foi de 1,38%, o que corresponde, aproximadamente, a 3 milhdes de pessoas
infectadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Figura 7 — Distribuicdo geogréfica da infec¢do pelo HCV (anti-HCV) estimada por
regido GBD (Global Burden of Diseases), 2005

Soroprevaléncia do anti-HCV por GBD regiao, 2005
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Fonte: Adaptado de HANAFIAH et al., 2013.

Nota: As estimativas sdo derivadas de uma meta-analise dos
dados de 232 estudos publicados entre 1997-2007,

e os dados do NHANES até 2010.
As estimativas de prevaléncia pontuais sao calculadas
utilizando pesos etaria da populacdo regional.

No Brasil, os estudos foram conduzidos, predominantemente, em grupos
expostos a elevados riscos para aquisicdo da infec¢cdo pelo HCV (BRAGA et al.,
2006; CARVALHO et al., 2009; IVANTES et al., 2004; MUSSI et al., 2007) e em
primodoadores de sangue (GONGCALES et al., 1993; PATINO-SARCINELLI et al.,
1994).

Baseado nos estudos mais recentes conduzidos em primodoadores de
sangue, o Brasil apresentou uma variacdo de 0,17% a 5,5% na prevaléncia da
infeccdo pelo HCV, sendo as menores prevaléncias encontradas em Campo
Grande-MS e Sao Paulo-SP e a maior encontrada na regido Amazonica (ANDRADE
et al., 2006; BORELLI et al., 2013; BRANDAO; FUCHS, 2002; GARCIA et al., 2009;
JOSAHKIAN et al., 2010; REICHE et al., 2008; ROSINI et al., 2003; SALLES et al.,
2003; TORRES, 2004). Quais destes sao recentes...

Entre 1999 e 2010, foram confirmados, aproximadamente, 70.000 casos de
hepatite C cronica. A taxa média de detecc¢dao foi de 4,5 casos por 100 mil habitantes
no ano de 2010, sendo as maiores taxas identificadas nas regibes Sul (7,2
casos/100 mil habitantes) e Sudeste (6,8 casos/100 mil habitantes) (BRASIL, 2010).

Na regido Sudeste, a prevaléncia observada em Ribeirdo Preto, SP, foi de

1,0% (MIRANDA et al., 2000). A prevaléncia encontrada em um estudo realizado
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com moradores de rua foi de 8,5% (BRITO et al., 2007) e Farias et al. (2011)
encontrou uma taxa de 0,4% em adolescentes no estado de Sao Paulo.

Na regido Norte, os estudos indicam uma positividade que varia de 1,4 a 1,7%
(DE PAULA et al., 2001; SOARES et al., 1994). Em um estudo realizado no Amapa
com 144 usuéarios de drogas, dez (6,9%) apresentavam positividade para o
marcador anti-HCV e desses, sete foram positivos para HCV-RNA (CHAVES et al.,
1998). No Estado do Para foi encontrada uma taxa de 3,6% na populacédo em geral,
enquanto que em primodoadores de sangue foi de 0,9% (AQUINO et al., 2008;
CARDOSO, 2000). Entre hepatopatas cronicos, a prevaléncia variou de 25 a 31%
(MIRANDA et al.,, 2000) sendo de 11,8% em cirroticos (CRESCENTE; FILHO;
CHENG, 1995).

Na regido Nordeste, no Ceara, foi encontrada uma prevaléncia de 6,3% em
pessoas que utilizaram o Centro de Testagem e Aconselhamento para realizacao
dos exames sorolégicos (ARAUJO; SALES; DIOGENES, 2006).

Na regido Sul, a prevaléncia é estimada em 0,7% (FONSECA; LOBATO;
FARIAS, 1999). Contudo, investigacdes recentes realizadas em Santa Catarina,
revelaram prevaléncias de 1,6% em um laboratério de referéncia para diagnéstico de
hepatites virais de Blumenau e auséncia de infeccdo com estudantes voluntarios
entre 10 e 16 anos em Chapecé (LADEHOF; BUENO, 2005; SCARAVELI et al.,
2011). Entretanto, em Santa Catarina foi encontrada uma elevada prevaléncia
(20,3%) de infeccao pelo HCV em pacientes hemodialisados (MORAES, 2001).

Na regido Centro-Oeste, uma prevaléncia de 10,9% para anti-HCV foi
encontrada em individuos infectados pelo HIV no estado de Mato Grosso (MUSSI et
al., 2007). Em Cuiaba, MT, uma prevaléncia de 0,4% foi estimada em puérperas
(ORIONE; ASSIS; SOUTO, 2006) e de 1,4% em pacientes com diabetes tipo 2 (DA
COSTA et al.,, 2008). Por outro lado, taxas elevadas foram relatadas em ex-
jogadores de futebol que injetavam estimulantes antes dos jogos (7,5%) (SOUTO;
DA SILVA; YONAMINE, 2003) e em hemodialisados (16,9%) (SANTOS; SOUTO,
2007). No estado de Goias, Carneiro et al. (2007) mostraram uma prevaléncia de
16,5% para infeccdo pelo HCV em hemodialisados. Em Goiania-GO, taxas que
variaram de 0,7% a 63,3% foram verificadas em diferentes grupos populacionais
(BARBOSA et al., 2002; LOPES et al., 2002).

Em Campo Grande, MS, uma prevaléncia de 11% foi encontrada em

pacientes em tratamento com hemodialise (FREITAS et al., 2008). Estudos
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conduzidos em populagbes especificas em Mato Grosso do Sul, encontraram
prevaléncias que chegam até 11,0% para o marcador anti-HCV (Quadro 1) (AGUIAR
et al., 2002; FREITAS et al., 2008; FREITAS et al., 2014; GARDENAL et al., 2011,
LOPES et al., 2009; MATOS et al., 2009; PINTO et al., 2011; POMPILIO et al., 2011;
REIS et al., 2008; TORRES, 2004).

Quadro 1 — Estudos de prevaléncia da infec¢do pelo virus da hepatite C realizados
em Mato Grosso do Sul.

Referéncia Populacéo n Prevaléncia (%)
AGUIAR et al., 2002 Indigenas 312 0,0%
PINTO et al., 2011 Gestantes 115.386 0,11%
TORRES, 2004 Doadores de sangue 27.400 0,17%
GARDENAL et al., 2011 | Gestantes 31.187 0,2%
REIS et al., 2008 Comunidade quilombola 1.007 0,2%
MATOS et al., 2009 Afro-descendentes 878 0,6%
POMPILIO et al., 2011 Privados de liberdade 686 4.8%
FREITAS et al., 2014 Pacientes coinfectados com HIV 848 6,9%
LOPES et al., 2009 Usuérios de drogas 691 6,9%
FREITAS et al., 2008 Pacientes hemodialisados 163 11,0%

2.6.3 Distribuicdo geografica dos genétipos do HCV

Globalmente, isolados do HCV pertencentes ao gendétipo 1 sdo responsaveis
por 46% de todas as infec¢cdes causadas pelo HCV, sendo o subtipo 1b o mais
comum com 22% de todos os infectados, seguido do gendtipo 3 (22%), gendtipo 2
(13%), gendtipo 4 (13%), genodtipo 6 (2%) e gendtipo 5 (1%). Os 3% restantes
correspondem a gendtipos combinados ou indefinidos (GOWER et al., 2014).

Os gendtipos e subtipos do HCV tém distribuicdo geogréafica variavel,
podendo variar de acordo com as caracteristicas epidemiolégicas da populagéo (SY;
JAMAL, 2006). O gendtipo 1 (62-71%), subtipo 1b é frequentemente encontrado na
América do Norte (26,9%), América Latina (39%) e Europa (50%). No Japdao, o
subtipo 1b € o mais frequente. Ja o subtipo 3a é encontrado principalmente em
usuarios de drogas injetaveis nos Estados Unidos e Europa. Os gendtipos 2 e 3 sao

amplamente disseminados em todo o mundo. No norte da Africa e Oriente Médio
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predomina o gendtipo 4 (71%), o que é atribuido devido a uma alta prevaléncia
desse genotipo no Egito. Quando se exclui o Egito, a prevaléncia do gendtipo 4 cai
para 34% e o gendtipo 1 torna-se predominante nessas regides (46%). Os genotipos
5 e 6 sdo comuns na Africa do Sul e sudeste Asiatico, respectivamente (GOWER et
al., 2014; NAKANO et al., 2004, SIMMONDS et al., 2005).

No Brasil, o padrédo de distribuicdo dos gendtipos segue o padrdo mundial,
sendo o genotipo 1 (65%) o mais prevalente, seguido do 3 (30%), 2 (4%) e os
demais (1%). Os genotipos de 1 a 5 foram identificados em portadores crénicos do
HCV (CAMPIOTTO et al., 2005; CODES et al.,, 2003; LAMPE et al., 2010). O
gendtipo 1 € o mais frequentemente encontrado em todas as regides do pais,
principalmente em primodoadores de sangue (AMORIM et al., 2004; MARTINS et al.,
2006), e em portadores cronicos do HCV (CAMPIOTTO et al., 2005; FOCACCIA et
al., 2004). O gendtipo 2 foi mais frequentemente encontrado na regido Centro-Oeste
(4,6%) e o gendtipo 3, com predominio na regido Sul (30,2%), enquanto 0s
genatipos 4 e 5 foram detectados somente na regido Sudeste com prevaléncias de
0,2% e 0,1%, respectivamente (CAMPIOTTO et al., 2005). Mais recentemente o
gendtipo 5 foi identificado em descendente de africanos no Estado de Mato Grosso
(RIBEIRO et al., 2009).

Em estudo realizado por Martins et al. (2006), em primodoadores de sangue
na Regido Centro-Oeste, observou-se predominio do gendtipo 1, seguido dos
gendtipos 3 e 2. Em Goias, o subtipo mais prevalente foi 1a, seguido de 3a e 1b. Em
Mato Grosso do Sul, os subtipos la e 1b foram igualmente encontrados, seguidos
pelo 3a (BARBOSA; SILVA; MARTINS, 2005; BOTELHO et al., 2008; ESPIRITO-
SANTO et al., 2007; FREITAS et al., 2014; MARTINS et al., 2006).

2.7 Prevencdo e controle da infeccao pelo HCV

As principais metas dos programas de prevencao e controle da hepatite C sdo
a reducdo do risco de doenga crbnica hepética nos individuos infectados e a
reducgéo da incidéncia de novas infecgbes (WHO, 2012).

As estratégias para prevencdo e controle requerem a implementacdo de
medidas de prevencdo primarias e secundarias. A prevencdo primaria tem como
objetivo identificar os individuos que apresentam fatores comportamentais de risco

para infeccdo pelo HCV, realizar testes para diagndéstico precoce da infec¢do pelo
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HCV e fornecer o aconselhamento sobre as formas de transmissao e prevencéo
dessa infeccdo. Ja a prevencdo secundaria, tem como objetivo evitar a progressao
da doenca em pessoas ja infectadas. Essas medidas devem ser dirigidas a
populacdo em geral e, especialmente, aos individuos com alto risco de aquisicao da
infeccdo pelo HCV (ALTER, 2002; BRASIL, 2011; CDC 2006; KEW et al., 2004).

