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"A imaginação é mais importante que o conhecimento. O conhecimento é limitado. A imaginação envolve o mundo."

(Albert Einstein)

RESUMO 

O vírus da Hepatite foi o primeiro vírus a ser identificado como transmissível por transfusão sanguínea. O vírus ataca o fígado, que é responsável pelas funções vitais do organismo, como metabolismo, e produção de hormônios e proteínas. Em 1993, a regulamentação dos exames obrigatórios realizados na triagem sorológica dos doadores de sangue no Brasil incluía pesquisas para prevenção de infecção por Hepatites B e C. Antes dessa data, a maioria dos pacientes contraiu o vírus da Hepatite C em transfusões. As Hepatites virais um grave problema de Saúde Pública em todos os países do mundo, de acordo com a Organização Mundial de Saúde. No Brasil as Hepatites B e C contaminam sete vezes mais que a AIDS, com estimativa de 2 milhões de brasileiros infectados pelo vírus da Hepatite B e 3 milhões com o vírus da Hepatite C. No Paraná, anualmente, um grande número de pacientes são detectados com o vírus da Hepatite, sendo a região oeste, que inclui a cidade de Foz do Iguaçu, a área de maior relevância. A pesquisa realizada com os dados obtidos do Hemonúcleo de Foz do Iguaçu entre os anos de dezembro de 2004 a agosto de 2007 demonstra uma alta prevalência das Hepatites B e C dos candidatos a doação, se comparados a várias pesquisas realizadas em Hemonúcleos de outras cidades brasileiras.
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ABSTRACT

The Hepatitis virus was the first identified as transmissible by blood transfusion. The virus attacks the liver that is responsible for the vital functions of the organism, for example the metabolism and hormones and proteins production. In 1993, the law of obligated exams made on the serologic sorting of Brazil’s blood donators included researches on prevention of B and C hepatitis infection. Before this date, most of the patients contracted the C Hepatitis virus on blood transfusion. The virals Hepatitis are a big Public Health problem at all countries in the world, according to Worldwide Health Organization. In Brazil the B and C Hepatitis infected seven times more people then AIDS, estimated in 2 millions of Brazilian’s contaminated with the B Hepatitis virus and 3 millions with the C Hepatitis. In Paraná, annually, a large number of patients are detected with the Hepatitis virus, being the west region that included Foz do Iguaçu city, the biggest relevance area. The research made with the data got at Foz do Iguaçu’s Blood Bank between 2004 December and 2007 August show a high prevalence of B and C Hepatitis on blood donator candidates, if we compare to others researches made in others Brazilian cities’ Blood Banks.
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INTRODUÇÃO

 As Hepatites virais são um grave problema de saúde no mundo, sendo os vírus das Hepatites B e C responsáveis pela infecção e morte de milhares de pessoas a cada ano.

 
 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2007), aproximadamente 30 % da população mundial, cerca de dois bilhões de pessoas já foram infectadas pelo vírus da Hepatite B, das quais 350 milhões tornaram-se portadoras crônicas, levando a óbito 470 mil pessoas por ano. 

No Brasil a infecção pelo vírus do da Hepatite B é muito variável de acordo com a região, sendo a região sul classificada como área de alta prevalência de infecção. Anualmente são detectados nos Bancos de Sangue do estado do Paraná, cerca de 20 a 30 mil candidatos a doação que já tiveram contato com o HBV, sendo 2 mil portadores do vírus. A região oeste do Paraná é onde se encontram a maior concentração desses casos.

A Hepatite C é a causa da Hepatite crônica em 3% da população, ou cerca de 170 milhões de pessoas, de acordo com os dados da OMS. Mesmo com a escassez de estudos acredita-se que estes valores subestimem os números reais, já que as estimativas são obtidas a partir do estudo de amostras populacionais selecionadas. 

A prevalência da Hepatite C no Brasil é considerada intermediária, com taxas variáveis de 0,7% e 2,1% entre doadores de sangue nas diversas regiões brasileiras. Apesar disso, é considerado um grave problema de saúde no Brasil, já que é constatada a associação da cirrose hepática a este vírus, e representando a principal indicação de transplante hepático em nosso país.

Segundo a Revista do Biomédico (2006), as Hepatites virais podem ser consideradas um dos maiores problemas de Saúde Pública da humanidade. As Hepatites B e C contaminam sete vezes mais brasileiros que o HIV, sendo também, a estimativa de morte pela doença maior.

A Hepatite viral foi à primeira infecção a ser diagnosticada como transmissível via transfusão de hemoderivados. O diagnóstico sorológico realizado em candidatos a doação, significou um grande avanço para a redução dos casos das Hepatites virais pós-transfusionais. Em receptores de hemoderivados, sendo a redução do vírus da Hepatite C a mais significativa. 

A hemoterapia no Brasil vem adotando novas tecnologias, minimizando os riscos transfusionais, sendo a transmissão de patógenos via transfusional dependente apenas de que o doador tenha o agente e não seja detectado na fase de triagem sorológica, tendo as maiores concentrações dos vírus das Hepatites no soro, diferente das outras doenças como citomelgalovírus e HTLV localizados exclusivamente nos leucócitos, e  o Plasmodium que é agente da malária, encontra-se no eritrócitos por exemplo. 


É importante lembrar que não existem transfusões isentas de risco, ações que envolvem captação de doadores, seleção clínica, epidemiológica e triagem sorológica, são de grande eficácia para minimização desses riscos. Sendo as medidas qualitativas e quantitativas cada vez mais aprimoradas, mesmo que ainda não existam testes 100% específicos e sensíveis para os diagnósticos de doenças transmitidas pelo procedimento transfusional, fica a critério dos serviços Hemoterápicos tanto público quanto privado, a busca pelo aprimoramento e qualidade dos mesmos. 

O Hemonúcleo do município de Foz do Iguaçu atende a demanda de cerca de 405.272 mil municípios e demais municípios ligados a Nona Regional, além de aproximadamente 280 mil pessoas que vivem na região de fronteira com Paraguai e Argentina. Por mês, são realizadas cerca de 1.100 coletas de bolsas de sangue, esses doadores passam pela triagem laboratorial, onde os exames para detecção dos marcadores das Hepatites virais, além dos outros testes de triagem sorológicos obrigatórios são realizados. 

             O objetivo desse trabalho é analisar através de um levantamento de dados, a soroprevalência das Hepatites B e C em doadores do Hemonúcleo da cidade de Foz do Iguaçu no período de dezembro de 2004 a agosto de 2007. Posteriormente, será realizada comparação dos dados levantados com dados segundo pesquisas de soroprevalência realizadas em outras cidades brasileiras que oferecem Serviços Hemoterápicos.

1. REFERENCIAL TEÓRICO
1.1 Hepatites Virais

A Hepatite viral é uma infecção comum do fígado, e apesar de muitos vírus poderem causar a Hepatite, somente cinco deles são importantes e são descritos como “vírus da Hepatite”, já que seu principal sítio de ação é o fígado (LEVINSON; JANETZ, 2005, p. 267).

Os cinco vírus são: o vírus da Hepatite A (HAV), o vírus da Hepatite B (HBV), o vírus da Hepatite C (HCV), o vírus da Hepatite D (HDV ou vírus delta) e o vírus da Hepatite E (HEV). Outros vírus como o vírus de Epstein-Barr (o agente da mononucleose infecciosa), o citomegalovírus e o vírus da febre amarela, causam inflamação do fígado mas também infestam outros sítios do corpo e, dessa forma não são exclusivos de Hepatite (LEVINSON; JANETZ, 2005, p. 267).

Em muitos dos pacientes infectados, as células hepáticas lesadas se regeneram, deixando pouco ou nenhuma lesão permanente, entretanto, alguns fatores como idade avançada e distúrbios subjacentes sérios fazem as complicações mais prováveis. Na Hepatite viral ocorre uma destruição de células hepáticas, morte celular (necrose) e destruição de células (autólise), levando à anorexia, hepatomegalia e icterícia (Springhouse Corporation, 2004, p. 292).

O Vírus da Hepatite A é quase que exclusivamente transmitido via fecal-oral, e os surtos são comuns em áreas de aglomerações humanas e de condições de saneamento precário, os centros de tratamento diário e outros estabelecimentos institucionais são fontes comuns de surtos, além de observado uma incidência crescente entre homossexuais e em pessoas portadoras de HIV (Springhouse Corporation, 2004, p. 293).

O vírus da Hepatite B, também é crescente em portadores de HIV, contribuindo com 5% a 10% dos casos de Hepatites pós-transfusional nos Estados Unidos, sendo a vacinação agora exigida para os trabalhadores da área da saúde e em crianças em idade escolar em diversos estados americanos (Springhouse Corporation, 2004, p. 293).

A maioria dos casos de Hepatite seguidas de transfusões são relacionadas ao vírus da Hepatite C, bem como 20% de todas as Hepatites virais. Já o vírus da Hepatite D, nos Estados Unidos, está restrito a pessoas que freqüentemente estão expostas a produtos sanguíneos, como usuários de drogas e hemofílicos (Springhouse Corporation, 2004, p. 293).

O vírus da Hepatite E anteriormente foi agrupado com o grupo C, sob o nome de Hepatite não-A, não B, nos Estados Unidos este tipo de vírus ocorre principalmente em pessoas que visitaram uma área endêmica como Índia, África, Ásia, ou América central (Springhouse Corporation, 2004, p. 293). Na Tabela 1 encontram-se as principais características das Hepatites virais.

Tabela 1. Principais Características das Hepatites Virais.
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Tabela 1. Principais Caracteristicas das Hepatites Virais.
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Fonte: Fundação Nacional de Saúde (FUNASA), 2007
Em geral as alterações no fígado, apesar das causas diferentes, são semelhantes em cada tipo de Hepatite viral, podendo ocorrer graus variáveis de lesão hepática e necrose, sendo essas alterações no fígado completamente reversíveis quando a fase aguda da doença cede (Springhouse Corporation, 2004, p. 293).
Uma complicação relativamente comum é a Hepatite persistente crônica, que prolonga a recuperação a até 8 meses. Alguns pacientes também sofrem recidivas. Alguns pacientes podem desenvolver Hepatite ativa crônica, que destrói parte do fígado e provoca cirrose. Em casos raros, insuficiência hepática grave e súbita (fulminante) e morte podem resulta da perda maciça de tecido (Springhouse Corporation, 2004, p. 293).


Na figura1 podemos verificar o número de casos confirmados de Hepatites A, B e C no Brasil entre os anos de 1996 a 2000, e a incidência de acordo com o sexo. Na figura 2 estão dispostos os dados sobre a distribuição em percentual dos casos detectados de Hepatites virais com histórico de transfusão no Brasil, 2001.
Figura 1. Casos Confirmados de Hepatites Virais, Brasil, 1996 a 2000.
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Fonte: Fundação Nacional de Saúde (FUNASA), 2007

Figura 2. Distribuição em percentual dos casos detectados de Hepatites virais com histórico de transfusão no Brasil. 2001
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Fonte: Fundação Nacional de Saúde (FUNASA)


Na figura 3 observamos o percentual de casos confirmados de Hepatites virais com etiologia indefinida e municípios silenciosos do estado do Paraná, onde a região oeste do Paraná em quase seu total de municípios tem um percentual de casos menor ou igual a 25%. A tabela 2 apresenta os números de casos e incidência (por 100 mil habitantes) no Paraná segundo o tipo de Hepatite.

Figura 3. Distribuição por município do percentual de casos confirmados de Hepatites virais com etiologia indefinida e municípios silenciosos. Paraná, 2004.
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Fonte: SISTEMA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2006.

Tabela 2. Número de casos confirmados e incidência* segundo tipo de Hepatite. Paraná, Região Sul, Brasil, 2004.

[image: image5.png]ed.pdf (Objeto aj

Arquvo Edtar Exbr Hstorico Fayoritos Feramentas Auda

-»-@ (3} [ tpt/ovems.saude.gov.br ovs pubicacoesirelatorio_sns.pr_2ed.pd - eV parand o)
A Guia répido () Ultimas noticias O orkut - Minha pagina ... ... 0 i Choose or Lose i ..
@ | [ Estud.Bol. | [} PAHORev... | [ UnidosVe... Unidos Ve... | 7, Arquivos. [fifeccio... | s .Pontfic.. | || BemPars.. [@IULACS-.. | ) Eragiend.. | & ontfici. | ) relato. (3 |~
B &5 -[a & BOB[E > e s [[T[a] © faoo S]] ~
Programa Estadual nao tem fun- A D

a as hepatites virais. Entretanto,
ituiu comité estadual de hepa-
glcordo com a Portaria 2.080 de

‘Bookmarks

D portador

centros de testagem e aconselha-
zoito (67%) realizam triagem so-
atites virais.

aplicagdo de medicamentos im-
o.

hioldgicos
e hepatites B e C tém aumentado
s estados do Brasil, mostrando a
les agravos em nosso meio.

W) <[ 5oim v Tozxrern O

Tabela 1. Nmero de casos confirmados e incidéncia®

segundo tipo de hepatite. Parand, Regido Sul,

Brasil, 2004

Heparite -n.-
ranco

N°casos  1.955 1512 809 17
% s 4 18 0 3
PR 195 151 81 0 12
nesul 140 141 141 0 01
ik M2 68 63 01 23
Brasil

*Por 100 mil hab.
Fonte: SVS/MS

Figura 2. Distribuicao por municipio do percentual de

4.394
100
43,9
43,2

26,8

casos confirmados de hepatites virais com etiologia

indefinida e municipios silenciosos. Parana,

Interrompido

2004

S|
nais. Quest?!
dade ouad

Tabela 2. Ta
viral. Paran:

o |
PR
Sul

Brasil

—
*Por 1 milhdo de

Fonte: SIM/2004

Capacita
Em 2005, 0
tites virais |

el

[ bearev

@




Fonte: SISTEMA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2006

1.1.1 Etiologia do HBV 


Em 1965, Blumberg e seus colaboradores descobriram que em algum pacientes hemofílicos, politransfundidos, possuíam anticorpos que reagiam com partículas antigênicas de seu painel sorológico, essas partículas eram provenientes de um aborígine australiano. Posteriormente, fora identificado o mesmo antígeno em pacientes com Hepatite, que haviam recebido transfusão sanguínea, surgindo assim uma correlação etiológica. Por esse motivo, o antígeno de superfície da Hepatite B (HBsAg), estrutura que constitui o envoltório desse vírus era chamado de “Antígeno Austrália” (Mendes; PiTtella, 1994, p. 36).


No ano de 1970 Dane juntamente com a ajuda de seus colaboradores identificaram o vírus completo da Hepatite B, a partir da análise do sangue de indivíduos infectados, e logo em 1973 Kaplan detectou um DNA endógeno dependente de um DNA polimerase encontrado no interior das partículas, confirmando assim a sua natureza viral, a partir desses dados Robinson pode caracterizar o genoma do vírus da Hepatite B em 1974 (Mendes; PiTtella, 1994, p. 36). 


Hoje se sabe que o vírus da Hepatite B, também conhecido como HBV, pertence ao gênero Orthohepadnavirus, e é membro da família Hepadnaviridae (hepadnavírus), sendo uma partícula que mede aproximadamente 42 nm representado por um nucleocapsídeo icosaédrico, que contem um genoma de DNA circular de fita dupla, e um envelope composto pela proteína chamada de antígeno de superfície (HBsAg) como já mencionado (LEVINSON; JANETZ, 2005, p. 268). 


A microscopia eletrônica possibilitou a identificação de três estruturas diferenciadas, poucos virions,que são partículas mais complexas com 42 nm de diâmetro, e que representa o vírion completo da Hepatite B (“partícula de Dane”), e são infectantes, muitas partículas esféricas de diâmetros 20 nm de diâmetro, não infectantes, e filamentos de 20 nm de largura que são compostos pelo antígeno de superfície  também não são infectantes.O HBsAg com mais alguns lipídeos derivado do hospedeiro, ou seja a pessoa infectada, incluem quase que exclusivamente essas partículas esféricas e os filamentos. O ácido nucléico viral encontra-se no interior da partícula de HBV, na região conhecida como core ou cerne, e sua estrutura possui 27 nm de diâmetro, além do ácido nucléico nessa estrutura também se encontra uma DNA polimerase e outra partícula antigênica “E” (HBeAg). Essas estruturas são importantes marcadores para saber se há replicação viral na pesquisas clínicas (Mendes; PiTtella, 1994, p. 36). A figura 4 ilustra um modelo esquemático do vírus da Hepatite B e seus antígenos.

