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APREVENCAO DA HEPATITE C
TRANSFUSIONAL

SINTESE

A crescente ocorréneia de hepatite C transfisional, exige wn maior confrole na
transtisio sanguinea, objetivando garantir seguranga travsfisional. O alto custo e o uso de
uma avangada tecnologia na pesquisa do virus propriamente dito, nas rotinas dos bancos de
sangue, como instrumento de exclusfo de doadores positivos ¢ atualmente invidvel,
restando a opegfio da pesquisa de anticorpos amti-HCV  no candidato 3 doagio, e se
reativo, comparar com mélodos mais avangados de radicimunoensaio. No entanto 2
ocorrénein de Hepatite € pos-transfusional relacionada a doadores ndo reagentes para
anti-HCY, tem exigido a realizagfo de outros testes sorolégicos como marcadores
indiretos, como a pesquisa de anti-FiBe ¢ a dosagem de ALT, que apesar de preconizados
pela Portaria Ministerial 1376/93, nfio é cumprido em 100% dos estabelecimentos
hemoterdpicos do Estado de Péﬁanbucn. O diagnéstico realizado com a pesquisa de
anticorpos amti-HICV tem avangado tecuologicamente nos dltimos 2 anos e hoje os testes
de 3" geracfio contérn  partes da estrutura viral mais estdvel o gque confere nm cardter de

maior precisfio.
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T RODUCAO
A HEPATITE ¢ uwa doenga que caracteriza-se por distirbios das fmgBes
hepdticas, podendo ser ou nfio provocada por VIRUS. Das hepatites virais as mais
conhecidas sfio Fepatite A, Hepatite B, Hepatite C, Hepatite D ¢ Hepatite E. Dessag
apenas as hepatites dos tipos B, C e D evoluem para infec¢do crénica levando 4 cirrose e 20
carcinoma hepitico®. Esses tipos sfio transmitidos, principalmente, por via parenteral,
gendo a hepatite C o de maior incidéncia dente as hepatites associadas 2 transfistio

sangninea, representando 90% dos casos.

Com 2 descoberta do Antigeno Austrilia e conseqiienternente a implantagio das
técnicas para detecgdo do HBSag pelos bancos de sangne na exclusfio de doadores, a
hepatite pés-transfusional do tipo B, quase que foi eliminada, persistindo no entanto, um
outro tipo de hepatite conhecida , na época, como Nio A Nio B, hoje hepatite C, gragas a
descoberta do virus em 1988, ¢ o covnhecimento quase que por coropleto da estrutura viral,
facilitando a elaboragfio de técnicas mais sensiveis na detecgfio de anticorpos especificos o

que garantin uma dristica redugéio da doenga.

Este trabalho ¢ baseado em pesquisa bibliografica relacionada com prevengiio
da hepatite C tramsfusional ¢ o questionamento do uso  de marcadores indiretos, para

detecgiio de hepatite €, como método de exclusfo de candidatos a doagfio de sangue.
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O VIRUS E 08 EXAMES SOROLOGICOS NO DIAGNOSTICO

O diminuto tamanho do virus ndo permitin sua visualizagfio ¢ nem todos os seus
componentes estruturais puderam ser plenamente identificados. Sua identificagiio se den
através da extragfio do RNA do virus da Hepatite C, refirado do plasma de chipanzé,
aplicando técnicas de biologia molecular. Estudos, utilizando microporos tem mostrado
que seu difwoetro ¢ 32mm e constatou-se, taabém , que é envolvido por uma cdpsula
lipidica, sensivel a0 cloroférmio e que se inativa por luz nltravioleta, 4 teraperatura de
60°C  durante 30 mimutos e a 100° C  durante 2 minotos. CGenomicamente o virug da
hepatite C assemelha-se bastante aos da Febre Amarela e ao da Dengue (os Flaviviridae). O
genoma, formado de RNA constitnido, de aproximadareente 10000 nucleotideos, de cadeia
simples positiva que atna também na sintese das protefnas especificas, encontra-se dividido
em duas partes: nma estrutural  integrada por todas as proteinas que di a2 verdadeira
estrotura viral "core, envelope” e anfo estrotural subdividida em 5 partes NS1, NS2, NS3,
NS4, NS5.% anexol.