A implantacdo de diretrizes de triagem soroldgica para o marcador anti-HCV
em bancos de sangue, diminuiu substancialmente o risco de hepatite C pos-
transfusional (menos de 1%) (ALTER, 2002; BRUGUERA, 2007). No Brasil, a
Portaria n° 1376, de 19 de novembro de 1993 do Ministério da Saude instituiu a
obrigatoriedade da triagem para anti-HCV (MINISTERIO DA SAUDE, 1993). Outra
medida, que tem se mostrado importante na reducédo da transmissdo do HCV pés-
transfusional, € a implantacdo de testes de amplificacdo e deteccdo de &acidos
nucleicos (NAT), diminuindo o periodo de janela imunoldgica e aumentando a
seguranca transfusional. No Brasil, a implantacdo do NAT vem sendo introduzida,
desde 2002, pelo Ministério da Saude, sendo que a ultima Portaria sobre o assunto,
a de n° 112, de janeiro de 2004, previa a implantacdo gradativa desse teste nos
servicos de hemoterapia da rede publica (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Com o advento dos novos antivirais, uma maior RVS tem sido observada
podendo resultar em cura da infeccéo pelo HCV. Estudos prévios tém demonstrado
que a infeccdo pelo HCV pode ser erradicada nos préximos 15 a 20 anos desde que
medidas direcionadas para diagndstico precoce e tratamento das infec¢des atuais
sejam amplamente efetivadas (EDLIN; CARDEN, 2006; WILLIAMS et al., 2011).

Apesar das inUmeras tentativas, ainda néo foi possivel obter nenhuma vacina
protetora contra o HCV, principalmente devido a alta taxa de mutagdo e mecanismos
de escape do virus (GREBELY; THOMAS; DORE, 2009). Atualmente, existem
vacinas para o virus da hepatite C sendo desenvolvidas, em fase | e fase Il. A vacina
em estudo na fase | utiliza vetores virais, que utilizam um virus ndo patogénico para
transportar o gene isolado que codifica o antigeno patogénico e, subsequentemente,
induzir a expressdo desses genes que produzem proteinas imunogénicas estranhas
(Figura 8). Existe também uma vacina em fase Il, em que a molécula antigénica,
obtida do DNA de plasmideo, é produzida dentro do hospedeiro através do cDNA ou
RNA que é injetado (STANBERRY; STRUGNELI, 2011).
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Figura 8 - Vetores virais para desenvolvimento de vacinas
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Fonte: adaptado STANBERRY; STRUGNELI, 2011.

2.8 Populacao privada de liberdade (PPL)

No Mundo, mais de 10 milhdes de pessoas encontram-se encarceradas. Essa
populacdo carceraria apresenta elevada mobilidade, com cerca de 30 milhdes de
pessoas transitando anualmente, tanto dentro do ambiente prisional devido a
rotatividade entre as celas, pavilhdes e alas, quanto fora dele ao cumprirem a pena e
retornarem apos cometerem outro delito (UNAIDS, 2006; WALMSLEY, 2007). O
Brasil ocupa o quarto lugar no mundo em relacdo a taxa de populacdo carceraria
(496,87 por 100 mil habitantes) e mantém niveis crescentes de encarceramento
(ICPS, 2014).

Dados de 2013 do Departamento Penitenciario Nacional (DEPEN) revelaram
que Mato Grosso do Sul é possuidor da maior populacdo carceraria do pais,
proporcional ao numero de habitantes, com um déficit de 6.500 vagas nos
estabelecimentos prisionais. O Estado concentra 13 mil presos, que € o dobro da
sua capacidade e, se todos os mandados judiciais em aberto fossem cumpridos, 0
Estado concentraria 31 mil presos que € cinco vezes mais do que a estrutura atual
comporta. Isto se deve pelo fato do Estado ser um grande corredor do narcotrafico e
trafico de armamentos, que abastece os grandes centros (AGEPEN-MS, 2012,
SINPOL, 2014).
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A saude se vé ameacada em ambientes de pobreza, conflito, discriminacao e
desinteresse, como o0 ambiente prisional, que concentra precisamente esses
problemas (WHO, 2001). Por isso, a populacéo prisional, € considerada como tendo
elevado risco para aquisicdo de infec¢des relacionadas as precarias condi¢cdes de
confinamento como consumo de drogas ilicitas injetdveis e ndo injetaveis,
desconsideracdo ao uso de preservativo, multiplos parceiros sexuais,
homossexualidade e compartilhamento de materiais perfurocortante contaminados.
Além disso, as condi¢des de confinamento dificultam o acesso da PPL aos servigcos
da saude de maneira integral e efetiva (ICPS, 2014).

As prisbes sdo, em geral, superlotadas e oferecem um acesso limitado a
saude, abrigando altas taxas de doencas infecciosas transmitidas pelas vias aérea e
sanguinea, como a tuberculose, as hepatites virais e o HIV/AIDS (BICK, 2007,
NIVEAU, 2006).

Apesar das dificuldades relacionadas ao acesso para triagem e intervencdes
de saude (BICK, 2007), em alguns estabelecimentos prisionais uma rotina de testes
para deteccdo precoce de doencas infecciosas, seguida do tratamento adequado
poderiam ser implementados, beneficiando ndo s6 os prisioneiros e agentes
penitenciarios, como também os membros familiares e a populacdo em geral devido
a alta rotatividade da PPL dentro e fora do ambiente prisional (BICK, 2007,
MCINTYRE et al., 2008).

O Centro de Controle e Prevencado de Doencas (da sigla em inglés CDC —
Centers of Disease Control) estima que, aproximadamente, 8 milhdes de prisioneiros
retornem para comunidade anualmente o que poderia apresentar risco para a saude
da comunidade. Numa declaracdo recente da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a respeito da saude dos privados de liberdade, afirmou-se que a transmissao
de doencas infecciosas pode ser controlada com estratégias adequadas de combate
e prevencao de novas infecgdes nos estabelecimentos penais (NOKHODIAN et al.,
2012).

2.9 Populacao privada de liberdade (PPL) e a infec¢cao pelo HCV
Em muitos paises, as doencas infecciosas sdo mais comuns em privados de

liberdade do que na populagéo em geral, incluindo a infeccéo pelo HIV, hepatites B e
C, e tuberculose (MACNEIL; LOBATO; MOORE, 2005; WEINBAUM; SABIN;
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SANTIBANEZ, 2005). Estas doencas infecciosas parecem ser reflexo das
caracteristicas socioeconémicas e fatores comportamentais de risco dos
encarcerados e das formas de transmissao observadas dentro das prisbes (FAZEL,;
BAILLARGEON, 2011; GOUGH et al., 2010).

A infecc@o pelo virus da hepatite C €, sem divida, um importante problema de
salude nos estabelecimentos penais, devido a estreita relagcdo dessa infeccdo com o
uso de drogas ilicitas e o encarceramento (HUNT; SAAB, 2009).

Mundialmente, a prevaléncia da infeccdo pelo HCV entre os privados de
liberdade pode variar de 3,4% a 34%, o que pode ser muito alto comparado a
populacdo em geral (FAZEL; BAILLARGEON, 2011; FOX et al., 2005; PRASETYO
et al., 2013). Estudos conduzidos em PPL encontraram uma prevaléncia do HCV de
34,3% na Califérnia, 34,1% na Indonésia, 22,4% na Itélia, 7,4% no Ird e 3,4% no
Libano (BRANDOLINI et al., 2013; FOX et al., 2005; MAHFOUD et al., 2010;
PRASETYO et al., 2013).

No Brasil, a prevaléncia da infeccéo pelo HCV em PPL varia de 1,0% a 34%.
No Rio Grande do Sul, foi encontrado uma prevaléncia de 2,6% para coinfec¢cdo com
o0 HCV/HIV (BARROS et al., 2013; BURATTINI et al., 2000; CATALAN-SOARES,;
ALMEIDA; CARNEIRO-PROIETTI, 2000; COELHO et al., 2009; FALQUETTO et al.,
2013; GABE; LARA, 2008; POMPILIO et al., 2011; ROSA et al.,, 2012; SANTOS;
SANTANA; FRANCA, 2011).

Foram notificados no relatério geral da divisdo de saude da Agencia Estadual
de Administracdo do Sistema Penitenciario, 16 casos de hepatite C existentes em
2011, 29 casos em 2012 e 23 casos em 2013 nos presidios de Mato Grosso do Sul
(AGEPEN-MS, 2013). Em Campo Grande, MS, a prevaléncia da infec¢éo pelo HCV
nessa populacao foi de 4,8%, com 33,3% destes possuindo a coinfec¢cao HIV/HCV.
(POMPILIO et al., 2011).

A triagem soroldgica do HCV é recomendada para todos os presidiarios,
devido aos inUmeros fatores comportamentais de risco para a hepatite C a que estao
expostos (alta concentracdo de pessoas expostas ao risco de contrairem a infecgao
pelo HCV, superlotagdo, compartilhamento de objetos perfurocortantes
contaminados (Ilaminas de barbear e cortadores de unha), relagbes homossexuais e
0 uso de instrumentos néo esterilizados para tatuagens). Portanto, seria importante
ser triados para o0 HCV no momento de sua chegada e passar por testes regulares
durante o cumprimento da pena (ALMASIO et al., 2011; KISH, 2001).
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Apesar dessas recomendacgfes, a triagem sorolégica desses privados de
liberdade, no momento de chegada nos estabelecimentos prisionais, torna-se quase
impossivel, devido ao numero esmagador de prisioneiros recebidos diariamente,
falta de instala¢des sanitarias adequadas, pessoal treinado e a recirculagcédo continua

dos reclusos entre os estabelecimentos prisionais (BRANDOLINI et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estudar os aspectos epidemioldgicos e moleculares da infec¢do causada pelo
HCV em populacdo privada de liberdade dos municipios de Campo Grande,

Corumb@, Dourados, Ponta Pora e Trés Lagoas, no estado de Mato Grosso do Sul.

3.2 Objetivos especificos

a) Estimar a prevaléncia da infeccdo causada pelo HCV na populacéo privada de
liberdade estudada;

b) Identificar os fatores comportamentais de risco associados a infec¢do pelo HCV
na PPL estudada;

c) Identificar os principais genotipos/subtipos circulantes do HCV na PPL estudada.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva, observacional, de corte transversal, com

pesquisa de dados primarios submetidos a técnicas laboratoriais.

4.2 Local do estudo, populagédo alvo e amostra

Este estudo é parte integrante de um estudo intitulado “Estudo multicéntrico
da prevaléncia de tuberculose e doencas sexualmente transmissiveis na populacdo
privada de liberdade e profissionais do sistema prisional do estado de Mato Grosso
do Sul”.

A Agéncia Estadual de Administracdo do Sistema Penitenciario/MS
(AGEPEN/MS) é vinculada a Secretaria Estadual de Justica e Seguranca Publica.
Em marco de 2009, segundo dados fornecidos pela AGEPEN/MS, a populagao
carceraria no Estado era de 9.346 individuos, sendo 8.389 do sexo masculino e 957
do sexo feminino distribuidos em 35 estabelecimentos penais de Mato Grosso do
Sul. Em regime fechado, encontram-se 7.193 individuos distribuidos em 21
estabelecimentos penais em Mato Grosso do Sul (Tabela 1).

Foram incluidos a PPL em regime fechado das cidades de Campo Grande,
Corumbd, Dourados, Ponta Pord e Trés Lagoas. Das 21 penitenciarias, 12 fizeram
parte da amostra perfazendo um total de 6.112 individuos o que representa 85% da
populacdo carceraria em regime fechado e 66% da populagdo carceraria do Estado,
sendo 5.502 do sexo masculino e 610 do sexo feminino.



Tabela 1 - Unidades penais do Mato Grosso de Sul distribuidas por categoria,

regime prisional e populacdo, marco de 2009.

