UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO

Rosane Luiza Coutinho

Frequéncia soroldgica de hepatite B e C em amostra da
populacédo de um hospital publico de referéncia para tratamento
de doencas infecciosas

Belo Horizonte
2010



Rosane Luiza Coutinho

Frequéncia soroldgica de hepatite B e C em amostra da
populacédo de um hospital publico de referéncia para tratamento
de doencas infecciosas

Dissertacdo apresentada ao Programa de POs-
Graduagdo em Ciéncias da Saude, Infectologia e
Medicina Tropical, nivel Mestrado, da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, como requisito parcial a obtencdo do
titulo de Mestre em Ciéncias da Saude.

Orientador: Enio Roberto Pietra Pedroso

Belo Horizonte
2010



Coutinho. Rosane Luiza
C871f Fregquéncia sorologica de hepatite B e C em amostia da populacio de

um hospital publico de referéncia para tratamento de doencas infecciosas
[mamiscrito]. / Rosane T niza Coutinho. - - Belo Horizonte: 2010,

162£ - 41

Onentador: Enioc Roberto Pietra Pedroso.

Area de concentracio: Infectolopia e Medicina Tropical

Dissertacio (mestrade): Universidade Federal de Minas Gerais.
Faculdade de Medicina,

1. Hepatite B'epidemiologia. 2. Hepatite Clepideniologia. 3. Estudos
Sorocepidemiclogicos. 4. Esmdos Transversais 5. Hospitais Pablices. 6.
Dissertacdes Académieas. I Pedroso. Enio Roberto Pietra. IT. Universidade
Federal de Minas Gerais. Faculdade de Medicina ITT Timlo.

NLM: WC 536

Ficha catalografica elaborada pela Biblicteca J. Baeta Vianna — Camypus Sande UFMG



Universidade Federal de Minas Gerais

Reitor: Ronaldo Tadeu Penna
Vice-Reitora: Heloisa Maria Murgel Starling
Pro-Reitor de Pés-Graduagédo: Jaime Arturo Ramirez

Faculdade de Medicina

Diretor: Francisco José Penna

Vice-Diretor: Tarcizo Afonso Nunes

Centro de Pos-Graduacéo

Coordenador: Manoel Otavio da Costa Rocha
Subcoordenador: Tereza Cristina de Abreu Ferrari

Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Inf

Tropical

Coordenador: Vandack Alencar Nobre Jr.

Subcoordenador: Manoel Otavio da Costa Rocha

ectologia e Medicina



Universidade Federal de Minas Gerais
Faculdade de Medicina

Programa de Pos-Graduacao: Mestrado em Infectologia e Medicina Tropical

Dissertacao intitulada: FREQUENCIA SOROLOGICA DE HEPATITE B E C EM
AMOSTRA DA POPULACAO DE UM HOSPITAL PUBLICO DE REFE RENCIA PARA
TRATAMENTO DE DOENCAS INFECCIOSAS, de autoria da mestranda Rosane Luiza
Coutinho, a ser aprovada pela Banca examinadora, constituida pelos seguintes

professores:

Dr. Enio Roberto Pietra Pedroso (Orientador)

Dra. Tereza Cristina de Abreu Ferrari

Dra. Wanessa Trindade Clemente

Belo Horizonte, 9 de dezembro de 2010



Dedico este trabalho a meu querido marido, Alioscka, pelo amor
e pela paciéncia nesses meses de espera.

E a meus pais e meus irmaos, pelo apoio incondicional.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a meu prezado orientador, Prof. Dr. Enio Roberto Pietra Pedroso
gue me incentivou a realizar este trabalho. Muito obrigada!

A toda a equipe do SAME do Hospital Eduardo de Menezes, sempre disposta
a ajudar, localizando os prontuarios e tornando os momentos de pesquisa mais
alegres.

A Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mi nas Gerais , que
me acolheu como aluna.

Aos professores e colegas do Curso de Mestrado das Ciéncias da Saude
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, que
compartilharam comigo momentos de muito aprendizado.

A Lenize, colega de trabalho e mestra, apoio indispensavel para a elaboracéo
desta Dissertagao.

A meu querido Alioscka , eterno namorado, amigo e companheiro, que soube
pacientemente aguardar o final deste trabalho, apoiando-me sempre que necessario.

A meus pais Dr. Fabio Antonio Coutinho e Sr.2 Rosa Neusa da Silva
Coutinho, pelo amor e pela paciéncia infinitos. Nao existem palavras para descrever
a importancia de vocés em minha vida. Essa vitoria é de vocés!

A minha irm& Raquel, sempre presente, apoio nas horas tristes, companheira
nas horas alegres.

A meu irmdo Fabricio e minha cunhada Patricia, exemplos de perseveranca
e cumplicidade.

Especialmente a Deus Nosso Senhor Jesus Cristo, a Nossa Senhora

Aparecida e a todos os Anjos, pela forca e seguranca.



“H& trés métodos para ganhar sabedoria: primeiro, por
reflexdo, que € o mais nobre; segundo, por imitacdo, que
€ 0 mais facil; e terceiro, por experiéncia, que € o mais

amargo.”

Conflcio



RESUMO

Trata-se de estudo observacional e transversal, com o intuito de identificar a
sorofrequéncia de hepatites B e C em hospital de pequeno porte, referéncia para
doencas infecciosas no estado de Minas Gerais. Foram avaliados 136 prontuarios,
dos quais 9 foram excluidos, por ndo preencherem os critérios de inclusdo. A
ferramenta de avaliacdo utilizada foi um questionério especialmente desenhado para
este trabalho. Os dados encontrados foram compativeis com o0s observados no
Boletim Epidemiolégico das Hepatites Virais, publicado pelo Ministério da Saude, em
2010.

Palavras-chave: Hepatite B. Hepatite C. Prevaléncia.

ABSTRACT

This is an observational and cross sectional essay, to identify the serologic frequency
of hepatitis B and C in a public hospital, reference to infectious diseases treatment in
Minas Gerais, Brazil. Researchs have evaluated 136 medical records, of which 9
were excluded for not fulfilling inclusion criteria. The assessment tool was specially
designed for this work. Data were consistent with those observed in Viral Hepatitis

Epidemic Report, published by Brazilian Ministry of Health, in 2010.

Key Words: Hepatitis B. Hepatitis C. Prevalence.

RESUMEN

Esto es um estudio observacional y transversal, con el objetivo de identificar la
sorofrecuencia del hepatitis B y C en un hospital publico, referencia a las
enfermedades infecciosas en el estado de Minas Gerais, Brasil. Fueran evaluados
136 fichas, de los cuales fueron excluidos por no cumplir los critérios de inclusion. La
herramienta de evaluacion utilizada fue un cuestionario especialmente disefiado
para este trabajo. Los datos fueron consistentes com los observados en el Boletin de
las Hepatitis Virales, publicado por el Ministério de la Salud, en 2010.

Descriptores: Hepatitis B. Hepatitis C. Prevalencia.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que 4% da populacdo mundial ja tiveram contato ou sédo portadores
do virus da hepatite B (VHB), o que corresponde a cerca de 350 milhGes de
pessoas. Esses dados mostram a importancia da hepatite B, uma das doencas
infecciosas mais destacadas em todo o mundo, responsavel direta ou indiretamente
por aproximadamente um milhdo de mortes anuais. Sua prevaléncia é variavel em
diferentes partes do mundo, desde elevada (10% a 20%), no sul da Asia, China e
Africa subsaariana; intermediaria (3% a 5%), nos paises do Mediterraneo, Japéao,
centro da Asia, Oriente Médio, América Central e América do Sul; e baixa (0% a 1%-
2%), na Europa ocidental, Estados Unidos e Canada. A diversidade de taxas entre
as diferentes regides do globo provavelmente se relaciona com diferengas na idade
dos pacientes por ocasido da aquisicdo da doenca, o que tem correlagdo com sua
cronicidade, uma vez que a taxa de progressao de hepatite B aguda para cronica
diminui com a idade (WASLEY; GRYTDAL; GALLAGHER, 2008).

O Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude, de 2010, apontou aumento
no numero de casos de hepatite B no decorrer dos anos, passando de 473 casos em
1999, para 14.601 em 2009; resultando em 96.044 casos da doenga no pais, no
periodo analisado. Desse total, 67,3% (64.634) ocorreram nas regides Sudeste e
Sul. A taxa de deteccdo da doenca observada no pais em 2009 foi de 7,6 por 100
mil habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A incidéncia de novas infec¢des pela hepatite B tem diminuido em muitos
paises desenvolvidos, devido a implementacdo de estratégias de imunizacao.
(RANTALA; VAN DE LAAR, 2008). As taxas de prevaléncia, entretanto, podem estar
subestimadas em funcdo da natureza assintomatica de muitas infeccbes agudas ou
cronicas (WASMUTH, 2009).

As complicacdes secundarias a infeccdo pelo VHB, como cancer e morte,
entretanto, tém aumentado (GOMAA et al., 2008).

O virus da hepatite C (VHC) infecta atualmente cerca de 170 milhdes de
pessoas, 0 que corresponde a 3% da populagdo mundial. Sua prevaléncia é variavel
nas diferentes partes do mundo, sendo mais elevada na Africa, sobretudo no Egito
(14,5%). Nesse pais, em especial, ocorreu o compartihamento de agulhas e

seringas entre diversos pacientes em um programa de combate a esquistossomose,
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0 que parece ter sido causa importante de disseminacdo do VHC (LAUER;
WALKER, 2001). A prevaléncia de infeccdo pelo VHC, identificada em dados
aferidos pela OMS em 2002, é superior a 10% em alguns paises da Africa (Egito,
Camardes e Guiné), da América Latina (Bolivia) e do norte da Asia (Mongolia); é
intermediaria (2,5%-10%) na maior parte dos paises da Africa, sobretudo no centro
do continente (Sud&o, Libia), no Brasil e no sul da Asia (China, Vietnd); e € baixa
(1%-2,5%) nos demais paises. E dificil determinar o nimero de novas infeccées pelo
VHC, uma vez que muitos casos agudos sdo assintomaticos. Menos de 25% das
infecgbes agudas séo clinicamente aparentes. A incidéncia de hepatite C parece que
esta diminuindo ao longo dos anos, o que pode associar-se com a reducdo do uso
de drogas injetaveis ou com o0 uso de seringas descartaveis pelos usuarios de
drogas injetaveis, em consequéncia das campanhas de prevencdo da disseminacao
do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e da sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA) (WASLEY; GRYTDAL; GALLAGHER 2008).

No Brasil, foram notificados 132.950 novos casos de hepatite C entre 1999 e
2009. A taxa de deteccao observada em 2009 foi de 5,1 por 100 mil habitantes, de
pouca variagdo nos ultimos trés anos. A Regido Sudeste apresentou 0 maior numero
de casos (6.620) e a maior taxa de deteccdo (8,2) em 2009 (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

Esses dados indicam a significativa importancia epidemiologica e médica das
hepatites causadas pelos VHB e VHC, o0 que exige a compreensédo de sua cadeia de
transmissdo, a simultaneidade de infeccbes por esses virus e outras associagdes
biolégicas. E essencial a obtencdo de dados que permitam compreender como
essas infeccOes estdo evoluindo e o que fazer para impedir que aumentem seu
impacto social.

Este objetivo esta implicito neste trabalho epidemioldgico local, realizado no
Hospital Eduardo de Menezes (HEM), referéncia no tratamento de doencas
infecciosas no estado de Minas Gerais. O HEM, localizado em Belo Horizonte, foi
inaugurado em 1954, com o nome de Sanatério do Estado de Minas Gerais. Antes
de integrar a Fundacéo Hospitalar do Estado de Minas Gerais — FHEMIG, em 1977,
a unidade pertencia a Secretaria Estadual de Saude. No inicio da década de 80, o
Sanatério passou a ser chamado de Hospital Eduardo de Menezes, com
atendimento especial a tisiopneumologia (sobretudo tuberculose). O HEM passou a

cuidar, desde o inicio da década de 1980, de pacientes portadores da SIDA,
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tornando-se referéncia no estado de Minas Gerais para esse atendimento e de
outras doencas infecciosas. Presta atualmente assisténcia especializada em
Infectologia e Dermatologia. O ambulatorio do hospital desempenha importante
funcdo como parte do Programa de Integracdo Adequada dos Portadores de Doenca
Sexualmente Transmissivel/Virus da Imunodeficiéncia Humana-Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (DST/HIV-AIDS) do Ministério da Saude (MS), com o
Servico de Assisténcia Especializada (SAE) (CHOO; PINHO, 2005).

O HEM, por ser referéncia no atendimento de pacientes portadores do VIH ou
com diagnostico de SIDA, torna-se, naturalmente, local de elevada prevaléncia de
portadores também de VHB e VHC, quando comparado com a comunidade ou
outros hospitais que ndo sejam especializados no atendimento de doencas
infecciosas. Por isso foi escolhido para analise de casos de prevaléncia de infeccbes

hepéticas pelos virus B e C.
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2 OBJETIVO

Estudos de prevaléncia demonstraram taxas de coinfeccdo pelos virus da
hepatite C e HIV que variavam entre 4% a 15% entre homens que fazem sexo com
homens (HSH), 60% a 90% entre usuarios de drogas intravenosas (UDI) e de cerca
de 100% nos hemofilicos que receberam concentrados de fatores de coagulacéo
antes da introducéo da inativacao pelo calor, em 1987 (TOVO et al., 2006).

A coinfecgdo pelos virus HIV e HCV é comum, pois as vias de transmisséo
sao semelhantes. Em um hospital regional de referéncia para o tratamento de
hepatites virais, no estado de Sao Paulo, foi encontrada prevaléncia de coinfeccao
pelos virus HIV/HCV de 4% (PORTELINHA FILHO et al., 2009).

Ciorlia e colaboradores (2007) mostraram, em seu trabalho, que a prevaléncia
do virus da hepatite C entre profissionais de saude era de 1,7% em um hospital de
grande porte do estado de S&o Paulo, o que foi significativamente maior que o valor
encontrado nos funcionarios administrativos (0,5%, p= 0,007).

Portanto, o objetivo geral deste trabalho foi estimar a frequéncia de sorologias
positivas para hepatite B e C em pacientes admitidos no HEM, entre janeiro de 2007
e dezembro de 2008.

Os objetivos especificos deste trabalho foram correlacionar a soroprevaléncia
pelos VHB e VHC com faixa etaria dos pacientes avaliados, assim como o género e

a coassociacao entre o VIH e SIDA.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Hepatite pelo virus B

3.1.1 Estrutura viral e patogénese

O VHB pertence a familia Hepadnaviridae. O soro de pessoas infectadas pelo
VHB permite identificar, & microscopia eletronica, trés tipos de particulas. A menor
delas € esférica, com 22 nanbmetros de diametro, e representa o antigeno de
superficie (HBsAg) com seu envoltério lipidico. Essas particulas ndo sdo infecciosas,
e sdo produzidas em grande quantidade durante a infeccdo viral. As particulas de
Dane, especificamente, sdo esferas com 42 nm de didametro e constituem o virion
completo, sendo constituidas por um envoltorio lipidico externo, que contém o
antigeno de superficie do VHB (HbsAg), e uma regido nuclear densa (core). Esse
nacleo central possui uma proteina interna (HBcAg) que induz a formacgdo de
anticorpos especificos (anti-HBc) nos individuos infectados. O antigeno do core
(HBcAgQ) néo é secretado, por isso é muito dificil sua deteccédo no sangue circulante,
diferentemente do que ocorre no figado doente, em que é abundante. O HBCAg
pode ser encontrado nos hepatécitos de doentes, aguda ou cronicamente
infectados, por meio da técnica da imunoperoxidase. Na zona central da particula de
Dane encontra-se, ainda, o acido nucleico viral (DNA do VHB). Esse DNA, que forma
a matriz genética do virus, possui uma dupla cadeia disposta circularmente e contém
3.200 nucleotideos. No genoma ainda se localizam enzimas, como a DNA-
polimerase e a fosfoquinase. Na parte central do virus, esta presente outro antigeno
denominado antigeno “e” (HBeAg), que € secretado e, diferentemente do HBCAQg,
pode ser facilmente detectado no sangue. Esse antigeno se associa a replicacéo e a
infectividade virais e induz a formagdo de anticorpo especifico (Anti-HBe) que
normalmente se relaciona com a interrupcao da replicacdo viral (CHOO; PINHO,
2005).

O DNA do VHB é circular, com uma cadeia parcialmente duplicada (uma

cadeia longa e outra mais curta). Nesse genoma identificam-se quatro estruturas



22

génicas (open reading frames — ORF) principais: S, P, C, X, que possuem diferentes
funcdes. O gene S é dividido em trés sitios de iniciagdo, o que acarreta a formacgéo
de trés diferentes proteinas de superficie com suas formas glicosiladas: p25, p33 e
pl39. Entre esses peptideos, a p25 € predominante e representa o principal
antigeno de superficie (HBsAQ), que vai induzir a formacdo do anticorpo anti-HBs.
Esse peptideo é encontrado em niveis elevados nas fases aguda ou crénica da
hepatite B. As regides pré-S1 e pré-S2, durante a penetracdo do VHB no hepatocito,
unem-se a membrana hepatocitica, pela formacao de pontes, e participam, portanto,
como elemento de ligacao para a adsor¢do do virus B.

O HBsAg possui diversas proteinas (determinantes antigénicos),

denominadas “a”, “d”, “y”, “w” e “r", que, mediante suas combinacdes, permitem a
caracterizacdo de varios subtipos. O antigeno “a” € comum a todos os subtipos do
HBsAg. As combinagBes mais comuns sdo adw, adr e ayw. Esses subtipos séo Uteis
para a investigacao de casos com multiplas exposicées, tendo, portanto, importancia
em estudos epidemiologicos. Por meio de métodos de biologia molecular, essas

variantes do VHB foram classificadas em oito gendtipos (A, B, C, D, E, F, G, H).

3.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia do VHB é variavel em diferentes regides do mundo, sendo
inversamente proporcional a idade em que a infecgcdo é adquirida. A prevaléncia
pode ser baixa, intermediaria e alta, com indices entre 0,1% a 0,2%, nos Estados
Unidos, Canad4a, Europa Ocidental, Australia e Nova Zelandia; 2% a 7%, no Japao,
centro da Asia, Israel, leste e sudeste da Europa, América Central e América do Sul;
e mais de 8% observada no Sudeste asiatico, China, Oriente Médio, com excecao
de lIsrael, Haiti, Republica Dominicana e Africa. Nas regides com elevada
soroprevaléncia, o VHB é adquirido, sobretudo, durante a gestacao, evoluindo com
maior risco de infecgdo cronica, acima de 90%. Para as infecgbes adquiridas em
fases mais tardias da infancia, entre as idades de 1 a 5 anos, o risco de infecgao
cronica oscila entre 10% a 20%, e para infeccbes adquiridas em adultos
imunocompetentes o risco de cronificacdo da doenca € de 5%. Esse comportamento

propicia um ciclo vicioso em que as criancas infectadas sdo mais susceptiveis a
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aquisicdo do VHB, podendo contaminar, futuramente, seus parceiros sexuais e, no
caso das mulheres infectadas, seus filhos.

