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RESUMO 

 

As infecções por HBV e HCV são prevalentes em todo o mundo, principalmente em 
populações mais vulneráveis. Os testes rápidos (TRs) são ferramentas úteis para 
triagem de indivíduos infectados em comparação ao teste padrão, dado a facilidade 
de uso, a rapidez, e altas probabilidades de correta classificação quando há 
presença de infecção pelo HBV ou HCV. O objetivo foi avaliar a prevalência e o 
desempenho de testes rápidos para detecção de marcadores da infecção pelos 
vírus das hepatites B e C em indivíduos com maior vulnerabilidade para aquisição 
destas infecções. O total de 699 amostras de sangue total e soro foram utilizadas, 
compostos pelo Grupo I (GI) com 362 indivíduos HIV-positivo, o Grupo II (GII) com 
286 DRC em hemodiálise e Grupo III (GIII) com 51 Coagulopatas hereditário, 
coletados de agosto de 2012 a março de 2015 no Rio de Janeiro-RJ e Fortaleza-
CE. Nestes grupos, mais de 66% eram homens, faixa etária de 26-35 anos em GI e 
GIII, e 56-65 anos em GII. A maioria dos pacientes tinha mais de 8 anos de 
escolaridade, com renda familiar entre 100-400 dólares. A prevalência do marcador 
HBsAg foi de 3,9%, 7% e 3,9%, o anti-HBc total foi de 28,6%, 55,9% e 31,4% e o 
anti-HCV foi 1,3%, 12,6% e 47% para GI, GII e GIII, respectivamente. Esses 
resultados mostraram alta prevalência de infecção por HBV e HCV nos GII e GIII 
em relação ao GI e à população em geral. As amostras foram testadas pelos TRs 
para HBsAg [Víkia HBsAg (BioMérieux, França) e Wama Imuno-Rápido HBsAg 
(WAMA Diagnóstica, Brasil)] e anti-HCV [Wama Imuno-Rápido anti-HCV (WAMA 
Diagnóstica, Brasil), Doles HCV teste rápido (DOLES Reagentes, Brasil) e/ou 
Bioeasy HCV Rapid Test (BIOEASY Diagnóstica, Brasil)], os quais tiveram os 
resultados comparados ao do teste padrão (ELISA). A análise de desempenho de 
testes rápidos para detecção do HBsAg (Vikia HBsAg® e Wama Immuno-Rapid 
HBsAg®) mostraram altas sensibilidade (>92%) e especificidade (>99%) com soro e 
sangue total. No entanto, encontramos uma menor sensibilidade (80%) e 
concordância (72,3%) do TR Wama Imuno-Rápido HBsAg quando as amostras 
com HBV DNA detectado foram consideradas como verdadeiro-positivo. Os TRs 
para detecção de anti-HCV (Wama Immuno-rapid anti-HCV® e Bioeasy HCV Rapid 
Test®) revelaram sensibilidades e especificidades acima de 92,0% e valores de 
Kappa acima de 89,0%. A carga viral do HIV foi maior entre os resultados 
discordantes do TR anti-HCV. Já a avaliação de desempenho dos TRs para 
detecção de HBsAg (Vikia HBsAg® e Wama Immuno-Rapid HBsAg®) apresentou 
sensibilidade e especificidade acima de 85%, com concordância maior que 90% em 
relação ao ELISA. Enquanto os TRs anti-HCV (Doles HCV teste rápido® e Wama 
Imuno-Rápido anti-HCV®) apresentaram maior sensibilidade e concordância (> 
89%) em relação ao ELISA quando utilizaram amostras de soro e sangue total de 
indivíduos com DRC do que dos coagulopatas. Conclui-se que uma alta 
prevalência de HBV e HCV foi encontrada nesses três grupos específicos em 
comparação com a população em geral. Os TRs demonstraram bom desempenho 
para os grupos avaliados, mostrando a utilidade desses ensaios nessas 
populações, indicando baixa interferência dessas condições clínicas no 
desempenho desses ensaios. 
 
Palavras-chaves: Hepatite B, Hepatite C, Prevalência, Diagnóstico, Teste rápido.
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ABSTRACT 

 

HBV and HCV infections are prevalent worldwide, especially in the most vulnerable 
populations. Rapid tests (RTs) are useful tools for screening infected individuals in 
comparison to the standard test, given the ease of use, speed, and high probability 
of correct classification when there is presence of HBV or HCV infection. The 
objective was to evaluate the prevalence and performance of rapid tests for the 
detection of markers of hepatitis B and C virus infection in individuals with higher 
vulnerability to the acquisition of these infections. A total of 699 whole blood and 
serum samples were used. Group I (GI) with 362 HIV-positive individuals, Group II 
(GII) with 286 CKD on hemodialysis and Group III (GIII) with 51 hereditary 
Coagulopaths, collected from August 2012 to March 2015 in Rio de Janeiro- RJ and 
Fortaleza-CE. In these groups, more than 66% were men, age range of 26-35 years 
in GI and GIII, and 56-65 years in GII. Most patients had more than 8 years of 
schooling, with family income between $ 100-400. The prevalence of the HBsAg 
marker was 3.9%, 7% and 3.9%, the total anti-HBc was 28.6%, 55.9% and 31.4% 
and the anti-HCV was 1.3 %, 12.6% and 47% for GI, GII and GIII, respectively. 
These results showed a high prevalence of HBV and HCV infection in GII and GIII 
in relation to GI and the general population. The samples were tested by RTs for 
HBsAg [Vikia HBsAg (BioMérieux, France) and Wama Immuno-Rapid HBsAg 
(WAMA Diagnostica, Brazil)] and anti-HCV [Wama Immuno-Rápido anti-HCV 
(WAMA Diagnostica, Brazil), Doles HCV teste rápido (DOLES Reagentes, Brazil) 
and/or Bioeasy HCV Rapid Test (BIOEASY Diagnostica, Brazil), which had the 
results compared to the standard ELISA. Performance analysis of rapid tests for 
HBsAg detection (Vikia HBsAg® and Wama Immuno-Rápido HBsAg®) showed high 
sensitivity (> 92%) and specificity (> 99%) with serum and whole blood. However, 
we found a lower sensitivity (80%) and concordance (72.3%) of the Wama RT 
Immuno-Rápido HBsAg when samples with HBV DNA detected were considered to 
be true-positive. RTs for anti-HCV detection (Wama Immuno-rapid anti-HCV® and 
Bioeasy HCV Rapid Test®) revealed sensitivities and specificities above 92.0% and 
Kappa values above 89.0%. HIV viral load was higher among the discordant results 
of anti-HCV RT. On the other hand, the performance evaluation of RTs for detection 
of HBsAg (Vikia HBsAg® and Wama Immuno-Rapid HBsAg®) showed sensitivity 
and specificity above 85%, with concordance greater than 90% in relation to ELISA. 
While anti-HCV RTs (Doles HCV teste rápido and Wama Immuno-Rápido anti-HCV) 
were more sensitive and concordant (> 89%) than ELISA when using serum and 
whole blood samples from individuals with CKD two coagulopaths. It was concluded 
that a high prevalence of HBV and HCV was found in these three specific groups 
compared to the general population. The RTs demonstrated good performance for 
the groups evaluated, showing the usefulness of these tests in these populations, 
indicating low interference of these clinical conditions in the performance of these 
tests. 

Key-Words: Hepatitis B, Hepatitis C, Prevalence, Diagnosis, Rapid Test 
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese de doutorado originou-se do Doutorado Interinstitucional 

(Dinter) em Medicina Tropical, promovido pelo Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz) 

em colaboração com a Universidade Federal do Ceará (UFC). Esse curso, iniciado 

em maio de 2013, foi fruto da parceria entre o Programa de Pós-graduação em 

Medicina Tropical do IOC e o Programa de Pós-graduação em Patologia da UFC, o 

qual contou com apoio e fomento da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal 

de Nível Superior (Capes), sob a coordenação dos professores Filipe Aníbal 

(IOC/RJ) e Cristiane Frota (UFC). 

Esse programa de cooperação visou favorecer atividades de pesquisa de 

alta relevância para a formação e posterior nucleação de massa crítica de docentes 

e pesquisadores no Nordeste Brasileiro, ainda carente de programas de pós-

graduação com linhas de pesquisa em doenças infecciosas e parasitárias. Por isso, 

considerando a expertise do Programa de Medicina Tropical do IOC, a proposta do 

Dinter foi na área de concentração em doenças infecciosas e parasitárias. 

Os projetos de pesquisa desenvolvidos nesse Dinter foram sobre as 

temáticas de leishmaniose, micobacteriose, doença de Chagas, dengue e hepatites 

virais. Sendo cada tese orientada por dois pesquisadores, um do IOC/Fiocruz e 

outro da UFC. Esse formato possibilitou os intercâmbios científico e técnico entre 

as instituições parceiras, contribuindo com a qualidade das teses e disseminação 

do conhecimento científico e tecnológico.  

A escolha do tema da presente tese, assim como a definição do orientador, 

ocorreu durante a disciplina de virologia, ofertada pela professora Lívia Melo Villar. 

Foi então, em conversa com a professora sobre sua linha e projetos de pesquisa, 

que ela me propôs desenvolver minha tese sobre hepatites virais, especificamente 

sobre a prevalência e avaliação do desempenho de testes rápidos para detecção 

de marcadores da infecção pelos vírus das hepatites B (HBV) e C (HCV) em 

indivíduos com maior vulnerabilidade para aquisição dessas infecções, como os 

indivíduos infectados pelo HIV, doentes renais crônicos e coagulopatas. 

Diante desse convite, aceitei rapidamente a sugestão do tema para a tese, 

assim como, ser orientanda da professora Lívia. Por entender que, o teste rápido é 

uma importante ferramenta de triagem em comparação ao teste padrão, dado a 

facilidade de uso, a rapidez, e altas probabilidades de correta classificação quando 
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há presença de infecção pelo HBV ou HCV. Inclusive, alguns estudos identificaram 

bom desempenho dos testes rápidos para hepatite B e C na população em geral 

mas ainda existem poucos dados do desempenho desses testes em alguns grupos 

populacionais mais vulneráveis.  

Dessa forma, para o desenvolvimento da presente pesquisa, esses três 

grupos populacionais foram incluídos e recrutados em serviços de saúde do estado 

do Rio de janeiro e do Ceará, sendo o grupo de pacientes HIV oriundo de 

ambulatórios de HIV/Aids da cidade do Rio de Janeiro-RJ e Fortaleza-CE; o grupo 

de pacientes doentes renais crônicos (em tratamento de hemodiálise) oriundos de 

três clínicas privadas de diálise, que atendem pacientes do sistema público e 

privado de saúde, localizadas nas cidades do Rio de Janeiro-RJ, Queimados-RJ e 

Fortaleza-CE; o grupo de pacientes portadores de coagulopatia hereditária 

(hemofilia ou doença de Von Willebrand) foram oriundos do Centro de Hematologia 

e Hemoterapia do Ceará, localizado em Fortaleza-CE. 

Como fruto dessa pesquisa, foi produzido e publicado três artigos originais 

em revistas científicas internacionais, conforme referências listadas abaixo: 

 Barbosa JR et al. Cross sectional study to determine the prevalence of hepatitis 

B and C virus infection in high risk groups in northweast region of Brazil. Int J 

Environ Res Public Health. 2017; 14(7):793.  

 Barbosa JR et al. Performance of rapid tests for detection of hepatitis B and C 

markers among HIV infected patients. J Virol Methods. 2017; 248:244-249. 

 Barbosa JR et al. Performance of point of care assays for hepatitis B and C 

viruses in chronic Kidney Disease patients. J Clin Pathol. 2018; 0:1–6.  
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1 INTRODUÇÃO 

Hepatite é a definição usada para qualquer inflamação do fígado, que pode 

ser causada por diferentes agentes, tais como medicamentos, doenças 

autoimunes, metabólicas e genéticas, álcool, substâncias tóxicas e vírus (WHO, 

2016). As hepatites virais podem ser causadas por cinco agentes etiológicos: Vírus 

da Hepatite A (HAV), Vírus da Hepatite B (HBV), Vírus da Hepatite C (HCV), Vírus 

da Hepatite D ou Delta (HDV) e Vírus da Hepatite E (HEV) (Howard & Melnick, 

1993). 

As hepatites virais são divididas em dois grupos, conforme seu modo de 

transmissão, sendo o HAV e HEV de transmissão entérica, que não evoluem para 

cronicidade, e as hepatites B, C e D de transmissão parenteral, que têm a 

capacidade de evoluir para doença crônica, podendo levar ao desenvolvimento de 

cirrose (formação excessiva de tecido conjuntivo seguido de endurecimento e 

contração) e hepatocarcinoma (tumor maligno constituído de células epiteliais do 

fígado) (Howard & Melnick, 1993). 

As hepatites B e C são responsáveis por 96% de todas as mortes causadas 

por hepatites virais. São doenças silenciosas que nem sempre apresentam 

sintomas, mas quando aparecem, seja em sua fase aguda ou crônica, podem 

provocar casos graves da doença. Por isso, é importante o acesso a testes 

diagnósticos e tratamento precoce, a fim de evitar a progressão da doença para 

casos crônicos e danos mais graves ao fígado, como cirrose e câncer (WHO, 

2017d). 

As hepatites B e C representam grande desafio de saúde pública que requer 

uma resposta urgente. Apesar de existir medicamentos e/ou vacina disponível, 

cerca de 325 milhões de pessoas em todo o mundo estão vivendo com a infecção 

pelo HBV ou HCV (WHO, 2017d). 

Alguns grupos populacionais são considerados em situações de maior 

vulnerabilidade à infecção pelo HBV e HCV, tais como: gestantes; trabalhadores da 

saúde; portadores de IST; homossexuais; comunicantes sexuais de portadores de 

hepatite B; coletadores de lixo; pessoas reclusas; populações indígenas; 

manicures/pedicures; potenciais receptores de múltiplas transfusões de sangue ou 

politransfundidos; profissionais do sexo; usuário de drogas injetáveis, inalada e 

pipadas e caminhoneiros (Brasil, 2010; Brasil, 2016). 
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1.1 HEPATITE B 

1.1.1  Histórico 

Os vírus causadores das hepatites foram descobertos somente no século 

XX, mas o conhecimento da existência dessa enfermidade é mais antigo, pois 

relatos da existência de icterícia, principal manifestação clínica das hepatites, são 

historicamente encontrados na literatura desde 300 a 400 anos antes de Cristo, 

que desde então já suspeitavam que a icterícia fosse provavelmente de origem 

infecciosa e o problema poderia estar no fígado (Hollinger, 1994; Fonseca, 2010).  

Existem relatos de ocorrência de surtos de icterícia em várias regiões do 

mundo, principalmente nas regiões de guerra como foi no caso da guerra da 

Sucessão Austríaca (1743), de Napoleão no Egito (1798), Franco-Prussiana 

(1870), Secessão Americana (1861-1865) e primeira Guerra Mundial (1917-1919). 

Além disso, em 1885 na Alemanha dois surtos de icterícia foram relatados e 

relacionados à vacinação contra varíola, quando pela primeira vez a existência de 

uma forma de hepatite de transmissão parenteral foi relatada. Vários outros casos 

de surtos também foram referidos em outros países (Fonseca, 2010; Gerlich, 

2013).  

Apesar dos pesquisadores suspeitarem na época que os surtos de icterícia 

fossem causados por vírus, a incapacidade de isolar o agente prejudicava o avanço 

das pesquisas (MacCallum e Bauer, 1944). MacCallum em 1947 definiu o termo 

hepatite B para este agente etiológico causador de icterícia (MacCallum, 1947). A 

partir de então, as denominações hepatite A, para se referir à hepatite infecciosa, e 

hepatite B, para se referir à hepatite por soro, começaram a ser utilizadas (Block et 

al., 2016). 

Apesar da via de transmissão da hepatite B ter sido descoberta, a doença 

continuou sendo transmitida por doações de sangue devido à ausência de exames 

para testagem das amostras doadas (Lok, 2016). Foi então, que Blumberg e 

colaboradores em 1965, descobriram um novo antígeno no soro de um aborígene 

australiano e o nomearam como antígeno Austrália (Au). Posteriormente 

demonstraram ausência do antígeno na população saudável dos Estados Unidos 

da América (EUA), mas alta frequência em pacientes com leucemia, levantando a 

hipótese desse antígeno ser um marcador dessa doença (Blumberg et al., 1965). 
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Um longo caminho foi percorrido até que o antígeno Austrália pudesse ser 

associado à hepatite B (Lok, 2016). Em 1970, Dane e colaboradores, visualizaram 

pela primeira vez a partícula viral íntegra do HBV em soros positivos para o Au, 

com o auxilio da microscopia eletrônica. Diante disso, esses pesquisadores 

sugeriram que os antígenos do HBV se agrupavam formando partículas infecciosas 

e não infecciosas (Dane et al., 1970). O conhecimento da partícula viral permitiu 

que o antígeno Austrália fosse identificado como o antígeno de superfície do HBV 

(HBsAg) (Block et al., 2016). Posteriormente, após degradação da partícula de 

Dane com detergentes, foi encontrado um componente interno, o antígeno do Core 

ou HBcAg, que reagia com anticorpos específicos (Almeida et al., 1971). Em 1972, 

um novo antígeno associado à hepatite B foi descrito e nomeado antígeno “e” do 

HBV (HBeAg) (Lok, 2016). 

Portanto, a partir da descoberta do antígeno Austrália, rápidos avanços no 

estudo da hepatite B foram possíveis. Principalmente no que se refere a produção 

de testes de diagnósticos, que tornaram as transfusões sanguíneas mais seguras e 

permitiram conhecer a extensão da infecção pelo HBV no mundo (Gerlich, 2013; 

Block et al., 2016).  

 

1.1.2 Estrutura e Genoma Viral 

O HBV pertence à família Hepadnaviridae, que tem dois gêneros: 

Avihepadnavirus que infectam aves; e Orthohepadnavirus que infectam os 

mamíferos (Littlejohn et al., 2016; ICTV, 2017). 

O HBV possui tropismo pelas células hepáticas, o vírus é envelopado, mede 

aproximadamente 42 nm de diâmetro e o genoma é constituído de uma molécula 

de ácido desoxirribonucleico (DNA) de fita parcialmente dupla, com cerca de 3200 

pares de base (pb) (Gerlich et al., 2013).  

O HBV possui um dos menores genomas entre os vírus que infectam o 

homem. Seu genoma viral possui quatro fases/regiões abertas de leitura (Open 

Reading Frame- ORFs), responsáveis pela codificação e síntese das proteínas do 

envelope (pré-S e S), do core (pré-core e core), da polimerase (P) e da proteína 

regulatória X. A tradução do produto da ORF que codifica a proteína de envelope 

pode produzir as três formas dessa proteína (pré-S1, pré-S2 e S). Essas três 

formas da proteína de envelope dão origem ao antígeno “s” do HBV (HBsAg). A 
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ORF da proteína de capsídeo pode ser traduzida tanto na região Pré-Core (PréC) 

quanto na região do capsídeo (ou core), que sintetizam duas proteínas: o HBcAg 

que é uma proteína estrutural do capsídeo e o HBeAg que é um antígeno solúvel 

não estrutural associado a infecciosidade (Figura 1). Esses antígenos induzem a 

produção de anticorpos, anti-HBc e anti-HBe, que podem ser detectados no soro 

de indivíduos infectados (Kao, 2011; Busch & Thimme, 2014; Caligiuri et al., 2016).  

A fita mais longa é complementar ao RNA mensageiro e por convenção 

possui polaridade negativa. A fita menor é denominada de positiva e possui uma 

região de fita simples, a posição da extremidade 5’ terminal é fixa enquanto a 

porção 3’ terminal tem tamanho variável, ou seja, o comprimento da fita positiva é 

variado, correspondendo entre 50 a 90% do comprimento da fita complementar. 

Observa-se uma pequena sequência de 11 nucleotídeos próxima às extremidades 

5’ de ambas as fitas, que são diretamente repetidas e por isso chamadas de Direct 

Repeats (DR1 e DR2), importantes para a iniciação da replicação viral (Figura 1) 

(Kao, 2011; Zhang & Cao, 2011; Tong &Revill, 2016).  

O gene P é o maior gene do HBV e codifica a enzima com atividade de DNA 

polimerase, transcriptase reversa, e ribonuclease que está envolvida na síntese de 

DNA. O gene X codifica o HBxAg que estimula a transcrição e replicação viral, 

além de mostrar-se eficiente em ativar as respostas imunes celular e humoral. O 

HBxAg também está relacionado com a regulação do ciclo celular, ativação das 

vias de sinalização, modulação da apoptose viral e inibição do reparo do DNA 

(Zhang & Cao, 2011; Kim et al., 2016). 

 

Figura 1: Representação da estrutura do genoma do HBV 
(Fonte: Zhang & Cao, 2011) 
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O antígeno de superfície do HBV (HBsAg) apresenta alta variabilidade, 

possibilitando a classificação das variantes antigênicas do HBV em nove subtipos 

diferentes: ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq- e adrq+. As bases 

genômicas dos determinantes antigênicos do HBsAg foram elucidados pelo 

sequenciamento do gene S (Albuquerque et al., 2016; Tong & Revill, 2016).  

Posteriormente as variantes do HBV foram classificadas em dez genótipos, 

denominados em ordem alfabética (A-J), que diferem na sequência nucleotídica do 

genoma completo. Enquanto os subgenótipos são descritos pela nomenclatura 

numérica (1, 2, 3, 4 e 5) (Lin & Kao, 2011; Tong & Revill, 2016). 

Durante a multiplicação viral, o HBV apresenta um mecanismo que permite a 

produção de três tipos de partículas virais: completas, esféricas e tubulares (Gerlich 

et al., 2013; Hu & Liu, 2017).   

As partículas completas são infecciosas e conhecidas como partículas de 

Dane (Figura 2). As partículas esféricas e tubulares são consideradas não-

infecciosas ou incompletas porque não possuem o nucleocapsídeo, o genoma e a 

polimerase viral, sendo formadas apenas pelo envelope viral associado à 

glicoproteína de superfície (HBsAg), medem cerca de 22nm de diâmetro e 

possuem comprimento variável. Essas partículas não infecciosas são produzidas 

em grande quantidade e podem ser facilmente identificadas no sangue de 

indivíduos infectados pelo HBV. Por isso, o antígeno HBsAg circulante é o primeiro 

marcador utilizado para detectar a infecção. Além disso, essas partículas são 

imunogênicas e auxiliam nas estratégias de escape do vírus ao sistema 

imunológico do hospedeiro (figura 3) (Gerlich et al., 2013; Busch & Thimme, 2014; 

Hu & Liu, 2017). 

A partícula de Dane é composta também por um envelope lipoprotéico 

externo que engloba um nucleocapsídeo icosaédrico, formado pelo antígeno do 

core (HBcAg), que contém o genoma de DNA e a polimerase viral (Hu & Liu, 2017). 
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Figura 2: Estrutura completa do virus da Hepatite B 
(Fonte: Adaptado de Perkins JA, 2002) 

 

 

 

Figura 3: Partículas completas e incompletas do HBV 
(Fonte: Adaptado de Gerlich et al 2013) 

 

Os resultados clínicos das infecções crônicas pelo HBV são variáveis, e 

fatores relacionados ao vírus podem apresentar relação direta com a progressão 

da doença, tais como, fatores do hospedeiro, genótipo do HBV, mutações virais 

específicas, carga viral e níveis quantitativos de HBsAg são importantes na sua 

predição, como também na resposta ao tratamento (Shi et al., 2013; Sunbul, 2014) 

Estudos têm investigado a relação das características genéticas do vírus 

com os mecanismos de escape da resposta imune do hospedeiro. Assim como 

desenvolvimento de hepatite oculta, evolução da doença para carcinoma 

hepatocelular e resposta à terapia antiviral. Apontando os genótipos B e C e o 

subgenótipo A1 como associados ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular 
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(Sunbul, 2014). Assim como, estudos que encontraram associação do genótipo A e 

C com uma progressão mais rápida da infecção aguda para a infecção crônica por 

HBV e relacionou o genótipo C ao nível sérico de HBV DNA mais elevado, maior 

prevalência de mutações nas regiões promotoras do núcleo e a seroconversão 

tardia de HBeAg (Sunbul, 2014; Tong & Revill, 2016). 

 

1.1.3 Replicação viral 

 A interação do HBV com a célula hospedeira é mediada por receptores 

presentes no envelope viral e nos hepatócitos. Essa associação desencadeia uma 

interação entre a membrana plasmática celular e o envelope viral que resulta na 

entrada do nucleocapsídeo do vírus no citoplasma da célula. No processo de 

adsorção, o vírus perde seu envelope e, há exposição do nucleocapsídeo que 

contém uma fita de DNA dupla parcial circular relaxada (rcDNA), o nucleocapsídeo 

é transportado ao núcleo celular (Busch & Thimme, 2014; Tong e Revill, 2016).  