Unidade Penal Regime prisional Populagao
Amambai

Estabelecimento Penal* Fechado 193
E.P.F.RS.AAA Semi-aberto 39
Aquidauana

Estabelecimento Penal* Fechado 126
E.P.R.S.AAA. Semi-aberto 85
Bataguassu

Estabelecimento Penal* Fechado 105
Estabelecimento Penal Feminino Fechado 56
Campo Grande

Estabelecimento Penal Jair Ferreira de Carvalho * Fechado 1330
Instituto Penal* Fechado 1035
Centro de Triagem* Fechado 164
Presidio de Transito* Fechado 613
Estabelecimento Penal Feminino* Fechado 315
Coldnia Penal Agricola Semi-aberto 452
E.P.RS.AU Semi-aberto 159
Casa do Albergado Aberto 109
EPFRSAA Semi-aberto 114
Cassilandia

Estabelecimento Penal* Fechado 82
E.P.R.S.AAA. Semi-aberto 21
Corumbé

Estabelecimento Penal* Fechado 433
Estabelecimento Penal Feminino* Fechado 129
E.P.R.S.AAA. Semi-aberto 256
Dourados

Penitenciaria Harry Amorim Costa* Fechado 1133
E.P.F.RS.AAA Semi-aberto 453
Jatei

Estabelecimento Penal* Fechado 69
Navirai

Penitenciaria de Navirai* Fechado 210
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Tabela 1 - Continuagéo

Paranaiba

Estabelecimento Penal* Fechado 181
E.P.R.S.AAA. Semi-aberto 141
Ponta Pora

Estabelecimento Penal* Fechado 357
Estabelecimento Penal Feminino* Fechado 74
E.P.F.R.S.AAA Semi-aberto e aberto 166
Rio Brilhante

Estabelecimento Penal Feminino* Fechado 55

Sao Gabriel do Oeste

Estabelecimento Penal Feminino* Fechado 60

E.P.R.S.A.AA. Semi-aberto 18

Trés Lagoas

Estabelecimento Penal* Fechado 437
Estabelecimento Penal Feminino* Fechado 92
E.P.R.S.AAA. Semi-aberto 84
35 Unidades Prisionais - 9346

*Estabelecimentos penais em regime fechado

O tamanho da amostra foi calculado para avaliar a prevaléncia em trés
situacdes diferentes: sifilis, hepatite B e hepatite C. Foi utilizado, para estimar o
calculo da amostra, a prevaléncia de hepatite C, pois nesse caso seria necessario
um tamanho amostral maior. Nessa situacdo, precisariamos de uma amostragem
minima de 1890 (31%) de 6112 privados de liberdade, divididos entre os 12
estabelecimentos penais em regime fechado (Quadro 2). Foram selecionados
randomicamente 3771 privados de liberdade de acordo com o estabelecimento
penal, o que equivale a 47% da populacdo carceraria em regime fechado do Estado.
A coleta de dados foi realizada no periodo de marco de 2013 a marco de 2014
(Figura 9).
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Quadro 2 - Estabelecimentos penais do Mato Grosso de Sul distribuidas por
populacdo, de infeccdo pelo HCV, precisdo e tamanho amostral para estudo da
infeccdo causada pelo HCV.

b o Prevaléncia - ot - .
g opulacao ntervalo de amanho
Unidade Penal puias de infeccao Precisao )
Total Confianca | amostral
pelo HCV
Campo Grande
Estabelecimento Penal
] . 1330 5% 2.5% 95% 240

Jair Ferreira de Carvalho
Instituto Penal 1035 5% 2.5% 95% 228
Centro de Triagem 164 5% 2.5% 95% 106
Presidio de Transito 613 5% 2.5% 95% 198
Estabelecimento Penal

o 315 5% 2.5% 95% 152
Feminino
Corumba
Estabelecimento Penal 433 5% 2.5% 95% 175
Estabelecimento Penal

o 129 5% 2.5% 95% 90
Feminino
Dourados
Penitenciaria Harry

. 1133 5% 2.5% 95% 233
Amorim Costa
Ponta Pora
Estabelecimento Penal 357 5% 2.5% 95% 161
Estabelecimento Penal

o 74 5% 2.5% 95% 60
Feminino
Trés Lagoas
Estabelecimento Penal 437 5% 2.5% 95% 176
Estabelecimento Penal

o 92 5% 2.5% 95% 71
Feminino
Total 6112 - - - 1890
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Figura 9 - Fluxograma de selec&o da populacéao estudada

CORUMBA (2 estabelecimentos penais)

TRES LAGOAS (2 estabelecimentos penais)
PONTA PORA (2 estabelecimentos penais)
DOURADOS (1 estabelecimento penal)
CAMPO GRANDE (5 estabelecimentos penais)

391 RECUSAS

7.193 PRIVADOS DE 3.771 (52,4%) 3.380 privados de
LIBERDADE (regime fechado) Selecdo Randdmica liberdade

Agepen/MS - InfoPen — Marco, 2009

12 NAO REALIZARAM COLETA DE
SANGUE

3.368 Participantes do
estudo

4.3 Coleta de dados

Os diretores de cada estabelecimento penal foram contatados anteriormente,
para autorizacdo da entrada da equipe de pesquisadores nos presidios e avaliacdo
da logistica adotada.

Os individuos foram inicialmente, submetidos individualmente & assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A) e ap6s assinatura foi
realizada uma entrevista por meio de um questionario padrdo (APENDICE B) sobre
as caracteristicas socioecondmicas e demogréficas (dados pessoais), fatores de
risco associados a infeccdo pelo HCV (antecedente de transfusdo sanguinea,
cirurgia, tatuagem, piercing, habitos de higiene pessoal, compartilhamento de
objetos pessoais/perfurocortantes, tratamento dentario, uso de drogas nédo injetaveis
e injetaveis, alcoolismo, orientacdo sexual, numero de parceiros, uso de
preservativos e doencas sexualmente transmissiveis), além de antecedentes
pessoais de hepatite, ictericia e vacinacdo contra hepatite B. As entrevistas foram
realizadas por equipe de profissionais de saude previamente treinada, sendo estas,

conduzidas préoximo as grades durante o banho de sol dos privados de liberdade,
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mantendo sempre uma distancia dos demais para garantia da privacidade plena dos

participantes da presente pesquisa, e dando a estes individuos o direito de recusa,

sem qualquer ameaca de represalia, confirmando o carater voluntario da pesquisa.
Foram coletados 20 mL de sangue apoOs adequada assepsia, pela puncao

venosa de veia periférica. As amostras obtidas foram levadas para o Laboratério de

Imunologia Clinica da UFMS. Sem ultrapassar o tempo maximo de 4 horas, as

amostras sanguineas foram centrifugadas a 3000 rpm, em temperatura ambiente,

durante 10 minutos. O sobrenadante (soro ou plasma) foi transferido para criotubos

de poliestireno, previamente identificados com o numero do registro, as iniciais do

nome do participante e a data da coleta. Este material foi estocado em freezer a

-20°C até a realizacdo dos ensaios soroldgicos. Para a realizacdo dos testes

moleculares aliquotas de soro foram estocadas em freezer -70 °C.

Critérios de incluséo:

- Estar preso em regime fechado;

- Ter sido selecionado randomicamente;

- Ter mais de 18 anos;

- Assinar, antes da inclusdo no estudo, o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusdo:

- Aqueles que se voluntariaram a participar da pesquisa sem ter sido inicialmente

selecionado randomicamente;

- Gestantes;

- Ser incapaz ou portador de doencas mentais;

- Ser incapaz de responder ao questionario por qualquer razao.

4.4 Variaveis do estudo

Foram utilizadas variaveis preditivas sociodemograficas (naturalidade, sexo,
idade, raca, estado civil, tempo de estudo, profissdo, tempo de priséo e
encarceramento prévio), de comportamento sexual (ter alguma DST, ter parceiro
fixo, parceiro com AIDS, hepatites ou sifilis, parceiro usuario de droga injetavel (UDI)
ou nao injetavel, multiplos parceiros, preferéncia sexual, uso do preservativo) e de

uso de drogas (usuario de drogas Ilicitas injetaveis e nao injetaveis,
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compartilhamento de agulhas e seringas) para avaliagdo de suas associagbes com a

infeccéo pelo HCV (variavel de desfecho).

4.5 Testes soroldgicos

45.1 Deteccdo dos marcadores sorolégicos anti-HCV, anti-HIV, HBsAqg, Anti-HBc

total, anti-HBs e anti-T. pallidum

Todos os testes sorolégicos foram realizados no Laboratorio de Imunologia
Clinica do CCBS/UFMS. Todas as amostras foram testadas pelo ensaio
imunoenzimatico (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay-ELISA), para a
deteccdo do marcador sorolégico do HIV (anti-HIV 1/2), para os marcadores
sorologicos do HBV (HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs), marcador sorolégico de
infeccdo pelo T.pallidum (anti-T. pallidum) e marcador sorolégico da infeccao pelo
HCV (anti-HCV) de acordo com as instrucdes dos fabricantes.

Todas as amostras positivas ou indeterminadas para infecgcdo pelo HCV
foram confirmadas por immunoblot “line imunoassay” (INNO-LIA® Il HCV Ab,
Innogenetics, Bélgica). A positividade para o anti-HCV foi considerada reagente para
agueles individuos que apresentaram positividade para anti-HCV, confirmado por
immunoblot. Todas as amostras positivas para o anti-HIV foram confirmadas por
ensaio immunoblot e imunocromatografico apdés coleta de uma nova amostra de

sangue total.

4 6 Testes moleculares

4.6.1 Determinacdo do RNA do virus da hepatite C em soro humano e plasma

As amostras anti-HCV reagentes, confirmadas por immunoblot foram
quantificadas usando o ensaio Abbott RealTime HCV® de acordo com as instrugdes
do fabricante (Abbott Laboratérios do Brasil LTDA. Divisdo Molecular), para
determinacdo da carga viral. O ensaio Abbott RealTime HCV usa a reacdo em
cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR) para gerar produto

amplificado a partir do genoma do RNA do HCV em amostras clinicas.
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4.6.2 Deteccao de gendtipos do virus da hepatite C em soro humano e plasma

As amostras que apresentaram carga viral maior ou igual a 500 Ul/ml (limite
para genotipagem de acordo com o Kit Abbott RealTime HCV Genotype 1), foram
submetidas a genotipagem. O ensaio utiliza a RT-PCR para gerar produto
amplificado a partir do genoma de RNA do HCV das amostras. Além disso, uma
sequéncia de RNA que ndo tem relacdo com a sequéncia alvo de HCV ¢ introduzida
em cada exemplar no inicio da preparacdo da amostra. Esta sequéncia de RNA sem
conexdo é amplificada simultaneamente por RT-PCR e serve como um controle
interno (Cl) para demonstrar que 0 processo procedeu corretamente para cada
amostra. Este ensaio detecta os genotipos 1, 2, 3, 4, 5, e 6, e 0s subtipos 1a e 1b
pelo uso de sondas de oligonucleotideos especificas para cada genétipo marcadas

com substancias fluorescentes.
4.7 Processamento e analise dos dados

As variaveis avaliadas foram duplamente digitadas e conferidas no banco de
dados do programa REDCAP® (Research Electronic Data Capture). O
processamento e andlise dos dados foram realizados no programa estatistico SAS®
Statistical Software versdo 9.2 (SAS Institute Inc., 1999). As prevaléncias foram
calculadas com intervalo de 95% de confianca. Inicialmente, cada variavel foi
avaliada quanto a seu padréo de distribuicdo, sendo a escolha do método estatistico
baseado no padrdo de distribuicio da mesma. As varidveis que apresentaram
distribuicdo assimétrica foram avaliadas por testes nao-paramétricos e as que
apresentaram distribuicdo normal, por testes paramétricos. Os dados dicotdmicos ou
categoricos foram analisados com o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A
analise univariada foi utilizada para verificar a associacdo entre as variaveis
independentes e as variaveis dependentes.

