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Resumo

Os individuos com anemia falciforme s&do considerados como pertencentes aos
grupos de risco para infeccao pelo virus da hepatite C (VHC) pés-transfusional,
sobretudo, antes da implantacédo da triagem sorolégica nos bancos de sangue, que
no Brasil ocorreu em 1993. O objetivo do presente estudo foi determinar a
prevaléncia de infeccdo e os gendtipos do VHC circulantes nos pacientes com
anemia falciforme, bem como avaliar a contribuicdo de outros fatores de risco para a
aquisicao do VHC e a possivel associacdo do VHC com as manifestacdes clinicas
da doenca de base. Os pacientes com anemia falciforme atendidos no ambulatério
multidisciplinar da HEMOBA foram convidados a participar do estudo, mediante
assinatura do TCLE e resposta a um questionario clinico-epidemioldgico individual.
O diagnostico laboratorial do VHC foi realizado através de ELISA de 4. geracao para
o anticorpo anti-VHC pela HEMOBA e a confirmacao da infeccéo e genotipagem do
RNA do VHC (VHC-RNA) nas amostras soropositivos para o anti-VHC através de
técnicas de biologia molecular no LACEN-BA. Dados adicionais, tais como, histérico
clinico e resultado de exames soroldgicos e bioquimicos foram obtidos através da
revisdo de prontuarios. Entre janeiro de 2009 e setembro de 2010, 585 pacientes
com anemia falciforme foram incluidos no estudo. A média de idade foi de 21,1 + DP
13,1 anos (1 - 65 anos). Trinta e sete pacientes com anemia falciforme
apresentaram soropositividade para anti-VHC, que representa uma soroprevaléncia
global de 6,4% (IC 95% 4,4 — 8,3 %). A soroprevaléncia foi associada com
residéncia na Regido Metropolitana de Salvador (RMS), periodo da primeira
transfusdo, niumero de transfusées e utilizacao de seringa ndo descartavel (p<0,05),
mas nao foi encontrada associacdo com sexo, compartiihamento de utensilios
domésticos ou uso de drogas. Entre os menores de 17 anos a soroprevaléncia foi de
1,5 % semelhante a prevaléncia na populacao em geral. A prevaléncia de infeccao
confirmada pela detecgdo do VHC RNA foi de 3,3 % (21/583) (IC 95% 2,1 — 5,1%).
O gendtipo 1 do VHC foi predominante, presente em 76,2%, seguido do gendtipo 3,
presente em 23,8% dos pacientes com anemia falciforme. O HTLV I/l foi encontrado
em 2,6 % e a co-infeccdo com VHC chegou a 53,3%. Nao foram encontrados casos
de HIV. A infeccdo pelo VHC demonstrou associacdo significativa com
manifestagdes clinicas da anemia falciforme como dactilite e osteonecrose. A
anemia falciforme determina alteragdes em varios marcadores de avaliacao do perfil
hepatico, entretanto, apenas elevagbes de TGP foram associadas com a infecgcao
pelo VHC. Foi observado nesse estudo que o risco de infeccdo pelo VHC em
pacientes com anemia falciforme foi reduzido desde a implantagdo da triagem
sorolégica, porém um risco residual ainda existe.

Palavras-chave: VHC, virus da Hepatite C, prevaléncia, pacientes com anemia
falciforme.



Abstract

People affected by sickle cell anemia are considered at risk for post-transfusional
hepatitis C virus (HCV) infection, especially prior to the implementation of serological
screening tests in blood banks such as those that occurred in Brazil in 1993. The
impact of this control measure and the possible interaction between hepatitis C and
severity of sickle cell disease are unknown. We aim to determine the prevalence of
infection and HCV genotypes circulating among patients with sickle cell anemia, to
assess the contribution of other risk factors to the occurrence of new infections and
to investigate the possible effect of HCV on the underlying disease severity. Sickle
cell anemia outpatients who attended the multidisciplinary clinic from HEMOBA were
invited to participate in the study, required to sign the informed consent waiver and
answer an individual clinical-epidemiological questionnaire. HCV laboratory diagnosis
was performed in HEMOBA using ELISA 4.generation to detect the anti-HCV
antibody. Infections were confirmed and genotyped for the anti-HCV positive samples
in LACEN-BA with molecular biology techniques. Additional data such as clinical
history and examination results were obtained by reviewing patient’s charts. Between
January 2009 and September 2010, 585 sickle cell anemia were included. The mean
age was 21.1 £ 13.1 years (1-65 years). Thirty-seven sickle cell anemia showed
seropositivity for anti-HCV, which represents an overall seroprevalence of 6.4% (95%
Cl 44 to 8.3%). The seroprevalence was associated with residence in the
Metropolitan Region of Salvador (RMS), the time of first transfusion, number of
transfusions and use of disposable syringe (p <0.05) but was not associated with
sex, sharing domestic utensils or drug use. Among those younger than 17 years the
prevalence was 1.5% similar to the prevalence in the general population. Blood
transfusion was the only risk factor identified in this group. The prevalence of HCV
infection confirmed by detection of HCV-RNA was 3.3% (21/583) (95% CI 2.1 to
5.1%). The HCV genotype 1 was predominant, it was present in 76.2%, followed by
genotype 3, 23.8%. HTLV I/ Il was sickle cell anemia and HCV co-infection reached
53.3%. HIV infections were not reported in this study group. HCV infection showed a
significant association with clinical manifestations of sickle cell disease and dactylitis
and osteonecrosis. Sickle cell anemia causes alterations in several markers for
assessing the hepatic profile, however only ALT was associated with HCV infection.
Risk of HCV infection in sickle cell anemia was reduced after the implementation of
serological screening, but residual risk remains.

Key words: HCV, hepatitis C virus, prevalence, sickle cell anemia patients.
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1 Introducao

A anemia falciforme é a doenca genética mais comum no Brasil com
importancia epidemiolégica em virtude da prevaléncia e da morbimortalidade,
caracterizada pela diversidade clinica e hematoldgica. Registros histéricos revelam
que a anemia falciforme originou-se na Africa e foi trazida para o Brasil com a
imigracdo forgcada dos escravos. Dessa forma, o grau elevado de miscigenacao
racial do pais favoreceu o estabelecimento da anemia falciforme como um problema
de Saude Publica.

A frequéncia de portadores heterozigotos do traco falciforme (HbAS) é
elevada, sendo o cruzamento entre heterozigotos um risco de gerar novos
homozigotos afetados pela anemia falciforme .Estes manifestam a forma grave da
doenca, 0 que acarreta sofrimento para os pacientes com anemia falciforme e
grandes investimentos na area da saude. Os genes da anemia falciforme
distribuiram-se de forma heterogénea no Brasil, sendo mais frequente no Nordeste,
onde a populagéo de afro-descendentes € maior. Entre os estados brasileiros, a
Bahia apresenta a maior frequéncia, tanto para o traco HbAS quanto para a doenca
falciforme (HbSS).

Os sintomas clinicos da anemia falciforme sdo variaveis com manifestacoes
de diversos graus de intensidade. As transfusdes sanguineas séo indicadas como
procedimento terapéutico nas complicacdes agudas, visando amenizar os sintomas
clinicos e ao longo da vida podem vir a ser poli-transfundidos, possibilitando o risco
a exposicao por virus de transmissao parenteral como o virus da hepatite C (VHC).

O VHC foi identificado apenas em 1989 e representa um dos mais relevantes
problemas de saude publica nos dias atuais com impacto pessoal, social e
econbmico. Entre as doencas infecciosas crénicas que acometem o figado, a
hepatite C € a mais frequente, com alto risco de evolugcao para formas mais graves
como cirrose e carcinoma hepatocelular.

A partir de 1993, a disponibilizacdo de técnicas laboratoriais permitiu seu
diagnostico, tornando possivel estimar cerca de 170 milhdes de infectados em todo
0 mundo, que corresponde a uma prevaléncia de 3%. Duas caracteristicas da sua
histéria natural conferem a hepatite C uma enorme importancia médico-sanitaria: o

longo periodo em que a infecgdo permanece completamente assintomatica, fazendo
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com que o individuo ndo tome conhecimento da doenca, portanto, ndo procure
atencdo especializada, e a sua capacidade de se tornar crdnica, elevando sua
morbi-mortalidade e o risco de transmissdo. Sendo assim, a hepatite C vem sendo
apontada como a mais importante pandemia desse inicio de século 21, sendo
responsavel pela maioria dos casos de transplantes de figado em inUmeros paises.

A despeito da importancia da hepatite C, persiste ainda um consideravel grau
de desconhecimento acerca dessa doenca, tanto na populacdo em geral, como
também entre grupos sob risco de infeccdo, como os pacientes com anemia
falciforme. No Brasil, estima-se que 1,5% de individuos da populacdo em geral
podem estar infectados, enquanto entre os pacientes com anemia falciforme pode
ser maior que 8 vezes este valor, como descritos em Pernambuco em 2003 (14,1%)
e em Salvador em 2002 (12,1%).

Desde a implantacdo da triagem soroldgica a partir de 1993 nos bancos de
sangue em todo o0 pais espera-se uma reducdo drastica no nimero de casos novos
de hepatite C entre os pacientes com anemia falciforme. No entanto, ha a
necessidade de determinar o risco de aquisicdo e outras rotas de disseminacao do
VHC entre estes pacientes, permitindo direcionar medidas de saude
adequadamente. Além disso, ha a urgéncia de assistir aqueles que adquiriram o
VHC no passado.

Em funcédo das manifestagdes clinicas da doenca de base apresentada pelos
pacientes com anemia falciforme pouco é conhecido sobre a influéncia da hepatite C
neste grupo e assim como, formas de tratamento alternativas as drogas antivirais,
visto que o tratamento atual com interferon e ribavirina ndo € recomendado, devido
acentuar a hemdlise e conseqlentemente, agravar o quadro de anemia nestes
individuos.

Deste modo, com este trabalho pretende-se estimar a prevaléncia de infeccao
pelo VHC nos pacientes com anemia falciforme em unidade de referéncia em
Salvador, Bahia, determinar o impacto da implantacao da triagem sorolégica em
bancos de sangue e avaliar uma possivel associacédo entre a infeccdo pelo VHC e a

as manifestacdes clinicas da anemia falciforme.
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2 Revisao da literatura

2.1 A anemia falciforme

A anemia falciforme é a mais conhecida das alteragdes hematoldgicas
hereditarias no homem. Surgiu nos paises do centro-oeste africano, da india e do
leste da Asia, ha cerca de 50 a 100 mil anos, entre o periodo paleolitico e mesolitico
(NAOUM, 1997).

Entre os disturbios das hemoglobinas humanas, ou hemoglobinopatias, a
anemia falciforme ocupa uma posicao singular na genética médica por representar
doenca hereditaria de maior incidéncia no mundo, levando a uma morbidade
significativa. A hemoglobina humana foi uma das primeiras estruturas protéicas a
serem decifradas, sendo os genes da globina os primeiros genes de uma doenca a
serem clonados, o0 que faz da sua patologia molecular provavelmente a mais bem
compreendida entre as doencgas genéticas (THOMPSON et al., 1993).

A primeira descrigdo na literatura médica de um caso clinico de anemia
falciforme foi em 1910 por Herrick, onde se observou hemacias alongadas e em
forma de foice no esfregaco sanguineo de jovem negro originario de Granada (indias
Ocidentais), que apresentava anemia grave, ictericia e fortes dores nas articulagdes.
As vérias formas de apresentacao clinica dos pacientes com anemia falciforme, em
diferentes localidades do mundo, variando de formas leves, quase assintomaticas, a
formas incapacitantes ou com alta taxa de mortalidade, tém sido fonte de inumeras
pesquisas ha longo tempo.

Molecularmente, a anemia falciforme trata-se de uma simples substituicao
pontual de uma base nitrogenada valina (Val) pela glutamina (Glu), no sexto cédon
do exon 1 do gene da globina beta, localizado no brago curto do cromossomo
11,0bedecendo ao padrao mendeliano de transmissao, o que ocasiona o surgimento
da hemoglobina variante. (BUNN & FORGET, 1986).

Aparentemente, a simples troca de um Unico aminoacido na composi¢ao da
cadeia beta globinica ocasiona o surgimento de uma estrutura hemoglobinica nova,

denominada hemoglobina S (HbS), onde a letra S deriva da palavra inglesa “sickle”
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que em portugués traduz-se como “em forma de foice”. Em condi¢des de baixa
concentragao de oxigénio, a molécula HbS forma fibras que torcem a membrana da
hemacia, conferindo-lhe assim a forma de foice. Esta modificacdao favorece a
obstrucédo de vasos sanguineos e necrose de tecidos e 6rgaos, além de destruicdo
prematura das hemacias, levando a anemia.

