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ARTIGO ORIGINAL

Hepatite pelo virus C (HCV) em criangas
e adolescentes hemofilicos

Hepatitis C virus (HCV) in children and adolescent hemophiliacs

Lena V.C. Peres!, Regina C.M. Succi?, Gilberta Bensabath3, Manoel C.P. Soares>, Ana S.L. Saraiva?

Resumo

Objetivo: Avaliar a soroprevaléncia de infeccdo pelo HCV
entre hemofilicos no Estado do Para e a possivel relagdo com nivel
sérico de enzimas hepaticas, tipo de hemofilia, idade, gravidade,
combinacio e tipo de tratamento e data de inicio de tratamento com
hemoderivados.

Métodos: Estudo epidemioldgico com corte transversal, anali-
sando 62 pacientes hemofilicos do Centro de Hemoterapia do Para
(HEMOPA), nascidos a partir de 01/01/80, através de revisdo de
prontudrio, exame fisico e exames laboratoriais: Anti-HCV (ELISA
3% geracdo), Reagdo de cadeia de polimerase - PCR - (HCV-RNA )e
dosagem de niveis séricos de transaminases (ALT e AST) . A analise
estatistica dos dados foi feita aplicando os testes do qui-quadrado e
o teste exato de Fisher, considerando-se significantes os resultados
de p< 0,05.

Resultados: Dos 62 pacientes analisados, 48,4% (n=30) eram
soropositivos para o HCV. Dentre estes pacientes, 43,3% (n=13)
apresentavam viremia com detec¢do de RNA viral pela técnica de
PCR. A infecc@o pelo HCV se relacionou com data de inicio de
tratamento anterior a 1993(p= 0,0005); com o tipo de hemofilia,
sendo o tipo A mais freqiiente (p=0,028); com gravidade, sendo
mais freqiiente na forma moderada (p=0,026); e com faixa etdria,
sendo mais freqiiente acima dos 5 anos de idade (p=0,025).

Conclusdes: A infecgio pelo HCV entre hemofilicos no Estado
do Para é elevada (48,4%) e se relacionou com inicio de tratamento
anterior a 1993, quando se iniciou a triagem sorolégica obrigatdria
para HCV nos bancos de sangue no Brasil. E também significante-
mente mais freqiiente entre criancas com idade superior a 5 anos,
com hemofilia do tipo A e com hemofilia de gravidade moderada.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(4): 325-332: hepatite, hemofilia,
doenca de Christmas.

1. Mestre em Pediatria pela Universidade Federal de Sao Paulo (UNI-
FESP)/ Escola Paulista de Medicina (EPM) e Prof. Auxiliar de Medicina
Comunitaria da Universidade do Estado do Para (UEPA)

2. Prof. Adjunto da Disciplina de Infectologia Pediatrica do Departamento
de Pediatria da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)/ Escola
Paulista de Medicina (EPM)

. Pesquisadores do Servigo de Hepatopatias do Inst. Evandro Chagas.

. Responsavel pelo Servico de Hemofilia do Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Para (HEMOPA).

w

Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of infection by HCV
among hemophiliacs in the State of Pard (Brazil), and its possible
relation to hepatic enzymes serum level, type of hemophilia in-
volved, age, level of severity, kinds and combinations of treatment,
as well as date in which treatment with hemoderivates was started.

Methods: Cross-sectional epidemiological investigation, ana-
lyzing 62 hemophilic patients of the Centro de Hemoterapia do Para
(HEMOPA), all born after 01/01/80, by means of the review of the
medical records, physical examination and laboratory tests: Anti-
HCV (ELISA 3.0), polymerase chain reaction - PCR - (HCV-RNA),
and dosage of transaminases serum levels. Statistical analysis was
carried out using Chi-square and Fisher’s Exact Test, the results
being considered significant if p<0.05.

Results: Out of the 62 patients analyzed, 48.4% (n=30) were
HCV positive. Among these patients, 43.3% (n=13) presented
viraemia with detection of viral RNA using the PCR technique.
HCV infection was related to the condition beginning of treatment
before 1993 (p=0.0005); the type of hemophilia, being type A more
frequent (p=0.028); the level of severity, with higher frequency in
the moderate condition (p=0.026); and age, with higher frequency
among those who were older than 5 years of age (p=0.025).