Variaveis que atingiram nivel de significAncia (p<0,20) foram incluidas em
analise multivariada, mediante o modelo de regressao de Poisson, verificando-se a
atuacdo conjunta dos possiveis fatores de risco. Permaneceram no modelo as
variaveis independentes que mantiveram associagdo com a infec¢éo pelo HCV apos

ajuste (p< 0,05). A selegao das variaveis para o modelo final foi realizada em etapas
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(stepwise), escolhendo-se a melhor equacdo de regressao pelo modelo retrogrado
(backward).

Para as variaveis associadas a infeccdo pelo HCV, foi utilizada a regressao
logistica para estimar o “odds ratio bruto”. O modelo de regresséao logistica em dois
niveis: individuo e presidio foi utilizado para estimar o risco de infeccdo pelo HCV
associado com variaveis sociodemograficas e de encarceramento por meio do “odds

ratio ajustado”.

4.8 Aspectos éticos

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
envolvendo seres humanos da Universidade Federal da Grande Dourados em
26/01/2013, protocolo n°® 191.877, CAAE 05598912.0.0000.5160 (ANEXO A).

4.9 Entrega dos resultados

Os resultados foram entregues individualmente, respeitando o sigilo. Alguns
detentos permitiram por escrito (APENDICE C), que os resultados dos exames
fossem arquivados em seus prontuarios meédicos. Apds conhecimento sobre sua
situacdo soroldgica em relacdo a infeccdo pelo virus da hepatite C, os casos
positivos para infeccao pelo HCV foram encaminhados para atendimento clinico e o

tratamento foi prescrito quando necessario.

4.10 Dificuldades encontradas

A principal dificuldade encontrada foi com relacdo a entrega dos resultados
dos exames, pois devido a grande rotatividade da PPL estudada, alguns ndo se
encontravam mais nas unidades penais de origem.

As coletas dos dados muitas vezes ocorreram proximas as grades durante o
banho de sol dos privados de liberdade, o que tornou o acesso ao preso mais dificil
e por um periodo de tempo restrito. Esse contato muito préximo com os privados de
liberdade, na maioria das vezes em condi¢gBes precarias de protecdo, resultou em

preocupacao com a seguranca da equipe.
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4.11 Financiamento

Este projeto contou com apoio financeiro da FUNDECT pelo edital
FUNDECT/DECIT-MS/CNPQ/SES N°04/2012 — PPSUS-MS.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populacéo estudada

A populagdo privada de liberdade estudada foi selecionada a partir de
estabelecimentos penais de MS, situados nas cidades de Campo Grande (n=5),
Corumbéa (n=2), Dourados (n=1), Ponta Pora (n=2) e em Trés Lagoas (n=2). Além
disso, duas destas cidades (Ponta Pord e Corumbd) fazem divisa com o Paraguai e
a Bolivia respectivamente, regides de fronteira e de rota de tréfico de drogas e tem
uma das maiores populacdes carcerarias do Brasil (Figura 10) (DEPEN, 2014). Na
Tabela 2 estdo representados o tamanho amostral minimo e o nimero de individuos
que participaram da pesquisa por estabelecimento penal estudado (Tabela 2). Dos
3.368 individuos do estudo, 2848 eram do sexo masculino e 520 do sexo feminino.

Figura 10 - Localizagdo geografica dos 12 estabelecimentos penais estudados em
Mato Grosso do Sul, Brasil — 2013.
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Tabela 2 — Distribuicdo do tamanho amostral minimo e participantes do estudo,
estratificados por estabelecimento penal, Mato Grosso do Sul, Brasil, 2013

Estabelecimentos penais estudados

Tamanho amostral

Participantes do estudo (n)

minimo (n)
Corumbé
Estabelecimento Penal de Corumba 246 260
(EPC)
Estabelecimento Penal Feminino Carlos 99 81
Alberto Jonas Giordano (EPFCAJG)
Trés Lagoas
Penitenciaria de Trés Lagoas (PTL) 277 282
Estabelecimento Penal Feminino de Trés 74 78
Lagoas (EPFTL)
Ponta Pora
Estabelecimento Penal Ricardo Brand&o 215 250
(EPRB)
Estabelecimento Penal Feminino de 88 93
Ponta Pora (EPFPP)
Dourados
Penitenciaria Harry Amorim Costa 534 535
(PHAC)
Campo Grande
Centro de Triagem Anizio Lima (CTAL) 121 118
Presidio de Transito de Campo Grande 260 286
(PTCG)
Instituto Penal de Campo Grande (IPCG) 447 516
Estabelecimento Penal Jair Ferreira de 547 601
Carvalho (EPJFC)
Estabelecimento Penal Feminino Irméa 251 268
Irma Zorzi (EPFIIZ)
12 estabelecimentos penais 3159 3368

As caracteristicas sociodemograficas, fatores de risco e variaveis prisionais

encontram-se estratificadas por sexo para evidenciar a diferenca entre as duas

populacdes, justificando a necessidade das analises em separado entre essas duas

populacdes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Analise univariada das caracteristicas sociodemograficas e
comportamentais de risco da populacdo estudada, estratificada por sexo em Mato
Grosso do Sul, Brasil — 2013 (n=3368).

(Nimero/porcentagem)

Masculino Sem Feminino Sem
Variaveis (2848) informacdao n (520) informacédo n p
HCV positivo 77 (2,7) - 3(0,6) - <0,01
Idade, anos 32+10 - 3210 - 0.36
Estado civil (solteiro) 1308(46) 21 173(34) 13 <0,01
Raca 116 49
Branco 916(33) 138(29) <0,01
Pardo 1369(52) 283(62)
Negro 378(13) 35(7)
Amarelo 69(2) 13(2)
Natural de MS 1880(66) - 276(53) - <0,01
Ensino Fundamental 1186(43) 66 281(55) 5 <0,01
Incompleto
Historia de uso de drogas
N&o Injetaveis
No dltimo ano 1536(54) - 199(38) - <0,01
Injetaveis
No ultimo ano 26(1) 91 5(1) 16 0,91
Na priséo 7(2) - 0 - 0,50
Compartilhou 79(3) 14 28(5) 3 <0,01
agulhas/seringas
Histéria Sexual
Preferéncia sexual 15 10 <0,01
- Heterossexual 2786(98) 450(89)
- Homossexual 47(2) 58(11)
Teve relacéo 153(5) 77 125(26) 45 <0,01
homossexual
Fez sexo com n&o UDI 951(34) 13 256(50) 3 <0,01
Fez sexo com UDI 82(3) 218 30(6) 25 <0,01
Parceiro fixo 1433(50) 4 241(46) - 0,10
Uso do preservativo 12 6 0,35
Sempre 957(34) 162(32)
As vezes/nunca 1879(66) 350(68)
Outros fatores de risco
Historia de IST(s) 341(13) 157 51(10) 11 0,09
Teve alguma Ulcera no 63(2) 7 11(2) 1 0.89
6rgédo genital
Transfuséo de sangue 352(13) 49 59(11) 3 0,47
Tatuagem 1907(67) 9 324(62) - 0,03
Piercings 189(7) 39 186(36) 2 <0,01
Compartilhou objetos 1020(36) 12 267(52) 1 <0,01
pessoais
Histdria de cirurgia 1115(39) 20 327(64) 4 <0,01
Encarceramento prévio 1748(62) 25 207(40) 2 <0,01

Tempo de priséo, meses 20+27 - 12+12 - <0,01
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Tabela 3 — Continuacao

Sexo (Numero/porcentagem)

Masculino Sem Feminino Sem
Variaveis (2848) informacéo n (520) informacdo n p
Instituicbes penais - - - <0,01
EPFCAJG - 81(16)
EPFTL - 78(15)
EPFPP - 93(18)
EPFlIZ - 268(51)
EPC 260(9) -
PTL 282(10) -
EPRB 250(9) -
CTAL 118(4) -
PTCG 286(10) -
IPCG 516(18) -
EPJFC 601(21) -
PHAC 535(19) -
UDI — Usuario de droga injetavel, IST — Infeccdo sexualmente transmissivel, EPFCAJG -

Estabelecimento Penal Feminino Carlos Alberto Jonas Giordano, EPFTL — Estabelecimento Penal
Feminino de Trés Lagoas, EPFPP — Estabelecimento Penal Feminino de Ponta Pord, EPFIIZ —
Estabelecimento Penal Feminino Irma Irma Zorzi, EPC — Estabelecimento Penal de Corumba, PTL —
Penitenciaria de Trés Lagoas, EPRB — Estabelecimento Penal Ricardo Brandao, CTAL — Centro de
Triagem Anizio Lima, PTCG — Presidio de Transito de Campo Grande, IPCG - Instituto Penal de
Campo Grande, EPJFC — Estabelecimento Penal Jair Ferreira de Carvalho, PHAC — Penitenciaria
Harry Amorim Costa.

5.2 Infeccéo pelo HCV

Das 80 amostras anti-HCV reagentes, 77 eram da PPL masculina e 3 eram da
PPL feminina. A prevaléncia global na populacdo de privados de liberdade
estudados para o marcador anti-HCV foi de 2,4% (IC 95% 1,9 — 2,9), sendo 0,6% (IC
95% 0,4 — 0,8) nas PPL do sexo feminino e 2,7% (IC 95% 2,1 — 3,3) nos PPL do

sexo masculino (Figura 11).
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Figura 11 - Prevaléncia da infeccao pelo HCV nos privados de liberdade em Campo
Grande — MS, Brasil, 2013.

9 p<0.01
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5.3 Genadtipos do virus da hepatite C

Das 80 amostras anti-HCV reagentes submetidas a quantificacdo da carga viral
do HCV, 28 apresentaram carga viral ndo detectavel e 1 amostra apresentou carga
viral menor do que 12 U/l e, portanto, ndo pdde ser genotipada. Das 51 amostras
resultantes que foram encaminhadas para genotipagem, 15/51 (29,4%) foram
identificadas como gendtipo 3 e 36/51 (70,6%) como gendtipo 1. Das 36 amostras
pertencentes ao gendtipo 1, 27 foram subtipadas. Dessas, 25/51 (49%) eram la e
2/51 (3,9%) 1b.

5.4 Infeccéo pelo HCV e coinfecgdes
Dos 77 privados de liberdade do sexo masculino infectados pelo HCV, 46,7%

estavam coinfectados com algum outro patdogeno. Destes, 5,2% apresentaram
coinfeccdo HCV/sifilis (anti-Treponema pallidum), 2,6% HCV/HIV-1 (anti-HIV-1),
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1,3% HCV/HIV/sifilis. Em relagdo a presenca dos marcadores soroldgicos da
hepatite B (HBsAg e anti-HBc total), 1,3% apresentaram positividade para
HCV/HBsAg/anti-HBc total, 24,7% para HCV/anti-HBc total, 9,1% para
HCV/sifilis/anti-HBc total, 1,3% para HCV/HIV/anti-HBc total e 1,3% para
HCV/HIV/sifilis/anti-HBc total (Figura 12).

Em relacdo as mulheres, duas (66,6%) ja foram expostas ao virus da hepatite
B, sendo que 33,3% apresentaram a coinfeccdo HCV/sifilis/anti-HBcTotal e 33,3%
HCV/HBsAg/anti-HBcTotal (Figura 12).