Em 1978, Kan e Dozy realizaram pela primeira vez o diagnéstico molecular da
anemia falciforme, que foi baseado na deteccdo de um polimorfismo da enzima Hpa
. Porém, com a identificacdo exata da mutacdo que provoca a doenca, mutacao
esta que abole o sitio de restricdo da enzima Mst /I, foi possivel o diagnéstico pela
analise direta do gene utilizando a PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) seguida
de analise de restricdo com a referida enzima.

Estudos subseqlentes definiram os cinco principais haplétipos para a anemia
falciforme, estando ligados a grupos populacionais especificos, recebendo as
denominagdes de acordo com 0s paises ou areas de origem no continente africano:
Benin Repulblica Centro-Africana, Senegal, Camardes, Ardbia Saudita e india
(NAGEL, 1996).

Os sintomas clinicos da anemia falciforme sao heterogéneos apresentando
manifestacdes que variam de intermediarias a graves (RAMALHO, 1986). Portanto,
varios fatores estdo relacionados para esta apresentacdo clinica diversificada de
individuo para individuo, como os niveis de hemoglobina fetal, os diferentes
haplétipos ligados ao grupo de genes da globina beta S, a presenca da talassemia
alfa, a associacdo com mutacées ou polimorfismos em outros genes, fatores
nutricionais (concentragbes seéricas de acido folico e vitamina B12) e ambientais
(variacbes na temperatura atmosférica) (ADEKILE et al., 2002; EL-HAZMI et al.,
1999; CUELLAR-AMBROSI et al, 2000; MOHANTY & MUKHERJEE, 2002
;BARDEN et al., 2002; LYRA et al., 2005).

No Brasil, a anemia falciforme apresenta significativa importancia
epidemiol6gica em virtude da prevaléncia e da morbi-mortalidade que apresenta e,
por isso, tem sido comumente apontada como uma questdo de saude publica
(PAIVA E SILVA et al., 1993). Portanto, o conhecimento sobre a anemia falciforme
apresenta destacada importancia visto que pode contribuir para a identificacao e o
tratamento precoce, requisitos indispensaveis a qualidade e a expectativa de vida
das pessoas doentes (RAMALHO et al., 1996; ZAGO, 2001).
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2.2 Prevaléncia de casos da anemia falciforme

No Brasil, a anemia falciforme apresenta uma significativa importancia
epidemioldgica, isto se deve em virtude da prevaléncia acometer 0,1 a 0,3% da
populacdo negréide (RAMALHO, 2003), com tendéncia a atingir parcela cada vez
mais significativa da populacao devido ao alto grau de miscigenagcdo em nosso pais
(BANDEIRA et al., 1999).

Segundo dados do Ministério da Saude, estima-se a existéncia de dois
milhdes de heterozigotos do alelo HbAS, que séo considerados portadores do traco
falciforme. A doenga falciforme se manifesta em cerca de oito mil pessoas
homozigédticas para a hemoglobina S (pacientes com anemia falciforme). Estima-se
0 nascimento de 700 a 1000 novos casos anuais de doentes falciformes no pais
(ZAGO, 2001). A Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de
Salvador divulgou junho de 2008 o resultado do primeiro mapeamento da
distribuicdo da Doenca Falciforme na Bahia. No periodo entre 2001 e 2008,
1.153.622 (hum milhdo cento e cinqlienta e trés mil seiscentos de vinte e dois)
recém-nascidos realizaram o teste do pezinho na APAE-Salvador e 1.724 (0,15%)
casos foram diagnosticados durante este periodo. A Figura 1 apresenta o mapa da
doenca falciforme na Bahia, apontando as 4reas de maior e menor numero de
casos.
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Figura 1. Mapa da distribuicdo do numero e % de casos de doenga falciforme na
Bahia.
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A distribuicao da frequéncia HbAS é heterogénea, sendo mais elevadas nas
regides Norte e Nordeste. Esta variacdo regional estda relacionada com a
contribuicdo dos grupos étnicos formadores (NAOUM, 2000). O estado da Bahia se
destaca entre os demais por apresentar a maior frequéncia brasileira para HbAS e
isto esta relacionado com os dados histéricos do Estado, confirmando que houve
grande afluxo de escravos provenientes do oeste e centro da Africa, trazendo
grande heterogeneidade étnica, cultural e social, além de diferengas genéticas entre
os préprios pacientes com anemia falciforme (VERGER, 1987, GONCALVES, 2003).
Varios estudos foram realizados na Bahia para investigar a frequéncia do trago e dos
homozigotos. Em 1980, Azevedo et al.,, apontaram uma frequéncia de 7,6% a
15,9%, entre os afrodescendentes em Salvador. Aproximadamente duas décadas
depois, Gongalves (2003), constatou que o traco HbAS foi encontrado numa
frequéncia de 6,9 a 15,4% nos individuos descendentes de africanos em Salvador,
corroborando o estudo anteriormente. Em 2005 Adorno et al. descreveu uma
frequéncia de 9,8% de heterozigotos HbAS e 0,2 % de homozigotos HbSS em
recém-nascidos de uma maternidade publica de Salvador.

2.3 Aspectos clinicos e progndstico da anemia falciforme

As manifestagdes clinicas da doenga falciforme ocorrem a partir do primeiro
ano, estendem-se durante toda a vida e apresentam grande variabilidade. Os
principais sintomas e complicagcbes na anemia falciforme s&o decorrentes
principalmente da hemdlise crénica e da vaso-oclusao (Figura 2). A hemolise crnica
é a principal causa de anemia nos pacientes com anemia falciforme, favorecendo o
aumento da bilirrubina indireta, hiperplasia eritroide da medula 6ssea e elevagao dos
reticulécitos (ZAGO, 2001). Outros fatores podem contribuir para a génese do
quadro da anemia ou agrava-la como caréncia de folato, insuficiéncia renal, crises
aplasticas e esplenomegalia. A vaso-oclusdo pode ocasionar varios tipos de
complicagdes, como crises de dor, Ulceras na perna, problemas cardiacos,
respiratérios, hepaticos e renais, osteonecrose, acidente vascular cerebral (AVC),
sindrome toracica aguda entre outros (PLATT, 1991; VICHINSKY, 2000, DI NUZZO
& FONSECA, 2004; ZAGO et al., 2007).
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Figura 2. Principais manifestacdes clinicas e complicagées da anemia falciforme.

Algumas dessas complicacdes nao reduzem a expectativa de vida dos
pacientes com anemia falciforme, embora possam comprometer consideravelmente
a qualidade de vida como ulceras nas pernas, retinopatia, osteonecrose, colelitiase.
Outras alteracdes comprometem a funcdo de 6érgaos vitais e estdo associadas a
risco de vida, como infeccbes graves, especialmente por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e Klebsiella sp., entre
outros, que produzem meningites ou septicemias graves associadas a elevada
mortalidade, o sequestro esplénico, complicacdes cardiorrespiratorias que abrangem
a insuficiéncia cardiaca congestiva e a sindrome toracica aguda, a insuficiéncia renal
e os acidentes vasculares cerebrais (ZAGO et al., 2007).

No Brasil, Alves (1996) observou que 78,6% dos ébitos devidos a doenca
falciforme ocorreram até os 29 anos de idade, e 37,5% concentraram-se nos
menores de nove anos. A elevada letalidade, que abrange especialmente jovens,
reflete a gravidade da doenca, que muitas vezes estd interligada a fatores sécio-
econdmicos, diminuindo a qualidade e expectativa de vida neste grupo. Em outro

estudo a percentagem de mortalidade entre criancas menores de cinco anos com
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anemia falciforme é de cerca de 25% a 30%, e a maioria das mortes neste grupo €
secundaria a infeccdes fatais (INIGUEZ et al., 2003).

A atual expectativa de vida para a populacdo americana com anemia
falciforme € de 42 anos para homem e 48 anos para mulheres. Embora muito
superior aos 14,3 anos de trés décadas atras, esta ainda se encontra muito aquém
da expectativa de vida para a populacao geral, 0 que evidencia a necessidade de
maiores investimentos e progressos no tratamento desses pacientes (HOKAMA et
al., 2002).

A implantacao de medidas de controle para triagem clinica, epidemiolégica e
sorolégica dos candidatos a doacdo de sangue foram muito importantes para
minimizar o risco de infeccdo pos-transfucional dos virus, tais como, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotrépico das células T- humanas (HTLV
I/I), virus da hepatite B (VHB) e, recentemente, para o virus da hepatite C (VHC).
No Brasil, apenas em 1993, foi possivel a adocao de triagem sorolégica para VHC,
que vém permitindo reduzir o numero de casos novos com infecgdes associadas por
este virus entre os recebedores de sangue e hemoderivados como 0s pacientes com

anemia falciforme.

2.4 O virus da Hepatite C (VHC)

O VHC é um virus pertencente a familia Flaviviridae, género Hepacivirus, com
genoma RNA de fita simples e polaridade positiva com cerca de 9500 nucleotideos.
O RNA viral apresenta uma longa fase de leitura aberta (ORF, do inglés open
reading frame) flanqueada por regides nao traduzidas 5 e 3’terminais. Quando
traduzida,a ORF, codifica uma poliproteina com cerca de 3000 aminoacidos que €
clivada por proteases virais e do hospedeiro em proteinas estruturais: core, E1 e E2,
e nao-estruturais: NS2 a NS5, esta Uultima responsavel pela replicagéo viral
(THOMPSON & FINCH, 2005).

O VHC foi identificado por Choo e colaboradores (1989), como sendo o
principal agente causador das hepatites ndo-A ndo-B agudas e crénicas pos-
transfusionais (CHOO et al., 1989). Esta doencga atualmente apresenta-se com um
grande problema mundial com um amplo impacto pessoal, social e econdmico. De

acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 3% da
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populacdo mundial (Figura 3), 170 milh6es de pessoas estado infectadas pelo VHC
(VHC), com 3 a 4 milhdes de pessoas sendo contaminadas a cada ano (MAST et al.,
1999). Quando comparada a infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
(HIV-1), o VHC é 5 vezes mais frequente (LAUER & WALKER, 2001). No Brasil sédo
2,4 milhées de infectados (FARCI & PURCELL, 2000), segundo o Ministério da
Saude, atualmente sao gastos de 5 a 10 mil reais por més, no tratamento de cada
paciente, tornando assim a infeccao pelo VHC um problema de saude publica para o
pais.

O VHC é responsavel por cerca de 20% dos casos de hepatite aguda, 70%
dos casos de hepatite crbnica, 40% dos casos de cirrose hepatica, 60% dos casos
de carcinoma hepatocelular e 30% dos transplantes hepéaticos realizados em paises
desenvolvidos (EASL, 1999).

< 1.0%

1.0%-1.9%

2.0%-2.9%

2.0%-2.9%

o n nn

Net included in @ WHO region

Figura 3. Estimativa da prevaléncia de VHC por regido. (ALTER, 2007)

A infecgdo pelo VHC é raramente diagnosticada durante a fase aguda.
Manifestacdes clinicas podem ocorrer, usualmente entre 7 e 8 semanas (variando
entre 2 e 26 semanas) apos a exposi¢cao ao VHC, porém a maioria dos individuos
sdo completamente assintomaticos ou apresentam poucos sintomas. A infeccao se
torna crénica de 50-84% na maioria dos casos (JAECKEL, 2001), em curso benigno
sem sintomas que pode exceder a 30 anos, todavia, poucos estudos prospectivos

foram realizados até o presente.
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A histéria natural da infeccdo pelo VHC sempre foi de dificil analise, ndo s6
pela dificuldade em se estabelecer a fase aguda da infeccao, bem como, pela falta
de sintomas claros no inicio da fase crénica. Em geral, os individuos infectados
evoluem para um quadro de hepatite cronica e somente 15% dos individuos
eliminam espontaneamente o virus (EASL,1999). Por sua vez, a maioria dos casos
com hepatite crénica evolui com quadro clinico estavel, lesdes histopatologicas

variaveis e raros sintomas.

2.5 Transmissao do VHC

A rota principal de transmissdo do VHC acontece pela via parenteral, que
pode ocorrer através de contato direto ou percutdneo com o sangue contaminado
(FERREIRA & SILVEIRA, 1997; STRAUSS, 2001; THOMAS, 2001; HUARTE &
CASI, 2004; CLARKE & KULASEGARAM, 2006).

Diante dos estudos realizados até o momento, os grupos considerados de
maior risco para aquisi¢do do VHC s&o os usuarios de drogas ilicitas, receptores de
sangue, hemoderivados e 6rgaos (hemodialisados, hemofilicos, pacientes com
anemia falciforme e transplantados) (WRIGHT et al.,, 1994; CDC, 2002), pessoas
que possuem tatuagens e piercings (NISHIOKA SDE et al., 2002), portadores de
HIV, trabalhadores da area de saude (SULOTTO et al., 2002) e presidiarios, devido
a comportamentos e situagdes de risco.