Alantic

Facific
Cowcini

Prevalence of Hepatitis B

Surface Anligen

B rgh zew

] inbereediate 2% - T%
(Low  <2%:

Figura 1: Distribuicdo geografica da Hepatite B
Fonte: CENTER OF DISEASE CONTROL, 2011.

A epidemiologia do VHB est4d mudando, em consequéncia dos programas de
vacinacdo universal adotados em muitos paises. Nos Estados Unidos (EUA), a
vacinacao de recém-nascidos e criangas, realizada no inicio da década de 1990, fez
abaixar o nimero estimado de novas infec¢des ao ano, que era superior a 275.000
casos na década de 80. J4 em 2006, nos EUA, foram identificados cerca de 46.000
novos casos de hepatite B (LANFORD et al., 2004). Contudo sé&o estimados 750.000
a um milhdo de individuos portadores de hepatite B nesse pais, dos quais cerca de
5.000 evoluirdo para 6bito devido a complicacdes de doenca hepatica crbnica, a
cada ano (WASLEY; GRYTDAL; GALLAGHER 2008).
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Quadro 1 - Soroprevaléncia global e modos de transmisséo da Hepatite B

Caracteristicas Elevada Intermediaria Baixa
Prevaléncia (%) >8 2-7 <2
Sudeste asiético, China, Leste, sudeste e regido Estados Unidos,
esquimos do Alasca, Africa mediterranea da Europa, | Canada, Europa
Distribuicéo subsahariana, Oriente Médio | Asia central, América ocidental, Australia,
(exceto Israel), Haiti, Central e do Sul, Israel Nova Zelandia

Republica Dominicana

Idade de infeccdo | Perinatal e infancia Infancia Adulto

Modo de~ Materno e perinatal Percutaneo Sexual, percutaneo
transmissao

Fonte: RAY e THOMAS, 2009.

A incidéncia de hepatocarcinoma associado a infeccdo pelo VHC vem
aumentando no Japao e no Ocidente, embora sua causa mais comum ainda seja a
infec¢éo cronica pelo VHB (CHEN C.; CHEN D., 2002). O intervalo entre a aquisicao
do VHB e a evolucdo para o hepatocarcinoma € de décadas, em torno de 30 anos,
como observado em trabalhos realizados na Tailandia. O hepatocarcinoma é a
quinta malignidade mais comum do mundo, e cerca de 500.000 novos casos sao
diagnosticados anualmente (LIAW et al., 1984). A vacinacéo tende a reduzir as taxas

atuais dessa malignidade.

3.1.3 Modos de transmissao

O VHB se replica em altos titulos no sangue (10° a 10'° virions/mL),
sobretudo durante a fase aguda da doenca. Toda exposicdo parenteral ou de
mucosas ao sangue de individuos infectados representa risco em potencial para a
aguisicao da hepatite B. Ap6s um acidente com agulha, a chance de transmissao do
virus da hepatite B € cerca de 100 vezes maior do que a do VIH. O VHB é também
encontrado no sémen, saliva, secrecdo cervical e leucécitos e pode sobreviver por
longos periodos em superficies inanimadas. A exposi¢cao a minimas quantidades de
sangue ou secrecfes contaminadas, portanto, pode transmitir o virus. A infeccéo

pode ocorrer em locais onde ha exposicdo continuada a secre¢cdes humanas,
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mesmo sem aparente quebra de barreira cutanea, tais como instituicbes de abrigo
ou escolas infantis. O modo de transmissao mais comum nas regides de prevaléncia
alta, intermediaria e baixa do VHB € através de infeccdo perinatal, transmisséo
horizontal, sobretudo durante a infancia; relacdes sexuais desprotegidas; e uso de
drogas intravenosas (KOZIEL; THIO, 2009).

A chance de se infectar pelo VHB é maior em: a) usuarios de drogas
intravenosas; b) individuos com mudltiplos parceiros sexuais; ¢) nos contatos
domiciliares e sexuais de portadores de VHB; d) em filhos de portadoras de VHB; €)
em pacientes e funcionarios de instituicbes de asilo e de atendimento a doentes
mentais; f) em receptores de produtos derivados de plasma (incluindo-se portadores
de disturbios da coagulacdo congénitos); g) em pacientes em hemodialise; h) em
profissionais da area da saude que tém contato com sangue; i) em individuos

nascidos em regides com alta prevaléncia da doenca (KOZIEL; THIO, 2009).

3.1.4 Manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas da infecgdo pelo VHB sao varidveis, dependendo
do periodo da infeccao.

ApOs a exposicao ao VHB, ocorre um periodo de incubacdo que varia entre
um a quatro meses (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2009). A fase aguda é
caracterizada por sintomatologia variavel, desde formas assintomaticas até doenca
manifesta e, em alguns casos, hepatite fulminante. As principais caracteristicas
clinicas incluem fadiga, anorexia, nauseas, vomitos, desconforto abdominal no
qguadrante direito superior, ictericia e hepatomegalia discreta. A possibilidade de
ocorréncia de ictericia é inversamente proporcional a idade do paciente. As criancas
menores de um ano sdo essencialmente assintomaticas. A ictericia pode estar
presente em até 10% das criancas com menos de cinco anos e entre 30% a 80%
dos adultos (McMAHON et al., 1985). A maioria dos casos notificados de hepatite
corresponde a doenca ictérica, mas sabe-se que numero muito maior de casos
ocorre sem que seja feito o diagnostico. A ictericia desaparece cerca de um a trés

meses apos o inicio de sua sintomatologia, entretanto alguns pacientes podem
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apresentar fadiga e elevacdo das transaminases por tempo mais prolongado
(KOZIEL; THIO, 2009).

A hepatite cronica caracteriza-se pela persisténcia do VHB no hospedeiro por
tempo superior a seis meses. Sua manifestacdo clinica € também variavel desde
assintomatica; inespecifica, com fadiga e indisposi¢cdo, nausea, dor no hipocondrio
direito, anorexia, mialgia e artralgia; até expressa pela evolugcdo para cirrose ou
hepatocarcinoma. O exame fisico pode estar normal. A identificacdo de ictericia,
esplenomegalia, ascite e encefalopatia sugere o desenvolvimento de cirrose
hepatica. Seu diagndstico nem sempre é feito porque o paciente ndo procura auxilio
médico, devido a auséncia de sintomatologia (KOZIEL; THIO, 2009).

As manifestacfes extra-hepaticas podem ocorrer tanto na fase aguda como

na fase crénica da doenca.

3.1.5 Diagnostico laboratorial

As alteragBes bioquimicas da hepatite aguda caracterizam-se pela elevacao
das transaminases (aminotransfersases) séricas, com predominio da piravica sobre
a oxalacética. Os valores da bilirrubina podem estar normais. O tempo de
protrombina € o melhor indicador de progndéstico, uma vez que sua elevacdo é
indicativa de faléncia hepatica fulminante. A normalizacdo das transaminases
(aminotransferasses) ocorre em um a quatro meses, entretanto a elevacao
persistente da transaminase pirdvica por periodo superior a seis meses € indicativa
da progressao da doenca para a forma cronica (KOZIEL; THIO, 2009).

As alterac6es imunologicas da hepatite aguda sédo determinadas, inicialmente,
pelo surgimento de IgM e a seguir de IgG contra o antigeno HBc (Anti-HBc IgM, Anti-
HBc IgG). Surgem também os marcadores de replicacao viral, tais como HBeAg e
HBV DNA séricos (FIG. 2). A convalescenca é acompanhada do desaparecimento
dos marcadores de replicacdo do VHB e do aparecimento de anticorpos contra
essas proteinas. A presenca de HbsAg no soro € o principal marcador de infeccao
pelo VHB, que pode ser detectado por método RIA (Radioimmunoassay technique)
ou ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e aparece no soro ap0s uma a

dez semanas da exposi¢do ao VHB, antes do inicio da sintomatologia e da elevacao
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das transaminases séricas. A depuracado viral coincide com a indetectabilidade do
HbsAg, 0 que normalmente ocorre apos quatro a seis meses do inicio da infeccgéo.
Durante a infeccdo aguda, predomina o anti-HBc/IgM, que pode ser o Unico
marcador da infeccado pelo VHB durante o periodo de janela imunolégica, entre o
periodo em que ocorre o desaparecimento do HbsAg e o aparecimento do anti-
HBsAg. O anti-HBc/IgM pode ser detectavel por até dois anos apods a infeccéo
aguda. O anti-HBc/IgG persiste mesmo nos individuos com anti-HBs reagente, o que
mostra que este ndo confere protecdo contra a replicacédo viral. A infeccdo prévia

pelo VHB pode ser identificada pelo achado de anti-HBs e anti-HBc/IgG.

Curso Sorolégico da hepatite B aguda
Curso Sorologico Tipico

Sintomas

anti-HBc Total

Titulo

anti-HBc IgM
AgHBs

i 1
1 T T T T 1 T T T 7
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas apos a exposicao

Curso Sorologico Tipico da Infeccao Crénica pelo HBY
Curso Sorolégico Tipico

AgHBs
anti-HBc

Titulo

T T T T T T T T T
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 52 Anos

Semanas apos a exposicao

Figura 2 — Marcadores sorolégicos na hepatite B. Esquerda: forma aguda. Direita: forma cronica
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2008.

A maioria dos adultos imunocompetentes cura-se da infeccdo. Entretanto a
hepatite pode tornar-se crénica em até 5% dos adultos, 10% a 25% das criancas, e
80% a 90% dos bebés primoinfectados (McMAHON et al. 1985). Na forma crénica
observa-se a elevacdo persistente das aminotransferases ou presenca de HBsAg

sérica por periodo superior a seis meses. A evolugcao para doenca cronica pode
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ocorrer
(REHERMANN et al., 1996).

A formacdo da imunidade ao VHB é caracterizada pelo desaparecimento
sérico do DNA do VHB, do HBeAg, do HBsAg e do anti-HBc IgM, associado ao
surgimento do anti-HBe e do anti-HBs. O paciente que se recupera de hepatite B

mesmo que ndo tenham ocorrido manifestagbes clinicas agudas

provavelmente ndo estd curado completamente da infec¢do, uma vez que o DNA do
VHB podera ser detectavel por intermédio da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), anos ap0s a recuperacao clinica. Esse paciente tem protecdo contra a
doenca, embora possa ocorrer sua recidiva diante de alguma imunossupressao, e
consequente perda da resposta imune protetora (REHERMANN et al., 1996).

A hepatite, em sua fase cronica, apresenta achados laboratoriais tdo variaveis
guanto suas manifestacdes clinicas. As transaminases (aminotransferases) séricas
podem estar normais, embora, na maioria dos pacientes, observe-se sua elevacao
em leve a moderada intensidade. Estao presentes os marcadores de replicacao
viral, como HBsAg e HBeAg, assim como a presenca do DNA do VHB. Podem
ocorrer periodos de elevacao das transaminases (aminotransferases) em até mais
de vinte vezes o valor normal durante os periodos de ativacédo da doenga ou
imediatamente ap0s a soroconversdo para anti-Hbe positivo (REHERMANN et al.,
1996).

Quadro 2 - Interpretacéo dos testes sorologicos na Hepatite B

Teste Hepatite B Imunidade Imunidade Hepatite B Carreador
aguda adquirida adquirida cronica saudavel
através da através da
infeccéo vacinagéo
HBsAg + - - +
Anti-HBs - + + - -
HBeAg + - - +/- -
Anti-HBe - +- - +/- +
Anti-HBc + + - + +
Anti-HBc IgM + - - - -
HBV DNA + - - + + (baixo)
TGP Elevada Normal Normal Elevada Normal

Fonte: RAY e THOMAS, 2009.

A persisténcia do HbsAg por mais de seis meses define a infecgéo crbnica
pelo VHB, embora esse antigeno possa permanecer detectavel por mais de um ano
sem evoluir para a cronicidade. O HbeAg € derivado da proteina pré-C e constitui-se
em marcador da replicacdo e da infectividade do VHB. O anti-HBe aparece primeiro
durante a recuperacdo da doenca aguda, seguido do anti-HBs, que pode persistir
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em niveis séricos detectaveis por toda a vida do individuo, conferindo imunidade
duradoura. O HbcAg é um antigeno intracelular indetectavel no soro. O Anti-HBc
pode ser detectado no soro no curso da infec¢do pelo VHB, e sua presenca significa
infeccdo (PAWLOTSKY, 2002).

A imunidade contra o VHB é conferida pela vacinacdo, e sua efetividade é
indicada pela presenca isolada de anti-HBs sérico. Testes adicionais para avaliar a
presenca de replicacdo do HBV, tais como o HbeAg e a presenca de HBV DNA,
devem ser realizados nos pacientes com cronificacdo da hepatite B. A presenca de
HbeAg significa aumento da infectividade viral. Em adultos, considera-se portador
saudavel da doenca aquele com o HbeAg negativo, o HBV DNA indetectavel e as
transaminases (aminotransferases) séricas em valores dentro da normalidade. Tais
pacientes devem ser avaliados periodicamente (a cada 6 a 12 meses), por meio da
mensuracdo das transaminases (aminotransferases) séricas e da quantificacdo do
HBV DNA (PAWLOTSKY, 2002).

Os pacientes com doenca crbnica pelo HBV podem apresentar o HbeAg
negativo ou positivo. Contudo o VHB DNA € sempre detectavel e, normalmente, as
transaminases (aminotransferases) estdo elevadas. Os pacientes com HbeAg
positivo tendem a apresentar niveis de VHB DNA mais elevados do que os com
HbeAg negativo. Nos pacientes HbeAg positivos, o desenvolvimento de anti-Hbe
pode ocorrer em qualquer momento da infeccéo. Isso ocorre de modo espontaneo,
em pequeno numero de pacientes por ano, e acompanha-se da elevacdo das
transaminases (aminotransferases) séricas, do desaparecimento do HbeAg e do
VHB. Quanto mais elevado é o valor do VHB DNA, maior sera a probabilidade de o
paciente evoluir para cirrose ou hepatocarcinoma. Os exames baseados na reacao
em cadeia de polimerase constituem o padréo-ouro para identificacdo da replicacao
do VHB. Muitos tipos de teste estédo disponiveis, com pontos de corte variaveis entre
10 unidades internacionais por mililitro de sangue analisado (Ul/mL) a 10° Ul/mL. A
realizacdo do VHB DNA €& muito importante nos pacientes HbeAg positivos ou
negativos, a fim de avaliar a necessidade de se iniciar o tratamento (LOK;
HEATHCOTE; HOOFNAGLE, 2001).

Nos pacientes tratados, a realizacdo do VHB DNA é essencial para a
monitorizacdo da resposta ao tratamento. O HBV DNA ajuda também a diferenciar
as fases aguda e cronica da hepatite nos pacientes que possuem apenas anti-HBc

positivo. A quantificacdo do HBV DNA ajuda também a definir os quadros de
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hepatite fulminante, em que o HbsAg pode estar indetectavel no inicio das
manifestagbes clinicas. O VHB DNA esta também indicado em pacientes com
evidéncias bioquimicas ou histolégicas de replicacdo viral, em que o HbeAg é
negativo (LOK; HEATHCOTE; HOOFNAGLE, 2001).

A elevada sensibilidade de novos testes laboratoriais baseados em reacdo em
cadeia de polimerase (PCR), para detec¢do do VHB, vem suscitando davidas sobre
o real valor da baixa viremia. Acreditava-se que a convalescenca era acompanhada
de depuracdo total do VHB sérico, entretanto alguns pacientes podem manter
replicacdo viral em niveis baixos, mesmo na auséncia de marcadores bioquimicos
ou histolégicos de lesdo hepatica (PAWLOTSKY, 2002). O significado dessa
replicacdo ainda € desconhecido, embora seja aceito que a presenca dessa
pequena replicacdo possa associar-se a doenca hepatica progressiva. O valor
arbitrario maior ou igual a 20.000 Ul/mL ou 10° cépias/mL foi sugerido como critério
diagnéstico de hepatite cronica (PAWLOTSKY, 2002), no entanto podem ser
observados niveis mais baixos em pacientes com hepatite crbénica, sobretudo
naqueles com HbeAg negativos. Pode haver flutuacdo dos valores de VHB DNA ao
longo do tempo em um mesmo individuo, por isso sdo necessarias varias medidas
seriadas, para definicdo de progndstico (LOK; HEATHCOTE; HOOFNAGLE 2001).

A presenca isolada de anti-HBc positivo ndo é rara, sendo encontrada em
0,4% a 1,7% dos doadores de sangue, em areas de baixa prevaléncia para o VHB
(HADLER; MURPHY; SCHABLE, 1984) e em 10% a 20% dos doadores de sangue
em areas endémicas (LOK; LAI; WU, 1988). A identificacdo de anti-HBc, de forma
isolada, pode ser feita no periodo de janela imunoldgica da hepatite aguda pelo virus
B, ou muitos anos apo6s a convalescenca da forma aguda da hepatite B. O anti-HBc
pode permanecer detectavel apos a queda progressiva dos titulos de HbsAg, em
niveis inferiores ao limite de deteccdo, nos pacientes que tiveram hepatite B, mas
que ndo evoluiram para cronificacdo da doenca. Pacientes que apresentam apenas
o anti-HBc positivo devem realizar o anti-HBc/IgM e o VHB DNA, para afastar a
possibilidade de hepatite aguda pelo virus B (KOZIEL; THIO, 2009).

O achado isolado de anti-HBc € mais comum em individuos coinfectados com
VHC ou VIH. O significado clinico desses achados ndo esta definido, mas esses
pacientes devem ser considerados potencialmente infectados (KOZIEL; THIO,
2009).
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O paciente com infecgdo crbnica pelo VHB deve ser investigado quanto a
presenca de coinfec¢cdo por outras doencas, como hepatite pelo virus C, VIH, e
avaliados quanto a imunidade prévia contra o VHA. O paciente portador crénico do
VHB, e ndo-imune ao VHA, é mais suscetivel ao desenvolvimento de hepatite
fulminante, na eventual coinfeccéo pelo VHA (KOZIEL; THIO, 2009).

A biopsia hepética deve ser realizada diante da presenca de HBsAg e de
HBCAg reagentes. A caracteristica anatomopatolégica mais comum € o hepatdcito
em vidro fosco, mas pode haver também esteatose e hiperplasia folicular, sem
alteracao do trato portal (GERBER et al., 1974).

3.1.6 Correlacéao clinico-imunoldgica

A histéria natural da hepatite B pode ser compreendida em trés fases,
resultado da interface entre o virus e o hospedeiro (FROHLINDE; FOSTER, 1998).

Dentre os fatores virais, ressalta-se o nivel de replicacdo; dentre os fatores do
hospedeiro incluem-se género, consumo de &lcool, infeccdo por outro virus da
hepatite, como o VHC, e a presenca de imunossupressao (FROHLINDE; FOSTER,
1998).

A primeira fase € caracterizada pela imunotoleréancia, em que se encontram
HbsAg, HbeAg e o VHB DNA séricos. Existe pouca resposta imune contra o virus
nessa fase, e ocorre minima elevacdo das transaminases (aminotransferases)
séricas e minima inflamacéo hepatica. Nos casos de infec¢do perinatal, essa fase de
imunotolerancia pode persistir por muitas décadas, apresentando taxa de depuracao
espontanea de HbeAg estimada em 2%, durante os trés primeiros anos de vida, e de
15%, apos 20 anos de infec¢do. Em adultos, essa fase é encontrada apenas durante
o periodo de incubacao (FROHLINDE; FOSTER, 1998).