No núcleo dos hepatócitos, o DNA genômico é “reparado” para formar a fita 

de DNA integralmente dupla e convalentemente fechada circular (cccDNA), no qual 

o rcDNA é liberado e convertido em uma forma de cccDNA (Nassal, 2015). O 

cccDNA, que forma um minicromossoma com alta estabilidade é o modelo para a 

transcrição de RNAs mensageiros (RNAm) virais utilizando a RNA polimerase 

dependente do DNA do hospedeiro para desencadear a expressão da proteína viral 

e a replicação do genoma. (Busch & Thimme, 2014 Nassal, 2015). 

O cccDNA é transcrito em dois moldes distintos de RNA. i) um mais curto, 

onde o transcrito de RNA mensageiro (mRNA) pré-S/S menor é traduzido em 

proteínas de superfície do vírus (L, M e S) e na proteína X; ii) outro mais comprido, 

RNA pré-genômico (pgRNA) é traduzido nas proteínas HBeAg, HBcAg e a 

polimerase viral e sofre transcrição reversa para gerar novas fitas de DNA 

genômico (Schaefer & Dienstag, 2012; Nassal, 2015).  

O pgRNA serve como molde para replicação viral. A replicação é iniciada 

com a ligação da polimerase viral a este RNApg para produção da fita de DNA 

negativa. À medida que este DNA está sendo formado, o domínio RNaseH da 

polimerase degrada a fita molde de RNA (pgRNA). Em seguida, procede-se a 

formação da fita positiva do genoma (Tong e Revill, 2016).  
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Os nucleocapsídeos podem ir para o nucleo celular para desmonte e 

liberação do genoma viral (alimentando a presença de cccDNA intranuclear e 

reiniciando o ciclo), ou se encaminhar ao retículo endoplasmático celular para 

serem envelopados (com as proteínas de superfície do vírus) e liberados por 

exocitose (Busch e Thimme, 2014; Tong e Revill, 2016). (Busch & Thimme, 2014; 

Tong e Revill, 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Ciclo de replicação do Vírus da Hepatite B  
NTCP: receptor para entrada do vírus na célula (Sodium Taurocholate Cotransporting Polypeptide); 
cccDNA: DNA covalentemente fechado; mRNA: RNA mensageiro; pgRNA: RNA pré-genômico 
(adaptado de Tong e Revill, 2016). 
 

1.1.4 Formas de Transmissão  

O HBV é altamente infeccioso, sendo facilmente transmitido pelo contato 

com líquidos corporais infectados. Esse vírus está presente principalmente no 

sangue, saliva, sêmen, secreções vaginais, sangue menstrual e, em menor 

quantidade, no suor, leite materno, urina e lágrima de indivíduos infectados. A 

transmissão do HBV pode acontecer por diferentes vias, tais como: parenteral, 

sexual e vertical (mãe para o filho) (Alter, 2003; Trépo et al., 2014).  

A transmissão parenteral do HBV pode ocorrer por meio de agulhas, 

seringas, ou instrumentos contaminados, alicates de unha, agulhas para tatuagem, 

piercing e acupuntura, abuso de drogas por via intravenosa, e também durante 
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hemodiálise ou através de transfusão de sangue e hemoderivado, além de acidente 

ocupacional com perfurocortante (Lavanchy, 2004; You et al., 2014). 

A transmissão sexual do HBV, que é atualmente considerada a principal 

forma de contaminação, pode ocorrer através do contato com sêmen e secreções 

vaginais contaminadas, sendo que alguns comportamentos podem aumentar o 

risco de contágio, como: relações sexuais desprotegidas, múltiplos parceiros, o tipo 

de prática sexual e a presença de outras Infecções Sexualmente transmissíveis 

(IST) (Lavanchy, 2004; Gorgos, 2013). 

 A transmissão vertical do HBV, da mãe infectada para o filho, pode 

acontecer dentro do útero, antes e após o parto. No entanto, a probabilidade de 

transmissão vertical é maior quando a mãe é infectada pelo HBV no último 

trimestre de gestação em comparação com infecção no primeiro semestre da 

gravidez, ou caso a mãe seja portadora crônica do HBV (Gentile et al., 2014; 

Mavilia & Wu, 2017). No Brasil, apesar da introdução da vacina e dos esforços 

progressivos em prevenção contra a hepatite B, a transmissão vertical ainda é uma 

realidade. Do total de casos notificados no país de 1999 a 2015, 23563 casos 

(11,1%) ocorreram em gestantes. Destes, a região Sul foi responsável por 33,7%; 

Sudeste por 26,1%; Norte por 16,0%; Centro-Oeste por 14,2% e Nordeste por 9,8% 

(Brasil, 2017a). A taxa de transmissão vertical foi estimada em 3,2% (Conceição et 

al., 2009;Kupek & Oliveira, 2011). 

 

1.1.5 Epidemiologia  

Segundo a Organização Mundial de Saúde, 2 bilhões de indivíduos no 

mundo já tiveram contato com o vírus da hepatite B (HBV), cerca de 257 milhões 

de pessoas estão cronicamente infectadas com esse vírus e 887 mil pessoas 

morreram em 2015 devido a complicações da doença, principalmente cirrose e 

carcinoma hepatocelular (WHO, 2017a). 

A hepatite B está presente em todo o mundo, sua distribuição pode variar 

amplamente entre as regiões geográficas, conforme a prevalência local, as vias de 

transmissão e os genótipos. Sendo os países subdesenvolvidos ou em 

desenvolvimento, geralmente, os de maior incidência. A classificação das áreas 

geográficas quanto a endemicidade do HBV ocorre pela prevalência de HBsAg, da 

seguinte forma: alta endemicidade quando mais de 8% da população são HBsAg 
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positivos, intermediária quando de 2-7% da população apresenta o marcador 

HBsAg e baixa endemicidade quando menos que 2% da população apresenta a 

infecção (Gadano et al., 2011; Trépo et al., 2014). 

Globalmente, as áreas com maior prevalência de HBV incluem a região 

africana e do oeste pacifico com 6,1% e 6,2% de prevalência, respectivamente. 

Nas regiões do leste mediterrâneo, sudeste asiático e europa, as prevalências de 

HBsAg são de 3.3%, 2.0% and 1.6%, respectivamente e 0.7% da região das 

Américas esta infectada (WHO, 2017c). Na América Latina, a maioria dos países 

tem baixa endemicidade do HBV. Entretanto, existem regiões de endemicidade 

intermediária e alta como a bacia amazônica, parte do noroeste argentino e países 

como o Haiti e a República Dominicana (Figura 5) (Gadano et al., 2011; Trépo et 

al., 2014). 

Em relação a distribuição global dos genótipos, observamos que os 

genótipos A e D são mais amplamente distribuídos pelo mundo. O genótipo A é 

predominante na África e no norte da Europa e norte da América. Enquanto os 

genótipos B e C são mais prevalentes no Sudeste da Ásia. O genótipo D na Europa 

Central e mediterrânea, Norte da África, Oriente Médio e Índia. O genótipo E é 

restrito às regiões oeste e central da África. O genótipo F é encontrado no Alasca e 

Américas Central e do Sul. A distribuição geográfica do genótipo G é pouco 

conhecida, mas já foi encontrado em diferentes locais e parece ser ubíquo. O 

genótipo H é encontrado na América Central e Sul dos Estados Unidos. Os 

genótipos I e J são os mais recentes, foram isolados no Vietnã e Japão, 

respectivamente (Figura 5) (Lin & Kao, 2011; Sunbul, 2014; Trépo et al., 2014). 
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Figura 5: Taxa de infecção crônica pelo vírus da hepatite B e distribuição 
geográfica dos principais genótipos do vírus no mundo 

 (Fonte: Adaptado de Trépo et al., 2014) 

 

No Brasil, também observamos diferentes valores de prevalência de hepatite 

B. A Amazônia tem alta endemicidade no país, particularmente no Acre, sul da 

Amazônia, bem como Rondônia, Pará e Noroeste de Mato Grosso (Souto, 2016). 

Enquanto as demais regiões do país são classificadas como de baixa 

endemicidade, nas quais a prevalência do HBsAg foi 0,19% para o Nordeste, 

0,47% para o Centro-Oeste e 0,60% para o Distrito Federal (Pereira et al., 2009).  

Considerando-se que, no Brasil, a hepatite B é uma doença de notificação 

compulsória, dados mais recentes, do Boletim Epidemiológico de Hepatites Virais 

(Brasil, 2017a) que considerou os casos notificados no Sistema de Informação de 

Agravo de Notificação (Sinan), apresentam 212.031 casos de hepatite B notificados 

de 1999 até 2016, onde a maioria das notificações ocorreu nas regiões Sudeste 

(35,4%) seguido pelas regiões Sul (31,6%), Norte (14,2%), Nordeste (9,4%) e 

Centro-Oeste (9,3%) (Brasil, 2017a).   

O cenário nacional vem se modificando a partir da década de 90, 

principalmente após a implementação da vacinação universal contra hepatite B 

para menores de um ano de idade e, posteriormente, estando disponível para toda 

a população, indicando mudanças na endemicidade da infecção pelo HBV. 

Entretanto, em algumas regiões do país a prevalência da doença continua 
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aumentando, normalmente entre grupos populacionais específicos, como os 

indivíduos de maior vulnerabilidade à infecção pelo HBV (Souto 1999; Viana 2005; 

Lindenberg et al. 2013; Zatti et al, 2013; Souto, 2016).  

No que diz respeito aos estados do Ceará e do Rio de Janeiro, dados do 

boletim epidemiológico (Brasil, 2017a) informam um total de 2511 e 9890 casos 

confirmados de hepatite B no Ceará e Rio de Janeiro, respectivamente, de 1999 a 

2016. Os casos confirmados no Ceará correspondem a 12,6% do número de casos 

total da região nordeste, enquanto os casos confirmados no Rio de Janeiro 

perfazem 13,2% do número de casos total da região nordeste. A taxa de detecção 

de casos confirmados de hepatite B, por 100.000 habitantes, no ano de 2016, foi de 

1,6 no Ceará e 3,1 no Rio de Janeiro. No ano de 2000 a 2015, foram notificados 

126 e 627 óbitos por hepatite B como causa básica nos estados do Ceará e Rio de 

Janeiro, respectivamente (Brasil, 2017a). Estudo realizado por Villar e 

colaboradores (2014) para avaliar a prevalência da hepatite B entre crianças e 

adolescentes do Rio de Janeiro detectou o HBV em 1,8% dos indivíduos testados. 

Por outro lado, estudo realizado entre frequentadores de universidades da cidade 

do Rio de Janeiro detectou presença do HBsAg em apenas 0,136% dos indivíduos 

testados (Pinto et al., 2015), o que denota prevalência variável do HBV entre 

diferentes grupos. No Ceará, estudo de Távora et al. (2013) relatou prevalência do 

HBV igual a 3,7% entre indivíduos portadores do HIV. 

Estudo realizado com doadores de sangue na região Centro-Oeste indica 

diminuição na prevalência de HBsAg de 2001 (9,42%) para 2010 (3,04%). 

Provavelmente devido à melhoria no recrutamento de doadores, técnicas 

diagnósticas mais acuradas, profilaxia pós-exposição, terapia antiviral e impacto 

positivo do programa de vacinação, provocando uma queda da prevalência dessa 

infecção na população em geral (Lindenberg et al. 2013; Souto, 2016). Souto e 

colaboradores (2016) também relataram redução de prevalência do HBV com taxa 

de prevalência abaixo de 1% no Brasil nos últimos anos.  

No Brasil, foram identificados sete genótipos de HBV circulantes, sendo em 

geral, o genótipo A (58,7%) o mais prevalente, seguido pelo genótipo D (23,4%) e F 

(11,3%), os quais apresentaram diferentes frequências nas cinco regiões do país. 

Além desses, os genótipos E, G, C e B também foram identificados, mas em 

proporções bem menores (Lampe et al., 2017).  
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O genótipo A foi predominante nas regiões Norte (71,6%) e Nordeste 

(65,0%). Enquanto na Região Sul, o genótipo D estava presente em 78,9% das 

amostras analisadas e o genótipo F foi o segundo mais prevalente na região 

Nordeste (23,5%). Já nos Estados do Ceará e do Rio de Janeiro, predominou os 

genótipos F (53%) e A (79%), respectivamente (Figura 6) (Mello et al., 2007; 

Lampe et al., 2017). 

 

Figura 6: Distribuição dos genótipos do HBV nas regiões brasileiras 
(Fonte: Adaptado de Lampe et al., 2017) 

 

1.1.6 Aspectos clínicos  

A infectividade do HBV é de 50 a 100 vezes maior do que a do HIV-1, e a 

susceptibilidade à infecção é universal, sendo que, a imunidade para a hepatite B 

pode ocorrer por meio de infecção passada ou vacinação (Tauil et al., 2012). 

A Hepatite B apresenta um amplo espectro clínico, variando desde formas 

assintomáticas, anictéricas e ictéricas típicas, até a insuficiência hepática aguda 

grave (fulminante). A doença varia conforme fatores relacionados ao hospedeiro, 

como idade na infecção aguda, sexo e sistema imunológico, fatores do vírus, como 

genótipo, subtipo e mutação do HBV, e fatores das diferentes regiões do mundo 

(Lampertico et al., 2015). Além disso, a hepatite B pode se apresentar de forma 

aguda, crônica ou oculta (Burns e Thompson, 2014). 
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A infecção aguda pelo HBV pode se apresentar na forma assintomática, na 

forma ictérica ou como hepatite fulminante. Os sintomas observados no início da 

infecção aguda, quando presentes, são inespecíficos, caracterizados por febre, dor 

de cabeça, artralgias, fadiga, náusea, vômitos, anorexia e dores abdominais no 

quadrante superior direito. Essa fase da doença costuma durar de três a dez dias, 

antecedendo a icterícia (You et al., 2014; Burns e Thompson, 2014; Busch e 

Thimme, 2014). 

O HBV possui um período de incubação prolongado, de 45 a 180 dias 

(média de 60-90 dias). Na maioria dos casos, a infecção pelo HBV pode passar 

despercebida uma vez que a doença clínica (icterícia) só ocorre em 10% dos casos 

em menores de cinco anos e de 30-50% em maiores de cinco anos. Mesmo 

naqueles em que há manifestação clínica, cerca de 30% são de quadros brandos 

ou transitórios. A infecção pelo HBV na fase adulta está usualmente associada com 

hepatite sintomática e evolui para a cura em 90% a 95% dos casos, exceto em 

imunodeprimidos. No entanto, alguns fatores tais como: idade do paciente, via de 

transmissão, porta de entrada e resposta imune do hospedeiro podem interferir no 

curso da infecção. Além de coinfecção com outros vírus hepatotrópicos ou com 

doenças hepáticas subjacentes, que podem contribuir para um quadro mais grave 

da doença (Juszczyk, 2000; You et al., 2014; Singh et al., 2017). 

A taxa de evolução para doença crônica na hepatite B pode chegar a 90% 

em menores de cinco anos quando a transmissão ocorre durante a gestação, o 

parto ou a amamentação. Enquanto para os maiores de 5 anos de idade, 5% a 

10% evoluem para cronicidade (Gish et al., 2015).  

A infecção crônica pelo HBV é caracterizada pela presença do antígeno 

HBsAg no soro por mais de seis meses. Esse estágio da doença pode resultar em 

um estado de portador assintomático ou oligossintomático e, na maioria das vezes, 

não há quadros de icterícia e a doença seguirá assintomática por muitos anos, com 

evolução contínua da inflamação e necrose dos hepatócitos, usualmente progridem 

para cirrose hepática, hipertensão portal, com edema, circulação colateral, ascite e 

encefalopatia, chegando até a falência hepática. A inflamação pode apresentar 

intensidade variável, onde os títulos do HBV DNA mantido persistentemente ao 

longo do tempo representa o principal risco de progressão para cirrose e carcinoma 

hepatocelular (Fonseca, 2007; Dienstag, 2008; Gish et al 2015). 
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A hepatite B crônica é um processo dinâmico que reflete a interação entre a 

replicação do HBV e a resposta imune do hospedeiro (Busch e Thimme, 2014). 

Para facilitar a compreensão de cada etapa da doença, a hepatite B crônica 

costuma ser classificada em cinco fases: 1ª fase: Imunotolerância: caracterizada 

pela positividade do AgHBe, pelos altos níveis de replicação do HBV, com ligeira 

ou nenhuma necroinflamação hepática; 2ª fase: Resposta imunológica AgHBe-

positiva: caracterizada pela positividade do AgHBe, relativamente menor nível de 

replicação em comparação com a fase da tolerância imunológica, com 

necroinflamação hepática moderada ou grave, e progressão mais rápida de fibrose 

em relação à fase anterior; 3ª fase: Estado de portador inativo do VHB: pode seguir 

a seroconversão do AgHBe para o anticorpo anti-HBe sendo caracterizado pelos 

níveis séricos de HBV DNA indetetáveis ou muito baixos; 4ª fase: AgHBe-negativa: 

pode seguir a seroconversão do AgHBe para os anticorpos anti-HBe durante a fase 

da resposta imune ou pode desenvolver-se após anos ou décadas do estado do 

portador inativa; 5ª fase: HBsAg-negativa: caracterizada por HBsAg sérico negativo 

e anticorpos positivos para HBcAg (anti-HBc), com ou sem anticorpos detectáveis 

para HBsAg (anti-HBs). Esta fase também é conhecida como "infecção oculta pelo 

HBV" (Gerlich et al., 2010; González et al., 2014; Lok, 2016; EASL, 2017a).  

 

1.1.7 Diagnóstico  

O diagnóstico da hepatite B é baseado na detecção dos marcadores 

sorológicos do vírus presentes no sangue, soro, plasma ou fluido oral da pessoa 

infectada, por meio de imunoensaios (Hoofnagle & Di Bisceglie, 1991; Brasil, 

2015a). Além destes, os testes moleculares oferecem uma alternativa para a 

detecção mais precoce da infecção pelo HBV e também servem para a 

confirmação de casos de hepatite B oculta, empregando técnicas de biologia 

molecular para detecção do ácido nucleico viral (Caliendo et al., 2011; Brasil, 

2015a; Villar et al., 2015a). 

 Os quadros clínicos agudos das hepatites virais são muito diversificados, 

variando desde formas assintomáticas até formas de insuficiência hepática aguda 

grave. Já o quadro clínico crônico, na maioria dos casos, é assintomático e as 

manifestações clínicas aparecem apenas em fases adiantadas de acometimento 
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hepático. Sendo o diagnóstico da hepatite B realizado, na maioria das vezes, 

durante a fase crônica da doença (Brasil, 2015a).  

 Para auxiliar no diagnóstico da hepatite B também é utilizado exames 

inespecíficos, com base nos parâmetros bioquímicos da função hepática, a fim de 

avaliar os níveis séricos das aminotransferases, alanina aminotransferase (ALT) e 

aspartato aminotransferase (AST), que são marcadores sensíveis para detecção de 

lesão do parênquima hepático (Brasil, 2017b).  

 Na forma aguda da hepatite B, essas enzimas podem atingir valores até 25 

a 100 vezes acima do normal. Enquanto na fase crônica, não ultrapassam 15 vezes 

o valor normal, na maioria das vezes. Já em indivíduos assintomáticos, é um 

importante parâmetro sugestivo de doença hepática (Brasil, 2017b). 

 Outros parâmetros bioquímicos também podem subsidiar a avaliação da 

função hepática, como: dosagem de bilirrubinas (diretas e indiretas), proteínas 

séricas, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase (GGT), atividade de 

protrombina, alfafetoproteínae contagem de leucócitos e plaquetas (Brasil, 2017b). 

 

1.1.7.1  Diagnóstico Sorológico 

O soro de indivíduos infectados pelo HBV possui antígenos e anticorpos que 

são utilizados como marcadores sorológicos para o diagnóstico laboratorial da 

hepatite B e como metodologia de referência, é utilizado o ensaio imunoenzimático 

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), para detecção dos marcadores 

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBs, HBeAg e anti-HBe. Enquanto o 

antígeno central do HBV (HBcAg) é intra-celular sendo identificado apenas no 

interior dos hepatócitos por técnicas de imunofluorescência ou de imunoperoxidase 

(Hoofnagle & Di Bisceglie, 1991; Kao, 2008).  

A presença desses marcadores sorológicos e a combinação destes são 

responsáveis pela indicação do estado clínico do paciente, assim como do perfil 

sorológico do indivíduo. No curso da infecção pelo HBV, HBsAg é produzido em 

grande quantidade e é o primeiro marcador sorológico a aparecer, indicando 

infecção ativa. O HBsAg pode ser detectado no sangue da maioria dos indivíduos 

infectados cerca de 30 dias após a infecção. A cronificação da infecção é definida 

pela persistência do vírus, ou seja, pela presença do HBsAg por mais de seis 

meses (Kao, 2008; Dény & Zoulim, 2010). 
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Anti-HBs é um anticorpo neutralizante, e sua presença indica imunidade à 

infecção pelo HBV. A presença simultânea de anti-HBs e HBsAg foi documentada 

em pacientes HBsAg positivos, provavelmente devido à incapacidade de anticorpos 

para neutralizar os viriões circulantes, sendo classificadas como portadoras de 

infecção pelo HBV (Dufour et al., 2000; Weber, 2005; Petry & Kupek, 2006). 

O marcador HBeAg indica alta replicação viral e risco de transmissão de 

infecção, e a soroconversão de HBeAg para anti-HBe está associada à remissão 

de doença hepática, que caracteriza pelo fim da fase replicativa do vírus, associada 

com baixa infectividade do soro. No entanto, alguns indivíduos anti-HBe reativos 

continuam a ter replicação viral ativa e doença hepática causada por mutações na 

região pré-core e núcleo no genoma do HBV, o que reduz a produção de HBeAg 

(Kao, 2008; Dény & Zoulim, 2010). 

O marcador anti-HBc, anticorpos contra o HBcAg do tipo IgM (anti-HBc IgM) 

indica infecção recente pelo HBV. Em seguida, há o surgimento dos anticorpos 

dirigidos contra o HBcAg do tipo IgG, que permanece detectável no soro em 

valores mais baixos, na maioria dos indivíduos, pelo resto da vida, mesmo após a 

cura, indicando infecção por HBV em um tempo indefinido no passado (Ferreira 

2000; Kao, 2008).  

 

Tabela 1: Interpretação dos resultados sorológicos para infecção com vírus da 
hepatite B 
 

Condição do caso HBsAg 
Anti-HBc 

total 
Anti-HBc 

IgM 
HBeAg Anti-HBe Anti-HBs 

Suscetível (-) (-) (-) (-) (-) (-) 

Período de 
incubação 

(+/-) (-) (-) (-) (-) (-) 

Hepatite B aguda (+) (+) (+) (+/-) (+/-) (-) 

Final da fase aguda (-) (+) (-) (-) (+) (-) 

Hepatite B crônica (+) (+) (-) (+/-) (+/-) (-) 

Hepatite B curada (-) (+) (-) (-) (+/-) (+)* 

Imunizado por 
vacinação 

(-) (-) (-) (-) (-) (+) 

* Em alguns casos de hepatite B curada, o anti-HBs não é detectado por estar em baixos títulos. 

Fonte: Brasil, 2015a  



18 

 

 

 O ensaio imunoenzimático (ELISA) é a técnica mais utilizada para a 

detecção demarcadores da infecção pelo HBV por ser bastante sensível e 

específica. Além da vantagem de gerar resultados altamente reprodutíveis, 

automação e baixo custo. Essa técnica consiste na detecção de antígenos e/ou 

anticorpos específicos contra o vírus (HBV), isoladamente ou combinados. Para a 

detecção de anticorpos, um antígeno deve ser imobilizado em uma superfície 

sólida, para então esse anticorpo presente na amostra do paciente se ligar ao 

antígeno preso na superfície sólida. Acrescenta-se ao sistema um conjugado 

(anticorpo ligado a uma enzima), que irá se ligar ao anticorpo preso ao antígeno. A 

detecção ocorre por meio da incubação desse complexo enzimático com um 

substrato que, ao ser consumido pela enzima, produzirá um produto detectável 

(colorido ou insolúvel), fruto de uma interação antígeno-anticorpo altamente 

específica (Grange et al., 2014; Brasil, 2015a). 

 Além do método ELISA, outras técnicas sorológicas específicas podem ser 

empregadas para detectar marcadores de hepatite B, tais como radioimunoensaio 

(RIA), imunoensaio quimioluminescente (CLIA) e imunoensaio por 

electroquimioluminescência (ECLIA), imunoensaio enzimático de micropartículas 

(MEIA), imunoensaio de micropartículas quimioluminescentes (CMIA) (Chen et al., 

2006; Maylin et al., 2012; Xu et al., 2012;Villar et al., 2015a). 

 O radioimunoensaio RIA foi a primeira técnica utilizada para o diagnóstico 

de HBV, onde um dos reagentes é conjugado com radioisótopos. Este método 

apresenta boa sensibilidade, mas alto custo e risco para o operador (Annesley, 

2010; Grange et al., 2014). 