Conclusion: Infection by HCV among hemophiliacs in the
State of Pard is high (48.4%) and was related to the beginning of the
treatment before 1993, when obligatory serological trial for HCV
was introduced in Brazilian blood banks. It is also significantly
more frequent in children over five, with type A hemophilia of
moderate gravity.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(4):325-332: hepatitis, hemophilia,
Christmas disease.

Introducao

O efeito indesejdvel mais notdrio das transfusdes san-
glifneas é a aquisicdo de hepatites virais. As multiplas
exposicdes dos hemofilicos ao uso de derivados do sangue
colocam este grupo em extremo risco na aquisi¢ao destas
hepatites. Comprovadamente implicados nas hepatites pos-
transfusionais, desenvolvidas pelos hemofilicos, temos o
virus A (HAV-hepatitis A virus), o virus B (HBV- hepatitis
B virus), o virus D (HDV- hepatitis D virus) e o virus C
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(HCV- hepatitis C virus)!-2. Atualmente o virus GB tem
sido associado também a hepatites pds-tranfusionais.

Reconhecida anteriormente como ndo-A, nio-B
(HNANB), a hepatite pelo virus C sempre esteve associada
a transfusdes, sendo responsavel por alteracdes histologi-
cas hepadticas cronicas que ocorrem em 70% dos casos,
mesmo entre os portadores assintomaticos do virus* que
podem evoluir para cirrose ou carcinoma hepatocelular
(HCC)S.

O principal virus responséavel por hepatites transfusio-
nais ndo-A, ndo-B foi identificado em 1989 como um virus
RNA, nomeado de virus da hepatite C com seu genoma
sugerindo alguma analogia com os Flavivirus®.

Entre as criangas, os grupos mais vulnerdveis ainfeccao
pelo HCV s@o os portadores de distirbios sangiiineos que
necessitem de transfusdes como hemofilicos, talassémicos
e portadores de doencga de Von Willebrand, pacientes com
insuficiéncia renal em hemodidlise, criangas com leuce-
mias e outros cdnceres, criangas transplantadas, popula-
¢oes de criangas institucionalizadas, criangas nascidas de
mies com anti-HCV’. A transmissio perinatal apresenta
taxas de infec¢@o entre 10-25% em criangas filhas de maes
HCYV positivas®. Esta taxa de soropositividade entre paci-
entes filhos de maes com co-infeccao HIV (virus daimuno-
deficiéncia humana) e HCV pode chegar a 30,7%°.

O quadro clinico da infec¢@o pelo HCV pode ser indis-
tinguivel ao das outras hepatites por virus hepatotrépicos,
podendo apresentar formas agudas, fulminante e cronica.
As conseqiiéncias mais graves da infec¢c@o pelo HCV estao
no desenvolvimento de formas cronicas que podem evoluir
para cirrose. Doencga cronica pelo HCV ndo é comumente
encontrada entre criancas, provavelmente devido a lenta
progressdo do curso da doenca!©.

Atualmente, apesar das pesquisas em torno de medidas
terapéuticas para eliminar o HCV, ainda ndo existe um
tratamento eficaz desta infeccdo.

O objetivo deste trabalho é avaliar a prevaléncia de
infec¢do pelo HCV em pacientes hemofilicos no Estado do
Par4, nascidos a partir de 1° de janeiro de 1980 e relacionar
ainfeccdo pelo HCV com altera¢des do exame fisico, taxas
séricas de enzimas hepdticas (alaninoaminotransferase-
ALT e aspartatoaminotransferase-AST), tipo de hemofilia,
gravidade da hemofilia, idade, combinagao/tipo de trata-
mento e data de inicio do tratamento com hemoderivados.

Métodos

Todos os procedimentos foram aprovados pelo comité
de ética em pesquisa das instituicdes envolvidas.

