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RESUMO

Estima-se pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) que aproximadamente 1% da
populacdo mundial tenha a infeccéo ativa pelo virus da Hepatite C (HCV), uma das
principais causas de morte em todo o mundo. Estratégias para identificacdo e
estabelecimento de linhas de cuidado para os pacientes portadores de hepatite C
vém sendo tragadas em diversas localidades, uma vez que aumentar o numero de
diagnosticos da doenca e simplificar a cascata de cuidado do paciente com hepatite
C é a chave para a atingir a meta de eliminacédo do virus recentemente proposta
pela OMS. O objetivo deste estudo é estimar a prevaléncia de sorologia anti-HCV
positiva em Brasilia, Brasil, e avaliar a eficiéncia da cascata de atendimento a
individuos positivos para HCV. Este estudo transversal analisou 57.697 testes
rapidos de triagem para hepatite C em individuos com idade maior que 40 anos
entre junho de 2018 e junho de 2019. Os pacientes positivos para o HCV foram
contatados e agendados para consulta médica para serem submetidos ao teste viral
do RNA do HCV, genotipagem e elastografia transitéria. A prevaléncia de sorologia
positiva foi de 0,27%. Entre 161 (100%) pacientes com sorologia anti-HCV positiva
residentes no Distrito Federal, 124 (77%) foram encaminhados ao servi¢co de saulde,
109 (67,7%) foram testados quanto a carga viral de RNA do HCV e 69 (42,8%)
tiveram resultados positivos. O genétipo 1 (75%) foi o gendtipo mais prevalente.
Entre os 65 pacientes (94,2%) submetidos a elastografia transitoria, 30 (46,2%)
apresentaram fibrose avancada. Além disso, dos 161 pacientes, 55 (34,1%) foram
encaminhados para tratamento, mas apenas 39 (24,2%) receberam o tratamento,
com 36 (22,4%) mostrando resposta viroldgica sustentada. Ao final do estudo, 16
pacientes ainda aguardavam o recebimento de medicamentos. A prevaléncia de
pacientes positivos para o HCV foi baixa em Brasilia e as lacunas na cascata de
atendimento demonstraram que 0s objetivos esperados pela OMS para a eliminagéo
da infeccdo pelo HCV estédo longe de serem alcangados. Este estudo abre novos
caminhos para eliminar a infeccdo pelo HCV e sugere que parcerias com
laboratérios clinicos para realizacdo de testes rapidos anti-HCV sdo uma estratégia

atil para melhorar o diagnéstico do HCV.

Palavras-chave: hepatite C virus; triagem; prevaléncia; diagnostico; hepatite ¢

cronica.



ABSTRACT

Background: Identifying patients with hepatitis C virus (HCV) infection and enhancing
the cascade of care are essential for eliminating HCV infection. This study aimed to
estimate the prevalence of positive anti-HCV serology in Brasilia, Brazil and evaluate
the efficiency of the cascade of care for HCV-positive individuals. Methods: This
cross-sectional study analyzed 57,697 rapid screening tests for hepatitis C in
individuals aged >40 years between June 2018 and June 2019. HCV-positive
patients were contacted and scheduled to undergo the HCV RNA viral test,
genotyping, and transient elastography. Results: The prevalence of positive serology
was 0.27%. Amongl61 patients with positive anti-HCV serology, 124 (77%) were
contacted, 109 (67.7%) were tested for HCV RNA viral load, and 69 (42.8%) had
positive results. Genotype 1 (75%) was the most prevalent genotype. Among 65
patients (94.2%) who underwent transient elastography, 30 (46.2%) presented with
advanced fibrosis. Additionally, of the 161 patients, 55 (34.1%) were referred for
treatment but only 39 (24.2%) complied, with 36 (22.4%) showing sustained virologic
response. By the end of the study, 16 patients were still awaiting to receive
medication. Conclusions: The prevalence of HCV-positive patients was low in
Brasilia, and the gaps in the cascade of care for these patients were significantly
below the targets of HCV infection elimination. This study opens new avenues for
eliminating HCV infection and suggests that partnerships with clinical laboratories to

conduct anti-HCV tests are an useful strategy to improve HCV diagnosis.

Key words: hepatitis C virus; screening; prevalence; diagnosis; chronic hepatitis C
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1 INTRODUCAO

1.1 O VIRUS DA HEPATITE C E SUA IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA

O virus da Hepatite C (HCV), anteriormente denominado virus da hepatite
nao-A e nao-B, foi isolado em 1989 (1). O HCV é um virus RNA, da familia
Flaviridae, pertencente ao género Hepacivirus classificado em quatro estratos
hierarquicos, com 8 gendtipos e diferentes subgenadtipos, subdivididos em mais de
80 subtipos (2,3).

A hepatite C representa um problema de saude publica mundial (4).
Aproximadamente, 80-85% dos pacientes portadores do virus da hepatite C
apresentardo cronificacdo da doenca, com risco de progressdo para cirrose e

carcinoma hepatocelular (5-7).

Embora oligossintomatica, a hepatite C estd associada a diversas
manifestacbes extra-hepaticas, entre elas, citando-se as principais, estdo a
crioglobulinemia, o liquen plano, a ceratoconjuntivite seca, a glomerulonefrites, a
porfiria cutanea tarda e os sintomas reumatoides (8). Existem também, associadas a
Hepatite C, comorbidades como a doenca cardiovascular e a doenca metabdlica,
com grande impacto na qualidade de vida dos pacientes cronicamente infectados,

com alta prevaléncia também de ansiedade e depressao (9-11).

A Organizac¢do Mundial de Saude (OMS), no ano de 2017, publicou, em seu o
primeiro Relatério Global sobre Hepatites, uma estimativa de que 71 milhdes de
pessoas, ou aproximadamente 1% da populacdo mundial, sdo portadores da
infeccdo ativa pelo HCV (12). A prevaléncia é variavel entre os continentes, com a
maior prevaléncia estimada na Africa do Sul (Central, Leste, Oeste e Sul) com 2,9%,
seguida da Asia com 2,8%, seguida da Africa do Norte e Oriente médio com 2.7%,

da Europa e Australia com 1.8% e das Américas com 1,3% (13).
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0.0-< 0.6%
= 0.6<0.8%

Figura 1- Paises afetados pela Hepatite C e sua prevaléncia. Fonte: Jefferies M et al. Update on

global epidemiology of viral hepatitis and preventive strategies. World J Clin Cases, 2018.

A hepatite C é reconhecida como uma das principais causas de morte no
mundo. As hepatites virais (incluindo as hepatites A, B, C, D e E), no ano de 2016
mataram 1,4 milhdes de pessoas, valor superior ao da malaria, AIDS e tuberculose
no mundo (12,14).

Apesar dos recentes avancos no tratamento da hepatite C, modelo
matematico utilizado por Razavi e colaboradores, revelou que o nimero de pessoas
com doenca hepatica avancada e o namero de mortes relacionadas a doenca
hepatica devem aumentar nos préoximos anos (15). Para resolver esse problema, é
crucial que o numero de diagndsticos e 0 acesso ao tratamento aumente em, pelo
menos, cinco vezes na maioria dos paises, uma vez que as metas da OMS
objetivam uma reducdo de 65% da mortalidade relacionada a hepatite e de 90% das

novas infeccdes até o ano de 2030 (14,16) .

Entre os grupos de risco conhecidos de maior prevaléncia da doenga,
destacam-se os individuos acima de 40 anos, as pessoas vivendo com Virus da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), os pacientes com passado de hemotransfusdes de

doadores nao rastreados, os usuarios de drogas endovenosas, 0S hascituros
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expostos a transmissdo vertical, os pacientes transplantados, os pacientes em

hemodialise e os pacientes com exposi¢cao sexual e ocupacional (6,17,18).

O conhecimento sobre os dados de prevaléncia da doenca é de extrema
importancia para orientar os programas de eliminacdo e prevencédo da hepatite no
Nnosso pais e no mundo (14,19,20). Entretanto, os estudos que avaliam a prevaléncia
do HCV no Brasil sdo escassos, sendo usualmente restritos a algumas &reas
geograficas ou a grupos especificos, como os doadores de sangue (6,18,21).

Em 2019, segundo Boletim epidemiologico publicado pelo Ministério da
Saude, em relacéo a distribuicdo dos casos com anti-HCV ou HCV-RNA reagentes,
por regides brasileiras, a maior propor¢cdo de pacientes positivos foi no Sudeste
(51,3%), seguida de 31,5% no Sul, 8,3% no Nordeste, 4,7% no Norte e 4,2% no
Centro-Oeste (22). Nesse mesmo Boletim publicado em 2019 dentre os casos
notificados houve maior prevaléncia em individuos do sexo masculino e maior
incidéncia na faixa etéria acima de 60 anos, sendo que a maior parte dos pacientes
notificados (68,1%) desconhecia a forma de contagio da doenca, enquanto em
12,1% a provavel fonte de infeccdo foi o uso de drogas Iilicitas, seguido da

transfus@o sanguinea (10,3%) e da relacdo sexual desprotegida (8,9%) (22).

Em relacédo a prevaléncia da Hepatite C no Brasil, a Sociedade Brasileira de
Hepatologia publicou em 1999 um Inquérito Epidemiolégico que demonstrou uma
positividade de sorologia anti-HCV de aproximadamente 1,23%, entretanto, a
avaliacdo restringiu-se a doadores de sangue, ndo possuindo portanto, uma

representatividade ideal da populacao brasileira (23).

Estudo transversal realizado por Pereira e colaboradores nas 26 capitais do
Brasil e no Distrito Federal, entre os anos de 2005 e 2009, mostrou uma
soroprevaléncia de HCV de 0,69-1,89% em um total de 19.503 individuos
estudados (24). No Distrito Federal, a analise de 1.008 individuos adultos, com idade
entre 20 a 69 anos, demonstrou uma soroprevaléncia de HCV de 1,09%, com maior
prevaléncia do gendtipo 1, ocorrendo em individuos mais velhos e de ambos os
sexos de forma semelhante (24). Os achados em relagcdo aos preditores de risco

associados a infeccdo pelo HCV, nesse estudo, foram idade, uso de drogas



16

injetaveis e inaladas, passado de hospitalizacdo, individuos residentes em areas

com falta saneamento basico e o uso prévio de inje¢cdes com seringa de vidro (24).

Mais recentemente um modelo mateméatico, aplicado pelo Ministério da Saude
e publicado em 2018, estimou que 700.000 individuos estejam infectados
cronicamente com HCV no Brasil (0,31%) e que a atual prevaléncia de sorologia

anti-HCV na populacgéo brasileira seja de 0,71% (25).

1.2 MODO DE TRANSMISSAO E FATORES DE RISCO PARA AQUISICAO DA
HEPATITE C

A transmissdo do HCV, em geral, ocorre através de exposi¢cdo ao sangue
contaminado, podendo também acontecer por exposicdo sexual e transmisséo
vertical (17,26,27). Entre os principais fatores de risco para aquisicao da Hepatite C
citam-se a transfusdo sangue de doadores ndo rastreados, o uso de drogas ilicitas,

o transplante de 6rgaos e os acidentes com agulhas em ambiente hospitalar (28,29).

Desde o desenvolvimento dos testes soroldgicos para deteccao do HCV, na
década de 90, a transmissdo da hepatite C por transfusdes de sangue e transplante
de 6rgados diminuiu drasticamente, embora a transfusdo de sangue, sem adequada

triagem soroldgica, ainda ocorra em alguns paises em desenvolvimento (12).

O Estudo epidemioldgico, publicado em 2015, utilizando os dados do Sistema
de Informacdo de Doencas Notificaveis de Ministério da Saude (SINAN/MS) no
periodo entre 2001 e 2012 no Brasil, demonstrou que a fonte de infeccdo mais
comum dos novos casos de hepatite C foram as agulhas hipodérmicas usadas entre
0s usuarios de drogas ilicitas, seguidas da hemotransfusdo que teve um diminuicao

importante apés o ano de 2006 (30).

A prevaléncia global de HCV, estimada pela OMS, entre os usuarios de
drogas ilicitas é de aproximadamente 6,7% e os fatores de risco associados a

infeccdo sdo o compartiihamento de seringas e agulhas, o uso de cocaina e 0 uso
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de drogas ilicitas por mais de 5 anos (31). No Brasil, os estudos sobre prevaléncia
entre os usuarios de drogas ilicitas sdo escassos e a prevaléncia destes estudos
variaram de 5,8% a 36,2% (31,32).

O risco de transmissdo de hepatite C em ambiente hospitalar por acidentes
com agulhas é de aproximadamente 3% (31). Em pacientes sob hemodialise, um
inquérito brasileiro, realizado em 2016 e 2017, encontrou um prevaléncia de 3.3-
3.7% de sorologia positiva para a Hepatite C (33-35).

A prevaléncia de infeccdo pelo HCV entre pacientes em hemodialise € bem
maior que nos pacientes com fungéo renal normal, provavelmente associado a
fatores de transmissé&o nosocomial (36). Trevizoli e colaboradores, sugeriram que a
doenca hepatica nos pacientes em hemodidlise tenha uma progressdo menos
agressiva, quando comparada aos individuos com funcao renal normal, o que pode
estar relacionado a uma menor atividade inflamatéria no soro e no tecido hepatico,
indicando que a hemodidlise e a uremia possuem um papel protetor nesses

pacientes (37).