A segunda fase da infeccdo coincide com a reducdo do VHB DNA e o
aumento da imunidade, acompanhado de elevagcdo das transaminases
(aminotransferases) e da inflamacdo hepatica. Acredita-se que, nesse periodo,
ocorre 0 aumento da imunidade inata e adquirida contra o VHB, levando a
destruicdo dos hepatdcitos por citélise. A resposta imune maxima coincide com a

elevacdo das transaminases (aminotransferases). Em adultos, esse periodo



32

corresponde a fase aguda e sintomatica da hepatite B, embora essa fase da
infecc@o possa permanecer por décadas caso a resposta imune nao seja suficiente
para gerar a depuracgdao viral (FROHLINDE; FOSTER, 1998).

A terceira fase corresponde a conversdo de HbeAg para anti-Hbe,
acompanhada da diminuicdo da replicacdo viral e das transaminases
(aminotransferases). A soroconversdo €, em geral, acompanhada de discreta
elevacdo das transaminases (aminotransferases), o que parece depender de
controle imunolégico do organismo humano contra o virus. Havera, entretanto,
persisténcia de HbsAg e de VHB DNA, em baixos niveis. Essa fase € chamada de
carreamento inativo (FROHLINDE; FOSTER, 1998).

A soroconversdao pode ser acompanhada de grande elevacdo das
transaminases (aminotransferases), o que sugere o desenvolvimento de hepatite
fulminante (FROHLINDE; FOSTER, 1998).

O paciente entra em fase nao-replicativa apds o aparecimento do anti-Hbe. O
fim da replicacédo viral associa-se, na maioria dos pacientes, com a regressao da
atividade inflamatéria (tanto por aspectos histolégicos quanto bioquimicos). O
HBsAg pode ser depurado por alguns pacientes, o que ocorre em menos de 1% dos
adultos infectados por ano, e em menos de 0,05% a 0,8% dos que adquirem a
infeccdo durante a infancia. Na auséncia de cirrose, 0 progndstico dos portadores
saudaveis costuma ser bom, embora estes possam reativar a replicacdo caso
apresentem imunossupressao (KOZIEL; THIO, 2009).

O paciente sem HbeAg e com HBV DNA em niveis elevados costuma evoluir
para hepatopatia grave. Isso se deve ao desenvolvimento de mutantes HBV que nao
produzem HbeAg devido a muta¢cdes do pré-C ou promotor do core viral. (TONG et
al., 1993) A mutacdo mais frequente do pré-C € a mudanca de um nucleotideo
guanosina por uma adenosina, o que cria um cédon de parada prematuro tanto no
pré-C quanto na regido promotora do core. Todas essas mutacdes afetam a sintese
de HbeAg sem afetar a replicacdo viral. Acreditava-se que essas mutacdes
representavam fendmeno geografico, devido a maior prevaléncia de paciente HbeAg
negativo na Asia e no Mediterraneo. Entretanto as mutacbes parecem relacionar-se
com a duracado da infeccdo, devido a manifestacao tardia do fenébmeno em regides
de elevada transmissdo perinatal do VHB. Esses pacientes tém taxas de
soroconversao espontanea mais baixa, maior propensao de evolucao para cirrose e
tratamento mais dificil (KOZIEL; THIO, 2009).
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A morbidade e a mortalidade da hepatite B estdo diretamente relacionadas
com o desenvolvimento de cirrose. Para os individuos que depuram o HbsAg, o
prognéstico é bom, apesar de ndo ser completamente benigno, podendo ocorrer
cirrose e hepatocarcinoma (embora tais complicacées sejam mais encontradas em
pacientes com coinfecc¢ao pelo virus da hepatite D) (KOZIEL; THIO, 2009).

O risco de desenvolvimento de cirrose em paciente com HBsSAg cronicamente
reagente varia de 1 a 5,4 a cada 100 individuos/ano, com probabilidade cumulativa,
em cinco anos, de 8% a 20%. Pacientes com niveis séricos de VHB DNA mais
elevados (maiores que 10° copias/mL) tém mais chances de evoluirem para cirrose.
A taxa de progressao para cirrose pode ser mais elevada em pacientes HbeAg
negativos, quando comparada com os HbeAg positivos, embora a duracdo
prolongada da doenca em pacientes HbeAg negativos possa ser a causa da cirrose.
O consumo de &lcool nesses pacientes eleva o risco de evolugdo para cirrose e
hepatocarcinoma (KOZIEL; THIO, 2009).

Os pacientes com cirrose compensada apresentam taxa de sobrevida, de
cinco e de dez anos, de 84% e de 68%, respectivamente. O risco de
descompensacao da cirrose varia entre 20% a 25% ao ano. O prognéstico dos
pacientes é muito ruim apos o desenvolvimento de cirrose, com taxas de sobrevida
estimadas em 55% a 70% em um ano, e de 14% a 35% em cinco anos (KOZIEL;
THIO, 2009).

O hepatocarcinoma representa outra causa de mortalidade na HVB cronica,
gue tem prognéstico ruim mesmo em periodos iniciais, quando o tumor ainda é
ressecavel. O risco de evolucdo para hepatocarcinoma em pacientes com VHB e
cirrose € estimado em 6% a 15%. Constituem-se em fatores de risco: sexo
masculino, idade, uso de alcool, presenca de HbeAg, altos titulos de VHB DNA
(KOZIEL; THIO, 2009).

A estimativa de incidéncia de cirrose nos pacientes coinfectados pelo VIH é
de 12,2 casos para cada 1 000 pacientes/ano, sendo mais baixa em pacientes em
uso de Lamivudina ou que tenham recebido uma ou mais doses da vacina contra o
VHB. Estima-se que 65% dos pacientes soropositivos para o VIH tém algum
marcador de infeccao prévia pelo VHB e que 6% a 14% deles sdo HbsAg positivos.
Nas regibes com elevada endemicidade do VHB, mais de 20% dos pacientes
infectados pelo VIH sdo cronicamente infectados pelo VHB (NYIRENDA et al., 2008;
KELLERMAN et al., 2003). Os pacientes portadores de VIH e de SIDA sdo mais



propensos a desenvolverem infecgao cronica pelo VHB, pela replicagdo aumentada
de VHB DNA e pela maior chance de esses pacientes apresentarem HbeAg
positivos. Esses pacientes, embora possam apresentar niveis séricos de
transaminases (aminotransferases) mais baixos, tém mais chances de evoluirem
para cirrose. Isso representa elevada mortalidade nos coinfectados, quando
comparados com os monoinfectados pelo VHB. Nos coinfectados, a mortalidade por
hepatopatias esta relacionada a contagem de linfécitos T CD4. A sobrevida dos
pacientes coinfectados elevou-se apds a introducdo da terapia antiretroviral. A
reducdo da contagem de linfécitos T CD4 pode ser acompanhada da reativacdo da
hepatite em portadores previamente saudaveis, com rapida progressao para fibrose
e hepatite colestéatica fibrosante. O achado isolado de anti-HBc € encontrado em
20% dos coinfectados pelos VHB e VIH, mas as taxas de hepatite B oculta neste
grupo variam de 5% a 90% (NEAU et al., 2004).

A coinfeccdo com o VHC e a replicagao conjunta de VHB e VHC néo séao
frequentes, embora 10% a 20% dos pacientes com evidéncia de VHB sejam
portadores de ambas as infec¢cdes. A coinfeccdo pelo VHC resulta na supressdo da
replicacdo do VHB. Esses pacientes costumam apresentar o HbeAg negativo;
entretanto, quando ambos o0s virus estdo replicando, a hepatopatia costuma ser
mais grave do que nos portadores isolados de VHB. Pacientes coinfectados pelos
virus B e C tém mais chances de progressdao para hepatocarcinoma do que 0s
infectados por apenas um desses virus. Pacientes com infeccdo oculta pelo VHB
(deteccéao exclusiva de VHB DNA por reagdao em cadeia de polimerase) e pelo VHC
apresentam resposta diminuida a monoterapia com interferon alfa, mas resposta
semelhante para o tratamento da hepatite C, quando se associa a ribavirina (LIU et
al., 2003).

3.1.7 Tratamento

Na fase aguda da hepatite, o tratamento €, em geral, apenas suportivo.
Devem ser evitados os medicamentos de metabolizacdo hepatica ou adequa-los,
apenas se necessario, a funcdo hepatica do momento. O tratamento da hepatite

fulminante é também suportivo e inclui o transplante hepético para os que nao
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evoluem para a recuperacao espontanea. O tratamento com agentes antivirais nao
esta indicado na fase aguda da hepatite, embora existam indicacdes de beneficio na
forma fulminante (TILLMANN et al., 2006).

Na fase crbnica da hepatite, o tratamento com antivirais reduz a morbidade e
a mortalidade associada a progressao da hepatopatia.

Existem varios marcadores de resposta ao tratamento, utilizados em ensaios
clinicos, que incluem a normalizacdo das aminotransferases (resposta bioquimica),
melhora histolégica do figado (resposta histolégica), diminuicdo ou indetectabilidade
do VHB DNA sérico (resposta virolégica) e perda do HbeAg na presenca ou ndo de
Anti-HBe (resposta soroldgica). A eliminagcdo do HbsAg é rara mas é importante,
uma vez que o risco de progressdo para hepatocarcinoma continua elevado nos

pacientes com HbsAg persistentemente elevado (YUEN et al., 2008).
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Os marcadores mais usados para avaliar a resposta terapéutica sao
constituidos pela soroconverséo para anti-Hbe e pela supressao duradoura do VHB
DNA. Esses parametros se correlacionam com a reducédo de cirrose e o0 aumento da
sobrevida. Nos pacientes HbeAg positivos que soroconvertem para anti-Hbe
positivos, a terapia deve ser continuada por seis a doze meses apds a
soroconversao, para que a resposta seja duradoura (DIENSTAG et al., 2003). Para
0S pacientes sem soroconversdo ou que sao HbeAg negativos, a terapia com
nucleosideos ou nucleotideos deve ser mantida indefinidamente, exceto na
ocorréncia de resisténcia (LIAW et al., 2000).

Os medicamentos usados atualmente no tratamento da hepatite B tém
eficacia limitada em curto e longo prazo, apresentam muitos efeitos colaterais e
possuem custo elevado. O tratamento nem sempre deve ser dispensado para todos
0s pacientes. As recomendacbes atuais de tratamento elegem pacientes com
evidéncias de replicacdo viral (HbeAg positivos ou HBeAg negativos com titulos de
VHB DNA maiores que 20.000 ou 2.000 Ul/mL, respectivamente), e com elevacéo
das transaminases (aminotransfereases) séricas em duas vezes o valor normal, ou
com evidéncias de atividade necroinflamatéria moderada a grave pela biépsia
hepética. A interpretagdo estrita dos consensos, entretanto, ndo inclui fatores do
hospedeiro e do virus, como as mutacdes pré-C, que sdo indicativas de pior
desfecho em longo prazo da hepatopatia. A escolha do tratamento varia de acordo
com a tolerabilidade do paciente (LIAW et al., 2000)
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Quadro 3 — Selecao de pacientes para o tratamento da Hepatite B Cronica

HBeAg| HBV DNA* ALTH Estratégia de tratamento

Observar o paciente

Considerar biopsia hepatica se idade > 40, ALT > 1 mas <2 LSN,
historia familiar de hepatocarcinoma, HIV+; tratar se inflamacao ou
fiborose moderada a severa

Observar se ocorrerd soroconversao espontanea do HBe dentro
de 3-6 meses

Tratamento com PEG IFN (48 semanas) or NUC (no minimo um
ano; minimo de 6 meses apds soroconversdo do HBe)

Tratamento com PEG IFN (48 semanas) ou NUC (n&o existem
- >20,000 Ul/mL |>2 LSN  |marcadores que definam tempo de tratamento, manter
indefinidamente)

lto<2 Considerar biopsia hepatica ou tratamento se inflamacao ou

LSN fibrose moderada a severa (PEG IFN ou NUC)

- >2000 Ul/mL  [<LSN Observar; tratar se houver elevacdo de HBV DNA ou ALT
Compensada: tratar com NUC se HBV DNA > 2000 Ul/mL; se HBV
- |+ Cirrose DNA < 2000 Ul/mL considerar tratamento se ALT > LSN
Descompensada: NUC; considerar transplante hepatico

Compensada: observar
Descompensada: considerar transplante hepatico

+ >20,000 Ul/mL [<2 LSN

+ >20,000 Ul/mL [>2 LSN

- |>2000 Ul/mL

+- |- Cirrose

Fonte: LOK e MCMAHON, 2007. Adaptado.

Nota: ALT, alanina aminotransferase; HBeAg, antigeno “ e” secretado pelo virus da Hepatite B;
HBV, virus da Hepatite B; IFN, interferon alfa; NUC, nucleosideo ou nucleotideo; LSN, Limite
superior da normalidade.

"Fator de conversao de copias/mL = 5.6 (20,000 Ul/mL e aproximadamente 10° copias/mL).

" Atividade necroinflamatéria moderada a grave observada pela biépsia hepatica também ¢é utilizada
como guia.

O interferon alfa (IFN alfa) é a versado recombinada de uma ou mais proteinas
gue sao naturalmente produzidas pelo organismo humano, em resposta as infec¢des
virais. Essas proteinas tém efeitos antivirais, antiproliferativos, imunomodulatorios e
antifibréticos. O mecanismo dessa ocorréncia ndo esta bem estabelecido, embora o
IFN alfa venha sendo utilizado no tratamento de infeccbes pelo VHB ha mais de 25
anos. O interferon peguilado alfa 2a (PEG IFN alfa 2a), aplicado uma vez por
semana em injecdes de 180 pg, tem superado o efeito do uso de interferon alfa
convencional no tratamento da hepatite B. A eficacia do IFN alfa depende do
paciente. Os fatores preditivos de boa resposta ao PEG IFN alfa sdo: pacientes com
hepatite B cronica HbeAg negativos, idade, sexo feminino, doenca pelo gendétipo B
ou C (quando comparado ao genétipo D). O tratamento de pacientes com
transaminases (aminotransferases) normais, sejam adultos ou criangas, tem
resposta terapéutica inferior a 10%, sugerindo a importancia da resposta imune para
a resposta adequada ao tratamento com IFN (TORRE; TAMBINI, 1996).

O tratamento em pacientes HbeAg positivos é feito, em geral, por 48

semanas, independentemente do tempo de soroconverséo. A taxa de soroconversao
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em um ano é de 27%, e a durabilidade da resposta é aumentada se o tratamento
com PEG IFN alfa for continuado por outras vinte e quatro semanas apos a
soroconversao (JANSSEN et al., 2005). A perda mantida de HbeAg e HbsAg € de
37% e 11%, respectivamente, trés anos apos o final do tratamento com PEG IFN
alfa. Nos pacientes HbeAg negativos, o objetivo final do tratamento € a normalizacao
da ALT e a diminuicdo dos titulos de VHB DNA. A taxa dos niveis séricos
indetectaveis de VHB DNA sustentados, medida vinte e quatro semanas apos a 48?2
semana de tratamento, é de aproximadamente 19% nos pacientes HbeAg negativos.
O IFN alfa, devido a sua toxicidade, ndo deve ser usado em pacientes HbeAg
negativos, uma vez que a tolerabilidade ao tratamento com
nucleosideos/nucleotideos é melhor. A resposta sustentada, entretanto, pode ser
atingida em 15% a 25% dos pacientes que depuram o HbsAg (MARCELLIN et al.,
2009). Esses pacientes com boa resposta parecem ter risco reduzido de evolugéo
para hepatocarcinoma e outra hepatopatias graves. O uso associado de PEG IFN
alfa com ribavirina esta indicado nas infec¢6es mistas por VHB e VHC (DEUTSCH et
al., 1997).

O PEG IFN alfa € administrado por intermédio de inje¢cBes subcutaneas. O
tratamento deve perdurar por, pelo menos, doze meses; entretanto ndo esta definido
se 0 aumento da duracéo do tratamento aumenta a taxa de resposta sustentada. O
IFN alfa provoca muitos efeitos colaterais, incluindo sintomatologia gripal, febre,
mialgia, cefaleia, fadiga, leucopenia, trombocitopenia, alopécia, alteracdes do humor
(irritabilidade, transtornos do sono, depressao), producao de autoanticorpos, como
os antitireoidianos (DEUTSCH et al., 1997). O tratamento com IFN esta
contraindicado em pacientes com cirrose descompensada e pode precipitar aumento
da atividade da hepatite e sua subsequente descompensacao. O IFN alfa é seguro e
pode ser eficaz para pacientes com cirrose compensada (PERILLO et al., 1990). O
reconhecimento de que o VHB e o VIH tém ciclo de vida que usa a transcriptase
reversa permitiu o uso de agentes nucleosideos. Essas drogas tém sido usadas
como tratamento de escolha, porque sdo mais toleradas pelo organismo do que o
IFN e promovem supressao viral com melhor padréo histoldégico da hepatite. Podem
ser usadas mesmo em pacientes com hepatopatia descompensada e sado capazes
de reduzir a evolucédo para o transplante hepatico. O uso prolongado desses agentes
pode desencadear resisténcia viral. A supressao rapida do VHB DNA é preditora de

resposta virolégica, soroldgica, bioquimica e histolégica (TAB. 1).



Tabela 1 - Agentes aprovados para o tratamento de Hepatite B cronica*
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Parametros PEG IFN alfa [Lamivudina Adefovir Hntecavir Telbivudina Tenofovir
Via Subcutanea |Oral Oral Oral Oral Oral
0.5 mg/dia[Il
180 p/g por ] ] (1'9 S€ . (300
Dose 100 mg/dia— |10 mg/dia resisténcia |[600 mg/dia ]
semana a mg/dia
lamivudina)
Duragao 48 48 a 252 >48 >48 =52 248
(semanas)
A Sintomas Observar Observar
Tolerancia L Boa ~ Boa Boa ~
gripais funcéo renal funcéo renal
a%rgcom’ersao 27% 16%-21%  |12% 21% 22% 21%
HBV DNA 2506-63%  |60%-73%  |51%-64%  |67%-90% |60%-88%  |80%-95%
indetectavel
Normalizacdo |54, 41%-75%  |48%-61%  |68% 60% 77%
da ALT
Perda do o o o o o o
HBeAg 3% <1% 0% 2% <1% 3%
Resisténcia viral [Nenhuma 15%-30% Minima Nenhuma® [6% 0%

Fonte: LOK e MCMAHON, 2007; DIENSTAG, 2008. Adaptado.
Nota: ALT, alanina aminotransferase; HBeAg, antigeno “ e” secretado pelo virus da Hepatite B; HBV,
virus da hepatite B; IFN, interferon alfa; NUC, nucleosideo ou nucleotideo; LSN, limite superior da

normalidade.

" Todas as informacdes se referem ao periodo de um ano de observacao.

"Necessidade de ajuste de dose de acordo com o clearance da creatinina.

*Nenhum; contudo, 7% se houver resisténcia prévia a lamivudina.