Pacientes: aselecdo foirealizada a partir douniverso de
pacientes hemofilicos cadastrados na Centro de Hemotera-
pia do Para (HEMOPA). O HEMOPA esta vinculado a
Secretaria de Estado de Satde do Pard e € responsavel,
neste Estado, pela gestdo da politica nacional da coordena-
doria de sangue e hemoderivados do Ministério da Satde.
O HEMOPA - Belém, cadastrou até janeiro de 1996, 274
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pacientes hemofilicos tipo A e hemofilicos tipo B perten-
centes atodo o Estado do Par4, dos quais 108 eram nascidos
a partir de 1° de janeiro de 1980. Todas as criancas cadas-
tradas e acompanhadas no HEMOPA recebem terapia de
reposi¢do curativa ou profildtica, na forma de concentrado
de fatores de alta pureza, pureza intermedidria, crioprecipi-
tado e plasma fresco, conforme prescri¢do da equipe médi-
ca deste hemocentro.

Dos os 108 pacientes nascidos a partir de 01/01/80 até
31/12/95 convocados através de carta e/ou telefonema para
consulta e coleta sangiiinea no préprio HEMOPA -BE-
LEM, no periodo de 2 de janeiro a 29 de marco de 1996,
compareceram 62 criangas, hemofilicos dos tipo A e B,
com seus responsaveis, que autorizaram suas participacgoes
nesta pesquisa. Dos 56 pacientes que ndo compareceram
seis justificaram a auséncia por mudanca de cidade, 15 as
cartas retornaram, com justificativa de mudanca de endere-
co e 35 ndo justificaram a auséncia. Dos pacientes que
compareceram, todos foram submetidos a andlise de pron-
tudrio, entrevista médica e exame fisico, realizados pela
pesquisadora. Na entrevista, foram colhidos os seguintes
dados: idade atual, sexo, histdria clinica. Os dados como
tipo de hemofilia, gravidade, data de inicio de tratamento
no HEMOPA, tipo de unidades recebidas foram fornecidos
pelo HEMOPA.

Meétodo: todos os 62 pacientes foram submetidos a
coleta sangiifnea (10ml). O material coletado foi centrifu-
gado e o soro foi armazenado a - 70°C antes da realizagio
dos testes. O soro foi identificado e enviado ao Instituto
Evandro Chagas (IEC) - Belém-PA, onde foram realizados
todos os testes bioquimicos, soroldgicos e virolgicos.

Os testes bioquimicos, dosagem de ALT e AST, foram
realizados por método cinético automatizado e os valores
normais foram considerados levando em conta o sexo e a
faixa etdria.

Para detectar anticorpos do HCV, o teste soroldgico
utilizado foi um teste ELISA-3* geracdo (Anti-HCV -
ORTHO® 3.0). Este teste inclui antigenos do nicleo e das
regides NS3, NS4 e NS5, sendo assim mais sensivel e
especifico que os das geragdes anteriores. A Pesquisa do
RNA do virus da hepatite C (HCV-RNA) foi realizada por
técnica de transcriptase reversa em reacao em cadeia da
polimerase (RT-PCR), por meio do kit AMPLICOR
HCV™ (ROCHE®). Este kit utiliza primers de uma
seqiiéncia altamente conservada de 244 nucleotideos, da
regido 5’ ndo codificadora do HCV!!. A amplificacdo foi
efetuada com auxilio de um termociclador PERKIN EL-
MER® 2400. A detec¢do colorimétrica foi realizada a
partir da captura e hibridizacdo em microplacas, obedecen-
do os critérios de leitura e interpretacdo dos resultados
conforme orientagdo do fabricante.

Para deteccdo de anticorpos do virus da imunodeficién-
cia humana (HIV) foi utilizado o método ELISA.

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamen-
te através do teste do Qui-quadrado e do teste exato de
Fisher.
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Resultados

As caracteristicas gerais dos pacientes incluidos neste
trabalho, apresentadas na Tabela 1, demonstraram que sua
maioria, 59 (95,2%), sdo do sexo masculino e trés (4,8%)
do sexo feminino, com idade variando entre nove meses e
15 anos (mediana de 9 anos). Em relacdo ao tipo de
hemofilia, houve predominancia do tipo A, com 49 (79%)
pacientes, sobre o tipo B, com apenas 13 (21%) pacientes.
Quanto a gravidade desta patologia, a maioria dos pacien-
tes encontra-se nos grupos de doenga leve com 26 (41,9%)
e moderada com 32 (51,6%), sendo apenas quatro (6,5%)
do grupo de doenca grave. No que se refere ao tratamento,
observou-se que 54 pacientes (87,1%) utilizaram concen-
trado de fatores de coagulagdo de alta pureza, 55 pacientes
(88,7%) crioprecipitado e 34 pacientes (54,8%) plasma
fresco congelado. Como pode-se observar, alguns pacien-