Figura 12 - Coinfeccbes do virus da hepatite C com os marcadores do virus da
hepatite B, HIV e sifilis

HOMENS | 46,7% - coinfectados

PPL masculina Sifilis (¢} anti-HBctotal anti-HIV
(anti-T. pallidum) | anti otal

anti-HCV + (n=77) 4(5.2%) 1(1,3%) 19 (24,7%) 2 (2,6%)

7 (9,1%) HCV/sifilis/Anti-HBc

1 (1,3%) HCV/HIV/Sifilis

1(1,3%) HCV/HIV/Anti-HBc

1 (1,3%) HCV/HIV/Sifilis/Anti-HBc

MULHERES | 66,6% = coinfectados

PPL feminina Sifilis

anti-HCV + (n=3) 1(33,3%) 1(33,3%)

5.5 Fatores derisco

Apos analise multivariada nos privados de liberdade do sexo masculino, o
aumento da idade, tempo de encarceramento, nUmero de pessoas na cela, uso de
haxixe, UDI e o compartilhamento de agulhas e seringas foram associados a
infeccéo pelo HCV (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4 - Andlise univariada dos fatores de risco associados com a infecgdo pelo
HCV na populacao privada de liberdade masculina, MS, Brasil, 2013 (n=77).

HCV (n=77)
Variaveis Pos/Total Sem informacdo % Odds ratio (IC95%)* p
Idade (anos) 1
<30 11/1.546 - 0.7 1.00
31-40 13/770 - 1.7 2.37(1.06-5.29) 0.035
41-50 32/335 - 9.6 13.42(6.77 —26.63) <0.001
>50 20/147 - 13.6 19.12(9.16 — 39.91) <0.001
Educacéo (anos) 2
<9 60/2.027 - 4.7 1.00
10-12 14/653 - 43 0.76(0.33-1.77) 0.532
>12 1/66 - 20 0.65(0.09-4.73) 0.675
Presidio (cidades) -
Dourados 10/535 - 1.9 1.00
Campo Grande 47/1.520 - 3.1 1.65(0.84-3.27) 0.148
Trés Lagoas 6/283 - 21 1.13(0.41-3.12) 0.807
Corumbé 6/260 - 23 1.23(0.45-3.40) 0.683
Ponta Pora 8/250 - 32 1.71(0.67-4.34) 0.257
Tempo de 3
encarceramento
(meses)
<24 24/1.393 - 1.7 1.00
25-48 71617 - 1.1 0.66(0.28-1.53) 0.331
49-72 13/312 - 42 242(1.23-4.75) 0.010
>72 30/396 - 7.6  4.40(2.57-7.52) <0.001
Numero de pessoas na -
cela
<8 13/782 - 1.7 1.00
9-15 29/1.113 - 26 157(0.81-3.01) 0.178
>15 35/953 - 3.7 221(1.17-4.17) <0.001
Consumo de alcool 1
N&ao 46/1.295 - 3.6 1.00
Sim 30/1.500 - 20 0.56(0.35-0.89) 0.014
Uso de maconha 2
N&o 37/1.491 - 2.5 1.00
Sim 38/1.308 - 29 1.17(0.74-1.84) 0.495
Uso de cocaina 3
Nao 49/1.959 - 2.5 1.00
Sim 25/827 - 3.0 1.21(0.75-1.96) 0.441

IC — intervalo de confianca, DST — doencga sexualmente transmissivel, UDI — uso de
drogas injetaveis
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Tabela 4 — Continuacao

HCV (n=77)
Variaveis Pos/Total Sem informagdo % Odds ratio (IC95%)* p
Uso de crack 4
Nao 63/2.569 - 2.5 1.00
Sim 10/193 - 52 2.11(1.08-4.12) 0.028
Uso de heroina (fumar) 4
Nao 69/2.726 - 2,5 1,00
Sim 4/31 - 12,9 5,09 (1,86 -13,96) 0,002
Uso de Haxixe 5
N&o 51/2.279 - 2,2 1.00
Sim 21/476 - 44 197(1.19-3,28) 0,009
Uso de droga injetavel 4
N&o 66/2.729 - 2,4 1,00
Sim 7/28 - 25,0 10,33 (4,74 - 22,52) <0,001
Compartilhou -
agulhas/seringas
Nao 68/2.754 - 2,5 1,00
Sim 9/80 - 11,3 4,55(2,27-9,13) <0,001
Compartilhou  objetos 1
pessoais
N&o 47/1.814 - 2,6 1,00
Sim 29/1.022 - 28 1,09(0,69-1,74) 0,700
Piercing 2
N&o 73/2.620 - 2,8 1,00
Sim 2/189 - 1,1 0,38(0,09-1,55) 0,177
Tatuagem -
Nao 29/920 - 3,2 1,00
Sim 48/1.923 - 25 0,79(050-1,25) 0,321
Transfuséo de sangue -
Nao 61/2.441 - 2,5 1,00
Sim 16/358 - 45 3,75(1,51-9,30) 0,004
Cirurgia -
N&o 32/1.704 - 1,9 1,00
Sim 45/1.124 - 40 2,13(1,35-3,35) 0,001
Histéria de DST(s) 4
N&o 52/2.345 - 2,2 1,00
Sim 21/345 - 6,1 2,74(1,65-4,56) <0,001
Fez sexo com UDI 4
N&o 68/2.547 - 2,7 1,00
Sim 5/83 - 6,0 2,26 (0,91 -5,60) 0,08

IC — intervalo de confianga, DST — doencga sexualmente transmissivel, UDI — uso de
drogas injetaveis
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Tabela 4 — Continuacao

HCV (n=77)
Variaveis Pos/Total Sem informacdo % Odds ratio (IC95%)* p
Teve relacdo 3
homossexual
Nao 70/2.618 - 2,7 1,00
Sim 4/153 - 26 098(0,36-2,68) 0,965
Numeros de parceiros 7
sexuais  (Gltimos 5
anos)
<1 33/874 - 3,8 1,00
2-5 24/899 - 2,7 0,71(0,42-1,20) 0,191
>5 13/907 - 1,4 0,38(0,20-0,72) <0,003
Uso do preservativo 1
Sempre 24/958 - 2,5 1,00
As vezes 27/1.088 - 25 099(0,57-1,71) 0,973
Nunca 25/792 - 32 1,26(0,72-2,20) 0,419

IC — intervalo de confianca, DST — doencga sexualmente transmissivel, UDI — uso de
drogas injetaveis

Tabela 5 - Analise multivariada dos fatores de risco associados com a infeccdo pelo
HCV na PPL masculina em MS, Brasil, 2013 (n=77).

Masculino

HCV (n=77)
Variaveis Odds ratio (IC 95%)* p
Idade (anos)
<30 1,00
31-40 1,98 (0,73 —5,34) 0,180
41-50 10,61 (4,30 — 26,20) <0,001
>50 15,60 (5,68 — 42,81) <0,001
Tempo de encarceramento (meses)
<48 1,00
49-72 2,41 (1,13 -5,16) 0,022
>72 2,66 (1,45 -4,89) 0,002
NUumeros de pessoas na cela
<8 1,00
9-15 1.79 (0.79 — 4.07) 0.164
>15 2.43 (1.13 -5.24) 0.023
Uso de haxixe 2.10(1.01-4.38) 0.046
Uso de drogas injetaveis 3.49 (1.12 -10.83) 0.031
Compartilhou agulhas/seringas 3.50 (1.47 - 8.37) 0.005

IC — intervalo de confianca
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O numero reduzido de casos positivos da infeccdo pelo HCV entre as
privadas de liberdade do sexo feminino (n=03) impossibilitou a avaliacdo da
associacdo dos fatores de risco investigados com a infeccdo pelo HCV. As
principais caracteristicas sociodemograficas e os principais comportamentos de risco
das privadas de liberdade do sexo feminino positivas para o anti-HCV encontram-se

descritos na Tabela 6.

Tabela 6 — Descricdo das caracteristicas sociodemograficas e 0s principais
comportamentos de risco das privadas de liberdade do sexo feminino anti-HCV

positivas, Mato Grosso do Sul, 2013

Caracteristicas ID-759 ID-1310 ID-1443
Idade (anos) 49 42 23
Escolaridade (anos) 4 anos 10 anos 3 anos
Estado civil Separada Separada Casada
Etnia Parda Negra Parda
Naturalidade (Estado) SP PA SP

Estabelecimento penal Trés Lagoas Campo Grande Campo Grande
(cidade)

Cela 2 8 10
NUumero de pessoas na cela 7 35 38

Uso de droga injetavel Nao Nao Sim

Uso de droga néo injetavel N&o Sim (Maconha) Sim (Maconha e,
(nome droga) pasta base)
Compartilhamento de N&o Nao Sim
agulhas/seringas

Compartilhamento de objetos Sim N&o N&o
pessoais

Preferéncia sexual Heterossexual Heterossexual Heterossexual
Relacdo homossexual N&o Nao Sim
Sexo com néo UDI Nao Sim Sim
Sexo com UDI N&o N&o N&o
Parceiro sexual fixo Sim N&o Sim

Uso do preservativo Nunca Nunca Sempre
Histéria de DST Nao Nao N&o
Transfusdo sanguinea antes Nao N&o N&o

de 1993

Tatuagem (tipo) Nao Sim (Caseira) Sim (Caseira)
Piercing Nao N&o N&o
Encarceramento prévio Sim Sim N&o
Tempo de encarceramento 11 meses 57 meses 14 meses
(em meses)

Genotipos 1 1 -

UDI — usuério de drogas injetaveis, ID — nimero de identificagdo da amostra.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo representa o primeiro estudo epidemiolégico e molecular
da infeccdo pelo HCV na populacdo privada de liberdade nos principais
estabelecimentos penais de Mato Grosso do Sul, trazendo importantes implicacoes
para a saude publica. A prevaléncia da infeccdo pelo HCV encontrada foi,
aproximadamente, duas vezes maior que a encontrada na populacdo em geral e 14
vezes maior do que a encontrada em primodoadores de sangue de Campo Grande,
Mato Grosso do Sul (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; TORRES, 2004). Esses dados
mostram a importancia da vigilancia epidemiologica sobre medidas de prevencao
(RANTALA; VAN DE LAAR, 2008) e controle, bem como assisténcia para tratamento
da hepatite C na PPL (MARU et al., 2008; MARCO et al., 2013).

Com relacdo aos aspectos sociodemograficos das PPL estudadas, observou-
se que as mesmas foram constituidas principalmente de adultos jovens, pardos e
naturais de Mato Grosso do Sul. Com relacdo apenas a PPL masculina, observamos
predominio de solteiros e possuiam menos de 8 anos de estudo. J& em relagcédo a
PPL feminina, 34% eram solteiras e a maioria possuia menos de 8 anos de estudo.
Estas caracteristicas mostraram-se semelhantes as observadas em outros estudos
realizados com a mesma populacdo (FOX et al., 2005; IACOMI et al.,, 2013;
MAHFOUD et al., 2010; MARQUES et al., 2011; POMPILIO et al., 2011; SANTOS;
SANTANA; FRANCA, 2011)

A prevaléncia da infeccéo pelo HCV de 2,4% (IC 95% 1,9 — 2,9) foi menor do
gue as taxas encontradas em estudos anteriores conduzidos em PPL no Brasil como
em Sergipe (3,1%), Sao Paulo (9,0%) e Campo Grande, MS, (4,8%) e maior do que
a encontrada no Espirito Santo de 1,0% (COELHO et al., 2009; FALQUETTO et al.,
2013; POMPILIO et al., 2011; SANTOS; SANTANA; FRANCA, 2011).