A maior incidéncia da transmissdo do VHC ja foi atribuida as transfusées de
sangue e hemoderivados, mas atualmente esta forma de transmissdo tem se
mostrado rara, devido a introducao de teste da triagem sorolégico para o anticorpo
anti-VHC que permite identificar casos suspeitos de infeccdo pelo VHC entre os
candidatos a doacao de sangue a partir de 1992 (BUSCH et al.,, 2005; ALTER,
2007). No entanto, observa-se aumento da prevaléncia devido, em grande parte, ao
diagnéstico de infec¢des antigas indetectaveis (LUBAN, 2003). No caso do uso de
drogas intravenosas, o risco se torna possivel devido ao compartilhamento de
seringas e agulhas. Ja os usuarios de drogas inaladas como a cocaina o risco

ocorre ao compartilharem o canudinho para inalagdo da droga (GOWDAR, 2003).
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N&ao é incomum ocorrerem ulceracées da mucosa nasal e sangramento deixando um
canal aberto para uma possivel transmissdo de um individuo para outro. Outra
modalidade possivel de transmissdo é através da realizacdo de tatuagens e
colocacgao de piercings, quando da utilizacdo de instrumentais e tinta contaminados,
e trabalhadores da area de saude que se acidentam com agulhas contaminadas.

Outras vias percutdneas esporadicas incluem: procedimentos médicos,
odontolégicos, acupuntura, tatuagem e compartiihamento de utensilios
intradomiciliares. A transmissdo via nosocomial tem sido descrita apds
procedimentos médicos, como hemodialise e endoscopia (TIBBS, 1995; ZARSKI e
LEROY, 1999), como também documentada apds acidentes com agulhas
contaminadas. Existem também alguns relatos de deteccao da hepatite C na saliva,
que poderia colaborar com um aumento na prevaléncia entre dentistas (LINS et al.,
2005). A desinfeccdo de equipamentos utilizados em procedimentos médicos e
odontolégicos, bem como em instrumentos para realizacdo de tatuagens e
acupuntura sao essenciais para prevenir a transmissao aos profissionais.

Com relacao as vias ndo percutaneas, a sexual e a vertical ou materno-infantil
séo consideradas de baixa prevaléncia, entretanto, ndo existem estudos conclusivos
capazes de determinar a real importancia destas vias (TIBBS, 1995; ZARSKI &
LEROQY, 1999; CLARK & KULASSEGARAM, 2006).

A transmissado sexual, considerada rara por alguns autores, € apontada por
outros como a forma mais importante de transmissdo néo percutdnea da hepatite C
(STRAUSS, 2001). Alguns estudos realizados encontraram indices de contaminac¢ao
por transmissdo sexual que variaram entre 6 e 10%, sendo associado a
promiscuidade sexual e a pratica de sexo nao seguro. Outros autores associam os
altos niveis de anticorpos anti-VHC entre parceiros sexuais como indicio da
importancia desta via de transmissao (TIBBS, 1995).

2.6 Transfusao de sangue

A transfusdo de sangue é uma alternativa terapéutica muito importante e
extremamente utilizada na medicina. De acordo com a gravidade clinica da anemia

falciforme, os pacientes podem entrar em regime de transfusao crénica.
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Os pacientes com anemia falciforme sdo submetidos ao longo da sua vida a
politransfusdes que estao indicadas na vigéncia de complicagdes agudas da doenca,
ou seja, queda adicional da hemoglobina durante as crises hemoliticas
(descompensacado da doenca) podem complicar a funcao cardiorrespiratéria e
colocar em risco a vida do individuo, tornando a transfusdo de sangue um recurso
terapéutico de grande importancia (NAUFEL et al., 2002). Sendo assim, este grupo
de individuos € vulneravel a infec¢des parenterais.

Os virus transmitidos pelo sangue representam a maior parcela das infec¢oes
pds-transfusionais, entre eles principalmente o VHB, VHC, HIV e HTLV I/ll . Todos
estes agentes sao regularmente testados nos bancos de sangue do Brasil e desde
1993 a portaria N°*1376 de 19 de novembro de 1993, do Ministério da Saude, tornou
obrigatéria a realizacdo destes testes na rede de hemoterapica brasileira (BRASIL,
1993).

Desde a descoberta do VHC ha aproximadamente 20 anos, os testes para
diagnéstico sorolégico para pesquisa de anticorpos contra o VHC, baseiam-se na
técnica de ELISA, e tem sido aperfeicoado de segunda, terceira e hoje de quarta
geragdo, técnica utilizada devido ao seu baixo custo, facil execugéo e boa acuracia
principalmente na triagem dos candidatos a doacdo de sangue em bancos de
sangue. No entanto, a seguranca transfusional depende da combinacao de diversos
fatores como o nivel de educacédo dos candidatos a doacao de sangue, os critérios
de selecdo dos mesmos e da sensibilidade dos testes laboratoriais utilizados
(CAZARRONE et al., 2004).

O VHC pode estar circulando em baixos titulos em uma parcela das pessoas
infectadas (PAGE-SHAFER, et al., 2008), o que pode dificultar o diagndstico e a
triagem soroldgica nos bancos de sangue. O periodo que decorre entre a exposicao
até a primeira evidencia de soroconversao com infec¢do aguda, determina o periodo
chamado de pré-conversdo ou janela imunolégica. Para a infeccao pelo VHC, o
periodo de janela imunoldgica é dificil de ser estudada uma vez que a diferenciacao
entre infeccdo aguda e infec¢do cronica € dificil de ser estabelecida, sendo este um
fator limitante para a analise (CDC, 2002).

Nos hemocentros publicos do Brasil, ainda ndo s&o utilizados testes para
acidos nucléicos (NAT), entretanto ha uma discusséo sobre a possibilidade e custo -
beneficio da implantacdo desta tecnologia na hemoterapia publica brasileira. Em

alguns hemocentros privados ja foi implantada a tecnologia de triagem molecular
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para o VHC e HIV em candidatos a doacdo de sangue. Estudos demonstram
experiéncia de aplicacdo dos testes moleculares ‘“in house” na triagem desses
candidatos e indicam que o método é capaz de detectar os seis gendtipos virais
além de possuir sensibilidade de 500Ul/mL (WENDEL et al., 2007).

No Brasil, em estudos realizados com doadores de sangue, a soroprevaléncia
do VHC varia de 1% a 5% (WASLEY, 2000). Entretanto, estudos de base
populacional determinaram uma prevaléncia de infec¢cdo pelo VHC de 1,5% da
populacao (SILVA et al., 1995; FOCCACIA et al., 1998; ZARIFE et al., 2006;
BRASIL, 2007).

Apesar da prevaléncia do VHC ser considerada alta quando comparada com
as demais viroses de transmissado parenteral, estas taxas podem ser ainda maiores
quando consideramos 0s grupos sob risco, os recebedores de transfusdo de sangue
e hemoderivados, anterior a implantacdo da triagem sorolégica em bancos de
sangue, tais como hemofilicos e hemodialisados, pacientes com anemia falciforme e
usuarios de drogas (SILVA et al., 2005; SILVA et al., 2010).

Em 2003, o Ministério da Saude criou o Programa Nacional para a Prevencgao
e Controle das Hepatites Virais (PNHV), a fim de acompanhar todos os aspectos
relacionados a prevencao, vigilancia e assisténcia aos pacientes portadores de
hepatites virais. Com a implantacdo do programa, foi constatada uma reducgao
substancial dos casos de hepatite C transmitida através de transfusdes sanguineas
e/ou administragdo de hemoderivados.

2.7 Conseqliéncias da transfusao de sangue para os pacientes com
anemia falciforme

Um ponto a ser destacado em relacdo a transfusdo sanguinea entre os
pacientes com anemia falciforme sdo os aumentos dos estoques de ferro que
constituem fatores de risco adicionais para a condicdo de sobrecarga de ferro
acentuando a expressao fenotipica dos doentes (CANCADO, 2007). Como ja citado,
os pacientes com anemia falciforme tem indicacdo a regime transfusional, na
vigéncia das complicacbes da doenca, podendo levar ao acumulo de ferro no
organismo, o qual ndo tem mecanismos para excretar o excesso de ferro recebido

sem que se faca uso de terapia quelante. (GORDEUK et al., 2008). A sobrecarga de
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ferro resultante de transfusdes, portanto, € proporcional a quantidade de bolsas de
sangue recebidas, ao longo dos anos. (LADERO, LOPEZ-ALONSO et al., 2009) Por
outro lado, a sobrecarga de ferro também pode ser causada pela hepatite C devido a
agressao hepatica e reducao da capacidade do figado em metabolizar o ferro.

O aumento do nivel de ferro circulante pode levar ao acumulo deste elemento
nos tecidos (hemossiderose) e até a uma sobrecarga hepatica de ferro
(hemocromatose secundaria). O depdsito continuo de ferro no figado desencadeia
um processo inflamatoério, o desenvolvimento de fibrose e, com o tempo, a fibrose
pode evoluir para cirrose e o surgimento de hepatocarcinoma. Assim, pacientes com
anemia falciforme e hepatite C crénica apresentam um duplo risco para agressao
hepatica e sobrecarga de ferro representada pela elevacdo dos niveis séricos de
ferritina e transferrina (CANCADO, GUGLIELMI et al., 2007).

Apesar de a biopsia hepatica constituir-se no método padrdo-ouro para a
determinacdo da gravidade da doenca hepatica e da pesquisa da hemocromatose,
este método ndo deve ser aplicado para triagem de pacientes por envolver um
procedimento invasivo. Assim, Sd0 necessarias novas pesquisas para o0
reconhecimento de indicadores nao-invasivos confidveis. Os niveis das
transaminases glutdmica oxaloacética e piravica (TGO e TGP) sdo usados como
indicadores de lesdo hepatica, sendo a TGP, por ser mais especifica do figado,
considerada o melhor indicador laboratorial de lesdo hepatica crénica em doentes
falciformes (TRAINA & SAAD, 2007). A ferritina € uma proteina de armazenamento
tecidual de ferro e encontra-se elevada no soro em lesdes de érgaos-alvo como o
figado e outros processos inflamatérios. Nos pacientes com anemia falciforme, o
nivel sérico de ferritina pode estar elevado na presenca de crise de falcizacao,
inflamacéo ou doenca crénica (BROWNELL, LOWSON et al., 1986).

2.8 Distribuicao genotipica do VHC em grupos sob risco

A analise filogenética das sequéncias gendmicas dos isolados em vaérias
regides geograficas permitiu a caracterizacao da diversidade do VHC definida em
pelo menos, 6 gendtipos principais e mais de 80 subtipos (SIMMONDS et al., 1994)
com peculiaridades epidemioldgicas e clinicas.
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Os gendtipos 1, 2 e 3 do VHC sao cosmopolitas, enquanto os genétipos 4 € 5
ocorrem predominantemente na Africa, e o gendtipo 6 na Asia. Em pesquisas
realizadas em Salvador e outros grandes centros urbanos do Brasil, foi demonstrado
um predominio entre pacientes com hepatite crénica pelo VHC do genétipo 1,
seguida pelo gendtipo 3 com raros casos do gendtipo 2 e sd ha relatos para o
genotipo 4 em Sao Paulo e Salvador (CAMPIOTTO et al.,, 2005; ZARIFE et al.,
2006; ZARIFE et al., 2006). Estes dados diferem significativamente de outras areas
do globo, tais como EUA e Europa, onde o gendtipo 2 frequentemente supera a
genodtipo 3. Além disso, podemos destacar a quase total auséncia dos genétipos
africanos e asiaticos, salvo raras excegdes. Surpreendentemente, estudo realizado
na Itdlia e outro em Salvador demonstraram que a distribuicdo genotipica na
populacdo em geral pode variar daquela descrita em populacées de conveniéncia. O
significado desta descoberta pode indicar as vias de transmissdo do VHC na
comunidade ou seu efeito fundador entre usuéarios de drogas (ZARIFE et al., 2006).

O VHC é um dos poucos microorganismos que 0 genotipo fornece
informagdes relevantes para o tratamento. Atualmente o tratamento para o VHC é
baseado na terapia combinada interferon (IFN) e ribavirina. Pacientes infectados
pelos gendtipos 1 e 4 sdo tratados por 1 ano com doses mais altas dos
medicamentos que os pacientes infectados pelos outros gendtipos, que segue um
regime de apenas 6 meses.

2.9 Prevaléncia e transmissao do VHC em pacientes com anemia
falciforme

A literatura existente no Brasil fornece pouca informagdo sobre o
comportamento da anemia falciforme acerca da caracteristica patolégica em seus
diversos aspectos e principalmente em relacdo com as infecgdes associadas, como
o pelo VHC.