A transmissdo sexual é baixa entre casais heterossexuais, sendo mais
frequente em individuos com HIV, principalmente entre homens que fazem sexo com
homens (38,39). J4 a transmissdo vertical varia em torno de 4 a 8% entre as
mulheres sem infeccdo pelo HIV, sendo bem maior, até 25%, em mulheres

coinfectadas pelo HIV (18).

1.3 DIAGNOSTICO HEPATITE C

Em 1989, Michael Houghton e colaboradores descobriram o virus da Hepatite
C, até entéo identificado apenas como virus da Hepatite ndo-A e ndo-B. Apds o
sequenciamento genético do virus foram desenvolvidos nos anos consecutivos 0s
testes soroldgicos diagnosticos (5). A importancia desses achados foi reconhecida,
agora em 2020, com o prémio Nobel de Medicina, concedido a Harvey J. Alter,

Michael Houghton e Charles M. Rice pela descoberta do virus da hepatite C (40).
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Desde 1998, o Centro de Controle e Prevencdo de Doengas Americano
(CDC) recomenda o teste sorologico anti-HCV para pessoas com risco de infeccao
por HCV. O CDC em 2003 publicou diretrizes para o uso dos testes laboratorias
sorolégicos para detecgdo do HCV, em 2012 recomendou a realiza¢do da sorologia
anti-HCV para todas as pessoas nascidas durante 1945-1965, independentemente
de outros fatores de risco, e em 2020 recomendou a sorologia para todos os

individuos adultos pelo menos em uma oportunidade (41).

A Associacdo Americana para estudos do Figado (AASLD) recomenda
primeiramente o uso de sorologia anti-HCV, usando um teste aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA), como forma de triagem para todas as pessoas com
indicacdo da realizagdo do mesmo. Recomenda ainda a realizagdo de teste
sorologico anti-HCV anual para usudrios de drogas e para homens que fazem sexo
com homens soropositivos para HIV. Segundo a AASLD, testes peridédicos também
devem ser oferecidos a outras pessoas com risco continuo de exposi¢cdo ao HCV,

tais como profissionais de saude e pacientes em hemodialise (26).

Atualmente os testes sorolégicos sdo amplamente utilizados para o
diagndstico da Hepatite C. A deteccao do anticorpo anti-HCV, recomendada pelo
CDC desde 1998, pode ser realizada por métodos imunolégicos como ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), CLIA (automated chemiluminescence
immunoassay) e RIBA (recombinant immunoblot assay), entretanto, essas

metodologias possuem custo elevado e maior tempo de execugéo (41).

Em 2011, a FDA aprovou o uso do teste rapido (TR) para a deteccdo da
infeccdo pelo HCV, com sensibilidade e especificidade semelhante aos outros
métodos sorologicos utilizados para o diagnoéstico da doenca que, mesmo com
niveis baixos de anticorpos encontrados em fase precoce da doenca, apresenta
vantagens em relagdo aos outros métodos de diagndstico pela rapidez no resultado,

facilidade de execucéo e menor custo (42).

O CDC recomendou, em 2013, que a testagem inicial para a deteccdo de
infeccdo pelo HCV poderia ser feita com testes sorologicos laboratoriais e com o
teste rapido para o anticorpo anti-HCV. Nestes testes, o resultado “ndo reagente”

indica a auséncia da infeccdo. Sendo que o resultado “reagente” deve ser seguido
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com a realizacdo de teste molecular de acido nucleico HCV RNA no sangue, por
reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Se o HCV RNA for detectado, indica
presenca de infeccdo pela Hepatite C, por outro lado, se o HCV RNA for negativo,

indica exposicao passada ao virus ou falso positivo (41).

Se positivo o HCV RNA no sangue, por reacdo em cadeia de polimerase
(PCR), estd indicado ainda a realizacdo da genotipagem, através de testes
moleculares capazes de identificar os genotipos, subtipos e popula¢gdes mistas do
HCV para a escolha do tratamento. Com o advento dos novos antivirais de acao
direta (DAAs), de atuacdo pangenotipica, em breve este exame deixara de ser

necessario, embora ainda seja uma realidade no nosso pais (43).

Importante destacar que a introducdo do TR para a triagem de pacientes
portadores de hepatite C foi uma das estratégias adotadas pelo Ministério da Saude,
a partir de 2011, para o enfrentamento da doenca. Os TR s&o imunoensaios
cromatograficos de simples execucdo, que utilizam plasma ou soro do paciente,
realizados em até 30 minutos. Estes testes ndo necessitam de estrutura laboratorial
e tem menor custo, sendo um grande aliado para a ampliacdo de acesso ao

diagnéstico (44).

1.4 CASCATA DE CUIDADO DA HEPATITE C

Estima-se que menos da metade dos portadores crénicos tenham ciéncia da
infeccdo pelo HCV. A infeccdo cronica pelo virus da Hepatite C geralmente é
oligossintomatica, o que contribui para a dificuldade no diagnéstico destes pacientes.
Além disso, fatores como dificuldade de acesso aos servicos de saude e alto custo
dos métodos diagndsticos dos testes moleculares e dos tratamentos, retardam ainda

mais a descoberta e tratamento da doenca (45).

A dificuldade no acesso ao diagnostico e tratamento sdo condicbes comuns

em todo o mundo, inclusive nos paises desenvolvidos, o que gera um maior nimero
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de individuos com cirrose e carcinoma hepatocelular, aumentando a chance de

transmissao através dos individuos assintomaticos cronicamente infectados (45).

E interessante salientar que mesmo apos a instituicdo de tratamentos como
0S novos antivirais de acdo direta com altas taxa de resposta viroloégica sustentada
(RVS), que é definida com carga viral indetectavel apos 12 ou 24 semanas de
tratamento, apenas uma minoria dos pacientes infectados consegue atingir a cura.
Estudos em todo o mundo tem identificado diversas barreiras que impedem o
tratamento dos pacientes cronicamente infectados, entre elas, o ndo conhecimento
de seu estado de portador crénico da doenca, o medo de efeitos colaterais e o alto
custo do tratamento, além do conhecimento médico inadequado e do acesso
limitado do paciente ao especialista (46).

Partindo-se disso, a cascata de cuidado do paciente com hepatite C
caracteriza-se por uma sequéncia de intervencdes eficazes, iniciadas ainda no
diagndstico e que seguem ao longo do tratamento, abrangendo também a testagem,
0 acesso ao servico médico, a realizacdo de exames complementares, bem como o
tratamento e acompanhamento dos pacientes com fibrose avancada, que incluem o
monitoramento de carcinoma hepatocelular, a prevencdo e o tratamento das

descompensacodes da cirrose (47-50).

A cascata de cuidado do paciente diagnosticado com hepatite C vem sendo
tema de estudos recentes e pode ser compreendida em cinco etapas: 1) screening
para hepatite C; 2) vinculo aos servicos de saulde; 3) realizacdo de testes
moleculares e genotipagem do HCV; 4) indicacdo de tratamento; 5) conclusdo da

terapia para hepatite C (48,51).

E importante conhecer as lacunas da cascata cuidado, que vdo desde a
baixa taxa de diagndsticos de novos pacientes, até as dificuldades de acesso e
atendimento do paciente diagnosticado ao sistema de saude, incluindo-se também a
realizacdo de exames com custo elevado como o RNA do HCV e a baixa taxa de
tratamento, as quais, por consequéncia, dificultam o controle da doenca (52). Cabe
ressaltar que, tais lacunas ndo se apresentam sO no Brasil, mas também em

diversos outros como 0s paises, incluindo os paises da América Latina (46,53). O
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principal desafio hoje, na era dos novos DAAS, com taxas de cura da hepatite C

superiores a 95%, € diagnosticar e também tratar os pacientes infectados (54).

Importante ressaltar que, nos ultimos anos, o Brasil apresentou um aumento
na quantidade de testes soroldgicos anti-HCV realizados. No entanto, a propor¢cao
de pacientes diagnosticados ainda permanece baixa. Dentre as estratégias
discutidas atualmente pelo Ministério da Saude no Brasil para o programa de
eliminagdo das Hepatites Virais, destaca-se o investimento recente na aquisicdo de
testes rapidos anti-HCV para screening da populacdo brasileira, cujo intuito é
aumentar o numero de pacientes diagnosticados com hepatite C e possibilitar seu
acesso ao tratamento (55). Segundo a OMS, a eliminacdo da doenca significa
reducgéo de novas infecgdes em 90% e da mortalidade em 65% (56).

Atualmente, o principal desafio no Brasil e demais paises é melhorar o
diagnostico da hepatite C cronica e instituir estratégias para que 0s pacientes
portadores da Hepatite C iniciem, o mais rapido possivel, o tratamento, evitando
deste modo, a evolucdo da doenca para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular
(HCC), assim como sua transmissdo. Portanto, no momento atual, ampliar o
conhecimento sobre a infeccdo, estabelecer novos programas de prevencao,
diagnéstico e tratamento do HCV no Brasil sdo imprescindiveis para atingir a

eliminacao desta doenca (16).

1.5 PROJETO DE ELIMINACAO DAS HEPATITES VIRAIS ATE 2030

As hepatites virais ocasionaram mais de 1,34 milhdo de mortes em 2015, ou
seja, em analise comparativa, as hepatites virais mataram mais que o HIV, a
tuberculose e a malaria no ano de 2015 (12). Em 2013 Razavi e colaboradores,
aplicando um modelo de progressdo de doenca em varios paises, demonstraram
gue se nao forem adotadas estratégias para ampliar o diagndstico e o tratamento
dos individuos com HCV, o numero de individuos com doenca hepéatica avancada e
carcinoma hepatocelular irh aumentar globalmente (4,15).
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Embora se espere que o numero total de infec¢des por HCV diminua na maior
parte dos paises nos préximos anos, a morbimortalidade relacionada ao HCV, de
maneira oposta, deve aumentar em consequéncia do envelhecimento da populacao
e da progressdo da doenca hepética nesses pacientes, ndo diagnosticados, com o
passar dos anos (57). No Brasil, conforme demonstrado pelo modelo de progressao
de doenca de Razavi e colaboradores, estima-se que, até o ano de 2030, havera um
incremento de 65% no numero de pacientes com cirrose hepatica, sendo um
aumento de 85% no numero de mortes relacionadas a doencga hepética avancada e

95% nos casos de carcinoma hepatocelular (15).

Com a finalidade de eliminar as Hepatites virais, em 2016, a OMS lancgou
um plano global, denominado Estratégia Global do Setor de Saude sobre Hepatite
Viral 2016-2021: Rumo ao Fim da Hepatite Viral, no qual estabelece estratégias
para eliminar as hepatites virais até 2030 (12). A proposta apresentada neste
documento visa reduzir novas infecgces em 90% e diminuir a mortalidade em 65%
até 2030. As acdes propostas pela OMS vem sendo estimuladas em todos os paises

para que essa meta seja atingida até o ano de 2030 (12,58).

No Brasil, a iniciativa se materializou por meio do Plano de Eliminacédo da
Hepatite C, pactuado entre as trés esferas do governo, sob tutela do Ministério da
Saude. Este Plano estd estruturado em quatro eixos de acdo: prevencao,

diagnostico, tratamento e outros aspectos (59).

Visando atingir o objetivo da OMS, o Plano de Eliminagéo da Hepatite C no

Brasil estabelece objetivos especificos, tais como (59):

- Desenvolvimento de agbGes de divulgacdo e educagdo em saude que
promovam o diagnostico da Hepatite C na populacdo acima de 40 anos e em
grupos prioritarios, como individuos institucionalizados e usuarios de drogas
ilicitas;

- Construcdo de uma linha de cuidado efetiva para hepatites virais, visando a

facilitacdo do diagnostico e acesso desses pacientes ao tratamento;
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- Otimizar e fortalecer acbes de vigilancia epidemioldgica das hepatites virais,
com a notificacdo dos casos suspeitos e confirmados, através do Sistema

Nacional de Notificacdo de Agravos (SINAN).

1.6 HEPATITE C E CUIDADO CLINICO NO BRASIL

Nos ultimos anos, o tratamento da infeccdo por HCV tem passado por uma
mudanca profunda e radical com o advento dos novos DAAS, gue possuem alta taxa
de cura, ou seja, alta taxa de resposta viroldgica sustentada (RVS), que é definida

com carga viral indetectavel apos 12 ou 24 semanas de tratamento (28).

Um plano estratégico foi delineado recentemente pelo Ministério da Saude
para tratar a infeccdo pelo HCV no Brasil, nele incluiram-se a¢fes como a
incorporacdo dos novos medicamentos, mais eficazes e acessiveis;
aperfeicoamento de médicos no tratamento de pacientes com HCV; e a promocao

de campanhas de diagndéstico em populacées com idade maior que 40 anos (60).

A eliminacdo do virus da hepatite C, no Brasil e no mundo, sera possivel
como resultado da somatéria de uma combinacao de acdes na linha de cuidado aos
pacientes, como melhoria do acesso a educacdo da populacdo sobre a doenca,
triagem dos pacientes portadores, desenvolvimento de uma linha de cuidado mais
eficaz e simplificada, com acesso universal dos doentes ao tratamento (61). A
reducdo da morbidade e mortalidade relacionadas a hepatite C ocorrera quando
combinarem-se o diagndstico precoce da doenca e 0 acesso a terapias eficazes
(52).