Figura 4. Vírus da Hepatite B e seus Antígenos
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Fonte: http://www.rit.edu/~japfaa/infectious.html

Através de modernas técnicas de recombinação genética que permitiram a clonagem de suas estruturas, foram codificados quatro polipepitideos maiores que são o gene S, codificando para o polipepitideos HBcAg, o gene C, codificando para o polipepitideo HBcAg, o gene “p”, supostamente codificando para o DNA polimerase, e o gene x que codifica para uma proteína de 154 aminoácios, sendo este último por sua vez antigênica no homem, que poderá agir na ativação de genes celulares incluindo as proteínas do complexo de histocompatibilidade de classe 1, em outras palavras uma importante proteína que está ligada a resposta imunológica do hospedeiros contra células hepáticas infectadas (Mendes; PiTtella, 1994, p. 37).

As figuras 5 e 6 mostram a representação esquemática das partículas virais do HBV no soro de pessoas infectadas.

Figura 5. Representação Esquemática das Partículas Virais do HBV Encontrada no Soro de Pessoas Infectadas
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Fonte: http://www.who.int/emc

Figura 6. Representação esquemática do HBV
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Fonte: http://www.who.int/emc

As figuras 7 e 8 são imagens de microscopia eletrônica das partículas virais do HBV, as setas apontam para a região expostas de dois cerne.

Figura 7. Microscopia Eletrônica do HBV

[image: image9.jpg]



Fonte: http://www.who.int/emc

Figura 8. Microscopia Eletrônica do HBV
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Fonte: http://www.who.int/emc

1.1.2 Ciclo Replicativo do HBV


O HBV, de acordo com Levinson e Janetz (2005, p. 268) possui especificidade pelas células hepáticas que podem ser baseada em duas propriedades: os receptores vírus-específicos presentes na membrana das células hepáticas, que facilitam assim a invasão, e fatores de transcrição encontrados somente no hepatócito, o que reforça a síntese do mRNA viral logo após a entrada. 

Levinson e Janetz (2005, p. 268) acrescentam ainda que “HBV é o único vírus que produz esfera e filamentos em grande número no sangue do paciente”. 


Podemos dividir a replição do genoma do HBV em quatro etapas: na primeira etapa ocorre a formação de um DNA circular fechado covalentemente (DNA cfc); na segunda etapa acontece à transcrição do DNA cfc em RNA molde por uma RNA polimerase da célula hospedeira, na terceira ocorre à síntese da “fita” pela trasncriptase reversa do RNA progenômico; e na quarta e última etapa acontece à síntese da “fita +” utilizando a “fita –” como molde, lembrando que o genoma do HBV é composto de DNA parcialmente de fita dupla, sendo uma fita incompleta que não tem um pequeno nick (fita +) e a outra completa (fita –) (MOTA; SILVA, 2003, p. 346). A figura 9 demonstra as etapas de replicação do HBV.

Segundo Levinson e Janetz (2005, p. 269) os hepadnavírus são os únicos vírus que produzem genoma DNA por transcrição reversa com o mRNA como molde, já que uma parte do DNA da progênie integra-se no genoma da célula hospedeira. As novas partículas que são geradas no interior da célula infectada já contêm o envelope de HBsAg e são liberadas por brotamento pela membrana celular.

Figura 9. Ciclo de Vida do HBV
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Fonte: http://www.nature.com/ncpgasthep/journal/v1/n2/fig_tab/ncpgasthep0056_F1.html
1.1.3 Imunopatogenia do HBV  


O HBV não causa diretamente a patologia celular, essa lesão hepatocelular ocorre nesta forma de Hepatite sob a ação do próprio sistema imune do hospedeiro contra os hepatócitos infectados, ou seja, o vírus faz com que as células de defesa ataquem as células do fígado, sendo esse fato essencial para a resolução da doença hepática (MENDES; PITTELLA, 1994, p. 37). 


Na infecção aguda dependendo da estimulação dos linfócitos CD4+, pode se desenvolver uma vigorosa resposta imune, que são dirigidas a vários epítopos, que são porções do antígeno que reúnem aspectos físicos e químicos no qual favorecem o reconhecimento a regiões específicas dos anticorpos, e neste caso são expressos nos antígenos AgHBc, AgHBe e AgHBs, a qual não parecem citopáticos para os hepatócitos (MOTA; SILVA, 2003, p. 347).


Após a infecção aguda do hepatócito, fragmentos de moléculas de AgHBc podem expressar-se na superfície dessas células em conjunção com moléculas de produtos de classe I do HLA que são glicoproteínas de superfície celular expressas pelas células nucleadas e envolvidas na regulação de respostas imune, esse complexo seria reconhecido pelos linfócitos TCD8+, que através de sua ação citotóxica promovem a necrose. Aproximadamente 90% das infecções por HBV são assintomáticas, e nos casos em que os portadores são sintomáticos, as manifestações clínicas aparecem cerca de 2 a 6 meses, após o “período de incubação”. Essas manifestações surgem após o desaparecimento do quadro prodrômico e raramente duram mais que 4 semanas (MOTA; SILVA, 2003, p. 347).

Segundo Springhouse Corporation (2004, p. 294):

No estágio prodrômico, os seguintes sinais e sintomas podem ser causados por complexos imunológicos circulantes: fadiga, anorexia, leve perda de peso, mal-estar generalizado, depressão, cefaléia, fraqueza, dor articular (artralgia), dor muscular (mialgia), intolerância a luz (fotofobia), náusea e vômitos, alterações nos sentidos de paladar e olfato, febre de 38,7ºC a 38,9ºC, sensibilidade no quadrante superior direito e urina escura e fezes cor de barro (1 a 5 dias antes do início do estágio de icterícia clinica). Durante essa fase, a infecção é muito transmissível. 

Já o estágio clínico, também denominado ictérico, começa com 1 a 2 semanas após o estágio prodrômico, sendo a fase da doença verdadeira. O paciente progredindo para este estágio, poderá apresentar sinais e sintomas como: prurido, dor ou sensibilidade abdominal, indigestão, perda de apetite (no inicio do estágio clínico) e icterícia (que pode durar de 1 a 2 semanas, indicando que o fígado lesado não consegue remover bilirrubina do sangue). No entanto a icterícia não indica um agravamento da doença, pois ocasionalmente ocorre Hepatite sem icterícia (Springhouse Corporation, 2004, p. 295).

De acordo com Levson e Janetz (2005, p. 270) os complexos antígeno-anticorpo causam alguns sintomas iniciais como dores nas articulações (artralgias), urticárias e algumas das complicações da Hepatite crônica como por exemplo, glomerulonefrite e vasculite, podendo até preceder a fase aguda. 


Estima-se que dos pacientes infectados com HBV, 5% acaba evoluindo para um quadro crônico, costuma-se a considerar um paciente crônico aquele que tenha  HBsAg em seu sangue por pelo menos seis meses. Nesse estado a infecção persiste em seus hepatócitos resultando na presença prolongada do HBV e HBsAg no sangue. A adequação do vírus da respostas por células T citotóxicas é uma das principais causas que torna a o paciente portador crônico, isso porque o DNA de HBV existe primeiramente como epissoma no citoplasma das células permanentemente infectadas, ou seja, se mantém no núcleo sem interagir no DNA cromossômico, além de que um pequeno número de cópias de HBV podem estar integrado no DNA celular (LEVINSON; JANETZ, 2005, p. 270).


A Hepatite crônica é mais comum em pacientes que não desenvolveram, ou desenvolveram um mínimo de sintomas na fase aguda, e é mais provável este tipo de infecção em recém-nascidos que em adultos, já que o sistema imune de um adulto é mais competente do que de um bebê. De acordo com o CDC (2007) a cada dez nascimentos de crianças cujas mães estavam contaminadas com HBV, nove crianças se tornavam portadoras crônicas. 


Com a lesão dos hepatócitos constantes, há um alto risco de cirrose e carcinoma hepatocelular em portadores crônicos, já que há uma regeneração constante dos tecidos atingidos, e o genoma do HBV poderia se integrar ao DNA do hepatócito ativando oncogenes celulares, levando uma perda do controle do crescimento (LEVINSON; JANETZ, 2005, p. 270).


Pacientes que apresentam severa icterícia na fase aguda da doença, tendem a evoluir para cura, a imunidade duradoura é medida por anticorpos humorais contra HbsAg, tais anticorpos se ligam a superfície antigênica viral neutralizando, ou dificultando a interação com a célula hepática, mas esses anticorpos não são protetores, já que ele apenas impede o contato do vírus com o hepatócito, mas o antícorpo não pode interagir com o “core” que está dentro do vírion (MOTA; SILVA, 2003, p. 347).


A literatura diz que na maioria dos casos, a infecção por HBV é assintomática, e geralmente sendo só detectada pela presença dos anticorpos HBsAg, para Stites et al (1997, p. 414), há poucos achados físicos na infecção aguda pelo HBV, podendo haver manifestações clínicas como icterícia, o fígado pode se encontrar aumentado ou hipersensível, e algumas vezes pode ocorrer esplenomegalia. Na infecção crônica pode ser comum não haver nenhuma anormalidade física até ocorrer lesão hepática crônica, quando surgem outros achados comuns a outras hepatopatias crônicas. Os níveis de aminotransferases podem estar altamente variáveis, podem estar elevados, bem como normais, se houver lesão hepática pode ocorrer diminuição da produção de albumina e aumento do tempo de protrombina. 

1.1.4 Transmissão do HBV


Levinson e Janetz (2005, p. 269) citam que existem três maneiras de transmissão do vírus da Hepatite B, e as vias seriam por sangue contaminado, relações sexuais e de forma perinatal da mãe para o recém nascido, e faz uma observação em relação à contaminação por perfurocortantes como agulhas de seringas contaminadas que transmitem o vírus indicando que uma quantidade muito pequena de sangue são suficientes para a transmissão.

 Já Mota e Silva (2003, p. 347), detalham ainda mais, citando que o vírus está presente em todos os líquidos corporais fisiológicos e patológicos, com exceção das fezes, mas podendo também, propagar-se por contato com secreções corporais, como o sêmen, saliva, suor, lágrimas, leite materno e efusões patológicas. Diálise, acidentes por picada de agulha entre os profissionais da saúde, abuso de drogas intravenosas, atividade homossexual, além é claro de transfusões de hemoderivados constituem as principais categorias de risco. 


O modo de transmissão do HBV ainda causa muita controvérsia entre os pesquisadores, existem alguns estudos como o publicado no British Journal of Sports Medicine, citado por Carlos Varaldo do Grupo Otimismo (2007), no qual a Dra. Selda Bereket-Yücel, da Universidade de Izmar na Turquia realizou uma pesquisa sobre o risco de infecção da Hepatite B nos jogos olímpicos, avaliando o sangue e o suor de noventa lutadores de box, no qual nove exames foram positivados. Destes, foram encontrado o vírus no suor de oito. O teste realizado para a detecção do vírus foi o de DNA/HBV, nenhum dos lutadores apresentou anticorpos, configurando uma infecção oculta, conclui a pesquisadora que fez uma alerta sobre uma possível infecção através do suor.


Carlos Varaldo cita no site do Grupo Otimismo (2007) que por não haver existir nenhum caso de contaminação do HBV pelo suor na literatura, pesquisadores consideram as conclusões da pesquisa apressadas, já que ainda existem alguns fatores que podem contradizer tais resultados como baixa imunidade por excesso de exercícios físicos e o uso de anabolizantes. Considerando assim um alerta desproporcional da pesquisadora, já que por não se ter ainda um fundamento cientifico comprovado, aumenta ainda mais o estigma da sociedade em relação à doença, lembrando que toda e qualquer doença como por exemplo uma gripe viral, pode ser encontrada no suor, o que não significa que o mesmo seja uma forma de transmissão . 

O CDC, (Centers for Disease Control and Prevention) (2007), afirma que a concentração de HBV em fluídos corporais são consideradas de alto risco no sangue, soro, e exsudatos de ferimentos. 

Os considerados de risco moderados são sêmen, fluído vaginal e saliva, e por fim, os de baixo risco são: urina, fezes, lágrimas, suor e leite materno (CDC, 2007).


No site sobre Hepatites, da empresa ROCHE Brasil (2007), admite-se que o HBV pode ser transmitido aos membros de uma mesma família pelo uso comum de escova de dentes, além de barbeadores, lâminas e utensílios de manicura contaminados, alertando também sobre riscos de infecções nos procedimentos de tatuagem e piercings feitos com agulhas contaminadas. 


De acordo com Robbins et al (2006, p. 771) “em um terço dos pacientes, a fonte de infecção é desconhecida”. 

1.1.5 Epidemiologia do HBV


Segundo Ribeiro (1997, p. 23) o primeiro surto de Hepatite B que se tem registro ocorreu em 1883, em trabalhadores que foram vacinados contra varíola com linfa humana, verificando-se em seguida, uma incidência aumentada nos doentes que freqüentavam clinicas que administravam injeções que eram contaminadas com o sangue do portador e não eram adequadamente esterilizadas, por exemplo: clinicas de doenças sexualmente transmissíveis, clinicas de diabetes entre outros. Por um motivo semelhante, militares norte-americanos foram vitimas do maior surto de Hepatite B em 1942, quando receberam uma vacina contra febre amarela que continha soro humano, registrando assim 28.585 casos.

1.1.5.1 HBV no Mundo


A Organização Mundial da Saúde (OMS) estipula que aproximadamente 30% da população mundial, cerca de dois bilhões de pessoas, já foram infectadas pelo HBV, sendo que 350 milhões destas são portadoras crônicas. A infecção por HBV é responsável por 470.000 mortes por ano.


Na figura 10 podemos observar as áreas de infecção por HBV que vão de alto a moderado, e na figura 11 podemos ver a distribuição da prevalência do antígeno de superfície do HBV.

Figura 10. Distribuição do HBV no Mundo, 2004.
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Fonte: OMS (Organização Mundial da Saúde)

Figura 11. Distribuição Geográfica da Prevalência do Antígeno de Superfície da Hepatite B, 2005   
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HBV infection is high (>8%) in all socioeconomic groups in certain areas: all of Africa; ‘Ads by Loogle:
Southeast Asia, including China, Korea, Indonesia, and the Philippines; the Middle East, except Israel; South and Western Pacific
islands; the interior Amazon River basin; and certain parts of the Caribbean (Haiti and the Dominican Republic).

>
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Hepaits B Surface
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Risk for Travellers

The risk of HBV infection for international travellers is generally low, except for certain travellers in Countries where the
prevalence of chronic HBV infection is high or intermediate. Factors to consider in assessing risk include 1) the prevalence of
chronic HBV infection in the local population, 2) the extent of direct contact with blood or secretions, or of sexual contact with
potentially infected persons, and 3) the duration of travel. Modes of HBV transmission in areas with high or intermediate
prevalence of chronic HBV infection that are important for travellers to consider are contaminated injection and other equipment
used for health care-related procedures and blood transfusions from unscreened donors. However, unprotected sex and sharing
illegal drug injection equipment are also risks for HBV infection in these areas.

Clinical Presentation

The incubation period of hepatitis B averages 120 days (range 45-160 days). Constitutional symptoms such as malaise and
anorexia may precede jaundice by 1-2 weeks. Clinical symptoms and signs include nausea, vomiting, abdominal pain, and
jaundice. Skin rashes, joint pains, and arthritis may occur. The case-fatality rate is approximately 1%. Acute HBV infection
causes chronic (long-term) infection in 30%-90% of persons infected as infants or children and in 6%-10% of adolescents and
aduits. Chronic infection can lead to chronic liver disease, liver scarring (cirrhosis), and liver cancer.
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Fonte: <http://www.medic8.com/travel/viral-Hepatitis-b.htm>

1.1.5.2 HBV no Brasil

De acordo com Ferreira e Silveira (2004, p. 364):

O Ministério da Saúde estima que, no Brasil, pelo menos 15% da população já esteve em contato com o vírus da Hepatite B e que 1% da população apresenta doença crônica relacionada a este vírus. Os estudos epidemiológicos sobre Hepatite B no Brasil são escassos e, em geral, ocuparam-se de grupos populacionais específicos. A análise de base populacional feita no município de São Paulo detectou portadores crônicos em 1,02% (AgHBs +). Há áreas consideradas de alto risco, como no oeste do Paraná e em certas regiões da Amazônia.

Publicações até o inicio da década de 90 classificaram como alta endemicidade, com prevalência superior a 7% a região Amazônica, sul do Espírito Santo e oeste dos estados do Paraná e Santa Catarina. Com endemicidade intermediária, tendo prevalência entre 2 a 7% as regiões nordeste, centro – oeste e sudeste, e por fim a região de baixa endemicidade, abaixo de 2%, a região sul (Ministério da Saúde, 2006).


Uma pesquisa realizada por Manoel C. P. Soares et al (1994, p. 124), constatou um elevado aumento de casos de Hepatites virais, principalmente Hepatite por HBV, em tribos indígenas da Amazônia, onde os primeiros contatos com a sociedade brasileira em 1970 e 1980, somado aos costumes e estilo de vida como, uso comum de objetos em rituais, entre outros fatores, podem ter contribuído para essa alta incidência de infecção, bem como também relata o Ministério da Saúde, sobre essa alta incidência nas regiões amazônicas. Por isso, foi iniciada uma campanha de vacinação em menores de 1 ano, e em 1991 em menores de 15 anos, que diminuíram significativamente os casos de portadores, de 19,3% em 1988 para 3,7% em 1998, além de uma queda significativa na mortalidade.