Desde 1950 tém sido publicados estudos que envolvem a Hepatite com
doencas no figado de pacientes com anemia falciforme (OMATA et al.,1986). Com a
demonstracdo que o VHC é considerado o principal agente etiolégico de pés-
transfundidos (KUO et al, 1989) os pacientes com anemia falciforme sao
considerados grupos de alto risco de infecgdo pelo VHC. A soroprevaléncia para os
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pacientes com anemia falciforme variam entre 2 a 35%, que sao explicados de
acordo com os varios fatores de risco envolvidos com a transmissdo do VHC,
periodo da transfusdo, quantidades de componentes sanglineos transfundidos e
distribuicao geografica do VHC (DEVAULT et al.,1994;HASAN et al.,1996; RICHARD
e BILLETT, 2002; HASSAN et al., 2003) .

No Brasil, apenas um estudo realizado em Pernambuco na HEMOPE destaca
a prevaléncia de VHC em individuos com anemia falciforme com 14,1%, alta quando
comparada com a populacao geral de 1,5%. (TORRES et al., 2003). Na cidade de
Salvador ha estimativas em torno de 12,1% de individuos pacientes com anemia
falciforme infectados pelo VHC (dados nado publicados HEMOBA, 2002). Os
pacientes com anemia falciforme mostraram prevaléncia de infec¢do oito vezes
maior do que de doadores de sangue de Salvador e 0 nivel de co-infeccdo com
outros agentes de transmissédo parenteral alcangcou superior a 50%. Sao escassos
os resultados confirmados de infeccdo por VHC através da biologia molecular para
pacientes com anemia falciforme, esses testes confirmam a viremia e permite a
caracterizacao do genoma do VHC (JEANNEL et al., 1998; LEFRERE et al.,2000).

2.10 Prevencéao e tratamento

Considerando que nao se dispéem de uma vacina até o presente momento,
torna-se importante o conhecimento adequado dos diferentes mecanismos de
transmissao de hepatite C para os individuos com anemia falciforme, possibilitando
0 seu controle, identificacao e tratamento dos infectados (ANCEL et al., 2009).

Avancos no controle da infeccdo pelo VHC foram alcancados com a
realizacdao de testes soroldgicos, anti-VHC, nos bancos de sangue, diminuindo a
incidéncia de hepatite pds-transfusional provocada pelo virus C. Entretanto outras
rotas de transmissao tém se mostrado importante na permanéncia ou até mesmo no
aumento do numero de novos casos de hepatite C a cada ano.

Entdo, medidas preventivas sdo muito importantes, tais como o rastreio de
produtos derivados de sangue por PCR para evitar a transmissdo pdés-transfusional,
orientar os individuos a praticar sexo seguro, a utilizarem instrumentos descartaveis,

e, sobretudo, ndo compartilharem utensilios que posam ter contato com sangue
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como seringas, alicate de unhas e escova de dente. Entretanto, utensilios
domésticos como talheres nao necessitam ser separados, pois o0 risco de
transmissao através destes materiais € muito baixo. Se possivel, é aconselhavel que
todos realizem exames regularmente.

No caso dos individuos acometidos pela anemia falciforme que j& inspiram
cuidados adicionais com a saude, torna-se necessario redobrar os cuidados com as
vias de transmissdo pelo VHC, principalmente por serem grupos susceptiveis a
infecgbes, principalmente por serem submetidos a transfusbes e hemoderivados
sanguineos, como também por outras vias de contagio pelo VHC (HASSAN et al.,
2003).

Para os que se encontram infectados pelo VHC, existe uma contra-indicagao
ao tratamento, devido a ribavirina e seus metabdlitos acumular-se nos eritrécitos,
levando a danos oxidativos na membrana dos glébulos vermelhos e
consequentemente promovendo a hemdlise (ANCEL et al., 2009), agravando o
quadro de anemia crénica ja estabelecido pela doenca de base.

Entretanto, estudos recentes demonstram avangos positivos no uso do
tratamento convencional com interferon peguilado (IFN) mais a ribavirina, através de
relatos de série de casos de pacientes com anemia falciforme que obtiveram uma
resposta virolégica sustentada (RVS), quando avaliados seis meses apds o
tratamento. O primeiro estudo publicado a relatar sucesso no tratamento de VHC em
pacientes com anemia falciforme foi o de Swaim et al. (2000) com dois pacientes
usando interferon alfa e ribavirina. Em 2009, Ancel et al (2009) publicaram seus
achados com dez pacientes com infeccdo por VHC. Destes, cinco eram pacientes
com anemia falciforme e trés responderam ao tratamento com interferon peguilado
mais ribavirina. Em outro estudo, Ayyub et al (2009) relataram tratamento de oito
pacientes , que foram tratados com interferon peguilado e ribavirina por um ano.
Todos os oito pacientes tiveram uma resposta virolégica precoce completa e cinco
deles mantiveram uma RVS quando avaliados seis meses apdés o término do
tratamento. Em 2010 a maior série de casos de pacientes com anemia falciforme foi
relatada, com 52 pacientes; destes 37 (71,2%) dos casos mostraram RSV 6 meses
apds o término do tratamento (ISSA, 2010).

Ha uma preocupacao no tratamento para os pacientes com anemia falciforme,
devido a alta positividade para o VHC, uma vez que esse grupo pode evoluir para as
complicagdes hepaticas como hepatite cronica, cirrose, carcinoma hepatocelular.
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Desta forma, torna-se extremamente relevante, estudos que visem avaliar o impacto
do tratamento nesses pacientes.

Sendo assim os pacientes com anemia falciforme devem ser submetidos a
testes soroldgicos e moleculares para o VHC. Os pacientes com anemia falciforme
com diagndstico positivo para VHC devem ser encaminhados a infectologistas e
gastroenterologistas para definicdo da necessidade de biopsia hepatica e tratamento
especifico. O tratamento ndo deve ser contra indicado em fungédo do quadro clinico
de anemia crbnica decorrente da anemia falciforme.

Desta forma, esperamos com este estudo cientifico prestar servico ao realizar
os exames diagnésticos e avancar nos conhecimentos sobre a prevaléncia,
transmissdo e a relagéo entre a anemia falciforme e VHC. Entendemos que este €
apenas um primeiro passo para abordarmos o assunto e que certamente abrira

perspectivas para novos estudos.
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3 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de infeccao pelo VHC em pacientes com anemia

falciforme e sua associagcdo com as manifestagdes clinicas da doenca de base.

3.1 Objetivos especificos

e Determinar a prevaléncia de infeccao e os gendtipos do VHC circulantes em
pacientes com anemia falciforme.

e Avaliar a contribuicdo de outros fatores de risco além da transfusdo para
aquisicdo de VHC em pacientes com anemia falciforme, sobretudo entre os
jovens.

e Avaliar a associacao do VHC com as manifestag6es clinicas e os marcadores

bioquimicos.

3.2 Objetivo secundario

e Determinar a soroprevaléncia de outras co-infeccées frequentemente
associadas a transmissao pés-transfusional, tais como HIV, HTLV, sifilis, VHB

e Chagas nos pacientes com anemia falciforme.
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4 Metodologia

4.1 Desenho do estudo

O presente estudo possui um componente exploratorio, representado pelo
estudo de corte—transversal que visa mensurar a prevaléncia do VHC em pacientes
com anemia falciforme. Outro componente tipo caso-controle para analise dos
fatores de risco para aquisicdo do VHC antes e ap6s a implantacao da triagem
sorolégica nos bancos de sangue (casos sdo os pacientes com anemia falciforme
anti-VHC + e os controles sdo os pacientes com anemia falciforme anti-VHC -) e
para analise de associacdao da infeccao pelo VHC e as manifestagdes clinicas da
anemia falciforme (casos sédo os pacientes com anemia falciforme VHC-RNA + e os
controles sdo os pacientes com anemia falciforme VHC-RNA -).

4.2 Local do estudo

O estudo de prevaléncia do VHC em pacientes com anemia falciforme esta
sendo realizado na Fundagé&o de Hematologia e Hemoterapia da Bahia (HEMOBA),
unidade de referéncia para o tratamento de hemoglobinopatias e coagulopatias da
Secretaria de Saude do Estado da Bahia (SESAB), Salvador-BA. A HEMOBA presta
assisténcia ambulatorial multidisciplinar aos pacientes com anemia falciforme desde
1996, realizando consultas, exames laboratoriais para controle e diagnéstico,
transfusdo de sangue e aplicacdo de fatores de coagulacdo do sangue, além da
distribuicdo de medicamentos de alto custo. Também s&o oferecidos servigos aos
pacientes em outras especialidades, como odontologia, fisioterapia, hepatologia,
ortopedia, atendimento de enfermagem, servigco social, atencdo farmacéutica e
psicologia. Este 6rgdo encarrega-se de coordenar a politica nacional de sangue no
Estado e é responsavel pela execucdo das atividades propostas pelo Programa

Estadual de Anemia Falciforme da Bahia.
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4.3 Populacao do estudo

Os pacientes com anemia falciforme foram escolhidos como populacdo do
estudo, por apresentarem maior gravidade hematolégica e clinica, comparados com
os outros pacientes com outras hemoglobinopatias, sendo submetidos com
frequéncia a transfusdes sanguineas.

Ao todo, a HEMOBA tinha no periodo do estudo 2.037 prontuarios abertos
para atendimento e acompanhamento de pacientes com anemia falciforme.
Entretanto, a partir do levantamento de prontuarios, somente 1.187 pacientes com
anemia falciforme frequentaram a HEMOBA e eram elegiveis para participar. Deste
total, foram entrevistados 585 (49,3%) pacientes que foram atendidos no periodo de
janeiro de 2009 a setembro de 2010. A fim de verificar a validade da nossa amostra,
dados demograficos gerais foram comparados entre os pacientes selecionados
(entrevistados) e pacientes ndo selecionados para o estudo. Os dados referentes
aos pacientes nao selecionados foram obtidos através de uma revisao anénima de

uma amostra aleatoria de 278 prontudrios (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas dos pacientes com anemia falciforme selecionados
(entrevistados) e nao selecionados para o estudo.

. Pacientes
Pacientes -
. nao
. selecionados , Valor
Caracteristicas selecionados de
n Freq n Freq P
(%) (%)
Faixa etaria (antes e apds triagem sorologica) ns
<17 278 | 475 | 123 | 44,2
>17 307 | 525 | 155 | 55,8
Sexo ns
Masculino 294 | 50,3 140 | 50,4
Feminino 291 49,7 138 | 49,6

A partir da analise dos dados acima, admitimos que a amostra foi aleatéria
em relagdo aos pacientes com anemia falciforme atendidos na HEMOBA, pois néo
apresentou diferencas significativas entre os pacientes selecionados (entrevistados)
e 0s pacientes nao selecionados. Além disso, devemos destacar que esta € a maior
casuistica para um estudo envolvendo VHC e anemia falciforme ja realizado no

Brasil e, possivelmente, no mundo.
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Os pacientes foram elegiveis de acordo com os seguintes critérios de inclusao

e exclusao.

Inclusao

>

>
>
>

>

Ter diagnéstico para anemia falciforme;

Ambos o0s sexos;

Todas as idades;

Concordar em participar do estudo e manifestar seu consentimento
mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE, Apéndice 1) aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
envolvendo Seres Humanos da FIOCRUZ-BA (CEP-FIOCRUZ-BA).
Caso o paciente seja menor de 18 anos, o consentimento devera ser
assinado pelos pais ou responsaveis legais. Caso o participante seja
iletrado, o consentimento sera obtido através da impressao digital;
Responder ao questionario clinico- epidemioldgico individual (Apéndice

I);

e Exclusao

>

Foram excluidos sem qualquer 6nus para o seu acompanhamento
ambulatorial na HEMOBA, os individuos que, por vontade propria
decidirem afastar-se do estudo;

e Nao-inclusao

>

O paciente encontre-se em um estado de inconsciéncia total ou parcial
que nao permita preencher manifestar seu consentimento ou
responder adequadamente o questionario clinico-epidemioldgico
individual ou ainda que nao possa colher a amostra de sangue
requerida para a realizacdo dos exames propostos.

Recentemente, a HEMOBA juntamente com unidades de referéncia em

Camacari e Lauro de Freitas tém atendido os pacientes com anemia falciforme da

RMS. As regides do interior do estado, contam com unidades de referéncia

macrorregionais nas regides Oeste, Sul e Extremo Sul, onde os pacientes com

anemia falciforme residentes nestas regides tém preferencialmente sido atendidos

em municipios como, Barreiras, Itabuna, Valenca, Jequié e Teixeira de Freitas.

Outros municipios, tais como, Cruz das Almas, Santo Antbénio de Jesus, lIhéus,

Porto Seguro e Eunapolis estdo em processo de implantacdo de suas unidades
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(informacao pessoal, Coordenacgédo do Programa de Equidade em Saude, Programa
Estadual de Atencdo as Pessoas com Doenca Falciforme e Hemoglobinopatias e
implantacao de unidades de referéncia macrorregionais, SESAB).

Durante o estudo houve um esfor¢co para maior captacao dos pacientes com
anemia falciforme através de plantbes diarios e agenda aberta, além de busca ativa
e convite por telefone. Em parte, este esforco ndo surtiu o efeito desejado pela falta
de registro telefénico atualizado e a indisponibilidade de salas para a realizagdo das

entrevistas.