No Brasil, o presente estudo € o primeiro que avalia a cascata de cuidado dos
pacientes com Hepatite C em populagdo geral e ndo apenas em doadores de

sangue como estudo prévio publicado em 2016 (62).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar dos recentes avangos no tratamento da hepatite C que permitem a
eliminacdo completa do virus do organismo, a hepatite C continua a ser um
problema de saude publica no Brasil e no mundo, sendo atualmente uma das
principais causas de morte e transplante hepéatico no mundo. Considerando que é
uma doenca crobnica, insidiosa e oligossintomatica, até proximo de sua fase final
guando esta fortemente associada a cirrose hepatica e cancer de figado, o grande
desafio é diagnosticar os pacientes acometidos com o virus da hepatite C e
encaminha-los para estadiamento da doenca e realizacdo o tratamento. Essas
etapas de diagndstico, avaliacdo, estadiamento e tratamento sdo conhecidas como
etapas da cascata de cuidado do paciente com hepatite C. Melhorias no diagnostico
e na eficiéncia da cascata de cuidado sdo a chave para a atingir a meta de
eliminacdo do virus da hepatite C, recentemente proposta pela OMS, até o ano de
2030.

Nesse sentido, é fundamental identificar as dificuldades do diagndstico e
acesso dos pacientes cronicamente infectados a linha de cuidado desse agravo
possibilitando formular as solu¢cdes para o aprimoramento no acompanhamento e

tratamento dessa patologia.
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3 HIPOTESES

Promover o conhecimento das lacunas que dificultam o diagnostico e o
acesso do paciente com hepatite C a linha de cuidado efetiva podera contribuir para
promover acdes de melhorias do diagndstico e tratamento desses pacientes. Essas
acbes sdo essenciais para uma reducdo efetiva do nidmero de novos casos de
hepatite C, da sua transmissibilidade, e do aparecimento de cirrose hepatica e

carcinoma hepatocelular, responsaveis pelo morbimortalidade desses pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS GERAIS

e Estimar a prevaléncia dos individuos portadores de sorologia anti-HCV
(através da realizacdo do teste rapido) na faixa etéria acima de 40 anos, no
Distrito Federal.

e Avaliar a cascata de cuidado dos pacientes diagnosticados como portadores
do HCV.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a prevaléncia de individuos portadores de sorologia anti-HCV por
regides administrativas do Distrito Federal;

¢ Identificar o perfil epidemioldgico, sexo e idade dos individuos portadores de
sorologia anti-HCV positiva na faixa etéria estudada;

e Avaliar, nos portadores de sorologia reagente pelo teste rapido, os individuos
com carga viral positiva (HCV RNA);

e Avaliar a genotipagem dos individuos com carga viral positiva;

e Avaliar o grau de fibrose dos individuos diagnosticados com HCV neste
estudo.

e Auvaliar a resposta viroldgica sustentada (RVS) dos individuos diagnosticados

e submetidos ao tratamento da hepatite C.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, observacional e do tipo transversal,
com o objetivo de estimar a prevaléncia de sorologia anti-HCV pelo Teste Rapido
(TR) em individuos com idade acima de 40 anos no Distrito Federal e avaliar a
cascata de cuidado dos pacientes com sorologia positiva anti-HCV positiva

diagnosticados durante o estudo.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi realizado em Brasilia, Distrito Federal, Brasil, que possui uma
populacao total de aproximadamente 2.974 milhdes de habitantes, de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e as agéncias de saude publica

do pais.

O Distrito Federal, conforme dados do IBGE, é composto por diversas
cidades, que agrupadas compdem 7 regibes administrativas conforme descritivo

abaixo:

- Regido Centro Sul: Estrutural, SIA, Guara, Candangolandia, Nucleo
Bandeirante, Riacho Fundo | e Il, Lago Sul, Asa Sul;

- Regido Oeste: Brazlandia, Ceilandia;

- Regido Centro Norte: Sudoeste/Octogonal, Cruzeiro, Asa Norte, Varjao,
Lago Norte;

- Regido Sudoeste: Samambaia, Recanto das Emas, Aguas, Vicente Pires,
Taguatinga;

- Regido Sul: Gama, Santa Maria;
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- Regido Leste: Jardim Botanico, Sdo Sebastido, Paranod, Itapog;

- Regido Norte: Fercal, Sobradinho, Planaltina.

5.3 CARACTERISTICAS GERAIS

Este estudo transversal foi realizado entre junho de 2018 e junho de 2019,
como uma colaboracdo entre a Associacdo Brasileira de Portadores de Hepatite
(ABPH) e o Laborat6rio Sabin.

A ABPH é uma instituicio sem fins lucrativos, que, além de divulgar
informacdes sobre a Hepatite C, fornece testes diagnosticos e promove campanhas
de testagem de hepatites virais no Brasil e no mundo, mantendo clinicas de
atendimento médico especializado, de forma inteiramente gratuita, nas principais

capitais do pais.

O Laboratério Sabin € um laboratério de referéncia em analises clinicas que
dispbe de varias unidades no Distrito Federal (mais de cem locais de coleta), com
um atendimento médio de aproximadamente 500.000 pessoas acima de 40 anos,
anualmente. Possui diversas certificacfes internacionais, como ISO 9001, ISO

14001 e ISO 31000, que atestam processos de gestdo de alta qualidade.

Para realizacdo deste estudo, a ABPH doou 65.000 TRs, enquanto o
Laboratério Sabin forneceu a estrutura fisica, material e equipe qualificada para

coleta e realizacao dos testes.

Os pacientes que aceitaram participar foram orientados sobre o estudo e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), antes da coleta da

amostra de sangue para realizacdo do TR.

O desenho do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (numero CAAE
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77818317.2.0000.0030) e pelo Comité de Etica da Fundagdo de Ensino e Pesquisa
em Ciéncias da Saude (numero CAAE 77818317.2.3001.5553).

Os TRs foram realizados gratuitamente, em individuos com idade maior que
40 anos, que procuraram o Laboratério Sabin para realizar algum tipo de exame
laboratorial. Dessa forma, a coleta para os testes de triagem dos participantes do
estudo ocorreu juntamente com outros exames de sangue de rotina, solicitados por

diferentes profissionais de saude do Distrito Federal.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO NO ESTUDO

Foram incluidos no estudo os pacientes acima de 40 anos, residentes no
Distrito Federal que aceitaram participar apds orientacdes sobre o estudo e

assinaram o TCLE.

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a coleta de sangue em

unidades diversas do Laboratério Sabin, localizadas no Distrito Federal.

5.5 TESTES QUALITATIVOS

O teste rapido anti-HCV é um teste qualitativo imunocromatografico, baseado
no uso de antigenos de captura (nucleo, NS3, NS4 e NS5) para identificacao
seletiva de anticorpos anti-HCV, com sensibilidade e especificidade semelhantes
aos teste diagnoésticos com metodologia mais elaborada como ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay), CLIA (automated chemiluminescence immunoassay) e

RIBA (recombinant immunoblot assay) (63).

Os TRs sao exames de simples execucéo, que utilizam plasma ou soro do

paciente, realizados em até 30 minutos. Se houver anticorpos presentes na amostra
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de sangue, eles se ligam aos conjugados de antigenos que fluem através da
membrana do dispositivo de teste e sdo capturados por antigenos imobilizados na
mesma area. Essa reacdo produz uma linha colorida na area de teste. Os
conjugados que ndo se ligam a area de teste continuam a fluir e se ligam aos
reagentes imobilizados na area de controle, produzindo também uma linha colorida,
demonstrando que o0s reagentes de teste estdo funcionando adequadamente
(64,65).

Tanto a OMS quanto o Ministério da Saude estabeleceram critérios de
sensibilidade e especificidade para avaliar a qualidade dos TRs como testes de

triagem para hepatite C (66).

Os testes rapidos utilizados neste estudo foram da marca Alere® (Standard
Diagnostics, Coréia do Sul; distribuido pela Bioeasy Diagnostica Ltda., Belo
Horizonte e S&o Paulo, Brasil) e, conforme a bula do fabricante e contida nos kits de
testagem, apresentam uma sensibilidade e especificidade (100% e 92,7%,
respectivamente) compativeis com os critérios minimos exigidos pelos 6Orgaos

competentes (63,66).

5.6 COLETA DA AMOSTRA

O TRs foram oferecidos gratuitamente aos pacientes incluidos no estudo pela
equipe da recepcao do Laboratério Sabin, e apds esclarecimentos, o paciente era
convidado a assinar o TCLE. As amostras de sangue para o teste rapido anti-HCV
utilizadas neste estudo foram coletadas por puncdo venosa de rotina durante outros
exames conforme ja informado na secdo 3.3 deste documento. Enviadas para a
sede central do Laboratorio Sabin, cada uma dessas amostras foi centrifugada e
10pL de soro foram aspirados com uma micropipeta e depositados em uma lamina

de teste na qual foram adicionadas trés gotas do reagente.

Os TRs foram realizados e seus resultados interpretados por um profissional

bioguimico qualificado, conforme os padrdes de qualidade e seguranca do
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Laboratorio Sabin e de acordo com a recomendacao do fabricante. O resultado s6
foi considerado positivo quando duas linhas puderam ser visualizadas na lamina do
teste apds 15 minutos da realizacdo do teste. Apenas resultados de testes validos
foram avaliados. Para um teste ser considerado vélido ele precisa mostrar uma linha
ou ponto na regido de controle (C) do kit de teste. Caso fosse considerado invalido,
outro teste era realizado com um lote diferente do conjunto de diagndstico
(44,65,66).

5.7 INVESTIGACAO CLINICA

Os pacientes que apresentaram resultados de TRs positivos foram contatados
pela responsavel pelo estudo através do telefone registrado no momento da coleta,
e encaminhados ao ambulatério de doencas hepaticas do Instituto Hospital de Base
do Distrito Federal (IHBDF) para consulta especializada e investigacdo clinica
adicional, com testes de carga viral do RNA HCV e genotipagem, usando técnica de
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR). Esses testes foram
realizados no Laboratério Central de Saude Publica do Distrito Federal (LACEN) ou
no proprio Laboratério Sabin, e seus resultados recuperados por meio dos
prontuarios eletrbnicos existentes ou entregues pessoalmente pelo paciente, no
retorno da consulta. Durante a primeira consulta, além da anamnese e do exame
fisico, também se avaliou o grau de fibrose hepética e a quantidade de gordura
hepatica, com auxilio do exame de elastografia hepatica transitéria usando

Fibroscan® 502 (Echosens, Paris, Franca).

O FibroScan® é uma ferramenta importante e inovadora, ndo invasiva,
reprodutivel e de rapida execucdo ambulatorial, e tem sido usada amplamente no
campo da hepatologia para avaliar a rigidez hepatica como uma medida do grau de
fibrose hepética. Para um resultado confiavel de grau de elasticidade ou fibrose
hepatica (LSM) sao necessarios trés critérios: (i) pelo menos 10 disparos validos; (ii)
uma taxa de sucesso (célculo feito pela proporcdo de tiros vélidos para o numero

total de tiros efetuados) de pelo menos 60%; e (iii) um intervalo interquartil (IQR que
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reflete a variabilidade das medidas) apresentando valor <30% do LSM mediano (IQR
/ M\ 30%). O valor de elasticidade mediana ou valor final € a média das aquisi¢cdes

validas e representa a elasticidade ou fibrose hepéatica (67).

A elastografia transitoria foi realizada respeitando a recomendacédo de 2
horas de jejum, com o paciente em decubito dorsal e com o braco direito em
abducdo méaxima e com a sonda posicionada no lobo direito do figado, através dos
espacos intercostais. Os resultados da medi¢édo da rigidez hepética foram expressos
em quilo pascal (kPa), e os da medicdo do parametro de atenuacdo controlada
(CAP), empregado para quantificar a esteatose hepdética, foram expressos em
decibéis por metro (dB/m) (68).

Os valores medianos de 10 resultados bem-sucedidos de ambas as medidas
foram obtidos para fornecer o resultado da elastografia hepatica. Uma falha do
exame foi definida como nenhuma medida bem-sucedida (tiro valido = 0) ou quando
o intervalo interquartil para a raz&o foi maior que 0.30 (69). Os valores de corte do
LSM usados para definir o estagio da fibrose foram = 7,2 e 212,5 kPa para os
estagios da doenca hepatica com fibrose significativa (=F2) e fibrose avangada (=F4)
segundo a classificacdo de Metavir, respectivamente (70). O valor de corte do CAP
usado para definir a presenca de esteatose foi 2248 dB / m (71).

Os pacientes foram considerados perdidos, no seguimento do estudo, apds
trés tentativas fracassadas de contata-los por telefone ou se faltassem uma das
consultas no ambulatério especializado de doencas hepaticas do IHBDF. As trés
tentativas de contato telefénico com os pacientes positivos se deram no momento do

resultado do TR, 30 dias apds o TR e apds 3 meses do resultado do TR.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

As informacdes epidemiologicas, os resultados dos testes e o tratamento
indicado para cada paciente foram agrupados em uma planilha utilizando o software
Microsoft Office Excel 2013.
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Todos os dados, incluindo idade, sexo, endere¢co e resultados de exames
complementares, foram categorizados. Os dados foram normalmente distribuidos e
as variaveis continuas foram expressas como média + desvio padrdo, enquanto as

variaveis categoricas foram expressas como porcentagens.