3.2 Hepatite pelo virus C

3.2.1 Estrutura viral e patogénese

A deteccao do anti-VHC (anticorpo contra o virus da hepatite C), em 1989, e

do RNAVHC (RNA do virus da hepatite C), em 1990, possibilitaram grande
expansdo do conhecimento relacionado a hepatite C, que representa importante
problema de saude publica. O VHC infecta 175 milhfes de pessoas em todo o
mundo, nimero muito maior do que os infectados pelo VIH (WASLEY; GRYTDAL,;
GALLAGHER, 2008).

O VHC pertence a familia Flaviviridae, género Hepacivirus, diverso dos
Flavivirus e Pestivirus, com genoma de RNA de fita simples, de polaridade positiva,
Possui

com cerca de 9.400 nucleotideos. regides nao traduzidas (UTR -

untranslated region) nas extremidades 5 e 3° do genoma viral que, acredita-se,
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desempenhem importante papel no processo de replicagcéo viral. Essas sequéncias
conservadas, que contém estruturas secundarias, sdo mais resistentes a digestao
por ribonucleases (RNAses), e ideais para a deteccao dos diferentes genétipos do
VHC (WASLEY; GRYTDAL; GALLAGHER, 2008). A regido 5'UTR é a mais
conservada no genoma do VHC, com identidade sequencial total de mais de 85%,
refletindo sua importancia funcional na tradugcédo e replicacdo viral. A sequéncia
3'UTR é formada por regido tipo especifica (logo apdés o cdédon de terminagao), uma
fita de poli U, inUmeras repeticdes C (U)n e uma regido altamente conservada. Essa
regido conservada, denominada cauda 3'X, forma estrutura secundaria com papel
critico no inicio da replicacdo viral, pela interagdo com proteinas celulares e virais.
As variacOes de sequéncia nessa regido podem estar envolvidas com diferencas na
patogenicidade e sensibilidade do VHC ao INF (WASLEY; GRYTDAL; GALLAGHER
2008).

A proteina do nucleocapsideo, ou core, € o primeiro dominio expresso
durante a sintese da poliproteina do VHC na membrana do reticulo endoplasmatico
(RE). Nao é glicosilada e mostrou-se o dominio mais conservado de toda a
poliproteina entre diversas cepas de VHC. O processo de maturacdo da proteina
core nao é bem compreendido. O core maduro consiste em dominio hidrofilico maior
na por¢do N-terminal com muitos residuos basicos e um dominio hidrofébico menor
na por¢cao C-terminal. O dominio hidrofobico tende a se associar com lipideos na
membrana e € necessario para a estabilidade da proteina core. Desde que a
proteina core € um componente estrutural do virion VHC, considera-se que a
proteina core madura € capaz de se agrupar espontaneamente para encapsular o
RNA viral e interagir com glicoproteinas do envelope E1 e E2. A proteina core,
independentemente de servir como componente estrutural do virion VHC, possui
efeito pleiotropico sobre as funcdes celulares, que vdo desde a transcricao,
regulacdo de genes e apoptose, até a transformacéo celular, metabolismo lipidico e
supressdo imune. A modulacdo dessas funcdes celulares pela proteina core
usualmente prossegue por sua ligacdo a componentes celulares especificos e
provavelmente resulta na patogénese do VHC. A proteina core também influencia a
regulacdo dos genes celulares. Shih e colaboradores (1995) relataram que a
proteina core exibe atividade transupressiva sobre a expressdo de genes e a
replicacdo do VHB em linhagem celular de hepatoma humano. Ray e colaboradores

(1996) relataram que a proteina core induz esteatose hepatica e carcinoma



41

hepatocelular em ratos transgénicos, corroborando estudos in vitro, segundo 0s
quais ela pode cooperar com alguns oncogenes envolvidos na transformacéo
celular.

a) Envelope: as principais proteinas do envelope viral sdo as glicoproteinas
(gp) E1 (gp35) e E2 (gp70), que sao liberadas da poliproteina precursora também
por peptidases celulares e séo altamente glicosiladas. As proteinas de envelope E1
e E2 foram bastante estudadas quanto a sua variabilidade e s&o os principais
componentes das vacinas em desenvolvimento. O componente E2 contém, em sua
extremidade amino, uma regido de 34 aminocidos que apresenta maior
variabilidade dentro do VHC, conhecida como regido hipervariavel 1 (HVR1), com o
aparecimento de variantes por mutacdo ao acaso e selecdo dos mutantes capazes
de escapar aos anticorpos neutralizantes (WEINER et al., 1991). A regido HVR1 de
E2 parece desempenhar papel fundamental na determinacdo do curso evolutivo da
hepatite C. Os casos que se resolvem na fase aguda apresentam menor
variabilidade dentro do mesmo paciente em relacdo aqueles casos que evoluem
para a hepatite cronica. Esse fendbmeno ocorre porque a pressado imunologica nos
casos gue se resolvem é maior e nao permite o desenvolvimento de variantes virais
diversas que constantemente escapariam da pressao imunoldgica ineficiente, que
propiciaria o desenvolvimento da infec¢ao cronica (WEINER et al., 1991).

b) Proteinas ndo estruturais: dentre as proteinas ndo estruturais, NS2, NS3,
NS4 e NS5, ressaltam-se, sobretudo, NS3 e NS5. A proteina NS3 €& das mais
estudadas do genoma viral, talvez porque seja a primeira regido do virus a ser
identificada. Tem peso molecular de 70 kDa e possui diversas fungbes biologicas,
como protease, helicase e trinucleotidase. A proteina NS3 pode também estar
envolvida em outros aspectos da infeccdo pelo VHC. Ela parece interagir com a
proteina quinase A, que participa da transducdo de sinais intracelulares e deve
participar do mecanismo patogénico do VHC, principalmente com o desenvolvimento
de carcinoma hepatocelular (BOROWSK et al., 1996). Na regido NS5 sé&o
encontradas duas proteinas diferentes: NS5A (p56) e NS5B (p65). A
susceptibilidade do VHC ao interferon parece depender da sequéncia da proteina
NS5A. O gendtipo 1 b do VHC possui uma regido determinante de sensibilidade ao
INF (ISDR - interferon sensitivity determining region), localizada na metade proxima
a extremidade carboxila da regido NS5A. O mecanismo que explicaria a ligacdo da

proteina NS5A com a resposta ao INF se d& pela interagdo da proteina NS5A
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diretamente com a PKR (induzida pelo INF) e representa a principal responsavel
pelo efeito antiviral do INF. A proteina NS5A de linhagens de VHC resistentes ao
INF é capaz de romper a formacéo dos dimeros de PKR e resultar na represséo da
sua funcéo e inibicdo da fosforilacdo da subunidade a do fator 2 de iniciacdo de
traducdo (elF2-a). Esse fator, quando n&o fosforilado, permanece ativo, e,
consequentemente, permanece a sintese de proteinas e a replicagdo viral na célula.
Outra funcéo atribuida a NS5A é a capacidade de ativar promotores celulares, o que
pode explicar alguns processos que envolvem o VHC, como a persisténcia da
infeccdo, desenvolvimento de cirrose e carcinogénese. O potencial oncogénico e
inibidor da apoptose da proteina NS5A parece ser importante ndo sO para a
manutencdo da infeccdo viral persistente, como também da carcinogénese e
resisténcia ao INF (GALE et al., 1999).

O ciclo de vida do VHC é de dificil determinag&o, uma vez que ndo ha um
sistema de cultura que permita o estudo direto de sua replicagcdo. O modelo baseado
em replicons de RNA mostrou que o VHC adentra na célula humana através de
interacdo com um ou mais receptores celulares especificos, possivelmente
moléculas como CD81 ou receptores de lipoproteina de baixa densidade (LDL). O
complexo é internalizado dentro de um endossomo, apoés a ligacdo do virus com o
receptor de membrana. O RNA viral € liberado dentro do citoplasma celular, onde
atua como RNA mensageiro, dirigindo a translacdo, independente de proteinas
virais. As proteinas do core viral, assim como E1 e E2, sdo secretadas no lumen do
reticulo endoplasmatico, onde permanecem ligadas a membrana. O complexo de
replicases, constituido por NS3, NS4A, NS4B NS5A e NS5B, forma grupos de redes
membranosas, também derivadas do reticulo endoplasmatico celular. Esse
complexo de replicases sintetiza novas copias de RNA viral, sendo todo o conjunto
gendmico do VHC empacotado em novas particulas virais, secretadas para fora da
célula (KOLYKHALQV et al., 1997). O VHC RNA foi identificado em chimpanzés
infectados poucos dias apés a exposicdo ao VHC, seguido em uma a quatro
semanas apos aumento das enzimas hepaticas. A maxima replicacao viral ocorreu
nas primeiras oito a doze semanas de infecgéo, seguida de decaimento da producao
viral para niveis mais baixos e persistentes. Em alguns casos, o VHC RNA
plasmatico torna-se indetectavel em poucos meses, assim permanecendo por tempo
indeterminado, o que € chamado depuracao viral. A viremia pode ser detectada no

inicio da infec¢cdo, mas sua persisténcia ndo € observada por periodo superior a seis
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meses. A viremia permanece detectavel, entretanto, em 50% a 85% dos pacientes
agudamente infectados (ALTER et al., 1992). A persisténcia da infeccéo pelo VHC é
mais comum em pessoas negras do que brancas e em portadores do VIH do que em
imunocompetentes (THOMAS et al., 2000). Os pacientes que desenvolvem
sintomatologia (ictericia) tém menos chance de evoluirem com persisténcia da
infeccdo, o que pode ter relacdo com resposta imune mais vigorosa. Ndo ha
definicdo, entretanto, sobre o0os mecanismos de persisténcia do VHC e seus
determinantes genéticos (RAY; THOMAS, 2009). Chang e colaboradores (2001)
mostraram que pessoas com infecgcdo persistente apresentam resposta celular por
linfécitos T CD4"™ menor que a de linfocitos T CD8" (CHANG et al., 2001). Alguns
linfocitos T CD8" especificos para o VHC sdo incapazes de produzirem INFy e
também expressam moléculas contrarregulatorias denominadas programmed death
1 (PD-1), que contribuem para a incapacidade desses linfécitos de erradicarem a
infeccdo. Os linfocitos T citotoxicos policlonais (LTC), presentes no sangue periférico
e no figado, estdo associados com reducdo do VHC RNA circulante. Esses linfocitos
especificos para o VHC podem ser encontrados em pessoas expostas a esse Virus,
e que nunca tiveram anticorpos contra o VHC ou viremia. Os linfocitos T CD4" e
CD8" de memodria de chimpanzés possuem importante papel na protecdo contra a
reinfeccao pelo VHC. A protecdo contra novas infecgbes parece associar-se com a
rapida ativacdo da acgao citolitica dos linfocitos T CD8" do figado, o que se relaciona
com a rapida expans&o dos linfocitos T CD4" e CD8" de memoria (RAY; THOMAS,
2009). A infeccdo pelo VHC provoca inflamacdo e esteatose hepética, e a
consequéncia patolégica mais importante de sua infeccdo persistente € o
desenvolvimento de fibrose, que pode progredir para cirrose e hepatocarcinoma.
Essas complicacdes sdo tardias e ocorrem em vinte anos ou mais apés o inicio da
infeccdo. A probabilidade de evolugéo para cirrose varia de 5% a 25% em vinte anos
(TONG et al., 1995). A infeccdo pelo VHC raramente provoca sintomatologia, por
isso é dificil avaliar a progressao da doenca, de sua fase inicial até cirrose manifesta
ou hepatopatia terminal. A fibrose hepatica pode ser avaliada através de material
coletado por biépsia. Poynard, Bedossa e Opolon (1997) observaram que a fibrose
progride de forma linear. Em seu estudo, com 2.235 individuos, a taxa média/ano de
progressao da fibrose foi de 0,133 “unidades de fibrose”. Alguns fatores aceleram a

progresséo da fibrose, como o uso do alcool. As bidpsias hepaticas, entretanto, séo



de dificil realizagdo, sobretudo fora de centros especializados (POYNARD;
BEDOSSA; OPOLON, 1997).

3.2.2 Epidemiologia e transmissao da doenga

A soroprevaléncia global da infeccéo pelo HCV, baseada na detec¢éao do anti-
HCV, é estimada em torno de 3% da populacdo mundial, o que corresponde a cerca
de 170 milhdes de pessoas infectadas cronicamente. Existem grandes variagdes
geograficas, desde prevaléncias baixas, como 1,3% da populacdo dos Estados
Unidos, a até 15% de prevaléncia, como registrada no Egito (ARMSTRONG et al.,
2006).

Prevaléncia de infec¢do pelo
Virus da Hepatite C

— ProRrs
T - 195

=1
| MsDst

Figura 4: Distribuicdo geografica da Hepatite C

Fonte: CENTER OF DISEASE CONTROL, 2010.

Nota: Traducdo das legendas: 1) Prevalence of Hepatitis C Virus Infection: Prevaléncia da infeccéo
pelo virus da hepatite C; 2) No data: sem informacéo.

Mundialmente, observam-se trés diferentes padrdes epidemiologicos da
infeccdo pelo HCV: a) exposicdo durante procedimentos relacionados a area da
saude, com pico de prevaléncia em pessoas mais velhas; b) exposicao relacionada
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ao uso de drogas intravenosas, que é o maior fator de risco para aquisicdo da
doenca, com pico de prevaléncia em pessoas de meia-idade; c) elevadas taxas de
prevaléncia em areas onde a infeccdo é comum e atinge todas as faixas etarias
(WASLEY; ALTER, 2000).

Em funcgéo dos fatores que influenciam a diversidade viral, estimar o local de
origem e o tempo de aparecimento do HCV por analise filogenética é tarefa dificil. A
melhor estimativa é que o HCV foi originado na regio oeste e subsaariana da Africa
(SIMMONDS, 2001). A distribuicdo por todo o mundo parece coincidir com o
aumento do comércio entre 0s povos e a migragdo populacional. A evolucao do virus
gerou a distribuicdo geografica dos gendtipos. Assim, os genotipos 1, 2 e 3 sdo mais
comuns na America do Norte e Europa, 0 genotipo 4 € mais comum no Oriente
Médio, e os gendtipos 5 e 6 sdo mais prevalentes no sudeste asiatico (SIMMONDS,
2001).

A transmissdo do HCV pode ser dividida entre percutanea (transfusédo de
sangue ou hemoderivados ou inoculacdo por agulha) e ndo percutanea (contato
sexual e exposicao perinatal) (PRATI, 2006).

No Japéo, e posteriormente em paises do sul e leste europeu, procedimentos
relacionados aos cuidados com a saude, particularmente o reuso de seringas
contaminadas, alcancaram papel principal como agentes de dispersao viral (PRATI,
2006).

A transfusdo de sangue e hemoderivados e a transmissdo em usuarios de
drogas intravenosas sao os fatores de risco melhor documentados para a
transmissdo do HCV. Apés a introdugdo do rastreamento do anti-HCV em potenciais
doadores de sangue, ocorreu rapida reducdo dos casos de HCV relacionados a
transfusdo sanguinea, que ainda pode ocorrer, mas em menos de 1 caso a cada
dois milhdes de unidades transfundidas (SCHREIBER et al., 1996).

O uso de drogas intravenosas € a principal forma de aquisicdo do HCV nos
paises onde essa pratica € mais comum. A maioria dos usuarios de drogas
intravenosas passa a apresentar anti-HCV positivo em até seis meses apoés 0 inicio
do uso intravenoso da droga, pelo uso compartilhado de agulhas e outros materiais
utilizados para o uso da droga (SULKOWSKI; RAY; THOMAS, 2002).

A hemodialise, utilizada cronicamente, também estd associada com o
aumento da incidéncia de infeccdo pelo HCV. A frequéncia de anti-HCV positivo em

pacientes sob hemodialise varia de 11,6% nos Estados Unidos a até 55% a 85% no
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Jordao, Arabia Saudita e Ird (RAHNAVARDI; HOSSEINI MOGHADDAM; ALAVIAN,
2008). Ensaios sorolégicos com anti-HCV podem, ainda, subestimar a frequéncia da
infeccdo pelo HCV nessa populagcédo relativamente imunocomprometida, e testes
virolégicos podem ser necessarios para um diagnostico mais acurado
(RAHNAVARDI; HOSSEINI MOGHADDAM; ALAVIAN, 2008).

A transmissdo também pode ocorrer de pacientes infectados pelo HCV para
profissionais de saude. Um estudo sorolégico em uma unidade de emergéncia
encontrou 18% de pacientes com anti-HCV positivos entre o total de pacientes
atendidos (KELEN et al., 1992) Embora nem todas as potenciais vias de transmisséo
do HCV de pacientes para os profissionais de salude estejam claras, os acidentes
com agulhas contaminadas sdo os responsaveis pela grande maioria dos casos de
transmissdo. As taxas de soroconversdo encontradas em estudos longitudinais de
profissionais da &area da saude apOs inoculacdo percutdnea de sangue de um
paciente anti-HCV positivo variaram entre 0,3% e 4%, embora o risco dependa do
tipo de agulha (oca ou sélida), do volume do in6culo, da profundidade da perfuracao,
de quanto tempo o material biolégico do paciente positivo permaneceu na superficie
da agulha até a ocorréncia da perfuracdo, da viremia do paciente (DE CARLI,
PURO; IPPOLITO, 2003). A adeséo a todas as medidas de precaucdo universal é
extremamente importante, visto que, até 0 momento, ndo existe nenhum tratamento
efetivo para uso profilatico apds exposicdes de risco (DE CARLI; PURO; IPPOLITO,
2003).

Os modos de transmissdo nao percutanea do HCV incluem as praticas
sexuais e a exposi¢ao durante o nascimento. As evidéncias disponiveis indicam que
a transmissao percutanea ocorre, mas € pouco eficiente. Cerca de 10% a 20% dos
pacientes com infeccdo pelo HCV relatam como unico fator de risco a exposicao
sexual a um parceiro com infeccdo pelo HCV. Estudos soroepidemiol6gicos
mostram, contudo, que somente uma pequena propor¢do de individuos adquiriu o
HCV através de contato sexual (DE CARLI; PURO; IPPOLITO 2003).

Um estudo prospectivo realizado entre casais monogamicos discordantes que
praticavam sexo anal e mantinham relagcdes sexuais durante a menstruacdo nao
mostrou elevagdo da transmisséo sexual do HCV para o parceiro soronegativo, apés
um periodo de dez anos de avaliacdo (VANDELLI et al.,, 2004). Entretanto muitos

dos casos relatados de soroconversao nesse trabalho, atribuidos a via sexual,
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podiam apresentar outras fontes de exposi¢cdo, nao relatadas ou desconhecidas
(VANDELLI et al., 2004).

Comparado com a hepatite B, o risco de transmissao perinatal da infeccao
pelo HCV é baixo, variando de 5,1% a 6,7% em pacientes infectados apenas pelo
HCV, e duas a trés vezes maior nos pacientes coinfectados pelo HCV e o HIV
(CONTE et al., 2000). Mulheres com carga viral mais elevada tém maiores chances
de transmitir o HCV para seus filhos. O uso de terapia antirretroviral em mulheres
coinfectadas pelo HIV e o HCV reduz o risco perinatal de transmissao tanto do HIV
guanto do HCV (DEUTSCH et al, 1997). A via preferencial de parto permanece
controversa, embora alguns autores recomendem cesareas eletivas antes da ruptura
das membranas (DEUTSCH et al., 1997).