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos 62 pacientes estudados

N %
Sexo
- Masculino 59 (95,2)
- Feminino 3 4,8)
Grupo Etario
- Nascidos de 1980-1992 57 92,0)
- Nascidos de 1993-1995 05 (8,0)
Tipo de Hemofilia
A 49 (79,0)
-B 13 (21,0)
Gravidade da Hemofilia
- Leve 26 (41,9)
- Moderada 32 (51,6)
- Severa 04 (6,5)
Tipo de Tratamento(*)
- Trat. 1 54 (87,1)
- Trat. 2 55 (88,7)
- Trat. 3 34 (54,8)
Tratamentos Combinados(£)
- Sem Comb. 07 (11,3)
- Comb. 2 32 (51,6)
- Comb. 3 23 (37,1)
Tratamento Anterior ao HEMOPA
- Nio 52 (83,9)
- Sim 10 (16,1)
Uso Pregresso ou Atual de IG(F) 0 (zero) 0 (zero)
Sinais Positivos no Exame Fisico
- hepatomegalia 06 9,7
- ictericia 02 3,2)
- auséncia de sinais 54 (87,1)

Trat.1, concentrado de fatores de coagulagédo de pureza alta e interme-

diaria; Trat.2, crioprecipitado; Trat.3, plasma fresco congelado.

£ S/Comb., os que utilizaram apenas um tipo de tratamento; Comb.2, os
que combinaram dois tipos de tratamento; Comb.3. os que combinaram
trés tipos de tratamento.

1 Imunoglobulina.
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tes utilizaram mais de um tipo de tratamento, sendo que
apenas 7 pacientes (11,3%) utilizaram s6 um tipo de trata-
mento, enquanto 32 pacientes (51,6%) utilizaram dois
tratamentos e 23 pacientes (37,1%) utilizaram a combina-
¢do de trés tipos de tratamentos. Quanto a referéncia de
manifestacdo clinica de hepatite pregressa, apenas um
paciente (1,6%) referiu hepatite pelo HBV e apresentava
Anti-HBs positivo e HCV-RNA negativo, e dois pacientes
(3,2%) referiram exame positivo para hepatite pelo HCV,
confirmando-se com HCV RNA positivo nos dois casos.
Todos os 62 pacientes negaram uso pregresso ou atual de
imunoglobulinas e, com relacdo a presenca, no exame
fisico, de sinais e sintomas, possivelmente relacionados a
infec¢do pelo HCV, apenas 6 pacientes apresentaram hepa-
tomegalia, dois ictericia, sendo que a maioria, ou seja, 54
pacientes, ndo apresentava nenhuma alteracao.

Quanto as caracteristicas laboratoriais da amostra (Ta-
bela 2), observamos que todos os pacientes nao apresenta-
ram infec¢do pelo HIV. No entanto, em relacdo ao HCV, 30
pacientes (48,4%) apresentavam Anti-HCV reagente. En-
tre estas 30 criangas consideradas infectadas, foi pesquisa-
do HCV-RNA e 13 pacientes (43,3%) foram positivos,
devido a problemas técnicos, nao foi possivel a realizagdo
de HCV-RNA nos dois pacientes cujo Anti-HCV foi incon-
clusivo. Assim, estes dois ndo foram incluidos na anélise
estatistica. Em relag@o a alteragdo da aminotransferases,
apenas cinco criangas apresentaram niveis de ALT eleva-
dos e trés, niveis de AST elevados.