O teste t para amostras independentes foi utilizado para comparar médias,
enquanto o qui-quadrado foi utilizado para comparar propor¢des. Os resultados
foram considerados estatisticamente significantes quando p <0,05. Os dados foram
analisados no SPSS para Mac OS X © (v.20.0.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA).
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6 RESULTADOS

6.1 TESTES RAPIDOS REALIZADOS

No total, 62.449 TRs foram realizados como testes de triagem para hepatite C
em individuos que procuraram as diversas unidades do Laboratdrio Sabin
localizadas no Distrito Federal para coleta de exames de sangue. Desses testes,
58.730 foram realizados em pacientes residentes no Distrito Federal e 3.719 TRs em
pacientes de outros estados, que por esse motivo foram excluidos do estudo. Além
disso, 1.033 TRs foram excluidos por serem realizados em pacientes com idade
menor que 40 anos. Portanto, um total de 57.697 TRs foram incluidos no estudo por
cumprirem todos os critérios de inclusdo no estudo - residir no Distrito Federal e ter

idade maior que 40 anos.

6.2 SOROPREVALENCIA ANTI-HCV NO DISTRITO FEDERAL

Dos 57.697 pacientes que realizaram o TR para HCV incluidos neste estudo,
161 foram positivos. Segundo dados recentes do IBGE, a populacao total estimada
no Distrito Federal em 2018 era de 2,974 milhdes de pessoas (72). Correlacionando
0 numero de TRs realizados em pacientes residentes no Distrito Federal (57.697)
com o numero de pacientes positivos para o HCV (n=161), a prevaléncia encontrada
neste estudo foi de 0,27% (161 / 57.697), conforme exposto na tabela 1.

Tabela 1- Prevaléncia anti-HCV no Distrito Federal

POPULACAO TOTAL DE PACIENTES PREVALENCIA
TOTAL DO DF  TESTES POSITIVOS SOROPREVALENCIA ANTI-HCV

2.974 milhdes 57.697 161 0,27%
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Dentre os 161 TRs reagentes para a Hepatite C residentes no DF, 27 dos
pacientes reagentes residiam na regido Centro Sul, 27 na regido Oeste, 17 na regido
Centro Norte, 34 na regido Sudeste, 13 na regido Sul, 2 na regido Leste, e 3 na
regido Norte. Além disso, 38 pacientes com testes reativos para Hepatite C ndo
puderam ter o seu endereco confirmado, pois os dados informados estavam
incompletos ou ausentes. Sendo assim, esses pacientes foram contabilizados
somente para calculo de prevaléncia total no DF, ndo sendo considerados, portanto,
para efeitos de apuracdo da prevaléncia por regido. A tabela 2 mostra a
soroprevaléncia anti-HCV por regiéo.

Tabela 2- Total de TRs realizados e soroprevaléncia anti-HCV por regido

REGIAO POPULACAO | TOTAL DE | PACIENTES | PREVALENCIA POR

TOTAL TESTES POSITIVOS REGIAO
CENTRO 360.978 5880 27 7.2 pessoas a cada
SUL 100.000 habitantes
OESTE 460.729 10.496 27 5.8 pessoas a cada
100.000 habitantes
CENTRO 278.574 5783 17 6.1 pessoas a cada
NORTE 100.000 habitantes
SUDESTE 873.033 10399 34 3.8 pessoas a cada
100.000 habitantes
SUL 254.505 3.574 13 5.1 pessoas a cada
100.000 habitantes
LESTE 204.468 455 2 0.9 pessoas a cada
100.000 habitantes
NORTE 220.057 905 3 1,4 pessoas a cada
100.000 habitantes
ENDERECO ------------- 20.205 38 e
AUSENTE

TOTAL 2.652.344 57.697 161 e
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6.3 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM SOROLOGIA POSITIVA ANTI-
HCV NO DISTRITO FEDERAL

Em 21.291 TRs realizados em pacientes do sexo masculino, 80 foram
positivos (0,37%). Enquanto isso, em 36.406 TRs realizadas em pacientes do sexo
feminino, 81 foram positivas (0,22%), demonstrando uma prevaléncia no sexo
feminino significativamente inferior a do sexo masculino (p <0,001). Conforme
mostrado na Tabela 3, a soroprevaléncia do HCV foi maior em pacientes com idade

entre 50 e 69 anos e menor em pacientes com idade entre 40 e 49 anos.

Tabela 3- Soroprevaléncia anti-HCV por idade

IDADE RESULTADOS TOTAL TRS PREVALENCIA
POSITIVOS HCV
REALIZADOS

40-49 anos 28 17.211 0.16%
50-59 anos 62 17.055 0.36%
60-69 anos 48 13.416 0.35%
>70 anos 23 10.016 0.22%
TOTAL 161 57.698 0.27%

Legenda: HCV, hepatite C; TRs, testes rapidos.

6.4 CASCATA DE CUIDADOS

Dos 161 pacientes, 124 (77%) foram contatados atraveés de contato telefénico
com sucesso e foram incluidos no estudo. Nao foi possivel entrar em contato com os
37 pacientes restantes (23%) devido a falta de um namero de telefone valido ou a

falta de resposta apos trés tentativas de ligagéo.
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Como observa-se na Figura 2, dos 161 pacientes (100%) com TRs anti-HCV
positivos residentes no Distrito Federal, 124 (77%) foram contatados por telefone e
solicitados a comparecer a uma consulta médica no ambulatorio de hepatologia do
IHBDF. Desses pacientes, 109 (67,7%) compareceram a consulta sendo testados
para 0 RNA do HCV usando PCR. Desse total, (n=109) 69 pacientes (69/161,
42,8%) apresentaram PCR positivo. Como meio de continuar a cascata de
atendimento, todos os 69 pacientes com PCR HCV RNA positivos também foram

genotipados e 65 foram submetidos a TE utilizando FibroScan®.

100% 100.0%

90%

80% 77,0%
70% 67,7%
60%
50%
42,8%
0,
40% 34,1%
30%
24,2% 22.4%
20%
10%
0%
Positivo anti- Encaminhado Testado PCR- PCR-RNA Encaminhado  Tratamento RVS
HCV ao servigo de RNA Positivo para tratamento iniciado

salde

Figura 2- Cascata de atendimento em pacientes com idade maior que 40 anos em laboratério privado
no Distrito Federal. HCV, virus da hepatite C; RVS, resposta virolégica sustentada. Positivo anti HCV
- total 161 pacientes (100%); encaminhado ao servigo de saude - total 124 pacientes (77%); testado
PCR-RNA - total 109 pacientes (67,7%), PCR-RNA positivos total 69 pacientes (42,8%), encaminhado
para tratamento — total 55 pacientes (34,1%), iniciado tratamento - total 39 pacientes (24,2%), RVS -
total 36 pacientes (22,4%). Fonte: Elaborada pelo autor. Ano: 2019

Um total de 55 (55/161, 34,1%) pacientes foram encaminhados para
tratamento clinico com esquemas orais de DAAs. Entre eles, 39 (39/161, 24,2%)
iniciaram o tratamento, mas os 16 restantes nao o fizeram porque ainda estavam

aguardando receber medicagéo até o final da pesquisa.
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Dos pacientes que realizaram o tratamento, 36 (36/161, 22,4%) apresentaram
resposta viroldgica sustentada (RVS) apdés 12 semanas de tratamento. A taxa de
RVS durante o seguimento pds-tratamento em 12 semanas foi de 92,3% (36/39).
Um dos pacientes ndo obteve RVS, outro morreu durante o tratamento devido a

complicagbes de cirrose e outro abandonou o estudo durante o acompanhamento.

Os outros 20 pacientes com resultados positivos da TRs anti-HCV que nao
eram residentes no Distrito Federal foram contatados por telefone e encaminhados
ao servico especializado de doencas hepaticas do IHBDF para investigacao clinica e
propedéutica, mas ndo foram incluidos na cascata de atendimento do presente

estudo.

Dos 124 pacientes com TRs positivos incluidos no estudo e contatados por
telefone, 70 (56,5%) nao tinham conhecimento do seu estado de portador do HCV e
manifestaram interesse em continuar a investigacdo para avaliar a possivel infec¢éo
cronica pelo HCV, como mostra a Figura 3. Por outro lado, 54 pacientes (43,5%) ja
conheciam seus resultados sorolégicos positivos para anti-HCV e destes 54
pacientes, apenas 20 pacientes (16,1%) ja estavam sendo monitorados e ja haviam
recebido tratamento. Esses 54 pacientes positivos para HCV também foram
convidados a participar do estudo e comparecer as consultas para investigacao
clinica com testes de carga viral de RNA HCV e genotipagem. Os pacientes que
apresentaram RNA positivo para o HCV, apesar do conhecimento da doenca e do

tratamento prévio, foram encaminhados para realizacao de TE e tratamento clinico.
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Figura 3- Demonstracdo, em percentual, dos pacientes que, apdés encaminhados ao servico de
saude, relataram conhecimento ou ndo do diagnéstico e realizagdo de tratamento nos casos em que
o diagnéstico era conhecido. HCV, virus da hepatite C. Encaminhados ao servigo de saude - total 124
pacientes (100%), desconheciam o diagndstico - total 70 pacientes (56,5%); conheciam o diagnéstico
— total 54 pacientes (43,5%); ja haviam tratado — total 20 pacientes (16,1%). Fonte: Elaborada pelo
autor. Ano: 2019

6.5 EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO E COMORBIDADES RELACIONADAS

Quanto a provavel fonte de infeccdo, verificada durante a anamnese no
ambulatério de Doencas hepaticas do IHBDF, o maior percentual de provavel fonte
de infeccdo foi a transfusdo sanguinea (30.5% - total de 21 pacientes), seguida do
uso de drogas (27.5% - total de 19 pacientes), exposi¢cao a procedimentos cirargicos
prévios (13% - total de 09 pacientes), exposicdo em relacdo sexual desprotegida
(4.3% - total de 03 pacientes), e exposicdo ocupacional (2.9% - total de 02
pacientes). Cabe ressaltar que 21.8% dos pacientes (total 15 pacientes) ndo foram

capazes de identificar a fonte de infeccéo.

Entre as comorbidades mais comuns apresentadas pelos pacientes durante a
anamnese podemos citar a hipertensdo arterial sistémica e o diabetes mellitus,
representando mais da metade dos 69 pacientes com PCR HCV RNA positivo (63%
- total de 44 pacientes).



6.6 RESULTADOS DE GENOTIPO

40

Os 69 pacientes que apresentaram RNA positivos para HCV foram

submetidos também ao exame de genotipagem do virus da Hepatite C. Entre eles o

gendtipo 1 (la e 1b) foi o mais prevalente (52 pacientes, 75%), seguido pelo

genatipo 3 (11 pacientes, 16%) e gendtipo 2 (6 pacientes, 9%).

6.7 GRAU DE FIBROSE HEPATICA, ESTEATOSE HEPATICA E GRAVIDADE

DA DOENCA

Um total de 65 pacientes (94,2%) com testes de RNA positivos para HCV

realizaram elastografia hepatica transitéria através do Fibroscan® para determinar o

grau de fibrose hepatica, quantificacdo de esteatose e a gravidade da doenca. Entre
eles, 30 (46,2%) apresentaram fibrose avancada (F3 e F4), 12 (18,5%)

apresentaram fibrose significativa (F2) e 22 (33,8%) apresentaram fibrose leve (FO e

F1). Em um paciente (1,5%), a elastografia hepatica por Fibroscan® néo teve

sucesso, dados apresentados abaixo na tabela 4.

Tabela 4- Graus de fibrose (LSM) encontrados nos pacientes submetidos a Fibroscan®

FIBROSE FO F1 F2 F3 F4 INSUCESSO
HEPATICA DO EXAME
Nimero de 05 17 12 11 19 1

pacientes

Os resultados da medicao do parametro de atenuacao controlada empregado

para quantificar a esteatose hepatica variaram entre 109 e 398 dB/m. Dos 65
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pacientes submetidos a elastografia transitoria, apenas 19 pacientes apresentaram
algum grau de esteatose hepéatica e desses, 11 apresentavam fibrose leve e apenas
8 fibrose avancada. Embora sem significancia estatistica, pode-se perceber que
quanto maior os graus de fibrose encontrados nos 65 pacientes submetidos a
elastografia hepatica, menores sdo os valores do pardmetro de atenuagao

controlada encontrados.

Para explorar a relagédo entre gendtipo e gravidade da doenga hepatica, foram
analisados os valores de rigidez hepatica usando FibroScan® de acordo com o
gendtipo. Como a categoria do gendtipo 2 consistia em apenas dois pacientes, ela
foi excluida da andlise pela baixa representatividade. Os resultados do teste t para
comparar o genétipo 1 com o gendtipo 3 ndo mostraram diferenca significativa. Para
explorar a relacdo entre gendtipo e quantidade de esteatose foram analisados os
valores do parametro de atenuacao controlada usando FibroScan® de acordo com o
genadtipo. Os resultados do teste t para comparar o genétipo 1 com o genétipo 3,
assim como na andlise da rigidez hepética e na analise do parametro de atenuacdo
controlada, também ndo mostraram diferenca significativa. Esses dados foram

demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5- Relacdo entre resultados de rigidez hepatica (LSM), parametro de atenuagéo controlada
(CAP) e gendtipo

GENOTIPO 1 GENOTIPO 3 p
(n=48) (n=10)
LSM 11.8+11.7 10.9+5.4 0,45
CAP 233+45 221450 0,80

A distribuicdo dos pacientes com fibrose avancada (F3 e F4) entre todos os
genotipos observados também ndo mostrou diferenca estatisticamente significante

(p = 0,86) conforme demonstrado na tabela 6.
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Tabela 6- Propor¢éo de pacientes com fibrose leve e fibrose avancada de acordo

F3 F4 FOF1F2

(n=41) (n=34)
Genotipo 1 52.4% 47.6%
Genotipo 2 50.0% 50.0%
Genotipo 3 60.0% 40.0%

p=0,86

Sabe-se que a fibrose evolui com o tempo de infec¢do. Conforme ilustrado na
Figura 4, individuos com idade maior que 70 anos apresentaram maior prevaléncia
de fibrose significativa (>F2) do que aqueles com idade entre 40 e 59 anos, porém

sem significancia estatistica.