Através de clonagfio em leveduras conseguin-se antigeno formado por 363
aminodcidos da regifo nfo estratural do genoma, sendo wtilizado para detectar anticorpos
anti-HCV. Com o surgimento do método diagnéstico de reagfio em cadeira de polimerase
PCR. (polymerase chain reaction), que consiste em ampliar in-vitro o DNA de uma célula
sem necessidade de recorrer a cultivos celulares, podendo ser realizado usando quantidades
minimas, sendo assim, possivel confirmnar ou no, a existéneia do virus da hepatite C, nos
casos onde hd reagio para anti-HCV, pesquisando-se o virus propriamente dito.® O
apriraoramento de téenicas de enzimoimwmoandlise, na detecofio  de anticorpos anti- HCV
garantem maior sensibilidade e conseqilenfemente maior seguranga.  Atualmente os testes de

3% gerachio, os que contém 2 regifio NS5, sfio considerados os wmais sensiveis, e mais
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precisos, pois essa regifio é relativamente conservada nas virias cepas dos virus em

diversas partes do mmumndo. ®
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MARCADORES INDIRETOS

Estudos realizados em viériags partes do mundo apontam para a necessidade do uso
de marcadores indiretos nas rotinas de triagem de doadores de sangue, objetivando maior
geguranga  transfisional. Um desses estudos foi realizado no Hemocentro de Campinas
pelo professor Fernando Lopes Gongalves Janior em 1991, O estudo baseou-se em nma
pescuisa prospectiva em 111 receptores de transfusfio, para avaliar a incidéncia de hepatites
pos transfisionais. Os pacientes que apresentaram dosagens de ALT ( alanina amino
trasnsferase) acima de 70011 e mantiveram valores elevados, acima de 20011, e on que
goro converteram para anti-FICV forame diagnesticados como portadores de hepatite pés
transfisional. Foi avaliada a relagio entre a presenga dos anticorpos anti-HiBe e anti-FICV
em doadores ¢ a ocorréneia de hepatites poés-transfissionais a eles aspociadas. Registrou-se
18 (16,,2%) quadro de FPT (Hepatite pés-transfusional) sendo que desses 89% caunsado
pelo VHC (virus da Hepatite 0), 5,5 pelo VHB (virus da Hepatite B) e 5,5% de etiologia
indeterminada ® Os resnltados mostrados na tabela 1 (anexo 2) demonstram  que as
prevaléneias de anti-HBc entre doadores é de 9,0% e anti-FICV é de 2,1%. J4 a tabela 2
{aunexo 3} demonstra que o receptor estd submetido 2 wm risco relativo de 5,3 vezes maior
de adquirir hepatite C quando 2 ele é transfimdido sangue anti-FBe positivo comparado
com os receptores de unidades anti-FIBc negativo. A tabela 3 (anexo 4) mostra casoé onde
ag unidades transfindidas eram anti-FICV  negativo e pacientes desenvolveram HPT,
havendo relato que um deles recebeu 49 unidades sendo apenas nma anti-HBe positiva .
Nesse estudo também ficou demonstrado  que 44,4%  dos doadores anti-HCV positivos,
também foram anti-FB¢ positive. A tabela 4 (anexo 6) mostra que 87,5% dos receptores
que apresentaram ALT elevada  tiveram soro conversfio para anti- HCV®. O tempo
decorrido enfre a transfusfio e o aumento da ALT variou entre em média 71 dias ¢ o tempo
da soroconversfio dorou em média 135 digs. Em contra partida 2 dos casos estudados

converteram para anti-FICV gewm que alterassem seus niveis de ALT.
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A prevaléncia para  anti-FIBc na populagfio bragileira é considerada uma das
mais altas da América do Sul, atingindo 27,6%, perdendo apenas para 2 Repiblica
Dominicana ( 81% ) e para o Suriname 37,9%. Em indigenas da Amazénia, a prevaléneia
é proxima de 90%. Fm doadores de sangue a prevaléneia para esse marcador varia nas
diversas regifdes do pafs, sendo encontrada em Campinas, de acordo com estudos do
Hemocentro-Campinas, 11,05%, enquanto que nos  Estados Unidos & de até 6,38% e na
Furopa apresenta uma variagfio bastante significativa entre os diversos paises, tendo sido
registrado prevaléncia de até 17,3% no caso da Espanha.  Ainda persistemn divvidas, entre os
pesquisadores, sobre o que motiva a alta prevaléneia para anti-HBe em virias partes do
mundo. Para algus autores pode ser devido a ocorrdncia de falsos positivos que
necessitam testes confirmatérios por radioimunoensaio (RIE). Outros consideram que os
testes ELISA, preparados pela tecnologia do DNA recombinante, sfio compariveis ao teste