A andlise estatistica da possivel correlagdo da infecgcdo
peloHCV com diversos parametros estudados, consideran-
do-se como infectados pelo HCV os pacientes que apresen-
taram anti-HCV e/ou HCV-RNA, demonstrou que a infec-

Tabela 2 - Caracteristicas laboratoriais da amostra

HIV(ELISA) n )
- Negativo 62 100
- Positivo 0 0
Anti-HCV (ELISA-3) n %
- Negativo 30 48,4
- Positivo 30 48,4
- Inconclusivo 02 3,2
HCV RNA (n=30) n %
- Positivo 13 433
- Negativo 17 56,7
ALT %
->40 05 8,7
- Média 21,7

- Mediana 19

AST %
->40 03 5,2
- Média 19,7

- Mediana 18
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¢ao pelo HCV nao pdde ser associada com as alteracdes de
exame fisico, com alteracdes de niveis de transaminases
séricas, tipo e combinacdo de tratamento. Observamos
também que, apesar da infec¢do pelo HCV ser mais fre-
qliente entre os portadores de hemofilia A (Tabela 3), esta
relacdo nao foi evidenciada quando se usou como marcador
0 HCV-RNA (Tabela4). Houve associa¢do com gravidade
da hemofilia, sendo mais freqiiente entre os portadores de
doenca moderada ou severa (Tabela 5). Com relagdo a
idade dos pacientes, a infec¢ao pelo HCV aumentou signi-
ficativamente com o aumento da faixa etaria (Tabela 6). Ao
dividirmos os pacientes em dois grupos, 0s que iniciaram o
tratamento antes de 1993, ou seja, de 01 de janeiro de 1980
até 31 de dezembro de 1992, e os pacientes que iniciaram
ap6s 1993, ou seja, de 01 de janeiro de 1993 até 31 de
dezembro de 1995, ainfeccao pelo HCV foi mais freqiiente
entre os pacientes que iniciaram o tratamento antes de 1993
(Tabela 7). Esta divisdo levou em consideragc@o o ano de
inicio da triagem obrigatoria de doadores para HCV, que
foi em 1993.
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etiolégico das HNANB pés-transfusionais®, foi possivel
dar inicio a triagem soroldgica para HCV de doadores de
sangue e derivados. No Brasil, esta triagem foi introduzida
apartir de 1993. Sdo comumente utilizados na deteccao do
anti-HCV entre doadores, os teste ELISA-1 e ELISA-2 que
apresentam problemas de especificidade, quando utiliza-
dos em populacio de baixo risco!®. No Brasil a soropreva-
Iéncia do HCV entre doadores de sangue no Rio de Janeiro
foi 2,89%, utilizando-se o ELISA-1%0 e de 2,7% no Pard
com o ELISA-221, Atualmente o teste ELISA-3 é reconhe-
cido como um dos melhores testes soroldgicos para tria-
gem de doadores, devido a sua especificidade ser superior
a dos testes de geragdes anteriores. Todavia, ainda é co-
mum o encontro de resultados falso-positivos22.

Entre as criancas portadoras de hemofilia, € alto o risco
de contrair o HCV, devido as mdltiplas transfusdes a que
se submetem?3. A lentidio com que a doenga hepitica
cronica se manifesta torna infreqiiente o encontro de crian-
¢as com hepatite cronica pelo HCV, entretanto a deteccdo

Tabela 3 - Relacio entre os resultados de Anti-HCV com o tipo de hemofilia

Anti - HCV + Anti - HCV - Inconclusivo Total
Hemofilia A 27 20 2 49
Hemofilia B 3 10 0 13
Total 30 30 2 62

Teste do qui quadrado: X2 = 4.81; p = 0.028

Discussao

A importante mudanga ocorrida na terap€utica dos
hemofilicos a partir da década de 60, com a introducdo de
componentes sangiiineos produzidos a partir de multiplos
doadores, resultou em um aumento significativo no nime-
ro de casos de hepatites virais!2. Com a possibilidade de
testes sorolégicos para exclusido das HBV e HAV desde a
década de 70, observou-se a alta prevaléncia de HNANB
entre hemofilicos!3-15. Associado a esta prevaléncia, foi
observada a presenca importante de doenga hepatica croni-
cal®. A pandemia de AIDS, que provocou alta letalidade
entre hemofilicos na década de 8017, desencadeou uma
série de medidas que visavam a eliminar os virus dos
produtos fracionados do plasma. Foi boa a eficicia destes
métodos emrelacdo ao HIV, pois tanto a triagem sorolégica
de doadores como os métodos de inativacido do virus nos
produtos fracionados do plasma obtiveram bons resulta-
dos, com diminuig¢do significativa na morbidade. No entan-
to, em relacdo as HNANB, a faléncia hepdtica pds-infecci-
osa continuou sendo reconhecida como principal causa de
morbimortalidade entre os hemofilicos!8. Somente em
1989, com a descoberta do HCV como o principal agente

e o seguimento clinico destas sdo importantes para uma
eventual intervengio terapéutica precoceZ?.