 Os testes de quimioluminescência (CLIA) envolvem o uso de uma 

substância luminescente para detecção da reação antígeno-anticorpo e anticorpo-

antígeno. A vantagem deste sistema é que ele é muito sensível e específico, e a 

desvantagem é que exige equipamentos especiais e ainda tem custo elevado. Já a 

eletroquimioluminescência (ECLIA) é um processo por meio do qual a aplicação de 

uma corrente elétrica induz uma emissão quimioluminescente a partir dos 

complexos imunológicos, produzindo luz. A vantagem desse processo consiste na 

simplicidade de preparação, na alta estabilidade dos reagentes e em uma grande 

sensibilidade (Forster et al., 2009). 
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 O MEIA é um método que utiliza micropartículas muito pequenas em 

suspensão líquida como suporte em fase sólida. As partículas são revestidas com 

moléculas relacionadas específicas para o material medido. MEIA é executado em 

menos tempo do que outros métodos imunológicos devido à presença de área de 

superfície ativa de micropartículas o que eleva o estudo cinético e diminui o tempo 

de incubação (Forster et al., 2009; Villar et al., 2015a). 

 O CMIA é uma técnica que possui duas etapas de desenvolvimento. Na 

primeira fase, a amostra e as micropartículas paramagnéticas revestidas de 

anticorpos são combinadas, onde o antígeno presente na amostra liga-se às 

micropartículas revestidas de anticorpos. Na segunda fase, o conjugado de 

anticorpos marcado com acridínio e as soluções pré-ativadora e ativadora são 

adicionadas à mistura de reação, onde a reação quimioluminescente resultante é 

medida em unidades de luz relativas (RLUs) (Grange et al., 2014). 

 

1.1.7.2  Diagnóstico Molecular  

O material genético do vírus (HBV-DNA) pode ser detectado através de 

técnicas de biologia molecular qualitativa e quantitativa. Alguns métodos 

disponíveis para detectar e quantificar o DNA do HBV são: hibridização em fase 

líquida (dot-blot), técnica de DNA ramificado (bDNA), reação em cadeia de 

polimerase (PCR) e PCR em tempo real (Caliendo et al., 2011; Datta & Chatterjee, 

2014). Por conseguinte, a escolha do método a ser utilizado depende do objetivo 

do estudo, disponibilidade de reagentes, recurso financeiro e infraestrutura (Gish e 

Locarnini, 2006). 

Atualmente, a metodologia de PCR em tempo real tem sido mais 

frequentemente utilizada, devido sua capacidade de detectar e quantificar o DNA 

viral presente em amostra de soro ou plasma. Além de possuir alta sensibilidade, 

especificidade e amplo intervalo de quantificação. A amplificação do material 

genético viral permite detectar o DNA do HBV mesmo em amostras de soro com 

baixa carga viral, sendo a detecção desse material genético associado à infecção 

ativa pelo HBV. Assim, a quantificação do DNA viral é útil para verificar a resposta 

ao tratamento, auxiliar no diagnóstico e verificação da resposta virológica 

sustentada após a terapia antiviral (Gish & Locarnini, 2006; Caliendo et al., 2011). 
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Um dos testes moleculares comerciais, que utiliza a técnica de PCR em 

tempo real, foi mais utilizado para detecção de HBV DNA, o COBAS Amplicor HBV 

Monitor (Roche Molecular Diagnostics, Califórnia, Estados Unidos), que 

apresentava limite de detecção de 200 UI/mL, considerado de boa acurácia e 

reprodutibilidade (Villar et al., 2015). Mas posteriormente, foi substituído pelo 

COBAS TaqMan HBV (Roche Molecular Diagnostics, Califórnia, Estados Unidos) 

por apresentar limite de detecção de HBV DNA bem menor, 29 a 1,1 x 108 UI/mL. 

Atualmente, um teste ainda mais sensível, de menor necessidade de manipulação 

e com menor chance de contaminação foi desenvolvido e encontra-se disponível 

no mercado, o teste da Abbott (Abbott RealTime HBV, Abbott Molecular, Des 

Plaines, IL, Estados Unidos), que possui faixa de detecção do DNA viral de 10 

UI/mL a 109 UI/mL e especificidade acima de 99% (Ismail et al., 2011; Morris et al., 

2013).  

Os testes moleculares oferecem uma alternativa para a detecção cada vez 

mais precoce da infecção pelo HBV. Além de serem úteis também para a 

confirmação de casos de hepatite B oculta, em que o HBsAg não é detectado no 

soro ou plasma, mas o material genético do vírus está presente na amostra (Datta 

et al., 2014; Brasil, 2015). Apesar dessas várias vantagens, apresenta algumas 

desvantagens porque são testes de alto custo e não se adaptam à realidade de 

laboratórios de pequeno e médio porte (Morris et al., 2013). 

Para identificar os genótipos do HBV, podem ser utilizadas diferentes 

metodologias, como: o sequenciamento do genoma completo ou da região pré-S/S, 

PCR com primers genótipo-específicos, PCR com posterior análise do polimorfismo 

de comprimento dos fragmentos de restrição (RFLP), hibridização reversa dos 

produtos da PCR (LiPA-Line Probe Assay), PCR em tempo real (pela análise da 

curva de anelamento) (Datta et al., 2014; Villar et al., 2015a). 

Apesar dos diferentes métodos comerciais existentes para análises de 

mutação na sequência de DNA do HBV, o sequenciamento direto do DNA ainda é 

o método padrão que apresenta resultados precisos, sendo o método de escolha 

para pacientes infectados com genótipos recombinantes e mutações de resistência 

a fármacos (Caliendo et al., 2011; Kim et al., 2014). 

Apesar da genotipagem do HBV não ser imprescindível para a decisão 

terapêutica, como ocorre com o HCV, a realização de testes de genotipagem do 

vírus poderá auxiliar no conhecimento sobre a resistência antiviral ao tratamento e 
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preencher as lacunas de conhecimento sobre os genótipos do vírus (Kim et al., 

2014; Villar et al., 2015a). 

 

1.1.7.3  Utilização de Testes Rápidos 

Diferentes princípios metodológicos podem ser utilizados para 

desenvolvimento dos testes de diagnóstico rápido, como a aglutinação de 

partículas, imunocromatografia, immunoblot e imunofiltração (Villar et al., 2015a). 

Estes testes apresentam como dispositivo um suporte sólido (celulose ou 

Membranas de nylon, micropartículas de látex ou cartões de plástico) onde os 

antígenos ou anticorpos virais são fixados e os resultados podem ser lidos em até 

10 min (Khuroo et al., 2014). Os princípios dos testes rápidos baseiam-se em 

ligações antígeno-anticorpo na área de aplicação de amostra e na zona “T” ou zona 

de teste. As amostras fluem pela placa teste por capilaridade e ainda apresentam 

uma zona “C” ou zona controle que apresenta reagentes para os anticorpos 

presentes no conjugado do teste para garantir seu funcionamento (Figura 7). 

 

Figura 7: Representação esquemática do teste rápido 
(Fonte: Cruz, 2014) 

 

Os testes rápidos oferecem vantagens na leitura dos resultados, que são 

identificados pela formação de linhas coloridas de fácil interpretação, além de 

apresentar baixo custo, baixa necessidade de infraestrutura laboratorial, 

armazenamento e execução em temperatura ambiente, treinamento simples para 

executar o ensaio (Khuroo et al., 2014; Brasil, 2015a).  

Atualmente, diversos testes rápidos para detecção de marcadores da 

infecção pelo HBV estão disponíveis em todo mundo. Estudos com testes rápidos 
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de diferentes fabricantes demonstraram bons desempenhos (concordância acima 

de 90%) para detecção do marcador HBsAg, identificado no soro, plasma ou 

sangue total (Randrianirina et al., 2008; Bottero et al, 2013; Franzeck et al., 2013; 

Cruz et al., 2015). No entanto, o estudo de Khuroo e colaboradores (2014) 

identificaram que o desempenho de testes rápidos tem se mostrado baixo em 

painéis de soroconversão e entre indivíduos infectados por vários mutantes de 

HBV, afirmando que estes testes não são indicados para pacientes 

imunossuprimidos e com baixas concentrações de HBsAg. 

O Manual Técnico para o Diagnóstico das Hepatites Virais, aprovado pela 

Portaria nº 25 (01/12/2015), estabelece fluxogramas de diagnóstico para a infecção 

pelos vírus da hepatite. Assim como, o fluxograma de triagem da infecção pelo 

HBV por meio de testes rápidos, ilustrado a seguir (Brasil, 2015a; 2015d).  

 

Figura 8: Fluxograma de triagem da infecção pelo vírus da hepatite B por 
meio de testes rápidos  
(Fonte: Brasil, 2015a. Manual Técnico para o Diagnóstico das Hepatites Virais)   
 

Este fluxograma detecta infecção ativa pelo HBV. Portanto, é necessário 

confirmar a presença do antígeno HBsAg por seis meses para definir doença 

crônica. Visto que, os indivíduos adultos expostos ao HBV, atingem a cura 

espontânea da infecção em 90% dos casos (Brasil, 2015a). 
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Quando um resultado for não reagente e permanecer a suspeita de infecção 

aguda por HBV, após 30 dias o paciente deve ser encaminhado para repetir o 

teste, com diferente método diagnóstico (Brasil, 2015a). 

 

1.1.8 Prevenção  

A prevenção da hepatite B busca reduzir o número de casos, tanto agudos 

quanto crônicos da doença e, portanto, as complicações desencadeadas pelo 

agravamento desta infecção (de Paula et al., 2015). 

O modo de prevenção mais efetivo contra a infecção pelo HBV é feito pela 

vacina, produzida por engenharia genética através de DNA recombinante, que é 

aplicada por via muscular em três doses (0,1 e 6 meses). Após administração do 

esquema completo, a vacina induz imunidade em 90% a 95% dos casos 

(Lavanchy, 2004; Hou et al. 2005). A vacina foi implementada no Brasil em 1992 e 

integra o calendário infantil de imunizações do Ministério da Saúde, que recomenda 

desde 1998 a primeira dose da vacina contra a hepatite B seja administrada em até 

24 horas após o nascimento. A vacina encontra-se disponível gratuitamente nas 

unidades de saúde do SUS também para indivíduos de até 37 anos de idade e 

para alguns grupos de maior vulnerabilidade ou que tenha indicação médica, 

conforme descrito no Parecer Técnico Nº 04/2010 da Coordenação Geral do 

Programa Nacional de Imunizações e do Programa Nacional para a Prevenção e o 

Controle das Hepatites Virais (Brasil, 2010; de Paula et al., 2015). 

Desde a introdução de testagem diagnóstica obrigatória para o HBV em 

bancos de sangue em 1978, esta via de transmissão tornou-se pouco frequente. 

Desta forma, o diagnóstico precoce, conhecimento do status sorológico e educação 

da população em relação às formas de transmissão são importantes mecanismos 

de prevenção da propagação dessa infecção. Além disso, a hepatite B também 

pode ser prevenida através de medidas de controle, tais como: uso de preservativo 

nas relações sexuais, não utilizar drogas ilícitas, não compartilhar agulhas ou 

seringas, não compartilhar objetos pessoais, e adoção de boas práticas de 

manuseio dos materiais biológicos e perfurocortantes entre profissionais de saúde 

(Lavanchy, 2004; Brasil, 2015a). 

O objetivo principal do tratamento é reduzir o risco de progressão da doença 

hepática e de seus desfechos, como a cirrose, hepatocarcinoma e óbito levando a 
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supressão da replicação viral (HBV-DNA) e da atividade necroinflamatória no 

fígado (Tan & Sun, 2013; Brasil, 2017b; EASL, 2017a). Para isso, vários agentes 

antivirais têm sido utilizados de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) para hepatite B e coinfecções, estabelecido pelo Ministério da 

Saúde (Brasil, 2017b). 

1.2 HEPATITE C 

1.2.1 Histórico 

Até início da década de 70, apenas os agentes etiológicos das hepatites A e 

B tinham sido identificados. Portanto, com o desenvolvimento de testes sorológicos 

sensíveis a esses agentes, foi possível observar que muitos casos de hepatite pós-

transfusional não eram atribuíveis à infecção pelo HAV ou pelo HBV. Dessa forma, 

foi descrito pela primeira vez uma nova hepatite pós-transfusional, chamada de 

hepatite “não-A não-B” (Feinstone et al. 1975). 

A ausência de um marcador sorológico associado à infecção pelo agente 

etiológico da hepatite “não-A não-B” dificultava sua investigação. Por isso, 

diferentes grupos de pesquisadores estavam envolvidos na investigação desse 

agente infeccioso. No final da década 70, demonstraram ser possível a transmissão 

experimental dos agentes da hepatite “não-A não-B” aos chimpanzés através da 

administração parenteral de material biológico humano (soro, plasma, 

hemoconcentrado) (Hollinger et al. 1978; Alter et al. 1978; Tabor et al. 1978; 

Bradley et al. 1981; Hollinger et al. 1984; Bradley et al, 1985). 

Em 1989, mediante sucessivos estudos de biologia molecular, Choo e 

colaboradores identificaram o genoma do agente viral responsável por 80 a 90% 

das hepatites pós-transfusionais não-A e não-B. Tal agente foi denominado de 

vírus da hepatite C (HCV) e apresenta características biológicas peculiares que o 

diferenciam dos outros agentes virais hepatotrópicos (Choo et al., 1989). 

 

1.2.2 Estrutura e Genoma Viral 
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O Vírus da Hepatite C (HCV), anteriormente denominada hepatite Não-A Não-

B, por meio de comparações filogenéticas das sequencias virais, foi classificado 

como pertencente ao gênero Hepacivirus C, na família Flaviviridae. Esse gênero, 

que inclui o HCV, é um importante patógeno humano que causa doença hepática 

progressiva e as infecções são tipicamente persistentes (Smith et al., 2016; 

Simmonds et al., 2017). 

A partícula viral é icosaédrica, mede aproximadamente 65nm de diâmetro e 

possui um envelope lipoproteico, que contém duas glicoproteínas de envelope (E1 

e E2), e nucleocapsídeo icosaédrico, composto pela proteína de capsídeo (C) que 

envolve o genoma viral, constituído por RNA de fita simples de polaridade positiva 

com aproximadamente 9.400 nucleotídeos (Simmonds et al. 1993; Bartenschlager 

et al., 2011; Moradpour &Penin, 2013).  

 

Figura 9: Estrutura do Vírus da Hepatite C 
 (Fonte: http://www.aids.gov.br/en/pagina/hepatitis-c) 

 

O genoma do HCV apresenta nas extremidades duas regiões não 

codificantes 5’ e 3’ (5’NC e 3’NC) e uma única região de leitura aberta (open 

reading frame -ORF) que codifica uma poliproteína de cerca de 3.000 aminoácidos 

e durante e após a tradução, sofre uma série de clivagens por proteases virais e do 

hospedeiro produzindo proteínas estruturais (E1, E2 e core) e não estruturais (p7, 

NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) do HCV (Choo et al.1991; Moradpour 

&Penin, 2013; Hussain, 2013).  

Há uma divisão funcional das regiões desse genoma: a) região amino 

terminal - que compreende as proteínas estruturais [core (C), glicoproteínas do 
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envelope 1 (E1) e envelope 2 (E2)]; b) uma região central - que inclui duas 

proteínas (p7 e NS2) que podem ter papel essencial na morfogênese viral; c) 

região carboxi terminal - que compreende as proteínas não estruturais necessárias 

para a replicação do RNA (NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (Figura 1.2.2) 

(Tellinghusein et al. 2007; Hussain, 2013).  

 

Figura 10: Estrutura do genoma e funções das proteínas do HCV 
Representação da fase de leitura aberta (ORF – open reading frame) codificando 
genes estruturais e não-estruturais com as regiões 5’ e 3’ URT. C: Core; E: 
Envelope; NS: Não estrutural; IRES: sitio interno de entrada ribossomal (IRES – 
internal ribossome entry site). (Fonte: Adaptado de Hussain, 2013) 

 

A replicação viral ocorre no citoplasma e para isso utiliza uma RNA- 

polimerase dependente da RNA que não possui capacidade de revisão geral, 

sendo propensa a alta taxa de erros e variabilidade genética do HCV (Zanetti et al., 

2003; Park et al., 2010). Com isso, gera uma população heterogênea ou 

quasiespécie do HCV que diferem em 1-5% na diversidade de sequências 

nucleotídicas (Moscato et al., 2011; Geller et al., 2016). As quasispecies permitem 

rápida adaptação do vírus e essa variabilidade genética do HCV serve como uma 

estratégia inteligente de escape aos agentes antivirais ou do sistema imunológico, 

por exemplo (Hussain, 2013; Echeverría et al., 2015). 

O genótipo do HCV foi determinado principalmente com base na análise de 

sequências de genoma parcial, para isso, as regiões NS5B, core, E1 e 5'UTRs são 

as mais utilizadas para genotipagem do HCV (Simmonds et al. 1993; Stumpf & 

Pybus, 2002; Hussain, 2013; Geller et al., 2016). 
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O sequenciamento e analise filogenética da região NS5B do HCV 

possibilitou a classificação do vírus em genótipos (homologia de 65,7% a 68,9%) e 

subtipos (homologia de 76,9% a 80,1%). Atualmente existem 7 genótipos, 

denominados de 1 a 7 e 84 subtipos, denominados pela letra do alfabeto segundo 

a ordem de descobrimento (a, b, c, d, ...) (Stumpf & Pybus, 2002; Smith et al, 2016; 

ICTV, 2017). O genótipo 1 é o mais prevalente no Brasil (64-72%), seguido pelo 

genótipo 3 (25-30%) e o genótipo 2 (2-5%) (Campiotto et al., 2005, Lampe et al., 

2013).  

A elevada variabilidade genética do HCV pode apresentar implicações 

clínicas, tanto na patogenicidade da doença hepática, uma vez que a infecção pelo 

genótipo 1 ou presença de múltiplas quasispécies parece se correlacionar com a 

maior gravidade, quanto na influência na resposta antiviral (Tong et al, 2008; 

Echeverría et al., 2015; Geller et al., 2016). 

 

1.2.3 Replicação viral 

O ciclo de replicação do HCV inicia com a entrada do vírus na célula alvo 

principal, o hepatócito. A estratégia de replicação desse vírus é semelhante com a 

de outros vírus de RNA de polaridade positiva (Zeisel et al., 2011; Kim & Chang, 

2013; Grassi et al., 2016).  

A entrada do vírus na célula é complexa e envolve fatores virais e do 

hospedeiro, na qual, inicia-se pela ligação das glicoproteínas do envelope E1 e E2 

do vírus com os diferentes receptores/proteínas presentes na superfície da célula 

do hepatócito. Onde os receptores como a ocludina, claudina, receptor scavenger 

de classe B do tipo I (SR-BI) e CD81, estão envolvidos (Kim & Chang, 2013; Lavie 

et al., 2014; Falson et al., 2015). 

Lembrando que, essas glicoproteínas E1 e E2 desempenham um papel 

essencial na entrada de vírus nas células do fígado e na morfogênese do vírion. O 

vírus desenvolveu múltiplas estratégias para escapar das respostas imunes do 

hospedeiro durante a entrada na célula, como a evasão de anticorpos 

neutralizantes e propagação viral por transmissão celula-célula. (Zeisel et al., 2011; 

Falson et al., 2015; Khan et al., 2015). 

Quando o HCV entra na célula, ocorre a desnudação do genoma viral para 

iniciar a tradução da poliproteína viral em proteínas estruturais e não-estruturais, 
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onde as proteínas não estruturais participam da replicação viral e as estruturais 

fazem parte da estrutura do capsídeo e glicoproteínas do envelope (Zeisel et al., 

2011; Kim & Chang, 2013; Khan et al., 2015). 

Dessa forma, a replicação viral ocorre em uma rede membranosa, derivada 

do retículo endoplasmático, e as proteínas não estruturais do vírus se combinam 

para formar um complexo de replicação do seu RNA genômico. A atividade da 

RNA-polimerase dependente de RNA gera uma fita de RNA de polaridade 

negativa, complementar ao RNA viral, que serve também de molde para a síntese 

de novas fitas de RNA de polaridade positiva que servirão para a formação de 

novos vírus (Zeisel et al., 2011; Schaefer &Dienstag, 2012; Dubuisson &Cosset, 

2014; Grassi et al., 2016). 

As regiões terminais não codificantes (NC) são essenciais no processo de 

replicação viral. A região 5’ NC, sequência mais conservada do genoma do HCV, 

contém um sítio interno de entrada de ribossomo (IRES) que é essencial para a 

tradução independente do RNA viral. Enquanto a região 3’ NC é constituída de uma 

estrutura em forma de trevo, que contém uma região variável pequena de cerca de 

40 nucleotídeos, uma cauda poli-U e uma região altamente conservada de 98 

nucleotídeos (Schaefer &Dienstag, 2012; Kim & Chang, 2013; Dubuisson &Cosset, 

2014; Grassi et al., 2016). 
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Figura 11: Ciclo de replicação do Vírus da Hepatite C. (a) Ligação e 
internalização do vírus; (b) Liberação citoplasmática; (c) tradução e processamento 

de poliproteína mediada por IRES; (d) Replicação de RNA; (e) Embalagem e 
montagem; (f) Maturação e liberação do vírion.  (Fonte: 

https://www.researchgate.net/figure/6344573_fig2_Figure-1-Lifecycle-of-hepatitis-C-
virus-HCVVirus-binding-and-internalization-a) 

 

1.2.4 Formas de Transmissão 

 A transmissão do HCV pode ocorrer principalmente pela via parenteral, 

podendo ocorrer também por via sexual e vertical, apesar de serem consideradas 

muito pouco frequentes (Klevens et al, 2012).  

 A transmissão parenteral ocorre por meio de agulhas, seringas, ou 

instrumentos contaminados, alicates de unha, agulhas para tatuagem, piercing e 

acupuntura, abuso de drogas por via intravenosa, e também durante hemodiálise 

ou através de transfusão de sangue e hemoderivado, além de acidente ocupacional 

com perfurocortante e compartilhamento de material de higiene pessoal (lâminas 

de barbear, escovas de dente, alicates de unha ou outros objetos (Martins et al, 

2011; Klevens et al, 2012; Hagan et al,2013).  

 Com a inclusão dos testes de detecção de anticorpos anti-HCV, bem como a 

detecção do HCV RNA, em bancos de sangue, a transmissão do vírus diminuiu 

drasticamente em transfusões de sangue e derivados. Com isso, a grande maioria 
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das infecções por HCV está associada à utilização de drogas injetáveis (Klevens et 

al, 2012; Hagan et al,2013; Brasil, 2015c).  

 A transmissão sexual é considerada rara entre os parceiros heterossexuais, 

porém, entre homens que fazem sexo com homens (HSH) e na presença da 

infecção pelo HIV, a via sexual passa a ser considerada para a transmissão do 

HCV (Alter et al., 1989; Hagan et al,2013). Apesar de o vírus já ter sido detectado 

na saliva, é pouco provável a transmissão através do beijo, a menos que existam 

feridas na boca (Lins et al., 2005). Em 2016, a proporção de infecções por via 

sexual foi igual a 24,2% segundo o boletim epidemiológico (Brasil, 2017a). 

 A transmissão vertical, da mãe infectada para o filho, é possível de 

acontecer principamente no momento do parto ou logo após. Pois, a transmissão 

intrauterina é considerada incomum. Além disso, a transmissão do HCV pode estar 

associada à coinfecção com o HIV, ao genótipo e à elevada carga viral do HCV 

(Gardenal et al., 2011; Tovo et al., 2016). 

 Apesar da possibilidade de transmissão pelo aleitamento materno, não há 

evidências conclusivas de aumento de risco à infecção, exceto se houver fissuras 

ou sangramentos na mama (Gardenal et al., 2011).  

 

1.2.5 Epidemiologia  HCV 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que cerca de 71 milhões de 

pessoas estejam infectadas cronicamente pelo HCV e, portanto, sob risco de 

desenvolver cirrose ou câncer de fígado. Anualmente, aproximadamente 399 mil 

pessoas morrem de doenças no fígado em consequência da hepatite C (WHO, 

2017a). 

A hepatite C é encontrada em todo o mundo e a prevalência da doença é 

maior em comunidades de países em desenvolvimento. Dependendo do país, a 

infecção pelo HCV pode estar concentrada em populações específicas, como 

usuários de drogas injetáveis e/ou na população em geral (Petruzziello et al., 2016; 

WHO, 2017c).  

A prevalência global de HCV é estimada em 2,5%. Ásia Central e África 

Central têm uma alta prevalência (> 3,5%). Enquanto a Ásia Oriental, Sul e 

Sudeste Asiático, África Ocidental e Oriental, África do Norte e Oriente Médio, 

América Latina, América do Sul, Caribe, Austrália e Europa Oriental possuem 
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prevalência moderada (1,5% - 3,5%). A África do Sul, América do Norte, América 

Central, Ásia do Pacífico e Europa Ocidental e Central têm baixa prevalência 

(<1,5%) (Lavanchy, 2009; Mohd Hanafiah et al., 2013; Bruggmann et al., 2014; 

Petruzziello et al., 2016). 