De 6.019 bolsas testadas no período entre janeiro e dezembro de 2005, do Hospital Universitário de Santa Maria-RS, 3,09% ou 186 bolsas, foram reagentes para anti-HBc, sendo a primeira maior causa de descarte de bolsas de sangue, além de que, 0,17% dessas bolsas foram positivas para o antígeno HBsAg (MACHADO; ZURAVSKI, 2007, p. 108). 


Um trabalho realizado por Andrade (2007, p. 674) verificou a prevalência de Hepatites B e C em doadores do Banco de Sangue do Rio de janeiro entre os anos de 1997 e 2005, num estudo de 128.497 casos de amostras coletadas, ressaltando que nesse período 45% eram doadores de repetição, verificando um declínio da prevalência de HBsAg e anti-HBc, e não havendo uma mudança significativa na prevalência de anti-HCV. O total de prevalência de HBsAg nesse período representou um total de 0.27%, um baixo índice  em comparação com outras cidades brasileiras como Lábrea no estado da Amazônia (3.3% em 200) e ao estado de Santa Catarina (0.7% em 1994-1995  e em 1999-2001 0.98, 0.84, e 0.64% respectivamente).


Entretanto se os mesmos valores forem comparados à países desenvolvidos como Alemanha (0.16% entre 1997 e 2002), Canadá (0.012% em 2002), Estados Unidos (0.07% em 2002), e Itália (0.003% entre 1997 e 2002), mostram que a prevalência de HBsAg  encontra-se elevada (ANDRADE et al, 2007, p. 674).


O antígeno anti-core (HBc) teve uma prevalência total de 3.68% no mesmo período, foram baixos se comparados a outros estados como por exemplo Santa Catarina (8.83%, 7.09% e 5.35% em 1999, 2000 e 2001 respectivamente) e podendo considerar, então, a infecção por HBV, de baixa endemia. A prevalência de anti-HBc no Rio de Janeiro em certos períodos (6.12% em1998) foram similares a alguns países como Colômbia (6.8%) e Panamá (6.7%), e em outros (1997) foram mais altos que alguns países da América Latina, como o Chile (1.15%), Costa Rica (3.8%), Paraguai (5.6%), e Uruguai (4.1%) (ANDRADE et al, 2007, p. 674).

Os estudos de Toledo et al (2005, p. 375), sobre a soroprevalência de HBsAg nas diversas regiões brasileiras, demonstraram que as maiores prevalências se encontram nas regiões Nordeste e Sul,  e com os estados em estados mais críticos sendo Amazônia, Espírito Santo, Santa Catarina e Paraná. A figura 12 ilustra os casos confirmados de Hepatite B por Unidade Federativa.

 Na figura 13 verifica-se a soroprevalência de HBsAg nas regiões brasileira entre os anos de 1996 e 2000.

Figura 12. Casos Confirmados de Hepatite B por Unidade Federada, Brasil, 1996 a 2000.
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Fonte: SINAN, 2007.

Fig. 13 – Soroprevalência de HBsAg nas regiões brasileiras no ano de 2002
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Fonte: TOLEDO JR., Antonio C., GRECO, Dirceu B., FELGA, Marcelo et al. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-86702005000500004&lng=en&nrm=iso>.

  A figura 14 aponta o número de casos de Hepatite B nos seus respectivos anos no período de 1980 à 2005.

Figura 14 Gráfico da evolução de Hepatite B no Brasil, de 1980 a 2005.
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Fonte: Ministério da Saúde

1.1.5.3 HBV no Paraná

A Secretaria de Saúde do Paraná divulgou que são detectados anualmente pelos Bancos de Sangue de 20.000 a 30.000 novos doadores infectados pelo HBV, dentre os quais 2.000 são portadores. Além disso, o oeste e sudoeste do Paraná eram considerados nessa época, uma das maiores concentrações dos casos de infecção no estado, incluindo cidades como Francisco Beltrão, Pato Branco, Toledo, Cascavel e Foz do Iguaçu. De acordo com as pesquisas de Bertolini et al (2006, p. 1084), há uma prevalência moderada a elevada na região sudoeste do Paraná, em seus estudos com 3188 mulheres grávidas, verificou uma prevalência intermediária para HBV positivo nas cidades de Foz do Iguaçu, Cascavel e Francisco Beltrão, enquanto para as cidades de Curitiba, Londrina, Maringá e Paranaguá essa prevalência apresentou-se baixa. A tabela 3 apresenta a taxa de mortalidade por HBV na região Sul, no Paraná e no Brasil. Na figura 15 verifica-se os casos confirmados por HBV no Paraná.

Segundo o Grupo Otimismo de Apoio ao Portador de Hepatite (2006):

Dados epidemiológicos mostram que do total de doadores do município de Quedas do Iguaçu, aproximadamente 40% são portadores da Hepatite B, sendo inaptos para doação. Devido este grande percentual de portadores da Hepatite B, a Secretaria de Saúde e o Hemocentro de Cascavel, estabeleceram uma parceria para execução do projeto que consiste em realizar a pré triagem sorológica para Hepatite B em candidatos à doação de sangue. Só será realizado exame para aqueles candidatos que realmente desejam tornar-se doadores efetivos.

Figura 15. Casos confirmados de Hepatite por HBV. Paraná 2000-2004.
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Fonte: SISTEMA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2006.

Tabela 3. Taxa de mortalidade* por HBV. Paraná, Região Sul e Brasil, 2004
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Fonte: SISTEMA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2006.

1.1.5.3 HBV em Foz do Iguaçu

Conforme os dados da Divisão Epidemiológica de Foz do Iguaçu, que são extraídos do Sistema de Informação de Agravos de Notificações – SINAN, no qual é feito a partir de um levantamento do número de pessoas que são encaminhadas ao ambulatório de Hepatite, através dos Centros de Testagem e Aconselhamento Sorológico – COAS, Hemonúcleo, Postos de Saúde, Redes Particulares, e Laboratórios, e foram confirmadas com Hepatite, no período de Janeiro de 2001 a agosto de 2007, sendo notificados 1.385 casos de Hepatites, aos quais são atribuídos 711 casos à Hepatite B. A figura 16 mostra os casos notificados de Hepatites B, e o número de notificações geral residentes na cidade de Foz do Iguaçu, no qual podemos observar que no ano de 2005 houve o maior número de notificações (274), incluindo a maior incidência de Hepatite pelo vírus B (147). 

Figura 16. Número de Notificações de Hepatites e Número de Notificações para Hepatite B Residentes na Cidade de Foz do Iguaçu, 2001-2007*
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Fonte: Divisão de Vigilância Epidemiológica de Foz do Iguaçu

1.1.6 Diagnóstico Laboratorial e Profilaxia Pós-exposição do HBV


 Segundo Ferreira e Ávila (2001, p. 78) “Os marcadores imunológicos da infecção por HBV mais utilizados são o antígeno de superfície (AgHBs) e anticorpos específicos contra o mesmo (anti-HBs), anticorpos específicos contra o antígeno do core (anti-HBc), que podem ser da subclasse IgM ou IgG, e o antígeno “e” (AgHbe) e seus anticorpos específicos anti-HBe).”


Existem também outros marcadores sorológicos como, AgPré-S1/anti-Pré-S1; AgPré-S2/anti-Pré-S2; AgHBx/anti-HBx, e esses por sua vez, são pouco utilizados na rotina, ficando restrito a estudos e investigações (FERREIA; ÁVILA, 2001, p. 79). 

O primeiro marcador a ser detectado no sangue ainda na fase prodrômica, ou de janela imunológica, é o AgHBs, que por sua vez, encontram-se muito elevados na fase aguda, o segundo marcador a ser detectado após o AgHBs, é o AgHBe, que indica alto grau de replicação viral, em casos em que ocorrem evolução normal, o AgHBe em poucas semanas é soroconvertido em anti-HBe,quando há uma evolução para as formas crônicas, com a persistência de AgHBe por mais de seis meses, juntamente com a presença de AgHBe geralmente corresponde a um prognóstico de maior gravidade, podendo significar alta replicação viral com dano hepático (FERREIA; ÁVILA, 2001, p. 79).


O terceiro marcador sorológico a ser encontrado é o anti-HBc, ainda na fase aguda, em seguida há o aparecimento gradativo do anti-HBc IgG, ao mesmo tempo que ocorre um desaparecimento do anti-HBc IgM (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 79).

 O anti-HBc do tipo IgG está presente no sangue, após um período de 4 a 6 semanas, e geralmente persiste durante a vida toda (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 79). A Tabela 4 demonstra os principais perfis de indivíduos infectados por HBV. 

Tabela 4 – Principais perfis sorológicos observados em indivíduos infectados.

	Perfil
	AgHBs
	Anti-HBc IgM
	Anti-HBc IgG
	Anti-HBs

	1
	+
	-
	-
	-

	2
	+
	+
	-
	-

	3
	+
	+
	+
	-

	4
	+
	-
	+
	-

	5
	-
	-
	+
	-

	6
	+
	-
	+
	+

	7
	-
	-
	+
	+

	8
	-
	-
	-
	+


Fonte: FERREIA, ÁVILA, 2001, p. 79.


O perfil 1, corresponde ao um achado de fase prodrômica, onde o único marcador presente é o AgHBs, sendo este perfil muito pouco freqüente, e devendo sempre ser confirmado para poder descartar um resultado falso positivo. Os perfis 2 e  3 equivale a uma fase aguda, onde o AgHBe geralmente é positivo, sem presença do anti-HBe, mas podendo ocorrer a soroconversão, onde o AgHBe é negativo, podendo haver ou não a presença do anti-HBe. O perfil 4 pode  ser comparado a um estágio seguinte a fase aguda, tendendo a recuperação ou estado de portador crônico, o AgHbe positivo, indica maior infectividade e replicação viral, correlacionando também com o comprometimento hepático (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 79).


O perfil 5 pode ter vários significados como, janela imunológica,conseqüência da transferência passiva por transmissão vertical ou por transfusão sanguínea, quando não há detecção o AgHBs, podendo detectar o DNA do vírus nesses casos, e por fim, um resultado falso-positivo, devido a doenças auto-imunes, mononucleose, entre outros. Perfil 6 corresponde a fase de recuperação. O perfil 7 pode ser uma infecção anterior por HBV que evoluiu para cura e indica imunidade. O perfil 8 é característicos de pessoas que foram vacinadas contra o vírus da Hepatite B (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 79).

A tabela 5 resume as fases da infecção pelo HBV e os achados sorológicos.

Tabela 5. Fases da Infecção pelo HBV e os Achados Sorológicos

	Fases da infecção pelo HBV

	Infecção Aguda
	HBsAg e anti HBc IgM positivos

	Cura
	Presença do Anti HBc total e Anti HBs

	Infecção Crônica
	HBsAg e Anti HBc total positivos*


*Dependendo da fase evolutiva, positividade ou não do HBeAg.

Fonte: BORDIN et al., 2007, p. 479.


Existem métodos por biologia molecular utilizados para a detecção do DNA do HBV, como por exemplo, a técnica de hibridação e reação em cadeia da polimerase (PCR), sendo o PCR muito mais sensível que a técnica de Hibridação, cerca de dez mil vezes mais sensível (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 79).


As imunizações ativa, passiva ou ativo-passiva, em curto período de tempo após a exposição ao HBV pode prevenir as infecções, a aplicação da vaicna anti-HBV nas primeiras 12-24 horas após a exposição, pode ser eficácia em até 70 á 90%, bom como a associação da vacina e Gamaglobulina hiperimune (HBIG). A vacina de HBIG pode significar 70 á 90% de proteção se administrada em até sete dias após exposição percutânea, e também pode ser de valor se administrada em até duas semanas após contato sexual, e em recém nascidos de mães AgHBs positivos é obrigatório a vacinação, juntamente com á HBIG, é constatada maior eficácia na profilaxia, dentro de 24 horas após o nascimento, ou um eventual acidente (FERREIRA; SILVERA, 2004, p.482). 


A imunoglobulina para Hepatite B (HBIG = Hepatitis B immune globulin) e preparada a partir do soro de paceintes que se recuperam do HBV, sendo esse o motivo de seu alto título de HBsAG, ela oferece proteção passiva imediata aos indivíduos que tiveram exposição ao HBV (LEVISON et al, 2005, p. 270).


O tratamento convecional da α-interferona por via SC (subcutânea), doses diárias três vezes por semana, o que resulta no desaparecimento do HBeAg em 10% dos pacientes e do DNA HBV em 30 a 40% . A terapia é indicada aos pacientes com HBV crônica com HBsAg e DNA do HBV no soro, assim como elevações dos níveis séricos das aminotransferases , mas é conta-indicada em pacientes com cirrose avançada pacientes receptores de transplante de órgãos sólidos, imunosupremidos e que apresente qualquer tipo de doença grave. A terapia também não é recomendada a pacientes com níveis séricos de aminotransferases normais, ou quase normais, pois a mesma pode ser inefetiva nessa situação (BENNETT; GOLDMAN, 2001, p. 879).


Com esse tratamento convencional, os níveis de DNA do HBV geralmente declinam, e em pacientes com resposta satisfatória, ocorre geralmente um agravo com aumento das transaminases , coincidindo com uma queda dos níveis de DNA viral e desaparecimento do HBeAg. Os níveis séricos de transaminases normalizam-se, e em parte dos pacientes, ocorre perda do HBsAg, muitos meses, ou anos após o desaparecimento do HBeAg, e raramente ocorre a reativação da doença (BENNETT; GOLDMAN, 2001, p. 879).


O Recombinax é uma vacina que contém HBsAg produzido por leveduras mediante técnicas de engenharia genética, sendo muito eficaz na prevenção do HBV, além de ter poucos efeitos colaterais, sendo indicada aos pacientes que sofreram exposições ao sangue contaminado, incluindo aqueles que receberam múltiplas transfusões sanguíneas (LEVINSON et al., 2005, p. 270).


 É possível observar uma redução de incidência de casos de carcinoma hepatocelular em países onde houve imunização disseminada como citado por Levinson et al (2005, p. 270), e Ferreira e Silveira (2004, p. 481) afirmam que a vacinação contra o HBV é a maneira mais eficaz para se prevenir contra a infecção, e eliminar a transmissão em todas as faixas etárias.

1.1.7 Etiologia do HCV 


Logo após a descoberta do antígeno Austrália (HBV) em 1965, outros marcadores foram detectados no soro, obtendo assim, um melhor diagnóstico para a Hepatite B, e ocorrendo de forma semelhante com a Hepatite A. No ano de 1974 ficou evidente a existência de outros vírus causadores de Hepatite, com marcadores sorológicos negativos tanto para o HBV quanto para o HAV, utilizando assim, o termo Hepatite não-A, não B inicialmente (MENDES; PITTELLA, 1994, p. 79).


Durante os 15 anos seguintes, diversos estudos epidemiológicos, clínicos e anatopatológicos auxiliaram na caracterização desse novo vírus, porém, apesar do grande esforço na busca dos marcadores sorológicos, não se obteve resultados significativos, conseguindo isso somente no final dos anos 80 com a utilização de engenharia genética, com a qual foi possível fazer o isolamento de uma proteína específica, que permitiu detectar um anticorpo contra esse vírus não-A, não-B (MENDES; PITTELLA, 1994, p. 79).


Segundo Alterthum e Trabulsi (2006, p. 613), o reconhecimento do vírus da Hepatite C é recente, e com a constatação de um grande número de casos de Hepatite não-B associada a transfusões e em viciados de drogas, sendo o período de incubação deste também, de sete a oito semanas, intermediário entre os períodos de incubação da infecção por HAV (três a quatro semanas) e da infecção por HBV (doze a quatorze semanas), criando assim a denominação Hepatite não-A não-B, e as descrições do vírus responsáveis pelas Hepatites C e E. 


De acordo com Stites et al (2004, p. 550).

O HCV, foi descoberto em 1989, é um vírus RNA de filamentos simples e sentido positivo, originalmente considerado como membro da família Flaviridae. O HCV foi descoberto pela extração de todo ácido nucléico do plasma de um chipanzé com Hepatite não-A não-B, seguida de transcrição reversa do RNA em DNA e clonagem do produto. O RNA codifica uma única poliproteína grande codificada por uma estrutura de leitura aberta, que é clivada proteoliticamente. A estrutura de leitura aberta codifica três proteínas estruturais N-terminais (NS) C-terminais (incluindo NS2, NS3, NS4 e NS5), que são necessárias á replicação do vírus. As regiões que codificam as proteínas do envelope E1 e E2 são altamente variáveis. Foram identificados seis genótipos principais, com pelo menos, 50 subtipos. O tipo 1 é o mais prevalente nos Estados Unidos. A evolução clínica e a resposta á terapia estão associadas ao genótipo.