Dos 62 pacientes estudados neste trabalho, 30 (48,4%)
apresentaram Anti-HCV positivo pelo método ELISA-3 e
destes, apenas 13 tinham viremia detectavel ou seja HCV-
RNA positivo (Tabela 2). O Anti-HCV positivo pode
significar infec¢@o atual ou cronica, infecgéo resolvida (o
individuo entrou em contato com o HCV e conseguiu
eliminé-lo) ou resultado falso-positivo do teste. Quanto ao

Tabela 4 - Relacido entre os resultados de HCV - RNA com tipo
de hemofilia

HCV-RNA+ HCV-RNA- Total
Hemofilia A 12 15 27
Hemofilia B 1 2 3
Total 13 17 30

Teste exato de Fisher: p = 0.603
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Tabela 5 - Relacido entre resultados de Anti-HCV e gravidade da hemofilia

Anti - HCV + Anti - HCV - Inconclusivo Total
Leve 07 17 2 26
Moderada 21 11 0 32
Severa 2 2 0 4
Total 30 30 2 62

Teste de partigdo qui quadrado: X2 = 7.29; p = 0.026

HCV-RNA, o resultado positivo significa viremia e o
HCV-RNA negativo com Anti-HCV positivo pode signifi-
car auséncia de viremia, niveis ndo detectaveis de HCV
(por baixa viremia ou por estarem os virus seqiiestrados em
compartimentos ndo sangiiineos) ou problemas no tempo e
na estocagem do soro a ser analisado. Em nosso estudo, a
estocagem foi de no maximo 90 dias, estando dentro do
tempo recomendado, pois a estocagem superior a seis
meses pode levar a resultados HCV-RNA falso-negativos.
A soroprevaléncia para HCV tem sido considerada eleva-
da. Eebeling et al. (1990)2 na Finlandia e Blanchete et al.
(1991)26 no Canadi estudando hemofilicos jovens encon-
traram soropositividade de anti-HCV de 87% e 41% res-
pectivamente, utilizando ELISA-1. No Brasil, Antunes
(1995)27, estudando 103 hemofilicos em Sao Paulo, encon-
trou uma positividade de anti-HCV em 51,5%, sendo
12,9% destes, criancas com idade igual ou inferior a 10
anos, dados semelhantes aos encontrados no nosso estudo
que utilizou o ELISA-3. Estas diferencas parecem estar
relacionadas com o tipo de teste sorolégico empregado,
pois os testes de 1% e 2* geragc@o tem baixa especificidade
quando comparados aos de 3% geragdo. Os anticorpos sé sdo
detectados em um tempo médio de 12 a 21,9 semanas ap6s
0 contato com o virus22-24, Atualmente, os testes de 3*
geracdo sdo os mais indicados para triagem de doadores,
por serem mais especificos que os anteriores. Todavia, é
importante ressaltar que dois fatores podem implicar na

nao deteccdo dos anticorpos: 1°) o longo tempo decorrido
até desenvolvimento de anticorpos que pode chegar a 6
meses e 2°) estados de imunossupressio?2. Outro fator
relacionado com estes resultados € o tempo de exposicio
dos pacientes ao tratamento, quanto maior a faixa etdria
maior o tempo de exposicdo e a positividade.

Ao avaliarmos os hemofilicos através de exame fisico,
ndo conseguimos associar a presenca do HCV com altera-
¢des no exame fisico como ictericia e hepatomegalia, pois
estes sinais, mesmo quando presentes em hemofilicos,
podem estar associados ao uso de hemoderivados e/ou
presenca de hepatite B. Assim, dos 30 pacientes Anti-HCV
positivos do nosso estudo, apenas 5 (16,6%) apresentaram
alteracdes no exame fisico (Tabela 3). No entanto, € impor-
tante ressaltar que 20 a 30% dos pacientes com HCV
sintomaticos desenvolvem cirrose ou carcinoma hepatoce-
lular?®, sendo que transcorre um longo periodo desde a
infeccao até o desenvolvimento da doenca hepatica croni-
ca, podendo ser este um dos motivos da auséncia de
sintomatologia clinica em criancas.

