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RESUMO

OBJETIVOS: Revisar diferentes metodologias para triagem de Hepatite C em doadores
de sangue e, analisar comparativamente os diferentes fluxogramas (nacionais e
internacionais) utilizados no diagndstico e acompanhamento da doenca. Método: Estudo
ndo experimental, constituido pela coleta de informacdes em fontes de dados de bancos
publicos de informacdes e periddicos cientificos. Resultados: A literatura mostra que 0s
testes baseados em acidos nucléicos sdo mais sensiveis e especificos em relacdo aos
sorolégicos, no entanto devem ser corretamente interpretados na vigéncia da doenca. O
fluxograma para a Hepatite C brasileiro oferece grandes dificuldades operacionais as
unidades de saude por preconizar a realizacdo da biopsia hepatica pré-tratamento
Conclusdes: A implantacédo das tecnologias baseadas em acidos nucléicos ainda oferece
dificuldades de implantacdo, sendo ainda de uso restrito. O fluxograma brasileiro para a
Hepatite C ainda oferece dificuldades e intercorrentes na sua correta interpretacao.

ABSTRACT

GOALS: To review different methodologies for screening of Hepatitis C in blood donors
and, to analyze different algorithms (national and international) used in diagnostic and
monitoring of the disease. METHOD: A non-experimental study, the information’s was
collected from public data bank and scientific journals. RESULTS: The literature shows
that nucleic acid test are more sensible and specific than serologic assays, however these
tests should have the correct interpretation in disease course. The Brazilian algorithm to
Hepatitis C shows many difficulties to health centers due to require the realization of the
hepatic biopsy before treatment. CONCLUSIONS: The implantation of nucleic acid tests
show difficulties yet. The Brazilian algorithm to Hepatitis C shows difficult in its correct
interpretation.



1. INTRODUCAO

A triagem para doencas infecciosas no setor hemoterapico, no
Brasil, tem sofrido grandes avancos, principalmente com a disponibilizacdo de
novas tecnologias, de maior sensibilidade e especificidade, conduzindo a

reducdo dos riscos transfusionais.!

Os hemocentros tém responsabilidade de realizar desde a selecao
de doadores até sua distribuicdo, garantindo seguranca de seus

hemocomponentes aos receptores.?

Para se obter seguranca dos produtos sanguineos transfusionais
rigidos parametros de qualidade devem ser seguidos a fim de cumprir com

eficiéncia o ciclo hemoterapico.*

Todas as transfusbes de sangue podem oferecer riscos, 0s quais
podem ser imediatos ou tardios. A lei 7.649, de 25 de janeiro de 1988
estabeleceu a obrigatoriedade de realizacdo de alguns testes laboratoriais,
para triagem de doadores de sangue, entre 0s quais, testes para deteccdo de
Hepatite B, Hepatite C, Sifilis, Doenca de Chagas, Malaria e Infeccdo pelo

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).3 .

Os testes de triagem de doadores devem apresentar elevada
sensibilidade e alto valor preditivo negativo, pois resultados falso-negativos
podem levar a transfusGes de sangue contaminado transmitindo a infeccao ao
receptor enquanto que, resultados falso-positivos podem elevar o descarte de
bolsas de sangue, porém podem ser elucidados pela aplicacdo de testes

confirmatérios ou suplementares, mais especificos.*

Na escolha de testes sorolégicos para a triagem de doadores de
sangue devem ser considerados alguns parametros como tecnologia que
ofereca alta sensibilidade, como ensaios imunoenzimaticos do tipo
fluroenzimaimunoensaio, quimioluminéscencia; uso de Cut off (limiar de

reatividade, a partir do qual o teste sera considerado reagente) deslocado para



valores de corte menores aos usados para diagnostico, garantindo o maximo
de sensibilidade, mesmo prejudicando a especificidade; teste que utilizem
antigenos altamente reativos e de deteccéo precoce.*

Dentro deste contexto, a triagem sorolégica do Virus da Hepatite C
constitui, ainda hoje, um obstaculo a rotina transfusional, principalmente devido
a elevada janela imunolégica para a deteccdo da resposta imunoldgica

especifica contra o virus.*

Na janela imunolégica (tempo entre a infeccdo e a soroconvercao)
0S anticorpos estdo em niveis baixos, com isso 0s testes sorologicos
convencionais ndo conseguem detecta-los. Desta forma, a implantacdo da
técnica de Amplificacdo de Acidos Nucléicos (NAT) apresenta-se como uma
alternativa para elevar a sensibilidade para deteccdo do virus e melhorar a

seguranca transfusional®

A técnica foi desenvolvida para deteccdo do RNA e DNA de virus
como Imunodeficiéncia Humana (HIV Tipo I) e da Hepatite C (VHC) e, esta
baseado na amplificacdo pela Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) ou
Amplificacdo Medida por Transcricdo (TMA). O TMA utiliza um dnico Kit,
determina RNA do VHC e HIV- 1 concomitantemente, o PCR utiliza dois kits,
determina RNA do VHC ou do HIV-1 separadamente. Os dois sistemas podem

utilizar mini-pools ou amostras individuais.®

A infeccdo pelo Virus da Hepatite C constitui, ainda hoje, um grande
problema de saude publica, principalmente pelo risco da evolucdo para cirrose

hepética e carcinoma hepatocelular. 3

O virus da hepatite C (VHC) do inglés Hepatitis C Virus é um RNA
virus pertencente a familia Flaviviridae, codifica uma poliproteina de cerca de
3.000 aminoéacidos. A principal via de transmissao é a sanguinea sendo rara a

sexual ou a vertical .4

As complicacbes das hepatites cronicas, dentre as quais a C

apresentam a primeira causa de transplantes em muitos paises do mundo.”