A amamentacado parece ser uma pratica segura, embora existam poucos
trabalhos a respeito do tema (KUMAR; SHAHUL, 1998).

A origem da infeccdo é desconhecida pelos pacientes em, pelo menos, 9% a
27% dos casos de HCV. A infeccdo pelo HCV pode ser adquirida também por
tatuagem e introdugcéo de piercing (reuso de equipamento), reuso de seringas ou

outros equipamentos de uso intra-hospitalar.

3.2.3 Patogénese

Sé&o determinantes da persisténcia do HCV no organismo: a) mecanismos
virais de evasao do sistema imune humano; b) inducdo inadequada da resposta
imune inata; c) inducdo insuficiente ou manutencdo de uma resposta imune
adaptativa; d) producdo de quasiespécies virais; e) inducdo de tolerancia
imunoldégica. Em 55% a 85% das infecgcbes agudas pelo HCV, o resultado da
adaptacdo do hospedeiro com o virus € a incapacidade do clareamento viral pelo
nao desenvolvimento de anticorpos contra as varias proteinas virais. Na minoria dos
pacientes na qual a infeccdo € resolvida, ocorre uma produgdo precoce e
multiespecifica de linfécitos T CD4+, com predominio de linfécitos T helper CD4+
(Th1) no sangue periférico, muitos dos quais sao produtores de interferon a. Essa
resposta protetora é detectada por até dezoito a vinte anos apos a infeccdo aguda

na maioria dos pacientes que se recuperaram e se mostram assintomaticos, mas em
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apenas uma minoria dos pacientes com hepatite C cronica. Embora a resposta
Imune seja essencial para prevenir a persisténcia viral, nos casos em que nao ocorre
clareamento viral, a resposta imune leva a destruicdo de hepatécitos e fibrose
hepatica (O'LEARY; DAVIS, 2010).

Em pacientes cronicamente infectados pelo VHC, sabe-se que a destruicao
hepética € imunomediada. A maioria dos pacientes com infeccdo pelo HCV
apresenta resposta imune variada que, embora nao seja suficiente para a
erradicacdo do virus, parece regular a intensidade da infeccdo e evita o
desenvolvimento de hepatite colestatica fibrosante. A resposta imune do organismo
humano contra o HCV nao é completamente compreendida, uma vez que 0S
modelos animais ndo séo disponiveis, e também a maioria dos estudos em humanos
descreve as alteracbes do sangue periférico e ndo as alteracdes relacionadas a

imunidade no figado.

3.2.4 Manifestacdes clinicas

Cerca de 20% das hepatites agudas registradas nos Estados Unidos, em
2006, se deviam a infeccao pelo VHC (WASLEY; GRYTDAL; GALLAGHER, 2008).
As formas agudas da hepatite C sdo, em sua maioria, assintomaticas. A ictericia é
observada em cerca de 10% dos pacientes com infec¢cédo aguda pelo HCV, enquanto
20% a 30% dos pacientes apresentam sintomas inespecificos, tais como fadiga,
nauseas e vomitos. O HCV RNA torna-se detectavel em até duas a trés semanas
apos a exposicao de risco, e a soroconversao do anti-HCV ocorre entre quinze dias
a até trés meses apds o contato. O pico das aminotransferases no sangue ocorre
cerca de um més apos a exposi¢do, podendo ser superior a 1.000 UI/L em até 20%
dos casos, e segue um padrao flutuante nos primeiros meses seguintes. Nos
pacientes que apresentam ictericia, a bilirrubina total encontra-se, geralmente, em
valores inferiores a 12 mg/dL. A ictericia se resolve, na maioria dos casos, no
intervalo de um més. A hepatite fulminante é rara, sendo mais comum em etilistas, e
nos pacientes coinfectados pelo HBV e pelo HIV (O LEARY; DAVIS, 2010).

A maioria dos pacientes com hepatite C cronica € assintomatica até estagios

avancados de fibrose hepatica. Mas pacientes com hepatite C crénica tem maior
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propensao a apresentarem fadiga ou depressao do que pessoas da mesma idade
sem a doenca, em condicdes socioeconomicas semelhantes (YOUNOSSI;
KALLMAN; KINCAID, 2007). Outros sintomas menos comuns podem ser artralgia,
parestesia, mialgia, ndusea, anorexia, dificuldade de concentracdo e sindrome seca.
A gravidade desses sintomas ndo se relaciona com o grau de doenca hepética
(YOUNOSSI; KALLMAN; KINCAID, 2007).

Os pacientes com hepatite C crbnica podem apresentar condi¢cbes extra-
hepaticas, tais como crioglobulinemia do tipo 2 ou 3, tireoidite autoimune, diabetes
mellitus, linfoma ndo Hodgkin de células B, liquen plano, porfiria cutanea tarda e
gamopatias monoclonais (YOUNOSSI; KALLMAN; KINCAID, 2007).

3.2.5 Diagnostico Laboratorial

O diagnéstico laboratorial baseia-se, fundamentalmente, na deteccdo de
anticorpos que se ligam em polipeptideos recombinantes do VHC. Existem vérias
geracfes de ensaios imunoenzimaticos (EIA) que quantificam a presenca de
anticorpos dirigidos contra sequéncias de NS4, do core, de NS3, e NS5. A
sensibilidade dos imunoensaios de terceira geracdo é de 97% e pode detectar
anticorpos no sangue de individuos infectados em até seis a oito semanas apos a
sua exposicdo ao VHC. Esses ensaios medem a presenca do VHC, e ndo a
resposta imune (RAY; THOMAS, 2009). Os testes confirmatorios sdo realizados
apos a deteccdo de um resultado de EIA positivo. Estéao licenciados tanto pelo FDA
quanto pela ANVISA o0s ensaios imunoblot recombinante (RIBA), como teste
complementar ao EIA. O RIBA identifica antigenos especificos, aos quais o0s
anticorpos reagem nos testes EIA. O resultado dos RIBA pode ser positivo (pelo
menos dois antigenos), indeterminado (presenca de um antigeno) ou negativo. A
infeccdo pelo VHC é firmada se os EIA e RIBA para esse virus forem positivos
(BUFFET et al., 1994). O EIA tem elevada sensibilidade, e seu uso inicial & feito para
rastreamento da infec¢ao pelo VHC. A deteccéo direta do VHC RNA no plasma pode
ser feita por técnicas variadas, como a reacdo em cadeia da polimerase por

transcricédo reversa (RT-PCR), reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (real
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time PCR) e branched DNA (bDNA). Alguns testes foram aprovados para deteccéo
do virus, e outros para sua quantificacdo (RAY; THOMAS, 2009).

Marcadores da Infeccao pelo HCV
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Figura 5: Marcadores de Infecg&o pelo HCV
Fonte: MINISTERIODA SAUDE, 2008.

A determinacdo do gendtipo do VHC é Uutil para predizer a resposta ao
tratamento. Os ensaios disponiveis sdo baseados na deteccdo direta de sequéncia
5" UTR, através de hibridizagdo por sondas (STUYVER et al., 1996). Ja a biépsia
hepatica é o método que permite definir o estagio da lesdo hepatica provocada pela
infeccéo pelo VHC. Ela permite, ainda, diferenciar outras causas geradoras do dano
hepatico, como uso de alcool ou hemocromatose. A bidpsia permite identificar: a)
presenca de necrose periportal (piecimeal necrosis), b) dano no parénquima
hepatico, c) inflamacéo periportal, d) fibrose (GOODMAN; ISHAK, 1995). A extensao
da fibrose é o dado mais importante. Existem diversos sistemas para classificacédo
da gravidade da hepatopatia pelos achados de bidpsia hepética (TAB. 2)
(BEDOSSA; POYNARD, 1996).
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Tabela 2: Comparacdo entre os sistemas de graduacdo de fibrose hepatica em
bidpsias hepaticas de pacientes infectados pelo VHC, e entre os métodos invasivos
e nao invasivos

Achados Bidpsia Hepatica Métodos nao invasivos

iTSEees HAI METAVIR | Knodell | Fibroscan Fibrotest
modificada

Ausenua de 0 0 0 o1

fibrose

Expanséo de

alguns espacos- 1 1 1

porta

Expansao da
maioria dos 2 1 1 <7.1 0.27-0.31
espagos-porta

Expanséo da
maioria dos
espacos porta e
presenca de 3 2 7.1-9.4 0.48-0.58
poucas pontes de
fibrose entre os
espagos portais

Expansao da
maioria dos
espacgos porta e 4 3 3 9.5-12.4 0.58-0.72
acentuada fibrose
periportal

Acentuada fibrose
periportal e raros 5 3
nédulos

Cirrose 6 4 4 12.5 >0.74

ISHAK et al., 1995, e KNODELL et al., 1981.
Devido as limitagbes da bidpsia hepética, existe especial interesse no

desenvolvimento de técnicas ndo invasivas. As enzimas hepaticas, por serem de
facil obtencdo, foram amplamente estudadas como alternativa a bidpsia hepética.
Estudos longitudinais mostraram que a elevacdo de TGO e TGP possui relagdo com
a piora histologica da hepatopatia. Na maioria das vezes, entretanto, esses testes
nao foram suficientemente sensiveis ou especificos para orientarem decisbes
médicas quanto ao inicio do tratamento (MATHURIN et al., 1998). Os métodos de
imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magneética, sado Uteis na deteccdo de hepatopatia. Podem-se identificar, por
intermédio dessas técnicas, nodulos hepaticos, ascite, esplenomegalia, varizes
intraabdominais e carcinoma hepatocelular. Essas técnicas séo Uteis na abordagem
de portadores de doenca estabelecida, entretanto ndo o sdo em estagios iniciais de

hepatite. A elastografia transiente (Fibroscan) tem sido proposta como método nao
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invasivo para diagnostico de hepatopatia em paciente com hepatite C crénica. Esse
método, baseado na premissa de que a fibrose hepatica aumenta a rigidez do
figado, pode discriminar graus de fibrose 0 e 1, da classificacdo de Metavir, e até
estagios de maior significado clinico (Metavir 2 a 4), e € muito sensivel na deteccéo
de cirrose (CASTERA et al., 2005).

Quadro 4: Classificacdo de METAVIR

Atividade Atividade Fibrose Fibrose
Histologica Histologica
A0 Ausente FO Ausente
Al Atividade leve F1 Fibrose portal sem
septos
A2 Atividade moderada F2 Fibrose portal com
raros septos
A3 Atividade intensa F3 Numerosos septos
sem cirrose
F4 Cirrose

Fonte: RAY e THOMAS, 2009.

A bidpsia hepatica ainda € método de escolha para diagnéstico de alguns
pacientes, embora as técnicas ndo invasivas possam ser utilizadas de modo
exclusivo, ou associadas a bidpsia. A biépsia, por exemplo, ndo é procedimento de
valor em pacientes com contraindicacdo para o tratamento. Nesses pacientes, as
técnicas nao invasivas tém valor para afastar carcinoma hepatocelular (CASTERA et
al., 2005).

Todos os individuos com hepatite C com fibrose periportal ou cirrose devem
ser regularmente avaliados quanto & presenca de carcinoma hepatocelular. E
indicada a monitorizacdo seriada por intermédio da medicdo de alfa-fetoproteina
(AFP), embora ndo seja método sensivel ou especifico para esse fim. A repeticao
seriada de ultrassonografia abdominal a cada seis ou doze meses € o método de
escolha para essa avaliacdo (CASTERA et al., 2005).

3.2.6 Tratamento e prevencéao
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O INF-a ja era aprovado para tratamento da hepatite crénica antes mesmo da
identificacdo do VHC, quando a doenca era denominada hepatite ndo-A néo-B.
Desde entdo, muitos progressos ocorreram em relacdo a terapéutica da hepatite C,
como o uso de INF peguilado, associado ao uso de analogos da guanosina, como a
ribavirina. O tratamento padrdo-ouro atual constitui-se na administracdo de INF
peguilado associado a ribavirina, que alcanca resposta virolégica sustentada (RVS),
com erradicacdo do VHC em 42% a 52%; e 70% a 80%, dos pacientes com genotipo
1; e 2 ou 3, respectivamente (FRIED et al., 2002).

Recentemente, com a elucidacdo do mecanismo de replicacdo do VHC, foram
desenvolvidos inibidores de protease e polimerase, que parecem melhorar as taxas
de RVS. O objetivo primério do tratamento da infeccao pelo VHC é sua erradicacao.
Isto evita o desenvolvimento de hepatopatia e hepatocarcinoma. A RVS, ou seja, a
auséncia de deteccdo do VHC em sangue periférico, vinte e quatro semanas apoés o
término da terapia, € excelente marcador de resolucdo da infeccdo por esse virus.
Soriano e colaboradores (2004), dentre outros autores, em acompanhamento de
pacientes tratados para infeccdo por VHC que evoluiram com RVS, apresentaram
taxa de recorréncia ou nova infeccdo de apenas 0,1% ao ano, apés média de trés
anos e meio de acompanhamento. A RVS também se associa com reducédo de
sinais de inflamacdo hepatica e regressédo da fibrose. O risco de evolucdo para
hepatocarcinoma €é reduzido, mas ndo é eliminado, o que faz com que o
acompanhamento desses pacientes por intermédio da ultrassonografia e alfa-
fetoproteina seja mantido (BRUNO et al., 2007). A RVS representa o principal
objetivo do tratamento, entretanto outros indicadores de resposta terapéutica podem
ajudar a guiar e refinar o tratamento. A rapida resposta viroldgica (RVR), que é a
auséncia de VHC RNA detectavel no soro do paciente apés as quatro semanas
iniciais do tratamento, identifica os pacientes com melhor resposta ao tratamento, e
associa-se com evolucao para RVS em 80% a 90% dos pacientes com genatipo 1, 2
e 3 (POORDAD; REDDY; MARTIN, 2008). A resposta viroldgica precoce (RVP),
definida como a queda maior que 2-log na carga viral doze semanas apoés o inicio da
terapia, € necessaria para a avaliacdo da continuacao do tratamento, uma vez que,
em sua auséncia, ocorre falha do tratamento em até 98% dos casos. A RVP pode

ser subdividida em: a) completa (RVPc), quando o VHC RNA é indetectavel no soro



dos pacientes com doze semanas de tratamento; b) parcial (RVPp), quando ocorre
reducdo superior a 2-log na carga viral quando comparada a carga basal com doze
semanas de tratamento (DAVIS, 2002). A resposta ao final do tratamento (RFT) é
definida como a auséncia de VHC RNA sérico ao final do tratamento (vinte e quatro
semanas para o gendtipo 2 ou 3, e quarenta e oito semanas para 0 genotipo 1), e
sua auséncia é considerada ndo resposta ao tratamento (BRUNO et al., 2007).
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Figura 6: Objetivos do tratamento da hepatite C

Fonte: O'LEARY; DAVIS, 2010.

Traducéo:

Null response: auséncia de resposta;

Partial viral response: resposta virolégica parcial;

Partial early viral response: resposta virologica precoce parcial;

Complete early viral response: resposta virolégica precoce completa;

Rapid viral response: resposta virolégica rapida;

Limit of detection: limite de deteccao; Serum HCV RNA level: nivel sérico de HCV RNA.

A terapéutica baseada no uso do INF permanece como a base da terapia
antiviral no tratamento de infec¢cdes pelo VHC. Os INF séo glicoproteinas
naturalmente presentes no organismo humano, com ampla atividade antiviral,
antiproliferativa e com efeitos imunomodulatérios. Os INF peguilados consistem em
moléculas de INF ligadas a moléculas de polietilenoglicol (PEG), de tamanhos
variados. A meia-vida do INF € maior quanto maior € a molécula, o que permite a
posologia semanal. Estdo licenciados atualmente para uso dois tipos de INF,
caracterizados como INF peguilado alfa-2 a, de 40 kDa, usado em dose fixa de 180
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mcg por semana; e INF peguilado alfa-2 b, de 12 kDa, para ser administrado em
dose de 1,5 mcg/kg por semana. Os INF peguilados substituiram o convencional,
devido ao aumento significativo que ambos proporcionam, em relagcdo ao
convencional, na RVS.

A ribavirina é um analogo de guanosina, com atividade contra o0 DNA e RNA
virais. Observa-se aumento da RTP quando é usada associada ao INF, com reducéo
das taxas de faléncia terapéutica. Seus efeitos sinérgicos sobre o INF decorrem de:
a) alteracdes de citocinas, com alteracao do padrédo da resposta imune de Th2 para
Thl;, b) deplecdo da guanosina trifosfato intracelular e inibicdo da enzima
desidrogenase inosina monofosfato (IMDDH); c) inibicdo da RNA polimerase do VHC
RNA; e d) inducéo de replicagcdo mutagénica letal do VHC RNA. A ribavirina é, em
geral, bem tolerada, embora possa, eventualmente, associar-se com a anemia
hemolitica. A dose administrada é baseada no peso do paciente, e a hemoglobina
deve ser monitorada durante todo o tratamento. A ribavirina deve ser usada com
cautela nos pacientes com doenca cardiopulmonar prévia, que podem nao tolerar a
gueda da hemoglobina. A ribavirina € teratogénica e ndo deve ser usada durante a
gestacdo, e novas gestacfes devem ser evitadas por até seis meses apos o final de
sua administracdo. A dose deve ser ajustada de acordo com a fungdo renal, e ndo é
removida com hemodialise.

A reducdo da incidéncia da infeccdo pelo VHC associa-se com menor
exposicdo das pessoas ao sangue contaminado. A diminuicdo da incidéncia de
infeccdo pelo VHC pos-transfusional deve-se ao rastreamento da infeccdo nos
doadores, realizado no ato da doagdo sanguinea. O impacto da transmisséo intra-
hospitalar do VHC, embora seja mais dificil de ser medido, pode ser diminuido,
sobretudo nos paises em desenvolvimento, através da ampla adesao as medidas de
precaucao universal. Os programas de reducdo de danos entre usuarios de drogas
intravenosas parecem capazes de reduzir a transmissao entre eles do VHC.

A obtencédo de vacina contra o VHC é dificultada por sua genética complexa,
sua ampla diversidade antigénica e pela auséncia de resposta imunolégica apos
suas infecc¢Oes. Parece existir, contudo, imunidade adquirida, com protecdo contra a
infeccdo pelo VHC de forma persistente, em chimpanzés e em humanos. Lanford e
colaboradores mostraram que existe protecdo contra infeccéo por VHC de diferentes
genadtipos (BRUNO et al., 2007). Observa-se que usuarios de drogas intravenosas

que se recuperaram de infeccdes iniciais pelo VHC tinham menor indice de viremia
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e, quando a viremia ocorria, era baixa e depurava-se espontaneamente. Esses
dados sugerem que a vacina contra a hepatite C deve ser capaz de prevenir a
persisténcia viral e as consequéncias patoldgicas da infec¢do pelo VHC (BRUNO et
al., 2007).