30
25
20
" F4
mF3
15
mF2
F1
10 = FO
5
O -/.\

40-49 anos 50-59 anos 60-69 anos > 70 anos

Figura 4- Grau de fibrose de acordo com a idade.
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7 DISCUSSAO

O HCV é uma causa importante de doencas hepaticas crbnicas, como a
cirrose e o carcinoma hepatocelular (61). Estima-se que 71 milhdes de pessoas
estejam infectadas com o HCV em todo o mundo, segundo dados da OMS (58). Na
perspectiva brasileira, de acordo com o Ministério da Saude, a estimativa é de que
700.000 individuos estejam infectados cronicamente com HCV (25). Estima-se
ainda, que a maioria desses individuos teria idade superior a 40 anos, conforme
demonstrado em estudos anteriores, e que para eliminar o HCV, de acordo com as
metas da OMS, a triagem da infeccao pelo HCV e a cascata de cuidados devem se

concentrar em pacientes nascidos entre 1958 e 1978 (73).

Estudos americanos recentes sobre este tema tém demonstrado a presenca
de grandes lacunas na cascata de cuidado dos pacientes portadores cronicos do
HCV, apresentando uma média de apenas 5-16% dos casos de HCV tratados,
indicando ainda que a principal causa de atraso no tratamento ocorre porque apenas
uma pequena parte dos pacientes portadores cronicos de HCV tem conhecimento
da doenca ou foi diagnosticado, o que, por consequéncia, aumenta, sobremaneira, o
risco de transmisséo da infeccdo a outros individuos (47,73,74). Para enfrentar esse
desafio, como ja destacado anteriormente a OMS vem desenvolvendo programas
para eliminacdo da Hepatite C no mundo, cuja meta principal é, justamente,
aumentar o numero de novos diagndsticos e facilitar o acesso destes pacientes ao

tratamento em todos os paises do mundo (16).

Segundo assevera a OMS, a eliminacdo da infeccéo pelo HCV consiste em
reduzir as novas infecgcbes em 90% e diminuir a mortalidade relacionada a doenga
em 65% até o ano de 2030, evitando, com isso, uma maior morbimortalidade dos
pacientes portadores de HCV (12,58). Tal objetivo s6 poderd ser alcancado
melhorando o diagnostico e a eficiéncia da cascata de atendimento aos pacientes
com hepatite C (75).

Importante destacar que de acordo com as projecdes globais apresentadas

por Razavi e colaboradores em modelo de progressdo de doenca, ocorrera uma
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reducdo de novos casos da doenca para o futuro, e essa reducdo deve-se,
sobretudo, por conta das melhorias no controle transfusional, 6bito da populacéo
portadora de Hepatite C e também da melhoria no acesso ao tratamento desses
pacientes (15). Em contrapartida, embora a infeccao pelo HCV seja curavel nos dias
atuais, sua taxa de progressao deve se expandir significativamente nos préximos 15
anos com o envelhecimento dos portadores do virus, causando ndo apenas um
aumento nos casos de cirrose e cancer de figado, mas também um aumento nos

custos do tratamento (15).

Diante desse cenario, analisar os dados de prevaléncia e também da cascata
de cuidado dos pacientes portadores da Hepatite C é imprescindivel ndo apenas
para solucionar os problemas enfrentados por esses pacientes, como também para
gue seja possivel atingir a meta da OMS para eliminacdo das Hepatites Virais até o
ano de 2030 (16). Com efeito, observa-se que, atualmente, os maiores desafios a
serem enfrentados para a eliminacdo da doenca sdo o diagndstico e 0 acesso a

linha de cuidados dos pacientes portadores de HCV (75).

Salienta-se, por oportuno, que estudos sobre prevaléncia de Hepatites virais
no Brasil sdo escassos, e, em 2018, o Ministério da Saude, por meio de um modelo
matematico, estimou que cerca de 700.000 individuos estejam infectados
cronicamente com HCV no Brasil e que a atual prevaléncia de sorologia anti-HCV na

populacao brasileira seja de 0,71% (55).

O presente estudo, o primeiro no Brasil que se foca na avaliagdo da cascata
de cuidado dos pacientes cronicamente infectados pelo HCV, demonstrou uma
prevaléncia estimada de HCV de 0,27% entre pacientes, geograficamente situados
no Distrito Federal, com idade maior que 40 anos, até entdo considerado o grupo de
risco para infecgdo pelo HCV. Esse resultado confirmou o Distrito Federal com baixa
endemicidade para hepatite C, embora o inquérito epidemiolégico publicado em
2013 no Brasil, tenha descrito uma soroprevaléncia de HCV de 0,69-1,89% com uma
soroprevaléncia de HCV no DF de 1,09% em 1.008 individuos com 20 a 69 anos
(24).

Partindo-se dos resultados identificados neste estudo, em relacdo a

prevaléncia por regido administrativa, pode-se perceber que as regides com maior
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prevaléncia da doenca foram Regido Centro Sul - Estrutural, SIA, Guarg,
Candangolandia, Nucleo Bandeirante, Riacho Fundo | e Il, Lago Sul, Asa Sul -,
Regido Centro Norte - Sudoeste/Octogonal, Cruzeiro, Asa Norte, Varjao, Lago Norte
-, € Regido Oeste - Brazlandia, Ceilandia. Essas regides juntas totalizaram mais de
1.110 milhdes de habitantes com uma prevaléncia variando de 5.8 a 7.2 anti-HCV
positivos a cada 100.000 habitantes. Contraste importante com as demais regides
administrativas, em que a prevaléncia foi significantemente menor, como o exemplo
das regides Leste - Jardim Botanico, S&o Sebastido, Paranod, Itapod -, e Norte -
Fercal, Sobradinho e Planaltina -, que totalizam mais de 420 mil habitantes e uma

prevaléncia de 0.9 a 1.4 anti-HCV positivos a cada 100.000 habitantes.

7

A razédo para a menor prevaléncia de HCV constatada neste estudo é
nitidamente clara. No entanto, cabe reconhecer que a melhoria da cascata de
atendimento pelo sistema de saude brasileiro, nos ultimos anos 10 anos, pode ter
contribuido para a diminuicdo da taxa de infec¢cdo pelo HCV. Outro viés potencial,
pode ser o modelo de desenho experimental deste estudo, uma vez que, as
amostras de sangue foram coletadas em um laboratério privado, onde a maioria dos
pacientes possuia plano de saude. No entanto, enfatiza-se que este estudo
investigou a populacdo geral, em larga escala, com um total 57.697 pacientes
testados para sorologia anti-HCV no Distrito Federal, incluindo todas as regides

administrativas do DF, mesmo aquelas com menor renda per capita.

Outro ponto importante identificado neste trabalho refere-se as lacunas
existentes na cascata de atendimento dos pacientes com infecgéo cronica pelo HCV.
Em estudo recente realizado na Pensilvania (EUA) com um total 14.790 pacientes
institucionalizados testados e 8.6% destes com hepatite C crbnica, a maior lacuna
na cascata de atendimento dos pacientes com infeccdo cronica pelo HCV foi a
dificuldade no acesso aos servicos de saude com apenas 62% dos pacientes
atendidos por especialista (74). Também nos EUA, Yehia e colaboradores em uma
revisdo sistematica e meta-analise, publicada em 2014, identificaram as principais
lacunas no atendimento a pacientes positivos para HCV, demostrando que apenas
50% de todos os pacientes positivos para HCV nos EUA haviam sido diagnosticados
até entdo, 43% deles haviam tido acesso a atendimento ambulatorial e apenas 27%

seu RNA do HCV confirmado com testes moleculares. Além disso, uma minoria de
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17% foram submetidos a estadiamento da fibrose, 16% haviam recebido tratamento
e somente 9% atingido RVS (47).

Resultados semelhantes também foram observados nos paises da Unido
Europeia, onde em uma revisdo sistematica publicada em 2018 avaliando a cascata
de cuidado dos pacientes com HCV, demonstrou que apenas 34% dos individuos
infectados até entdo eram diagnosticados com hepatite C crbnica e apenas 5% de
todos os casos de HCV haviam sido tratados (76).

De modo similar, péde-se observar, no presente estudo, que as falhas no
diagndstico e na cascata de cuidado sdo uma realidade no Distrito Federal, uma vez
que se identificou que 56,5% dos pacientes com TR positivo jamais haviam sido
rastreados para hepatite e, dos 43,5% que estavam cientes do resultado de
sorologia positiva para HCV, apenas 16,1% dos pacientes estavam sendo

monitorados e j& haviam recebido tratamento adequado.

Estudo publicado por Janjua e colaboradores em 2016, avaliando a cascata
de cuidado de pacientes com sorologia positiva anti-HCV no Canada, demonstrou
que 75% dos pacientes positivos ja estavam cientes de sua situacao de portador do
virus, enquanto 25% néo tinham essa ciéncia. Esses numeros foram melhores do
gue os demostrado no presente estudo, embora, no trabalho canadense conste que
apenas 12% haviam recebido tratamento e 7% haviam atingido RVS (48). Este fato
comprova que, apesar das recentes melhorias no acesso ao diagnostico e
tratamento dos portadores de Hepatite C, a identificacdo diagnostica dos pacientes
com sorologia positiva ndo vem recebendo adequado acompanhamento e
tratamento, demonstrando que é necessario otimizar ainda mais as campanhas
diagnésticas, facilitar o acesso aos servicos de saude e melhorar a cascata de

cuidado destes pacientes.

Corrobora tal confirmacdo, em ambito nacional o estudo retrospectivo
transversal de doadores de sangue infectados com HCV, publicado em 2017, o qual
demonstrou que cerca de 40% desses doadores néo tinham acesso a um
especialista e, tampouco, ao tratamento, sugerindo a necessidade de melhorar o
acesso aos cuidados médicos (77). Até onde é sabido, ndo ha ainda qualquer

pesquisa publicada que avalie a cascata de atendimento para pacientes com idade
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maior que 40 anos que tenham sorologia anti-HCV positiva, tornando este estudo

um documento inédito na avaliacdo deste seguimento.

Quanto a questao do RVS, este trabalho, além de demonstrar a existéncia de
varias lacunas no seguimento de pacientes com anti-HCV positivo, identificou que
apenas 22,3% deles atingiram o RVS. Tal percentual, considerando ainda as
lacunas encontradas neste estudo, foi superior ao observado em estudos citados

anteriormente e realizados em outros paises.

llustrando isso, traz-se a baila, o estudo de avaliacdo do atendimento de
pacientes com infec¢do crbénica pelo HCV, na Filadélfia e que incluiu a testagem
anti-HCV para individuos moradores de rua e residentes de instituicdes publicas com
idade maior que 40 anos, na qual Coyle e colaboradores demonstraram diversas
lacunas com a realizacdo de testes de RNA para HCV usando PCR em 89% dos
pacientes e 62,5% com a acesso a um especialista em hepatologia. Segundo
relatado, apenas 6,4% de seus pacientes iniciaram o tratamento anti-HCV e nao foi
disponibilizado dados de RVS (74). Na revisdo sistematica realizada nos EUA, em
que Yehia e colaboradores avaliaram a cascata de cuidado de pacientes com
hepatite C crbnica, também foram descritas varias lacunas, entre elas, a principal
relatada foi o ndo reconhecimento do estado de portador do virus pelos pacientes

infectados com o VHC resultando em uma taxa de RVS de apenas 5-9% (47).

De forma semelhante, na América Latina, conforme demonstrado por Strauss,
a principal barreira no tratamento do paciente infectado pelo HCV é a falta de
conhecimento do estado de portador crénico por falta de acesso ao diagnostico (53).
No Canada, no estudo citado anteriormente e realizado por Janjua e colaboradores,
embora existam lacunas nos exames diagnésticos como PCR-RNA do HCV e
genotipagem, a maior lacuna identificada foi a baixa taxa de inicio de tratamentos,
de apenas 12% (48), enquanto no Leste Europeu, a revisdo sistematica publicada
em 2014, demonstrou que as principais lacunas no cuidado clinico dos pacientes
portadores de Hepatite C daquela regido, foram a falta de recursos financeiros e a
dificuldade no acesso ao servi¢cos de saude, resultando em 76% dos pacientes sem

adequado tratamento (78).
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No presente estudo, dentre as etapas analisadas na cascata de cuidado, as
maiores lacunas encontram-se no acesso ao servico medico e na positividade dos
testes moleculares. Em relacdo ao acesso aos servicos de saude, percebe-se que
apesar do Sistema Unico de Salde (SUS) brasileiro, os pacientes, principalmente
agueles de baixa renda, tém grande dificuldade no acesso ao especialista e ao
adequado tratamento. Provavelmente, os resultados obtidos neste estudo ainda
foram superiores aqueles vivenciados no dia a dia do Brasil. Isso porque os
pacientes foram contatados e convidados a comparecer no maior Sservico
especializado em hepatologia do DF — Instituto Hospital de Base -, em pelo menos 3
tentativas telefénicas e supervisionados pela médica responsavel pelo estudo.
Quanto a positividade dos testes moleculares, é esperado que uma média de 85%
dos pacientes com sorologia positiva para HCV tenham realmente a infeccao
cronica, uma vez que, a doenca apresenta cronificacdo em aproximadamente 80-

85% dos individuos infectados, corroborando para os dados encontrados (28).