Podem ocorrem também que um mesmo indivíduo possua diversas variantes ou quase espécies geneticamente distintas. Essas quase-espécies mais complexas correspondem a uma maior duração da infecção, níveis plasmáticos mais elevados do vírus e resposta mais insatisfatória ao tratamento (STITES et al,2004, p. 550).


As características genéticas e biológicas do vírus da Hepatite C, ou HCV, permitem sua inclusão na família Flaviridae, gênero Hepacivirus, espécie Hepatitis C virus. Suas partículas virais são esféricas e têm 50 nm de diâmetro e contêm um envelope lipoprotéico, o core viral é esférico e possuí aproximadamente 30 nm, sem ainda muitas determinações sobre os detalhes desses virions. O genoma viral contém uma molécula de RNA de fita simples de polaridade positiva. O virion é constituído de pelo menos três proteínas que são a proteína C (p19), do nucleocapsideo (core) e duas glicoproteinas de envelope E1 (gp31) e E2 (gp70), codificadas pela porção aminoterminal do genoma viral, podendo ainda codificar, na terminação 3´, seis proteínas não estruturais (NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B) (ALTERTHUM; TRABULSI, 2004, p. 613). A figura 17 representa uma ilustração esquemática do vírus da Hepatite C. 

Figura 17. Vírus da Hepatite C
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Fonte: http://www.rit.edu/~japfaa/infectious.html

1.1.8 Ciclo Replicativo do HCV


Alterthum e Trabulsi (2004, p. 613), bem como Levinson et al. (2005, p. 272), citam que não existe um sistema eficiente para o cultivo de HCV, não sendo possível um estudo antigênico muito detalhado do vírus, e não sabendo ao certo da existência de seus sorotipos, mas recentemente, o Journal of viral Hepatitis (2007, p. 8) publicou um artigo sobre estudos de replicação viral do HCV in vitro, no qual pesquisadores, através de técnicas de biologia molecular e cultura em células, fizeram experimentos para compreender melhor os ciclos de vida dos genótipos do HCV, abrindo também portas para novos estudos para o melhor entendimento desses mecanismos virais. 


Outros flavivírus replicam-se no citoplasma e traduzem o seu genoma RNA como proteínas longas, na qual são clivadas e geram as proteínas funcionais, possivelmente a replicação do HBV siga o mesmo padrão (LEVINSON et al, 2005, p. 272).
As regiões conservadas do genoma têm sido estudadas e utilizadas para a classificação dos vírus em seis genótipos (1 a 6) e mais de 50 subtipos (1ª, 1b, 1c etc.). O HCV é inativado pela exposição ao calor, a 60ºC, por dez horas ou a 100ºC por dois minutos e é relativamente instável á temperatura ambiente (ALTERTHUM; TRABULSI, 2004, p. 613).
1.1.9 Imunopatogenia do HCV


Acredita-se que o HCV infecta principalmente os hepatócitos e os linfócitos B, apesar de não se ter identificado ainda qualquer receptor celular. Alguns dados recentes mostram que o HCV liga-se ao CD81 através de uma proteína chamada E2 do envelope, mas não se sabendo ao certo se essa ligação é seguida de penetração e infecção. É mais provável que a destruição dos hepatócitos seja devido ao ataque de células T citotóxicas, onde á exemplo do HBV a resposta imunológica aos antígenos é considerada responsável pela eliminação do vírus e patogenia da doença (STITES, 2004, p. 550).  


Na fase aguda da infecção por HCV há uma resposta intensa das células TCD4 e CD8, particularmente da atividade dos CTL CD8 no fígado. A eliminação do vírus não ocorre devido à resposta imunológica antiviral fraca aos antígenos virais, com a ausência da erradicação das células infectadas, além de que a variabilidade genética do HBV possa ser responsável pela persistência do vírus, de grande importância para facilitar a o escape do vírus frente à vigilância imunológica, além de codificar proteínas que ajudam em sua evasão do sistema imune. As respostas mediadas pelas células CD4 e CD8 HCV especificas são vigorosas durante a infecção crônica, sugerindo que possa ocorrer persistência do vírus mesmo frente a uma resposta ativa de células T. Os CTL CD8 HCV- específicos são responsáveis tanto pela erradicação viral, quanto pela lesão hepática uma vez estabelecida a infecção crônica (STITES, 2004, p. 550).  


O período de incubação da Hepatite C é de mais ou menos sete semanas, mas também pode variar de duas a vinte e seis semanas, podendo essa infecção ser subclínica ou até fulminante. As manifestações clínicas ocorrem em apenas um terço dos infectados, e são semelhantes as demais Hepatites virais. A persistência do vírus ocorre em aproximadamente 80% das infecções, das quais 20% evoluem para Hepatite crônica ativa e cirrose, mesmo que não haja manifestação clínica aparente (ALTERTHUM; TRABULSI, 2004, p. 613).

Esses dados epidemiológicos sobre a evolução da infecção por HCV são variáveis, de acordo Levinson (2005, p. 272) e diversas outras literaturas, o HCV representa uma forte predisposição ao carcinoma hepatocelular, mas não existem evidencias da presença de um oncogene no genoma viral ou da inserção de cópias desse genoma no DNA da célula cancerosa. Apesar da presença dos anticorpos contra HCV, aproximadamente 75% dos pacientes está infectada de forma crônica e continuam a produzir vírus durante pelo menos um ano, e onde aproximadamente 10% desses pacientes desenvolvem Hepatite ativa e cirrose. Não sabendo se os pacientes que se restabelecem da doença são passíveis de reinfecção ou se a imunidade gerada é duradoura. 

Os fatores que influenciam a progressão do HCV incluem a idade de ocorrência da infecção, o sexo e o estado imunológico do individuo. A infecção crônica pelo HCV caracteriza-se por níveis séricos flutuantes das transaminases. Recomenda-se a realização de biópsia para avaliar a gravidade da doença antes de iniciar qualquer tratamento antiviral (STITES, 2004, p. 550).  


O tempo médio entre infecção e o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular é de 30 anos. Em pacientes com hepatopatias em estado terminal, deve-se considerar o transplante de fígado, onde a recaída da infecção pelo HCV após o transplante é quase universal, e não parece afetar a sobrevida dos pacientes (STITES, 2004, p. 550).  


As manifestações clínicas da infecção aguda causadas pelo HCV são mais brandas que as manifestações do HBV, sendo, febre, vômitos, anorexia, náusea e icterícia os sintomas mais comuns. Fezes claras, urina escura e níveis elevados de transaminases também são indicativos. Como a maioria das vezes a infecções tanto aguda como crônica são assintomáticas, é possível a detecção apenas pela presença e investigação de anticorpos.  A infecção por HCV também leva reações auto-imunes significantes, incluindo, artralgias, vasculites, púrpura e glomerolonefrite membranopoliferativa. O HCV é a causa principal da crioglobulinemia essencial mista. Os crioprecipitados são freqüentemente compostos de antígenos de HCV e anticorpos (LEVINSON, 2005, p. 273). 


Um quarto dos pacientes com hepatopatia alcoólica avançada apresenta anticorpos contra HCV, embora os índices variem em diferentes áreas geográficas, o álcool pode agravar a evolução da Hepatite C crônica, está relação não está explicada, e a possibilidade de HCV ser responsável pelos casos chamados de cirrose alcoólica é intrigante, sendo um fator de risco importante para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (RUBIN, 2006, p. 781).


Os pacientes que apresentam cirrose inexplicada e carcinoma hepatocelular apresentam alta prevalência de anti-HCV, excedendo 50%, e se comparamos ao HBV, a progressão para doença crônica ou cirrose subseqüente, o HCV também excede 50%. Assim, o HCV pode ser de fato, a principal causa infecciosa de hepatopatia crônica no mundo ocidental (ROBBINS et al, 2001, p. 773).

1.1.10 Transmissão do HCV


O HCV é transmitido quase que exclusivamente pela exposição parenteral a sangue, produtos de sangue e objetos contaminados com sangue. A transmissão sexual e perinatal já foram encontradas, mas parecem menos comuns. Teoricamente o HBV pode ser transmitido pelo contato das mucosas com o vírus, mas se comparado ao HBV essa via é menos eficiente, a diferença entre esses dois vírus na transmissão através de mucosa estão justamente na titulação em que se encontram no sangue, tendo o HCV menor titulação em relação ao HBV (ALTERTHUM; TRABULSI, 2004, p. 613).


Para Stites (2004, p. 550), além de considerar a transmissão por via cutânea mais predominante, devido ao uso de drogas ilícitas, picadas de agulhas entre profissionais da área da saúde, transplante de órgãos infectados, cita que ocorrem também infecções adquiridas na comunidade; sendo neste contexto a via de transmissão menos clara. A transmissão materno-fetal não constitui um importante fator de risco, possivelmente devido ao fato que portadores crônicos apresentam níveis bastante baixos de viremia. A transmissão sexual, ainda é um assunto controverso.


Paulo Massarollo, chefe do serviço de transplante de fígado da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, em entrevista a Revista Saúde é Vital (2005, p. 49) diz que 50% dos pacientes desconhecem como se contaminaram pelo HCV.


O homem é considerado o reservatório do HCV, e em diversas literaturas, a transmissão por transfusões de hemoderivados é sempre enfatizada, apesar de que atualmente, com a evolução do diagnóstico e triagem de doadores, esses índices têm sido cada vez mais baixos.


Os pacientes submetidos a hemodiálises são considerados um grupo de grande risco de infecção por HCV, o estudo realizado por Moraes (2001, p. 66) que identificou a ocorrência de infecção por HCV em 34.7% dos pacientes que faziam hemodiálises, 2.7% dos operadores de hemodiálise e 0,8% dos pacientes controles, sendo 813 pacientes, 149 operadores de hemodiálise e 762 pessoas o grupo controle, somando um total de 1.724 pessoas que fizeram parte deste estudo epidemiológico dos Centros de Hemodiálise em Santa Catarina. 
Antes de 1993, época em que o teste para HCV ainda não era obrigatório, um grande número de pacientes contraiu o vírus por via transfusional, e ainda hoje todas as pessoas que receberam sangue antes dessa data são considerados indivíduos de risco, como descrito na matéria publicada pela Revista Época (2006) e no artigo publicado na Revista Brasileira de Epidemiologia, por Ferreira e Silveira (2004, p. 482), onde ainda se alerta o risco de contaminação em pessoas com tatuagens, piercings, alcoólatras, portadores de HIV, transplantados, hemodialisados, hemofílicos, presidiários, sexualmente promíscuos, e uso de alicates de manicure sem esterilização. Na figura 18 podemos observar os fatores de risco associados á Hepatite C aguda.
Fig. 18 – Fatores de Risco Associados à Hepatite C Aguda, Reportadas entre 1991-2000.
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1.1.11 Epidemiologia do HCV


O vírus da Hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e col., em 1989, e 90% das Hepatites causadas pelo HCV eram diagnosticadas como Hepatite não-A não-B, já que por duas décadas todas as Hepatites que não possuíam marcadores sorológicos eram classificadas desta maneira (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 81). 

1.1.11.1 HCV no Mundo


O HCV tem sido comparado a uma “bomba relógio viral” acreditando que 3% ou 180 milhões de pessoas estejam atualmente infectadas, das quais 130 milhões estão em estado de portadores crônicos, correndo risco de desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular. Estima-se que 3/4 milhões de pessoas são infectadas por ano, sendo que 70% delas irão desenvolver a fase crônica. O HCV é responsável por 50-60% dos casos de câncer hepático, e 2/3 de transplantes de fígado nos países desenvolvidos (WHO, 2007). 


De acordo com Ferreira e Ávila (2001, p. 80), é importante a identificação dos diferentes genótipos do HCV, pois esses estudos sobre a variabilidade genética, epidemiologia da infecção e evolução da doença possibilitam uma melhor compreensão de sua estrutura genética, diagnóstico sorológico e molecular além de correlacionar esses genótipos á resposta terapêutica antiviral e formas de transmissão.

Em alguns países em desenvolvimento, a prevalência de anticorpos para o HCV foi estipulada em 20%, principalmente pelo uso de seringas contaminadas. A partir da constatação da transmissão do HIV em transfusões sanguíneas, os doadores passaram a ser submetidos a questionários para avaliação de comportamento de risco, sendo muitos desses comportamentos também apresentados de risco para aquisição do HCV (ALTERTHUM; TRABULSI, 2004, p. 613). As figuras 19 e 20 ilustram a distribuição da Hepatite C no mundo e a prevalência em porcentagem.

Segundo Stites (2004, p. 550), a distribuição do HCV é bastante uniforme, e a freqüência da infecção em doadores de sangue varia de 0,2 a 1,5%. Cerca de 4 milhões de indivíduos são infectados nos Estados Unidos, dos quais entre 20 á 25% têm probabilidade de desenvolver cirrose. A figura 21 demonstra a prevalência de HCV entre doadores de sangue no mundo.

Figura 19. Distribuição da Hepatite C no Mundo, 2004.
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Fonte: OMS (Organização Mundial da Saúde)

Figura 20.  Prevalência do HCV em % no Mundo, 2005.
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FonFonte: WGO (World Gastroenterology Organisation)
Figura 21. Prevalência de HCV em doadores de sangue no mundo.
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1.1.11.2 HCV no Brasil


No Brasil, há relatos feitos em diversas áreas que sugere que, em média a infecção por HCV atinja entre 1% á 2% da população em geral, sendo os genótipos do HCV mais freqüentes, os do tipo 1, 2 e 3 (FERREIRA; SILVEIRA, 2004 p. 482).

Os genótipos 1, 2, e 3 além de predominarem o Brasil, estão presentes também em países como China, Estados unidos, Europa, Japão, Taiwan e Tailândia, já os genótipos 5 e 6 são mais freqüentes na África do Sul e sudeste asiático, e por fim o genótipo 4 predomina na África Central e Egito. No Brasil, o genótipo 1b ocorre com maior freqüência na população de doadores de sangue, sendo também encontrados os subtipos 1ª, 2ª, 2b e 3ª (FERREIRA; ÁVILA, 2001 p. 81). A figura 22 apresenta a distribuição geográfica dos genótipos do HCV no mundo.

Figura 22. Distribuição Geográfica dos genótipos do VHC.
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Fonte: FERREIRA; ÁVILA, 2001 p. 81.


Em diversos estudos realizados na década de 90 em pacientes com doenças hematológicas freqüentemente recebiam transfusões sanguíneas e hemoderivados, apresentavam anti-VHC positivo e viremia em 65 a 90% dos casos, e muitos destes, evoluíram para Hepatite crônica (PARISE; PORTA, 1999, p. 62).


Como já mencionado, aqueles que receberam transfusões de hemoderivados antes de 1993, são considerados um grupo de risco, e através de campanhas como as desenvolvidas pelo Grupo Otimismo (2007), veiculados no ano de 2003, alertaram essas pessoas para comparecerem a centros de triagem sorológicas para receberem diagnóstico e tratamento gratuitamente.


Toledo et al (2005, p. 375), realizaram pesquisas sobre a prevalência de infecção por HCV em diversas regiões brasileiras, sendo as regiões Norte e Sul mais afetadas, como mostrado na figura 23, sendo os estados com maior prevalência, os quais o risco por infecção pelo uso de drogas intravenosas, são considerados um grande problema de Saúde Pública. Essa via de infecção tornou-se maior, desde que os Bancos de Sangue começaram a adotar o sistema de triagem sorológica. 

Figura 23. Soroprevalência de Anti-HCV nas regiões brasileiras no ano de 2002.
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Fonte: TOLEDO JR.  et al. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-86702005000500004&lng=en&nrm=iso>


A pesquisa de Campiotto et al (2005, p. 43), demonstrou através de pesquisas com técnicas de biologia molecular, a distribuição e a prevalência dos diversos genótipos do HCV em diversas regiões do Brasil. Os genótipos 1, 2, 3, 4 e 5 foram encontrados nos 1.688 pacientes que faziam parte do estudos, e suas distribuição geográfica de acordo com o tipo de genótipo pode ser observado na figura 26. Podemos observar que o genótipo encontrado com maior freqüência foi o genótipo 1, em 64,9% (1.095) das amostras analisadas. 


A prevalência total do marcador anti-HCV nos doadores de sangue do Rio de Janeiro no período entre 1997 e 2005 foi de 0.9%, sendo essa prevalência variável em diferentes regiões brasileiras, variando entre 5.9% na Amazônia e 0.31% em Santa Catarina por exemplo. Assim como o HBsAg e anti-HBc, a prevalência de anti-HCV encontrada no Brasil é mais alta que nos países desenvolvidos, como Estados Unidos (0.25% em 2002), Alemanha (0.1% em 2002), Canadá (0.017% em 2000) e Itália (0.002% entre 1994 e 1997) (ANDRADE et al, 2007, p. 674). A figura 24 demonstra a distribuição do HCV nas diferentes regiões brasileiras.