original de RIE , para a pesquisa do anti-HBc entre os doadores de sangue. ©

H4 relatos em que a prevaléncia de Anti-HCV em pacientes submetidos a
hemodidlise ¢ tramsfusfio sanguinea ¢ de 44% e com elevagfio dos niveis de ALT em
54,6% @@ Nos casos de hemofilicos a prevaléneia ¢ bastante elevada, chegando a 90%
quando recebem fatores sem tratamento que comprovadamente inativem virus, no entanto os
pacientes que receberam fatores  devidamente tratados, sfio aoti-HVC pegativo. ® Ji em

casos de doadores de sangue a prevaléneia de anti-FICV no Brasil é de 2,6 %

Em em Caracas , wtilizando método ELTZA de 2° geragio e dosagem dos

nivies de ALT, estudo prospective foi realizada em 200 pacientes isentos de riscos para

hepatite C, demonstrando que 03 pacieutes (1,5%) apresentaram anti-EICV positivo todos
confirmada por RIBA (Recombinant Innmumoblot Assay} e em todos, elevados niveis de

ALT, variando de 79 2 91 Ul acima dnas vezes do valor normal que varia de 0a38UL.®
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Dados do Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saide, computados enfre o8
meses de juneiro e setembro de 1993 demonstram que dos 385.443 exames realizados em
todo o pais, 1,29% foi positivo para anti-HCV®. Em Pernawbuco dos 355.437 exames
realizados, apenas no Hemoceniro-Recife  aplicando o teste anti-FICV em cardter
experimental e nfio fazendo parte da roting, 0,28% foi positive (anexo 3). Levando-se em
consideragfio a nfio obrigatoriedade do teste anti-FICV, na época da coleta dos dados a néio
realizagio dos testes para marcadores indiretos ALT e anti-FBe, e que os dados reforem.
se apenas 3s doagles realizadas no Hemocentro-Recife, esses nfimeros sfio  bastante

significativo
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As informagles oficiais sobre a prevaléncia de anti-FICV em doadores no Brasil
ndo apresentam 4 menor confiabilidade, pois a obrigatoriedade desse teste sorolégico data
de dezembro de 1993, com a publicagfo da Portaria 1376/93 do Ministério da Saide, e
ainda hoje grande parte dos hemocentros oficiais e banco de sangue particulares do pafs
nfo cumprem a Portaria sequer no  que se refere aos testes sorolégicos. Em Pernambuco
100% dos estabelecimentos de captaglio e fracionamento de sangue ndo realizam testes
com marcadores indiretos como ALT e anti-HBe, o que além de ferir normas legais que

disciplinam a matéria, amnenta o risco de contrair hepatite C transtisional .

A dificuldade de um preciso diagnéstico para hepatite C pés-transtusional e a
subnotificagfio, restringe o nimero de casos, em Pernambuco, a apenas algans catalogados
pelo servigo do Hospital das Clinicas, referéneia para todo o Estado, para onde sio
encaminhados os doadores com sorologia positiva para anti-FICV e confirmado por LIA
(Line immumoassay) da homorrede pblica. No entanto, a significante prevaldocia para
anticorpos anti-HICV, anti-HBc em nosso pafs, ¢ os riscos de contrair Hepatite C pds-
transtisional quando nfio sfio realizados testes sorolégicos conhecidos como marcaidores
indiretos, anti-HB¢ e ALT, por si 86 demonstram , na auséneia de dados estatisticos, o

expressivo mimero de portadores dessa patologia.

A grande discussfio eutre os estabelecimentos hemoterdpicos que fracionam
sangue, hemocentros e bancos de sangue particulares, é a desnecessariedade dos testes
sorologicos preconizados pela Portaria 1376/93, auti-HBc e ALT, por onerar o produto
finnl, haver imfmeros descartes de bolsas, retardar os resultados, quando apenas a
pesguisa de anticorpo anti- HCV seria o suficiente para triar doadores.  Experiéneia em