3.3Programa Nacional de Hepatites Virais

O Sistema Unico de Saude (SUS) procura responder ao desafio representado
pelas hepatites virais por intermédio de acbes realizadas desde 2002, quando foi
publicada a Portaria Ministerial 263, de 5 de fevereiro (BRASIL, 2011a), substituida
pela Portaria Ministerial 2.080, de 31 de outubro de 2003 (BRASIL, 2011b), da
Secretaria de Vigilancia em Saude — SVS, instituindo o Programa Nacional para a
Prevencédo e o Controle das Hepatites Virais (PNHV), que articula todas as acdes
nesse sentido entre o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude dos Estados,
Municipios e Distrito Federal. S&o publicadas Portarias que especificam
procedimentos, medicamentos e imunobiolégicos usados na atencdo as hepatites
virais, assim como 0s instrumentos para seu financiamento. Os objetivos do PNHV
sdo: desenvolver acdes de promocao de saude, prevencado, diagndstico, vigilancia
epidemiologica e sanitaria, acompanhamento e tratamento dos portadores de
hepatites virais; ampliar o acesso, incrementar a qualidade e a capacidade instalada
dos servicos de saude em todos os seus niveis de complexidade, bem como de
centros de referéncia para o tratamento; organizar, regular, acompanhar e avaliar o
conjunto dessas acfes de salude para o efetivo controle das hepatites virais, a partir
de cinco componentes/areas: gestdo, prevencdo, Vvigilancia epidemioldgica,
assisténcia e articulagdo com a sociedade civil organizada (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

Quadro 5 - Competéncias nos niveis de atendimento das hepatites virais no SUS
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Nivel Unidades Competéncias
Atencao Basica CTA's - Promogéo da saude
Unidade Basica de Saude - Prevencgéao
PSF - Triagem sorolégica

- Exames confirmatorios
- Acompanhamento de
pacientes assintomaticos

Nivel secundério Centro de Referéncia | - Exames confirmatorios

(CR)) - Biopsia hepatica (local ou
referenciada)

- Definicdo da necessidade
de tratamento

-Tratamento

-Acompanhamento de
pacientes sintomaticos sem
indicacdo de tratamento

Centro de Referéncia Il - Todas as atividades

(CR 1) descritas para o CR |

- Protocolos de pesquisa

- Acompanhamento de
pacientes em situacfes
especiais (falha
terapéutica, coinfeccéo
com HIV, etc.)

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2002.

Em 2002, foi avaliada a assisténcia as hepatites virais no Brasil, base para o
planejamento do PNHV. O objetivo geral era o de avaliar a assisténcia aos
pacientes com hepatites virais no Brasil, a fim de identificar os ambulatérios publicos
que prestavam assisténcia aos portadores de hepatites virais; avaliar a
infraestrutura basica desses ambulatérios; avaliar a necessidade de aumento da
oferta de servi¢cos de acordo com a demanda encontrada; identificar os laboratorios
publicos que realizavam exames sorologicos ou de biologia molecular para hepatites
virais; avaliar a implementacao das acdes da Portaria 639/00 (BRASIL, 2011c), que
instituiu o tratamento da hepatite C crénica em junho de 2000, e as dificuldades para
sua implementacao; avaliar a oferta de exames sorologicos para hepatites virais,
bidpsia hepatica e transplante hepatico e as dificuldades para sua realizacéo; avaliar
a situacdo da assisténcia aos portadores de hepatites virais nos diferentes estados
do Brasil e propor solugbes e cronograma de acdes a serem implantados pelo
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A identificacdo inicial desses ambulatérios e laboratorios incluiu: servicos
universitarios; servicos indicados pelas secretarias estaduais de saude (SES) e

secretarias municipais de salde (SMS) em resposta ao oficio enviado pelo PNHV;
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servigos indicados por especialistas de referéncia em hepatologia e infectologia;
ambulatérios de infectologia cadastrados na Coordenacdo Nacional de Doencas
Sexualmente Transmissiveis e imunodeficiéncia humana adquirida (DST/AIDS);
laboratorios centrais (LACEN); laboratérios que compdem a rede de biologia
molecular e citometria de fluxo da Coordenacdo Nacional de DST/AIDS.

Na rede publica, foram identificados 148 ambulatérios publicos, dentre os
quais consta o do HEM. Destes, 75 (50,3%) foram eliminados antes da analise final,
sobretudo por ndo terem respondido ao questionario inicial da sondagem ou por nédo
prestarem atendimento aos pacientes com hepatites virais. Entre os ambulatérios
avaliados, 80,6% funcionavam ha mais de cinco anos, e 9,7% no maximo ha dois
anos. A maioria dos servicos (77,8%) funcionava em dois turnos por semana, e
9,7% todos os dias da semana. A média de horas de funcionamento era de 8,7 (+/-
5,4) por semana. Observou-se gque 0s recursos humanos apresentavam a seguinte
distribuicdo: 54 servicos (73,9%) possuiam hepatologistas, 47 (64,4%)
infectologistas, 38 (52,1%) clinicos e 25 (34,2%) pediatras; dois ambulatorios néo
possuiam hepatologistas ou infectologistas, e 31 (42,5%) apenas dois especialistas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A maioria dos ambulatérios concentrava-se no Sudeste e Sul do palis,
sobretudo, no estado de S&o Paulo (24% dos ambulatérios) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2002).

O maior numero de novas consultas era de portadores de Hepatite B. Nao
foram discriminados os ambulatérios responsaveis pelo maior numero de
atendimentos e nem suas localizac6es (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Os marcadores sorologicos mais importantes para o diagnéstico e o
acompanhamento das hepatites virais estavam disponiveis na maioria dos servigos,
mas nenhum disponibilizava todos os marcadores virais. Entre 0s servigos
avaliados, 43 (58,9%) tinham acesso ao exame VHC RNA e genotipagem do VHC,
38 (52,1%) ao VHB DNA, 34% a 46,6% possuiam todos os exames de biologia
molecular para hepatites virais, e 32,9% nao ofereciam nenhum exame
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A maioria dos servicos (94,5%) afirmava realizar biopsia hepatica em seus
servicos e um terco (34,7%) afirmava ndo ter acesso ao transplante hepatico
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
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O fornecimento de algum tipo de medicamento para o tratamento de
hepatites virais foi relatado por 50 unidades (68,5%). O tratamento para hepatite B
(considerando-se o0 uso de INF convencional e de lamivudina) estava disponivel em
41 unidades (56,1%). O tratamento para a hepatite C, considerando-se o uso de INF
convencional e ribavirina, estava disponivel em 48 unidades (65,7%) e com INF
peguilado e ribavirina em 14 unidades (19,2%). O tratamento ndo estava disponivel
em 18 unidades (24,7%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

As principais dificuldades apontadas pelos servicos para seu funcionamento
foram: falta de kits de sorologia, necessidade de autorizacdo para realizacéo
externa das sorologias, realizacgdo do exame em laboratério sem
estrutura/equipamentos, falta de normatizacédo para a oferta de exame (no caso do
VHC RNA), falta de leito para internacéo dos pacientes para realizacdo de exames
(no caso das bidpsias), falta de pessoal treinado para auxiliar procedimento,
dificuldade no acesso as medicacdes, burocracia. Os exames de biologia molecular
eram deficitarios em disponibilidade e quantidade. A oferta de consultas médicas e
de outros exames complementares foi considerada satisfatéria pelo o6rgao
governamental que publicou a andlise, assim como a oferta de medicamentos
(referindo-se a INF convencional e ribavirina). Nao foi avaliada a oferta de INF
peguilado e lamivudina (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

O PNHYV foi criado a partir dessa avaliacdo e editado pelo Ministério da
Saude em 2005. Constou da edicdo de um manual e buscou consolidar o
atendimento publico aos usuarios sob risco de terem adquirido hepatites virais ou
aos portadores ja identificados (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Em 2008, a Secretaria de Vigilancia em Saude, por intermédio do PNHV,
desenvolveu a terceira edicdo do manual Hepatites Virais: o Brasil esta atento, com
0 objetivo de capacitar gestores e profissionais de salde para o diagndstico e
tratamento das hepatites virais. Tal cartilha ja vinha sendo publicada desde 2002,
com segunda edicdo datada de 2005.

Nessa cartilha de 2008, sdo estabelecidos fluxogramas de investigacéo

laboratorial para as hepatites virais A, B, C, D e E.
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Figura 7: Fluxograma de investigacao laboratorial da hepatite B

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2008.

Nota*: O acompanhamento clinico de pacientes com hepatite aguda deve compreender
consultas médicas quinzenais no primeiro més e consultas mensais até a resolucao do quadro.
**: As indicacBes de vacinacdo contra hepatite B deverdo contemplar as normas do Programa
Nacional de Imunizaces.
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Figura 8: Fluxograma de investigacdo laboratorial da hepatite C
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2008.

Sobre os exames de biologia molecular, o manual de 2008 indicava seu uso
nas seguintes situacoes:

a) Hepatite B:

- suspeita de cepas com mutacdes pré-core do HBV, mediante presséo
imunologica,

- suspeita de cepas com muta¢cdes YMDD, no curso da terapia antiviral,

- monitoramento terapéutico.

b) Hepatite C:

- diagnéstico: inicial; de acidente ocupacional; de transmisséo vertical do virus
C; em imunossuprimidos;

- tratamento: monitoramento terapéutico (exame qualitativo e quantitativo);
avaliacdo de resposta viroldgica sustentada da hepatite cronica pelo virus C, apés

seis meses do final do tratamento.
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Em setembro de 2009, o PNHV passou a integrar o Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais, da Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da
Saude brasileiro. Em 2010, o Ministério da Saude publicou a primeira edicdo do
Boletim Epidemiolégico das Hepatites Virais no Brasil. Nessa publicagéo,
apresentam-se analises descritivas dos casos de hepatites virais notificados e
confirmados no Brasil, obtidos no SINAN. Desde 1996, as hepatites virais foram
incluidas na Lista de Doencas de Notificagdo Compulséria. A partir dessa data, a
coleta de dados sobre a ocorréncia dessas doencas passou a compor as acdes de
vigilancia epidemioldgica.

Em julho de 2010 foi publicado o primeiro Boletim Epidemioldgico das
Hepatites Virais, pelo PNHV e pelo MS (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Foram considerados casos confirmados de Hepatite B aqueles em que o
individuo preenchesse as condicfes de caso suspeito e que apresentasse um ou
mais marcadores sorolégicos reagentes ou exame de biologia molecular para
hepatite B conforme listado: HBsAg reagente; Anti-HBc IgM reagente; HBeAg
reagente; DNA do VHB (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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— = Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Ceste

Gréfico 1 — Taxa de deteccao de hepatite B (por 100.000 hab.) segundo regido de residéncia
por ano de notificagé@o. Brasil, 1999 a 2009
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.

Observa-se, no Grafico 1, que a maior parte dos casos de hepatite B foi
detectada nos estados do Sul do pais. A regido Sudeste, de especial interesse neste
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trabalho, apresenta taxa de detecgdo variavel, entre 6 a 7 casos a cada 100.000

habitantes.

Taxa de deteccéo

1999 2000 2001

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Ano de nofificacdo

Masculino

Feminino

Razio de sexos

Gréfico 2 — Taxa de deteccao de hepatite B (por 100.000 hab.) segundo sexo por ano de notificagédo
e razdo de sexos. Brasil, 1999 a 2009
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.

A hepatite B ocorre de modo mais frequente nos homens, embora as taxas de

deteccdo venham crescendo em ambos 0s sexos.
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Gréfico 3 — Taxa de deteccao de hepatite B (por 100.000 hab.) segundo faixa etaria e sexo. Brasil,

2009

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.



A hepatite B é adquirida, com mais frequéncia, entre os adultos jovens, o que

sugere que o principal mecanismo de infec¢do seja o contato sexual.
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Graéfico 4 — Distribuicéo percentual dos casos de hepatite B segundo provavel fonte/mecanismo de
infeccdo por ano de notificagdo. Brasil, 1999 a 2009
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.

Segundo o Boletim epidemioldgico de hepatites virais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010), o contato sexual é a forma mais comum de aquisicdo da doenca
sendo, também, importante fonte de contagio para a hepatite B.

Em relacdo a hepatite C, foi considerado caso confirmado aquele em que o
individuo preenchesse as condicdes de caso suspeito e que apresentasse anti-HCV

reagente e HCV-RNA detectavel.
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Grafico 5 — Taxa de deteccao de hepatite C (por 100.000 hab.) segundo regido de residéncia por ano
de notificacdo. Brasil, 1999 a 2009
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.



65

Observa-se o0 aumento da taxa de deteccdo da hepatite C em todas as
regibes do pais. O maior aumento da taxa de deteccdo ocorreu na regido Sudeste,

onde se encontram 8 a 9 casos por 100.000 habitantes.
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Grafico 6 — Taxa de deteccao de hepatite C (por 100.000 hab.) segundo sexo por ano de notificacao e
razéo de sexos. Brasil, 1999 a 2009
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.

A taxa de deteccdo € maior no sexo masculino, embora venha decrescendo a

razao entre 0S sexos.
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Gréfico 7 — Taxa de deteccao de hepatite C (por 100.000 hab.) segundo faixa etaria e sexo. Brasil,

2009

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.
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A deteccao da hepatite C € maior entre os individuos de 40 a 59 anos, 0 que

pode guardar relagdo com o longo tempo de evolugdo da doenca crbnica até a
manifestacéo de doenca hepatica.
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Grafico 8 — Distribuicdo percentual dos casos de hepatite C segundo provavel fonte/mecanismo de
infeccdo por ano de notificacdo. Brasil, 1999 a 2009
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2010.

As fontes/mecanismos mais provaveis de infeccdo pelo VHC séo: o uso de

drogas e as transfusdes de sangue.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo observacional e transversal, com o intuito de identificar a
frequéncia soroldgica de hepatites B e C em hospital de pequeno porte, referéncia

para doencas infecciosas no estado de Minas Gerais.

4.2 Local do estudo

O trabalho foi realizado no Hospital Eduardo de Menezes, uma das unidades
que fazem parte da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG).
Essa unidade hospitalar conta com capacidade total de cento e dez leitos de
internacdo, dos quais dezoito destinados a terapia intensiva, um setor de Hospital-
Dia, uma equipe de Atendimento Domiciliar e ambulatorios de Doencas Infecciosas
e Dermatologia. O ambulatério de Doencas Infecciosas é subdividido para o
atendimento de SIDA, hepatites virais, DST e doencas endémicas. Sao atendidos no
ambulatorio de Doencgas Infecciosas, em média, cerca de oitenta pacientes por dia,
de segunda a sexta-feira, das 7h30 as 17h30. Existe um ambulatoério especifico para
o atendimento de pacientes com hepatites virais, com funcionamento em todas as

quartas-feiras, das 13h as 17h30.

4.3 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Eduardo de Menezes (HEM), pela Camara Departamental do Departamento de
Clinica Médica e o Colegiado do Curso de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude:

Infectologia e Medicina Tropical, da Faculdade de Medicina da UFMG. O estudo foi
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ainda aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, através do parecer de
namero ETIC 0209.0.203.000-10, de 13 de julho de 2010.

4.4 Populacao e amostra

Até julho de 2007, o setor de internacdo do HEM néo era informatizado. Os
novos prontuarios eram registrados em livro préprio, denominado “Caderno de
abertura de prontuarios”. Os prontuarios, quando criados, eram destinados,
essencialmente, a cinco grupos principais de atendimento: DIP 1 (casos de SIDA),
DIP 2 (demais doencas infecciosas), Acidentes biologicos, Dermatologia, Cirurgia
Geral.

A partir de julho de 2007, o setor de internagédo foi informatizado com o
sistema SIGH® (HOSPIDATA®, 2000), mas o livro de registro de novos prontuarios
permanece em atividade até o presente momento.

Entre janeiro de 2007 e dezembro de 2008, que compreende o periodo
estudado, foram criados 11.176 novos prontudarios. Destes, 1.776 foram destinados
a pacientes admitidos para atendimento por DIP 1 ou 2 ou para Acidentes
bioldgicos. A maioria dos novos prontuarios criados destinava-se aos atendimentos

da Dermatologia.

4.5 Critérios de inclusao

Foram critérios de inclusdo dos prontuarios:

. prontuarios de pacientes com idade superior a 18 anos;

. paciente que tivesse sido avaliado pelo menos uma vez por médico,
com registro no prontuario, em consulta ocorrida no Hospital Eduardo de Menezes;

. prontuarios que foram criados entre janeiro de 2007 e dezembro de
2008, dirigidos ao atendimento para doencas infecciosas (seja DIP 1 ou DIP 2) ou

apos ocorréncia de acidentes biolégicos.
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4.6 Critérios de exclusao

Foi excluido o prontuério do paciente:

. sem registros feitos por médico ou outro profissional de saude;

. prontuarios destinados ao atendimento de pacientes encaminhados
para a Dermatologia ou Cirurgia Geral;

. prontuarios de pacientes com idade menor ou igual a 17 anos.

4.7 Procedimento de coleta de dados

A incidéncia estimada de hepatite C e B foi de 2% e de 7%, respectivamente,
apos a avaliacdo da incidéncia esperada na literatura dessas hepatites, levando-se
em conta a alta prevaléncia de pacientes com soropositividade para o VIH na
instituicdo avaliada, e as maiores taxas de incidéncia entre os coinfectados.

O tamanho da amostra a ser estudada foi calculada a partir dos 1.776
prontuarios selecionados. A amostra para hepatite B foi definida como 95
prontuarios com nivel de confianca de 95% e precisdo de 5%, considerando-se uma
incidéncia populacional de 7%. Para a hepatite C, foi feito célculo do tamanho da
amostra com proporgao populacional de 2%. A amostra para hepatite C foi definida
como 30 prontuarios com nivel de confianca de 95% e preciséo de 5%.

Dessa forma, somados os valores, foram avaliados 125 prontuarios. A
amostra foi selecionada de modo aleatdrio, através do programa MatLab, em sua
versao 7.0, de 2004 (MathWorks, Massachusetts, Estados Unidos). A selecdo se
deu por meio dos numeros fornecidos pelo programa e sua correlacdo com a
sequéncia de prontuarios; entretanto, se algum dos numeros sorteados
correspondesse a um prontudrio que ndo completasse os critérios de inclusdo, o
mesmo era excluido, e o niumero imediatamente posterior na sequéncia substituiria o
volume excluido.

Foram avaliados 134 prontuarios, dos quais 9 foram excluidos, por nao

preencherem os critérios de inclusao.
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11.176 prontuarios

i B _
\ 1.776 DIP 1, DIFP 2 ou acidente |
u

134 prontuarios

l ’ | 9 critérios exclusao

125 prontuarios

VHB: 4 casos Q ’ VHC: 10 casos
Freq.: 3,2% Freq.: 8%

Figura 9: Organograma com distribuicdo dos resultados

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacao.

A ferramenta de avaliacdo utilizada foi um questionario especialmente
desenhado para este trabalho (ANEXO A). Tal questionario buscava identificar a
idade, sexo, cor, escolaridade, naturalidade, municipio de residéncia, profissdo, data
de admissédo no servico de cada um dos pacientes cujos prontuarios foram incluidos
na pesquisa. O questiondrio buscava também identificar fatores de risco para
aquisicdo de hepatites virais (tais como rela¢des sexuais com multiplos parceiros ou
com individuos sabidamente contaminados, hemotransfusao prévia, uso de drogas
intravenosas, dentre outros), assim como o resultado de sorologias para hepatite B,
hepatite C, SIDA e HTLV, sinais e sintomas presentes nos pacientes que
sugerissem doenca hepatica, se haviam sido realizados ultrassonografia abdominal
e bidpsia hepatica, e o tratamento proposto.