Do mesmo modo, ao relacionarmos os niveis de ALT e
AST com a presenga de Anti-HCV e HCV-RNA da amos-
tra, ndo houve correlacdo significativa.

Niao conseguimos estabelecer relagdo entre o tipo de
hemofilia e a presenca de viremia, embora tenhamos en-
contrado uma freqiiéncia mais elevada (p=0,028) de Anti-

Tabela 6 - Relacdo entre resultados de Anti-HCV e faixa etdria (em anos)

Anti - HCV + Anti - HCV - Inconclusivo Total
Oa5s 3 9 2 14
6al0 8 12 0 20
11a1l5 19 9 0 28
Total 30 30 2 6

Teste do qui quadrado: X2: 7.37; p = 0.025
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HCV entre os pacientes com hemofilia A. Entretanto,
observamos que esta diferenca € devida ao o maior nimero
de pacientes com hemofilia B se encontrar no grupo de
pacientes com doencga de gravidade moderada, estando
assim mais expostos a multiplas transfusoes.

Ao relacionarmos a positividade de anti-HCV com a
gravidade da hemofilia, houve diferenca estatistica signifi-
cante (p= 0,026), com maior freqiiéncia entre hemofilicos
moderados (65,6%) e graves (50%), quando comparados
aos casos leves (29,1%). Esta diferenca ndo foi estatistica-
mente significante quando comparamos com a viremia.
Pode-se supor que os casos mais graves receberam mais
unidades de fatores e, portanto, tiveram maior chance de se
contaminarem. Esta relacdo foi também verificada por
Leslie e cols.2?, que relacionam a presenca de Anti-HCV
com aumento da gravidade da hemofilia, mas ndo por 30
demonstraram que nao foi diferente a positividade para
Anti-HCV quando relacionado ao aumento da gravidade da
doenca.

Quando relacionamos a faixa etdria com a presenca de
Anti-HCV, foi possivel verificar que aumenta a soroposi-
tividade com a idade: 21,4% de 0 a 5 anos; 40% de 6 a 10
anos; 67,8% de 11 a 15 anos. Embora sem significancia
estatistica, observamos uma maior positividade para o
HCV-RNA nas faixa etdrias maiores. Esta associacgao,
encontrada neste trabalho, ja esta bastante documentada e
tem sido relacionada com o tipo e quantidade de produtos
derivados do plasma que o paciente recebe, assim como
com o inicio da triagem de Anti-HCV em doadores?2.
Estima-se que um hemofilico grave entre em contato com
até 1.000.000 de doadores por ano, pois cada lote de 1.000
frascos de concentrado de fatores de coagulag@o sao obti-
dos de pool de plasma vindo de 2.400 a 25.000 doadores,
sendo que cada lote € utilizado por aproximadamente 100
pacientes>!. Deste modo, Brenner et al. (1994)32 compa-
rando a taxa de contaminacdo de hemofilicos pelo HCV
com a de outros pacientes receptores de transfusdes como
os portadores de anemias refratdria, leucémico e talassémi-
cos, que em geral recebem produtos de um sé doador de
cada vez, demonstraram que a dos hemofilicos foi de 69%
e a dos outros grupos variou entre 10 a 28%. Este risco de
infeccdo pds-transfusional, apesar de ter diminuido com a
introducio de triagem rigorosa de doadores com o advento
da AIDS e da esteriliza¢do dos concentrados de fator VIII
por métodos quimicos e fisicos (aquecimento), nao foi
eliminada?3-33,

Houve diferenca estatistica significante (p= 0,0005),
entre a positividade de anti-HCV e o ano de inicio do
tratamento, sendo que dos 49 pacientes que iniciaram
tratamento antes de 1993, 29 (59,2%) apresentaram anti-
HCYV positivo, enquanto dos 13 pacientes do grupo apds
1993, apenas um (7,7%) foi positivo. Quando comparamos
os grupos com os resultados de HCV-RNA, observamos
que o unico paciente do grupo apés 1993 € negativo.
Nossos dados também sdo semelhantes aos encontrados
por Makris et al.28 ¢ Wang et al.**, que demonstraram
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maior presenca de infec¢do pelo HCV em hemofilicos que
iniciaram tratamento em data anterior a triagem soroldgica
obrigatdria para HCV, quando comparados com os que
iniciaram tratamento apds. Na nossa amostra nao houve
pacientes com viremia para HCV (HCV-RNA positivo)
apo6s o inicio da triagem obrigatdria de doadores.