Quando comparada com estudos internacionais, a prevaléncia do HCV em
privados de liberdade em Mato Grosso do Sul foi menor que as encontradas na
California (34,3%), na Indonésia (34,1%), na ltalia (22,4%), no Ird (7,4%) e no
Libano (3,4%). Prevaléncias elevadas encontradas em outros paises podem ser
justificadas pela elevada frequéncia de usuarios de drogas injetaveis nessas
populacbes, o que difere da porcentagem de usuarios de drogas injetaveis do
presente estudo (1,1%) (BRANDOLINI et al., 2013; FOX et al., 2005; MAHFOUD et
al., 2010; PRASETYO et al., 2013).
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Os genotipos 1 e 3 sdo os mais prevalentes no Brasil e também no estado de
Mato Grosso do Sul (CAMPIOTTO et al., 2005; FREITAS et al., 2014; LAMPE et al.,
2010; MARTINS et al., 2006; OLIVEIRA et al., 1999). O presente estudo encontrou
uma maior prevaléncia do gendtipo 1 (45%), seguido do gendtipo 3 (18,7%), ndo
sendo observado nenhum outro genoétipo nessa populacdo. Houve predominio do
subtipo la, fato j& observado no estudo de Pompilio et al. (2011), na capital do
estado de Mato Grosso do Sul com esta mesma populacéo.

Foi encontrada uma diferenga significativa na infeccdo pelo HCV entre
homens e mulheres privados de liberdade (p<0.01), com uma prevaléncia maior
entre os homens (2,7%) em relacdo as mulheres (0,6%). Este resultado difere do
encontrado em algumas provincias do Canada, onde ha um predominio da
positividade da infeccdo pelo HCV em mulheres privadas de liberdade (CALZAVARA
et al., 2007; KIM et al., 2014; POULIN et al., 2007; VESCIO et al., 2008). No entanto,
Flisiak et al. (2011) encontrou uma forte associacao da infeccéo pelo HCV com PPL
do sexo masculino e o uso de drogas injetaveis na Polbénia, devido ao fato dos
homens estarem mais expostos ao fatores de risco para infeccéo pelo HCV do que
as mulheres.

No presente estudo as taxas de coinfeccdo HCV/HIV encontradas nos
privados de liberdade do sexo masculino podem ser atribuidas aos comportamentos
de risco relatados pelos individuos coinfectados como a presenca de tatuagens e
relacdes homossexuais. Em concordancia com outros estudos, a taxa de coinfecgao
HCV/HBV encontrada na populacdo privada de liberdade feminina sugere a
participacdo de fatores de risco e vias de transmissdo comuns, como 0 uso de
drogas néo injetaveis, ndo uso do preservativo nas relacdes sexuais e presenca de
tatuagens (BABUDIERI et al., 2005; DE et al., 2004; KAZI et al., 2010).

A coinfecgdo HCV/anti- T. pallidum foi encontrada em privados de liberdade
que relataram uso de drogas injetaveis e ndo injetaveis, compartilhamento de
agulha/seringa, uso irregular do preservativo, historia de DST e compartilhamento de
objetos pessoais.

Apos andlise multivariada, o presente estudo encontrou, nos privados de
liberdade do sexo masculino, associagcéo da infeccéo pelo HCV com a idade maior
gue 40 anos, tempo de encarceramento maior que 48 meses, mais do que 15
prisioneiros na mesma cela, uso de haxixe, consumo de drogas injetaveis e

compartilhamento de agulhas e seringas.
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O aumento da idade foi associado a infec¢cdo pelo HCV em PPL do sexo
masculino, provavelmente devido ao tempo prolongado de exposicao aos fatores de
risco para aquisicdo da infeccéo pelo HCV ao longo da vida e no ambiente prisional,
visto que o tempo de encarceramento também foi associado & infec¢céo pelo HCV na
PPL masculina (SANCHEZ et al., 1998). A associacdo do aumento da idade e
infeccdo pelo HCV também foi observado em estudos conduzidos em outros grupos
populacionais do Centro-Oeste como coinfectados HIV/HCV, UDI e PPL (FREITAS
et al., 2014; LOPES et al., 2009; POMPILIO et al., 2011).

Outros estudos evidenciaram que quanto maior o tempo de encarceramento
e/ou maior 0 numero de encarceramentos prévios, maior sera a exposi¢cao as
praticas de risco, 0 que explicaria o fato desses fatores estarem associados a
infeccdo pelo HCV na PPL masculina deste estudo (ADJEI et al., 2008; AZARKAR,;
SHARIFZADEH, 2010; STRAZZA et al., 2007).

Durante o encarceramento, os privados de liberdade podem adquirir novas
infeccbes devido a superlotacéo, falta de diagndstico médico e tratamento ineficaz,
controle da infeccdo e auséncia de programas de reducdo de danos (BICK, 2007).
No presente estudo encontrou-se associado a infec¢do pelo HCV mais do que 15
pessoas na mesma cela, fato que caracteriza um quadro de superlotacdo. Tal
associacdo pode ser explicada pelo compartilhamento de materias perfurocortante
ou da paraferndlia para uso da droga na mesma cela.

O haxixe, assim como outras drogas nao injetaveis que sdo administradas
oralmente, apresenta uma provavel via de transmissdo do HCV através do
compartilhamento da paraferndlia para o uso da droga. O cachimbo, parafernalia
usada para o fumo do haxixe, pode entrar em contato com lesbes na mucosa, e
consequentemente com sangue e outros fluidos corpéreos (CONRY-CANTILENA et
al., 1996; FISCHER et al., 2008; TORTU et al., 2004). Além disso, 0 uso e o
compartilhamento dessa e de outras parafernalias para o fumo dessa droga dentro
de estabelecimento penais, justifica a relacdo da droga com a infecgéo pelo HCV.

Em nosso estudo, o uso de drogas injetaveis foi fortemente associado com a
infeccéo pelo HCV na PPL masculina, acompanhado ou ndo ao consumo de drogas
inaladas. Apesar da forte associagdo com a infeccdo pelo HCV, o uso de drogas
injetaveis pode ter sido omitido pela maioria dos privados de liberdade, devido ao
estigma, temores de recriminacdo e punicdes ou ao medo da perda de

confidencialidade do estudo, subestimando a prevaléncia de usuarios de drogas
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injetaveis dentro dos estabelecimentos penais estudados. Esta associacdo também
foi descrita em outros estudos em populacdo semelhante (CDC, 2001; DECKER et
al., 1984; FOX et al., 2005; NOKHODIAN et al., 2012; ROUX et al., 2014; VESCIO et
al., 2008; ZIMMERMAN; MARTIN; VLAHOV, 1991).

A dependéncia de drogas traz sérios problemas de salde, tanto problemas
individuais quanto sociais (AZARKAR; SHARIFZADEH, 2010). Quando um viciado
em drogas sente a necessidade de seu uso, ele fara qualquer coisa para satisfazer o
seu desejo. Nos estabelecimentos penais, onde poucas pessoas tem acesso a
instrumentos para o consumo de drogas, € provavel que os privados de liberdade
executem acdes de elevado risco para aquisicdo de infec¢cdes, como o
compartilhamento de agulhas e seringas. Mesmo o0s usuarios de drogas nao
injetaveis, podem se sentir atraidos ao uso, devido as opc¢des limitadas nas prisées
e devido também aos efeitos psicolégicos mais rapidos do uso da droga injetavel,
aumentando ainda mais o risco para os PPL se infectarem com infeccbes
transmitidas por sangue (AZARKAR; SHARIFZADEH, 2010).

Atividades de alto risco como compartilhamento de materiais perfurocortantes
contaminados para confeccdo de tatuagens e consumo de drogas injetaveis, esse
altimo, embora proibido, tem sua pratica observada (COMFORT,; GRINSTEAD,
2004). No presente estudo foi observada associa¢do da infeccdo pelo HCV com o
compartilhamento de agulhas e seringas e uso de drogas injetaveis. Tal atividade,
ndo sO provoca um aumento da vulnerabilidade entre os privados de liberdade, mas
também, representa uma importante via de transmissao das doencas infecciosas
dentro e fora do ambiente prisional (CLARK; CAMERON, 2004).

A associacao do uso de drogas injetaveis, bem como o compartilhamento de
agulhas e seringas, com a infec¢ao pelo HCV observada no presente estudo sugere
fortemente a necessidade de programas de prevencao adaptados para controle da
epidemia de HCV entre UDI que muitas vezes é ausente em diversos
estabelecimentos penais (MICHEL; CARRIERI; WODAK, 2008; MICHEL et al.,
2011). Em um estudo conduzido em estabelecimentos penais escoceses, foi
verificado que a disponibilidade dos programas de redugdo de danos fornecendo
agulhas e seringas para o uso de drogas ilicitas injetaveis, refletiu em uma menor
incidéncia da infecgdo pelo HCV (LUCIANI et al., 2014).

Embora haja estudos associando a infeccdo pelo HCV com transfusdo de

sangue, tatuagem e/ou piercing, ndo foi possivel encontrar nenhuma associacéo
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com essas variaveis em nosso estudo (BURQUETE et al., 2011; FALQUETO et al.,
2013; ROUX et al., 2014; TOHME; HOLMBERG, 2012; VESCIO et al., 2008). O uso
irregular do preservativo esteve fortemente associado com a prevaléncia da infeccéo
pelo HCV em alguns estudos conduzidos em privados de liberdades, dado este que
difere do encontrado nesta pesquisa (ADJEI et al., 2007; BICK, 2007).

O risco associado com o compartilhamento de itens de higiene é importante,
uma vez que essa pratica reflete a inadequacdo das condi¢cdes higiénicas nas
prisdes atuais, fornecendo um risco adicional para a transmissdo do HCV. Embora
algumas das prisbes estudadas apresentassem condigdes higiénico-sanitarias
precarias, este fator de risco ndo foi associado a infeccdo pelo HCV no presente
estudo (MOHAMED et al., 2013).

Na populacdo privada de liberdade do sexo feminino foi observada uma
elevada frequéncia de fatores comportamentais de risco como o0 consumo de drogas
nao injetaveis, uso irregular do preservativo, presenca de tatuagem,
compartilhamento de objetos pessoais e encarceramento prévio. Entretanto, o
pequeno numero de casos positivos para a infeccdo pelo HCV entre elas
impossibilitou a andlise da associacdo dos fatores comportamentais de risco com a
infeccéo pelo HCV.

Os estabelecimentos penais séo locais ideais para realizacdo do diagndstico
precoce e tratamento de doencas infecciosas e parasitarias com intuito de
interromper a cadeia de transmisséo dentro e fora do presidio. A maioria desses
privados de liberdade é de baixa renda e possui acesso limitado a servicos de saude
e “check-up” de rotina (NIVEAU, 2006). Em muitas prisées, a maioria dos internos
esta cumprindo pena por um curto periodo de tempo e, ao retornar para a
comunidade sem o diagndstico e tratamento adequado das infec¢des adquiridas no
préprio ambiente prisional, podem transmitir para seus familiares e contatos essas
infeccbes (WHITE, 1999). Tem-se demonstrado que intervencdes de saude dentro
destes estabelecimentos sdo viaveis e tem um grande potencial para identificacdo
de novos casos, incluindo individuos assintomaticos que, ao realizarem o tratamento
precoce, podem apresentar altas taxas de RVS diminuindo assim, o risco de
infeccéo para outras pessoas (CDC, 2011; COREY et al., 2010; COX et al., 2005).

O presente estudo apresenta algumas limitagcdes. Primeiramente,
relacionadas a veracidade das respostas dos sujeitos do estudo a respeito de

comportamentos de risco que, quando omitidos, levam a subestimacao do potencial
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de associacdo entre as variaveis categoricas do estudo e a infeccdo pelo HCV.
Ademais, o delineamento do estudo ndo permitiu afirmar se os individuos que
apresentaram positividade para a infeccdo pelo HCV foram infectados nos
estabelecimentos penais ou néo.