Em relacdo aos exames laboratoriais registrados no questionario, foram
utilizadas como referéncias: a) hemoglobina: 12-14 mg/dL para mulheres e 13-15
mg/dL para homens; b) hematdcrito: 37%-48% para mulheres e 45%-52% para 0s
homens; c) plaquetas: 150.000-400.000/mm?; d) transaminase glutamico pirdvica:
30-65 mg/dL; e) transaminase glutamico oxalacética: 15-37 mg/dL. Esses valores

sdo os utilizados no laboratério do HEM.
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4.8 Tratamento e analise de dados

Os dados foram digitados em Excel (Microsoft Office, Microsoft, 2007), pela
facilidade em se encontrarem computadores com esse programa instalado. Em
seguida, uma vez completado o banco de dados, procedeu-se a transferéncia das
informacdes para o programa SPSS, em sua verséao 13.0.

Os testes estatisticos utilizados neste estudo foram o Qui-quadrado (Yates e
Fisher) para dados categorizados, e Kruskal Wallis para comparacdo de medianas.
A significancia estatistica foi estabelecida em 5%.
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5 RESULTADOS

Foram identificados, dentre os 125 prontuarios analisados, quatro pacientes
com diagndstico de hepatite pelo virus B cronica, 29 com contato prévio com o virus
da hepatite B (pacientes vacinados contra hepatite B com apenas Anti-HBs positivo,

ou pacientes curados, com Anti-HBc positivo) e 10 com hepatite C.

5.1 Idade dos pacientes

A infeccdo pelo HBV nos hospedeiros suscetiveis pode ser sintomatica ou
assintomatica. As formas assintomaticas sdo mais comuns nos individuos que
adquirem a doenca na infancia. Dos pacientes que se tornam portadores crénicos do
HBV, observa-se o surgimento de cirrose em cerca de 20% dos pacientes. A
incidéncia de hepatocarcinoma nesse grupo de pacientes é cerca de cem vezes
mais elevada do que na populagéo geral, sendo mais elevada nos pacientes que
adquiriram a doenca na infancia (GANEM; PRINCE, 2004).

N&o €& possivel, contudo, identificar em que idade o paciente adquiriu a
doenca quando a infeccdo se da de forma assintomatica.

Segue, abaixo, a Tabela 3 que mostra a média e a mediana de idade dos
pacientes avaliados como portadores crénicos de HBV no momento de suas

admissdes no HEM.
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Tabela 3. Média e mediana da idade dos pacientes avaliados, no ano de abertura do
prontuario

Idade Média Mediana  Desvio padréo Minimo Maximo p
HbsAg
Reagente 28,00 27 7,26 20 37 0,06
N&o reagente 39,97 39 12,41 20 79
Anti HBC
Reagente 40,68 41 11,11 25 70 0,70
N&o reagente 39,72 39 13,03 20 79
Anti HCV
Reagente 46,30 47 13,80 26 70 0,07
N&o reagente 38,51 38 11,85 20 79
HCV RNA
Reagente 50,00 50 18,38 37 63 0,25
N&o reagente 34,67 34 5,03 30 40

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

Foram considerados como casos confirmados de hepatite pelo virus B os
pacientes com, pelo menos, um dos seguintes marcadores sorolégicos especificos
reagentes: HBsAg, ou HBeAg, ou anti-HBc IgM.

O Boletim Epidemiologico (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) considerou com
caso de hepatite pelo virus C os pacientes com anti-HCV e HCV-RNA positivos. Em
funcdo da exiguidade de resultados de HCV-RNA na amostra estudada neste

trabalho, consideraram-se casos apenas 0s pacientes com anti-HCV positivo.

5.2 Caracteristicas dos pacientes com hepatite pelo virus B

De acordo com o Boletim Epidemiol6gico de Hepatites Virais, de 2010
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010), a hepatite B ocorreu sobretudo no sexo masculino
(52.226 casos acumulados em dez anos). A razdo de sexos ao longo dos anos
reduziu quase a metade, para 1,2:1, em 20009.

Os adultos jovens, na faixa etaria compreendida entre 20 e 39 anos,
correspondem a 53% dos casos de hepatite B confirmados no pais.

Segue a Tabela 4 com distribuicdo dos pacientes reagentes e nao reagentes
ao HBsAg por sexo, faixa etaria, coinfeccdo pelos virus HIV e HCV,

institucionalizacao, relato de exposi¢do ao HBV, ter sofrido acidente bioldgico prévio.
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Tabela 4- Avaliacdo dos pacientes quanto a reatividade ao antigeno Hbs

HbsAg
o (n=94)
Caracteristicas
Reagente N&o reagente
(n=4) (n = 90) P
Sexo n % n %
Masculino 1 25,0 56 62,2 0,30
Feminino 3 75,0 34 37,8
Faixa etéaria (anos)
184 25 2 50,0 12 13,3
254 35 1 25,0 24 26,7
35-| 50 1 25,0 38 42,2
50 65 0 0,0 11 12,2
654 80 0 0,0 4 4.4
Institucionalizado
Sim 0 0,0 5 5,6 0,99
Nao 4 100,0 69 76,7
HIV
Sim 0 0,0 40 44,4 0,13
Nao 4 100,0 47 52,2
Exposicdo
Sim 2 50,0 37 41,1 0,99
Néao 0 0,0 7 7,8
Acidente perfurocortante
Sim 1 25,0 15 16,7 0,99
Nao 1 25,0 22 24,4
Anti HCV +
Sim 0 0,0 10 11,1 0,99
N&ao 4 100,0 74 82,2

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

Neste trabalho, foi observado discreto predominio de hepatite pelo virus B no
sexo masculino, mas sem significancia estatistica. Esse achado é compativel com o
que se encontra no Boletim Epidemioldgico (MINISTERIO DA SAUDE, 2010), em
gue a razao de hepatite pelo virus B por sexos se mantém em torno de 1,3.

A maioria dos pacientes com HBsAg positivos néo era institucionalizada.

Embora a amostra de pacientes deste trabalho tenha sido retirada de uma
instituicdo onde ha predominio de atendimento de pacientes soropositivos para o
HIV, ndo foram identificados pacientes coinfectados pelos dois virus.
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5.3 Caracteristicas dos pacientes com hepatite pelo virus C

Segue a Tabela 5, com distribuicdo dos pacientes reagentes e nao reagentes
ao Anti-HCV por sexo, faixa etaria, coinfeccado pelo virus HIV, institucionalizacao,
relato de exposicdo ao HCV, ter sofrido acidente biologico prévio.

Tabela 5 - Avaliacdo dos pacientes quanto a reatividade ao HCV

Anti HCV
_ (n=101)
Caracteristicas
Reagente N&o reagente
(n = 10) (n = 91) P
Sexo n % n %
Masculino 5 50,0 51 56,0 0,75
Feminino 5 50,0 40 44,0
Faixa etaria (anos)
184 25 1 10,0 12 13,2
254 35 2 20,0 27 29,7
35 50 3 30,0 40 44,0
50 65 3 30,0 8 8,8
654 80 1 10,0 3 3,3
Institucionalizado
Sim 1 10,0 4 4.4 0,49
N&o 8 80,0 73 80,2
HIV
Sim 5 50,0 33 36,3 0,99
Néo 0 0,0 2 2,2
Exposicao
Sim 7 70,0 42 46,2 0,99
N&o 0 0,0 7 7,7
Acidente perfurocortante
Sim 2 20,0 20 22,0 0,69
Néo 5 50,0 22 24,2

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

A maioria dos pacientes ndo era institucionalizada. Todos o0s pacientes
infectados sofreram algum tipo de exposicdo, sendo duas delas por acidentes
perfurocortantes.

O HCV RNA qualitativo pode ser utilizado para distingéo de infeccdo aguda ou
prévia. O teste é positivo quando o RNA viral é encontrado na amostra testada.

Segue a Tabela 6, com distribuicdo dos pacientes reagentes e nao reagentes
ao Anti-HCV por sexo, faixa etaria, coinfeccado pelo virus HIV, institucionalizacao,

relato de exposicédo ao HCV, ter sofrido acidente biolégico prévio.
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Tabela 6 - Caracteristicas dos pacientes com HCV RNA positivo

HCV RNA
_ (n=5)
Caracteristicas
Reagente N&o reagente
(n=2) (n=3) P
Sexo n % n %
Masculino 1 50,0 0 0,0 0,40
Feminino 1 50,0 0 0,0
Faixa etaria (anos)
184 25 0 0,0 0 0,0
254 35 0 0,0 2 66,7
35 50 1 50,0 1 33,3
50 65 1 50,0 0 0,0
654 80 0 0,0 0 0,0
Institucionalizado
Sim 1 50,0 0 0,0 0,40
N&o 1 50,0 3 100,0
HIV
Sim
Néo
Exposicao
Sim 2 100,0 3 100,0
N&o 0 0,0 0 0,0
Acidente perfurocortante
Sim 0 0,0 2 66,7 0,40
Néo 2 100,0 1 33,3

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

Foi realizado o HCV RNA em apenas dois dos 10 pacientes com Anti-HCV
positivo. Ambos os resultados foram positivos, confirmando a presenca da doenga

nesses pacientes.

5.4 Comparacao entre as caracteristicas dos pacient es com hepatite pelo HBV
e HCV

Abaixo, segue a Tabela 7 com distribuicdo dos pacientes infectados pelo HBV
e HCV, por sexo, faixa etaria, escolaridade e municipio de residéncia.



77

Tabela 7 - Comparacao das caracteristicas dos pacientes com hepatite B e C

Identificacéo Hepatite B Hepatite C
(n=4 (n=10)
Sexo n % n %
Masculino 1 25 5 50
Feminino 3 75 5 50
Faixa etaria (anos)
184 25 2 50 1 10
254 35 1 25 2 20
35 50 1 25 3 30
50 65 0 0 3 30
654 80 0 0 1 10
Escolaridade (anos)
Nenhuma 0 0 0 0
la3 0 0 6 60
4a’ 1 25 0 0
8all 1 25 1 10
212 1 25 0 0
Municipio onde reside
Belo Horizonte 2 50 3 30
Regido Metropolitana 2 50 4 40
Outras cidades 0 0 3 30

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

Na Tabela 7, foram considerados pacientes com hepatite B aqueles com
HBsAg positivo. Foram considerados pacientes com hepatite C aqueles com anti-
HCV positivo, dada a escassez de pacientes com resultados de HCV-RNA.

A maioria dos pacientes com diagndstico de hepatite viral tinha hepatite pelo
virus C (10 pacientes), com igual proporcdo entre os sexos. A maior parte dos
pacientes com hepatite pelo virus B era do sexo feminino.

Todos os pacientes eram residentes na Regido Metropolitana de Belo
Horizonte, sendo 50% dos pacientes residentes no proprio municipio de Belo
Horizonte.

Os pacientes com hepatite C apresentavam escolaridade inferior aos
portadores de hepatite B.

Neste trabalho, ndo foram identificados pacientes coinfectados pelos virus
das hepatites B e C.
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5.5 Fatores de risco

As infeccbes pelo HBV e HCV ocorrem em namero consideravel, variando de
acordo com os fatores de risco para aquisicdo desses virus, como praticas sexuais
com multiplos parceiros, uso de drogas endovenosas, hemodialise e transfusdes
sanguineas, confinamento ou encarceramento e atividades profissionais
relacionadas com sangue e hemoderivados, entre outros.

Segue a Tabela 8 com fatores de risco: alcoolismo e exposi¢édo a sangue ou
hemoderivados (considerando-se hemotransfusdo, acidentes biolégicos, uso

compartilhado de agulhas) ou exposicao por via sexual.

Tabela 8 - Comparacgao dos fatores de risco nos pacientes com hepatite B e C

: Hepatite B Hepatite C

Fatores de risco (n=4) (n = 10)
Alcoolismo n % n %

Sim 0 0 5 50

Nao 2 50 3 30
Exposicdo sangue/sexual

Relatado 0 0 3 30

Nao relatado 4 100 7 70

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

O uso abusivo de élcool foi registrado em 50% dos pacientes com hepatite
pelo virus C. Nao houve registro de etilismo entre os que possuiam diagnéstico de
hepatite pelo virus B.

A maior parte dos pacientes era heterossexual, ndo sendo possivel quantificar

0 numero de parcerias sexuais por ano em funcao da subnotificacdo em prontuarios.

5.6 Manifestacoes clinicas, laboratoriais e radiol6  gicas

A maioria dos pacientes com formas crénicas das hepatites pelos virus B e C
€ assintomatica.
A elevacao persistente das aminotransferases € um achado frequente nos

pacientes com forma crénica da hepatite B e C. Outros achados, como
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esplenomegalia e plaguetopenia, relacionam-se com a progressdo da doenca
hepética.

Segue a Tabela 9 com manifestacdes clinicas, laboratoriais e radiologicas:
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, plaquetopenia, transaminases
(considerando-se normais o0s niveis de TGO entre 15-37 mg/dL e de TGP entre 30-

65 mg/dL), realizacdo ou ndo de ultrassonografia abdominal e de bidpsia hepética.

Tabela 9 - Comparacdo de caracteristicas clinicas e laboratoriais entre pacientes
com hepatite Be C

Sintomas Hepatite B Hepatite C
(n=4) (n=10)

Hepatomegalia n % n %

Sim 0 0 2 20

Nao 3 75 5 50
Esplenomegalia

Sim 0 0 3 30

Nao 3 75 2 20
Anemia

Sim 0 0 2 20

N&o 3 75 4 40
Plaquetopenia

Sim 1 25 1 10

Nao 2 50 5 50
Valor TGO

Normal 3 75 3 43

Alterado 0 0 4 57
Valor TGP

Normal 1 50 1 14

Alterado 2 25 6 86
Ultrassom abdominal

Normal 2 50 1 10

Alterado 1 25 4 40

Nao realizado 1 25 5 50
Bidpsia hepatica

Normal 0 0 0 0

Alterado 1 25 1 10

Nao realizado 3 75 9 90

Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

A presenca de hepatomegalia ao exame fisico nao foi registrada em nenhum
prontuario de paciente com infec¢do pelo virus B da hepatite, mas foi registrada em
20% daqueles com hepatite pelo virus C. O encontro de esplenomegalia nao foi
registrado em nenhum prontuario de paciente com hepatite pelo virus B, mas foi

registrado em 30% daqueles com hepatite pelo virus C.
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N&o foi identificada a reducdo dos indices hematimétricos nos pacientes com
hepatite pelo virus B avaliados neste estudo. Dos pacientes com hepatite pelo virus
C, 20% apresentavam registros de indices hematimétricos reduzidos em algum
momento do acompanhamento clinico.

Somente um paciente com hepatite B e um paciente com hepatite C foram
submetidos a bidpsia hepatica, embora quatro pacientes com hepatite C

apresentassem anormalidades sugestivas de doenca hepatica a ultrassonografia.

100% =

80% =

60%

40% o

20% A

0%
2007 2008
Ano de notificagéo

Sexual Uso de drogas Transfusional Transmissao vertical

B Acidente de trabalho Hemodialise B Domiciliar QOutras

Gréfico 9: Distribuicao percentual dos casos de hepatite B identificados no HEM, segundo provavel
fonte/mecanismo de infec¢do por ano de notificagédo
Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

N&o foram encontrados registros das provaveis fontes ou mecanismos de
infeccdo nos prontuarios dos pacientes admitidos em 2007. Ja em 2008, ocorreu
similaridade na distribuicdo das provaveis fontes ou mecanismos de infec¢éo, entre
contaminacéo sexual, por acidente de trabalho e por contato domiciliar. E importante
ressaltar que a notificagdo de fonte ou mecanismo de transmissao foi muito baixa,

uma vez que o dado ndo estava descrito em muitos prontudrios.
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Grafico 10: Distribuicdo percentual dos casos de hepatite C identificados no HEM segundo provavel
fonte/mecanismo de infec¢do por ano de notificagédo
Fonte: Elaborado pela autora desta dissertacdo, com dados da pesquisa.

Pelo observado acima, em 2007, ocorreu exclusividade da provavel fonte ou
mecanismo de infeccdo por hepatite C, com registros apenas de contaminacdo por
via sexual. J& em 2008, ocorreu predominio de registros de transmissao por via
sexual, embora tenham sido também registrados, em menor propor¢gdo, casos em
gue a provavel fonte ou mecanismo de contaminacao foi por uso de drogas, acidente
de trabalho ou transfusional.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, buscou-se identificar a frequéncia sorologica de hepatites virais
B e C no HEM, por meio de pesquisa em prontuarios e preenchimento de
guestionario desenvolvido para o referido trabalho.

A média de idade dos pacientes com diagnostico de hepatite B foi de 28 anos,
semelhante a identificada no Boletim Epidemiologico (MINISTERIO DA SAUDE,
2010), em que 53% dos casos de hepatite B foram diagnosticados na faixa etaria
compreendia entre os 20 e 39 anos. Ainda em concordancia com os dados do
Boletim Epidemiolégico (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) ocorreu predominio da
infeccéo pelo virus B no sexo feminino (3 dos 4 casos deste estudo).

O Brasil é um pais com incidéncia intermediaria de hepatite B. Nos paises
com incidéncia intermediéria, as principais formas de transmissédo da doenca sao de
mae para filho e por contato domiciliar préximo com pacientes portadores de HBV.

Neste estudo, foram considerados pacientes com hepatite B aqueles com
HBsAgQ positivos, embora existam criticas a esse modelo. Pereira e colaboradores
(2009), em estudo populacional multicéntrico, mostraram que 10% a 25% dos
pacientes com HBsAg também possuem AntiHbs positivo. Dessa forma, assumir que
o AntiHbs positivo exclui a infeccdo cronica pelo HBV pode ser uma interpretacéo
equivocada dos resultados. Contudo, pela dificuldade na obtencéo de resultados de
HBV DNA na amostra populacional estudada, optou-se por considerar caso de
hepatite B o paciente com HbsAg positivo.

Dos quatro pacientes positivos, um deles fez o diagndstico imediatamente
apos um acidente biolégico com agulha (teste sorologico inicial, no proprio dia do
acidente). Nao havia informacg6es nos prontuarios dos outros trés pacientes sobre o
motivo da investigacao sorologica.

Todos os pacientes com hepatite B residiam na regido metropolitana de Belo
Horizonte. Assim, embora o HEM seja uma referéncia estadual no tratamento de
doencas infecciosas, ele parece nao cumprir esse papel no que se refere ao
tratamento da hepatite B.

Embora o HEM seja uma instituicio com grande numero de pacientes
soropositivos para o HIV, nenhum dos quatro pacientes com hepatite B era

coinfectado pelo virus da imunodeficiéncia humana ou pelo HCV.
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A média de idade dos pacientes com diagnéstico de hepatite C foi de 46 anos,
semelhante a identificada no Boletim Epidemiologico (MINISTERIO DA SAUDE,
2010), em que 35% dos casos de hepatite C foram diagnosticados na faixa etaria
compreendida entre os 40 e 49 anos.