Globalmente, o genótipo 1 é o mais comum, responsável por 49,1% de 

todas as infecções entre adultos. Seguido pelo genótipo 3 (17,9%), genótipo 4 

(16,8%), genótipo 2 (11,0%), genótipo 5 (2,0%) e genótipo 6 (1,4 %). No entanto, a 

distribuição dos diferentes genótipos do HCV pode apresentar variações regionais, 

nacionais e locais significativas. As infecções no Caribe, América Latina, América 

do Norte e Europa são predominantemente causadas pelo genótipo 1 (83,0%, 

74,3%, 66,3% e 64,4%, respectivamente). África do Norte e Oriente Médio tem uma 

grande população de genótipo 4 (65,3%).  Na Ásia, os dois genótipos mais comuns 

são G1 (46,6%) e G3 (22,4%), Na Austrália, o genótipo 1 é mais prevalente 

(55,0%) em comparação ao genótipo 3 (25,5%) e aos demais (Gower et al., 2014; 

Petruzziello et al., 2014; Petruzziello et al., 2016). 

No Brasil, estudos de base populacional que avaliam a prevalência nacional 

do HCV são escassos (Pereira et al., 2013). Geralmente, os estudos que estimam 

a prevalência de HCV consideram áreas geográficas restritas ou populações 

específicas, consideradas de alto risco para a hepatite C, como usuários de drogas 

injetáveis, transfusão de sangue antes de 1994, pacientes em hemodiálise e com 

coagulopatias (Foccacia et al., 1998; Martins et al, 2014; Villar et al, 2015b; Flores 

et al, 2016).  

No inquérito nacional sobre hepatites virais, que considerou todas as 

capitais brasileiras, realizado pelo Ministério da Saúde, no período de 2005 a 2009, 

encontrou prevalência global ponderada de 1,38% de anti-HCV, com predomínio da 

infecção em adultos (20 a 69 anos). Sendo a região Nordeste do país responsável 

por 0,68% e a região Norte por 2,10% dos casos. Classificando o Brasil como uma 

área de baixa endemicidade (Pereira et al., 2013).  

O Boletim Epidemiológico de Hepatites Virais (2017), elaborado a partir dos 

casos de hepatites virais registrados no Sinan, identificou um total de 319.751 

casos notificados, com resultado anti-HCV ou HCV RNA reagente no período de 

1999 a 2016. Destes, 155.032 casos tiveram ambos os marcadores detectados, 

sendo distribuídos respectivamente nas regiões Sudeste (64,1%), Sul (24,5%), 

Nordeste (5,5%), Centro-Oeste (3,3%) e Norte (2,5%) (Brasil, 2017a).  
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No Brasil, o genótipo 1 (64,9%) é predominante em todo o país, seguido 

pelo genótipo 3 (30,2%), genótipo 2 (4,6%), genótipo 4 (0,2%) e genótipo 5 (0,1%) 

(Campiotto et al., 2005; Lampe et al., 2013; Pereira et al., 2013) (Figura 11). Alguns 

estudos mostraram diferenças na distribuição geográfica dos subgenótipos do HCV 

nas regiões brasileiras. O Estado de Pernambuco apresentou prevalência do 

subtipo 1b (42-66,7%), seguido pelo subtipo 3a (16-25.4%), 1a (4-6.3%) e 2b (1-

1.6%) (Alvarado-Mora et al., 2012). No Estado de Rondônia o subtipo 1b também 

foi mais prevalente (50%), seguido pelo subtipo 1a (27,2%), 2b (13,6%) and 3a 

(9,0%) (Vieira et al., 2011). Enquanto, no Estado do Rio de Janeiro o subtipo 3a 

(41,6%) era mais frequente, seguido pelo subtipo 1a (30,3%) e 1b (22,7%) (Lampe 

et al., 2013). No Ceará o genótipo 1 foi o mais prevalente (46,9%), seguido pelo 

genótipo 3 (34,4%) e 2 (8,3%) (Bezerra et al., 2007). 

 

Figura 12: Distribuição dos genótipos do HCV nas regiões brasileiras 
 (Campiotto et al., 2005) 

 

1.2.6 Aspectos clínicos  

 
O HCV possui baixa infectividade e lenta taxa de replicação viral. O período 

de incubação varia de 15 a 150 dias (média de 50 dias). O HCV pode causar 

infecções assintomáticas ou sintomáticas. Os sintomas são caracterizados por mal-
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estar, cefaleia, febre baixa, anorexia, astenia, fadiga, artralgia, náuseas, vômitos, 

desconforto no hipocôndrio direito e aversão a alguns alimentos e ao cigarro. Além 

de icterícia, que pode ser encontrada em aproximadamente 20 a 30% dos casos 

agudos, e hepatomegalia ou hepatoesplenomegalia (Fecury et al., 2014; Westbrook 

& Dusheiko, 2014).   

 A hepatite C pode ser classificada clinicamente como forma aguda ou 

crônica. De modo geral, a hepatite C aguda apresenta evolução subclínica, com 

cerca de 80% dos casos assintomáticos e anictéricos, o que dificulta seu 

diagnóstico. Por outro lado, a forma aguda também pode apresentar sinais clínicos, 

alterações enzimáticas ou sintomas da doença até um período de 6 meses após a 

exposição ao HCV. Entretanto, a forma aguda é observada em apenas 20-30% dos 

indivíduos infectados (Blackard et al. 2008; Chalupa et al., 2015).  

A maioria dos casos apresenta a forma crônica da doença (70-80%), onde o 

vírus replica-se persistentemente e é possível detectar o RNA viral no soro ou 

tecido hepático, na presença de resposta imune (Lemon et al. 2007; Blackard et al. 

2008). Destes, aproximadamente 15 a 20% poderão evoluir para cirrose ao longo 

dos anos (10 a 30 anos), podendo desenvolver também hepatocarcinoma em 1% a 

5% dos cirróticos (Bruijne et al. 2009; Chalupa et al., 2015). 

A progressão da lesão hepática, da hepatite crônica para cirrose, pode ainda 

relacionar-se a fatores do hospedeiro, como: sexo, idade, uso de álcool ou 

coinfecção com outros vírus. O mais importante dos fatores do hospedeiro, parece 

ser o seu estado imunológico (Plauzolles et al, 2013; Kamal et al., 2014). Assim, 

uma resposta imunológica vigorosa pode provocar resolução espontânea do HCV 

em até 20% dos indivíduos, enquanto em pacientes crônicos, ou imunossuprimidos 

a doença evolui mais rapidamente para cirrose e hepatocarcinoma quando 

comparada aos imunocompetentes (Plauzolles et al, 2013). Além disso, fatores 

relacionados ao vírus, como carga viral e genótipos, também podem influenciar na 

progressão da doença (Tong et al, 2008; Kamal et al., 2014; Fecury et al., 2014; 

Geller et al., 2016). 

 

1.2.7 Diagnóstico  

 A descodificação do genoma do HCV permitiu o desenvolvimento de testes 

de diagnóstico da infecção pelo HCV, que é realizado através de testes de 
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detecção de anticorpos, antígenos (não estruturais e estruturais) e do genoma viral 

em amostras de soro ou plasma (Choo et al 1989, Kuo et al 1989). 

 Além disso, existem os exames laboratoriais inespecíficos, como os testes 

bioquímicos que são empregados rotineiramente para avaliar os níveis séricos das 

aminotransferases - alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase 

(AST), que indicam lesão do parênquima hepático (Brasil, 2015c).  

 Na forma aguda da infecção, essas enzimas podem atingir valores até 25 a 

100 vezes acima do normal, embora alguns pacientes com hepatite C apresentem 

níveis bem mais baixos dessas enzimas. Já na fase crônica, na maioria das vezes, 

não ultrapassam 15 vezes o valor normal. Enquanto nos indivíduos assintomáticos, 

serve como um importante parâmetro sugestivo de doença hepática (Brasil, 

2015a). 

 Outros parâmetros bioquímicos inespecíficos também podem auxiliar na 

avaliação da função hepática, como: dosagem de bilirrubinas (diretas e indiretas), 

proteínas séricas, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase (GGT), atividade de 

protrombina, alfafetoproteínae contagem de leucócitos e plaquetas (Brasil, 2015c). 

 

1.2.7.1  Diagnóstico sorológico 

O Diagnóstico sorológico baseia-se na detecção de anticorpos anti-HCV 

dirigidos contra antígenos virais (não estruturais e estruturais) no soro ou plasma 

de indivíduos infectados pelo HCV, e podem pertencer a duas categorias: triagem 

ou complementar/confirmatório. Os testes de triagem são imuno-ensaios que 

detectam anticorpos anti-HCV de forma genérica, sem a distinção dos antígenos 

que são reconhecidos (Alter et al. 2003; Villar et al., 2015a).  

Estes testes podem ser classificados em dois grupos, segundo a forma de 

detecção: (1) enzimático colorimétrico (conhecido como ELISA, do inglês enzyme-

linked immunosorbent assay) e (2) enzimático quimioluminescente (conhecido 

como CLIA, do inglês enhanced chemioluminescence immunoassay). Os testes 

complementares ou confirmatórios diferenciam os anticorpos presentes no 

soro/plasma do paciente e atualmente existe apenas um teste comercialmente 

disponível: imunoblote recombinante, conhecido por RIBA (do inglês recombinant 

immunoblot assay) (Gretch 1997; Richter 2002; Alter et al. 2003; Villar et al., 

2015a). 
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O teste ELISA apresenta vantagens como alta sensibilidade, rapidez no 

processamento, alta confiabilidade, facilidade de automação e custo relativamente 

baixo. Este método sofreu algumas modificações ao longo do tempo, buscando 

aperfeiçoar sua capacidade diagnóstica e consequentemente o aumento da 

sensibilidade e da especificidade do ensaio (Chevaliez & Pawlotsky 2006; Villar et 

al., 2015a).  

As quatro gerações de ELISA desenvolvidas até o momento utilizam 

proteínas recombinantes ou peptídeos sintéticos para a captação do anti-HCV do 

soro ou do plasma nos poços de microplacas, pela utilização de antígenos 

específicos (Brandão et al., 2001; Chevaliez & Pawlotsky, 2006; Lambert, 2007). 

Então, o complexo antígeno-anticorpo é revelado através de reação colorimétrica 

enzimática, que tem sua leitura em espectrofotômetro. Os resultados são 

expressos como a razão entre a densidade ótica do teste e a do controle 

(Chevaliez & Pawlotsky, 2006). 

A primeira geração do ELISA, que não é mais utilizada, foi baseada em 

somente um antígeno, derivado da região NS4, com sensibilidade de 70-80% e 

baixa especificidade (Aach et al., 1991). Enquanto na segunda geração do ELISA 

foram incluídas três proteínas recombinantes, duas das regiões não-estruturais 

NS3 e NS4 e uma da região core, o que levou ao aumento da sensibilidade para 

cerca de 95% e uma menor taxa de resultados falso-positivos (Aach et al 1991, 

Alter, 1992). Já o ELISA de terceira geração foi desenvolvido utilizando antígenos 

recombinantes da região core, NS3, NS4 e NS5 do genoma viral, com sensibilidade 

superior a 99% (Colin, 2001; Albeldawi et al., 2010). Os testes de quarta geração 

servem para detecção simultânea de antígenos do HCV e anticorpos anti-HCV em 

amostras de soro ou plasma (Lambert, 2007). 

O teste de CLIA é um imuno-ensaio, que apresenta grande semelhança com 

o ELISA. Atualmente, o CLIA automatizado está sendo amplamente usado e estão 

substituindo gradualmente o ELISA, particularmente em laboratórios clínicos com 

grande volume de amostras. Pois, oferecem vantagens como melhor precisão, 

confiabilidade, simplicidade técnica, menor tempo de reação e automação completa 

(Dufour et al., 2003; Cabezas-Fernandez & Cabeza-Barrera 2012).  

O resultado anti-HCV positivo detectado pelo ELISA ou CLIA indica que 

essa pessoa foi previamente exposta ao vírus da hepatite C. Contudo, esse teste 

não possibilita discriminar se este resultado está relacionado com uma hepatite 
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aguda ou crônica. Por outro lado, um resultado negativo significa que o indivíduo 

não tem anticorpos contra o HCV, seja por não ter tido contato prévio com o vírus 

ou por não ter desenvolvido anticorpos (período da janela imunológica ou 

imunossupressão) (Gretch 1997; Chevaliez & Pawlotsky, 2006).  

O ensaio de RIBA é um teste complementar, de alta especificidade, 

utilizados na confirmação de resultados positivos ou inconclusivos por ELISA e 

CLIA para confirmação diagnóstica da infecção pelo HCV em indivíduos com 

resultados positivos (Uyttendaele et al., 1994; Lok & Gunaratnam, 1997; Souto et 

al., 2002).  

Quando um teste é anti-HCV positivo ou indeterminado é aconselhado à 

confirmação do diagnóstico através de técnicas moleculares (Brandão et al., 2001). 

Por isso, a indicação dos testes RIBA tem sido cada vez mais restrita na prática 

clínica, uma vez que o procedimento mais custo-efetivo é a realização da pesquisa 

do HCV RNA qualitativo, pois, já confirma a presença do anticorpo como também 

estabelece a presença de viremia atual (Pawlotski, 2002; Firdaus, 2015; Villar et al., 

2015a). 

Os métodos sorológicos têm sido aperfeiçoados e consolidados a fim de 

aumentar o nível de sensibilidade e de confiabilidade dos resultados obtidos e 

tornar os testes mais rápidos, de mais simples execução e adaptáveis aos 

processos automatizados. Entretanto, para se garantir a qualidade dos resultados 

são necessários rigoroso controle e cuidadosa interpretação (Chevaliez & 

Pawlotsky, 2006). 

1.2.7.2  Diagnóstico molecular 

Os testes moleculares para a detecção do RNA do HCV são baseados na 

amplificação de regiões específicas do genoma do vírus, que oferecem uma 

alternativa para a detecção cada vez mais precoce da infecção pelo HCV e 

também para a confirmação dos casos anti-HCV reagentes (Ballardini et al.,1997; 

Chevaliez & Pawlotsky, 2006; Villar et al., 2015a).  

Para a detecção do RNA viral pode ser utilizado testes qualitativo ou 

quantitativo. No qual, os testes qualitativos permitem identificar a presença do HCV 

no soro ou plasma, ainda no início da infecção, antes da produção de anticorpos e 

de sua possível identificação por métodos sorológicos. Para o diagnóstico 

molecular qualitativo pode-se empregar PCR ou TMA, os dois métodos utilizam o 
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produto da transcrição reversa (Chevaliez & Pawlotsky, 2006; Franciscus 

&Highleyman, 2014). 

Os ensaios comerciais Cobas® Amplicor HCV versão 2.0, com limite de 

detecção de 50 UI/mL (Roche Molecular Diagnostics, Pleasonton, CA, EUA), e 

Versant® HCV RNA ensaio qualitativo (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Tarrytown, NY, EUA), com sensibilidade analítica de 10 IU/ml, são exemplos de 

ensaios comerciais qualitativos (Firdaus, 2015, Villar et al 2015a). 

Os testes quantitativos permitem determinar a quantidade do material 

genético (carga viral) do HCV presente no sangue do indivíduo infectado, 

identificação possível a partir do final da 1ª semana após a infecção. Para isso, 

podem ser utilizadas diferentes técnicas moleculares, como a tr-PCR competitiva, 

PCR-ELISA quantitativa, PCR em tempo real e técnica de DNA ramificado (bDNA). 

Estes testes devem apresentar elevada sensibilidade para determinação da carga 

viral antes e durante o tratamento antiviral, uma vez que são utilizados tanto no 

diagnóstico quanto no monitoramento da eficácia terapêutica (Ballardini et al.1997; 

Strauss, 2001; Sunbul, 2014; Villar et al., 2015a)  

Os ensaios quantitativos disponíveis comercialmente são: Versant® HCV 

(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA), com limite de detecção 

entre 615 UI/mL a 8 milhões UI/mL; o COBAS® TaqMan HCV Test v2.0 (Roche 

Molecular Diagnostics, Pleasonton, CA, EUA); e teste Abbott® HCV Tempo Real 

(Abbott Laboratories, Chicago, Illinois, EUA), com faixa de detecção de12UI/mL a 

100 milhões UI/mL (Firdaus, 2015, Villar et al 2015a). 

 O uso de testes de PCR em tempo real é preconizado pelo ministério da 

saúde por apresentarem vantagens significativas em relação à técnica 

convencional de PCR e as demais técnicas, devido à possibilidade de quantificação 

da carga viral, a praticidade, a redução no tempo de execução do ensaio e de 

manipulação de reagentes e produtos de PCR e, consequentemente, reduzida 

possibilidade de contaminações (Chevaliez et al., 2012; Brasil, 2015a). 

A identificação dos genótipos do HCV apresenta implicação prognóstica e 

terapêutica, determinando o esquema e a duração do tratamento (Ghany et al., 

2009; Sunbul, 2014).  

Diferentes ensaios para a genotipagem do HCV são usados para determinar 

o genótipo infectante, tais como, método de sequenciamento ou hibridação. A 

maioria dos ensaios de genotipagem utiliza a amplificação da região específica do 
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genoma viral por PCR seguido de sequenciamento direto do DNA complementar 

(cDNA). Enquanto uma variedade de técnicas é usada, o padrão-ouro para a 

genotipagem do HCV é o sequenciamento de nucleotídeos, o que pode ser feito 

usando regiões do núcleo (C), envelope (E1) ou não-estrutural (NS5B) que podem 

ser amplificadas por transcrição reversa seguido pela reação em cadeia da 

polimerase (Casanova et al., 2014; Firdaus et al., 2015; Villar et al., 2015a). 

Os primeiros ensaios comerciais para a genotipagem do HCV avaliavam 

exclusivamente a região não codificante (5'NC), que tem uma proporção elevada 

de erros de classificação, particularmente no nível do subtipo. Atualmente, testes 

comerciais analisam as regiões de codificação, especialmente a proteína não-

estrutural NS5B e a proteína do núcleo (Firdaus et al., 2015; Villar et al., 2015a). 

A PCR em tempo real utiliza a tecnologia TaqMan para determina o genótipo 

e subtipo viral das amostras infectadas. A técnica de tamanho de polimorfismo de 

enzimas de restrição (RFLP) é uma técnica útil para a genotipagem do HCV em 

diferentes grupos, uma vez que apresenta baixo custo comparado aos outros 

métodos comerciais. Mas o sequenciamento direto é o padrão-ouro para 

determinação de genótipos e subtipos de HCV (Chevaliez & Pawlotsky, 2006; 

Chevaliez et al., 2012; Franciscus &Highleyman, 2014; Casanova et al., 2014; 

Firdaus et al., 2015). 

 

1.2.7.3  Utilização de Testes rápidos  

Atualmente, vários testes rápidos para detecção de anticorpos anti-HCV 

estão comercialmente disponíveis e vêm sendo introduzidos como uma ferramenta 

alternativa para o diagnóstico da hepatite C (Khuroo et al., 2015). 

O teste baseia-se no princípio da reação antígeno-anticorpo onde o antígeno 

encontra-se fixado na linha T do teste e os anticorpos anti-HCV na amostra do 

paciente, caso tenha tido contato prévio com o HCV. A linha T do teste apresenta 

uma combinação de antígenos (core, NS3, NS4 e NS5) que pode variar de acordo 

com o fabricante (Shivkumar et al. 2012). Com a adição da amostra com presença 

de anticorpos anti-HCV, este reage com o conjugado (proteína A) e migra até a 

linha T do teste onde se ligará aos antígenos fixados, produzindo cor rosa (Figura 

12).  
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Figura 13: Representação esquemática do teste rápido de fluxo lateral 
Fonte: http://www.telelab.aids.gov.br/index.php/component/k2/item/109 

 

Os testes de diagnóstico rápido são ferramentas úteis para triagem de 

indivíduos infectados, principalmente quando há urgência no resultado. Sua 

importância se dá pela facilidade de uso, a rapidez, e altas probabilidades de 

correta classificação quando há presença de infecção pelo HCV em comparação 

ao teste padrão. Estudos demonstraram bom desempenho dos testes rápidos para 

hepatite C na população em geral, com sensibilidade de 70,3% a 93,84% e 

especificidade de 93,75% a 100% (Kim et al. 2013; Rosa et al., 2013; Tagny et al. 

2014; Scalioni et al. 2014).  

O fluxograma de triagem da infecção pelo HCV por meio de testes rápidos, é 

indicado para ampliar o acesso ao diagnóstico da infecção pelo HCV, conforme  

ilustrado a seguir (Brasil, 2015a; 2015d). 

 

Figura 14: Fluxograma de triagem da infecção pelo vírus da hepatite C por 
meio de testes rápidos 
 (Fonte: Brasil, 2015a. Manual Técnico para o Diagnóstico das Hepatites Virais)   

Área de teste 

Área Controle 
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Quando um resultado for reagente pelo teste rápido é necessário confirmar a 

presença de infecção ativa por meio de testes moleculares ou de antígeno, visto 

que este fluxograma indica contato prévio com o HCV. Entretanto, em caso de 

resultado não reagente e permanência da suspeita de infecção, após 30 dias 

coletar uma nova amostra para repetir o teste (Brasil, 2015a). 

Importante destacar que esse fluxograma pode ser utilizado em gestantes. 

Mas, não é indicado para indivíduos menores de 18 anos e/ou imunossuprimidos, 

uma vez que esses testes detectam anticorpos do HCV. 

 

1.2.8 Prevenção  

 Ainda não existe vacina disponível para prevenção da hepatite C. Por isso, 

deve-se evitar a transmissão do HCV através da eliminação dos comportamentos 

de risco, como a exposição percutânea a sangue contaminado com esse vírus, que 

é um dos principais modos de transmissão. Além do não compartilhamento de 

seringas e agulhas, objetos perfurocortantes como lâminas de barbear, alicate de 

unha e outros, que contribuirão com a redução das taxas de infecção (Klevens et 

al, 2012; Hagan & Schinazi, 2013).  

 Apesar da transmissão sexual do HCV ainda ser controversa, principalmente 

entre casais heterossexuais e monogâmicos, o uso de preservativos e práticas 

sexuais seguras são aconselhadas para a prevenção da transmissão do HCV 

(Russell et al, 2009; Hagan & Schinazi, 2013). 

 O cumprimento das normas sanitárias e de biossegurança nos 

estabelecimentos de saúde, salões de beleza e em lojas de tatuagem e piercing 

são essenciais para prevenção da hepatite C e de outras infecções (Klevens et al, 

2012; Villar et al., 2014).  Após a adoção dos testes de triagem anti-HCV em 

doadores de sangue em 1993 e, recentemente a inclusão de Teste de Ácido 

Nucleico (Nat) em bancos de sangue públicos e privados do país, foi responsável 

por uma significativa redução do risco de infecção desse vírus por transfusão 

sanguínea, que está em torno de 0,001% por unidade de sangue transfundida 

(Martins et al., 2011; Villar et al., 2014). 

 Portanto, para erradicar o HCV, a transmissão deve ser eliminada de três 

modos: triagem de casos de HCV e consequente conscientização destes indivíduos 
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para que evitem a infecção de outros indivíduos, tratamento dos indivíduos 

positivos e mudança de política e comportamento para prevenir novas infecções e 

reinfecções (Hagan & schinazi, 2013; WHO, 2017c). 

 O principal objetivo do tratamento da hepatite C é a erradicação do vírus. De 

modo a aumentar a expectativa e a qualidade de vida do indivíduo infectado, 

diminuindo a incidência de complicações hepáticas crônicas e redução da 

transmissão do HCV (Corey et al., 2010; Brasil, 2015c). Constatando a erradicação 

do vírus por meio da Resposta Virológica Sustentada (RVS), caracterizada pelo 

resultado de HCV-RNA indetectável na 12ª ou 24ª semana após o início 

tratamento, conforme o regime terapêutico estabelecido (Brasil, 2015c; EASL, 

2017b). 

 No entanto, antes de indicar o tratamento deve se avaliar o grau de 

acometimento hepático, parâmetros virológicos basais e presença de 

comorbidades, como a síndrome metabólica, a obesidade, o etilismo e a coinfecção 

por HIV (Collazo et al., 2011; Brasil 2015c). A caracterização genotípica 

complementa a avaliação clínico-laboratorial na definição da estratégia para o 

tratamento da hepatite C crônica (Germer et al., 1999; EASL, 2017b). 

   

1.3 Populações vulneráveis às infecções pelo HBV e HCV  

 Apesar de todas as pessoas estarem vulneráveis a contrair hepatites virais, 

do tipo B e C, algumas populações apresentam uma exposição maior e um risco 

aumentado em relação à população geral, tais como (PAHO, 2017):  

• Pessoas com doenças sexualmente transmissíveis (DST);  

• Militares, policiais e profissionais do sistema carcerário; 

• Coletores de lixo hospitalar e domiciliar;  

• Comunicantes sexuais de portadores de hepatite B e C;  

• Doadores de sangue;  

• Lésbicas, gays, bissexuais, travestis e transexuais;  

• Pessoas institucionalizadas; 

• Manicures, pedicures e podólogos;  

• Populações de assentamentos e acampamentos;  

• Populações indígenas;  
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• Receptores de transfusão de sangue (principalmente antes de 1993); 

• Profissionais do sexo;  

• Usuários de drogas ilícitas  

• Caminhoneiros. 

 Por isso, as campanhas de conscientização e testagem têm esses grupos 

como alvos.  Além destes grupos, as gestantes também devem ser testadas, 

visanddo impedir a transmissão vertical, principalmente da Hepatite B. 