Em relacdo ao tratamento, pode-se ressaltar que, desde 2017, segundo
dados do Ministério da Saude, o acesso ao tratamento dos pacientes portadores de
Hepatite C no Brasil se tornou universal, independente do grau de fibrose, e que
este estudo atingiu RVS de 22,5% - taxa que poderia ser ainda melhor, caso o
tempo de avaliacdo do estudo fosse estendido um pouco mais, ja que, ao final, 16
pacientes ainda aguardavam a disponibilizacdo do tratamento. Obteve-se, ainda, um
resultado de 92,3% dos pacientes tratados que alcancaram RVS. De modo similar
esse dado foi observado na revisao sistematica publicado em 2018 por Zuckerman e
colaboradores, que avaliou a cascata de atendimento dos pacientes com HCV na
era de tratamento com os novos DAAs (79).

Nos ultimos anos, a elastografia hepéatica transitoria (TE) e outras formas nao
invasivas de medicao da fibrose substituiram, com boa performance diagndéstica na
Hepatite C, a biopsia hepatica para avaliagio do grau de fibrose, sendo
recomendada como método ndo invasivo para avaliacdo e monitoramento da fibrose
pela diretrizes da Associacdo Europeia e Latino-americana para o Estudo do Figado
(80). Dos 69 pacientes com viremia positiva para o HCV que participaram deste
estudo, 65 (94,2%) foram submetidos a elastografia e quase metade deles (30

pacientes, 46,2%) apresentaram fibrose avancada.
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Um estudo multicéntrico brasileiro, publicado em 2019 por Portari-Filho e
colaboradores, demonstrou que entre 2.000 pacientes infectados pelo HCV no
Brasil, 31,3% apresentavam cirrose e, dentre os outros graus de fibrose, 29,1% dos
casos eram FO/F1, 19,1% eram F2 e 18,6% eram F3, sendo a grande parte destes
pacientes avaliados por bidpsia hepética (61,5%), seguida por elastografia hepatica
(24,5%) e pelo diagnéstico clinico de cirrose (13,9%) (81).

Sabe-se que a fibrose hepéatica evolui de acordo com o tempo de infeccéo,
estimando-se que ocorra uma progressao de 1 grau a cada 8 a 10 anos de doenca
(28). Tal fato péde ser comprovado no presente estudo, enquanto achado de
pesquisa, quando se observou que os maiores graus de fibrose foram encontrados
em pacientes com idade mais avancada — tabela 3. Esse achado também foi
demonstrado em outro estudo brasileiro, publicado em 2014 por Oliveira e

colaboradores (82).

Quanto aos gendtipos, os mais comuns identificados neste estudo foram os
gendtipos 1 (la e 1b), seguido dos gendtipos 3 e 2, semelhante a prevaléncia
relatada em varios estudos anteriores no Brasil, incluindo uma avaliacao
multicéntrica publicada em 2019 (43,81,83,84).

Importante ressaltar que o presente estudo tem algumas limitacdes. A
primeira refere-se a representatividade geral da populacdo do Distrito Federal ser
limitada, uma vez que a analise se restringiu apenas aos pacientes adultos e

maiores que 40 anos.

JA4 a segunda limitacdo, considerando como o0s pacientes foram
encaminhados para um unico servi¢o central de hepatologia, entre varios outros no
Distrito Federal, refere-se a perda de acompanhamento, que pode nao refletir as

perdas gerais existentes em todas as regides do Distrito Federal.

No entanto, com o intuito de minimizar esses vieses, este estudo foi realizado
em 106 unidades do maior laboratério privado de analises clinicas do Distrito
Federal — Laboratério Sabin — em todas as regides administrativas do Distrito

Federal, incluindo aquelas com menor renda per capita, podendo, em ultima analise,
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ser considerado o maior programa de testagem de triagem para hepatite C na regido

do Distrito Federal.

A OMS, como destacado anteriormente, prediz que para eliminar a infecgéo
global pelo HCV, até 2030, € essencial que se desenvolvam novas estratégias para
melhorar a taxa de diagnostico e melhorar o encaminhamento dos pacientes ao
tratamento, sendo necessario, para o alcance deste objetivo, que 90% das pessoas
com hepatite C cronica sejam diagnosticadas e que 80% delas sejam tratadas
(12,58). Pode-se afirmar, como base na pesquisa e nos achados deste estudo, que
esse objetivo pode ser alcancado com o uso de TRs para o rastreamento da
infecgao pelo HCV e com melhorias na cascata de cuidado dos pacientes, facilitando
0 acesso ao diagnaostico e tratamento.

Do mesmo modo, as lacunas identificadas na cascata de atendimento aos
pacientes com hepatite C neste estudo, sugerem a necessidade urgente de
desenvolver estratégias eficazes para a triagem, diagnéstico e tratamento da
infeccdo pelo HCV no Brasil, visando eliminar a doenca e reduzir a morbidade e a

mortalidade relacionada a ela.

A menor prevaléncia da infeccdo no DF, também observada neste estudo,
demonstra que nado apenas a doenca € menos comum do que se pensava
inicialmente, mas também que é um desafio identificar os pacientes portadores
cronicos da infeccao viral pelo HCV na populacdo. A identificacdo do virus através
da deteccdo do anti-HCV pelo TRs ainda € a melhor forma de triagem da populacao,

pela facil execucédo e menor custo.

A abordagem de triagem usando TRs anti-HCV realizados em laboratérios
tanto € viavel, como pode ser implementada em colaboracdo com laboratérios
publicos e privados. Considerando que a coleta da amostra de sangue foi realizada
independentemente das solicitagdes de TR e estes foram feitos com soro usado em
outros exames de sangue laboratoriais, o0 custo total dessa abordagem de triagem

limitou-se ao custo do TR e o da realizac&o do teste.

O TR, o qual sendo um procedimento simples pode ser realizado por

profissionais de saude treinados, possibilitando diagnéstico de novos casos de
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hepatite C crénica e, em ultima andlise, apoiando os esfor¢os globais da OMS para
eliminar a hepatite C até 2030. Além disso, determinar a prevaléncia do HCV e
avaliar a qualidade da cascata de cuidado na capital do pais, por ser referéncia em
termos de pesquisa e estrutura de atendimento para o resto do pais, é
imprescindivel para viabilizar a melhora na sistemética de atendimento destes
pacientes e para propor novas estratégias de diagnodstico e tratamento de novos
casos de hepatite C, incluindo a aquisicdo de TRs e medicamentos para o

tratamento da infecg&o pelo HCV.

Estratégias como as demonstradas neste estudo, que visam o aumento do
namero de novos diagnosticos e o acesso dos portadores crénicos da Hepatite C
aos novos DAAs, sédo fundamentais para a eliminagdo desta doenca, estando, por
consequéncia, alinhadas as acfes que vem sendo desenvolvidas em ambito mundial
pela OMS. Reforca-se igualmente que, conhecer as principais barreiras, ou lacunas,
gue impedem o adequado cuidado clinico destes pacientes, como se demonstrou
neste estudo, também é de vital importancia para a eliminacdo da Hepatite C até
2030.

O ano de 2020 foi marcado pela pandemia de COVID 19. Causada por uma
nova espécie de coronavirus denominado SARS-CoV-2 e com uma taxa de
mortalidade em torno de 3,4%, a pandemia de COVID 19 ndo apenas afetou todos
0s continentes do mundo, sendo ainda um desafio para profissionais de saude e
governos, como também gerou um impacto negativo consideravel nos novos
diagndsticos de infecgbes pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), doencas

sexualmente transmissiveis e Hepatites virais (85,86).

O advento da pandemia tem atrapalhado os esforcos globais da OMS para
eliminacdo da hepatite C. Experimentava-se, até entdo, o pico de tratamentos bem-
sucedidos nos anos anteriores e a esperanca de impedir novos casos de cirrose e
cancer de figado causados pela hepatite C, a principal causa de transplante de
figado em todo o mundo. No entanto, durante esse ano de 2020, infelizmente, o
namero de novos diagnosticos de portadores crénicos e novos tratamentos

despencou em muitos paises, incluindo-se, nesse rol, o Brasil.



52

Segundo resultados da pesquisa realizada recentemente por membros da
OMS europeia, 95% dos entrevistados de 34 paises da Unido Europeia relataram
uma diminuicdo de mais de 50% no numero de testes para HIV e hepatites virais
entre marco e maio de 2020, fato que também continuou, em menor grau, entre
junho e agosto de 2020 (86). Essa diminuicdo no numero de testes realizados no
ano de 2020 acarretou atrasos nos novos diagndsticos e também no acesso ao
tratamento dessas infec¢cbes cronicas, levando a consequéncias graves aos
pacientes infectados e a impactos negativos no projeto de Eliminacdo das Hepatites
Virais até 2030 pela OMS (86).

Denominada pela OMS de terceira onda durante a pandemia, o efeito da falta
de assisténcia de pessoas com as doencas cronicas, como € o caso do VHC,
acarretard em um aumento no numero de pacientes criticamente enfermos e,
novamente, no caso da Hepatite C, a um maior nimero de pacientes com
descompensacdo da cirrose e desenvolvimento de céancer de figado,
sobrecarregando mais ainda o0s sistemas de salde que, apesar das muitas

dificuldades, tem enfrentado bravamente a COVID 19 (87).

Menos de 10 anos separam a OMS do cumprimento de suas metas para
eliminagdo das hepatites virais e o0 atraso em 1 ano pode aumentar
significativamente a morbidade e mortalidade por HCV. Estima-se, segundo Blach e
colaboradores, que a cada 1 ano de atraso na meta de eliminacdo da hepatite C,
haverd a ocorréncia de um aumento de aproximadamente 72.000 mortes
relacionadas ao HCV até 2030 (88).

Assim sendo, considerando esse cenario, faz-se necessario aumentar a
capacidade de realizacdo de testes para COVID-19, no intuito de combater a
pandemia, sem, contudo, se descuidar do cuidado aos doentes crénicos no Brasil,
para que, com isso, 0S impactos da terceira onda da pandemia, decorrente da falta

de assisténcia, sejam minimizados.

O que se pode vislumbrar, com tudo isso, € que existe uma oportunidade do
governo e sociedade civil, em acdo conjunta, promoverem uma testagem para
COVID-19 e hepatite viral simultaneamente, em locais preparados com seguranca

(88), tal como ocorrido no presente estudo - em que a coleta para os testes de
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triagem dos participantes ocorreu juntamente com outros exames de sangue de
rotina -, potencializando a capacidade instalada de assisténcia, uma vez que 0s
pacientes crénicos ndo podem esperar por tempos melhores e que sdo necessarias
acOes imediatas que proporcionem a estes pacientes o acesso, diagnostico e

tratamento, minimizando assim o efeito da terceira onda no nosso pais.

Nesse sentido, encarar a crise causada pela pandemia de COVID 19 no Brasil
e no mundo como uma oportunidade para melhorias nos sistemas de saulde,
repercutira de forma positiva em toda sociedade, sobretudo no projeto de eliminacao
da Hepatites Virais que ndo pode, de modo algum, ser abandonado. Tais
adaptacdes e ajustes exigirdo empenho e dedicacdo da OMS, dos governos, das
sociedades médicas e civis para que se consiga recuperar o tempo perdido em 2020
(89).
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8 CONCLUSAO

Este € o primeiro estudo no Brasil que investigou a prevaléncia de infeccao
pelo HCV em um programa de rastreamento em larga escala usando TRs no Distrito
Federal e avaliou a eficiéncia da cascata de atendimento de pacientes com sorologia
anti-HCV positiva com idade maior que 40 anos.

Os resultados revelaram que a prevaléncia de sorologia anti-HCV em
pacientes maiores que 40 anos, no Distrito Federal, foi de 0,27%, um valor menor do
que o identificado em estudos anteriores. Além disso, demonstrou graves lacunas na
cascata de atendimento de pacientes com infeccdo crénica por HCV no Distrito
Federal, tanto no diagnostico de HCV quanto no acesso ao servico de saude e
tratamento, atingindo valores significativamente abaixo daqueles almejados pela
OMS para a eliminacao da hepatite C até 2030.

Em relacdo a prevaléncia de sorologia positiva anti HCV por regido
administrativa no Distrito Federal, observou-se que a regido com maior prevaléncia
da doenca foi a Regido Centro Sul - Estrutural, SIA, Guara, Candangolandia, Nucleo
Bandeirante, Riacho Fundo | e Il, Lago Sul, Asa Sul. Contraste importante e de
causa desconhecida com a regido Leste - Jardim Botanico, Sdo Sebastido, Paranoa,
Itapod -, e Norte - Fercal, Sobradinho e Planaltina - em que a prevaléncia foi

significantemente menor.