O Boletim Epidemiologico (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) mostra maior
prevaléncia da hepatite C no sexo masculino, entretanto, neste trabalho, observou-
se semelhanca nas proporgdes entre 0S sexos.

Neste trabalho, considerou-se caso de hepatite C o paciente com Anti-HCV
positivo. Sabe-se que os pacientes infectados com o HCV desenvolvem anticorpos
para varias proteinas virais, estruturais ou ndo estruturais. A detec¢do de anticorpos
para o HCV é o método mais facil para a identificacdo de pacientes que estdo ou
estiveram infectados. Entretanto ndo é possivel diferenciar quem sao os carreadores
do virus daqueles que foram infectados e se recuperaram (FRANCOIS et al., 1993).

A presenca de RNA do HCV é um marcador confiavel de replicacdo ativa do
HCV, e é detectavel dentro de uma a duas semanas depois da contaminacdo. Nos
pacientes que evoluem para cura, os niveis de HCV RNA aumentam até atingirem
um pico, seguido de seu declinio e desaparecimento. Em contraste, na maioria dos
pacientes que evoluem para a forma crénica, o declinio do HCV RNA é lento,
podendo ocasionalmente desaparecer para reaparecer depois de alguns dias ou
semanas, quando atinge um plat®é.

A amplificacdo do éacido nucleico viral, através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), € um método altamente sensivel na deteccdo da infeccdo pelo
HCV. Nao obstante o resultado positivo ndo seja prova absoluta da viremia, ele
sugere a atividade do virus no organismo.

Dos pacientes com hepatite C, dois deles apresentavam como fator de risco
para aquisicao da infeccdo o uso de drogas intravenosas. Um desses dois pacientes
que faziam wuso de drogas intravenosas era também institucionalizado
(penitenciaria).

Dos pacientes com diagnostico de hepatite C, 50% (5/10) eram coinfectados
com o virus da imunodeficiéncia humana. Nenhum dos dez pacientes com
diagnéstico de hepatite C era coinfectado pelo VHB.

Um dos dez pacientes com hepatite C era profissional da area da saude,
tendo procurado a instituicdo em funcédo de um acidente bioldgico com agulha (teste

soroldgico inicial, no proprio dia do acidente).



Outros dois pacientes apresentavam como fator de risco para doencgas
sexualmente transmissiveis exclusivamente a promiscuidade sexual. Nao foram
encontrados registros de fatores de risco para aquisicdo de hepatites virais nos
prontuarios de cinco dos dez pacientes investigados com hepatite C.

Dos dez pacientes com AntiHCV positivos, apenas dois fizeram o PCR para
identificagdo do RNA do HCV, com confirmacdo do diagnéstico. Em um dos dois
pacientes testados, foi identificado HCV de gendtipo 3. No prontuario do outro
paciente testado, constava apenas que o resultado havia sido positivo, contudo nao
foi registrado o gendtipo, e ndo havia copia do resultado no prontudério.

Os pacientes com Anti HCV positivo apresentavam baixa escolaridade, e 60%
dos pacientes positivos tinham um a trés anos de estudo.

Embora a maioria dos pacientes considerados neste estudo como portadores
de hepatite C seja residente na regido metropolitana de Belo Horizonte (7/10), 30%
dos pacientes foram encaminhados de municipios do interior do Estado de Minas
Gerais.

Dos pacientes portadores do virus da hepatite C, 50% eram etilistas. Embora
nao estivesse adequadamente quantificado nos prontudrios dos pacientes o
consumo diario de alcool de cada um destes, sabe-se que o alcool eleva as chances
de evolucdo da doenca hepética para fibrose e cirrose.

As aminotransferases (TGP e TGO) sdo marcadores sensiveis de lesdo do
parénquima hepatico, porém ndo sdo especificas para nenhum tipo de hepatite. A
elevacdo da TGP é, em geral, maior que a de TGO, e j& é encontrada mesmo no
prodromo da doenca.

Neste estudo, dos quatro pacientes identificados com hepatite B, apenas trés
deles possuiam registros de TGO e TGP em seus prontuarios. Os valores de TGO
encontravam-se dentro da normalidade nos trés pacientes testados, enquanto 0s
valores de TGP encontravam-se elevados em dois dos pacientes e normais no
terceiro paciente testado.

Dos quatro pacientes com hepatite B, observou-se que os trés pacientes
testados para TGO e TGP foram submetidos a ultrassonografia abdominal. Destes,
apenas um paciente apresentava alteracdo hepatica a ultrassonografia abdominal,
com figado de dimensdes diminuidas. Esse paciente com ultrassonografia alterada

apresentava também elevacao dos niveis de TGP. Contudo a bidpsia hepatica ndo
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foi realizada nesse individuo, em consequéncia de plaguetopenia. Da mesma forma,
nao foi encontrado relato de tratamento no prontuario desse paciente.

Dos dez pacientes identificados com hepatite C, apenas sete deles tiveram
registro de TGO e TGP nos prontuarios. Dos sete pacientes testados, quatro
apresentavam niveis séricos alterados de TGO e TGP, enquanto dois pacientes
apresentavam niveis séricos de TGP elevados, porém niveis de TGO dentro da
normalidade.

Dos sete pacientes com transaminases alteradas, cinco foram submetidos a
ultrassonografia abdominal. Dos pacientes que nao foram submetidos a
ultrassonografia, um deles tinha alteracdo isolada de TGP, um apresentava
transaminases dentro da normalidade, e trés n&o tiveram suas transaminases
aferidas.

Das cinco ultrassonografias abdominais realizadas, duas apresentavam
alteracdes do figado. Um dos exames, de um paciente com alteracdo exclusiva de
TGP, mostrava figado reduzido de volume. A outra ultrassonografia, de um paciente
com alteracdo dos niveis seéricos tanto de TGP quanto de TGO, mostrava leve
espessamento ecogénico periportal, podendo corresponder a fibrose.

O exame fisico dos quatorze pacientes avaliados com hepatite B e C era
relativamente pobre. N&o havia descricdes de palpacdo abdominal em quatro dos
quatorze prontuarios de pacientes com diagndéstico de hepatites virais. Quando a
descricdo existia, ela ndo era quantitativa (ndo eram realizadas as medidas dos
orgéos do rebordo costal até o final destes), sé descrevendo a presenca ou ndo de
aumento de figado e baco.

Dos dois pacientes com alteracdo hepatica a ultrassografia abdominal,
apenas um foi submetido a biopsia hepatica, com METAVIR A2F2, tendo sido o
anico paciente tratado. O paciente, cujo virus da hepatite C era do gendtipo 3, foi
tratado com interferon peguilado alfa 2a e ribavirina por vinte e quatro semanas.

Dessa forma, pela auséncia de padronizacdo do atendimento, pelas
limitacbes de recursos para propedéutica dos pacientes e pelas dificuldades de
acesso do paciente ao tratamento (pela distancia do HEM do centro de dispensacéo
atual da medicacao), o HEM parece cumprir parcialmente seu papel como referéncia

estadual no atendimento de pacientes com hepatites virais.
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7 CONCLUSOES

Estimou-se, nos dados coletados neste trabalho, que a frequéncia de
sorologias positivas entre os pacientes admitidos no HEM entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2008 foi de 3,2% para hepatite B e de 8% para a hepatite C. A
frequéncia de sorologias positivas para hepatite B no HEM é compativel com os
dados da literatura, que apontam o Brasil como um pais de prevaléncia para a
populacdo geral intermediaria da doenca, entre 2% e 8%. Contudo é bastante
inferior & prevaléncia esperada para um hospital de referéncia no tratamento de
SIDA, em funcéo da maior prevaléncia de hepatite pelo virus B nessa populacao.

A frequéncia de sorologias positivas para hepatite C no HEM esta acima do
registrado no Boletim Epidemioldgico (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) e nos dados
da literatura, em que a prevaléncia de hepatite C oscila em torno de 2% para a
populacdo geral. Na populacdo estudada neste trabalho, 50% (5/10) dos pacientes
eram coinfectados pelo VHC e VIH. O grande numero de coinfectados e a possivel
maior exposicao aos fatores de risco podem justificar essa frequéncia aumentada na
instituicdo avaliada.

Dos quatro pacientes com hepatite B, nenhum era coinfectado pelo VIH.

Dos dez pacientes com hepatite C, cinco eram coinfectados pelo VIH. Nao foi
possivel, contudo, correlacionar a coinfeccdo com maior gravidade do quadro
clinico, pela auséncia de dados laboratoriais e de imagem em quatro dos cinco
pacientes coinfectados pelo virus da hepatite C.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitacbes deste trabalho foi a auséncia de registro do numero de
retornos de cada paciente com sorologias positivas para hepatite B ou C. Por meio
do nimero de retornos apresentados por paciente, seria possivel inferir se ocorreu
ou ndo abandono do tratamento ou transferéncia do paciente para outros servigcos
(seja para o prosseguimento da propedéutica ou realizacdo de tratamento).

Outra limitagdo do estudo foi 0 pequeno numero de pacientes com hepatite C
gue realizaram testes de genotipagem. Dessa forma, nao foi possivel identificar qual

0 genotipo mais frequente na populacéo avaliada.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Durante a coleta de dados, observou-se que um grande numero dos
prontuarios encontrava-se preenchido de maneira incompleta, com falta de dados de
importancia médica e epidemioldgica. A falta de um protocolo para atendimento dos
pacientes com suspeita de hepatites virais no HEM provavelmente contribui para a
falta de uniformidade no preenchimento dos prontuarios medicos.

O atendimento pode ser uniformizado com o uso de protocolos, seja o
desenvolvido pelo MS, ou protocolo a ser desenvolvido na prépria unidade
ambulatorial.

O acesso aos exames confirmatorios e de seguimento das hepatites virais €
ruim, limitando o acesso ao tratamento.

Para a melhoria do atendimento dos pacientes com hepatites virais no HEM
torna-se importante a uniformidade no atendimento dos pacientes, assim como

facilitar o acesso dos pacientes a propedéutica e tratamento.
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10 PERSPECTIVAS

Este estudo subsidia evidéncias da necessidade de implantacdo de um
protocolo de atendimento aos pacientes com hepatites virais. Apos discussdo com
as chefias do ambulatério de hepatites virais e com a diretoria do HEM, pretende-se

implantar um protocolo de atendimento até o final de 2011.
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ANEXO A — PROTOCOLO
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PROTOCOLO HEPATITESBEC

Data de avaliagdo do prontuario: __ / /

Parte 1 — Identificacéo

1.1 NUmero de registro na pesquisa:

1.2 NUmero do prontuario HEM:

1.3 Data de Nascimento: / /

1.4 Cor: Branco -1
Amarelo — 4

Pardo -3
Indigena—5 Ignorado — 6

Negro — 2

1.5 Idade completa em anos até a data da revisédo de
prontuario:

1.6 Escolaridade: Nenhuma—-1 Dela3-2 Ded4a7-3 De8a

11-4 12oumais—5 Ignorado- 6

1.7: Naturalidade

1.8 Municipio onde reside atualmente: UF
1.9 Profissao: (vide lista CBO)
1.10 Sexo: Masculino — 1 Feminino — 2

1.11 Data de admiss&o no HEM: / /

Parte 2 — Fatores de risco

2.1 Alcoolismo: Presente —1 Ausente —2 Na&o registrado — 9
2.2 Tabagismo: Presente —1 Ausente —2 N&o registrado — 9

2.3 Sexual: Relacdo sexual com homens — 1
Relacéo sexual com mulheres — 2
Relacéo sexual com homens e mulheres — 3

N&o registrado — 4 Ignorado — 9

2.4 Sanguinea: Uso de drogas injetaveis — 1
Transfusao sanguinea — 2
Tratamento/hemotransfuséo para hemofilia — 3

Acidente com material biolégico com soroconversdo em menos de 6
meses — 4

Nao relatado - 5
Sem fator de risco - 6
Ignorado — 9




2.5 Transmisséao vertical para hepatites: Positivo — 1 Negativo — 2
N&o registrado — 9

2.6 Institucionalizado: Creche — 1 Penitenciéria — 2
Escola— 3 Hospital/Clinica—4 Asilo—5 Outras—6
N&o institucionalizado — 7 Ignorado — 9

2.7 Agravos associados: HIV/AIDS —1 Outras DSTs-2 Sem
agravos associados - 3 N&o registrado — 9
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2.8 Contato com paciente portador de HBV ou HBC:
Sim, ha menos de 6 meses — 1

Sim, ha mais de 6 meses — 2 N&o — 3 Ignorado — 4

2.9 Se sim para 2.8, o contato foi: Sexual — 1
Domiciliar (ndo sexual) —2 Ocupacional — 3

2.10 Vacinado para HBV: Completa — 1 Incompleta — 2
N&o vacinado — 3 Ignorado — 4

2.11 O paciente foi submetido ou exposto a:

Medicamentos injetaveis — 1 Drogas injetaveis — 2

Drogas inalaveis ou crack — 3 Trés ou mais parceiros em um ano — 4
Transplante- 5 Tatuagem — 6 Piercing —7 Acupuntura — 8
Tratamento cirirgico —9 Tratamento dentario — 10

Hemodialise — 11  Acidente pérfuro-cortante — 12

N&o registrado — 13

N&o exposto a risco — 14 Material biol6gico - 15

Parte 3 — Sorologias

3.1 Anti-HAV - IgM: Reagente — 1 N&o reagente — 2
Inconclusivo — 3 N&o realizado — 4

3.2 HbsAg: Reagente — 1 Ndo reagente — 2
Inconclusivo — 3 N&o realizado — 4

3.3 Anti-Hbc IgM: Reagente — 1 N&o reagente — 2
Inconclusivo — 3 N&o realizado — 4

3.4 Anti-Hbc (total): Reagente — 1 N&o reagente — 2
Inconclusivo — 3 Na&o realizado - 4

3.5 Anti-HBs: Reagente — 1 Nao reagente — 2
Inconclusivo — 3 N&o realizado - 4

3.6 HbeAg: Reagente — 1 N&o reagente — 2
Inconclusivo — 3 N&o realizado — 4

3.7 Anti-Hbe: Reagente — 1 Nao reagente — 2




Inconclusivo — 3 Nao realizado — 4

3.8 Anti-HCV:
Inconclusivo — 3 Na&o realizado - 4

Reagente — 1 Nao reagente — 2

3.9 HCV-RNA:
Inconclusivo — 3 Na&o realizado - 4

Reagente — 1 Nao reagente — 2
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3.10 PCR HVC (PCR qualitativo): Gendétipo 1 — 1 Gendtipo 2 — 2
Genotipo 3 -3 Gendtipo 4 — 4 Nao realizado - 5

3.11 PCR HCV (quantitativo): copias/mL

3.12 Elisa HIV: Reagente — 1 Nao reagente — 2
Inconclusivo — 3 Nao realizado - 4

3.13 Elisa HTLV: Reagente — 1 N&o reagente — 2
Inconclusivo — 3 N&o realizado - 4

Parte 4 — Sintomas / Exames laboratoriais
(preencher somente se sorologias para hepatite B e/

ou C positivas)

4.1 Febre: Sim-1 N&o -2 Na&o registrado - 3 I
4.2 Epistaxe: Sim -1 Né&o — 2 N&o registrado - 3 I
4.3 Adinamia: Sim—-1 N&o-2 Nao registrado - 3 I
4.4 Hiporexia: Sim—-1 Nao-2 N&o registrado - 3 I

4.5 Dor abdominal: Sim—-1 Nao-2 N&o registrado - 3

4.6 Diarréia: Sim-1 Nao-2 N&o registrado - 3

4.7 Hepatomegalia: Sim -1 N&o—-2 N&o registrado - 3

A — Distancia Ax:
B — Distancia RCD:

cm
cm

4.8 Esplenomegalia: Sim—-1 N&o-2 Na&o registrado - 3

A — Distancia RCE: cm
B — Boyd:
4.9 Anemia: Sim-1 N&o-2 Na&o registrado - 3
A — Hb:
B — Ht:

4.10 Plaquetopenia: Sim—-1 N&o -2 N&o registrado - 3

A — Contagem de plaquetas: /mm3

4.11 Ictericia: Sim—-1 N&o-2 Na&o registrado - 3
4.12 Acolia fecal: Sim—-1 N&o-2 N&o registrado - 3
4.13 Coldria: Sim—-1 Né&o-2 N&o registrado - 3




4.14 Nauseas/vomitos: Sim—1 N&o -2 Nao registrado - 3
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4.15 Ascite: Sim—1 N&o -2 Na&o registrado - 3

4.16 Confusdo mental: Sim -1 N&o -2 N&o registrado - 3
4.17 Insuficiéncia renal: Sim—1 N&o -2 Nao registrado - 3
4,18 HDA: Sim—1 Nao-2 N&o registrado - 3

419 HDB: Sim—1 Nao-2 N&o registrado - 3

4.20 TGO elevada: Sim -1
Valor do exame mais elevado:

N&o — 2 Na&o registrado — 3
Data: [/ [

4.21 TGP elevada: Sim -1
Valor do exame mais elevado:

N&o — 2 Nao registrado — 3
Data: /[

Parte 5 — Exames de imagem/classificagcbes
(preencher somente se sorologias para hepatite B e/

ou C positivas)

5.1 US abdominal: Sim —1 Na&o registrado - 2 N&o realizado - 3
Achados:

5.2 Biopsia hepatica: Sim -1
N&o realizado — 3

N&o registrado — 2

Achados:

5.3 Metavirr A F

Parte 6 — Tratamento
(preencher somente se sorologias para hepatite B e/

4.1 Droga:

A — Dose diaria: mg/dia

B — Dose por peso: mg/kg/dia

C —Datadeiniciodouso: [/ |/

D — Datado términodouso: [/ |/

E—-Tempodeuso: __ dias

F — Via de administracdo: VO — 1 IM -2 V-3
4.2 Droga:

A — Dose diaria: mg/dia

B — Dose por peso: mg/kg/dia

C —Datadeiniciodouso: [/ [

D — Datado términodouso: [/ [/

E—-Tempodeuso: __ dias

F — Via de administracdo: VO — 1 IM -2 V-3




4.3 Droga:
A — Dose diaria: mg/dia
B — Dose por peso: mg/kg/dia

C — Data de inicio do uso: I

D — Data do término do uso: [

E — Tempo de uso: dias

F — Via de administracdo: VO — 1 IM -2 V-3
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Parte 5 — Efeitos colaterais
(preencher somente se sorologias para hepatite B e/

Data de inicio:

5.1 Nausea/vomitos: / /

5.2 Mialgia: / /

5.3 Cefaleia: / /

5.4 Anorexia: / /

5.5 Artralgia: / /

5.6 Dor abdominal: / /
5.7 Palpitacdes: / /
5.8 Parestesias: / /

5.9 Febre: / /

5.10 Rash: / /

5.11 Alteracdes do paladar: / /

5.12 Alteracdes comportamentais: / /
5.13 Insuficiéncia renal: / /

5.14 Pancreatite: / /

5.15 Cardiotoxicidade: / /

5.16 Disturbio hidroeletrolitico: / /
5.17 Mielotoxicidade: / /

5.18 Flebite: / /

Parte 6 — Evolucéo
(preencher somente se sorologias para hepatite B e/

ou C positivas)

6.1 Tempo de acompanhamento: meses

6.2Cura—1 Obhito—2 Recidiva—3