 Portanto, recomenda-se que os grupos populacionais mencionados sejam 

prioritariamente testados, objetivando a ampliação do acesso ao diagnóstico e ao 

tratamento da hepatite B e C em todo o território nacional (Brasil, 2017a). 

 Dentre esses grupos pupulacionais de maior vulnerabilidade às infecções 

por HBV e HCV, há aqueles que possuem taxas de prevalência e riscos ainda mais 

elevados para contração dessas infecções, são eles os indivíduos infectados pelo 

HIV, doentes renais crônicos em hemodiálise e indivíduos portadores de 

coagulopatia, especialmente os hemofílicos e com Doença de Von Willebrand 

(Edey et al., 2010; Lacombe & Rockstroh, 2012; Brasil, 2017a). 

 

1.3.1 Coinfecções: HIV/HBV e HIV/HCV  

A prevalência de infecção por HBV e HCV é maior entre os indivíduos 

infectados com o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) em comparação com a 

população geral. Pois, esses vírus compartilham as principais vias de transmissão, 

especialmente a via parenteral, sexual e perinatal, apesar dessas últimas duas vias 

estarem pouco envolvidas na transmissão do HCV. Devido a esses modos 

compartilhados de transmissão, as pessoas em risco de infecção pelo HIV também 

estão em risco de infecção pelo HBV e HCV (Hoffmann et al., 2012; Kretzer et al., 

2014; WHO, 2017b). 

Em todo o mundo, estima-se que em torno de 36,7 milhões de pessoas 

viviam com HIV no final de 2015. Das quais, a prevalência global de coinfecção do 

HIV/HBV é de 7,4% e da coinfecção do HIV/HCV é de 6,2% (WHO, 2017b). 

Estudos mostram que a probabilidade de infecção pelo HCV é seis vezes maior em 

pessoas vivendo com HIV do que na população geral (Platt et al., 2016).   

A prevalência e a via de transmissão do HBV na população infectada pelo 

HIV variam conforme as regiões geográficas. Em regiões endêmicas, como a África 



43 

 

e Ásia que a prevalência é de 10%, a maioria da transmissão do HBV ocorre de 

mãe para filho no nascimento ou antes de completar os 5 anos de idade devido o 

contato intradomiciliar, procedimentos médicos ou escarificações (Modi & Feld, 

2007; Lacombe & Rockstroh, 2012; Utsumi & Lusida, 2015). Já na Europa 

Ocidental e Estados Unidos da América (EUA), a prevalência global é de 6%, onde 

a maioria das coinfecções HIV/HBV pode ser localizada em homens que fazem 

sexo com homens (Konopnicki et al., 2005; Soriano et al., 2010; Sun et al., 2014). 

Enquanto, a transmissão do HCV é altamente eficaz através do contato com 

sangue contaminado, a prevalência de coinfecção HIV/HCV em diferentes países, 

regiões e populações está intimamente relacionada com a prevalência de uso de 

drogas intravenosa (Utsumi & Lusida, 2015). Por isso, na Europa, Austrália e EUA, 

cerca de 25% da população está coinfectada HIV/HCV (Rockstroh & Spengler, 

2004). Enquanto, taxas de coinfecção HIV/HCV (70%) ainda mais elevadas foram 

observadas em países da Europa Oriental, como a Ucrânia e a Rússia, onde o uso 

de drogas injetáveis é a principal via de transmissão do HIV (Soriano et al., 2008). 

No Brasil, existem diferentes valores de prevalência de coinfecção do HIV 

com HBV e HCV e um número significativo de indivíduos coinfectados 

assintomáticos, levando a um diagnóstico tardio e subnotificação dos casos (Farias 

et al., 2012; Oliveira et al., 2014).  

Nos estudos brasileiros, a prevalência de HIV/HBV varia de 2,8% a 10,3%, 

enquanto a coinfecção de HIV/HCV varia de 4,6% a 13,6% (Farias et al., 2012; 

Távora et al., 2013; Flores et al., 2016), de acordo com a região do país (Oliveira et 

al., 2014). Nos estados de Goiás, Ceará, São Paulo e Porto Alegre foram 

encontrados, respectivamente, 3,8%, 3,7%, 2,8% e 4,2% de prevalência de 

infecção por HBV (HBsAg) na população vivendo com HIV/Aids. Enquanto a 

prevalência de infecção por HCV (anti-HCV) foi 9,7%, 5,4%, 6,4% e 13,6% nos 

mesmos estados (Farias et al., 2012; Távora et al., 2013; Brandão et al., 2015; 

Brasil, 2017a). 

Segundo o boletim epidemiológico das hepatites virais (2017), foram 

observadas taxas de coinfecção HIV/HBV de 5,2% e HIV/HCV de 9,8% no período 

de 2007 a 2016. A proporção de indivíduos coinfectados variou segundo as 

regiões; onde a coinfecção HIV/HBV foi mais prevalente no Sudeste (8,1%) 

seguida pelas regiões Nordeste (4,3%); Sul (4,1%), Centro-Oeste (3,9%) e Norte 

(2,0%). Em relação a coinfecção HIV/HCV, a maior proporção de indivíduos 
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coinfectados foir relatada na região Sul (13,2%) seguido pelas regiões Sudeste 

(9,5%); Centro-Oeste (7,8%), Nordeste (3,8%) e Norte (2,7%) (Brasil, 2017a). 

Sabe-se que o HIV acelera a evolução da lesão hepática causada pelo HBV 

e HCV, especialmente em pacientes com maior imunodeficiência, levando ao 

aumento da morbidade e mortalidade (Joshi et al., 2011; Utsumi & Lusida, 2015). 

Geralmente o quadro clínico dos indivíduos coinfectados HIV/HBV e HIV/HCV pode 

ser ainda mais grave devido a interação desses vírus, acelerando a atividade 

necroinflamatória e progressão para doença hepática grave. Sendo o risco de 

mortalidade por doenças do fígado 2-3 vezes maior entre os coinfectados do que 

os pacientes monoinfectados (Lacombe & Rockstroh, 2012).  

A historia natural da infecção pelo HBV é alterada pelo HIV, pois, indivíduos 

coinfectado HIV/HBV tem cinco a seis vezes mais chance de se tornarem 

portadores crônicos do HBV do que os indivíduos monoinfectados com HBV (Lok & 

Mcmahon, 2009; Coffin et al., 2012). O HIV aumenta a replicação do HBV, pois, 

indivíduos soropositivos para o HIV têm imunidade celular diminuída, possibilitado 

o aumento da replicação e variação na virulência do HBV. Consequentemente, 

levando à forma mais grave de doença hepática (Lok & McMahon, 2009; Coffin et 

al., 2012).  

Esses indivíduos tendem a evoluir com menores taxas de soroconversão 

espontânea do HBeAg para anti-HBe e HBsAg para anti-HBs – e apresentam altas 

taxas de replicação viral (Lok & McMahon, 2009). Formas mais graves de doença 

hepática também tem sido associadas a síndrome de reconstituição imune após a 

terapia antirretroviral (TARV), ocasionando piora nas provas de função hepática, 

possivelmente decorrente do aumento da atividade necroinflamatória (Drake et al., 

2004; Coffin et al., 2012; EASL, 2017a). 

 Em relação a coinfecção do HCV em portadores do HIV, pouco se sabe 

sobre os efeitos adicionais da presença do HCV, apesar de existir estudos que 

comprovam a contribuição do HIV na progressão da infecção pelo HCV, que evolui 

mais rápido para cirrose (Brasil, 2015c). Estudos recentes sugerem que o HCV 

possa ser um cofator para a evolução da infecção do HIV, acelerando a queda das 

células CD4 (Hoffmann et al., 2012). O HCV induz células CD4 a se proliferarem no 

tecido hepático, podendo levar a facilitação da replicação do HIV, especialmente 

nos pacientes com altos títulos de HCV. Além disso, a interação do HCV com o HIV 

interfere também na produção de citocinas celulares levando ao aumento dos 



45 

 

níveis dos dois vírus. Por isso, devem ser levados em consideração no suporte 

clínico desses pacientes, os aspectos quanto ao tipo de tratamento e progressão 

para fibrose (Franco et al., 2014; Hoffmann et al., 2012). 

Por esse motivo, o diagnóstico precoce de infecção por HBV e HCV é 

importante, principalmente entre indivíduos infectados com HIV, uma vez que a 

coinfecção pode afetar o prognóstico da doença, a definição de tratamento e, 

consequentemente, o resultado da terapia (Lacombe & Rockstroh, 2012; Távora et 

al., 2013).  

Desde 2015, a OMS recomendou o tratamento para todos com diagnóstico 

de infecção pelo HIV, independentemente do estágio da doença. No entanto, 

quando há presença de coinfecção com HBV, o TARV pode ser muito desafiador. 

Visto que, os indivíduos infectados pelo HIV geralmente são menos sensíveis ao 

tratamento para o HBV, além de aumentar o risco de hepatotoxicidade e interações 

medicamentosas, como é o exemplo do uso de alfainterferon, que está 

contraindicado nessa situação (Matthews et al., 2014). No entanto, os 

medicamentos ativos contra o HIV e o HBV podem permitir a simplificação do 

regime de tratamento, como é o caso do tenofovir, considerado como primeira 

escolha no tratamento recomendado contra a coinfecção HIV/HBV (Agyeman & 

Ofori-Asenso, 2016; Brasil, 2017b).  

Pacientes portadores de coinfecção HIV/HCV devem ser priorizados para 

receber um regime de tratamento compatível com sua terapia antirretroviral. 

(Sulkowski et al., 2014; EASL, 2017b).  

A administração de TARV demonstrou diminuição na progressão da fibrose 

e na mortalidade associada à doença hepática (Qurishi et al., 2003). Por isso, na 

maioria das diretrizes, a coinfecção por HBV ou HCV representa uma comorbidade 

na qual o início do tratamento do HIV é recomendado (Brasil, 2017b). 

 

1.3.2 Portadores de doença renal crônica (DRC) em hemodiálise e as 

infecções com HBV e HCV 

Os pacientes portadores de DRC em hemodiálise são considerados de alto 

risco de adquirir infecção por HBV e HCV, comparados à população em geral. Pois, 

a exposição frequente ao sangue, à contaminação nosocomial, repetidas 

transfusões de sangue, transplante de órgãos e tempo em hemodiálise que esta 
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população está submetida contribui com o risco aumentado de infecção por HBV e 

HCV. Visto que, a exposição parenteral é a principal via de transmissão desses 

vírus, que ocorre durante o tratamento de hemodiálise (Edey et al., 2010; Carvalho-

Filho et al., 2015). 

Doença renal crônica afeta cerca de 10% da população mundial, 

independente da idade e raça (Brasil, 2015d). Estima-se que haja 

aproximadamente 112.000 pessoas em diálise no Brasil em 2014 e a prevalência 

de testes sorológicos positivos para HBsAg e anti-HCV mostrou-se estável nos 

últimos anos, com 1,4% e 4,2%, respectivamente (Sesso et al., 2014). Moreira e 

colaboradores (2010) demonstraram altas prevalências de HBsAg nos serviços de 

diálise analisados, de diferentes Estados do país, sendo 15,4% em São Paulo 

(Moreira et al.,2010), 3,3% em Recife (Albuquerque et al., 2009), 10% em Santa 

Catarina (Carrilho et al., 2004) e 5,5% em Campinas (Marquesini et al., 2008). 

Enquanto a prevalência de anti-HCV foi de 6,4%, 13,9%, 14,8% e 52% em 

Campinas, Manaus, Juiz de Fora e Fortaleza, respectivamente (Medeiros et al., 

2004; Marquesini et al., 2008; Maia et al., 2009). 

A incidência de infecções pelo HBV e HCV em populações em diálise 

diminuiu nas últimas décadas, principalmente devido a melhorias no controle de 

infecções e na implementação da vacinação contra o HBV. Independentemente 

disso, surtos de infecção continuam a ocorrer em unidades de diálise, e as taxas de 

prevalência continuam inaceitavelmente altas. Por várias razões, os pacientes em 

diálise correm maior risco de adquirir esses vírus (Edey et al., 2010). Portanto, os 

surtos decorrentes dessas infecções em pacientes DRC ainda são uma importante 

preocupação de saúde pública, tanto de países desenvolvidos quanto em 

desenvolvimento. Estudos revelaram diferentes taxas de infecção por esses vírus, 

geralmente influenciadas pela estrutura organizacional ou processo de trabalho dos 

centros de hemodiálise, assim como a frequência na higiene e esterilização dos 

equipamentos e sala de diálise, a distribuição dos pacientes e dos trabalhadores de 

saúde na sala de diálise e quantidade de reutilização dos capilares. Evidenciando 

assim, falhas no cumprimento das normas sanitárias estabelecidas para unidades 

de hemodiálise (Carrilho et al 2004; Santos e Souto 2007; Moreira et al 2010; 

Chang et al 2014; Fabrizi et al., 2015; Fabrizi e Messa, 2015) 

A história natural da infecção por HBV nos pacientes DRC em hemodiálise 

possui alguns aspectos peculiares. A progressão para a cronicidade ocorre em 
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cerca de 60% dos casos devido ao efeito imunossupressor da insuficiência renal. A 

maioria dos pacientes em hemodiálise com infecção crônica pelo HBV possui 

HBeAg negativo, embora não indique, necessariamente, a ausência de replicação 

viral. Por isso, torna-se fundamental a avaliação da replicação viral e do grau de 

acometimento hepático nesses pacientes, na tentativa de prevenir ou minimizar as 

consequências da infecção pelo HBV. Além disso, o curso clínico da doença pode 

variar de acordo com o momento de infecção e genótipo do vírus. Geralmente, a 

maioria dos pacientes recentemente infectados por HBV e submetidos à diálise 

apresentaram um curso clínico relativamente leve e frequentemente assintomático, 

com níveis de transaminases séricas normais ou ligeiramente elevadas (Edey et 

al., 2010; Fabrizi e Messa, 2015).  

A história natural da infecção pelo HCV em DRC não é totalmente 

compreendida, apesar da evidência de que a infecção por HCV interfere 

negativamente na sobrevivência desses pacientes e aqueles submetidos a 

transplante renal. Os pacientes em hemodiálise apresentam uma doença hepática 

mais leve com níveis menores de aminotransferase e carga viral, representados 

por características histológicas mais leves na biópsia hepática. Além disso, o curso 

clínico assintomático é consistente com uma progressão da doença mais lenta e 

uma menor frequência de cirrose e carcinoma hepatocelular (Marinaki et al., 2015). 

Entretanto, a imunossupressão leva a uma resposta do hospedeiro menos 

agressiva ao vírus e à liberação intradialítica de citocinas "hepatoprotetoras" como 

o interferon (IFN)-α e o fator de crescimento de hepatócitos, associando assim a 

hepatite C crônica a uma maior mortalidade cardiovascular e à maior progressão 

da doença renal em pacientes DRC (Wong et al., 2005; Oliveira et al., 2009).  

O diagnóstico da hepatite B e C em pacientes DR é dificultado em razão do 

quadro clínico inespecífico, semelhante aos sintomas de uremia, dos níveis 

normais ou flutuantes de ALT, baixa viremia observada nesses pacientes e, 

consequentemente, maior chance de testes sorológicos com resultado falso-

negativo (Alter et al., 2003; Sharif et al., 2015). Por isso, atualmente o teste HBsAg 

e anti-HCV são realizados a cada seis meses nas clínicas de diálise para monitorar 

a ocorrência de novas infecções, sendo confirmado por testes de biologia 

molecular (Wong et al., 2005; Oliveira et al., 2009). 

Os pacientes com DRC avançada apresentam comprometimento geral da 

resposta imune. Os pacientes urêmicos produzem títulos baixos de anticorpos 
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neutralizantes contra antígenos de superfície, aumentando os riscos de infecções 

pelos vírus da hepatite B e C, fato que pode explicar resultados de exames 

soronegativos (Alter et al., 2003; Sharif et al., 2015). Por isso, o diagnóstico 

precoce da infecção pelo HBV e HCV tem, como principais vantagens, a instituição 

do tratamento na fase aguda da doença, aumentando as chances de resposta 

terapêutica, e a identificação precoce dos pacientes recém-infectados, permitindo a 

adoção de medidas que visam controlar a propagação dessas infecções nas 

unidades de diálise (Alter et al., 2003; Wong et al., 2005). 

O tratamento de pacientes portadores de DRC e infectados por HBV ou HCV 

está indicado, desde que haja ajuste de dose ou usados com precaução por esse 

grupo. No caso do HCV, a terapia está indicada aos pacientes não tratados 

anteriormente com daclatasvir, simeprevir ou sofosbuvir, e que apresentem 

resultados de exame indicando fibrose hepática avançada (METAVIR F3 ou F4) 

(EASL, 2017b). Já no caso de tratamento da hepatite B, há três antivirais 

disponíveis (tenofovir, entecavir e tenofovir), porém o tenofovir é contraindicado 

para os portadores de DRC. Além disso, a função renal deve ser acompanhada 

durante o tratamento antiviral para identificar uma possível necessidade de 

mudança de tratamento ou de um novo ajuste de dose (EASL, 2017a). 

 

1.3.3 Portadores de coagulopatia (hemofilia e Doença de Von Willebrand) e 

as infecções com HBV e HCV. 

As coagulopatias hereditárias, como a hemofilia (tipo A e B) e a Doença de 

Von Willebrand (DVW), são doenças hemorrágicas resultantes da deficiência 

quantitativa e/ou qualitativa de proteínas plasmáticas da coagulação, implicando na 

redução da formação de trombina que é um fator fundamental para a coagulação 

do sangue. A hemofilia, do tipo A – possui deficiência do fator VIII e do tipo B – 

possui deficiência do fator IX da coagulação, é uma doença genética ligada ao 

cromossomo X e acomete quase exclusivamente indivíduos do sexo masculino. Já 

a DVW ocorre devido a mutação no cromossomo 12, caracterizada por deficiência 

qualitativa ou quantitativa do fator de Von Willebrand de coagulação, e acomete 

indivíduos de ambos os sexos (Brasil, 2006; Federici et al., 2006). 

Estima-se que, na população mundial, a hemofilia afeta 1 em cada 10.000 

recém-nascidos, sendo classificada como doença rara. Enquanto a DVW atinge de 
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0,8% a 2% da população. No Brasil, em 2015 o número de pacientes com 

coagulopatias hereditárias era de 22.932, dos quais a hemofilia A era de 9.908 

(43,21%), a hemofilia B era de 1.948 (8,49%) e a DVW de 7.220 (31,48%) do total 

de portadores de coagulopatia hereditária (Rezende et al., 2009; Brasil 2017).  

O tratamento das coagulopatias baseia-se na reposição do fator de 

coagulação deficiente, quando houver manifestações hemorrágicas ou como 

profilaxia primária. No tratamento das hemofilias A e B, bem como da DVW, devem 

ser empregados os concentrados de fator VIII, fator IX e fator Von Willebrand, 

respectivamente. Esta terapia aumenta a sobrevida desses pacientes e apresenta 

sucesso também na prevenção das diferentes manifestações hemorrágicas, como: 

Na hemofilia - hemartroses, artropatia hemofílica crônica, hematoma, hematúria, 

sangramento gastrointestinal e pseudotumor hemofílico ou cistos hemorrágicos. Na 

DVW - os episódios hemorrágicos mais característicos são os sangramentos de 

mucosas, como epistaxes, gengivorragias e menometrorragias (Mannucci et al., 

2001; Brasil, 2006). 

No entanto, o grande inconveniente destas terapias é que os fatores de 

coagulação eram feitos de plasma humano congelado, conhecido como 

crioprecipitado. Essa técnica gerava a possibilidade de infecção por 

microorganismos veiculados pelo sangue, como o HBV e HCV, por exemplo.  Mas 

a partir de 2002, através da Resolução RDC n.º 23 publicada em 24 de janeiro de 

2002, o Ministério da Saúde proibiu a utilização de crioprecipitado para terapia de 

reposição em hemofílicos e portadores de DVW, exceto em situação de 

inexistência de concentrados sintéticos. As opções de tratamento das 

coagulopatias têm evoluído rapidamente nos últimos anos, proporcionando maior 

segurança aos pacientes que necessitam de terapia de reposição. Como foi o caso 

da fabricação dos fatores de coagulação sintéticos pela indústria farmacêutica, a 

qual emprega técnicas de biologia molecular e de purificação para a fabricação dos 

concentrados recombinantes (Brasil, 2006; Pimentel, 2006; Federici et al., 2006).  

Apesar desses avanços, a transfusão sanguínea continua sendo a principal 

terapia. Antes dos anos 90, o risco de contaminação por doenças veiculadas pelo 

sangue era muito grande, mas a partir de 1993, através da Portaria N. 1.376 de 19 

de novembro de 1993 (Brasil, 1993), testes laboratoriais (entre eles o teste de 

hepatite C – anti-HCV) passaram a ser obrigatórios em bancos de sangue e com 

isso diminuiu significativamente este risco. Inclusive, atualmente são poucos os 
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casos relatados de infecções derivadas de transfusões. Mas antes disso, um 

grande número de indivíduos portadores de coagulopatia foi contaminado com 

sangue infectado, sendo o HCV um dos principais agentes infecciosos, pois, não 

havia sido implantado nos bancos de sangue teste diagnóstico para este vírus 

(Brasil, 2006; Pimentel, 2006). 

Portanto, os portadores de coagulopatia com idade acima de 20 anos, que 

receberam fatores de coagulação ou transfusões sanguíneas antes de 1993, 

possuem uma probabilidade maior de infecção pelo HCV e HBV, entre outros 

agentes infecciosos (Pimentel, 2009). No caso do Brasil, a prevalência de infecção 

por HBV varia de 0,7% a 2,3%, enquanto a infecção pelo HCV varia de 2,5% a 

34,9% nos portadores de coagulopatia, de forma geral (Rezende et al., 2009; 

Ferreira et al., 2014; Brasil, 2015b). 

Mas um inquérito nacional sobre as características dos pacientes com 

coagulopatias hereditárias no Brasil, revelou que entre aqueles portadores de 

hemofilia A, hemofilia B e DVW a prevalência de sorologia positiva para hepatite B 

(HBsAg) foi de 0,98%, 0,90% e 0,35%, respectivamente. Enquanto a sorologia para 

hepatite C (anti-HCV) apresentou prevalência de 4,06%, 4,63% e 0,76%, 

respectivamente (Rezende et al., 2009; Ferreira et al., 2014) 

Vários estudos têm demonstrado que o curso natural da infecção pelo HCV, 

em pacientes hemofílicos é similar aos pacientes sem hemofilia, entretanto, são 

poucos os dados na literatura que mostram a resposta imunológica contra o HCV e 

HBV nos pacientes portadores de coagulopatia (Federici et al., 2006; Franchini et 

al.,2006; Pimentel, 2006). Além disso, estudos que avaliação a associação da 

resposta imune humoral e celular, carga viral do HCV e as concentrações de 

transaminases (AST e ALT) nessa população infectada pelo HCV não observaram 

perfil diferente entre infectados pelo HCV e os não infectados (Pimentel, 2006). 

Hemofílicos infectados com HCV têm apresentado uma progressão lenta de 

doença hepática, com a minoria dos casos evoluindo para uma doença hepática e 

hepatocarcinoma em estágio final. Mas por outro lado, uma porcentagem 

significativa de hemofílicos infectados com HCV também foram coinfectados com o 

HIV, que pode acelerar a progressão da doença hepática (Castro et al., 2014).  

Quanto ao tratamento da hepatite C nessa população, seu objetivo é 

interromper a infecção crônica para prevenir a progressão da hepatite para cirrose, 

descompensação hepática e câncer. Estudos com os esquemas terapêuticos 
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anteriores não mostraram resposta adequada aos medicamentos. No entanto, o 

tratamento atual do HCV, tem se mostrado altamente eficaz e com o surgimento de 

novos agentes antivirais, sem interferon e geralmente com terapias de uso oral e 

diário, durante 8 a 12 semanas. Alcançando resposta viral sustentada em mais de 

95% e com praticamente nenhum efeito colateral, como vem mostrando a maioria 

dos estudos sobre o tratamento do HCV nessa população (Lee, 2015; Makris & 

Konkle, 2017). Mas para o tratamento das hepatites virais nesse grupo, deve ser 

criteriosamente avaliado pelo médico especialista, considerando também a 

existência de outras comorbidades, além do perfil virológico dessas infecções e 

existência/extensão do dano hepático (Castro et al., 2014). 

.  
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2 JUSTIFICATIVA 

O diagnóstico precoce da infecção pelo HBV e HCV é de suma importância, 

principalmente nas populações mais vulneráveis. Mas para isso, os testes 

dignósticos disponíveis devem oferecer boa acurácia, com capacitada de detectar 

os indivíduos verdadeiramente infectados.  

Estudos brasileiros para identificar a prevalência de infecção por HBV e HCV 

são comuns na população em geral, principalmente na região sudeste do país 

(Pereira et al., 2009; Marques et al., 2011; Melo et al., 2015; Villar et al., 2015b; 

Ximenes et al., 2015), mas dados semelhantes ainda são escassos na região 

nordeste, especialmente entre os indivíduos HIV-positivo, pacientes com DRC em 

hemodiálise e pacientes com coagulopatia hereditária. Visando a realização de 

diagnostico precoce a fim de tratar e prevenir a transmissão dessas infecções e, 

consequentementente, prevenir a progressão de dano hepático. 