Entretanto, nosso estudo demonstra que esses individuos infectados
apresentam praticas de risco que podem facilitar a aquisicéo e transmissao do HCV
nesses estabelecimentos. Os resultados refletem a urgente necessidade do
planejamento de estratégias eficazes de prevencdo e assisténcia para a infeccao
pelo HCV no ambiente prisional, dadas as condi¢cdes de superlotacdo, a exposi¢do
descontrolada as drogas ilicitas e auséncia de triagem sorolégica no momento de
reclusdo. Estudos de custos efetivos de testes para HCV, programas de prevencao e
tratamento em pessoas expostas ao risco de infeccdo, sdo estratégias essenciais
para a resposta de saude publica a epidemia de hepatite C em todo o mundo,
principalmente dentro dos estabelecimentos penais.

Como em outros paises, 0s 0rgaos responsaveis pelas prisdes brasileiras
ainda ndo reconheceram a importancia do acesso a estratégias eficazes de
prevencdo para reduzir a transmissdo dessas infeccdes pela via sanguinea em
estabelecimentos correcionais. I1sso ocorre porque as iniciativas de prevencdo do
uso de drogas nas prisbes sdo implementadas a partir de uma perspectiva
repressiva e ndo a partir de uma perspectiva de saude publica (MICHEL et al.,
2011). No entanto, nossos resultados demonstram um importante desafio para a
saude publica que deve priorizar as interven¢des de reducdo de danos nas prisoes,
especialmente as intervenc¢des voltadas para a transmissdo dos agentes infecciosos
transmitidos pelas vias sanguinea e sexual, como HIV, HBV e HCV. O acesso a tais
intervengBes nas prisdes ndo é meramente uma questdo de saude publica, mas um
direito humano para os presos que merecem equidade quanto a atencdo a saude e

prevencao de doencas.
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CONCLUSOES

A prevaléncia da infeccdo pelo HCV na populacdo privada de liberdade
estudada foi de 2,4%, sendo esta significativamente maior na PPL masculina
(2,7%, IC 95%: 2,1 — 3,3) do que na PPL feminina (0,6%, IC 95%: 0,4 — 0,8)
(p<0,001).

Foram encontrados apenas 0s genétipos 1 e 3, com predominio do subtipo 1a
(31,2%). N&o foi encontrado nenhum genotipo que difere dos ja encontrados em
Mato Grosso do Sul.

Apos a investigacdo das caracteristicas sociodemograficas e comportamentais
de risco da PPL estudada, foram encontradas diferengas significativas entre a
PPL masculina e feminina, evidenciando as distintas realidades vivenciadas por
ambos 0s grupos.

Apoés analise multivariada, os fatores associados a infeccdo pelo HCV na
populacdo masculina privada de liberdade estudada foram: ter idade maior que
40 anos, tempo de encarceramento maior ou igual a 48 meses, cela com mais
que 15 pessoas, consumo de haxixe, uso de drogas injetaveis e
compartilhamento de agulhas e seringas.

Os resultados encontrados no presente estudo indicam que medidas de
prevencdo individuais e coletivas como acdes de educacdo em saude,
programas de reducdo de danos, diagndstico precoce e tratamento adequado
para hepatite C sdo necessarios para o controle dessa infeccdo na populacéo

privada de liberdade estudada.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Estudo multicéntrico da prevaléncia de tuberculose e doencas sexualmente
transmissiveis na populacéo privada de liberdade e profissionais do sistema prisional do
estado de Mato Grosso do Sul**

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario, em uma pesquisa. Apos ser
esclarecido(a) sobre as informac6es a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine
ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa vocé nao serd penalizado(a) de forma alguma. Em caso de
davida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da
Grande Dourados pelo telefone (067) 34102857.

O (a) Senhor(a) foi selecionado(a) para participar dessa pesquisa. A tuberculose e as doencas
sexualmente transmissiveis acometem grande parcela da populacdo, principalmente
populacBes vulneraveis. O objetivo desse estudo é identificar a prevaléncia de tuberculose e
doencas sexualmente transmissiveis na populacdo carceraria e servidores penitenciarios dos
municipios de Campo Grande, Corumba, Dourados, Ponta Pord e Trés Lagoas. Pessoas
privadas de liberdade e profissionais do sistema prisional destes municipios estdo sendo
convidadas para participar desse estudo. Esse estudo ira ajudar a secretaria municipal de
salde de cada municipio a programar medidas de controle da doenca especificas para esta
populacédo, além da possibilidade de programar medidas em caréater estadual.

A sua participacdo nesta pesquisa se realizara em duas etapas. A primeira etapa consistird em
responder um questionario, apds iremos realizar a prova tuberculinica, coletar a primeira
amostra de escarro quando necessario, e coletar 20 ml sangue para realizar exames de HIV,
hepatite B, hepatite C e sifilis. A segunda etapa ocorrerd apos 72-96 horas, e consistira na
avaliacdo da prova tuberculinica e coleta da segunda amostra de escarro. A sua participacdo
ndo acarretara quase nenhum risco a sua saude. A participacdo no estudo ndo acarretara custos
para vocé e ndo sera disponivel nenhuma compensacdo financeira adicional. Se durante a
aplicacdo do questionario, realizacdo da prova tuberculinica ou coleta do material o(a)
senhor(a) apresentar algum problema ou detectarmos que o(a) senhor(a) precisa de
acompanhamento especializado encaminharemos para atendimento médico no hospital
de referéncia do seu municipio.

O qgue ira acontecer com suas amostras de sangue? As amostras de sangue serdo
coletadas como parte deste estudo. Elas serdo armazenadas em seguranca no Laboratério de

Virologia da UFGD, sob- responsabilidade do Dr. Julio Henrique Rosa Croda por tempo
indeterminado  para possiveis pesquisas futuras. Caso vocé ndo concorde com o
armazenamento do seu sangue para pesquisas futuras o seu sangue sera desprezado.
Atualmente, ndo se conhece a finalidade de qualquer pesquisa futura e ela poderéa estar ou nao
relacionada ao presente estudo, mas é possivel utilizd-las para desenvolver pesquisas
para melhor compreensdo do diagndstico, tratamento e futuras vacinas na tuberculose, em
DST e outras doencas infecciosas. Nesses novos estudos, nova solicitacdo sera enviada ao
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFGD. Vocé devera decidir se gostaria
de ser contactado para autorizar o estudo e se deseja saber o resultado dessas novas pesquisas.
Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Dr. Julio Henrique Rosa
Croda, telefone (067) 34102320. Para perguntas sobre seus direitos como participante no
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estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFGD, no telefone
(067) 34102857.

Sua participagdo no estudo é voluntaria. Vocé pode escolher ndo fazer parte do estudo, ou
pode desistir a qualquer momento. Vocé ndo perderd qualquer beneficio ao qual vocé tem
direito. Se vocé desistir do estudo, isso ndo implicara na continuidade do seu tratamento.
Vocé nédo serd proibido de participar de novos estudos. Vocé podera ser solicitado a sair
do estudo se ndo cumprir os procedimentos previstos ou atender as exigéncias
estipuladas. VVocé recebera uma via assinada deste termo de consentimento.

Declaracéao especifica de consentimento para ligacéo telefonica e visita domiciliar:

() Permito receber uma ligacdo telefonica para coleta de informagdes e se necessario
agendamento de visita.

() N&o autorizo receber telefonema.

Declaracdo especifica de consentimento para ligacdo telefénica e uso futuro de
suas amostras de sangue em pesquisa.

( ) Eu autorizo a utilizacdo de minhas amostras de sangue para pesquisas futuras pelo
pesquisador segundo as condicOes descritas neste guia de informacgdes (“ O que vai acontecer
com as suas amostras de sangue ?).

() Eu autorizo a utilizacdo de minhas amostras de sangue em testes relacionados a este
estudo, mas ndo autorizo o seu uso futuro em qualquer outra pesquisa.

Se vocé concorda na utilizacdo das amostras de sangue, vocé deve autorizar se gostaria
de ser contactado futuramente para autorizar estudos ou saber resultados de pesquisas
realizadas com a sua amostra de sangue.

( ) Eu gostaria de ser avisado sobre novas pesquisas realizadas a partir de minhas amostras de
sangue e para conhecimento dos resultados de novos exames, segundo as condi¢Ges descritas
neste guia de informagBes ou autorizar um familiar (“ O que vai acontecer com as suas
amostras de sangue ?).

Para me encontrar ligue no telefone:
Contate meu familiar:
() Eu néo quero ser encontrado para conhecer os resultados da utilizacdo de minhas
amostras de sangue em testes relacionados a este estudo, mas autorizo o seu uso futuro em
qualquer outra pesquisa.

Julio Henrique Rosa Croda
Universidade Federal da Grande Dourados, Faculdade de Ciéncias da Saude. Rodovia
Dourados Itaum Km 12, 79804-970 - Dourados, MS - Brasil - Caixa-Postal: 322
Telefone: (067) 34102320
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Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.

Nome do sujeito:

Assinatura do sujeito:
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APENDICE B — QUESTIONARIO PADRAO UTILIZADO NA PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
FACULDADE DE CIEENCIAS DA SAUDE

ESTUDO MULTICENTRICO DA PREVALENCIA DE TUBERCULOSE E DOENCAS SEXUALMENTE

TRANSMISSIVEIS NA POPULACAO PRIVADA DE LIBERDADE E PROFISSIONAIS DO SISTEMA
PRISIONAL DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL

BLOCO A - INFORMACOES GERAIS

1. Numero do questionario

2. Responsavel pela coleta de dados:

3. Data da coleta de dados: / f
4. Digzitador:
5. Data da digitag3do: f/ /

6. Cidade:

7. Presidio:

8. Galena:

9. Identificagdo da cela:

10. Nome:

11. Nuamero do registro: ___
12.Sexo: __

13. Data de Nascimento: __ / /.

BLOCO B -PRESIDIO

14. Ha quanto tempo o vocé esta preso neste presidio? _ meses
15. Pena de prisdo total: meses.

16. Motive da pirsdo:

17. Vocé ja esteve preso antes? __ (1) Sim (2) Nio. Se nao pule para a pergunta 21.
18. Em que lugar o vocé esteve preso antenormente?

19. Por quanto tempo vocé esteve preso? __ meses

20. Quanto tempo vocé ficou em liberdade: _ meses

21. Quantas pessoas ficam na sua cela?

22. Qual o tamanho dacela?

23_ A cela tem janela? __ (1) Sim (2) Nio

24 Se sim. quantas janelas?

BLOCO C — INFORMACOES SOCIO DEMOGRAFICAS

25. Naturalidade:

26.E em qual Estado vocé nasceu? __

27. Qual a sua corouraga? __ (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena

28. Se indigena, qual a sua emia? __ (1) Guarani-Kaiwa (2)Guarani-Niandeva (3) Terena (4) Kadiwéu (5)
Guatoé (6) Kinikinaw (7) Ofaié (8) Outros ( )
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29.Vocé &7 __ (1) Casado ou vive com companheiro(a) (2) Viave (3) Separado/divorciado (4) Solteiro

30. Qual fo1 a ultima séne escolar que vocé cursou e foi aprovado?

31. Trabalhava antes de ser preso? __ (1) Sim (2) Nio
32. Qual era a renda mensal de todos da familia: R$

33. Quantas pessoas moravam com voceé?

por més

BLOCO D - HISTORICO

34 Qual seupeso? _ _

35 Qual sua altwra? __ _

36. Vocé toma alguma medicagio? __ (1) Sim (2) Nao
37. Se sim., especifique qual medicagio faz uso?

Historico de drogas e alcool

38.Vocé fuma? _ (1) Sim  (2) Nio. Se nio, pular para a questio 41.