O gréfico 1 demonstra a distribuicdo geografica dos pacientes com anemia
falciforme por municipio de residéncia no estado da Bahia, HEMOBA, entre janeiro
de 2009 e setembro de 2010. Apesar da HEMOBA atender pacientes com anemia
falciforme das diversas regides do estado da Bahia, nota-se recentemente a quase
auséncia de casos das regides Oeste, Sul e Extremo Sul devido a implantacao de
unidades de referéncia em municipios, tais como, Barreiras, Itabuna e Teixeira de

Freitas, respectivamente.

Lo ,_:-'-'-.J “t-\% ;
/ T reitas (2009)

e

Grafico 1. Distribuicido geografica dos pacientes com anemia falciforme por
municipio de residéncia no estado da Bahia, HEMOBA, entre janeiro de 2009 a
setembro de 2010. Municipios e ano de inicio do atendimento de referéncia as
pessoas com doenca falciforme e hemoglobinopatias.
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4.4 Coleta de dados e entrevista

Todos os participantes do estudo responderam a um questionario clinico-
epidemiologico individual sobre a anemia falciforme e fatores de risco para aquisicao
do VHC (Apéndice Il) na HEMOBA, apés serem informados e convidados através do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Além disso, foi explicada a
necessidade de realizar a revisdo de prontuarios dos pacientes para levantamento
de informagbes adicionais, tais como, resultados de exames sorologicos sobre
infecgdo pelo HIV, Hepatite A, Hepatite B, Hepatite C, HTLV, Sifilis e Doengas de
Chagas e o histérico clinico.

Os dados da entrevista e laboratoriais foram cadastrados em um banco de
dados Epi Info 3.4, situado em um computador dedicado ao projeto e protegido por
senha.

4.5 Garantia da qualidade dos dados

O entrevistador participou da construcdo do questionario clinico-
epidemiolodgico, e fez um treinamento piloto para realizar as entrevistas e aplicar os
questionarios na HEMOBA. Todos os questionarios foram codificados pelo o
entrevistador. Os dados da entrevista e laboratoriais foram cadastrados em um
banco de dados Epi Info 3.4 (CDC, Atlanta, GE, EUA) situado em um computador
dedicado ao projeto e protegido por senha. Os questionarios foram duplamente
digitados por digitadores independentes e comparados. Se discrepancias foram
identificadas entre o questionario e 0 banco de dados foram confrontados pelo
investigador responsavel pela validagdo dos dados, cada informacao foi revista e o
banco de dados foi corrigido . Para garantir a qualidade dos dados laboratoriais e
dos testes sorolégicos que foram obtidos através de revisdo de prontudrio,
selecionamos os quatro resultados mais recentes, no periodo de dois anos até a

data da revisdo do prontuario.
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4.6 Coleta de amostras e exames

Os pacientes com anemia falciforme que apresentaram anti-VHC positivo, foi
colhida uma amostra de sangue para a realizacdo dos exames confirmatérios de
biologia molecular. A coleta foi feita em tubo a vacuo ndo aditivado de 10 mL através
de puncdo venosa por profissionais de saude capacitados. As amostras foram
processadas dentro de 2h apds a coleta para separacdo do soro. O soro foi
aliquotado e congelado em freezer -70°C até o uso para prevenir a degradacéo do
RNA viral.

4.7 Diagndstico soroldgico

O diagnéstico sorolégico de triagem para o anti-VHC foi realizado pela
HEMOBA. Os exames sorologicos sdo realizados anualmente pela HEMOBA

através do método automatizada de ELISA de 4. geragéo (Axsym, Abbott).

4.8 Diagnostico molecular e genotipagem

O RNA do VHC (VHC-RNA) foi pesquisado rotineiramente nas amostras
soropositivos para o anti-VHC pelo Laboratério Central de Saude Publica do Estado
(LACEN) através de técnicas de biologia molecular para da deteccdo e
genotipagem. Para o VHC-RNA foi empregada a técnica de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) com transcricdo reversa, por meio do teste Amplico ® Hepatitis C
Virus — HVC — Test, version 2.0 (Roche, Branchburg, NJ, United States of America).

A genotipagem do VHC foi realizada por meio do método line probe assay
(LIPA), reverso, por tratar-se de um virus RNA, utilizando o Kit comercial
VERSANT™HCV Genotype Assay (Bayer, Tarrytown, NY, United States of America).

Amostras de soro confirmadamente positivas para o VHC-RNA foram
armazenadas em freezer -70°C para melhor preservacao. Estes materiais biol6gicos

foram preservados permanentemente, para servir como amostras de referéncia
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temporais e geograficas em estudos de vigilancia molecular do VHC realizadas na
FIOCRUZ-BA.

4.9 Analise dos resultados de exames bioquimicos

Os resultados de exames bioquimicos foram obtidos através da revisdo dos
prontudrios sendo considerados os ultimos quatro exames dentro do periodo de dois
ano até a data da revisdo, quando disponiveis. Entre os dados pesquisados
incluimos exames bioquimicos de perfil hepatico para teste de lesdo hepatica
(transaminase glutdmico oxalacética-TGO, transaminase glutamico piravica-TGP,
desidrogenase latica-DHL), teste de avaliacao biliar (fosfatase alcalina-FA, gama-
glutamiltransferase-GGT, bilirrubinas direta-BD e indireta-Bl), teste de avaliacdo da
funcédo de sintese (tempo de atividade de protrombina-TP, albumina-ALB), cinética
do ferro (sobrecarga de ferro, através da ferritina-FER e ferro-FE), entre outros
disponiveis (reticuléculos-RETI). Para os pacientes com anemia falciforme que
apresentaram multiplas dosagens (série), os resultados foram expressos pela média
das dosagens individuais e também foram classificados em persistentemente
normal, flutuante ou persistentemente alterado conforme os valores de referéncia
(Tabela 6). A HEMOBA terceiriza todos os exames de rotina e todos os resultados
foram realizados na Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia que
assegura que uma mesma metodologia foi utilizada e que os resultados sao

comparaveis.

4.10 Aspectos éticos

Este estudo foi realizado e submetido de acordo com a resolugédo 196/96 do
Conselho Nacional de Sautde, tendo obtido parecer favoravel do comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz Fundacéao
Osvaldo Cruz (CEP-CPgGM), aprovado sob o numero 285/2009; como projeto
intitulado “Prevaléncia de infeccao pelo virus da Hepatite C (VHC) em portadores de
Anemia Falciforme e associacdo entre a Hepatite Viral e gravidade da doenca
Hemolitica”.
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4.11 Analise dos dados

Para andlise estatistica foi utilizado o programa Epi Info 3.4 (CDC, Atlanta,
GE, EUA). O tamanho da populagéo para a determinagdo da soroprevaléncia do
anti-VHC nos pacientes com anemia falciforme, com intervalo de confianca 95% (IC
95%), foi estimada em 248 individuos através do programa Statcalc do Epi Info 3.4.
Os eventos de interesse foram descritos através de frequéncias e de medidas de
tendéncia central (média, mediana) e dispersdo (desvio-padrao). O IC 95% das
estatisticas foi estimado utilizando-se o algoritmo Mid-p disponivel na web site
http://www.dimensionresearch.com/resources/calculators/conf prop.html. Para a

comparacao de variaveis continuas foi utilizado o teste ndo paramétricos de Kruskal-
Wallis e para as variaveis categoricas o teste Chi-quadrado (corrigido por Yates) ou
teste exato de Fisher quando recomendado. O odds ratio (OR) foi calculado
utilizando-se 0 método dos produtos cruzados. Em todos os testes estatisticos foi
adotado um nivel de significancia de 5 % (p <0,05).
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5 Resultados

5.1 Caracteristicas gerais

Foram entrevistados 585 pacientes com anemia falciforme, acompanhados na
HEMOBA entre janeiro de 2009 e setembro de 2010. Os participantes no geral
tiveram uma idade média de 21,1 anos e desvio padrdo de 13,1 anos, variando entre
1 e 65 anos. Houve um predominio de individuos menores de 20 anos, sendo que
153 (26,2%) participantes pertenciam a faixa etaria de 0 a 10 anos, 169 (28,9%) de
11 a 20 anos; 126 (21,5%) de 21 a 30 anos, 78 (13,3 %) de 31 a 40 anos e 59
(10,1%) de acima de 40 anos. Em relacdo a faixa etaria antes e depois da
implantacao da triagem soroldgica nos bancos de sangue que ocorreu no Brasil em
1993, os 278 (47,5%) participantes tinham idade igual ou inferior a 17 anos e 307
(52,5%) tinham idade acima de 17 anos. Em relacédo ao sexo, a frequéncia global do
sexo masculino foi de 50,3% e do sexo feminino foi de 49,7%. Entretanto, ha a
peculiaridade de haver um predominio de jovens do sexo masculino e pessoas
adultas do sexo feminino. Os dados referentes a cor foram obtidos conforme o
padrao utilizado nos censos do IBGE para etinicidade autodeclarada, sendo que 28
(4,8%) autodenominaram-se brancos, 316 (54,0%) pardos, 236 (40,3%) pretos, 4
(0,7%) amarelo-indigenas e 1 (0,2%) nao soube informar. Portanto, a populagao
afro-descendente, que sao os pardos e pretos, corresponde a 94,5% dos pacientes
com anemia falciforme. Em relacdo ao estado civil, 505 (86,3%) declararam-se
solteiros, 74 (12,6%) casados ou com unido estavel, 1 (0,2%) separados, 3 (0,5%)
divorciados e 2 (0,3%) viuvos. Entre os participantes, 153 (26,5%) tinham idade
inferior a 10 anos correspondendo a populacdo economicamente em idade nao—
ativa e 432 (73,8%) tinham 10 anos ou mais de idade, ou seja, correspondendo a
chamada populagdo em idade ativa. Deste total, 19,4% (84/432) eram
economicamente ativos (empregados e autbnomos) e 80,6% (348/432) nao
economicamente ativos (180 estudantes, 41 aposentados e 127 sem ocupagéo). A
renda familiar mensal em SMs (Salario Minimo vigente 2009=R$465,00;
2010=R$510,00) foi predominantemente igual ou inferior 1 SM (63,1%) e a renda per
capita média foi de 0,4 SM e desvio padrdo de 0,3 SM. Quanto ao grau de
escolaridade, 44 (7,5%) se declararam analfabetos, 337 (57,6%) tinham o ensino
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fundamental incompleto, 91 (15,6%) ensino fundamental completo, 109 (18,6%)
ensino médio completo e 4 (0,7%) ensino superior completo. Houve um predominio
de pacientes com anemia falciforme naturais de outras localidades (61,5%),
entretanto, atualmente, 55,7% sao residentes na Regido Metropolitana de Salvador
(RMS) e 258 (44,3%) residem no interior (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas séciodemograficas dos pacientes com anemia falciforme,
HEMOBA, entre janeiro de 2009 e setembro de 2010.

Caracteristicas n Freq. (%)
Idade (anos)

Média + DP 585 21,1+£131

Mediana 18

Min. — Max. 1-65
Faixa etaria (antes e ap6s triagem sorologica)

<17 278 475

>17 307 52,5
Sexo

Masculino 294 50,3

Feminino 291 49,7
Raga/Cor

Branco 28 438

Pardo 316 54,0

Preto 236 40,3

Amarelo/Indigena 4 0,7

lgnorado 1 0,2
Estado civil

Solteiro 505 86,3

Casado 74 12,6

Separado 1 0,2

Divorciado 3 0,5

Vitvo 2 0,3
Renda familiar (SM)

0-1 369 63,1

2 146 25,0

3 48 8,2

>4 22 3,7
Renda per capita (SM)

Média + DP 540 04+0,3
Escolaridade

N&o alfabetizada 44 75

EF incompleto 337 57,6

EF completo 91 15,6

EM completo 109 18,6

ES completo 4 0,7
Naturalidade

Salvador 225 38,5

Outra localidade 359 61,5
Residéncia

RMS 325 55,7

Interior 258 443

SM = salario minimo vigente (2009=R$465,00; 2010=R$510,00). DP = desvio padrao.
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A tabela 2 apresenta as frequéncias das principais complicacdes e sintomas
da anemia falciforme. As crises de dor sdo as complicagdes mais frequentes nestes
individuos e foi relatado por 526 (90,1%) dos pacientes com anemia falciforme em
algum momento da vida, sendo que a média de idade da primeira crise foi de 3,9
anos com desvio padrdao de 5,4 anos. Esta distribuicdo € bem desviada para a
esquerda com mediana de 1 ano, podendo variar entre 1 a 40 anos de idade. Crises
de dor nos ultimos 12 meses foram relatadas por 432 (83,1%) dos pacientes com
anemia falciforme, sendo que 249 (58,5%) necessitaram de internacdo e 236
(55,4%) de atendimento médico de emergéncia. As complicagdes vasos-oclusivas
que apresentaram maiores frequéncias foram dactilite (sindrome mao-e-pé) que
ocorreu em 100 (17,1%) pacientes com anemia falciforme, sequestro esplénico em
99 (17%), dos quais 37 (37,4%) necessitaram submeter-se a esplenectomia.
Priapismo, evento que ocorre exclusivamente nos individuos do sexo masculino,
ocorreu em 36 (12,4%) dos pacientes com anemia falciforme e Ulcera crénica na
perna em 100 (17,1%). Entre as complica¢des hepéaticas foi encontrada colelitiase
em 207 (36,3%), sendo que 116 (54%) dos pacientes com anemia falciforme ja
haviam sido submetidos a colecistectomia. Hepatomegalia foi encontrada em 140
(24,4%) dos pacientes com anemia falciforme.