O diagnóstico do HBV e HCV é comumente feito pelo método ELISA (do 

inglês Enzime-Linked Immunosorbent Assay), um ensaio imunoenzimático que se 

baseia nas reações antígeno-anticorpo detectáveis através de reações enzimáticas 

com o soro do paciente. No entanto, para a execução desses ensaios é necessário 

profissional especializado e infraestrutura laboratorial. Enquanto, os testes de 

diagnóstico rápido são ferramentas úteis para o diagnóstico de HBV e HCV, uma 

vez que, possuem baixo custo, podem ser armazenados em temperatura ambiente, 

realizados por qualquer profissional treinado, são de execução rápida e simples, o 

que os tornam adequados para situações de emergência e em áreas remotas e 

sem infraestrutura.  

Estudos demonstraram bom desempenho dos testes rápidos para hepatite B 

e C na população em geral (Randrianirina et al, 2008; Bottero et al, 2013; Kim et al, 

2013). Entretanto, ainda existem poucos dados do desempenho desses testes em 

grupos de indivíduos HIV-positivo, DRC e portador de coagulopatia. De forma que 

avalie a influência do HIV no desempenho desses ensaios, bem como, a 

interferência do tratamento de hemodiálise e a terapia de reposição do fator de 

coagulação.  

Diante disso, destaca-se a importância de determinar a eficiência dos testes 

rápidos para HBV e HCV também nesses grupos populacionais. Pois, estes dados 

poderão ampliar o acesso ao diagnóstico precoce, com menor custo, à esses 
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indivíduos. Assim, o presente estudo objetivou avaliar a prevalência e o 

desempenho de testes rápidos para detecção de marcadores da infecção pelos 

vírus das hepatites B e C em indivíduos com maior vulnerabilidade para aquisição 

destas infecções, a fim de fornecer subsídios para definição de políticas e 

protocolos de diagnóstico das hepatites B e C. 

Para esse estudo, a população amostral foi selecionada nos serviços de 

saúde do estado do Rio de janeiro e do Ceará, sendo o grupo de pacientes HIV 

recrutados em ambulatórios de HIV/Aids do Rio de Janeiro-RJ e Fortaleza-CE; o 

grupo de pacientes hemodialisados recrutados em três clínicas privadas de diálise 

do Rio de Janeiro-RJ, Queimados-RJ e Fortaleza-CE; o grupo de pacientes 

coagulopatas (hemofilia ou doença de Von Willebrand) foram recrutados no Centro 

de Hematologia e Hemoterapia do Ceará, localizado em Fortaleza-CE. 

As amostras foram selecionadas nesses locais e serviços de saúde por 

serem referência para tratamento e acompanhamento das referidas populações. 

Além disso, a escolha de dois Estados tão distindos, um da região sudeste e outro 

da região nordeste, foi para observar/comparar os perfis epidemiológicos das 

infecções pelo HBV e HCV. Além disso, avaliar o desempenho de testes rápidos 

para detecção desses vírus em estudo de campo com tais populações de maior 

vulnerabilidade.  
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3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo Geral 

Investigar a prevalência e avaliar o desempenho de testes rápidos para 

detecção de marcadores da infecção pelos vírus das hepatites B e C em indivíduos 

com maior vulnerabilidade para aquisição dessas infecções, a fim de fornecer 

subsídios para definição de políticas públicas de diagnóstico das hepatites B e C. 

3.2 Objetivos Específicos 

 Investigar a prevalência de infecção pelo HBV e HCV em indivíduos 

infectados pelo HIV, pacientes com insuficiência renal crônica, e 

pacientes com coagulopatia residentes na região Nordeste do Brasil e 

avaliar a influência de características socioeconômicas e 

comportamentos de risco em relação à prevalência dessas infecções; 

 Analisar o desempenho de testes rápidos para detecção do HBsAg e 

anti-HCV em indivíduos infectados pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV) em comparação aos resultados dos testes 

imunoenzimáticos e moleculares, a fim de avaliar a aplicabilidade dos 

testes rápidos para incremento ao acesso ao diagnóstico na população 

citada;  

 Analisar o desempenho dos testes rápidos para detecção do HBsAg e 

anti-HCV em pacientes renais crônicos em comparação aos resultados 

dos testes imunoenzimáticos e moleculares para determinar a utilidade 

dos testes rápidos para o diagnóstico das hepatites B e C nesse grupo. 
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4 RESULTADOS 

 A apresentação dos resultados obtidos nesta tese será no formato de 

manuscrito, composto por três artigos submetidos e publicados em revistas 

científicas internacionais e indexadas. Listamos os artigos a seguir, indicando 

autoria e revista escolhida para publicação:  

4.1 Artigo 1: Barbosa JR, Bezerra CS, Carvalho-Costa FA, Azevedo CP, Flores 

GL, Colares JKB, Lima DM, Lampe E, Villar LM. Cross sectional study to 

determine the prevalence of hepatitis B and C virus infection in high risk 

groups in northweast region of Brazil. Int J Environ Res Public Health. 

2017;14(7):793. Doi: 10.3390/ijerph14070793  

4.2 Artigo 2: Barbosa JR, Colares JKB, Flores GL, Cortes VF, Miguel JC, Portilho 

MM, Marques V, Potsch D, Brandão-Mello C, Amendola-Pires MM, Pilotto JH, 

Lima DM, Lampe E, Villar LM. Performance of rapid tests for detection of 

hepatitis B and C markers among HIV infected patients. J Virol 

Methods. 2017; 248:244-249. Doi: 10.1016/j.jviromet.2017.08.001 

4.3 Artigo 3: Barbosa JR, Cortes VF, Portilho MM, Miguel JC, Marques VA, 

Bezerra CS, Souza NV, Lima DM, Colares JKB, Lewis-Ximenez LL, Lampe E, 

Villar LM. Performance of point of care assays for hepatitis B and C viruses in 

chronic Kidney Disease patients. J Clin Pathol. 2018; 0:1–6. Doi: 

10.1136/jclinpath-2018-205024 

 Na sessão seguinte, apresentamos a discussão sobre cada um dos artigos, 

seguindo esta mesma ordem de apresentação. 

 

 

 

 

 

 



56 

 

Artigo 1: Cross-Sectional Study to Determine the Prevalence of Hepatitis B 

and C Virus Infection in High Risk Groups in the Northeast Region of Brazil 

 Objetivo: Investigar a prevalência de infecção por HBV e HCV em pacientes 

HIV-positivos, Doentes Renais Crônicos (DRC) em hemodiálise e coagulopatas em 

Fortaleza-CE, Brasil.  

 Situação do Manuscrito: Artigo publicado na revista International Journal of 

Environmental Research and Public Health. 

Classificação Qualis: Área de Medicina II - B1, Fator de Impacto: 2.540 (2016) 

Autores: Jakeline Ribeiro Barbosa, Cristianne Sousa Bezerra, Filipe Anibal 

Carvalho-Costa, Carolina Pimentel de Azevedo, Geane Lopes Flores, Jeová Keny 

Baima Colares, Danielle Malta Lima, Elisabeth Lampe, Lívia Melo Villar 

Resumo: As infecções por HBV e HCV são mais prevalentes em populações 

vulneráveis do que na população em geral. O objetivo deste estudo foi investigar a 

prevalência de infecção por HBV e HCV em pacientes HIV-positivos (GI), Doente 

Renal Crônica (DRC) (GII) e indivíduos com coagulopatia hereditária (GIII). Estudo 

transversal realizado de junho de 2014 a março de 2015. Foram testadas amostras 

de soro para marcadores de hepatite B e C por meio de ensaio imunoenzimático 

(ELISA). Os dados sociodemográficos, epidemiológicos, clínicos e laboratoriais e 

as análises estatísticas foram realizadas com Epi Info™ 7. Foram recrutados 348 

indivíduos, sendo 154 HIV-positivos, 143 pacientes com DRC e 51 pacientes com 

coagulopatia. Entre eles, mais de 66% eram homens e a faixa etária predominante 

era de 26-35 anos em GI e 56-65 anos em GIII. A maioria dos pacientes tinha mais 

de 8 anos de escolaridade (66,2% na GI, 60,6% no GIII e 46,1% no GII), com renda 

familiar entre 100-400 dolares em mais de 48% dos pacientes. A prevalência do 

marcador HBsAg foi de 3,9%, 7% e 3,9%, o anti-HBc total foi de 28,6%, 55,9% e 

31,4% e o anti-HCV foi 1,3%, 12,6% e 47% para GI, GII e GIII, respectivamente. 

Contudo, a prevalência de anti-HBs foi superior a 70% em todos os grupos. Este 

estudo mostra uma alta prevalência de HBV e HCV entre esses grupos. Fatores 

como idade, renda, número de parceiros sexuais, história de infecções 

sexualmente transmissíveis, história de transfusão de sangue ou plasma e 

transfusões de sangue antes de 1994 foram associados a uma maior prevalência 

para essas infecções. 

Palavras-chave: Prevalência; Vírus da hepatite B; Vírus da hepatite C; Vírus da 

Imunodeficiência Humana 1; Hemodiálise; Coagulopatia   

 



57 

 



58 

 



59 

 



60 

 

 



61 

 

 



62 

 

 



63 

 

 



64 

 

 



65 

 

 



66 

 

 



67 

 

 



68 

 

 



69 

 

Artigo 2: Performance of rapid diagnostic tests for detection of Hepatitis B 

and C markers in HIV infected patients 

 Objetivo: Avaliar o desempenho de Testes de Diagnóstico Rápido (TDRs) 

para detecção de HBsAg e anti-HCV em indivíduos infectados pelo HIV.  

 Situação do Manuscrito: Artigo publicado na revista Journal of Virological 

Methods. 

Classificação Qualis: Área de Medicina II – B2, Fator de Impacto: 1.693 (2016) 

Autores: Jakeline Ribeiro Barbosa, Jeová Keny Baima Colares, Geane Lopes 

Flores, Vanessa Faria Cortes, Juliana Custódio Miguel, Moyra Machado Portilho, 

Vanessa Alves Marques, Denise Vigo Potsch, Carlos Eduardo Brandão-Mello, 

Marcia Amendola-Pires, José Henrique Pilotto, Danielle Malta Lima, Elisabeth 

Lampe, Lívia Melo Villar. 

Resumo: Há pouca informação que descreve a influência da infecção pelo HIV no 

desempenho de testes de diagnóstico rápido (TDRs) para a detecção do vírus da 

hepatite B e C. Este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho de TDRs 

para detecção de HBsAg e anti-HCV em indivíduos infectados pelo HIV. Um total 

de 362 indivíduos infectados pelo HIV foi recrutado em ambulatórios de HIV/Aids 

do sudeste e nordeste do Brasil, no período de janeiro de 2013 a novembro de 

2014. HBsAg e anti-HCV foram detectados usando EIA comercial e quatro TDRs: 

HBV (Vikia HBsAg® e Wama Imuno-Rapido HBV®) e HCV (Bioeasy Teste Rápido 

HCV® e Wama Imuno-Rapido HCV®). amostras de soro com HBsAg e anti-HCV 

reagentes foram testados para HBV DNA e HCV RNA. Sensibilidade, 

especificidade e índice kappa foram determinados. Utilizando EIA, HBsAg e anti-

HCV foram detectados em 14 (3,9%) e 37 (10,2%) amostras de soro, 

respectivamente. Considerando apenas soro, TDRs HBsAg demonstrou 

sensibilidades e especificidades acima de 92,0% e valores de Kappa acima de 

89,0%. Os TDR anti-HCV demonstraram sensibilidade e especificidades acima de 

82,0% e Kappa superior a 89,0%. Usando amostras de sangue total, Vikia HBsAg® 

e Wama Imuno-Rapido HCV® apresentaram sensibilidade e especificidade acima 

de 99,0% com Kappa de 66,4% e 100%, respectivamente. A carga viral do HIV foi 

maior entre os resultados discordantes do TDR anti-HCV. Os TDRs demonstraram 

um bom desempenho em indivíduos infectados pelo HIV mostrando a utilidade dos 

ensaios nessa população. 

Palavras-chave: HBV; HCV; HIV-1; Teste de diagnóstico rápido; Diagnóstico. 
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Artigo 3: Performance of point of care assays for hepatitis B and C viruses in chronic 

Kidney Disease patients 

 

 Objetivo: avaliar o desempenho de testes rápidos para detecção de HBsAg 

e anti-HCV em pacientes com doença renal crônica  

 Situação do Manuscrito: Artigo publicado na revista Journal of Clinical 

Pathology 

  Classificação Qualis: Área de Medicina II – A2, Fator de Impacto: 2.687 

(2016) 

Autores: Jakeline Ribeiro Barbosa, Vanessa Faria Cortes, Moyra Machado 

Portilho, Juliana Custódio Miguel, Vanessa Alves Marques, Cristianne Sousa 

Bezerra, Natália Vasconcelos de Souza, Danielle Malta Lima, Jeová Keny Baima 

Colares, Lia Laura Lewis-Ximenez, Elisabeth Lampe, Lívia Melo Villar. 

 

Resumo: O Teste Rápido (TR) foi usado para o diagnóstico de hepatite B e C na 

população em geral, mas pouco se sabe sobre a influência das condições clínicas 

na precisão desses ensaios. Este estudo tem como objetivo avaliar o desempenho 

de TRs para a detecção de antígeno de superfície do vírus da hepatite B (HBsAg) e 

anticorpos contra o vírus da hepatite C (anti-HCV) em pacientes com doença renal 

crônica (DRC). Foram incluídos neste estudo 286 indivíduos em hemodiálise, 

recrutados em clínicas de diálise do Rio de Janeiro-RJ, Queimados-RJ e Fortaleza-

CE, no período de dezembro de 2013 a fevereiro de 2015. HBsAg e anti-HCV 

foram detectados usando EIA comercial e quatro TRs: HBsAg (WAMA Imuno-

Rápido HBsAg e VIKIA HBsAg) e anti-HCV (DOLES HCV teste rápido e WAMA 

ImunoRápido anti-HCV) em soro e sangue total. Usando o EIA, a prevalência de 

HBsAg e anti-HCV foi de 4,5% e 16,1% em pacientes com DRC. Os TRs HBsAg e 

anti-HCV tiveram sensibilidades de 92,3% a 100% e 84,8% a 89,1%, enquanto as 

especificidades foram de 99,3% a 100% e 99,2% a 99,6%, respectivamente. Os 

TRs, que utilizaram amostras de soro, tiveram melhor desempenho em 

comparação com amostras de sangue total. Enquanto, as amostras verdadeiro-

positivas pelos TRs apresentaram valores de densidade óptica elevada para 

valores de corte (DO/CO) em comparação com o EIA. Este estudo demonstra o 

bom desempenho de TRs HBsAg e anti-HCV em pacientes com DRC, 

especialmente em amostras de soro, indicando baixa interferência clínica das 

doenças no desempenho desses ensaios. Os TRs podem ser uma ferramenta 

importante para o rastreamento de HBV e HCV em populações de alto risco. 

  

Palavras-chave: Vírus da hepatite B; Vírus da hepatite C; Teste rápido; 

Diagnóstico; doença renal crônica 
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5 DISCUSSÃO 

5.1  Prevalência de infecção do vírus da hepatite B e C em grupos 

de alto risco em Fortaleza-CE 

Apesar dos avanços na melhoria das condições de saúde da população, as 

infecções por HBV e HCV são um importante problema de saúde pública em todo o 

mundo, especialmente nas populações mais vulneráveis, como indivíduos 

infectados com vírus da imunodeficiência humana (HIV), com doença renal crônica 

(DRC) em hemodiálise, e com coagulopatia em relação à população geral. 

Portanto, a identificação do perfil sociodemográfico, comportamental e 

epidemiológico dessas infecções é útil para o planejamento de ações de prevenção 

e controle, tratamento e assistência a esses grupos populacionais.  

Estudos brasileiros para determinar a prevalência de infecção por HBV e 

HCV são comuns na população em geral, principalmente no sudeste do país 

(Pereira et al., 2009; Marques et al., 2011; Melo et al., 2015; Villar et al., 2015b; 

Ximenes et al., 2015), mas apesar disso, ainda faltam informações sobre 

populações específicas, como indivíduos HIV positivos, pacientes com DRC em 

hemodiálise e pacientes com coagulopatia, especialmente na região Nordeste do 

Brasil. A fim de identificar a prevalência dessas infecções nesses grupos mais 

vulneráveis na cidade de Fortaleza, região nordeste do país, visando diagnosticar, 

tratar e prevenir a propagação dessas infecções.  

O Artigo 1 teve como objetivo principal determinar a prevalência de infecção 

por HBV e HCV em pacientes de Fortaleza-CE: HIV positivos (GI), com DRC em 

hemodiálise (GII) e com distúrbios de coagulação (GIII), bem como fatores 

sociodemográficos e comportamentais associados a essas infecções nos grupos 

populacionais selecionados. Encontramos altas prevalências de HBV e HCV nos 

três grupos analisados, em comparação com a população em geral, destacando a 

prevalência em GI, GII e GIII, respectivamente, de: HBsAg de 3,9%, 7% e 3,9%; 

anti-HBc de 28,6%, 55,9% e 31,4%; e anti-HCV de 1,3%, 12,6% e 47%.  

Os estudos de Pereira e colaboradores (2009, 2013) mostraram que a 

prevalência de HBsAg variou de 0,19% a 0,60%, a prevalência total de anti-HBc 

variou de 8,1% a 10,3% e a prevalência anti-HCV foi de 1,38% (variando de 0,68% 
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a 2,60%) na população em geral, de acordo com a região geográfica. O “Boletim 

Epidemiológico de Hepatites Virais” (Brasil, 2017a), elaborado a partir dos casos de 

hepatites virais registrados no Sinan, identificou um total de 196.701 casos 

confirmados de hepatite B no país até 2015, distribuídos nas regiões Sudeste 

(35,5%), Sul (31,4%), Norte (14,3%), Nordeste (9,4%) e Centro-Oeste (9,3%). Os 

casos de hepatite C detectados no mesmo período foram de 289.459, com 

resultado anti-HCV ou HCV RNA reagentes. Destes, 144.024 casos tiveram ambos 

os marcadores detectados, sendo distribuídos respectivamente nas regiões 

Sudeste (64,2%), Sul (24,2%), Nordeste (5,6%), Centro-Oeste (3,2%) e Norte 

(2,7%) (Brasil, 2016). Estes diferentes valores de prevalência encontrados no Brasil 

refletem os distintos padrões de comportamento de risco da população. 

Quanto à infecção por HBV nos três grupos estudados, foi possível observar 

que no GI (indivíduos infectados pelo HIV), a prevalência de HBsAg e anti-HBc total 

foi de 3,9% e 28,6%, sendo semelhante a estudos anteriores, em que a coinfecção 

HIV/HBV variou de 2,8% a 10,3% na literatura (Farias et al., 2012; Távora et al., 

2013; Flores et al., 2016).  

Foram encontradas altas prevalências de HBV entre indivíduos coinfectados 

com HIV e esses valores variaram de acordo com a região do Brasil considerada 

no estudo (Oliveira et al., 2014). Na região Nordeste, Távora e colaboradores 

(2013) encontraram uma prevalência de HIV/HBV (3,7%) semelhante ao nosso 

estudo, apesar dos diferentes perfis dos serviços de saúde a que os indivíduos têm 

acesso. Os que participaram do nosso estudo vêm do ambulatório de HIV/Aids, 

enquanto os do estudo anterior foram recrutados em um hospital de doenças 

infecciosas no Estado do Ceará, que recebe casos mais graves da doença.   

A prevalência de anti-HBc total na Tabela 3 (artigo1) revelou que as 

variáveis “idade, mais de cinco parceiros sexuais por ano e história de infecções 

sexualmente transmissíveis” estavam relacionadas aos fatores de risco para a 

exposição ao HBV nessa população (p>0,05). Provavelmente, tal fato tenha 

ocorrido devido ao HIV e ao HBV compartilharem rotas comuns de transmissão, 

especialmente a via sexual (Kapembwa et al., 2011; Távora et al., 2013), 

destacando a importância da educação para a saúde e programas de vacinação 

para esta população, a fim de prevenir a transmissão do HBV. 

No GII (pacientes com DRC em hemodiálise), a prevalência de HBsAg (7%) 

e anti-HBc (55,9%) foi maior do que no GI. Provavelmente influenciado pela terapia 
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de manutenção da DRC, que tem um ambiente de alto risco para infecção por vírus 

transmitidos pelo sangue, como HBV e HCV, por exemplo, e cuja exposição 

parenteral é frequente e a transfusão de sangue é a terapia primária para a anemia 

renal (Halle et al., 2016).  

Quando comparado com outros estudos, observamos que as prevalências 

que encontramos foram maiores do que nos estudos de Marquesini e 

colaboradores (2008), realizado em Campinas-SP, com 5,5% de HBsAg e 4% de 

anti-HBc. Sesso e colaboradores (2014) também identificaram uma baixa 

prevalência de HBV (1,4%) em um inquérito nacional com DRC em diálise no 

Brasil. No entanto, nosso estudo pode ter uma baixa prevalência de HBsAg em 

relação ao encontrado em Santa Catarina, com 10% (Carrilho et al., 2004) e em 

Goiânia-GO, com 46,7% (Carneiro et al., 2001).  

Esses estudos mostraram as diferentes taxas de prevalência de HBV na 

população de DRC no Brasil, que pode ter sido influenciada por vários fatores 

relacionados à estrutura organizacional ou ao processo de trabalho dos centros de 

hemodiálise dos diferentes estudos citados, bem como a frequência de higiene e 

esterilização de equipamentos na sala de diálise, reutilização de capilares e 

distribuição de pacientes de acordo com o número de profissionais de saúde, como 

já mencionado por outros autores (Carrilho et al., 2004; Santos; Souto, 2007; 

Moreira et al., 2010; Chang et al., 2014).  

Além disso, as variáveis “idade e renda” foram associadas ao risco de 

infecção pelo HBV, em que os indivíduos mais velhos e aqueles com renda familiar 

mensal per capita de até dois salários mínimos (100 a 400 dólares) apresentaram 

maior positividade para o anticorpo anti-HBc total. A associação da variável “idade” 

com o HBV pode ser justificada pelo fato da doença afetar pessoas mais velhas 

com maior frequência e com mais tempo de hemodiálise, aumentando, dessa 

forma, o risco de exposição ao HBV (Zambonato et al., 2008). A associação da 

variável “renda” pode ser explicada pela dificuldade desses indivíduos em manter 

uma relação de trabalho, devido ao tempo gasto no tratamento de hemodiálise e 

suas condições clínicas. Por isso, esses pacientes têm direito a receber um 

benefício social (benefício de doença) de um salário mínimo como fonte de renda 

para sua subsistência (Carmo et al., 2002; Zambonato et al., 2008). 

No GIII, composto por 47 indivíduos com hemofilia (A e B) e 4 indivíduos 

com Doença de Von Willebrand (DVW), a prevalência de HBsAg e anti-HBc total foi 
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de 3,9% e 31,4%, respectivamente. Esses resultados foram semelhantes aos 

achados por Carmo e colaboradores (2002) em Minas Gerais, que identificaram 

3,7% de HBsAg entre os hemofílicos, mas o anticorpo de exposição prévia ao HBV 

(anti-HBc total) apresentou maior prevalência (67,9%) do que no nosso estudo. No 

entanto, em relação a outros estudos, nossas taxas de prevalência foram 

superiores às encontradas por Fontes e colaboradores (2003), que identificaram 

2,9% de HBsAg em hemofílicos na cidade do Rio de Janeiro, e por Hoepers (2008) 

que encontrou uma prevalência de anti-HBc total de 28,5% em Santa Catarina.  

Essas diferenças podem ser justificadas pelo tipo de coagulopatia 

considerada para cada estudo. No estudo apresentado no Artigo 1, não foi possível 

avaliar cada tipo de coagulopatia separadamente (hemofilia A, hemofilia B e DVW, 

devido ao pequeno tamanho da amostra (n = 51). Ao mesmo tempo, Rezende e 

colaboradores (2009) avaliaram dados do Ministério da Saúde sobre coagulopatias 

no Brasil e encontraram prevalências diferentes quando avaliaram separadamente 

cada tipo de coagulopatia, sendo a prevalência de HBsAg de 3,8%, 2,6% e 1% de 

indivíduos com hemofilia A, hemofilia B e DVW, respectivamente.  

Além disso, tanto a hemofilia quanto a DVW são classificadas de acordo 

com o nível de deficiência na produção plasmática dos respectivos fatores de 

coagulação, que podem apresentar uma forma grave, moderada e leve na 

incapacidade de produção. Esse fato influencia diretamente na exposição do 

indivíduo às infecções virais, uma vez que ele pode precisar de transfusão de 

sangue com mais frequência (Rezende et al., 2009; Ferreira et al., 2014; Brasil, 

2015b). 