Figura 24. Distribuição dos Genótipos do HCV nas Diferentes Regiões do Brasil, 2005.
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Fonte: CAMPIOTTO, S. et al. Disponível em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-879X2005000100007&lng=en&nrm=iso>.

Os estudos de Soares (1994, p. 132) demonstraram um percentual de 1,4 e 1,6% de casos de HCV nas aldeias de Paranatinga e Maroxewara no estado da Amazônia, sendo tais números parecidos com os casos de infecções em doadores de sangue do estado do Pará. Já um estudo sobre a prevalência em doadores de sangue do Hospital Universitário de Santa Maria-RS no ano de 2005 publicado por Machado e Zuravski (2007, p. 108) na Revista Newslab, demonstrou sorologia reagente para HCV em 0,70% de 6.019 bolsas testadas, sendo a terceira maior causa de descarte de bolsas de sangue, só perdendo para Doença de Chagas e HBV. Na figura 25 demonstra o número de casos confirmados de HCV por estado brasileiro.

Figura 25. Casos Confirmados de Hepatite C por Unidade Federada, Brasil, 1996 a 2000.
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Fonte: SINAN, 2007.


A Hepatite C, segundo Mendes e Pittella (1994, p. 84), tem sido considerada a mais freqüente causadora de Hepatites pós-transfusionais, com o recente advento do anti-HCV, marcador da cronicidade da Hepatite C, o problema pós-transfusional pareceu ser resolvido, mas somente com uma melhor compreensão e detalhamento do vírus, poderá se entender seu mecanismo de ação, podendo ajudar ainda mais na triagem de doadores, e oferecendo uma maior segurança ao pacientes, o que parece estar muito próximo devido a novas pesquisas e experimentos que são realizados. A figura 26 demonstra o número de casos da Hepatite C no Brasil entre os anos de 1980 a 2005. 

Figura 26. Gráfico da evolução de Hepatite C no Brasil de 1980 a 2005.
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Fonte: Ministério da Saúde

1.1.11.3 HCV no Paraná

De acordo com o Sistema de Vigilância em Saúde (2006), foram confirmados 4.394 casos de Hepatites virais no ano de 2004 no Paraná, sendo o HCV responsável por 18% ou cerca de 790 desses casos. A etiologia estava indefinida em 3% dos casos, e a informação sobre a provável fonte de infecção não estava definida em 58% dos casos do estado, 53% da Região Sul e em 55% do Brasil. Na figura 27 observamos o número de casos confirmados de HCV no Paraná.

Figura 27. Casos Confirmados de HCV. Paraná 2002-2004.
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Fonte: SISTEMA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2006

Os casos de morte por HCV encontram-se menores que a média regional, mas os resultados são questionados se condizem com a realidade ou a deficiência do diagnóstico (SISTEMA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2006). A Tabela 6 apresenta a taxa de mortalidade por HCV na Região sul, no Paraná e no Brasil.

Tabela 6. Taxa de Mortalidade* por HCV. Paraná, Região Sul e Brasil, 2004.
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Fonte: SISTEMA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2006

Em alguns estudos soroepidemiológicos de algumas cidades do estado do Paraná, como o realizado por Volgler (2003) que através de análises de amostras de doadores de sangue e indivíduos infectados com HIV da cidade de Londrina e regiões circunvizinha obteve positividade para anticorpos anti-HCV de 0,8 % e de 20,2%, respectivamente, através da metodologia de enzimaimunoensaio (MEIA).  Essas amostras soropositivas para anti-HCV através do MEIA, cerca de 185 amostras, foram submetidas á outros testes laboratoriais como, ELISA, a qual apresentou 79% das amostras reagentes, ocorrendo a maior proporção dos resultados discordantes os resultados relacionados aos doadores de sangue, ocorrendo o mesmo com a pesquisa do RNA viral, no qual 111 (67%) das 166 amostras analisadas apresentaram resultados positivos, sendo a positividade maior entre os portadores de HIV e Hepatite crônica do que os pacientes doadores de sangue. 

Em 61 amostras foram analisadas a genotipagem do HCV, sendo os genótipos mais predominantes em nossa região os tipo 1 (77,1%), tipo 3 (21,3%) e tipo 2 (1,6%) (Vogler, 2003, p. 84). 

Paltain e Reiche (2002, p. 394) realizaram estudos sobre a soroprevalência de anticorpos antivírus da Hepatite C, através de análises de amostras de 10.090 doadores de sangue do Hemonúcleo de Apucarana, no estado do Paraná, entre o período de janeiro de 1997 á dezembro de 1999. O teste ELISA apresentou positividade para 88 amostras analisadas, revelando soroprevalência de 0,9%, que em seguida foram avaliadas pelo teste confirmatório RIBA, sendo apenas 11 amostras (12,5%) apresentou resultados positivos, 14 amostras (15,9%), resultados indeterminado, e 38 (43,2%), resultado negativo, reforçando a necessidade de confirmação para os testes reagentes na triagem sorológica, uma vez que é de extrema importância a confirmação para o acompanhamento dos doadores de sangue. 

1.1.11.4 HCV em Foz do Iguaçu

De acordo com os dados da Divisão Epidemiológica de Foz do Iguaçu, que são extraídos do Sistema de Informação de Agravos de Notificações – SINAN, no ano de 2006 foram registrados 217 casos de Hepatites no município de Foz do Iguaçu, no qual as Hepatites virais causadas pelo HCV somam o número de 35 casos, sendo o ano de maior incidência do HCV. 

No ano de 2007, os número de casos notificados de janeiro a agosto somam 189 casos de Hepatites, sendo o HCV responsável por 11 deles. A figura 28 mostra o número de casos de Hepatites notificados na cidade de Foz do Iguaçu, e o número de casos onde o HCV foi o responsável pela infecção.

Figura 28. Número de Notificações de Hepatites e Número de Notificações para Hepatite C Residentes na Cidade de Foz do Iguaçu, 2001-2007*
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Fonte: Divisão de Vigilância Epidemiológica de Foz do Iguaçu

1.1.12 Diagnóstico Laboratorial e Profilaxia pós-exposição do HCV


Os primeiros métodos para detecção dos anticorpos contra o HCV foram por ELISA. Esses primeiros testes também chamados de testes de primeira geração possuíam a fração antigênica c100-3, da região não-estrutural NS4 do genoma viral, que foram abandonados, por possuírem pouca sensibilidade e especificidade, passando então a se realizar os testes de segunda geração, que além da fração c100-3 incorporavam mais  duas frações, c33c (NS3) e c22 (core). Surgiram ainda testes de terceira geração, no inicio de 1993, no qual possuía frações antigênicas das regiões não estruturais NS3, NS4, e NS5 e da região estrutural (core), substituindo também algumas frações antigênicas obtidas por recombinação genética, como por exemplo, a c100-3 e c33c, por peptídeos sintéticos correspondendo as áreas nas moléculas dos imunógenos que se ligam aos receptores celulares e aos anticorpos (epítopos) imunodominantes dessas frações, representando uma grande melhora na sensibilidade quanto especificidade (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 82).


Os anticorpos anti-c33c e anti-c22-3, aparecem com maior freqüência na fase inicial da soroconversão, que pode ser de até 52 semanas, quando se eram utilizados os métodos de primeira geração, e passou a diminuir para 6 a 9 semanas, quando se começou a utilizar testes de segunda e terceira geração (FERREIRA;  ÁVILA 2001, p. 82).

Atualmente, já existe o ELISA de quarta geração (Innogenetics) que incorpora frações antigênicas melhoradas do core, NS3 e NS4, derivadas do genótipo 1, incluindo antígenos NS3 e NS4 de genótipos diferentes do 1 (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 82).


Alguns métodos imunoenzimáticos mais recentes para a detecção do antígeno core do HCV (VHCcAg) foram desenvolvidos e testados em amostras de doadores de sangue, demonstrando resultados eficazes, principalmente  no diagnóstico no inicio da infecção aguda ou janela imunológica, onde há ausência de anticorpos anti-HCV. Com a introdução destes testes na triagem de doadores de sangue, foi verificada uma redução significante do risco de infecção por HCV por transfusão (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 82). 


Os immunoblots (IB) foram desenvolvidos para complementar, e até certo ponto confirmar o teste ELISA, que em sua maioria contêm as mesmas frações antigênicas, tendo incorporadas algumas frações altamente purificadas do core, região hipervariável E1 e E2, NS3, NS4A, NS4B e NS5, além de antígenos recombinantes provenientes de diversos genótipos. Em doadores de sangue, onde a população é considerada de baixa prevalência para testes de ELISA positivo para anti-VHC, a taxa varia de 37% a 65% quando se usa o algoritmo da figura 30, sendo o ideal a utilização de ELISA e IB de mesma procedência e geração, pois quando se utilizam métodos com características diferentes, é possível observar uma diminuição no poder confirmatório do IB (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 82). 

A utilização de ELISA de terceira ou quarta geração, é recomendado principalmente na triagem sorológica em Bancos de Sangue, por apresentarem maior sensibilidade, e minimizarem o aparecimento de resultados falso-negativos, e descartes de bolsas com resultados falso-positivos (FERREIRA; ÁVILA, 2001, p. 82).


De acordo com uma publicação da PANEL (Acessória e Controle de Qualidade) por Sáez-alquézar et al, na qual foram testados a especificidade de três kits anti-HCV usados no Brasil, verificou que resultados falso-positivos gerados na avaliação de cada 1.000 amostras de doadores, são de 5 a 20, representando uma perca significativa de bolsas de sangue.


Por outro lado, desde 1973, época em que o teste anti-HCV passou a ser obrigatório no Brasil, à triagem sorológica para o HCV passou a inativar 0,51% dos doadores, segundo dados da ANVISA (2002), o que significa uma melhor qualidade oferecida pelos Centros Hemoterápicos. 


A figura 29 demonstra um alogaritimo laboratorial da Hepatite causada pelo vírus C, ou HCV.
Figura 29. Algoritmo laboratorial da Hepatite por vírus C (HCV).
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Fonte: Ferreira; ÁVILA, 2001, p. 82
Segundo Ferreira e Ávila (2001, p. 82):

Métodos confirmatórios do ELISA, tais como RIBA da Ortho e LIA da Innogenetics, têm o inconveniente de apresentarem ao redor de 10% a 20% de resultados indeterminados. Para confirmar estes casos com ELISA sororreagente e RIBA ou LIA indeterminados, recomenda-se a realização da PCR. 


O individuo que sofrer um acidente ou exposição percutânea ou de mucosa, deve fazer testes sorológicos para anti-HCV, e se for positivo, deve se determinar os valores da ALT (alanina-aminotransferase), no momento da exposição, e quatro e seis meses depois. Um diagnóstico mais precoce pode ser realizado através da determinação do RNA do HCV de quatro a seis semanas após a exposição. Não são recomendados imunoglobulinas e agentes anti-virais após exposição ao vírus da Hepatite C (FERREIRA; SILVEIRA, 2004, p. 485).


De acordo com Alterthum e Trabulsi (2004, p. 615), a imunoglobulina não mostrou eficácia na proteção contra a transmissão associada á transfusão do HCV, e até o momento não existe algum medicamento capaz de erradicar o vírus no inicio da doença para prevenir a progressão para doença hepática, sendo assim, as terapias em uso atualmente consistem em agentes antivirais e imunomoduladores que alteram a replicação do vírus e modificam a resposta imune do hospedeiro. O interferon 2b, licenciado desde 1991, e a ribavirina, licenciada para o uso em combinação com o interferon, são duas drogas aprovadas para o tratamento da Hepatite C, as formas de interferons ligada a polietilenoglicol (interferon peguilado) estão em recentes avaliações. 


O tratamento pode ser auxiliado através da determinação da genotipagem do vírus, já que, tem sido demonstrado que os pacientes infectados com o genótipo 1, são resistentes a terapia com interferon, e os pacientes com genótipos 2 e 3, podem necessitar de apenas  seis meses de terapia combinada de interferon-ribavirina, enquanto os que possuem genótipo 1 precisam desse mesmo tratamento por pelo menos um ano (ALTERTHUM; TRABULSI, 2004, p. 615).

Bennett e Goldman (2001, p. 881) incluem ainda no tratamento para portadores de HCV, a abstinência ao álcool, já que o mesmo pode agravar ainda mais a doença, e também avaliação para vacinação contra HBV e HAV.


A resposta benéfica para a terapia a Hepatite C crônica, corresponde á alguns critérios que consistem na erradicação do RNA do HCV do soro, normalização dos níveis séricos de aminotransferases, melhora nas características histológicas hepáticas, e o parâmetro para avaliação final para uma resposta benéfica ao tratamento, consiste na ausência de RNA e HCV detectável em uma técnica de PCR confiável e sensível após o tempo de tratamento necessário. Um resposta virológica após esse tempo de tratamento, pode indicar uma remissão a longo prazo e resolução da doença, podendo indicar erradicação da doença (BENNETT; GOLDMAN, 2001, p. 881). 

1.2 Hemoterapia

1.2.1 História do Uso da Hemoterapia na Medicina

Há muitos séculos, a cura pelo sangue vem sendo utilizada pelo homem, sendo parte de rituais antigos de romanos, egípcios e noruegueses que ingeriam e banhavam-se com sangue de pessoas e animais e acreditavam conseguir a cura para muitas doenças. Nos anos de 1628, foram realizadas pesquisas com animais com o intuito de melhorar o conhecimento e aprimoramento das técnicas de transfusão sanguínea, mas devido toda polêmica que se envolvia, incluindo experimentos por parte Jean Denis em 1667, no qual sangue de animais eram transfundidos em humanos, ocasionando a morte de alguns, a Faculdade de Medicina de paris baniu este uso em 1678 (VERRASTRO et al, 2005, p. 237).


Com o passar do tempo, estudos feito por James Blundell em 1818 demonstram a impossibilidade das transfusões de sangue de animais em humanos, e em 1840, Lane mostrou que a transfusão de sangue fresco poderia corrigir a tendência de sangramentos em hemofílicos (VERRASTRO et al, 2005, p. 237).


Por volta de 1884, a descrição do soro fisiológico, fez com que se abandonassem os possíveis substitutos para o sangue, que incluíam leite e vinho. No século XX, Landsteiner descreveu os grupos sanguíneos A, B e O, e De Costello e Sturli descreveram o grupo AB dois anos mais tarde, passando as transfusões agora ter bases cientificas e serem introduzidas em alguns hospitais (VERRASTRO et al, 2005, p. 237).


Em algumas cidades como Leningrado, Chicago e Barcelona ente os anos de 1932 e 1937, os primeiros Bancos de Sangue começaram a ser idealizados. Novos desenvolvimentos no serviço Hemoterápico foram surgindo, com a descrição do sistema Rh, soro de Coombs, desenvolvimento de bolsas plásticas, anticoagulantes, técnicas de fracionamento plasmático, processadores celulares, e técnicas de compatibilidade sanguínea e prevenção de doenças, a transfusão deu um grande salto, tendo um excelente desenvolvimento nos dias de hoje (VERRASTRO et al, 2005, p. 237).


 Não se sabe ao certo quando começou a prática Transfusional no Brasil, mas até a década de 40, já existiam vários serviços de transfusão, sendo o Serviço de Transfusão de Sangue (STS), fundado no Rio de Janeiro em 1933, por Nestor Martins, Heraldo Maciel e Affonso Cruvinel Ratto, o de maior destaque. A Hemoterapia em nosso país continua evoluindo, como ocorre em outros países do mundo, seguindo, entretanto, as características de nosso país, nem sempre atualizado, e da nossa Medicina (BORDIN et al, 2007, p. 536). 

1.2.2 Hemonúcleo de Foz do Iguaçu

O Hemonúcleo da cidade de Foz do Iguaçu foi fundado em abril de 1996, sob o serviço técnico da Drª. Alessandra Giord Ritt, através de um consórcio entre o Governo Estadual – Hemepar (Centro de Hematologia e Hemoterapia do Paraná) e a Fundação de Saúde Itaiguapy. O objetivo da criação deste Hemonúcleo é o atendimento a demanda de hemocomponentes dos Municípios que pertencem a Nona Regional de Saúde, além de pacientes com perfil oncológico, hematológico e que tenham realizado cirurgias cardíacas, já que antes, estes eram encaminhados para as cidades de Cascavel e Curitiba, que na época eram centros mais especializados que Foz do Iguaçu (HEMONÚCLEO, 2007).

A abrangência desta unidade inclui cerca de 405.272 municípios de Foz do Iguaçu e demais municípios legados a Nona Regional, bem como 280 mil pessoas em média, que vivem na região de fronteira com Paraguai e Argentina. As coletas realizadas pelo Hemonúcleo, se enquadram nas normas do Ministério da Saúde e do Hemepar, e têm por objetivo a proteção da saúde do doador (HEMONÚCLEO, 2007).