Do total de participantes, 99,1% (580/585) tinham pelo menos um teste para
infeccdo de transmissdao parenteral realizados rotineiramente pela HEMOBA. A
soropositividade para AgHbS foi de 0,2%, anti-Hbc total 5,9%, anti-HTLV I/l 2,6%,
anti-Chagas 1,4% e VDLR 1 1,4%. Nenhum paciente com anemia falciforme
apresentou sorologia positiva para o anti-HIV. Trinta e sete apresentaram
soropositividade para anti-VHC, que representa uma soroprevaléncia global de 6,4%
(1C95% 4,7 — 10,6%). Entre as infeccbes pesquisadas, a maior frequencia de co-
infecgdo foi entre VHC e HTLV I/l (53,3%). O VHC-RNA foi realizado em 35
pacientes com anemia falciforme, sendo detectavel em 60% dos casos suspeitos
(21/35) que evidencia uma prevaléncia de infeccao de 3,6% (21/578) (IC95% 1,7 —
6,0%). Dois pacientes nao coletaram a amostra para a realizagdo deste exame. O
gendtipo 1 do VHC foi o mais frequentemente encontrado, estando presente em
76,2% (16/21) dos pacientes com anemia falciforme infectados, seguido do gendtipo
3, em 23,8% (5/21) (Tabela 3). Dos 21 pacientes que apresentaram VHC-RNA
detectavel, 3 foram tratados com esquemas de tratamento diferentes, IFN-alfa, IFN-

alfa+ribavirina, IFN-peguilado+ribavirina, respectivamente, e apresentaram resposta
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virologica sustentada ao final do tratamento. Os demais nao tinham indicagcéo para o

tratamento antiviral de acordo com a avaliagao do perfil da fungédo hepéatica.

Tabela 2. Caracteristicas da doenca nos pacientes com anemia falciforme,
HEMOBA, entre janeiro de 2009 e setembro de 2010.

Caracteristicas Totalf Freq.
(N = 585) n (%)

Complicagdes hemoliticas

Crise de dor 584 526 (90,1)
|dade da primeira crise (anos)
Média + DP 515 35+£56
Mediana 1
Min. — Max. 0-40
Crise nos Ultimos 12 meses 521 433 (83,1)
NUmero de crises, Média + DP 56181
Mediana 3
Min. — Max. 1-365
Atendimento médico hospitalar
Internagéo 426 249 (58,5)
Emergéncia 426 236 (55,4)
Complicagdes vaso-oclusivas
Dactilite* 585 100 (17,1)
Ulcera cronica na perna 585 100 (17,1)
Seqiestro esplénico 582 99 (17,0)
Esplenectomia 99 37 (37,4)
Priapismo 291 36 (12,4)
Cardiopatia 585 58 (9,9)
AVC 585 44 (7,5)
STA 585 41 (7,0
Osteonecrose 580 37 (6,4)
Retinopatia 585 26 (4,4)
Complicagdes hepatoldgicas
Colelitiase 570 207 (36,3)
Colecistectomia 216 116 (54,0)
Hepatomegalia 573 140 (24,4)

t Total varia conforme a disponibilidade dos dados.DP = desvio padrao.
AVC = acidente vascular cerebral. STA = sindrome toracica aguda.
* Dactilite = sindrome mé&o-e-pé.
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Tabela 3. Soropositividade de infeccées de transmissdo parenteral em pacientes
com anemia falciforme, HEMOBA, entre janeiro de 2009 e setembro de 2010.

Marcadores soroldgicos ~ Totalt  Positividade

N n (%)
AgHbs 580 1(0,2)
anti-Hbc Total 574 34 (5,9)
anti-HTLV I/l 576 15 (2,6)
anti-Chagas 575 8 (1,4)
VDRL 576 1(0,2)
anti-HIV 571 0(0,0)
anti-VHC 578 37 (6,4)
VHC-RNA 571 21(3,3)
Genotipos 21
1 16 (76,2)
3 5(23,8)

t Total varia conforme a disponibilidade dos dados.

5.2 Risco de transmissao do VHC entre pacientes com anemia

falciforme

A soropositividade para o anti-VHC entre os pacientes com anemia falciforme
foi associada com idade superior a 17 anos (10,9%), sendo que a média de idade
dos pacientes com anemia falciforme anti-VHC positivos foi 33,1 anos e desvio
padrao 12,4 anos, variando entre 11 e 65 anos. Entretanto, quatro (1,5%) individuos
com idade entre 11 e 17 anos foram soropositivos demonstrando que ainda existe
um risco residual de transmissdo do VHC neste grupo (Tabela 4). Nenhum destes
casos apresentou outro fator de risco além da transfusdo sanglinea. Nao foram

encontrados casos soropositivos na faixa etaria entre 0 e 10 anos (Gréfico 2).
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Grafico 2. Distribuicdo dos pacientes com anemia falciforme e soropositividade para
o anti-VHC por faixa etaria, HEMOBA, entre janeiro de 2009 e setembro de 2010.

Além da idade, a soropositividade para o anti-VHC foi associacéo significativa
com residéncia na RMS (8,8%), histérico de hemotransfusao (7,7%), sobretudo entre
0s pacientes com anemia falciforme que receberam a primeira transfusdo anterior a
1993 (20,4%) e aqueles que receberam mais de 10 bolsas de sangue (14,0%),
utiizagcdo de seringa nao descartavel (18%) e intervencdo cirargica (9,4%), as
cirurgias mais frequentes nos pacientes com anemia falciforme sdo esplenectomia,
colecistectomia, adenoidectomia, amidalectomia, entre outras (Tabela 4). Nao foi
encontrada associacdo com sexo, uso de drogas ilicitas, histérico de hepatite C na
familia e compartiihamento de utensilios domésticos, sexo ndo seguro, sexo com

parceiros do mesmo sexo e portadores de HIV, acupuntura, tatuagem e “piercing”.
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Tabela 4. Fatores de risco para infecgdo pelo VHC nos pacientes com anemia
falciforme, HEMOBA, entre janeiro de 2009 e setembro de 2010

Positividade Anti-VHC

Caracteristicas Total T n (%) OR (IC 95%) P
Total 578 37 (6,4)
Faixa etéria
>17 304 33(10,9) 8,2 (2,8-23,5) <10
<=17 274 4(1,5) 1
Sexo
Masculino 291 18 (6,2) 0,9 (0,5-1,8) NS
Feminino 287 19 (6,6) 1
Residéncia
RMS 319 28(8,8) 2,7(1,2-5,7) <0,05
Interior 257 9(3,5) 1
Historico de hemotransfuséo
Sim 480 37(7,7) ND <10
Nao 97 0(0,0) -
12 Transfusao
Antes de 1993 152 31(20,4) 13,8 (5,6-33,9) <1010
Depois de 1993 329 6 (1,8) 1
N. transfusdes
=10 200 28 (14,0) 5,3 (2,4-12,4)
<10 280 8(29) 1 <10
Uso seringa de vidro
Sim 50 9(18,0) 3,9(1,7-8,9) <0,01
Nao 528 28 (5,3) 1
Tratamento cirGrgico
Sim 256 24 (9,4) 2,5(1,2-4,9) 0,01
Nao 322 13 (4,0) 1

t Total varia conforme a disponibilidade dos dados. Sete pacientes com anemia falciforme
coletaram amostra para realizagéo do anti-VHC, mas ndo receberam o resultado até a data da
Ultima revisao.

DP = desvio padréo. NS = n&o significante. ND = n&o definido.

5.3 Associacao entre a infeccao pelo VHC e as manifestacoes

clinicas da anemia falciforme

As variaveis selecionadas para avaliar a associagao da infeccéo pelo o VHC e
a anemia falciforme foram crises de dor e as complicagdes hemoliticas e vaso-
oclusivas, dentre estas a que apresentaram associacao estatisticamente significante

foram dactilite e osteonecrose (Grafico 3).
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Grafico 3. Associacdo entre a infeccao pelo VHC e os principais sintomas e
complicacdes da anemia falciforme, HEMOBA, entre janeiro de 2009 e setembro de
2010.

Os pacientes com anemia falciforme devido as manifestagdes clinicas da
anemia falciforme ja apresentam alguns marcadores bioquimicos alterados acima do
valor de referéncia, a tabela 5 demonstra que as médias gerais de TGO, DHL, FA,
BD, BI, FER e RETI estiveram acima desses respectivos valores. Particularmente,
mais da metade dos pacientes com anemia falciforme tinham niveis de TGO, DHL e
FER alterados. O mesmo nao foi observado com a média geral de TGP.

Os pacientes com anemia falciforme com VHC-RNA + e VHC-RNA-, a média
de TGO estava elevada, porém nao apresentou significancia estatistica. Contudo,
entre 58,8% dos VHC-RNA+, a média de TGP também estava elevada, entretanto
apresentou associacao estatistica. Comparando as médias gerais de DHL, GGT,
BD, Bl, ALB, FER e FE nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os pacientes com anemia falciforme casos e controles (Tabela 5).
O mesmo nao foi observado em relacao a média de RETI. Nao foi encontrada nesta
casuistica, associacao entre positividade para o VHC e a sobrecarga de ferro
determinada pelos niveis de FER e FE.
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Tabela 5. Caracteristicas gerais dos exames bioquimicos em pacientes com anemia
falciforme e associacao com infecgdo pelo VHC, HEMOBA, entre janeiro de 2009 e

setembro de 2010.

Exame bioquimico VR Total t VHC-RNA VHC-RNA-  Valor de
N=565 detectavel indetectavel p
(N=21) (N=544)
Testes de lesdo
hepatica

TGO’, média + DP <40 UL 505 475+224 59,3 +37,3 472+217 NS
Normal 227 (45,0) 9(52,9) 218 (44,5) NS
Alterada 278 (55,0) 8 (47,1) 272 (55,5)

TGO Série <40 UL 340 NS
Pers. Normal 71(20,9) 2(14,3) 69 (21,0)

Flutuante 154 (45,3) 7(50,0) 147 (44,8)
Pers. Alterada 115 (33,8) 5(35,7) 112 (34,1)

TGP, média + DP <56 UL 503 29,7+224 459 +174 292+224 <10+
Normal 428 (85,1) 7(41,2) 421 (86,3) <10+
Alterada 75(14,9) 10 (58,8) 67 (13,7)

TGP Série <56 UL 339 <10+
Pers. Normal 276 (81,4) 5(35,7) 272 (83,2)

Flutuante 60 (17,7) 8 (57,1) 53 (16,2)
Pers. alterada 3(0,9) 1(7,2) 2(0,6)
DHL', média + DP <480 UL 237 8742 +4525 1212,7 862,3 +427,1 NS
19081
Normal 3(1,3) 0(0,0) 3(1,3) NS
Alterada 234 (98,7) 8(100,0) 226 (98,7)

DHL Série <480 UL 119 NS
Pers. Normal 9(7,6) 0(0,0) 9(8,0)

Flutuante 44 (37,0 2 (28,6) 42 (37,5)
Pers. alterada 66 (55,5) 5(71,4) 61 (54,5)
Teste de avaliagao
biliar

FA’, média £ DP 56 — 136 U/L 176 1582+ 1410 1258+64,0 1611+ 1448 NS

GGT', média + DP 5-85UIL 234 66,2 + 80,3 54,8+ 57 4 67,3+ 81,6 NS

BD’, média £ DP <0,3 mg/dL 470 08+08 08+04 0,8+0,8 NS

BI', média + DP <0,7 mg/DI 470 24422 2,6+£13 2,522 NS

Teste de avaliagao de
fungdo de sintese
TP’, média + DP 70-100 % 146 799+125 87,0+ 14,7 79,3+ 12,2 0,06
ALB’, média £ DP 3,5-5,2 g/dL 198 43+09 4,0+0,5 4,3+0,9 NS
Cinética do Ferro
FER’, média + DP 434 4249+5356 4250+602,7 424,9+534,0 NS
Normal <300 em 434 210 (48,4) 9 (64,3) 201 (47,9) NS
homens; 200
em mulheres;
Alterada Até 1000 178 (41,0) 2(14,3) 176 (41,9)
Muito alterado >1000 46(10,6) 3(21,4) 43 (10,2)
FE’, média £ DP 35,0 - 150,0 118 97,5+50,4 129,61 42,4 96,1 +50,4 NS
ug/dL
Outros
RETI', média + DP 05-15% 406 70+£40 5,6+ 21 7,0+ 4,0 NS