39. Se sim, em que idade vocé comegou? __

40. Sem sim. quantos cigarros vocé fuma pordia? __
Se o entrevistado fuma, pular para a questio 42
41.Vocé ja fumou? __ (1) Sim  (2) Nie

Yocé ja usoun alzuma das seguintes drogas:

Vocé usou no | Quantas vezes vocé a usou? Durante: Em: Vocé usou na
ultimo ano? | (1) Menos de uma vez na (1) Dia (1) Dias de | pnsio?
(1) Sim semana (2) Noite semana (1) Sim
(2) Nao (2) 1-2 vezes na semana (3) Os dois |(2) Finais de | (2) Nao
(3) + de 3 vezes na semana semana
(4) Todos os dias (3) Os dois
Alcool 42 51. 60. 69. 78.
Maconha | 43. 52. 61. 70. 79.
Cocaina 4. 53. 62. 71. 80.
Crack 45. 54. 63. 72. 81.
(pedra)
Fumou 46. 55. 64. 73. 82.
heroina
Cheirou 47. 56. 65. 74. 83.
cola/ outros
solventes
Pastabase |48. 57. 66. 75. 84.
Haxixe 49. 58. 67. 76. 85.
Injetou 50. 59. 68. 77. 86.
alguma
droga?
Quais:
Historico Meédico

87. Alzum médico ja lhe disse que vocé tem diabetes? (1) Sim (2) Nio (3) Nio sabe
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88. Vocé tem ou teve alguma vez problema de nervos? __ (1) Sim (2) Nao (3) Nio sabe

89. Ja consultou com psiquiatra ou psicologo? _ (1) Sim  (2) Nao (3) Nio sabe

90. J3 mternou no hospital por causa deste problema? _ (1) Sim (2) Nio (3) Nio sabe

91. Algum meédico ja lhe disse que vocé tem problemas nos nns? __ (1) Sim  (2) Nie  (3) Nio sabe

92. Algum meédico ja lhe disse que vocé tem ou teve pressdo alta? _ (1) Sim  (2) Nie (3) Nio sabe

BLOCO E - TUBERCULOSE

Historico de sinais e sintomas relacionados a tuberculose

93. Voce ja teve tuberculose antes? __ (1) Sim (2) Nao (3) Nio sabe. Se nio va para a questio 100
94. Quantos tratamentos foram realizados?

95. Onde? (pelo menos o ultimo)

96. Ha quanto tempo fo1 realizado o ultimo tratamento?  _ meses.

97. Esquema utihizado (o ultimo):

98. Tempo que usou a medicagio (o altimo):
99 Tipo de alta (a ultima): __ (1) Cura (2) Abandono (3) Nio sabe
100. Vocé conhece alguém com TB? __ (1) Sim (2) Nio (3) Nio sabe. Se nio, va para a questio 102

101. Vocé tem contato com essa pessoz? __ (1) Menos de uma vez na semana (2) 1-2 vezes na semana
(3)+ de 3 vezes na semana  (4) Todos os dias

102. Ha pessoas na sua cela com tosse, febre ou emagrecen? __ (1) Sim (2) Nio

103. Vocé tem a marca da vacina BCG no brago direito? Posso ver? __ (1) Sim (2) Nio
104. Vocé tem tosse? (1) Sim (2) Nio. Se nio va para a questio 106

105. Por quantas semanas? __

106. Vocé tem expectoragdo? __ (1) Sim (2) Nio. Se nio va para a questio 109

107. Sua expectoragio tem sangue? __ (1) Sim (2) Nio

108. Por quantas semanas? __

109. Vocé tem febre? __ (1) Sim (2) Nae

110. Vocé sente falta de apetite? __ (1) Sim (2) Nao

111. Vocé emagreceu ou esta emagrecendo? __ (1) Sim (2) Nio. Se nio va para a questio 113
112. Por quantas semanas? ___

113. Vocé tem sudorese noturna? __ (1) Sim (2) Nio. Se nio va para a questio 115
114. Por quantas semanas os dias? ___

115. Vocé sente dor toracica? __ (1) Sim (2) Nio

116. Vocé sente dificuldade para resprar? __ (1) Sim (2) Nio
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BLOCOF - DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

117. Vocé tem ou teve zlzuma doenga sexualmente transmissivel? _ (1) Sim  (2) Nao (3) Nio sabe
Se nio va para a questio 120

118. Quantos tratamentos foram realizados? ___
119. Onde fo1 realizado o tratamento?

120. Ha quanto tempo fo1 realizado o ultimo tratamento? meses.

121. Vocé tem HIV, hepatites ou sifihs? __ (1) Sim (2) Nao
122. Ja fo1 ofertado teste para essas doengas? __ (1) Sim (2) Nio

123. Se sim, para quais:

124. Vocé ja fez alguma transfusdo sanguinea? __ (1) Sim (2) Nao

125. Se s1m. em que ano?

126. Vocé tem tatuagem? __ (1) Sim (2) Nio

127. Tipo da tatnagem: __ (1) caseira (2) profissional

128. Vocé tem preremg? __ (1) Sim  (2) Nio

129. Se smm, quantos? __

130. Vocé tem ou teve commento uretral? __ (1) Sim (2) Nio

131. Vocé tem ou teve verruga no pénis ou vagina? __ (1) Sim (2) Nio

132. Vocé tem fenida no pénis ou vagma? __ (1) Sim (2) Nao

133. Vocé ja teve relagdo sexual com parceiro usuino de droga ilicita nio-mjetavel? __ (1) Sim (2) Nio
134. Voce ja teve relagdo sexual com usuano de droga mjetavel? (1) Sim (2) Nio

135. Ja teve relagdo sexmal com parcerro com HIV, hepatites ou sifilis? __ (1) Sim (2) Nio
136. Tem parcerro sexual fixo? __ (1) Sim (2) Nao

137. Se sim, ha quantos anos? __

138. Qual 2 quantidade de parceiros nos tltimos 5 anos? _

139. Qual sua preferéncia sexual? __ (1) homossexual (2) heterossexual

140. Se for heterossexual, vocé ja teve alguma relagdo homossexual? _ (1) Sim (2) Nio

141. Vocé faz uso de camisinha nas relagdes sexuais? __ (1) Sempre (2) As vezes (3) Nunca

142, Vocé ja fez compartilhamento de senngas/agulhas? _ (1) Sim (2) Nieo

143. Vocé ja compartilhou objetos para realizar tatuagem, alicate, aparelho de barbear, parz uso de droga malatona?

_ (D) Sim (2) Nao

144, Ja realizou alguma cirurza? __ (1) Sim  (2) Nao
145 Se sim. em que ano?

146. Ja tomou vacina da hepatite B? __ (1) Sim (2) Nio

147. Se sim, quantas doses? __
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BLOCO G -EXAMES REALIZADOS

Prova tuberculinica

148. Realizadaem: __ (1) MSE  (2) MSD

149.Data: _/ /  Horamo:__h__ mn

Avaliacio:

150. Datadaavaliagio: __ / /  Horamo:__h___ mm.
151. Resultado: _ mm

Escarro

1" amostra

152. Colludo: __ (1) Sim  (2) Nao

153.Data: _/_/ Horamo:__h___ mun

154. Colhido em jejum: __ (1) Sim  (2) Nio

155. Resultado:

2" amostra
156. Colhido: __ (1) Sim  (2) Nio
157.Data: _/_/ Horano: __h min.

158. Colhido em jejum: __ (1) Sim  (2) Nio

159. Resultado:

Sorologias

160. Data da coleta de sangue: __/__/

161. Anti-Trsponema pallidum IgG: __ (1)Reagente (2) Nio-reagente

162. Anti-Treponema pallidum IgM: __ (1)Reagente (2) Nio-reagente

163. HBsAgz: _ (1)Reagente (2) Nio-reagente

164 Antni-HBs: _ (1)Reagente (2) Nao-reagente

165. Anti-HBc total: __ (1)Reagente (2) Nio-reagente

166. Antn-HCV: __ (1)Reagente (2) Nio-reagente

167. Anoti-HIV 1/2: _ (1)Reagente (2) Nio-reagente

168. INNO-LIATITHCV Ab: __ (1)Reagente (2) Nao-reagente

169. Western Blot para HIV: __ (1)Reagente (2) Nio-reagente
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UF FUNDACAO UNIVERSIDADE

FEDERAL DA GRANDE W
GD DOURADOS/UFGD-MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo multicéntrico da prevaléncia de tuberculose e doengas sexualmente
transmissiveis na populagdo privada de Fberdade e profissionais do sisterna prisional

do Estado do Mato Grosso do Sul
Pesquisador: JULKD HEMRIQUE ROSA CRODA
Area Tematica:
Versao: 3

CAAF- 05586212.0.0000.5180
Instituigao Proponente: Fundagao Universidade Federal da Grande Dourados/UFGD-MS

Patrocinador Principal: FUND. DE APOIO E DE DESENV. DO ENSING,CIENCIA E TECN. DO ESTADD
DO MS (FUNDECT)

DADOS DO PARECER

Mimers do Parecer: 191877
[iata da Relatora: 26/701/2013

Apresentagao do Projeto:

Adequada, com grande parte das modificacies sugeridas pelo ditimo parecer do colegiado.

Objetivo da Pesquisa:

Adequadao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

TCLE ainda minimiza riscos:

"A sua participac; a;o podera; acarrstar pequenos riscos @ sua sauide, como danos psicolo; gicos,
pequenos hematomas apo;s a coleta de sangue ou aplicac; ajo da prova fuberculi;nica.” Sugere-se a
excisao do termo “pequencs”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Adequada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

) terme de compromisso da AGEPEN esta conforme o exigido.

TCLE Ainda minimiza riscos. (Citado no item AUALIA*;AD DOS RISCOS E BENEFICIOS)

Possivel problema de redagdo do TCLE: "Voce; nago perdera; qualquer benefi; cio a0 qual voce; tem
direito. Se voce; desistir do estudo, iss0 naj o mplicara; na continuidade do seu tratamento. Vioce; nago
sera;, proibido de participar de novos estudes. Voo, podera;, ser solicitado a sair do estudo

Enderego:  Rua Jodo Riosa Gdes, 1761

Ealmo:  Vila Frogresso CEF: 79822070

UF: M5 Munioipdo: CIRADCE

Telsfons: (57)3490-2328 Fax: [B7E3414-383T7 E-mall: cepffufgd.edulbe

104
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FEDERAL DAGRANDE  ‘GRGram '
GD DOURADOS/UFGD-MS

S& N30 cumprir o5 procedimeantos previstos ou atender as exige ; neias esfipuladas. ™

Recomendagies:

Concdusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

- Comecao dos pontos apontades no TCLE (sobre minimizagao de riscos e problema na redagdo da frase a
respeito da contmudade do tratamento).

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da COMEP:

Mo

Consideragies Finais a critério do CEP;

{0 pesquisador atendeu substancialments as recomendagdes do colegiado. Ha, no entanto, a necessidade
de duas alteragdes ponfuais (emos de digitagac) no novo TCLE apresentado.

DOURADOE, 01 de Fevereiro de 2013

Assinador por:
Rosilda Mara Mussury Franco Silva
(Coordenador)
Endensgo:  Rua Jodo Rosa Gass, 1761
Ealme: Vla Frogressa GEF: 7382570

UF: S Munriaiplo: DOURADCSE
Telefone: (57)3490-2328 Fax: [ETI2401-3837 E-mall: cepffufgd.edubr
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