1.2.3  Etapas do Processo de Doação de Sangue 

Primeiramente é realizado o cadastro do candidato a doação, mediante a apresentação de um documento de identificação com fotografia, emitido por órgão oficial. Na segunda etapa, é feita a verificação da pressão arterial, pulso, exame de anemia por hematócrito, peso e altura, em seguida, é realizada a terceira etapa onde o doador responde a um questionário e passa por uma entrevista (triagem clínica), onde é identificado os riscos da doação, entre eles a transmissão de doenças graves para os receptadores de sangue, já que algumas doenças podem não aparecer nos exames realizados nos primeiros meses após o contágio, chamado de janela imunológica  (INFORMATIVO, 2007).

A quarta etapa é realizada após a triagem clínica, onde nesse processo ocorre a doação do sangue, e é colhido amostras para análises. A quinta e última etapa acontece ao término da coleta, onde o doador ficará algum tempo em observação ainda na sala de coleta, e depois será encaminhado para a copa onde receberá um lanche e deverá permanecer por pelo menos 15 minutos para só então deixar o Hemonúcleo (INFORMATIVO, 2007). 

1.2.4 Condições Básicas para a Doação de Sangue

O candidato a doação de sangue deverá ter entre 18 e 65 anos de idade, sendo a frequência máxima de doações para homens  entre 18 a 60 anos de 4 doações anuais com intervalo mínimo de 60 dias a cada doação, já as mulheres entre 18 e 60 anos a frequencia maxima de doações é de 3 doações com o intervalo mínimo entre cada doação de 90 dias. Os doadores com idade entre 60 e 65 anos podem ter a frequência máxima de doação de 2 vezes por ano com intervalo mínimo de 6 meses (INFORMATIVO, 2007).

No teste de anemia, o hematócrito dos homens não deve ser inferior a 39% e o das mulheres não poderá ser inferior a 38%, o peso do canditado não pode ser menor que 50 quilos, já que o volume coletado varia de acordo com o peso  (INFORMATIVO, 2007).

É importante que o candidato a doação não esteja em jejum ou ter passado por qualquer situação de risco que impossibilite a transmissão de doenças através do sangue  (INFORMATIVO, 2007).

 Todos os outros critérios necessários para uma pessoa ser doadora serão avaliados na Triagem Clínica. 

1.2.5 Triagem Clínica


A triagem clínica tem o objetivo de detectar o comportamento ou exposição de risco á doenças sexualmente transmissíveis no candidato, sinais e sintomas que não são esclarecidos, ou são negligenciados pelo mesmo, doenças que excluem a doação temporariamente, e doenças que impeçam a doação de sangue permanentemente (BORDIN et al., 2007, p. 58).

A identificação de situações de risco para DST acarreta algumas dificuldades, pois muitas vezes envolvem questões culturais e/ou comportamentais aceitas ou freqüentes em nossa sociedade. É comum que o doador sinta-se rejeitado, julgue-se vítima de preconceito ou mesmo sinta-se envergonhado por não ter podido doar (BORDIN et al., 2007, p. 58).


O doador pode estar ciente que seu sangue não esta apto para doação na maioria das vezes, por isso a importância de um excelente procedimento por parte do triagista, mantendo-se firme em suas orientações, demonstrando segurança e clareza em suas informações, tomando por critério, embasamento científico e epidemiológico, fazendo isso sempre da maneira mais simples para o melhor entendimento do candidato a doação, que em alguns casos, pode ser encaminhado a um centro de testagem e aconselhamento, ou centros de diagnósticos sorológicos, conscientizando-o sobre o período de janela imunológica e prazos para realização de controles laboratoriais (BORDIN et al., 2007, p. 59).


Por muitas vezes, a inaptidão definitiva são associadas a preconceitos sociais, como nos casos de candidatos com hanseníase, epilepsia, entre outros, podendo aflorar sentimentos de rejeição, mas estas e outras situações requerem sempre a assimilação da inaptidão. Por isso, a triagem sorológica consiste em avaliar se a amostra de sangue doado pode ser utilizado em transfusões, e são realizadas em todas as doações, independente se for a primeira vez, ou se for uma doação de repetição, e os testes obrigatórios realizados na triagem sorológica são para Doença de Chagas, Sífilis, Hepatite B e C, HIV I e II, e HTLV I e II (BORDIN et al., 2007, p. 59).


Os testes sorológicos realizados na triagem sorológica baseiam-se na alta sensibilidade, sendo esse o diferencial dos testes em serviços Hemoterápicos e testes em laboratórios clínicos, apesar da existência do risco de resultados falso-positivo, já que a alta sensibilidade pode acarretar na perda de especificidade, sendo o objetivo detectar amostras contaminadas, e não fazer diagnóstico laboratorial. Em áreas endêmicas para a malária, é obrigatório realizar este teste adicional para a sua detecção (BORDIN et al., 2007, p. 59).


É de grande importância a fase de triagem laboratorial, por isso necessário ter conhecimento sobre a especificidade e sensibilidade para se obter resultados fidedignos diminuindo assim os riscos de contaminação dos receptores (BORDIN et al., 2007, p. 59).

1.2.6 Janela Imunológica

De acordo com Bordin et al. (2007, p. 59):

A janela imunológica corresponde ao período entre o contato com o agente infeccioso e a produção de anticorpos pelo o organismo em quantidade suficiente para serem detectados nos testes laboratoriais existentes. Este período de tempo varia com o tipo de infecção. As situações de risco para a janela imunológica são avaliadas na triagem clínica. Com o desenvolvimento de novos testes será possível a detecção cada vez mais precoce da infecção.

 
Se for confirmada a exposição de risco do candidato a doação no período de 2 a 3 meses antes do dia da doação, ele pode ser considerado doador de risco, sendo orientado a retornar assim que esse período tiver passado, diminuindo os riscos, e não expondo o doador a uma possível coleta desnecessária com grande risco de exclusão na fase de triagem sorológica. 

1.2.7 Aconselhamentos ao Doador e Procedimentos Hemoterápicos


Existem alguns serviços Hemoterápicos que oferecem serviço de acompanhamento ao doador soropositivo que vai além do exigido legalmente, oferecendo repetições de testes, e testes confirmatórios, lembrando que os resultados dos exames devem sempre ser sigilosos, e devem ser registrados e guardados por pelo menos 10 anos de acordo com as normas vigentes.  O atendimento de rotina ao doador com inaptidão sorológica consiste na convocação, repetição de exames e liberação ou encaminhamento para serviços de referência (BORDIN et al., 2007, p. 59).


Na convocação, é enviada ao doador uma carta de recebimento (AR) convidando-o a voltar ao serviço de hemoterapia para tratar de assuntos e esclarecimentos de interesse do mesmo, lembrando-o da importância de levar o documento oficial de identidade com foto, e enfatizando que só possível a realização o atendimento pessoalmente. Se o doador não comparecer, uma nova convocação deve ser feita num prazo de 30 dias, e se novamente não haver um retorno, fazer mais um convocação depois de 30 dias, e havendo a apresentação do mesmo, deve-se arquivar esta convocação por 10 anos, e as cartas devolvidas deverão ser notificadas à Vigilância Epidemiológica do estado ou/e município (BORDIN et al., 2007, p. 60).


A orientação deve ser feita em privacidade, e deve ser voltado de acordo com a situação específica do teste sorológico que tenha sido positivado. No caso, por exemplo, de uma abordagem específica para teste HBV positivo, deve-se orientar em todas as situações a possibilidade de resultado falso-positivo, devido à alta sensibilidade do exame, a possibilidade de cura espontânea em cerca de 90% dos casos, mesmo que seja uma infecção ativa, em caso de HBsAg positivo e Anti-HBc negativo, orientar sobre a possibilidade de infecção por HBV de aquisição recente, comentando sobre os  modo de transmissão e precauções, a infecção rescente não pode ser descartada, bem como um resultado falso-positivo (BORDIN et al., 2007, p. 62).


Em relação a um HBsAg positivo e Anti-HBc positivo, pode se tratar de uma infecção atual pelo HBV, orientando sobre transmissão, precauções, evolução  e necessidade de acompanhamento médico, além dá orientação sobre a vacinação e recomendações aos familiares e parceiros sexuais. Nos casos de HBsAg negativo e Anti-HBc positivo é preciso conhecer alguns possíveis significados para a positividade da reação Anti-HBc, como um resultado falso-positivo,  podendo também se tratar de um individuo infectado pelo HBV com HBsAg negativo devido a uma baixa concentração de antígenos que não seriam detectados no teste utilizado, bem como período de janela imunológica ou uma mutação do genoma do HBV, que impedi a produção do HBsAg, desse modo, o doador deve  ser orientado de uma possível infecção antiga por HBV, já curada, mas que deve se procurar uma assistência médica para fazer anti-HBs e anti-HBc fracionado para um melhor esclarecimento( BORDIN et al., 2007, p. 62). 


Nos casos de Hepatite C, deve-se orientar sobre possíveis interferentes, e resultado falso-positivo, e que o exame detecta anticorpos, não determinado se há atividade da doença, se houver persistência na repetição, deve-se encaminhar o doador ao serviço que realiza a pesquisa do vírus e sinais de infecção ativa, para se avaliar a necessidade do acompanhamento médico e tratamento. Não se deve esquecer de orientar sobre a possibilidade de evolução crônica, além de esclarecer sobre transmissão e os mecanismos desconhecidos, sobre prevenção e se o individuo for do sexo feminino, alertar sobre os riscos na gravidez (BORDIN et al., 2007, p. 62).

1.2.8 Triagem Laboratorial 


Se na avaliação clínica, que está inclusa a anamnese e verificação dos sinais, estiver num bom estado, com condições em que a doação pode ser realizada, o paciente poderá passar para o processo no quais alguns exames para assegurar que o mesmo não esteja anêmico são realizados. Geralmente é feito a determinação do hematócrito e verificação dos níveis de hemoglobina, já que se é esperado a diminuição dos níveis de ferro após uma doação, podendo acarretar complicações posteriores (BORDIN et al., 2007, p. 68).


Por esse motivo, são estabelecidos intervalos de tempo entre as doações, que podem variar de acordo com os hábitos alimentares e diferenças nutricionais de cada região, no Brasil, o prazo mínimo de intervalo para cada doação são de 2 meses para homens, e 3 meses para mulheres, mas que podem variar de acordo com a idade do paciente. Para o hematócrito, são considerados aptos para a doação valores acima ou iguais a 38 e 39%, e 13,0 g/dl e 12,5 g/dl de hemoglobina, para homens e mulheres respectivamente (BORDIN et al., 2007, p. 68).

1.2.9 Coleta de Sangue


Como a coleta é a parte central do atendimento aos doadores, deve se tomar cuidados essenciais, principalmente relacionadas ao conforto do doador, minimizações das reações desagradáveis por parte da ansiedade ocasionada pela punção com agulha, além de cuidados com atenção e cordialidade ao doador. O ambiente deve ser agradável, iluminado, climatizado, iluminado, limpo e oferecer o máximo de conforto ao doador, garantindo a segurança do mesmo (BORDIN et al., 2007, p. 69).


Durante a coleta, não é recomendado que o doador permaneça sozinho, o responsável pela coleta deve permanecer ao seu lado, esclarecendo dúvidas, e observando suas reações durante todo o procedimento, já que as reações vasovagais, que são reações também conhecidas como síndrome vaso-vagal são de natureza psicológica, e acomete vários doadores, no qual o mesmo sente tremores e mal estar após o momento da doação, além de outras reações de inicio insidioso, sendo imprevisíveis. Ao final da doação, há a retirada de amostras para análises imunomatológicas, e vedação da bolsa antes da retirada da agulha, o doador deve aguardar na poltrona por alguns minutos, mantendo-se ocupado em pressionar o local de onde a agulha foi retirada com algodão ou gaze, esse tempo é essencial para evitar tonturas, e eventuais desequilíbrios, ou desmaio, que podem ocorrer mesmos em casas em que os doadores afirmam estar sentindo-se bem, além de fazer com que o paciente se acostume com o novo volume sanguíneo, com a adequação do sistema vascular, reduzindo os sintomas da queda de pressão (BORDIN et al., 2007, p. 69).


Após aplicar a bandagem sobre o local onde a agulha foi aplicada, e o doador afirmar sentir-se bem, o mesmo deverá ser acompanhado até o local onde será feita a alimentação, observado sempre os possíveis sinais de mal estar. Em caso de algum incômodo sentido pelo doador, ele deve ser colocado em repouso, numa área de recuperação contígua, com isolamento visual preferencialmente, recebendo o tratamento que melhor lhe convém, e ficar em observação durante todo o tempo que ali permanecer (BORDIN et al., 2007, p. 70).


Os efeitos desagradáveis durante a coleta, ou até mesmo pós coleta podem ocorrer, alguns já conhecidos e outros esperados conforme a freqüência com que surgem, como por exemplo, reações vasovagais, convulsões, hematomas, lesões de nervos, tetania, punção arterial ao invés de venosa, e até mesmo fatalidades, nos quais são muito raros os casos de morte ocasionada por problemas cardíacos, lesões craniana, entre outras complicações, até mesmo tardias ocasionados pelo processo de doação (BORDIN et al., 2007, p. 70). 

1.2.10 Pós-Doação 


O doador deve receber alimentação após a doação, com uma hidratação oral que deve equivaler o total de sangue doado, equilibrando assim o volume sanguíneo, além de que, nesse tempo, é possível observar suas reações, podendo prestar um atendimento imediato caso necessário. É importante que nesse processo o paciente tenha a sensação de satisfação, podendo minimizar os dissabores que ele possa ter passado durante a doação, saindo assim com uma boa impressão do local e pessoal, o que é convidativo para um retorno (BORDIN et al., 2007, p. 71).


A liberação do doador ocorre após ser informado de todas as possíveis reações tardias que podem ocorrer, além de orientação quanto a evitar atividades que envolvam esforço físico e destreza, além de atividades ocupacionais como direção de veículos de grande porte, transporte aéreo, e atividades que envolvam grandes altitudes e pressão, bem como prática de esportes (BORDIN et al., 2007, p. 71).

1.2.11 Testes Realizados na Triagem Sorológica 


De acordo com a RDC (Resolução de Diretoria Colegiada, 153, de 14 de junho de 2004), determina-se que cada doador de sangue deve ser submetido a uma triagem clínico-epidemiológica e laboratorial. É importante por parte dos centros Hemoterápicos a realização de campanhas voltadas à sociedade, podendo desta forma, conscientizar sobre os riscos de infecções, e minimizando tais fatores, bem como os exames laboratoriais que diminuem os riscos de contaminação em uma transfusão.

Os testes utilizados para a detecção de agentes infecciosos constituem uma forma objetiva de prevenção de doenças transmissíveis por transfusão. Entretanto, apesar de todos os esforços para a melhoria dos testes de triagem sorológica, ainda existem limitações, além de novos continuarem a ser uma ameaça á segurança do sangue transfundido (BORDIN et al., 2007, p. 74).


Os testes realizados na triagem e confirmação sorológica são os seguintes: Doença de chagas (Trypanossoma cruzi), Sífilis (Treponema pallidum), doenças associadas ao HTLV I e II, HIV, Malária (Plasmodium spp.), Citomegalovírus, e por fim, as Hepatites B e C (BORDIN et al., 2007, p. 76).

1.2.11.1 Testes para HBV e HCV Realizados no Hemonúcleo de Foz do Iguaçu

Os exames realizados para Hepatites no Hemonúcleo de Foz do Iguaçu são o Anti HBc, HBsAg e Anti HCV.

O exame usado para a detecção do Anti HBc é o imuensaio enzimático de micropartículas (MEIA) para a determinação qualitativa do anticorpo contra o antígeno core do HBV em soro ou plasma humano, sendo que a presença do Anti HBc não diferencia entre infecção aguda ou crônica de Hepatite B. As determinações de Anti HBc podem ser usadas no monitoramento do progresso da infecção viral por HBV, ele é encontrado no soro logo após o aparecimento do antígeno de superfície da Hepatite B (HBsAg). Ele irá persistir depois do desaparecimento do HBsAg e antes do aparecimento do anticorpo detectável do HBsAg (anti HBs) ( STIVENS et al, p. 735, 1989).

Tendo somente o Anti HBc como informação para a indicação de HBV, considera-se o individuo com níveis detectáveis de anti HBc ativamente infectado, ou a pessoa teve contato com o HBV e está imune. O Anti HBc pode ser o único indicador sorológico de uma infecção viral e de sangue potencialmente infeccioso ( SEEFF et al, p. 964, 1987).

Para a detecção do HBsAg, também é utilizado um ensaio imunoenzimático de micropartículas  de terceira geração, utilizado na detecção qualitativa do antígeno de superfície do HBV no soro  ou plasma humano. Os ensaios para a detecção de HBsAg são também utilizados no diagnóstico de infecções por HBV e também no monitoramento do estado de indivíduos infectados; por exemplo, se a infecção do paciente foi tratada ou se o paciente se tronou um portador crônico do vírus ( DUSHEIKO et al, p. 557, 1985).