Além dessas características clínicas, as variáveis “idade, história de doenças 

sexualmente transmissíveis e transfusão de sangue ou plasma” foram associadas 

ao risco de infecção por HBV (p < 0,05), corroborando com outros estudos 

(Medeiros et al., 2004; Ziaee et al., 2015; Kucharska et al., 2016). 

Em relação à infecção por HCV nos diferentes grupos estudados, observou-

se que no GI, a prevalência do anti-HCV foi de 1,3%. Enquanto isso, no Estado do 

Ceará, onde a cidade de Fortaleza está localizada, Távora e colaboradores (2013) 

encontraram maior prevalência de coinfecção HIV/HCV (5,4%). Talvez essa 

diferença seja justificada pelo perfil de maior gravidade dos pacientes atendidos no 

hospital de referência para doenças infecciosas do Estado do Ceará, onde os 

autores recrutaram sua amostra. 
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Por outro lado, a prevalência de coinfecção HIV/HCV (1,3%) que 

encontramos está abaixo da estimada por Farias e colaboradores (2012), que 

encontraram uma prevalência de 6,4% de anti-HCV entre indivíduos infectados por 

HIV em São Paulo; Oliveira e colaboradores (2014) identificaram 1,6% de anti-HCV 

entre os casos de Aids notificados no Brasil de 1999 a 2010; Flores e 

colaboradores (2016) observaram 4,6% de anti-HCV em pacientes HIV positivos do 

Rio de Janeiro.  

Considerando esta variação de prevalências, é importante destacar os 

diferentes perfis dos indivíduos inseridos nesses estudos. Portanto, é possível que 

o baixo número de usuários de drogas intravenosas, que é um dos fatores de risco 

para coinfecção HIV/HCV, seja menor na região Nordeste do que em outros 

centros urbanos brasileiros (Távora et al., 2013). Quanto aos fatores de risco para 

o HCV, não foi possível fazer essa análise devido ao pequeno número de amostras 

positivas neste grupo. 

No GII, a prevalência de anti-HCV foi de 12,6%. Embora o ambiente de 

diálise tenha sido considerado um risco elevado para a infecção por HCV, nosso 

resultado foi menor que a prevalência anti-HCV (14,8%) encontrada por Leão e 

colaboradores (2010) em Juiz de Fora-MG; menor do que os 52% de anti-HCV 

identificados por Medeiros e colaboradores (2004) em Fortaleza-CE e os 13,57% 

de anti-HCV identificados por Sassaki e colaboradores (2006) na cidade de Toledo-

PR.  

Por outro lado, nosso resultado foi maior do que a prevalência de anti-HCV 

(10,4%) encontrada no estudo de Marquesini e colaboradores (2008) em 

Campinas-SP e no estudo de Sesso e colaboradores (2014), com 4,2% de anti-

HCV identificados pelo inquérito nacional com DRC em diálise no Brasil. Embora 

todos esses estudos tenham sido realizados com indivíduos DRC em diálise, foi 

possível observar diferentes taxas de infecção pelo HCV, o que pode ser justificado 

pelo diferente perfil epidemiológico do HCV nas regiões brasileiras. Além disso, 

algumas clínicas de diálise podem não ter cumprido adequadamente as normas de 

boas práticas estabelecidas para serviços de diálise (Sassaki et al., 2006; Santos e 

Solto, 2007; Halle et al., 2016). 

No GII, a variável “transfusão de sangue antes de 1994” foi associada à 

infecção pelo HCV (p = 0,004), uma vez que apenas a partir de novembro de 1993, 

o HCV teve o diagnóstico obrigatório em bancos de sangue no Brasil, estabelecido 
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pela portaria nº 1.376, de 19 de novembro de 1993 (Brasil, 1993). Embora as 

variáveis “uso de preservativo e uso de drogas injetáveis” não tenham mostrado 

associação positiva com HCV, apresentaram valores importantes de p (p = 0,062 e 

p = 0,064, respectivamente). No estudo aqui apresentado, encontramos uma 

similaridade com os fatores de risco encontrados por outros autores (Santos; Solto, 

2007; Moreira et al., 2010; Leão et al., 2010; Chang et al., 2014). 

O GIII apresentou 47% da prevalência anti-HCV, uma taxa de infecção muito 

maior que a encontrada em GI e GII, devido ao fato da hepatite C ser a principal 

comorbidade que afeta indivíduos com coagulopatia, em quem essa infecção 

geralmente ocorreu através do tratamento com concentrados de fatores de 

coagulação, em vigor de 1970 a 1985 (Medeiros et al., 2004; Rezende et al., 2009; 

Brasil, 2015b; Kucharska et al., 2016).  

No entanto, em relação a outros estudos, nossas amostras tiveram 

prevalência de anti-HCV semelhante aos 44,6% encontrados por Carmo et al. 

(2002) em Minas Gerais. Entretanto, outros autores identificaram prevalências mais 

baixas que as nossas, dos quais Fontes e colaboradores (2003) encontraram 

39,4% de anti-HCV nos hemofílicos da cidade do Rio de Janeiro, Silva e 

colaboradores (2005) descobriram que 42,2% de anti-HCV na Bahia, e Hoepers 

(2008) diagnosticou 34,16% de anti-HCV em Santa Catarina.  

O estudo de Ferreira e colaboradores (2014), realizado com hemofílicos de 

tipo A (deficiência de fator VIII) no Brasil, chama a atenção pela alta prevalência de 

anti-HCV (59,3%). É importante enfatizar as características do tipo de fator de 

coagulação que apresenta produção deficiente (hemofilia A – fator VIII, hemofilia B 

– fator IX e DVW – fator Von Willebrand) e o nível de deficiência (grave, moderada 

e leve). Essas características são inerentes às coagulopatias e podem interferir na 

manifestação clínica da própria doença e também influenciar a exposição desses 

indivíduos ao risco de infecção por HCV. Como mostrado no artigo de Rezende e 

colaboradores (2009), que avaliaram os registros do Ministério da Saúde sobre 

coagulopatias no Brasil e encontraram prevalências diferentes de HCV quando 

avaliado separadamente para cada tipo de coagulopatia, com prevalência anti-HCV 

em 34,9%, 29,7% e 12% entre os indivíduos com hemofílicos A, hemofílicos B e 

DVW, respectivamente. Diante disso, é importante ressaltar que, no estudo aqui 

apresentado, não foi possível avaliar separadamente cada tipo de coagulopatia 

(hemofilia A, hemofilia B e DVW), devido ao pequeno tamanho da amostra (n = 51). 
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Para o GIII, as variáveis “história de doenças sexualmente transmissíveis e 

transfusão de sangue e/ou plasma” foram associadas ao risco de transmissão do 

HCV (p < 0,05) entre os coagulopatas incluídos neste estudo. A literatura mostra 

que os pacientes com coagulopatia que receberam transfusões múltiplas de 

sangue ou produtos sanguíneos (Medeiros et al., 2004) antes de 1994 foram mais 

afetados pelo HCV porque não havia triagem nos bancos de sangue antes dessa 

data, visto que no Brasil a triagem para HCV só foi obrigatória no final de 1993 

(Ximenes et al., 2015; Ziaee et al., 2015). 

Nossos resultados mostraram uma alta prevalência de infecção por HBV e 

HCV entre os indivíduos com DRC em hemodiálise e com coagulopatia em relação 

à população em geral. Alguns fatores mostraram-se associados à maior 

prevalência dessas infecções, como renda, transfusão de sangue ou plasma, 

história de IST prévia, número de parceiro sexual e dosagem de marcadores 

bioquímicos (AST, GGT e ferro sérico).  

Um fato importante foi a associação entre a renda e a prevalência de 

hepatite B na população DRC, demonstrando que as condições de pobreza e a 

falta de acesso aos serviços de saúde contribuem com a persistência da infecção 

neste grupo. Logo, ações de prevenção e diagnóstico rápido para infecções por 

HBV e HCV em grupos com maior risco (HIV, DRC, coagulopatas) são 

fundamentais para evitar a progressão da doença, complicações clínicas e 

disseminação dessas infecções.  

5.2 Desempenho dos testes rápidos para detecção de HBsAg e 

anti-HCV em indivíduos infectados pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) 

O diagnóstico precoce de infecção pelo HBV e pelo HCV é de suma 

importância, principalmente entre indivíduos infectados pelo HIV, uma vez que a 

coinfecção pode afetar o prognóstico da doença, a definição e duração do 

tratamento e, consequentemente, o resultado do tratamento antirretroviral 

(Lacombe; Rockstroh, 2012; Távora et al., 2013; Coppola et al., 2015).  

A detecção do HBV e do HCV é comumente feita pelo método sorológico 

ELISA para identificação do antígeno HBsAg e do anticorpo anti-HCV, 
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respectivamente, no soro do paciente (Villar et al., 2015b). No entanto, para a 

execução desses ensaios é necessário contar com profissional especializado e 

infraestrutura laboratorial. Por isso, testes rápidos (TRs) podem ser ferramentas 

úteis para o diagnóstico de HBV e HCV, uma vez que, possuem baixo custo, 

podem ser armazenados em temperatura ambiente, realizados por qualquer 

profissional minimamente treinado, são de execução rápida e simples, o que os 

tornam adequados para situações de emergência e áreas remotas e sem 

infraestrutura (Randrianirina et al., 2008; Silva et al., 2011; Smith et al., 2011; 

Franzeck et al., 2013; Scalioni et al., 2014; Cruz et al., 2015; WHO, 2017c). 

Alguns estudos mostraram um bom desempenho de TRs para detecção de 

HBsAg e anti-HCV na população em geral (Randrianirina et al., 2008; Firdaus et al., 

2013; Bottero et al., 2013; Kim et al., 2013). No entanto, existem poucos dados 

sobre o desempenho de TRs para HBsAg e anti-HCV em indivíduos infectados pelo 

HIV, como os de Franzeck et al. (2013), Scalioni et al. (2014) e Cruz et al. (2015), 

mas nesses estudos foram incluídos poucos indivíduos HIV positivos ou não foi 

avaliada a influência da carga viral do HIV, do tratamento antirretroviral ou da 

contagem de células CD4 no desempenho desses ensaios. 

Por isso, nosso segundo artigo (Artigo 2) teve como objetivo principal avaliar 

o desempenho de TRs para detecção de HBsAg e anti-HCV entre indivíduos 

infectados pelo HIV, usando amosRTas de soro e sangue total para determinar a 

aplicabilidade desses testes nesse grupo. Além disso, a influência da carga viral do 

HIV, tratamento antirretroviral, contagem de células CD4 também foram avaliados. 

Observamos um bom desempenho dos TRs HBsAg e anti-HCV, avaliados em 

indivíduos infectados pelo HIV em relação ao ELISA.  

Os TRs Vikia HBsAg e Wama Immuno-Rapid HBsAg mostraram altas 

sensibilidade (> 92%) e especificidade (> 99%) com soro e sangue total, conforme 

foi observado também em outros estudos, com indivíduos saudáveis e 

monoinfectados com HBV, sensibilidade e especificidade acima que 90% (Bottero 

et al., 2013; Cruz et al., 2015).  

Cruz e colaboradores (2015) avaliaram as mesmas marcas de TRs (Wama 

Immuno-Rapid HBsAg e Vikia HBsAg) para três grupos populacionais e 

encontraram desempenhos diferentes entre os grupos. O grupo 1 (casos suspeitos 

de infecção por HBV) apresentou resultados similares aos nossos: sensibilidade de 

93,40% e especificidade de 99,50%.  
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No entanto, encontramos uma menor sensibilidade e concordância do TR 

Wama Imuno-Rápido HBsAg quando as amostras com HBV DNA detectadas foram 

consideradas como verdadeiro-positivas, o que poderia ter sido provocado pelo 

pequeno número de amostras com presença de HBV DNA incluídas no estudo, ou 

carga viral de HBV DNA indetectável ou temporariamente suprimida pelos 

medicamentos antirretrovirais (Raboni et al., 2014; Brandão et al., 2015). 

A menor sensibilidade e concordância do TR em relação ao HBV DNA 

detectado pode ser atribuída também à baixa carga viral do HBV, visto que cerca 

de 60% das amostras com sorologia HBsAg reagente apresentaram HBV DNA não 

detectado, sendo que destes, quase 80% (11/14) dos indivíduos coinfectados 

HIV/HBV estavam em TARV e a maioria deles (90%) tinha o esquema terapêutico 

composto por lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF), que são usados para tratar 

ambas as infecções (Phung et al., 2014; Raboni et al., 2014). 

Franzeck e colaboradores (2013) avaliaram um TR de outro fabricante (TR 

Determine HBsAg) no soro e sangue total de pacientes HIV-1 positivos em TARV 

recente na Tanzânia e também identificaram um bom desempenho, com 

sensibilidade e especificidade de 96% e 100%, respectivamente. Embora este 

estudo tenha avaliado um fabricante diferente, os resultados do teste foram 

semelhantes aos nossos achados. 

No nosso estudo, os TRs para detecção de anti-HCV (Wama Immuno-Rapid 

Anti-HCV® e Bioeasy HCV Rapid Test®) revelaram sensibilidades superiores a 

80%. Mesmo assim, foi considerado menor do que o evidenciado anteriormente em 

outros estudos, com indivíduos não infectados pelo HIV (Rosa et al., 2013; Scalioni 

et al., 2014). Tal fato poderia indicar a interferência do HIV no desempenho desses 

ensaios, pois o HIV provoca uma supressão do sistema imunológico humoral do 

indivíduo infectado, o qual diminuirá sua capacidade de produção de anticorpos e, 

consequentemente, apresentará também uma baixa concentração de anticorpos 

anti-HCV (Ross et al., 2015; Chonwattana et al., 2016). Como foi observado 

anteriormente, a sensibilidade do TR anti-HCV aumentou quando as amostras 

positivas para HCV RNA foram consideradas como amostras verdadeiro-positivas, 

ressaltando a eficiência do TR para identificar casos de hepatite C com viremia 

ativa. 

O desempenho dos TRs para detecção de HBsAg e anti-HCV parece ser 

influenciado pela concentração de antígenos e anticorpos. Por isso, amostras com 
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resultados falso-negativos apresentaram valores médios de DO/CO (±DP) menores 

(2,08 ± 1,49) do que as amostras verdadeiro-positivas (4,12 ± 0,34). Bottero e 

colaboradores (2013) também observaram que amostras com HBsAg falso-

negativo pelo TRs Vikia HBsAg®, DetermineTM HBsAg e Quick Profile® 

apresentaram níveis médios de antígeno HBsAg inferior às amostras com 

resultados verdadeiro-positivos. 

A carga viral do HIV e HCV parece ter influenciado o desempenho dos TRs 

anti-HCV em relação ao ELISA, pois apresentaram diferenças estatisticamente 

significativas quando os resultados discordantes e concordantes dos TRs anti-HCV 

foram comparados (p < 0,05). Uma vez que as amostras com resultado discordante 

pelos TRs anti-HCV apresentaram maior carga viral média de HIV do que os 

resultados concordantes (2.518 ± 2.468 vs 45 ± 5 cópias/ml), evidenciando assim 

um impacto negativo da carga viral do HIV na eficiência do TR. Vale ressaltar que 

alta carga viral do HIV causa disfunção no sistema imunológico do paciente, 

especialmente na resposta humoral, causando uma menor produção de anticorpos 

que interfere indiretamente na quantidade de anti-HCV disponível no sangue do 

paciente coinfectado (Ross et al., 2015; Chonwattana et al., 2016).  

Tal justificativa também foi abordada por Firdaus e colaboradores (2013) ao 

recomendarem que os TRs anti-HCV não devem ser utilizados como única 

ferramenta diagnóstica em grupo de alto risco, como em indivíduos HIV positivos, 

entre outros. Já Hoffmann e colaboradores (2012) levantaram a hipótese de que a 

interação com a própria infecção do HIV poderia afetar o desempenho do TR. 

Apesar disso, não está claro como a sensibilidade dos TRs para HBsAg e anti-HCV 

são afetados pela presença concomitante do HIV. 

Embora a contagem de células CD4 e o tratamento antirretroviral para o HIV 

não tenham apresentado relação estatisticamente significativa com resultados 

discordantes e concordantes pelos TRs, esse dado nos chama a atenção pelo fato 

de não ter evidenciado na análise estatística a existência de influência do estado 

imunológico dos pacientes no desempenho dos TRs. Talvez isso tenha ocorrido 

devido à falta de representação de indivíduos imunossuprimidos, visto que quase 

80% dos pacientes tinham contagem de células CD4 acima de 350 células/mm. Em 

um estudo realizado na África, Hoffmann e colaboradores (2012) encontraram 

resultados diferentes do nosso, pois encontraram influência da infecção pelo HBV 

na menor contagem de CD4. 
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O presente estudo apresentou algumas limitações, como: o baixo número de 

amostras positivas para HBV e HCV pode ter interferido na avaliação da 

sensibilidade e do valor preditivo dos TRs, gerando amplos intervalos de confiança; 

falta de dados para alguns parâmetros; o HIV RNA não foi testado em todas as 

amostras e a taxa de infecção HBV oculta não foi detectada, o que pode causar 

resultados falso-negativos (Raboni et al., 2014; Brandão et al., 2015). Apesar das 

limitações, os TRs podem ser uma ferramenta útil em áreas sem infraestrutura 

laboratorial e de recursos limitados para a detecção de infecção pelo HBV e HCV 

em pacientes infectados pelo HIV. 

 

5.3 Desempenho dos testes rápidos para detecção do HBsAg e 

anti-HCV em indivíduos doentes renais crônicos  

O Brasil, por meio do Ministério da Saúde, tem desenvolvido um amplo 

trabalho de educação e sensibilização da população para a realização de testes 

diagnósticos, estimulando o diagnóstico precoce e, consequentemente, o 

tratamento, de modo a interromper a cadeia de transmissão e a progressão da 

doença. Diante disso, os TRs para detecção de antígeno HBsAg e anticorpos anti-

HCV vêm sendo introduzidos nos serviços de saúde como uma promissora 

ferramenta prática para o diagnóstico da hepatite B e C (Brasil, 2015a; Teles, 

2017). 

Os TRs para hepatite B e C são produzidos e comercializados por diferentes 

fabricantes em todo o mundo. Estudos têm demonstrado um bom desempenho 

desses TRs para a detecção de HBsAg e de anti-HCV (Rosa et al., 2013; Bottero et 

al., 2013; Kim et al., 2013; Scalioni et al., 2014; Cruz et al., 2015). No entanto, 

ainda são escassos estudos que avaliam o desempenho de testes rápidos em 

pessoas com DRC em hemodiálise (Firdaus et al., 2013). 

O Artigo 3 teve como objetivo principal avaliar os TRs para detecção de 

HBsAg e anti-HCV em pacientes com DRC em comparação com o ELISA. Nesse 

grupo populacional, identificamos altas prevalências de HBsAg (4,5%) e anti-HCV 

(16,1%), conforme foi observado também em outros estudos, os quais encontraram 

altas prevalências dessas infecções, que variaram em relação às regiões ou 
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cidades brasileiras onde foram realizados (Marquesini et al., 2008; Rezende et al., 

2009; Moreira et al., 2010; Da Silva et al., 2013; Ferreira et al., 2014; Brasil, 2015b). 

A hemodiálise é considerada fator de risco para a infecção pelo HCV e HBV, 

devido a numerosos procedimentos de acesso venoso, transfusões periódicas de 

sangue e potencial transmissão nosocomial, em que pacientes com DRC são 

submetidos (Da Silva et al., 2013; Jang et al., 2017).  

Por isso, essa popullação deve ser frequentemente testada a fim de 

identificar precocemente as infecções para tratá-las e evitar a progressão do dano 

hepático que pode evoluir para cirrose, descompensação hepática e câncer de 

fígado (Lee et al., 2015; Makris; Konkle, 2017). Portanto, o emprego de TRs 

poderia ser mais um instrumento para triagem, a favor de ampliar o acesso ao 

diagnóstico das pessoas infectadas com HBV e HCV. Mas é necessário comprovar 

antes disso o desempenho dos TRs também para esse grupo populacional. 

Uma ampla variedade de testes no local de atendimento para a detecção de 

marcadores de Hepatite B e C está disponível em todo o mundo. Estudos 

demonstraram bom desempenho nos testes de point-of-care para o antígeno de 

superfície do HBV (HBsAg) e o anticorpo do HCV (anti-HCV) (Bottero et al., 2013; 

Kim et al., 2013; Scalioni et al., 2014; Cruz et al., 2015; Barbosa et al., 2017). No 

entanto, estudos avaliando o desempenho desses testes no local de atendimento 

para HBsAg e anti-HCV em indivíduos com DRC em hemodiálise são escassos 

(Khuroo et al., 2014). 

Logo, ao avaliar os TRs Vikia HBsAg® e Wama Immuno-Rapid HBsAg® com 

amostras de indivíduos DRC, tanto com amostra de soro quanto de sangue total, 

identificamos sensibilidade e especificidade acima de 90%, com concordância 

acima de 90% desses testes em relação ao ELISA. Por outro lado, os intervalos de 

confiança que encontramos para a sensibilidade e valor preditivo positivo (VPP) 

apresentaram ampla variação. Dados semelhantes foram encontrados por Cruz e 

colaboradores (2015) ao compararem grupos de pacientes com baixo e alto risco 

de infecção pelo HBV, sem DRC.  

O tamanho do intervalo de confiança pode ser influenciado pelo tamanho da 

amostra, prevalência de HBsAg, o nível de confiança e a variabilidade da 

população, visto que uma amostra maior normalmente levará a uma estimativa 

melhor do parâmetro populacional (Kalinowski, 2010). Apesar disso, o desempenho 

dos TRs que identificamos demonstram baixa interferência da condição clínica 
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desses pacientes nos resultados dos TRs para HBsAg e habilidade destes para 

detectar amostras verdadeiro-negativas (Bottero et al., 2013; Cruz et al., 2015). 

Mas esse desempenho pode ter sido superestimado devido ao pequeno tamanho 

da amostra utilizada para o estudo. 

Por outro lado, apesar da condição imunossupressora sofrida pelos 

pacientes submetidos ao tratamento dialítico, o desempenho doss TRs HBsAg 

parece não ter sofrido tal interferência. Contrário aos achados de Honge e 

colaboradores (2014), que identificaram menor desempenho do POCT HBsAg em 

pacientes imunossuprimidos, dos quais a maioria dos resultados falso-negativos 

apresentou menores concentrações de HBsAg e, geralmente, menor carga viral 

(DNA-VHB) do que os verdadeiros positivos. 

Os TRs HBsAg foram mais sensíveis e concordantes (> 90%) do que os TRs 

anti-HCV (> 84%) quando comparados ao ELISA, com amostras de soro ou sangue 

total (Artigo 3). Scalioni e colaboradores (2014) também encontraram concordância 

semelhante (80,5%) quando o Wama Immune-Rapid HCV® foi usado em uma 

população com alto risco de infecção pelo HCV. 

De mesma forma, Chevaliez e colaboradores (2016) avaliaram o teste anti-

HCV Toyo® (Türklab Medical Devices, Izmir, Turquia) e OraQuick® HCV Rapid 

Antibody Test (OraSure Technologies, Bethlehem, Pensilvânia) com sangue capilar 

total e identificaram sensibilidades de 95,8% e 99,4% e especificidades de 98,8% e 

100%, respectivamente. Por outro lado, Firdaus et al. (2013) demonstraram que os 

TRs para anti-HCV não podem ser usados como uma ferramenta diagnóstica 

absoluta e acurada para rastrear a infecção por HCV, especialmente em pacientes 

com DRC em hemodiálise, uma vez que muitas das amostras declaradas como 

negativas pelo TR anti-HCV tiveram, de fato, o HCV RNA detectado.  

Essas divergências podem ser resultantes de diferentes características da 

população ou dos testes rápidos utilizados. Os pacientes renais crônicos 

apresentam características específicas que podem interferir no diagnóstico de 

HCV, uma vez que a viremia intermitente e a sorologia anti-HCV negativa durante 

um longo período após a infecção são características comumente encontradas 

nessa população (Da Silva et al., 2013). Mas um estudo de Sharma e 

colaboradores (2015) mostrou que a triagem com TRs (Rapid Anti-HCV Test® - 

Health-Chem Diagnostics LLC, FL, USA) também pode ser útil para indivíduos de 
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alto risco, como os DRC e hemofílicos, com exposições percutâneas frequentes, 

entre outros.  

A interferência dos dados clínicos e laboratoriais foi avaliada em relação aos 

resultados falso-negativos e verdadeiros positivos obtidos pelos TRs anti-HCV em 

comparação com o ELISA. Mas essa mesma análise comparativa não foi possível 

para os TRs HBsAg devido ao baixo número de resultados falso-negativos (apenas 

1 amostra). 

Portanto, observamos que as amostras que apresentaram resultados falso-

negativos pelos TRs Doles HCV Teste Rápido® e Wama Imuno-Rápido Anti-HCV® 

em pacientes com DRC não tiveram carga viral (HCV RNA) detectada, exceto para 

uma amostra (880 UI/ml ou 2,98 log10). Provavelmente devido ao fato de que essas 

pessoas já eliminaram o vírus através do tratamento de hemodiálise e, portanto, 

apenas o anticorpo (anti-HCV) foi detectado pelo ELISA. Além disso, os valores 

médios de DO/CO foram menores entre os falsos negativos em comparação com 

amostras verdadeiras positivas com os mesmos testes (Artigo 3), como também 

observado em outros estudos (Kalantar-Zadeh et al., 2005; Cohen &  Hörl, 2012; 

Scalioni et al., 2014). Assim, existe a possibilidade de baixos níveis de anticorpos 

não serem detectados por TRs, independentemente da população estudada. 