O estudo demonstrou uma prevaléncia no sexo feminino significativamente
inferior & do sexo masculino. A soroprevaléncia do HCV foi maior em pacientes com
idade entre 50 e 69 anos e o0s gendtipo encontrados foram em sua maioria 0

genatipo 1, seguido pelo gendtipo 3 e gendtipo 2, respectivamente.

Entre os individuos com hepatite C cronica submetidos a TE, quase metade
deles (46,2%) apresentaram fibrose avancada (F3 e F4), sendo esta mais prevalente

nos individuos com idade maior que 70 anos.
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O presente estudo apresentou ainda, entre os individuos submetidos a
tratamento da Hepatite C, uma alta taxa resposta viroldgica sustentada (92,3%) ap0s

12 semanas de tratamento.

Ademais, este estudo sugere que, estabelecer parcerias com laboratérios
clinicos para realizar testes rapidos de sorologia anti-HCV para detectar e monitorar
doencas como a hepatite C é uma estratégia viavel em termos de custo e pode ser

usada para melhorar o diagnéstico de HCV.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Convidamos o(a) Senhor a participar voluntariamente da pesquisa “ESTUDO DA PREVALENCIA
DE SOROLOGIA ANTI-HCV PELO TESTE RAPIDO EM INDIVIDUOS ACIMA DE 40 ANOS
EM LABORATORIO PRIVADO DO DISTRITO FEDERAL™.

O objetivo desta pesquisa é estimar a prevaléncia dos pacientes portadores de hepatite viral C no
Distrito Federal e também a realizar testes rapidos para o diagnéstico de hepatite C nos pacientes
acima de 40 anos encaminhados para exames de sangue no Laboratério Sabin.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa ¢ lhe
asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissdo total de
quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participagdo se dara por meio de coleta de sangue convencional, quando o destinada o(a)
Senhor(a) a procurar unidade do Sabin para realizagdoo de quaisquer outros exames.

Todos os cuidados necessarios para diminuir os riscos dos participantes serdo observados no
presente estudo, garantindo, dessa forma, a manutengio de sua dignidade e privacidade.

O risco de sua participagdo pode ser desconforto no local da coleta de sangue e formagio de
hematoma (mancha roxa na pele). Caso ocorra qualquer tipo de reagdo, a equipe médica do
Laboratorio Sabin sempre daré assisténcia, para que esses riscos sejam evitados ou diminuidos.

Outro risco do estudo ¢ o de gerar angustia aos participantes quanto ao resultado da analise de
sangue. Para reduzir esse risco em qualquer momento, o(a) participante poderd ter acesso aos
resultados via online no site do laboratério Sabin ou buscar orientagdes com a pesquisadora
responsavel.

Essas estratégias reduzem a possibilidade de danos as diversas dimensodes da pessoa humana (moral,
psicologica, social ou espiritual).

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer
questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participagdo ¢ voluntaria, isto ¢, ndo ha
pagamento por sua colaboragdo.

Todas as despesas que vocé relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais como, passagem
para o local da pesquisa, alimentagdo no local da pesquisa ou exames para realizagdo da pesquisa)
serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na pesquisa, vocé devera
buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposigdes legais vigentes no Brasil.

-------- Rubrica do participante

-------- Rubrica do pesquisador
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Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia, podendo ser publicados em
eventos e revistas cientificas, mas nao divulgaremos seu nome ou qualquer outra informagdo que
permita identificé-lo.

Durante a realizagdo da pesquisa, 0 sangue coletado serd usado para realizagdo dos exames e do
teste rapido anti HCV (exame para hepatite C) e apos sua conclusdo, sera descartado. A pesquisa
envolvera 2 fases. A primeira fase envolve a coleta de sangue e realiza¢ao dos testes rapidos dos (as)
participantes e essa fase tem duragdo de dois (2) anos. Nessa primeira fase também serdo por mim
atendidos e orientados os pacientes com resultados positivos. A segunda fase envolve a andlise dos
dados obtidos dos (as) participantes e tera duragido de mais dois (2) anos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relagio a pesquisa, por favor telefone para:
pesquisadora responsavel, Daniela Mariano Carvalho Louro, pelo telefone 61 996061910 (inclusive
ligagdo a cobrar) ou por email (daniela.mac(@gmail.com) e professor orientador Dr. Francisco de Assis
da Rocha Neves pelo telefone 61 992715811 (inclusive ligagdo a cobrar) ou por email
(nevesfar@gmail.com).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saide
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP ¢ composto por profissionais de diferentes areas cuja
fungdo ¢ defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes éticos. As davidas com relagdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone
(61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com, horirio de atendimento de
10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na
Faculdade de Ciéncias da Saide, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa
Norte.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias,
uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor (a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia, __de de

-------- Rubrica do participante

-------- Rubrica do pesquisador
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ANEXOS

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 2.639.086

FUNDAGAO DE ENSINO E
vooneenure PESQUISA EM CIENCIAS DA G 81y o ™
—— SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Estudo da Prevaléncia de Sorologia Anti-HCV pelo Teste Rapido em individuos acima
de 40 anos em Laboratério Privado do Distrito Federal.
Pesquisador: DANIELA MARIANO CARVALHO LOURO
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 77818317.2.3001.5553
Instituicao Proponente: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préoprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.639.086

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal que visa a prevaléncia de sorologia anti HCV pelo Teste Rapido em
individuos acima de 40 anos. O trabalho sera realizado em conjunto com a Associagao Brasileira dos
Portadores de Hepatites (ABPH) e o Laboratorio Sabin de Analises Clinicas Ltda. para a realizagao de
testes rapidos como teste de triagem para o diagnostico de hepatite C nos individuos acima de 40 anos,
submetidos a qualquer tipo de exame laboratorial que utilize a coleta de sangue, neste Gltimo
estabelecimento. Estima-se aplicar esse teste durante 24 meses, tendo-se a estimativa de atender até 50
mil individuos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

- Estimar a prevaléncia dos pacientes portadores de sorologia anti-HCV (através da realizagao do teste
rapido) na faixa etaria acima de 40 anos, no Distrito Federal, atendidos no Laboratorio Sabin de Anélises
Clinicas Ltda.

Objetivos Especificos:

« Avaliar e validar o teste rapido anti-HCV como método de triagem para o diagnéstico de hepatite C em
pacientes acima de 40 anos nas diversas unidades do Laboratério Sabin no Distrito Federal;

« Comparar a precisao do teste rapido com as técnicas atuais definidas como padréao ouro de

Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4940 E-mail: comitedeetica secretaria@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 2.639.086

diagnéstico;

« Identificar o perfil epidemiologico dos pacientes portadores de sorologia anti-HCV positiva na faixa etaria
estudada;

= Avaliar os pacientes com carga viral positiva (HCV RNA) entre os portadores de sorologia reagente pelo
teste rapido.

« Avaliar a genotipagem dos pacientes com carga viral positiva.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Risco - Todas as cautelas necessarias a diminuicao dos riscos aos participantes da pesquisa serao
observadas no presente estudo, garantindo, dessa forma, a manutenc¢ao de sua dignidade e privacidade, o
que resultara na aplicagao de métodos menos invasivos e, de certa forma, confortaveis, sendo que os
beneficios possiveis os justifiquem.

- desconforto local da coleta de sangue e formagao de pequeno hematoma.

- angustia aos participantes quanto ao resultado da analise de sangue.

- medo devido a venopungao.

Para minimizar essas reagoes, os profissionais responsaveis pela coleta orientarao os pacientes na correta
compressao do local apos a coleta e caso ocorra qualquer tipo de reagao, a equipe médica do Laboratorio
Sabin sempre dara assisténcia, para que esses riscos sejam evitados ou diminuidos. Para reduzir o risco de
ansiedade e angustia em qualquer momento, o (a) participante podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel.

Essas estratégias reduzem a possibilidade de danos as diversas dimensoes da pessoa humana (moral,
psicologica, social ou espiritual). Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagao na
pesquisa, vocé podera ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢oes legais vigentes no Brasil.

Beneficios — Trata-se de um estudo Unico, uma vez que nao dispomos de estudo publicado de prevaléncia
nessa faixa etaria exclusiva e com utilizacao de testes rapidos em larga escala como o proposto.

Esse projeto visa principalmente aumentar o nimero de diagnésticos dos pacientes portadores de Hepatite
C no DF e podera, posteriormente, ser usado como exemplo a ser seguido e implementado como método
diagnastico em diversos laboratorios privados e publicos do Brasil e com diversos tipos de populagao alvo.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O estudo sera desenvolvido através das normas da resolucao 466/12 do CNS e demais resolugoes
pertinentes ao desenvolvimento de pesquisa com seres humanos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Folha de rosto: Apresentada

Termo de Concordancia: Apresentado.

Curriculum Vitae: Apresentados

Cronograma da pesquisa: Apresentado — Previsao para coleta de dados 2° sem/2018
Planilha de Orgamento: Apresentada

TCLE: Solicitagao apresentado Versoes para 1* e 2* fase

Critérios de Inclusao e Exclusao: Definidos

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

APROVADO.

O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
participantes da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa
deverao ser utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatério parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto da
pesquisa, conforme Resolugdo CNS/MS n° 466 de 2012.

O presente Parecer de aprovagao tem validade de até dois anos, mediante apresentagao de relatorios
parciais, e apos decorrido esse prazo, caso necessario, devera ser apresentada emenda para prorrogagao
do cronograma.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

TCLE /Termos de |PENDENCIATCLESEGUNDAFASE.doc| 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
Assentimento / X 10:43:40 |CARVALHO LOURO
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Auséncia PENDENCIATCLESEGUNDAFASE.doc| 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
X 10:43:40 |CARVALHO LOURO
TCLE / Termos de | TCLEsegundafase.docx 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
Assentimento / 10:40:23 |CARVALHO LOURO
Justificativa de
| Auséncia
Outros pendenciasCEP.docx 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
10:28:37 |CARVALHO LOURO
Brochura Pesquisa | projetounbfinalcorrigido.pdf 28/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
22:18:29 |CARVALHO LOURO
Brochura Pesquisa | projetounbfinalcorrigido.docx 28/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
22:13:51 _|CARVALHO LOURO
Outros TERMOanuencia2.pdf 14/02/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
15:49:06 |CARVALHO LOURO
Outros TERMOcoparticipante1.pdf 14/02/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
15:46:56 | CARVALHO LOURO
Projeto Detalhado / | projetounbfinal.docx 28/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Brochura 17:06:37 |CARVALHO LOURO
| Investigador
TCLE / Termos de | TCLEdaniela.docx 28/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Assentimento / 17:03:42 |CARVALHO LOURO
Justificativa de
Auséncia
Outros CurrlculoLATTESFrancisco.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
18:20:07 |CARVALHO LOURO
Outros CurriculoLattesDaniela.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
18:19:34 |CARVALHO LOURO
Declaragao do doacaoabph.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
| Patrocinador 15:43:54 |CARVALHO LOURO
Declaragao do TERMODEDOACAOABPH.docx 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Patrocinador 15:39:04 |CARVALHO LOURO
Outros cartaapresentacaocep.pdf 19/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
13:35:54 |CARVALHO LOURO

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 2.599.721

UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA Q& ™™
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da Prevaléncia de Sorologia Anti-HCV pelo Teste Rapido em individuos acima
de 40 anos em Laboratério Privado do Distrito Federal.

Pesquisador: DANIELA MARIANO CARVALHO LOURO

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 77818317.2.0000.0030

Instituicao Proponente: Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.599.721

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de resposta as pendencias do parecer - 2.550.479.

Segundo os pesquisadores no projeto detalhado:

"A hepatite C e uma infeccao causada pelo VHC (virus da hepatite C) e representa um problema de saude
publica mundial, sendo uma das principais causas de cirrose, transplante hepatico e hepatocarcinoma no
mundo

(i)

Infelizmente, a Hepatite C e uma doenca subdiagnosticada e subnotificada prejudicando a adequada
avaliacao do numero de pacientes no Brasil. Com base em consenso de especialistas, 0 numero de pessoas
com diagnostico de infeccao cronica por HCV, em 2013, no Brasil, foi estimado em 300.000, e a cada ano,
estimando-se mais 10.000 diagnosticos novos, numero muito abaixo do ideal quando comparado a
estimativa de pacientes portadores de Hepatite Cronica C no Brasil (17).

No Distrito Federal, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2015, temos
uma populacao de aproximadamente 2.914.830 pessoas (18). Considerando a prevalencia estimada de
portadores de sorologia positiva para o virus da hepatite C, teriamos aproximadamente 24.921 pessoas. As
faixas etarias mais prevalentes sao de individuos acima de 40 anos (17). Contudo, no ano passado,
segundo dados obtidos na Farmacia de Alto Custo da rede
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da SES-DF (GECEAF), apenas 454 pacientes foram tratados no DF, um numero bem inferior, sugerindo que
aproximadamente mais de 24.000 individuos carregam o virus sem ter conhecimento.

No intuito de aumentar o numero de pacientes diagnosticados, possibilitando seu tratamento e evitando
assim as complicacoes da doenca como cirrose e hepatocarcinoma, foi pactuado com o Laboratorio Sabin
de Analises Clinicas Ltda e a Associacao Brasileira dos Portadores de Hepatites (ABPH) um projeto para
testar de forma rapida e gratuita os pacientes acima de 40 anos do DF.