Estes ensaios também são utilizados para avaliar a eficácia dos fármacos antivirais, monitorando os níveis de HBsAg no soro ou plasma do paciente (PERRILLO; AACH, p. 16, 1981).

A detecção do HCV é através de um enzimaimunoensaio para a detecção de anticorpos contra o HCV em soro ou plasma humano. Sendo um exame de terceira geração que incorpora as proteínas do core (estrutural), protease/helicase NS3 (não estrutural), NS4 (não estrutural) e NS5 replicase (não estrutural). As amostras que forem reativas em pelo menos uma das duplicatas retestadas são consideradas repetidamente reativas e são suspeitas de conter anticorpos contra os antígenos do HCV, essas amostras devem ser posteriormente investigadas (BOTTE; JANOT, p. 19, 1996).

1.2.12 Especificidade e Sensibilidade dos Testes Sorológicos


Uma vez que atendida as especificações das duas características inerentes ao teste, que são sensibilidade e especificidade, os outros parâmetros deverão ser analisados como a reprodutibilidade, objetividade de interpretação dos resultados, capacidade de automação, rapidez e complexidade da execução do ensaio, dentre os quais, o custo obviamente, também deve ser considerado. 

Podemos classificar a sensibilidade clínica como a capacidade do teste identificar indivíduos portadores de certa doença em uma população, sendo sua sensibilidade alta à medida que o número de exames com resultados falso-negativos seja sempre em quantidades não significativas em relação à quantidade de testes produzidos pelo kit, raramente testes altamente sensíveis irão deixar de reagir com amostras de indivíduos com a doença ou infecção (BORDIN et al., 2007, p. 76).


A especificidade clínica pode ser definida como a capacidade de um teste identificar os indivíduos que não são portadores de uma doença, em uma população, obtendo-se melhores resultados dessa especificidade, quanto maior for a capacidade de não produzir resultados falso-positivos. Um teste específico raramente errará no diagnóstico de uma pessoa saída em doente, porém, é de extrema importância a realização dos testes confirmatórios (BORDIN et al., 2007, p. 76).


O ideal seria a existência de testes 100% específicos e sensíveis, mas como isso não é possível, a triagem privilegia a sensibilidade em detrimento da especificidade, já que um teste falso-negativo pode trazer conseqüências para o receptor do sangue, enquanto um resultado falso-positivo, o sangue não será utilizado (BORDIN et al., 2007, p. 76).


Apesar da sensibilidade e a especificidade serem características fixas de um teste, podem ocorrer variações de desempenho lote a lote bem como variações dependentes do grau de competência. Assim, cada teste deve ter seu controle de qualidade, para se ter um melhor desempenho dos lotes, reagentes, e técnicas para que possamos ter um melhor diagnóstico sorológico (BORDIN et al., 2007, p. 76).

2. Metodologia 

Segundo Neto (2003, p. 150), a pesquisa documental utiliza-se de materiais que não recebem tratamento analítico, sendo as fontes mais diversificadas e dispersas do que as da pesquisa bibliográfica. As vantagens desse tipo de pesquisa é que são de baixo custo, exigindo apenas disponibilidade de tempo do pesquisador, além dos documentos constituírem uma fonte rica e estável de dados e não exigirem contato com os sujeitos da pesquisa. 

A pesquisa bibliográfica assemelha-se muito à pesquisa documental, a diferença é que na pesquisa bibliográfica utiliza-se fundamentalmente as contribuições dos diversos autores sobre determinado assunto (EPS, 2007).

Os dados utilizados nesta pesquisa foram resultados de um levantamento bibliográfico de diversas literaturas como livros, artigos, documentos entre outros, nas línguas inglesa, espanhola e portuguesa, entre o período de janeiro a outubro de 2007, ressaltando que a maioria das fontes foram retiradas da BIREME (Biblioteca Regional de Medicina) localizada na cidade de São Paulo, sendo referência nacional por possuir quase todas as revistas de medicina, inclusive de Hemoterapia. 

Com os dados cedidos pelo Hemonúcleo de Foz do Iguaçu, através do HEMEPAR, foram analisados os dados de número de doadores e ocorrência de resultados obtidos do número de soro reagentes para HBsAG, Anti-HBc e Anti-HCV no período de dezembro de 2004 a agosto de 2007.

Em seguida, foram comparados os resultados com outros trabalhos realizados em outras regiões do Brasil, incluindo centros de referência em Serviços Hemoterápicos. 

A portaria 1376/93, reforçada pela resolução nº 343 MS/2001, determina a realização de testes na triagem sorológica nos serviços de Hemoterapia, o que incluem os testes para Hepatite B e C (ANVISA, 2007), assim, os dados disponíveis no Hemonúcleo de Foz do Iguaçu são apenas desde o período de dezembro de 2004, e os dados mais recentes que puderam ser obtidos, são até o período de agosto de 2007, o mesmo vale para os dados obtidos sobre a prevalência de Hepatites na cidade de Foz do Iguaçu, onde os dados disponíveis foram do período de 2001 a agosto de 2007.

Para as Hepatites B e C pesquisou-se a incidência mundial de acordo com os dados da OMS (Organização Mundial da Saúde), o número de casos notificados no Brasil, de acordo com o Ministério da Saúde, em todos os estados entre os anos de 1994 a 2005.

A incidência de casos no estado do Paraná e a taxa de mortalidade ocasionada pelas mesmas, foram obtidos através do Sistema de Vigilância em Saúde, e a incidência de Hepatites em Foz do Iguaçu obtidos do Centro Epidemiológico, que finalmente foram comparados com os resultados dos soro reagentes para Hepatites B e C  obtidos no Banco de Sangue da mesma.

Foram utilizados ainda, dados epidemiológicos do SINAN (Sistema de Informações de Agravos de Notificação), FUNASA (Fundação Nacional de Saúde), CDC (Centers for Disease Control and Prevention), WGO (World Gastroenterology Organisation) e ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária).

3. resultados e discussão

Figura 30. Número de Doações em Relação à Porcentagem de Soro Reagente, Hemonúcleo da Cidade de Foz do Iguaçu, Dezembro de 2004.
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Fonte: Hemonúcleo de Foz do Iguaçu

Na figura 30 pode-se verificar que o número de candidatos a doação (913 candidatos), e a porcentagem reagente no mês de dezembro do ano de 2004, sendo Anti HBc equivalente a 11,83% ou 108 bolsas positivadas, HBsAg equivalente a 0,50% ou 05 bolsas positivadas, e Anti HCV  equivalente a 0,11% ou 01 bolsa positivada. Os dados do ano de 2004 são referentes apenas ao mês de dezembro, período ao qual o Hemonúcleo de Foz do Iguaçu passou a fazer os registros através de um sistema computadorizado. 

Figura 31. Número de Doações em Relação à Porcentagem de Soro Reagente, Hemonúcleo da Cidade de Foz do Iguaçu, 2005.
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Fonte: Hemonúcleo de Foz do Iguaçu

A figura 31 mostra o número de doações em relação à porcentagem de soro reagente no ano de 2005.


No ano de 2005, obteve-se um total de 10.138 doações, sendo que 9,14% ou 927 bolsas soro reagentes para Anti HBc, 0,76% ou 78 bolsas reagentes para HBsAg, e 0,14% ou 15 bolsas reagentes para Anti HCV. 

Figura 32. Número de Doações em Relação à Porcentagem de Soro Reagente, Hemonúcleo da Cidade de Foz do Iguaçu, 2006.
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Fonte: Hemonúcleo de Foz do Iguaçu

A figura 32 mostra a relação do número de doadores pelo número de soro reagentes em porcentagem no ano de 2006.

No ano de 2006 foram coletadas 9.530 bolsas, sendo as bolsas positivas para o Anti HBc 7,37% ou 703 bolsas, para o HBsAg 0,69% ou 66 bolsas, e para o Anti HCV, 0,06% ou 06 bolsas reagentes. 

Figura 33. Número de Doações em Relação à Porcentagem de Soro Reagente, Hemonúcleo da Cidade de Foz do Iguaçu, Janeiro a Agosto de 2007.
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Fonte: Hemonúcleo de Foz do Iguaçu

Na figura 33 pode-se observar o número de doações em relação à porcentagem de soro reagente no período de janeiro a agosto de 2007.
No ano de 2007 foram obtidos dados do período de janeiro a agosto, sendo o número total de doações equivalentes a esse período igual a 8.159, e o número de bolsas positivas para Anti HBc igual a 692 ,equivalente à 8,48%, já para o HBsAg o número de bolsas reagentes foram igual 63 ou 0,64%, e para o Anti HCV foram 63 bolsas reagentes que equivalem a 0,31%. 

Pode-se observar que houve uma maior soroprevalência de HBV no ano de 2005 (9,90%) que em 2007 (9,12%), que por conseqüência, mesmo com dados de apenas oito meses do ano de 2007, já se pode observar uma maior soroprevalência que em 2006 (8,06%). 


O HCV teve uma maior soroprevalência no ano de 2007 (0,31%), e mesmo com os dados de somente oito meses deste ano podemos observar que os resultados positivos para HCV neste ano foram maiores que no ano de 2005 (0,14%) e 2006 (0,06%), sendo 2006 o ano com a menor soroprevalência de HCV.


No ano de 2005, no período de janeiro e dezembro, o Hospital Universitário de Santa Maria - RS constatou uma soroprevalência de 3,09% reagentes para anti - HBc, 0,17% para o HBsAg  e para o anti - HCV 0,70%.


 Já em doadores do Banco de Sangue do Rio de Janeiro a soroprevalência entre os anos de 1997 e 2005, num estudo de 128.497 amostras de candidatos a doação testadas, foram de 0,27% reagentes para HBsAg, 3,68% reagentes para o anti - HBc e de 0,9% reagentes para o anti - HCV. 


Fazendo uma comparação desses resultados com os resultados do ano de 2005 do Hemonúcleo de Foz do Iguaçu, obteve-se valores mais altos para HBsAg (0,76%) e Anti - HBc (9,14%) e valores menores para o anti – HCV (0,14%)  que nos Centros Hemoterapicos do Hospital Universitário de Santa Maria e Rio de Janeiro.


Segundo a Secretaria de Saúde de Paraná Divulgou que nos Bancos de Sangue são detectados anualmente, pelo menos 20 a 30 mil candidatos infectado pelo HBV, sendo o sudoeste do estado a região com a maior concentração desses candidatos infectados. Na cidade de Foz do Iguaçu a Divisão de Vigilância Epidemiológica notificou 99 casos de Hepatite B no ano de 2004, 147 casos em 2005, 143 casos em 2006 e 108 no ano de 2007 no período de janeiro a agosto, sendo o ano de 2005 o ano com o maior número de notificações de Hepatite B.


Os casos de Hepatite C notificados pela Divisão de Vigilância Epidemiológica no ano de 2004 foram de 33 casos, 31 no ano de 2005, 35 no ano de 2006 e 11 no ano de 2007 no período de janeiro a agosto deste ano. Assim, o ano de 2006 foi o ano com o maior número de notificações para HCV, sendo 35 casos. 


 Podemos observar que o número de candidatos soro reagentes para Hepatites B e C não condizem com os números de notificações de casos de pela Divisão de Vigilância Epidemiológica, já que nem todas as pessoas com Hepatite que são notificadas representam um candidato à doação, e nem todas as pessoas reagente para o vírus da Hepatite no Hemonúcleo de Foz do Iguaçu procuram o setor de aconselhamento ao portador de Hepatite de Foz do Iguaçu conseqüentemente. 


A alta soroprevalência do vírus da Hepatite C no ano de 2007, mesmo sem os resultados de todos os meses deste ano, pode ser reflexo de uma campanha preventiva menos atuante neste ano, ou em anos anteriores. Apesar das campanhas não serem um fator conclusivo de interferência nos resultados no ano de ocorrência das mesmas, ainda assim é a única forma de alertar a população sobre os riscos de infecção através da conscientização, o que supostamente acaba refletindo nos índices de infecções, e por conseqüência nos presentes dados obtidos.

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS

O levantamento de dados sobre a soroprevalência de Hepatites B e C em candidatos a doação do Hemonúcleo do município Foz do Iguaçu entre o período de dezembro do ano de 2004 a agosto de 2007, demonstra uma alta prevalência do vírus Hepatite B, bem como o vírus da Hepatite C, se compararmos os resultados com os recentes trabalhos sobre a soroprevalência em Serviços Hemoterápicos de algumas cidades brasileiras. 

Diversos autores alertam sobre os riscos da transmissão do vírus da Hepatite C, com ênfase a transfusões sanguíneas, mas nos dias de hoje, provavelmente devido a novas técnicas empregadas na triagem dos Serviços Hemoterápicos do Hemonúcleo de Foz do Iguaçu, esse número se encontra abaixo do que o esperado, o que pode significar uma diminuição da transmissão via transfusional.

O presente trabalho pode contribuir para o conhecimento da gravidade que se encontra a situação das Hepatites virais na cidade de Foz do Iguaçu, que a anos tem sido alertada sobre a gravidade da doença e a situação que se encontra, mas aparentemente as medidas tomadas não têm sido eficazes, já que os dados apresentados não mostram nenhuma queda significativa na incidência das Hepatites B e C.

É necessário que através do conhecimento dessa alta soroprevalência, sejam aplicadas medidas preventivas para que se possa ter uma inversão da atual situação. É imprescindível também, que os serviços Hemoterápicos busquem sempre alternativas que ofereçam qualidade e segurança ao doador, bem como aos pacientes que dependem de tais serviços, pois as medidas pré transfusionais, juntamente com os testes de triagem sorológica, diminuem sensivelmente as possibilidades de transmissão das Hepatites virais por meio da transfusão. 

De Acordo com o Ministério da Saúde os gastos do governo com campanhas educativas sobre o HIV é treze vezes maior do que os gastos com campanhas educativas sobre Hepatites. Somando o número de pessoas infectadas no Brasil com os vírus das Hepatites B e C, somam-se aproximadamente 5 milhões de infectados, no qual o governo tem um gasto com campanhas educativas de R$ 1 milhão de reais, cerca de R$ 0,20 por pessoa infectada, a qual é um valor extremamente menor se comparamos com os gastos com campanhas para o HIV, que são R$ 14 milhões, cerca de R$ 23,33 por cada um dos 600 mil infectados. 

O Ministério da Saúde admite que não teria como arcar com as despesas se todos os infectados com Hepatites procurassem o Sistema Único de Saúde – SUS, já que os medicamentos para o tratamento podem custar R$ 45 mil por ano por pessoa.

Existem ainda outras preocupações, por exemplo, a resistência do HBV contra o remédio mais usado no controle da doença, fazendo com que esses remédios percam a eficácia do tratamento em alguns anos na metade dos pacientes. E mesmo com o recente surgimento de novos medicamentos capazes de driblar essa resistência, a terapia com os mesmos têm o custo muito elevado.

Já a Hepatite C, não tem vacina, e o tratamento com os remédios interferon e ribavirina inativam o vírus em até 80% dos casos, e os demais pacientes têm que conviver com a doença pelo resto da vida.  Apesar do tratamento ser oferecido de graça, há críticas ao esquema já que, somente os pacientes que nunca foram tratados e que apresentam o vírus de genótipo tipo 1 têm o acesso á ultima geração do interferon, sendo os demais doentes sujeitos ao interferon convencional, que têm uma taxa de inativação do vírus de aproximadamente 40%. Com o interferon peguilado esse índice fica entre 60% e 70%, os pacientes com o genótipo 1 respondem melhor a esse interferon que é mais caro,associado a ribavirina, e os tipos 2 e 3 reagem tanto ao interferon peguilado quanto ao comum, segundo Sidnei Moura Nehme, presidente do conselho diretor da Transpática em entrevista a Revista Saúde é Vital. 

Os valores do número de notificações de Hepatites B e C na cidade de Foz do Iguaçu não condizem com o número de doadores reagentes do Hemonúcleo, já que o número doações reagentes para HBV são bem maiores que o número de notificações e o número de bolsas reagentes para HCV são menores que as notificações, possivelmente devido ao fato de nem todas as notificações representarem especificamente um candidato a doação de sangue, além da não procura por parte dos candidatos sororeagentes pelo tratamento imediato, ou até mesmo por procurarem o tratamento em outras regiões. 

O número de casos de Hepatite B na cidade de Foz do Iguaçu parece ser bem maiores ao número de casos de Hepatite C, o que condiz com os dados levantados a respeito do HBV no oeste do Paraná, mesmo com diversas pesquisas apontando um maior número de casos de Hepatite C no Brasil. 