O diagndstico precoce da infeccdo da hepatite C traz beneficio ao
paciente, podendo iniciar o tratamento mais breve possivel. Entretanto a
demora na realizagdo do diagnostico associado a falta de informacgéo leva a
disseminacéo da doenca. °

Conhecer dados epidemioldgicos torna-se indispensavel para o
planejamento de acGes de prevencao primaria em qualquer populacdo.*?

Desta forma a finalidade deste trabalho foi realizar um levantamento
tedrico sobre as metodologias de triagem para a hepatite C e, os diferentes
fluxogramas utilizados na triagem da doenca e inferir sobre a possibilidade de
sua utilizacdo no pais na triagem de doadores de sangue e, no diagnostico de

pacientes.



2. METODOS

Estudo de levantamento tedrico de literatura no qual foram
consultadas fontes bibliograficas publicas de acesso livre como SCIELO,
PubMed, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Food and Drug
Administration.

Os resultados foram avaliados de forma descritiva avaliando-se
comparativamente as vantagens e desvantagens das técnicas sorolégicas em
comparacdo as baseadas em acidos nucléicos. Os diferentes fluxogramas
disponiveis mundialmente para o acompanhamento da doenca foram, da

mesma forma, avaliados comparativamente.



3. LEVANTAMENTO TEORICO

Ainda em alguns servicos de Hemoterapia no Brasil, utliza-se
somente o teste imunoenzimatico, do tipo ELISA para triagem soroldgica do VHC.
Os testes ELISA de terceira geracdo séo os usados em unidades hemoterapicas,
tendo substituido os testes ELISA de primeira e segunda geracéo.!

Os testes ELISA de terceira geracdo para anti-VHC, tém alta
sensibilidade para individuos infectados que realizam a soroconvercdo completa,
sua especificidade também ¢é alta, porém a prevaléncia da infec¢do pelo VHC em
doadores de sangue é baixa, o valor preditivo positivo é reduzido. A janela
imunolégica pelo método ELISA é de 54 a 175 dias.*

Os testes NAT para VHC foram desenvolvidos para deteccdo da
infeccdo no periodo que precede o desenvolvimento de anticorpos, durante a fase
inicial da mesma. O teste NAT é realizado por Biologia Molecular, no qual se
amplifica o material genético do virus, reduzindo o periodo de janela imunolégica.®

Embora mais sensivel e especifico, a implantacdo do NAT em
algumas unidades hemoterapicas tém encontrado barreiras, como, o fato dos kits
serem importados, por isso cientistas Brasileiros ja trabalham na criacdo de um kit
molecular simples, automatizado e altamente sensivel para deteccdo simultanea
do HIV e VHC; necessidade de aquisicdo de equipamentos, treinamentos de
profissionais envolvidos na execuc¢ao, tempo de execucdo de mais de 12 horas, 0
gue representa um 6nus para triagem do sangue doado e atraso na liberacdo das
bolsas de sangue.®

No entanto, quando se coloca a deteccdo do Virus da Hepatite C
(VHC) pela tecnologia NAT é importante avaliar os diferentes fluxogramas de

interpretacdo utilizados para a deteccao da doenca.

O fluxograma americano (Figura 1) e europeu (Figura 2) séo
semelhantes, atendendo todas as possiveis situacdes intercorrentes como testes
gualitativos, quantitativos, genotipagem, coinfec¢cdo, entre outros; o europeu
evidenciou-se mais abrangente, integrando no diagnéstico as possiveis co-

infecgbes (VHB, VHA, HIV) e imunizacao para VHB.



O fluxograma brasileiro (Figura 3) preconiza a realizacdo de
biépsias hepéticas antes da determinacdo do genoétipo e tratamento, o que
oferece grandes dificuldades operacionais as unidades de saude que
encaminham seus pacientes para outros atendimentos, resultando na demora do

tratamento.

4. CONCLUSAO

Os testes baseados em acidos nucléicos apresentam reconhecida
superioridade em sensibilidade e especificidade constituindo uma ferramenta (util
tanto no diagnostico e acompanhamento de pacientes infectados pelo Virus da

Hepatite C, quanto na triagem de doadores de sangue.

O fluxograma brasileiro para diagndstico e acompanhamento do
paciente infectado pelo Virus da Hepatite C oferece alguns obstaculos para sua
utilizacdo nos servicos publicos de saude devido, principalmente, a exigéncia da

realizacao da bidpsia hepéatica pré-tratamento.
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Figura 1- Fluxograma de diagnostico e monitoramento da infeccdo pelo Virus da

Hepatite C (VHC) americano. Fonte: Molecular Diagnostics of Hepatitis C Virus



Figura 2: Fluxograma de diagnostico e monitoramento da infec¢do pelo Virus da
Hepatite C (VHC) europeu. Fonte: BHIVA guidelines: coinfection with HIV e chronic
hepatitis C virus, 2000
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Figura 3: Fluxograma de diagnéstico e monitoramento da infeccdo pelo Virus
da Hepatite C (VHC) brasileiro. Fonte: Schwimmer, 2000.
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