* Se 0 paciente possui uma série de dados, tomamos a média dos exames.
T Total varia conforme a disponibilidade dos dados. Onze prontuéarios néo foram localizados entre os pacientes com anemia
falciforme entrevistados. Sete pacientes com anemia falciforme coletaram amostra para realizagdo do anti-VHC, mas néo

receberam o resultado até a data da Ultima revisdo, e dois ndo possuiam resultado de VHC-RNA.
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6 Discussao

A anemia falciforme é a mais conhecida dentre as hemoglobinopatias,
apresentando eventos fisiopatolégicos determinantes na origem da maioria dos
sinais e sintomas que caracterizam a gravidade da doenca. Os pacientes com
anemia falciforme apresentam um fator limitante que é a gravidade da doenca de
base, entre outras variaveis que sdao fundamentais na determinacdo do estado de
saude doenca, ndo se pode deixar de mencionar as condi¢des socioeconémicas € 0
grau de escolaridade que ainda sao baixos. No estudo realizado por Paiva-Silva et al
(1993) e referenciado em diversos trabalhos, ja chamavam a atencéo para o baixo
nivel socioeconémico e baixa escolaridade, onde 85% dos 80 dos pacientes com
anemia falciforme entrevistados referiram renda per capita inferior a um salario
minimo e meio e 84% tinham apenas o primeiro grau completo. No presente
estudo, 63,1 % relataram sobreviver com até um salario minimo e uma renda per
capita de meio salario minimo. Em relagdo ao grau de escolaridade a grande maioria
nao tem o ensino fundamental completo, todavia ndo podemos deixar de destacar a
influéncia dos menores de 20 anos que correspondem a mais da metade dos
entrevistados, entretanto menos de 1% dos entrevistados relataram ter concluido o
ensino superior. Aproximadamente 19% dos entrevistados relataram estar
economicamente ativos no mercado de trabalho, isto reflete a gravidade da doenca,
devido as frequentes crises algicas, internagdes hospitalares e consultas médicas
que interferem na vida profissional, escolar e emocional dos pacientes com anemia
falciforme, tanto do presente estudo como de outros relatados na literatura (PAIVA-
SILVA et al., 1993, NAOUM et al., 2000).

Os estudos epidemiolégicos das hemoglobinas humanas variantes sao de
extrema importancia para a saude publica, destacando a contribuicdo da
colonizagao na introducédo do gene HbS na populacao brasileira, que se deu através
da imigracdo de um grande contingente de povos oriundos de regides onde essas
alteracbes hematoldgicas apresentavam prevaléncias significativas, a despeito da
Africa . A anemia falciforme é uma doenca que apresenta uma maior frequéncia na
populacao afro-descendente, devido a imigracao forgada dos escravos africanos, e a
regido nordeste apresenta a maior populacdo afro-descendente do pais (NAGEL,
1996; NAOUM, 2000; BRASIL, 2008). A Bahia destaca-se entre os demais estados,
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isto explica a frequéncia de 94,5% dos pacientes com anemia falciforme no presente
estudo que se auto-referenciaram pertencentes a populacao afro-descendente.

O atendimento médico para esses pacientes historicamente no Brasil é
destinado aos Hemocentros, que dispdem de servico de hematologia e hemoterapia.
Entretanto, a Organizacdo Mundial de Saude preconizou em 2006 que o
atendimento dos pacientes com anemia falciforme fosse feito em unidades béasicas
de saude, englobadas em programas que promovam educacgao sanitaria, deteccéo
do risco genético bem como aconselhamento e imunizagées (WHO,2006). Nos
ultimos anos, o Brasil tem implementado uma politica de saude de descentralizacao
do atendimento dos pacientes com anemia falciforme nos hemocentros, permitindo o
atendimento em postos de saude e ambulatérios de referéncia nos municipios
proximos da residéncia dos pacientes com anemia falciforme. Considerando que a
amostra foi proveniente de um servigco ambulatorial € possivel que tenhamos um
viés para casos menos graves. Mesmo assim, os pacientes com anemia falciforme
atendidos apresentaram na sua grande maioria complicacdes das manifestacées da
doenca. No presente estudo 90,1% referiram crises de dor em algum momento da
vida, e 83,1% crises de dor nos ultimos 12 meses, destes aproximadamente 60%
relataram internamento prévio devido as complicagdes da doenca. Devido a
gravidade da doenca de base torna-se imperativo que 0s pacientes com anemia
falciforme retornem regularmente a HEMOBA.

A anemia falciforme esta bem caracterizada como problema de saude publica
com grande impacto epidemioldgico. Apesar de ser uma doenca hereditaria de maior
prevaléncia no Brasil, pouco se conhece sobre as complicacbes hepaticas na
doenca falciforme e alguns trabalhos s&o baseados em série de autopsias (PAIVA-
SILVA et al, 1993, HASSAN et al, 2003 e TRAINA & SAAD, 2007). Desde 1950
diversos trabalhos foram publicados relacionando a hepatite como uma das
possiveis causas de doenca hepatica em individuos com anemia falciforme (OMATA
et al,, 1986). O VHC é considerado o principal agente etiolégico pds—transfusional.
Os pacientes com anemia falciforme apresentam uma alta prevaléncia de
positividade para o VHC antes da implantacédo da triagem sorolégica nos bancos de

sangue.

Segundo a OMS, a prevaléncia de hepatite C na populagdo geral, esta
estimada em 170 milhbes de pessoas que correspondem a 3% da populacao
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mundial, entretanto nos pacientes com anemia falciforme submetidos a multiplas
transfusbes a prevaléncia pode variar de 2 a 35% dependendo da distribuicao
geografica do virus e a sequéncia temporal (MEMON e MEMON, 2002, Hassan et
al., 2003, PAWLOTSKY, 2006).

Medidas preventivas para o controle de infeccdo sao extremamente
importantes para diminuir o risco da exposicao ao VHC. Nos pacientes com anemia
falciforme, o principal fator de risco foi a transfusdo sanguinea, que tornou
necessario o uso de testes sorolégicos com alta sensibilidade e a introducdo de
testes moleculares para deteccdo de VHC-RNA, com conseqlente diminuicdo do
periodo da janela imunolédgica. Poucos trabalhos foram realizados nesse grupo, 0s
que foram, sdo de pacientes acompanhados na década de 90, para estimar a taxa
de prevaléncia e efetivamente os fatores de risco envolvidos na aquisicao de VHC
nos pacientes com anemia falciforme. No trabalho publicado em 2003 por Hassan et
al, em um total de 150 pacientes acompanhados de 1983 a 2001 encontraram
anticorpos para o VHC em 35,3%, destacando que nos seus achados a
soroprevaléncia esta diretamente relacionada ao numero de transfusdes de sangue.
Richard et al (2002) encontraram anti-VHC positivo em 16,5% de 91 pacientes
testados e dentre os que receberam mais de 10 transfusdes de sangue
apresentaram uma soroprevaléncia de 26,4% de anticorpos anti-VHC, em
comparacao a 10,7% naqueles que receberam menos de 10 transfusdes de sangue.
Em 1994, Devault et al, testaram 121 pacientes com anemia falciforme detectaram
anti-VHC reativo em 20,7%. A soroprevaléncia de anticorpos anti-VHC foi de 30,3%
naqueles que receberam mais de 10 bolsas de sangue, em comparacao a 8,6%
naqueles que receberam menos de 10 bolsas de sangue. No Unico trabalho
publicado no Brasil, Torres et al (2003), testaram 291 pacientes com doenca
falciforme para a presencga de anticorpos anti-VHC e encontrou uma soroprevaléncia
de 14,1%, relacionado com alto risco de anti-VHC positivo nos doentes falciformes
transfundidos antes da implantacao da triagem soroldgica nos bancos de sangue e
0s que receberam mais de 10 bolsas de sangue. Em seu estudo o gendtipo do VHC
mais frequente foi o 1 com 84% ,seguido do gendtipo 3a com 16% dos
entrevistados.

No presente estudo, foi encontrada uma soroprevaléncia global para o anti-
VHC de 6,4%, e uma prevaléncia de infeccdo confirmada pela deteccao do VHC-
RNA de 3,3%. Podemos perceber que houve uma reducgdo significativa da
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prevaléncia do VHC entre pacientes com anemia falciforme quando comparamos
com os dados coletados pela FIOCRUZ em 2002 (dados néo publicados HEMOBA,
2002), onde a frequéncia de soropositividade anti-VHC era de 12,1%. Portanto, a
prevaléncia reduziu praticamente pela metade em menos de uma década, isto se
deve ao sucesso na triagem sorolégica em bancos de sangue (TORRES et al., 2003,
HASSAN et al., 2003). Entre os menores de 17 anos a soroprevaléncia foi de 1,5% e
a prevaléncia de infeccao foi de 0,7% (2/278), pouco menor que a encontrada para a
populacdo geral na mesma localidade. E importante estacar que o Unico fator de
exposi¢ao apresentado por estes jovens foi a transfusdo sanguinea. Um dos casos
relata ter sido transfundido no interior do estado da Bahia, através de uma pratica
ainda utilizada através de doacao sanguinea braco a braco, onde nao € realizado
teste soroldgico, permitindo a disseminagdo de virus de transmissdao parenteral
como o da hepatite C. O outro caso relata, transfusées sangliineas em outros dois
hospitais em Salvador, Bahia. Isto demonstra que os riscos de contaminacao em
janela imunolégica ou por falhas nas medidas de seguranc¢a nos bancos de sangue
ainda tém um efeito residual na transmissdo do VHC entre os pacientes com anemia
falciforme. Apesar, de a hemovigilancia buscar minimizar os novos casos, 0s paises
em desenvolvimento ainda tém relatos de transmisséo via transfusional (SHEPARD,
2005).

No Brasil, estudos tém evidenciado que o risco residual de algumas infec¢des
virais transmitidas por transfusdo € bem elevado comparado com paises da Europa
e América do Norte (LOPES et al.,, 2008). Embora exista conhecimento do perfil
clinico, epidemioldgico e soroldégico dos doadores de sangue, todavia em relacao
aos receptores de sangue no Brasil sdo escassas essas informagdes, em especial
aos que necessitam de transfusdo sanguinea ou de hemoderivados eventualmente,
como os politransfundidos, nesse caso enquadram-se 0s pacientes com anemia
falciforme (CAZARRONE et al., 2004).

A distribuicédo etaria no geral revelou uma alta frequéncia de jovens menores
de 20 anos. Isso em parte pode ser reflexo do sucesso na triagem das
hemoglobinopatias atravées do teste do pezinho e a conscientizacdo no
acompanhamento médico desses pacientes, diminuindo o curso grave da doenga na
infancia e aumentando possivelmente a expectativa de vida dos pacientes com
anemia falciforme (AL-AHMED et al., 2002; DI NUZZO & FONSECA, 2004;
CANGCADO et al., 2007).
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Em relacdo a soroprevaléncia para o anti-VHC observamos que a
soroprevaléncia é cumulativa e concentra-se entre os individuos com idade superior
a 17 anos, periodo em que a triagem sorolégica para o anti-VHC ainda nao era
disponivel nos bancos de sangue. A associacao da soroprevaléncia para anti-VHC
com periodo da primeira transfusdo anterior a 1993 foi significativa (20,4% vs 1,8) e
também entre os que receberam mais de 10 bolsas de sangue (14,0%. vs 2,9%).

Apesar dos poucos trabalhos realizados com os pacientes com anemia
falciforme, ndo ha duvida que o principal fator de risco continua sendo a transfusao
sanguinea. Todavia, buscamos relacionar outros possiveis fatores de risco de
transmissao parenteral, e dentre estes 0s que apresentaram associacao causal para
risco de aquisicdo do VHC, residir na RMS, resultado semelhante ao que foi
encontrado no estudo realizado em Pernambuco (TORRES et al., 2003), esse
achado pode sugerir que, os residentes das regides metropolitanas tém mais
acesso aos servicos de saude e consequentemente indicacdo a transfusao
sanguinea , tendo assim sido expostos ao VHC. Houve associacdo também para
exposi¢ao ao VHC, ter feito uso no passado de seringas nao descartaveis, como as
de vidro e intervencao cirurgica, sendo que os pacientes com anemia falciforme tém
maior probabilidade de se submeterem a procedimentos cirdrgicos ao longo de suas
vidas do que a populagdo geral (FRIEDRISCH, 2007). Entretanto, historico de
hepatite C familiar, compartilhamento de utensilios domésticos, tatuagens, piercing,
acupuntura, didlise, acidente com sangue ou secre¢cdes neste estudo nao tiveram
associacdao como fatores de risco de exposicio ao VHC. Dos pacientes
entrevistados nenhum referiu fazer uso de drogas ilicitas, que sao considerados,
como principal fator de risco de transmissdo e infeccdo por VHC na atualidade
(SHEPARD et al., 2005).