Hoje o Sabin e o maior laboratorio de analises clinicas do Distrito Federal e a despeito de ser um laboratorio
privado, realiza mais de 2 mil coletas de sangue diarias em individuos acima de 40 anos, em suas 74
unidades espalhadas por todas as regioes administrativas do DF."

Objetivo da Pesquisa:
Segundo os pesquisadores, o projeto de pesquisa se propoe a:

"OBJETIVO PRINCIPAL

- Estimar a prevalencia dos individuos portadores de sorologia anti-HCV (atraves da realizacao do teste
rapido) na faixa etaria acima de 40 anos, no Distrito Federal, atendidos no Laboratorio Sabin de Analises
Clinicas Ltda.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

+ Avaliar e validar o teste rapido anti-HCV como metodo de triagem para o diagnostico de hepatite C nos
individuos acima de 40 anos nas diversas unidades do Laboratorio Sabin no Distrito Federal;

» Comparar a precisao do teste rapido com as tecnicas atuais definidas como padrao ouro de diagnostico;

« Identificar o perfil epidemiologico dos individuos portadores de sorologia anti-HCV positiva na faixa etaria
estudada;

« Avaliar os individuos com carga viral positiva (HCV RNA) entre os portadores de sorologia reagente pelo
teste rapido.

+ Avaliar a genotipagem dos individuos com carga viral positiva.”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores no projeto detalhado:

"RISCOS

Todas as cautelas necessarias a diminuicao dos riscos aos participantes da pesquisa serao
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observadas no presente estudo, garantindo, dessa forma, a manutencao de sua dignidade e privacidade, o
que resultara na aplicacao de metodos menos invasivos e, de certa forma, confortaveis, sendo que os
beneficios possiveis os justifiquem. Os riscos que este estudo oferece sao:

- desconforto local da coleta de sangue e formacao de pequeno hematoma.

- angustia aos participantes quanto ao resultado da analise de sangue. - medo devido a venopuncao.

Para minimizar essas reacoes, os profissionais responsaveis pela coleta orientarao os pacientes na correta
compressao do local apos a coleta e caso ocorra qualquer tipo de reacao, a equipe medica do Laboratorio
Sabin sempre dara assistencia, para que esses riscos sejam evitados ou diminuidos. Para reduzir o risco de
ansiedade e angustia em qualquer momento, o (a) participante podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel, Daniela Mariano Carvalho louro, pelo telefone 61 996061910 (inclusive ligacao a
cobrar) ou por email (daniela.mac@gmail.com).

Essas estrategias reduzem a possibilidade de danos as diversas dimensoes da pessoa humana (moral,
psicologica, social ou espiritual). Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacao na
pesquisa, voce podera ser indenizado, obedecendo-se as disposicoes legais vigentes no Brasil."
BENEFICIOS

"Os individuos diagnosticados com amostras reagentes no TR serao contactados por profissional de saude
responsavel pelo projeto e encaminhados ao ambulatorio de Hepatologia do Hospital de Base do Distrito
Federal (HBDF) para prosseguir a investigacao clinica com realizacao carga viral e genotipagem atraves de
tecnicas de Biologia Molecular com reacao de cadeia de polimerase (PCR em tempo real). Esses resultados
serao posteriormente levantados nos prontuarios eletronicos da SES-DF e analisados para avaliar os
individuos viremicos entre os pacientes com TR positivos."

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de doutorado do Programa de Pos-Graduacao em Ciencias da Saude da Faculdade
de Saude da Universidade de Brasilia, a ser executado pela doutoranda Daniela Mariano Carvalho Louro,
sob supervisao do Prof. Dr. Francisco de Assis da Rocha Neves.

O projeto contara com a participacao do Laboratorio Sabin de Analises Clinicas Ltda, e da Associacao
Brasileira dos Portadores de Hepatites (ABPH), conforme documentado na submissao da Plataforma Brasil.
A populacao a ser estudada e composta por participantes do DF de 40 anos de idade ou mais, e estima-se a
inclusao de 50.000 participantes.
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O cronograma de execucao do projeto indica que a coleta de dados junto aos participantes ocorrera a partir
do segundo semestre de 2018.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Foram analisados os seguintes documentos para a elaboragao deste parecer:

1. Informagdes Basicas do Projeto - "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_997045.pdf",
documento gerado automaticamente pela Plataforma Brasil em 29/03/2018.

2. Modelo de TCLE para a segunda fase do experimento ATUALIZADO -
"PENDENCIATCLESEGUNDAFASE.docx" postado em 29/03/2018.

3. Cronograma de pesquisa ATUALIZADO em formato PDF - "ATUALIZADOCRONOGRAMAdaniela.pdf",
postado em 29/03/2018 e em formato docx - "WORDATUALIZADOCRONOGRAMAdaniela.docx" postado
em 28/03/2018.

4. Carta em resposta as pendéncias apresentadas pelo CEP no Parecer N. 2.550.479 em versao editavel -
"pendenciasCEP.docx", postada em 29/03/2018.

5. Projeto detalhado em formato PDF - "projetounbfinalcorrigido.pdf' postado em 28/03/2018 , e em formato
docx - "projetounbfinalcorrigido.docx”, postado em 28/03/2018.

Recomendacoes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Analise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 2.406.619 e No.
2.550.479:

1. Tendo em vista que os participantes com amostras reagentes no TR serao encaminhados para o HBDF, o
HBDF devera ser incluido como um Centro Coparticipante deste projeto de pesquisa no projeto da
Plataforma Brasil.

RESPOSTA: O documento solicitado foi anexado.
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ANALISE: A alteracao informada pelos pesquisadores foi encontrada nos documentos submetidos.
PENDENCIA ATENDIDA.

1.1. Devera ainda ser apresentado o Termo de Concordancia da Instituicao Coparticipante com o
envolvimento no estudo. Ao incluir o HBDF como Centro Coparticipante este projeto deve tambem ser
aprovado pelo CEP-FEPECS antes de ser iniciado. Veja modelo dos documentos no endereco
(http://fs.unb.br/cep/index.php/modelos-de-documentos)

RESPOSTA: Nenhuma resposta foi apresentada pelos pesquisadores.

ANALISE: A alteracgao solicitada foi efetuada nos documentos submetidos. Apos a aprovagao neste CEP, o
projeto segue para apreciagao no CEP-FEPECS. PENDENCIA ATENDIDA.

1.2 - Ainda, tendo em vista que o projeto deve ser aprovado por segundo comite, solicita-se adequacao no
cronograma, nos projeto detalhado e no da plataforma Brasil, ajustando-o para que a coleta somente se
inicie apos a aprovagao em todos os comités.

RESPOSTA : Nenhuma resposta foi apresentada pelos pesquisadores.

ANALISE: A alteragéo solicitada nao foi efetuada. O cronograma de execucao do projeto indica que a coleta
de dados junto aos participantes ocorrera em um periodo de 24 meses, entre janeiro de 2018 e dezembro
RESPOSTA DO PESQUISADOR: ADEQUACAO DO CRONOGRAMA DO PROJETO - ANEXADO
PROJETO E CRONOGRAMA ATUALIZADO.

NOVA ANALISE: O novo cronograma indica que a pesquisa junto aos participantes somente sera iniciada
no segundo semestre de 2018, apos a aprovacao do projeto pelos CEPs competentes.

PENDENCIA ATENDIDA.

2 - Tendo em vista que os participantes que tiverem amostras reagentes no TR serao convidados para a
segunda fase do experimento, e que esta envolvera apenas uma parcela dos participantes recrutados para
a primeira fase, solicita-se a adicao de um segundo TCLE que deve ser apresentado apenas aos
participantes que tomarao parte da segunda fase. Neste segundo TCLE devem estar descritos todos os
procedimentos que serao realizados na pesquisa. Ressalta-se a importancia de esclarecer aos participantes
da segunda fase do experimento, no segundo TCLE, que os pesquisadores irao consultar os prontuarios
eletronicos da SES-DF para fins de pesquisa.

RESPOSTA: O pesquisador informa que houve erro de preenchimento do projeto da plataforma — erro
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corrigido.

ANALISE: A alteragao solicitada pelo parecer n. 2.406.619 foi parcialmente efetuada, com alteragdes no
primeiro TCLE e a apresentagao de um novo TCLE para a segunda fase do experimento. Entretanto, os
pesquisadores nao incluiram no TCLE um trecho para esclarecer aos participantes da segunda fase do
experimento, no segundo TCLE, que os pesquisadores irao consultar os prontuarios eletronicos da SES-DF
para fins de pesquisa". PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

REPOSTA DO PESQUISADOR: TCLE SEGUNDA ETAPA COM INFORMACOES SOBRE A A SEGUNDA
ETAPA DO PROJETO COM COLETA DE DADOS NOS PRONTUARIOS DA SES-DF, INFORMACOES
COMO A APROVACAO DA CEP FEPECS, ENDERECO E TELEFONE.

NOVA ANALISE: O TCLE atualizado da segunda fase do experimento apresenta todas as informagdes
solicitadas pelo CEP, conforme indicado pela pesquisadora.

PENDENCIA ATENDIDA.

CONCLUSAO: Todas as pendencias foram atendidas. Nao ha obices eticos para a realizacao deste projeto.
Protocolo de pesquisa esta em conformidade com a Resolucao CNS 466/2012 e Complementares.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

De acordo com a Resolugao 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores responsaveis deverao
apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovagao do protocolo de pesquisa. O inicio das atividades de coleta dos dados do projeto devem aguardar
a aprovagao do projeto pelo CEP da instituicao coparticipante, se for o caso.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_997045.pdf 10:44:31
TCLE / Termos de |PENDENCIATCLESEGUNDAFASE.doc| 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
Assentimento / X 10:43:40 |CARVALHO LOURO
\ustificativa d
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Q=

Auséncia PENDENCIATCLESEGUNDAFASE.doc| 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
P 10:43:40 |CARVALHO LOURO
TCLE / Termos de | TCLEsegundafase.docx 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
Assentimento / 10:40:23 |CARVALHO LOURO
Justificativa de
Auséncia
Cronograma cronograma.pdf 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
10:36:58 |CARVALHO LOURO
Outros pendenciasCEP.docx 29/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
10:28:37 |CARVALHO LOURO
Cronograma ATUALIZADOCRONOGRAMAdaniela.p | 28/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
df 22:21:42 |CARVALHO LOURO
Cronograma WORDATUALIZADOCRONOGRAMAda| 28/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
niela.docx 22:21:22 |CARVALHO LOURO
Brochura Pesquisa | projetounbfinalcorrigido.pdf 28/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
22:18:29 |CARVALHO LOURO
Brochura Pesquisa | projetounbfinalcorrigido.docx 28/03/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
22:13:51  |CARVALHO LOURO
Outros TERMOanuencia2.pdf 14/02/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
15:49:06 |CARVALHO LOURO
QOutros TERMOcoparticipante1.pdf 14/02/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
15:46:56 |CARVALHO LOURO
Recurso Anexado |cartapendenciasCEP.docx 14/02/2018 |DANIELA MARIANO | Aceito
 pelo Pesquisador 15:40:28 |CARVALHO LOURO
Projeto Detalhado / | projetounbfinal.docx 28/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Brochura 17:06:37 |CARVALHO LOURO
Investi r
TCLE / Termos de | TCLEdaniela.docx 28/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Assentimento / 17:03:42 |CARVALHO LOURO
Justificativa de
| Auséncia
Outros CurrlculoLATTESFrancisco.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
18:20:07 |CARVALHO LOURO
Qutros CurrlculoLattesDaniela.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
18:19:34 |CARVALHO LOURO
Declaracao de TERMODECONCORDANCIASABIN.doc| 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Instituicao e X 15:49:35 |CARVALHO LOURO
Infraestrutura
Declaracao de compromissoDaniela.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Pesquisadores 15:46:49 |CARVALHO LOURO
Declaracao de compromissoSabin.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Instituicao e 15:45:00 |CARVALHO LOURO
Infraestrutura
Declaragao do doacaoabph.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Patrocinador 15:43:54 |CARVALHO LOURO
Declaragao do TERMODEDOACAOABPH.docx 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
Patrocinador 15:39:04 |CARVALHO LOURO
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Declaragao de compromisso.docx 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
i 15:36:54 |CARVALHO LOURO

Declaracao de encaminhamentoaoCEPdaniela.docx 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
P isador 15:31:42 |CARVALHO LOURO

Orgamento Orcamentodaniela.docx 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
15:30:45 |CARVALHO LOURO

Orgamento orcamento2.pdf 27/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
15:25:36|CARVALHO LOURO

Outros cartaapresentacaocep.pdf 19/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
13:35:54 |CARVALHO LOURO

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 19/09/2017 |DANIELA MARIANO | Aceito
12:31:30 _|CARVALHO LOURO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderego: Faculdade de
Bairro: Asa Norte

BRASILIA, 15 de Abril de 2018

Assinado por:

Keila Elizabeth Fontana

(Coordenador)

Ciéncias da Salude - Campus Darcy Ribeiro

CEP: 70.910-900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3107-1947

E-mail:

cepfsunb @gmail.com
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ANEXO C — GUIA DE REFERENCIA DO TESTE RAPIDO PARA HEPATITE
C - MARCA ALERE
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