Estudos de soroprevaléncia de HCV entre criangas
hemofilicas podem levar a uma melhor interferéncia na
orientacdo de adog¢ao de medidas profildticas para diminui-
¢do na transmissdo do HCV, pois é admitida, além da
transmissao pelo sangue e derivados, a transmissdo comu-
nitaria3’, sexual3®, perinatal37 e uma taxa de transmissao
entre 3-10% em acidentes com agulhas contaminadas pelo
HCVZ,

Considerando que as hepatites cronicas pds-tranfusio-
nais sdo a principal causa de morbi-mortalidade entre
pacientes hemofilicos?!, a grande maioria associada a
infecgdo pelo HCV!3, é de suma importancia a adogdo de
medidas que visem a diminuir os riscos de transmissio de
doencas através da utilizacao de sangue e derivados como
triagem clinica e soroldgica adequada dos doadores e
utilizacdo de técnicas de esterilizagao eficazes parainativa-
¢do do HCV.

No Brasil, nos centros de tratamento de hemofilicos,
apenas 30 a 40% dos pacientes recebem produtos inativa-
dos para virus, sendo que ha diferencas regionais, depen-
dendo da capacidade financeira de cada regido. Assim,
enquanto na regido sudeste o uso destes produtos chega a
58%, na regido nordeste seu uso fica entre 10 a 20%38.
Quando comparamos o Brasil com paises ricos, observa-
mos que estas diferencas terapéuticas estdo relacionadas
com a capacidade financeira, investimento em campanhas
de doag@o de sangue e na elaboracio de produtos inativa-
dos. No Brasil, além do baixo niimero de doadores por 1000
habitantes por ano (8/1000/anos), cerca de 25% dos produ-
tos sdo importados38. Assim, apesar das armas disponiveis,
hoje, paraevitar ainfeccdo pelo HVB e o HIV nos pacientes
hemofilicos, isto ainda ndo ocorre com o HCV, pois a
grande quantidade de genétipos do HCV dificulta a elabo-
racdo de uma vacina para este virus. Dai a importancia na
adocdo de medidas que controlem sua transmissdo como
triagem sorolégica de doadores de sangue e derivados, com
métodos cada vez mais sensiveis e especificos, a utilizagio
no tratamento dos hemofilicos de produtos sangiiineos
submetidos a técnicas de esterilizacdo viral eficiente para o
HCYV e a utilizacdo das medidas de precaucgdes universais
por parte das equipes de tratamento. O diagnéstico precoce
do hemofilico portador do HCV podera levar a um melhor
acompanhamento com intervengdo terapéutica precoce e
possivel utilizacdo de ribavirina associada com alfa-inter-
feron que, apesar de ndo conseguir eliminar o virus, parece
diminuir o aparecimento do carcinoma hepatocelular.

Conclusoes

1 - A soroprevaléncia de infec¢do pelo HCV em pacien-
tes hemofilicos no Estado do Par4, nascidos a partir de 1°de
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janeiro de 1980, foi de 48,4%, quando avaliada através da
presenca de anticorpos Anti-HCV (ELISA, 3* geracdo).
Dentre estes pacientes soropositivos para HCV, 43,3%
também apresentaram viremia (HCV-RNA positivo).

2 - A infec¢do pelo HCV entre estes pacientes

2.1 - relacionou-se com a faixa etdria, sendo mais
freqliente entre as criangas com mais de 5 anos; relacionou-
se com o tipo de hemofilia; relacionou-se com o tratamento
realizado previamente a 1993, quando se iniciou a triagem
sorolégica para HCV em doadores de sangue.

2.2 - ndo se relacionou com alteracdes no exame fisico,
alteracdes enzimdticas de ALT e AST, gravidade da hemo-
filia e com o tipo e combinacdo de tratamento.
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