A baixa prevaléncia de anti-HIV entre os pacientes com anemia falciforme foi
descrito na literatura anteriormente (HASAN et al., 2000, TORRES et al., 2003). Na
presente investigacdo, ndo foi encontrado nenhum paciente infectado ou co-
infectado pelo HIV. Contudo, foi encontrado co-infecgdo com HTLV em
aproximadamente 53,3% dos soropositivos para o anti-VHC, sugere-se, entretanto,
que a co-infeccdo por VHC-HTLV, seja elevada em localidades em que as altas
prevaléncias dos virus se superpdem, a exemplo do Brasil, especificamente o que
ocorre em Salvador, Bahia (MOTA et al., 2006, BERNARDO- GALVAQ et al., 2010).
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A determinacado do VHC RNA e do genétipo sdo parametros relevantes para o
tratamento da infecgdo viral, sendo assim, o conhecimento do gendtipo viral
envolvido em uma infeccdo assume um papel importante na clinica uma vez que
diferentes gendtipos determinam diferentes decisdes terapéuticas. O gendtipo mais
prevalente dos casos reportados neste estudo foi o 1, corroborando com os outros
estudos realizados na América do Sul, Europa, Estados Unidos, Japéao e Brasil,
onde € considerado o mais frequente (HOLLAND et al., 1996; MARTINS et al., 2006;
BASSIT et al., 1999, TORRES et al., 2003).

Pacientes com hepatite C crénica quando nao tratados estdo sujeitos a
complica¢des hepaticas como cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular e indicagao
a transplante de figado. Sendo assim, a biopsia hepatica utilizada como diagnostico
histolégico orienta na decisdo terapéutica, indicada nos casos com marcadores
virais positivos para o VHC e aumentos de TGP. Ja nos casos de TGP,
persistentemente normal, mesmo com marcadores soroldgicos confirmando a
presenga do VHC, aconselha-se apenas o acompanhamento constante com
determinacbes de TGP a cada 3 meses, mudando-se a conduta quando de sua
elevacao (STRAUSS, 2001). Portanto, o padrao ouro para avaliar a progressao da
doenca hepdética € a bidpsia hepatica, entretanto, trata-se de um procedimento
invasivo e doloroso que pode resultar em hemorragia interna e infecgdes, devendo,

portanto, ser evitado sempre que possivel (TRAINA & SAAD, 2007).

Durante muitos anos os pacientes com anemia falciforme infectados pelo
VHC nao tinham indicacdo ao tratamento convencional, interferon e ribavirina,
devido a ribavirina induzir a hemdlise, agravando o quadro clinico de anemia
cronica. O sucesso no tratamento para os pacientes com anemia falciforme depende
entre varios fatores o gendétipo do VHC (LAUER & WALKER, 2001, ALTER, 2007,
ISSA, 2010). Ha dez anos foi publicado o primeiro relato indicando sucesso no
tratamento com interferon alfa 2b e ribavirina, em dois pacientes com anemia
falciforme (SWAIM et al., 2000). Recentemente, trés outros trabalhos de série de
casos relatam uma RVS em pacientes com anemia falciforme infectados pelo VHC,
inclusive em pacientes com genétipo 1, que sdo os que apresentam pior resposta
terapéutica (AYYUB et al., 2009, ANCEL et al., 2009, ISSA, 2010). No levantamento
realizado no estudo, trés (3/21) pacientes com anemia falciforme com gendtipo 1,

foram tratados e tiveram uma RVS. Os outros pacientes com anemia falciforme sao
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acompanhados por gastroenterologista para guiar o tratamento, através de testes de

funcdo hepatica, ndo havendo no momento indicagéo ao tratamento.

Os pacientes com anemia falciforme podem apresentar testes de funcéo
hepatica com alteracbes agudas importantes que podem agir de forma sinérgica
com o VHC, tendo como conseqiéncia complicagcdes hepaticas. Os testes de
funcdo hepatica tradicionais podem estar cronicamente alterados, devido ao estado
clinico dos pacientes com anemia falciforme quando estdo em crise ou néo
(RICHARD & BILLET, 2002). Nao foi possivel no estudo estratificar se durante a
realizacdo do exame bioquimico os pacientes com anemia falciforme estavam em
estado estavel, ou seja, ndo apresentavam crise hemolitica ou vaso-oclusiva por se
tratar de dados referentes a revisdo de prontuarios . Entretanto a alteracdo destes
testes pode ser causada por doenca ndo hepatica e sim hemolitica, como no caso
da anemia falciforme, onde marcadores bioquimicos que apresentam niveis
elevados de bilirrubinas, DHL e TGO podem ser atribuidas ao processo de hemolise.
A elevacao da FA pode ser de origem éssea e nao hepatica e a elevacao da GGT
pode estar associada ao uso de alcool e drogas. Desta forma, niveis plasmaticos de
TGP sao os melhores indicadores bioquimicos de lesdo hepatica crénica em
pacientes com anemia falciforme (TRAINA & SAAD, 2007). No presente estudo,
TGP foi o marcador que apresentou associacdo com infeccdo pelo o VHC,
demonstrando que os pacientes com anemia falciforme com positividade para o
VHC podem evoluir para complicacdes hepaticas mais graves e ter indicacao para o

tratamento antiviral.

A sobrecarga de ferro tem sido apontando como um elemento importante na
historia natural do VHC (BASSIT et al., 1999). Na anemia falciforme a sobrecarga de
ferro tem sido relacionada ao regime de multiplas transfusdes. Através de
parametros indiretos das reservas de ferro, como o ferro sérico, ferritina sérica e
saturacao de transferrina é possivel avaliar o acumulo de ferro hepatico, que séo
frequentemente elevadas na infeccao pelo VHC e na anemia falciforme, sobretudo,
guando os pacientes com anemia falciforme apresentam manifestagées clinicas de
crise vaso-oclusivas, inflamacdo ou doenca crénica (HARMATZ et al., 2000;
BASSIT, 2001; CANCADO, 2007). Neste estudo os Unicos exames disponiveis para

analise da cinética do ferro foram o ferro sérico e ferritina. A ferritina apresentou
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uma média alterada nos pacientes com anemia falciforme em geral, mas nao foi

associada a infecg¢éo pelo VHC.

Praticamente ndo existem estudos que avaliem a influéncia da hepatite C com
a anemia falciforme, ou seja, se a infeccéo pelo o VHC agrava a doenca de base.
Encontramos associacdo significativa com dactilite, conhecida também como
sindrome mao e pé, porém nao apresenta plausibilidade biologica, devido ser um
evento que se limita aos primeiros anos de vida, geralmente € o primeiro sinal da
doenca e na maioria dos casos ocorrendo antes dos dois anos de idade (ZAGO,
2007), idade inferior ao que os pacientes com anemia falciforme estariam expostos
aos virus do VHC, salvo se esses pacientes foram transfundidos com menos de 2
anos de idade. A osteonecrose também apresentou associacdo com positividade
para VHC e os mecanismos envolvidos na patogénese da osteonecrose na anemia
falciforme nao foram totalmente explicados (AKINYOOLA et al., 2009). Portanto, o
assunto merece relevancia e outros estudos sdo importantes visando buscar uma

melhor qualidade de vida para os pacientes com anemia falciforme infectados pelo
VHC.

Finalmente, o estudo demonstra a importancia do conhecimento da infeccao e
transmissdo do VHC nos pacientes com anemia falciforme e refor¢a a necessidade
de acompanhamento e identificacdo dos casos com indicacdo para o tratamento
antiviral. Visto que a hepatite C parece contribuir de forma periférica na anemia
falciforme, ndo podemos negligenciar o efeito reverso em que o pacientes com
anemia falciforme pode apresentar complicagcdes hepaticas e decorrentes da
associacao entre as duas doengas. Desta forma, é necessario contemplar e procurar
viabilizar meios sendo para equacionar pelo menos atenuar uma das muitas
vertentes da infeccao pelo VHC e outros agentes transmitidos durante a transfuséo
de sangue no passado, que representa sem duvida uma das preocupacbes de

saude publica em escala mundial.
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7 Consideracoes Finais

e Asoroprevaléncia de anti-VHC global nos pacientes com anemia falciforme foi
de 6,4%, entre os menores de 17 anos transfundidos apds a implantacdo da
triagem soroldgica foi de 1,5%.

e Ataxa de infeccado de VHC foi de 3,3%, e entre os menores de 17 anos foi de
0,70/0;

e O gendtipo predominante do VHC foi o 1. Neste estudo, trés pacientes com
anemia falciforme apresentaram RVS ao tratamento antiviral para a Hepatite
C;

e Qs principais fatores de risco para os pacientes com anemia falciforme foram
transfusdo antes de 1993 e maior numero de transfusGes sanguineas (>10
bolsas). Infelizmente, novos casos ainda podem ocorrer devido a falhas na
politica nacional de sangue;

e Co-infeccdo por HTLV esteve presente em 53,3% dos anti-VHC positivos.
Novos estudos devem avaliar a importadncia desta associagdo ndo apenas
entre pacientes com anemia falciforme, mas também em outros grupo e com

outras patologias;

e O VHC foi associado a algumas manifestacdes clinicas da anemia falciforme,
tais como dactilite e osteonecrose. Novos estudos devem ser conduzidos para

confirmar estes achados.

e A anemia falciforme determina alteracées em varios marcadores tradicionais
de avaliagdo do perfil hepatico. TGP foi o Unico marcador que apresentou
associacao com infecgédo pelo o VHC, entretanto, sua interpretacdo depende

de uma avaliacao seriada de exames.
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APENDICE | - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar do estudo intitulado, “Prevaléncia de
infecgdo pelo VHC em pacientes com anemia falciforme e associagdo entre a
hepatite viral e gravidade da doenca de base”. O objetivo deste estudo € determinar
a prevaléncia de infeccdo do VHC em portadores da doenca falciforme em Salvador,
atendidos pelo HEMOBA, bem como conhecer as vias de transmisséo e fatores de
risco para aquisicdo deste virus e sua associacdo com a gravidade da anemia
falciforme.

Para participar vocé deve assinar duas vias deste termo de consentimento

(uma via fica com vocé e a outra com o pesquisador); autorizar a revisdao do seu
prontuario para obtermos informag6es sobre o histérico clinico e os resultados dos
seus exames soroldgicos anuais sobre a infec¢ao pelo HIV, Hepatite B, Hepatite C,
Sifilis, Doenca de Chagas e HTLVI/II; responder a um questionario com perguntas
sobre os sintomas da anemia falciforme e as possiveis vias de contaminagédo pelo
VHC; e permitir a coleta de uma amostra de 10 mL de sangue para pesquisa do
VHC.
Nao existem riscos aparentes diretamente relacionados ao estudo. Entretanto, a
coleta de sangue pode ocasionar pequena hemorragia local ou complicagdes
inespecificas. A fim de proteger os participantes do estudo, as coletas serdo
realizadas por profissionais bem treinados na HEMOBA. Por outro lado, participar
deste estudo pode trazer alguns beneficios diretos e indiretos: (1) saber se vocé tém
ou nao infeccao pelo VHC permite que vocé busque por acompanhamento médico
especializado e tratamento, evitando que a infeccdo evolua para complicagdes
hepaticas mais graves; (2) reduz o risco de transmissdo por desconhecimento da
infecgdo para seu parceiro sexual e demais membros da familia e; (3) reduz o risco
de transmissao a terceiros.

E importante destacar que seu nome e identificacdo serdo mantidos em sigilo.
Além disso, vocé é livre para recusar em participar do estudo ou dele retirar seu
consentimento a qualquer momento sem qualquer transtorno ou interrupcao de seu

atendimento médico pela HEMOBA.
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Eu, )

li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo. Eu

entendi que sou livre para interromper minha participa¢do a qualquer momento, sem
justificar minha decisdo e que isso ndo afetara meu atendimento médico. Sei que
meu nome nao sera divulgado e que nao terei despesas. Eu recebi uma copia do

termo de esclarecimento. Eu concordo em participar do estudo.

Salvador-BA, / /

Nome do voluntario

Assinatura do voluntério, pais

Impressao digital do voluntério, pais ou
responsaveis legais (caso necessario)

ou responsaveis legais

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura de testemunhas

Contatos:

Pesquisador Responsavel: Dr. Luciano Kalabric Silva
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ-BA
R. Waldemar Falcdo, 121, Candeal de Brotas

Tel.: 71-3176-2265 / E-mail: kalabric@bahia.fiocruz.br

Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ-BA
R. Waldemar Falcdo, 121, Candeal de Brotas

Tel.: 71-3176-2285 / E-mail: cep@babhia.fiocruz.br
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