O Plano Nacional de Prevenção e Controle das Hepatites Virais lançada pelo governo em março de 2006, têm por objetivo ampliar a detecção de Hepatites virais, reduzir o surgimento de novos casos e reduzir a taxa de mortalidade das Hepatites B e C. Os estudos epidemiológicos sobre as Hepatites virais são escassos, e não havendo por parte do Ministério da Saúde, estatísticas do número de pessoas infectadas, mas sim cálculos aproximados .

No ano de 2007, o Ministério da Saúde iniciou um novo inquérito nacional para verificar a prevalência de Hepatites virais, e pretende avaliar aproximadamente 31,2 mil pessoas, a partir dos 5 anos, residentes na zona urbana e todas as capitais, sendo o custo para estas pesquisa de R$ 2,2 milhões. Esse inquérito se iniciou em agosto na cidade do Rio de Janeiro, e Espírito Santo, e com os resultados dessa pesquisa, pretende-se mapear a freqüência da doença nas várias regiões do país, adequando assim, as ações de prevenção e assistência aos doentes.
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ANEXOS

Anexo IV - Antígenos da Hepatite C com aplicação da técnica de Imunofluorescência Indireta.
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Fonte: http://pages2.inrete.it/mbiomed/hcvif.htm

Anexo I - Diagrama esquemático do Ciclo de vida do HBV 
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Fonte: www.nejm.org
Anexo VIII - Comparação das Características dos vírus B e C.

	Características
	Hepatites B
	Hepatites C

	Incubação
	30 a 180 dias
	15 a 160 dias

	Início 
	Insidioso
	Insidioso

	Faixa etária mais afetada
	Qualquer idade
	Mais comum em adultos

	Transmissão
	Transmitida pelo sangue; via parenteral, materno-neonatal; o vírus é liberado em todos os líquidos corpóreos.
	Transmitida pelo sangue via parenteral.

	Gravidade
	Freqüentemente Grave
	Moderada

	Prognóstico
	Piora com a idade e debilidade
	MODERADO

	Progressão para cronicidade
	Ocasional
	10% a 50% dos casos


Fonte: Springhouse Corporation, Fisiopatologia Série Incrivelmente Fácil, 2 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan S.A,.2004, p. 294.
Anexo VII Fluxograma da Doação Sanguínea

[image: image40.png]2 Apresentagiol - Microsoft PowerPoint -5 x

Inido | e Design  Animagdes  ApresentagiodeSides  Rewsdo Exbiio ©
ﬁ 4 | ) B - B 14 Direcio doTexto - E\N\OOO - " 2 Preenchimento da Forma ~ || Localizar
e Redefinir 2] Ainhar Texto - ALLDE G- Z Contoro da Forma - 2, Substituir ~
Cor Lo A A ] ] " organizar _Esios
P | e @eawr |[NL 8 e 88 Aa| A |E | % comerteremsmartart+ | % NAL Y ofyl= OO EE ) eitos e Forma - {3 seleconar ~
fiaer & sides e B pargato @ Desenho B e

Sides Tapicas x

NOLdIOTY

ON OYSNISNVAL
OF1ONNOWIH 00 SORYNOIDNNI Vaivd VLMLSTY Vady

| ORIOLINSNOD
OYOYNIOVA

Clique para adicionar anotacdes

Side1del | TemadoOffice | < Portugués Brasi) [E= =)

Trinar o066 o 7. (i

anE @ -] -} -}





[image: image41.emf] 

 Setor Administrativo  [image: image42.emf] 

 Setor Técnico [image: image43.emf] 

 Doador/ Sangue

THOMAZI, Renata. O Perfil dos Doadores de Sangue e Programa de Captação de Doadores Para o Hemonúcleo de Foz do Iguaçu. Foz do Iguaçu, 2007, p. 65. Trabalho de Conclusão de Curso, Faculdade União das Américas.
Anexo II - Hepatite B - Distribuição de Casos Confirmados, por Unidade Federada, Brasil, 1980 - 2005.

	UF/Macro rregião
	1980-1993
	1994


	1995
	1996


	1997


	1998


	1999


	2000


	2001


	2002


	2003


	2004


	2005*


	Total



	Brasil
	...
	1.276
	1.423
	1.672
	2.028
	1.832
	4.219
	7.562
	7.118
	8.805
	12.204
	13.441
	9.523
	71.103


	UF/Macrorregião
	1980-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005*
	Total

	SUL
	...
	1.275
	1.403
	1.658
	1.477
	1.213
	2.457
	2.648
	2.630
	3.050
	3.842
	3.641
	2.667
	27.964

	Paraná
	...
	0
	0
	60
	142
	29
	198
	415
	850
	928
	1.477
	1.345
	1.041
	6.485

	Santa Catarina
	...
	1.275
	1.403
	1.598
	1.334
	1.185
	1.382
	1.166
	859
	1.310
	1.337
	1.141
	705
	14.695

	Rio Grande do Sul
	...
	0
	0
	0
	1
	2
	877
	1.067
	921
	812
	1.028
	1.155
	921
	6.784


	UF/Macrorregião
	1981-1993
	1994


	1995
	1996


	1997


	1998


	1999


	2000


	2001


	2002


	2003


	2004


	2005*


	Total



	NORTE
	...
	0
	0
	0
	0
	113
	325
	809
	634
	855
	909
	1.032
	760
	5.437

	Rondônia

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	154
	172
	189
	162
	211
	322
	263
	1.473

	Acre

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	230
	188
	227
	194
	132
	74
	1.045

	Amazonas

	...
	0
	0
	0
	0
	2
	7
	47
	95
	192
	146
	191
	81
	761

	Roraima

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	54
	18
	52
	32
	51
	30
	237

	Pará

	...
	0
	0
	0
	0
	111
	91
	79
	60
	107
	136
	126
	122
	832

	Amapá

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	12
	23
	0
	25
	43
	93
	35
	231

	Tocantins

	&/...
	0
	0
	0
	0
	0
	61
	204
	84
	90
	147
	117
	155
	858


	UF/Macrorregião
	1980-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005*
	Total

	Nordeste
	...
	0
	20
	13
	118
	124
	401
	728
	885
	1.112
	1.385
	1.492
	905
	7.183

	Maranhão
	...
	0
	0
	0
	0
	1
	20
	43
	153
	155
	192
	198
	86
	848

	Piauí
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	8
	28
	15
	13
	15
	30
	17
	126

	Ceará
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	3
	7
	91
	176
	123
	157
	116
	673

	Rio Grande do Norte
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	21
	48
	13
	19
	4
	18
	19
	142

	Paraíba
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	12
	23
	96
	102
	269
	74
	577

	Pernambuco
	...
	0
	0
	0
	5
	10
	151
	266
	193
	156
	268
	296
	248
	1.593

	Alagoas
	...
	0
	20
	13
	113
	111
	132
	19
	37
	149
	199
	141
	103
	1.037

	Sergipe
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	13
	35
	4
	27
	34
	44
	48
	205

	Bahia
	...
	0
	0
	0
	0
	2
	52
	270
	356
	321
	448
	339
	194
	1.982


	UF/Macrorregião
	1980-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005*
	Total

	SUDESTE
	...
	0
	0
	1
	433
	370
	861
	2.607
	2.176
	2.984
	4.996
	5.888
	4.015
	24.331

	Minas Gerais
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	38
	62
	224
	263
	537
	580
	615
	2.319

	Espírito Santo
	...
	0
	0
	0
	6
	1
	233
	318
	223
	237
	454
	608
	534
	2.614

	Rio de Janeiro
	...
	0
	0
	0
	426
	163
	136
	1.671
	1.224
	1.219
	1.824
	1.781
	829
	9.273

	São Paulo
	...
	0
	0
	1
	1
	206
	454
	556
	505
	1.265
	2.181
	2.919
	2.037
	10.125


	UF/Macrorregião
	1980-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	Total

	CENRO-OESTE
	...
	0
	0
	0
	0
	8
	160
	745
	776
	798
	1.050
	1.366
	1.163
	6.066

	Mato Grosso do Sul
	...
	0
	0
	0
	0
	2
	153
	171
	191
	220
	277
	321
	218
	1.553

	Mato Grosso
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	3
	20
	105
	178
	206
	227
	275
	1.014

	Goiás
	...
	0
	0
	0
	0
	6
	4
	445
	390
	332
	424
	679
	518
	2.798

	Distrito Federal
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	109
	90
	68
	143
	139
	152
	701

	Ignorado
	...
	1
	0
	0
	0
	1
	15
	25
	17
	6
	22
	22
	13
	122


(...) Ausência de informação.

* Dados preliminares.

(&) O Estado de Tocantins foi criado em 1988. O registro de dados até esse ano era feito no Estado de Goiás.

FONTE: Ministério da Saúde, MS/SVS, SES e SINAN a partir de 1998.

Anexo V - Hepatite C - Distribuição de Casos Confirmados, por Unidade Federada, Brasil, 1980 - 2005.

	UF/Macrorregião
	1981-1993
	1994


	1995
	1996


	1997


	1998


	1999


	2000


	2001


	2002


	2003


	2004


	2005


	Total



	Brasil
	...


	130
	266
	345
	407
	607
	2.545
	5.191
	4.882
	7.660
	9.699
	12.759
	7.998
	52.489


	UF/Macrorregião
	1981-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	Total

	SUL
	...
	130
	262
	342
	313
	366
	1.860
	1.728
	1.979
	2.289
	2.644
	3.730
	2.428
	18.071

	Paraná
	...
	0
	0
	0
	1
	3
	11
	45
	138
	237
	606
	743
	530
	2.314

	Santa Catarina
	...
	130
	262
	342
	312
	363
	294
	308
	298
	487
	593
	815
	536
	4.740

	Rio Grande do Sul
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	1.555
	1.375
	1.543
	1.565
	1.445
	2.172
	1.362
	11.017


	UF/Microrregião
	1981-1993
	1994


	1995
	1996


	1997


	1998


	1999


	2000


	2001


	2002


	2003


	2004


	2005


	Total



	NORTE
	...


	0
	0
	0
	0
	8
	41
	168
	187
	251
	332
	316
	192
	1.495

	Rondônia

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	27
	31
	65
	39
	62
	79
	67
	370

	Acre

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	111
	103
	89
	115
	40
	11
	469

	Amazonas

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	6
	2
	19
	21
	86
	12
	147

	Roraima

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	34
	5
	13
	23
	75

	Pará

	...
	0
	0
	0
	0
	8
	13
	5
	3
	29
	61
	43
	36
	198

	Amapá

	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	8
	38
	24
	8
	78

	Tocantins


	&/...
	0                kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk                                       0000
	0
	0
	0
	0
	0
	15
	14
	33
	30
	31
	35
	158


	UF/Macrorregião
	1981-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	Total

	Nordeste
	...
	0
	4
	3
	22
	42
	124
	408
	306
	517
	731
	673
	427
	3.257

	Maranhão
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	2
	11
	22
	42
	58
	47
	23
	205

	Piauí
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	15
	36
	5
	7
	5
	6
	75

	Ceará
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	2
	46
	112
	53
	84
	62
	359

	Rio Grande do Norte
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	13
	17
	4
	10
	6
	24
	19
	93

	Paraíba
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	3
	12
	1
	30
	27
	40
	12
	125

	Pernambuco
	...
	0
	0
	0
	0
	27
	82
	244
	103
	120
	206
	209
	147
	1.138

	Alagoas
	...
	0
	4
	3
	22
	15
	21
	9
	18
	46
	79
	49
	21
	287

	Sergipe
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	2
	5
	1
	31
	52
	26
	17
	134

	Bahia
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	93
	75
	121
	243
	189
	120
	841


	UF/Macrorregião
	1981-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	Total

	SUDESTE
	...
	0
	0
	0
	72
	190
	418
	2.380
	1.976
	3.999
	5.380
	7.272
	4.277
	25.964

	Minas Gerais
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	13
	11
	79
	199
	355
	477
	407
	1.541

	Espírito Santo
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	22
	16
	38
	62
	234
	303
	170
	845

	Rio de Janeiro
	...
	0
	0
	0
	71
	79
	36
	1.817
	1.243
	1.086
	996
	1.045
	574
	6.947

	São Paulo
	...
	0
	0
	0
	1
	111
	347
	536
	616
	2.652
	3.795
	5.447
	3.126
	16.631


	UF/Macrorregião
	1981-1993
	1994


	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	Total

	CENRO-OESTE
	...
	0
	0
	0
	0
	1
	87
	488
	428
	601
	610
	765
	673
	3.653

	Mato Grosso do Sul 
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	87
	80
	121
	178
	228
	253
	229
	1.176

	Mato Grosso
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	2
	3
	31
	48
	62
	51
	197

	Goiás
	...
	0
	0
	0
	0
	1
	0
	207
	222
	286
	249
	346
	137
	1.448

	Distrito Federal 
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	199
	82
	106
	85
	104
	256
	832

	Ignorado 
	...
	0
	0
	0
	0
	0
	15
	19
	6
	3
	2
	3
	1
	49


* Dados preliminares. (&) O Estado de Tocantins foi criado em 1988. O registro de dados até esse ano era feito no Estado de Goiás.

FONTE: Ministério da Saúde, MS/SVS, SES e SINAN a partir de 1998. (...) Ausência de informação.

Anexo VI Hepatite C no mundo, 2003.
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Fonte: WHO, 2007.

Anexo III - Hepatite B no Mundo, 2003.
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Fonte: WHO, 2007.

Anexo IX – Pedido de Permissão de Pesquisa ao HEMORIO – RJ

        Foz do Iguaçu, 29 de agosto de 2007

A Thais Oliveira

Hemorio

PEDIDO DE PERMISSÃO

Venho por meio desta, solicitar vosso apoio para realização de uma pesquisa de cunho cientifico a ser realizado pelo acadêmico Dione da Silva, entitulado “Levantamento da incidência de casos de Hepatite B e Hepatite C entre os doadores de sangue no Hemonúcleo de Foz do Iguaçu, no período de 1996 a 2006”.

No trabalho será relacionado os índices do Hemonúcleo de Foz do Iguaçu com índices de outros bancos de sangue distribuídos pelo Brasil.

Saliento que se trata de um trabalho de caráter de conclusão de curso superior em Biomedicina pelo acadêmico.

Saliento o conhecimento do acadêmico em relação a segurança de não ser identificado e que será mantido o caráter confidencial das informações relacionados com a privacidade dos pacientes.

Para o esclarecimento de dúvidas, ficam a disposição os telefones para contato.

Sem mais, agradeço sua compreensão.

Jackson L. Domareski

Coordenação do curso de Biomedicina

(45)3576-1013

Anexo X – Pedido de Permissão de Pesquisa ao Hospital Costa Cavalcanti

               Foz do Iguaçu, 10 de abril de 2007

Ao Sr Anilton Beal

Diretoria Superintendente – Hospital Costa Cavalcanti

PEDIDO DE PERMISSÃO

Venho por meio desta, solicitar vosso consentimento e apoio para realização de uma pesquisa de cunho cientifico a ser realizado pelo acadêmico Dione da Silva, entitulado “Levantamento da incidência de casos de Hepatite B e Hepatite C entre os doadores de sangue no Hemonúcleo de Foz do Iguaçu, no período de 1996 a 2006”.

Saliento que se trata de um trabalho de caráter de conclusão de curso superior em Biomedicina pelo acadêmico.

Saliento o conhecimento do acadêmico em relação a segurança de não ser identificado e que será mantido o caráter confidencial das informações relacionados com a privacidade dos pacientes.

Para o esclarecimento de dúvidas, ficam a disposição os telefones para contato do coordenador do curso.

Sem mais, agradeço sua compreensão.

Jackson L. Domareski

Coordenação do curso de Biomedicina

(45)3576-1013

Anexo XI – Pedido de Permissão de Pesquisa ao Setor de Epidemiologia da Secretaria Municipal de Saúde de Foz do Iguaçu
  Foz do Iguaçu, 28 de agosto 2007

A/C: A Sra Mara Cristina Ripoli Meira

Diretora do Setor de Epidemiologia da Secretaria Municipal de Saúde de Foz do Iguaçu

PEDIDO DE PERMISSÃO

Venho por meio desta, solicitar vosso consentimento e apoio para realização de uma pesquisa de cunho cientifico a ser realizado pelo acadêmico Dione da Silva, entitulado “Levantamento da incidência de casos de Hepatite B e Hepatite C entre os doadores de sangue no Hemonucleo de Foz do Iguaçu, no período de 1996 a 2006”.

Saliento que se trata de um trabalho de caráter de conclusão de curso superior em Biomedicina pelo acadêmico.

Saliento o conhecimento do acadêmico em relação a segurança de não ser identificado e que será mantido o caráter confidencial das informações relacionados com a privacidade dos pacientes.

Para o esclarecimento de dúvidas, ficam a disposição os telefones para contato do coordenador do curso.

Sem mais agradeço.

Prof. Jackson Luiz Domareski

Coordenador do Curso de Biomedicina
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