Além disso, esses pacientes com resultados falso-negativos pelo POCT 

Wama Immuno-rápido anti-HCV® e Doles HCV teste rápido® apresentaram tempo 

médio de hemodiálise mais longo que os resultados verdadeiro-positivos (240 ± 

217,55 meses vs 143,17 ± 108,92 meses e 231±210,23 meses vs 144,20±111,06 

meses, respectivamente). Relação semelhante também foi observada nos 

resultados de ELISA encontrados por Kalantar-Zadeh e colabboradores (2005), 

sugerindo a influência da hemodiálise nos testes sorológicos para detecção de 

anticorpos. 

Embora não tenhamos avaliado as condições do sistema imune dos 

pacientes, como a contagem de CD4, por exemplo, sabe-se que a DRC causa 

disfunção no sistema imunológico do paciente, causando menor produção de 

anticorpos, o que interfere indiretamente na quantidade de anti-HCV disponível no 

sangue de pacientes em hemodiálise. Devido ao comprometimento da filtração 

glomerular em pacientes com DRC, há acúmulo de toxinas urêmicas e, portanto, 

atividades metabólicas renais que interferem na defesa imunológica de indivíduos 

com DRC (Halle et al., 2016). 
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A maioria dos resultados verdadeiro-positivo pelos TRs anti-HCV em 

pacientes com DRC tinha os valores alterados das enzimas AST, ALT e GGT, 

como evidenciado também em outros estudos (Kalantar-Zadeh et al., 2005; Da 

Silva et al., 2013). Isso mostra que os TRs poderiam detectar indivíduos com 

enzimas hepáticas anormais. Embora a razão para a baixa atividade enzimática em 

pacientes com DRC não seja totalmente compreendida, existem algumas questões 

possíveis: inibição enzimática das aminotransferases por toxinas urêmicas, perda 

de enzimas em hemodiálise, interferência de outras substâncias dialisáveis, entre 

outras (Marinaki et al., 2015; Halle et al., 2016). 

Este estudo apresentou algumas limitações, tais como: baixo número de 

amostras positivas para HBsAg e a não realização de testes moleculares para 

todas as amostras com resultados discordantes em relação ao teste padrão. Além 

disso, os parâmetros de precisão (reprodutibilidade e repetitividade) dos TRs não 

foram analisados por falta de amostra suficiente. 

No entanto, outros estudos realizados por nosso grupo de pesquisa, do 

laboratório de hepatites virais, avaliaram a reprodutibilidade e repetitivamente dos 

mesmos TRs HBsAg (Vikia HBsAg® e Wama Immuno-Rapid HBsAg®) em relação 

ao ELISA, encontrando 100% de valor kappa (Cruz et al., 2015). Assim como 

Scalioni e colabboradoress (2014), que avaliaram a reprodutibilidade e a 

repetibilidade de TRs anti-HCV (Wama Immuno-Rapid HCV® e Bioeasy HCV Rapid 

Test®) também identificaram 100% do valor de kappa para esses testes em 

comparação ao ELISA. Mostrando em ambos os estudos a concordância dos 

resultados obtidos por esses dois métodos. 

Diante dos resultados encontrados, é possível concluir que a DRC parece 

não interferir no desempenho de TRs para detecção do HBV e HCV. Além disso, 

esses ensaios tiveram melhor desempenho em amostras de soro em comparação 

com amostras de sangue total. O alto desempenho de TRs anti-HCV foi 

demonstrado quando amostras positivas de HCV RNA e anti-HCV foram 

consideradas amostras verdadeiro-positivas. A capacidade demonstrada do ensaio 

para identificar indivíduos com infecção ativa pelo HCV pode ajudar as autoridades 

de saúde a reduzir no futuro o risco de transmissão do vírus a indivíduos não 

infectados. No entanto, o uso de um teste confirmatório pode ser recomendado 

para confirmar o diagnóstico de HCV. 
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6 CONCLUSÕES 

 Observamos altas prevalências de HBV e HCV em indivíduos HIV positivos, 

doentes renais crônicos em hemodiálise ou com coagulopatia residentes na 

cidade de Fortaleza-CE, indicando a necessidade de ações de prevenção e 

controle dessas infecções nos grupos estudados.  

 A prevalência de hepatite B foi associada às variáveis: idade (GII e GIII), 

número de parceiros sexuais no último ano (GI), história de IST prévia (GI e 

GIII) e transfusão de sangue ou plasma (GIII), demonstrando que medidas 

educativas voltadas ao comportamento sexual e triagem sorológica da 

hepatite B seriam importantes para diminuição da prevalência dessa doença 

nesses grupos. 

 A prevalência de hepatite C foi associada à transfusão de sangue antes de 

1994 (GII), à história de IST prévia e à transfusão de sangue/plasma (GIII), 

demonstrando a necessidade de medidas educativas para redução da 

transmissão do HCV na população estudada. 

 Foi possível observar um bom desempenho dos TRs para HBsAg (Wama 

Imuno-Rápido HBsAg® e Vikia HBsAg®) e anti-HCV (Bioeasy HCV Rapid 

Test® e Wama Imuno-Rápido Anti-HCV®) em amostras de soro e sangue 

total de indivíduos infectados pelo HIV em comparação aos resultados 

obtidos no teste padrão ouro (ELISA), indicando que estes podem ser 

utilizados nessa população de alta vulnerabilidade. 

 A avaliação de desempenho dos TRs para detecção de HBsAg e anti-HCV 

mostrou a influência da concentração de antígenos e anticorpos, pois 

amostras com resultados falso-negativos apresentaram valores médios da 

razão de DO/CO menores do que o observado em amostras verdadeiro-

positivas na população com HIV.  

 Amostras com resultado discordante pelos TRs anti-HCV em relação ao 

ELISA, apresentaram maior carga viral média de HIV, sugerindo um impacto 

negativo da carga viral do HIV na eficiência desses TRs. 

 

 



99 

 

 Os TRs anti-HCV (Doles HCV Teste Rápido® e Wama Imuno-Rápido Anti-

HCV®) apresentaram maior sensibilidade e concordância (> 89%) em 

relação ao ELISA, quando testado com soro e sangue total de indivíduos 

com DRC,. 

 Verificamos que amostras com resultados falso-negativos pelos TRs em 

pacientes com DRC apresentaram maior tempo médio de hemodiálise e 

valores mais baixos de DO/CO em comparação aos resultados de amostras 

verdadeiramente positivas, demonstrando assim, possível interferência do 

tempo de diálise no desempenho dos TRs para detecção de anti-HCV.  

 Os TRs para detecção de HBsAg e anti-HCV podem ser uma importante 

ferramenta para ampliar o acesso ao diagnóstico das hepatites B e C nos 

grupos estudados, principalmente em áreas sem infraestrutura laboratorial e 

de recursos limitados. 
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7 RECOMENDAÇÕES  

Com base nos resultados obtidos neste estudo, recomendamos as seguintes 

estratégias de prevenção, diagnóstico e avaliação de desempenho de testes 

rápidos para as hepatites virais B e C. 

 Recomendação 1 

No Artigo 1, o perfil epidemiológico identificado nos três grupos 

populacionais de Fortaleza-CE, compostos por indivíduos HIV positivos, DRC em 

hemodiálise e com coagulopatia, reforça a necessidade de recomendarmos ações 

de saúde voltadas para promoção em saúde, ampliação da oferta e acesso aos 

testes diagnóstico para HBV e HCV direcionados para essas populações, 

principalmente para as camadas mais pobres da sociedade, a fim de identificar os 

casos assintomáticos e subnotificados da doença e, consequentemente, evitar a 

progressão clínica da hepatite B e C. 

 Recomendação 2 

A partir dos resultados obtidos no Artigo 2, em que avaliamos o 

desempenho dos testes rápidos para HBsAg (Wama Imuno-Rápido HBsAg® e Vikia 

HBsAg®) e anti-HCV (Bioeasy HCV Rapid Test® e Wama Imuno-Rápido Anti-HCV®) 

em amostras de soro e sangue total de indivíduos infectados pelo HIV, 

recomendamos o uso desses testes rápidos em indivíduos monoinfectados pelo 

HIV e coinfectados HIV/HBV ou HIV/HCV. A sensibilidade dos TRs foi maior em 

indivíduos com infecção ativa (HBV DNA e HCV RNA detectado), exceto o teste 

Wama Imuno-Rápido HBsAg®, processado com amostras de soro. Isso demonstra 

a capacidade dos TRs de identificar aqueles indivíduos com possibilidade de 

transmitirem a infecção e que devem ser encaminhados ao tratamento. 

 Recomendação 3  

Com base nos resultados do Artigo 3, recomendamos o uso de testes 

rápidos para detecção de HBsAg e anti-HCV em pacientes com DRC em áreas 



101 

 

remotas ou sem infraestrutura, apesar de ser recomendado a confirmação de  

resultados  reagentes com outro método diagnóstico. 
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8 PERSPECTIVAS 

 Avaliar o limite de detecção de HBsAg e anti-HCV pelos testes rápidos 

em amostras de soro e sangue total de indivíduos HIV positivos, DRC e 

coagulopatas. 

 Avaliar a repetibilidade e reprodutibilidade dos testes rápidos para 

detecção de HBsAg e anti-HCV nos grupos estudados.  

 Realizar um estudo de custo-efetividade dos testes rápidos para 

detecção do HBsAg e anti-HCV em comparação a técnicas 

convencionais de diagnóstico em população de risco para hepatite B e C. 
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9 LIMITAÇÕES  

Este estudo apresentou algumas limitações, como:  

 

 Baixo número de indivíduos HBV e HCV co-infectados pelo HIV que pode ter 

interferido na avaliação da sensibilidade e valor preditivo dos testes rápidos;  

 Falta de resultados da carga viral do HIV (HIV RNA) para todas as amostras 

da população HIV (GI), não apenas para as amostras coinfectadas pelo HBV 

ou HCV (HBsAg ou anti-HCV reagentes);  

 Não foi calculada a taxa de infecção oculta por HBV que podem provocar 

resultados falso-negativos;  

 Não realização de teste molecular para HBV e HCV em todas as amostras 

das três populaçãos (GI, GII e GIII), apenas para as amostras positivas pelo 

EIA (HBsAg e anti-HCV), de modo que fosse possível avaliar os resultados 

discordantes pelos testes rápidos; 

 Ausência de avaliação da reprodutibilidade e repetitivamente dos Testes 

Rápidos, por falta de amostra suficiente. 
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11 ANEXOS 

11.1 Anexo1: Aprovação do Comitê de Ética 
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12 APÊNDICES 

12.1 Apêndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

             UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 
FACULDADE DE MEDICINA 

INSTITUTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL 
PROJETO INTERINSTITUCIONAL / UFC - FIOCRUZ 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Instituições: Departamento de Patologia e Medicina Legal da UFC e Laboratório de Hepatites Virais do 

Instituto Oswaldo Cruz – Fiocruz  

Projeto de Pesquisa: Avaliação do desempenho de testes rápidos para detecção de marcadores da 

infecção pelos vírus da hepatite B e C em diferentes grupos populacionais. 

Pesquisadores responsáveis: Msc. Jakeline Ribeiro Barbosa e Dra. Lívia Melo Villar 

Como voluntário, o (a) Sr. (a) está sendo convidado a participar de uma pesquisa realizada pela Universidade 
Federal do Ceará, sob a coordenação da  Msc. Jakeline Ribeiro Barbosa e Dra. Lívia Melo Villar. O objetivo da 
pesquisa é avaliar o desempenho dos testes rápidos para o diagnóstico de marcadores das infecções pelos 
vírus das hepatites B e C em diferentes grupos populacionais, como a população em hemodiálise, HIV 
positivo e hemofílicos. 

Este documento pretende fornecer a (o) Sr. (a) informações sobre o problema de saúde em estudo, detalhando 
os procedimentos, exames, benefícios, inconvenientes e riscos potenciais. O (a) Sr.(a) possui a liberdade de 
recusar a participar da pesquisa ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalização 
e sem prejuízo ao seu cuidado.  

Os investigadores se obrigam a não revelar sua identidade em qualquer publicação resultante de 
informações obtidas durante o estudo. Os exames e procedimentos aplicados são gratuitos. O (a) Sr. (a) 
receberá todos os cuidados médicos adequados para o controle dos efeitos colaterais que possam ocorrer em 
consequência de sua participação na pesquisa. 

Antes de assinar este termo, o Sr.(a) será informado plenamente sobre a pesquisa, não hesitando em 
formular perguntas sobre qualquer aspecto que julgar conveniente esclarecer. É importante estar ciente das 
seguintes condições: 

1. Entrevista, exames e procedimentos que serão realizados: o voluntário será convidado a participar 

da pesquisa e receberá todas as informações pertinentes. Se ele aceitar participar desse estudo 
deverá assinar o Termo de Consentimento (TCLE). Então, o pesquisador entrevistará o voluntário e 
em seguida realizará a coleta de uma amostra de sangue, por punção venosa periférica (3 tubos de 5 
ml de sangue) para a realização dos testes diagnóstico.  

 
2. Benefícios: Obter resultado de exames laboratoriais para as Hepatites B e C que serão entregues 

acompanhados de esclarecimentos sobre o significado dos resultados de maneira confidencial. O (a) 
Sr. (a) também será encaminhado para unidades de saúde do Estado do Ceará, caso o tratamento da 
hepatite se fizer necessário. 

3. Inconvenientes: Caso seja necessário, o (a) Sr. (a) será contatado por um dos membros da pesquisa 

que irá perguntar se o (a) Sr. (a) está disposto a doar nova amostra de sangue. O (a) Sr. (a) estará 
livre para recusar esta solicitação. 

4. Riscos potenciais conhecidos até o dia de hoje: Os possíveis riscos e desconfortos são aqueles 

relacionados com a retirada rotineira de sangue, dor ou hematoma no local que serão controladas por 
uma coleta de sangue realizada dentro das normas de biossegurança. 
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5. Garantia de esclarecimentos: Todos os esclarecimentos sobre a metodologia da pesquisa antes e 

durante o desenvolvimento da mesma serão realizados pela equipe da Pesquisa.  

Eu,_____________________________________________________________________ (nome do(a) 
participante), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as 
indicações e riscos relacionados à coleta de sangue.  

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram esclarecidas pelo pesquisador 
___________________ ________________________________(nome do pesquisador).  

Expresso também minha concordância e espontânea vontade em submeter-me ao referido 
procedimento (coleta de sangue e responder o questionário da pesquisa).  

 Entendi que minhas informações pessoais poderão ser revistas por pessoas devidamente autorizadas 
para conduzir a pesquisa, porém serão estritamente CONFIDENCIAIS e, de forma alguma, poderão tornar-se 

públicas. E minha participação é isenta de despesas, sendo voluntária e sem remuneração ou vínculo 
empregatício. Assim, declaro que:  

- Fui claramente informado a respeito dos benefícios que a pesquisa pode trazer na avaliação dos 
resultados dos exames usados no diagnóstico das hepatites virais. 

- Fui também claramente informado a respeito dos potenciais riscos relacionados a coleta de sangue 
para a realização desses exames.  

Participante: ___________________________________________RG do participante: ___________ 

Sexo do participante:    ( ) Masculino  ( 
) Feminino   

Idade: ______       Telefone: (     ) _______________________ 

Endereço: ______________________________________________ Cidade: __________________ CEP: 
_______-____ 

Caso tenha alguma dúvida ou necessite de qualquer esclarecimento sobre o estudo você pode entrar em 
contato com o pesquisador ou instituições envolvidas abaixo: 

Ms. Jakeline Ribeiro Barbosa, Departamento de patologia da UFC, Rua Monsenhor Furtado, S/N, 
Rodolfo Teófilo, Fortaleza – CE, fone (85) 3366 – 8304/ 9821-2020 

Dra. Livia Melo Villar, Laboratório de Hepatites Virais, Pavilhão Hélio e Peggy Pereira- térreo- sala B09, Av. 
Brasil, 4365 – Manguinhos/ Rio de Janeiro – RJ, fone (21) 2562-1918/1898 

NAMI/UNIFOR - Dr. Rodrigo Dornfeld Escalante, Rua Desembargador Floriano Benevides, 221, Edson 
Queiroz/ Fortaleza - CE, fone (85) 3477-3611 

PRONEFRON – Dra. Alzenir Holanda Castelo, Rua José Vilar, 500, Aldeota / Fortaleza - CE, fone: (85) 3208-
3101 

HEMOCE – Dra. Luciana Maria de Barros Carlos, Rua José Bastos, 3390 - Rodolfo Teófilo, Fortaleza /CE, 
fone: (85) 3101-2296 

                                                                                                                    

Fortaleza, ___/___/20___ 

      

___________________________________________ 

Assinatura do pesquisador responsável.   

Responsável legal (quando for o caso): _________________________________________________  

RG do responsável legal: ____________________________________________________________ 

Assinatura do participante ou do responsável legal: _______________________________________ 

Pesquisadores Responsáveis:       Jakeline Ribeiro Barbosa 

                                                        Livia Melo Villar 

RG: 4390694 SSP/GO 

RG:11403613-0/IFP 
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12.2 Apêndice 2: Questionário Sócio-comportamental 

 

 

 

 

PESQUISA: AVALIAÇAO DO DESEMPENHO DE TESTES RAPIDOS PARA O DIAGNÓSTICO DE 

MARCADORES DAS INFECÇÕES PELOS VÍRUS DAS HEPATITES B E C EM DIFERENTES 

GRUPOS POPULACIONAIS. 

 

IDENTIFICAÇÃO 

P1 População entrevistada: (  ) 1. hemodialisados  (  ) 2. HIV positivo   (  ) 3. hemofílicos  

P2) Data de Nascimento:___/___/___   P3) Profissão:______________                
P4)Idade:______ 

 

P5) Sexo: (  ) 1.Masculino    (  ) 2.Feminino    

P6) Estado Civil: (  ) 1.Casado (  ) 2. Solteiro  (  ) 3. Separado (  ) 4. Viúvo  (  ) 5. União 
estável/Amigado (  ) 9. Não Informado 

 

P7) Cor: (  ) 1.Branco  (  ) 2.Negro  (  ) 3.Amarela (  ) 4.Parda  (  ) 5.Indígena  (  ) 6. Asiático (  ) 9. 
Ignorado 

 

P8) Escolaridade 
(  ) 1.Analfabeto   

(  ) 2.Educação Infantil   

(  ) 3.EF(1°grau)completo   

(  )4.EF(1°grau) incompleto   

(  )5.EM(2°grau)completo   

(  ) 6.EM(2°grau) incompleto  

(  ) 7.ES completo  

(  ) 8.ES incompleto 

(  ) 9.Curso de Pós-Graduação completo  

(  ) 10. Curso de Pós-Graduação incompleto 

 

P9) Quantas pessoas moram com você?_____________________  

P10) Qual é a renda de sua família (que mora com vc)? ________________  

 

P11) Você alguma vez já ficou com a pele e os olhos amarelos e/ou urina muito escura (cor 
de “chá preto” ou “coca-cola” ou teve hepatite confirmada por exame de sangue? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não se lembra 

 

P12) No caso de ter hepatite, já fez ou faz uso de algum medicamento para hepatite? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P13) Você já foi vacinado contra Hepatite B ?  
(   )1.Sim   (   ) 2.Não (  ) 3.Não sabe (  ) 4.Não quis responder   

 

P14) No caso de ter sido vacinado, quantas doses tomou? 
(   )1.  3 doses   (   )2.  2 doses  (   )3.   1 dose  (   )4.  Não quis responder  (  )5.  Não sabe  (  
)6.  Não foi vacinado 

 

P15) Você já foi submetido(a) a transfusão de sangue ou plasma? Em caso negativo ir para 
P17 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P16) Foi transfundido antes de 1994? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P17) Você tem alguma tatuagem no corpo?  
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P18) Você tem algum piercing no corpo?  
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P19) Você já furou a orelha para colocar brincos?  
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   
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P20)  Você já fez acupuntura?  
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P21) Você já cuidou das unhas na manicure?      Em caso negativo ir para P24 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P22) Usou o seu próprio alicate? 
(  ) 1. Sim, usou  (  ) 2. Não, não usou (   ) 3. Não frequenta manicure  

 

P23) O alicate que usava era esterilizado? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P24) Já fez depilação em salão de beleza?     Em negativo P26 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P25) Os materiais eram descartáveis ou esterilizados? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P26) Você já compartilhou laminas ou gilete com outra pessoa? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P27) Você já compartilhou escova de dentes com outra pessoa? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P28) Você já fez algum tipo de tratamento dentário (extração, canal, cirurgia gengival, 
implante)? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P29) Você já fez uso de algum tipo de droga ilícita injetável ou inalatória? 

(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

Em caso negativo P33 

 

P30) Se sim, com que frequência faz uso de drogas? 
(  ) 1. Frequentemente  (   ) 2. Raramente  (  ) 3. Não sabe  (  )4. Não quis responder 
(  ) 5. De vez em quando     

 

P31) Se sim, qual o tipo de droga? 
(  ) 1. Cocaína (  ) 2.Heroína (  ) 3.Crack (  ) 4. Êxtase (  ) 5. Outra (  ) 6. Não sabe                                   
(  ) 7.Não quis responder 

 

P32) 
 

Se sim, já compartilhou agulha, seringa, canudo ou outro objeto com outra pessoa? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P33) Qual a sua orientação sexual? 
(  )1.Heterossexual  (  ) 2.Homossexual  (  ) 3.Bissexual (  ) 4.Não sabe (  )5.Não quis 
responder 

 

P34) Você já teve relação sexual com alguém? 

(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

Em caso negativo P44 

 

 

P35) Qual o numero de parceiros (as) nos últimos 12 meses? 
(  ) 1.Menos de 5  (  ) 2.entre 6-10  (  ) 3. Mais de 10  (  ) 4. Fixo  (  ) 5. Não sabe  
(  ) 6. Não quis responder 

 

P36) Com que frequência faz uso de camisinha? 

(  ) 1. Sempre  (  ) 2. Nunca  (  ) 3. Raramente (  ) 4. De vez em quando (  ) 5. Frequentemente     

(  ) 6. Não sabe  (  ) 7. Não quis responder 

 

P37) Você já fez sexo oral? (   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder    

P38) Você já fez sexo anal? (   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder.                     

Em caso negativo P42 

 

P39) Qual foi o tipo de sexo anal? 
(  ) 1. Insertivo  (  ) 2. Receptivo  (  ) 3.Não sabe (  ) 4. Não quis responder 

 

P40) Houve sangramento durante o sexo anal?  
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P41) Houve ejaculação (sexo anal)? 

(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder  (  ) 5. Não se aplica 
 

P42) Você já teve relação sexual com parceiro (a) com hepatite viral ou AIDS? 

(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P43) De que tipo (hepatite)?___________________________  

P44) Você já teve contato dentro de casa com alguém com hepatite viral ou AIDS? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P45) Você já teve alguma doença sexualmente transmissível ou venérea?  



144 

 

(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

P46) Qual? ____________________  

P47) Você ingere bebida alcoólica? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   
Em caso afirmativo P49 

 

P48) Se sim, com que frequência ingere bebida alcoólica? 
(   ) 1. 1x semana (  ) 2. 2x semana (  ) 3. 3x semana (  ) 4. 4x semana (  ) 5.5x ou 
mais/semana 

 

P49) Toma algum medicamento regularmente? 
(   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis responder   

 

P50) Qual medicamento?________________________  

P51) Possui alguma doença auto-imune? (  ) 1. Sim  (  ) 2. Não  (  ) 3. Não sabe  

P52 Se sim, qual? _________________________________  

HEMODIÁLISE 

P53) Você faz hemodiálise quantas vezes na semana? _______________  

P54) Quando você começou a fazer hemodiálise/Quanto tempo?________________  

P55) Você já fez transplante renal? (   ) 1. Sim   (   ) 2. Não (  ) 3. Não sabe (  ) 4. Não quis 

responder   

 

HIV POSITIVO 

P56) Quanto tempo sabe o diagnóstico? ____________________________  

P57) Faz tratamento antirretroviral para HIV? (   ) 1. Sim   (   ) 2. Não    

P58) Se sim, qual o esquema terapêutico? _________________  

COAGULOPATIA 

P59) Qual o tipo de coagulopatia?   (   ) hemofílico       (   ) Von Willebrand  

P60) Qual o Tipo de hemofilia?        (   )  A-  deficiência dos fatores VIII    
                                                       (   )  B - deficiência dos fatores IV  

 

P61) Qual a gravidade da coagulopatia? (  ) Grave ou tipo 3  (  ) Moderada ou tipo 2  (  ) Leve ou 
tipo 1  

 

P62) Possui anticorpos inibidores:  (  ) 1. Presente    (  ) 2. Ausente  

   

 
_____________________________________________ 

Assinatura do entrevistador 
 

 

 

 

 