virias partes do mundo, inclusive no Brasil tem  direcionado para o uso dos marcadores
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indiretos, por entender que nio ha plena eficicia nos testes hoje aplicados na triagem de
doadores, permanecendo sempre wn significativo intervalo de tempo entre a contaminagfo ¢
a formagfio de niveis séricos de anticorpos detectiveis pela pesquisa de anti-HCV, além
de se ter hodiernmmente constatado, em vérias partes do mundo, um elevado nimero de-
hepatite pés-transfusionais de etiologin desconhecida que, evidentemente, ndo serium
detectiveis pelos métodos hoje empregados, restando no entanto, os marcadores inditetos
como clementos parametrais, para tornae inaptos  doadores com elevados niveis para esses
marcadores. Estudos comparativos utilizando-se testes de filtima geragtio e PCR. devem ser
aprofindados afim de analisar seguramente a desnecessariedade do uso de marcadores
indiretos como motivos de exclustio de doadores, levando-se em consideragfio nfio apenas

a Hepatite C mais tarbém outros tipos de HPT de etiologia desconhecida.

A seguranga fransfusional é um preceito constitucional garantida a todos os
cidadfios, sendo necessdrio usar todos os meios teenolgicos disponiveis para que nfio
mais seja possivel se repetir  frazes como a do Dr. Roberto Chabo, ex- secretario Nacional
de Vigilancia Sanitdria no ano de 1993: " O paciente que recebe uma transfirsfio de sangoe
no Brasil submete-se a uma verdadeira roleta-russa com chances de contrair doengas

infecciosas, como hepatite e Aids". @ ®.

10
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Distribuic#o dos receptores de acordo com os tipos de hepati
' ‘ a exposi¢Ao ao anti-H(

ANEXO 4

i

¢
"

%;;liézs-u'ahsmsio@ observadas associadas

anti-HCV nos produtos  receptores com

transfusionais*

SOTOCONVErs3o
para o VHB

receptores com
SOroConversao
parao VHC

_receptores sem total de eventos
soroconversio de HPT
parao VHA, VHB,
VHC ou CMV

Ne (%)

Ne

(%)

N ) N (%)

Doador anti-HCV
positivo (N=13)

‘Doador anti-HCV
Negativo (N=84)

0 @

.09

02

692)

24)

- | - 10 (76.9) |

- - @ @4

Total (N=97)

(19

11

— — 12 (2.4)

* N = Niimeros de

(113)




(*)  An=Ultima amostra obtida durante o seguimento, variando scu feRpO Ca50 & CA3O.
(a)  Parmancce maior que 22 UIA.

(b)  Nio apresentou clevagho de ALP durante o seguimento ambulatorial.
(c) Abandonou o seguimento ambulatorial.

(**) Medido na amostra 2.
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ANEXO 6
Evoluggo Laboratorial dos Receptores com Hepatite por Virus C e Intervalo de Tempo entre os Vérios Eventos. : 'gg
~ Intervalo de Tempo Observado Entre g
wansfusdo e normalizagio  transfusio/  maior valor ALT/ 38|
Receptores Niveis ALT detectados nas vérias amosiras aumentode ALT  dosnfveis  soroconversdo  soroconversio g a _g, 14
N A0 Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A*  (queTOUI)  deALT  pamoVHC  paaoVHC | Fg™
(dias) (dias) (dias) (dias) v g E £
14 12 6 120 71 24 21 17 16 - 2 63 132 63 tH:
15 03 07 11 108 54 09 06 07 04 92 91 183 91 g g--; 1
23 11 04 13 149 36 0 16 - - 116 56 116 . Concomitantes Neg
3 2 18 18 22 40 50 38 8 88 352 @ 352 Concomitantes 38
37 04 08 28 1S 15 10 - - . () ) 61 () E EE
4 13 20 12 SI 126 106 95 92 69 73 @ 73 Concomitantes §§‘E 2
60 25 20 414 586 16 02 - - - 66 62 128 62 §85|
63 14 79 235 178 165 188 131 02 - 30 203 100 70+ |
64 13 185 28 08 12 16 06 08 - 47 70 166 19 g Exg
66 12 194 116 06 26 05 05 - - 33 56 124 91 Aeedl
6 05 54 12 177 208 18 17 166 85 93 @) 121 28’ s2pl.
95 05 08 10 30 22 32 16 - - ® ®) 163 ®) g g g
97 . 04 14 119 29 46 0 06 - - 83 91 118 35 ¥8 2
99 09 18 452 168 12 15 - - - 63 42 140 77 3 gg
110 06 13 S77 136 03 15 - - - 65 56 100 35 B
M1 04 11 - S0 0 8 - - - g6+ © 86 Concomitantes | % qE
| i%
EE]

(***) Medido na amostra 3.




